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OZET

Sinbiyotiklerin tamamlayici/destekleyici tedavi olarak non-alkolik yagh karaciger

hastaligina etkisi
Giris

Asirt alkol alimi1 olmadan karacigerde fazla yag birikimi olmasi seklinde tanimlanan
non-alkolik yagli karaciger hastalifin (NAYKH) kronik karaciger hastaliginin en sik nedenidir.
Diyetle iligkili faktorler ve bagirsak bakteriler sikligi giderek artan obezite ve obeziteyle
iliskili olan karaciger yaglanmasi ve insiilin direnci gibi durumlarda 6nemli rol oynamaktadir.
Bu caligmada ratlarda, sinbiyotiklerin diyet kaynakli NAYKH ve kilo artis1 iizerindeki etkisini
degerlendirdik.

Gere¢ ve yontem

Erkek Wistar Albino cinsi ratlar 60 giin boyunca yiiksek yag ve seker icerikli diyetle
beslendi. 8 hafta sonra ratlar her grupta en az 6 tane olacak sekilde rastgele iki gruba ayrildi:
kontrol grubuna standart diyet verilirken sinbiyotik grubuna standart diyete ek olarak 15 giin
boyunca sinbiyotik verildi. Verilen sinbiyotik Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium animalis ssp lactis B94 (1X10° CFU/giin) ve fruktooligosakkaridden
olusmaktaydi.

0, 60 ve 75.giinlerde viicut agirliklar1 alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) enzim diizeyleri oOlgiildii. 60.giinde karaciger ultrasonografisiyle
hepatosteatoz varligi dogrulandi. 75.giinden sonra ratlar anestezi altinda sakrifiye edildi,

histopatolojik analizler i¢in karaciger dokular1 ¢ikarildi.
Bulgular

Baslangicta ve 60.giinde gruplar arasinda viicut agirhigi, ALT ve AST seviyeleri
acisindan farklilik yoktu. 75.giinde sinbiyotik grubunda viicut agirligt ve ALT seviyelerinde
kontrol grubuna kiyasla belirgin diislis goriildii, ancak AST seviyeleri agisindan farklilik
yoktu. Histopatolojik analizlerde hepatosteatozis siddetinin ‘sinbiyotik almayan’ kontrol

grubunda belirgin oldugu goriildii.



Sonuc¢

Bulgularimiz laktobasil ve bifidobakteri temelli sinbiyotik karistminin yiiksek yag ve
seker igerikli diyetle olusturulan hepatosteatoz ve kilo alimini azaltmada etkin oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar sinbiyotiklerin NAYKH’1 tedavi etme/0nlemede etkin olduguna

isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Sinbiyotik, hepatosteatoz, rat, viicut agirligi, yagh karaciger



ABSTRACT

Effects of Synbiotics on non-alcoholic fatty liver disease as a complementary / supportive

treatment
Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), defined by excess fat accumulation in the
liver without a history of excessive alcohol intake, is the most common causes of chronic liver
disease. Dietary factors and intestinal bacteria play an important role in the rapidly increasing
incidence of obesity and its associated conditions, such as steatosis and insulin resistance. In
the current study, we evaluated the effect of synbiotics on diet-induced NAFLD and weight

gain in rats.
Material and methods

Male Wistar Albino rats were fed a high sugar and high fat diet for 60 days. After 8
weeks, rats are randomly allocated in two groups (at least n=6) as follows: control group,
receiving standart diet; and synbiotic groups, receiving standart diet and synbiotic for 15 days.
Synbiotic consisted of Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium

animalis ssp lactis B94 and fructooligosaccharide (1X10° CFU/day).

Body weight, ALT and AST levels were measured on 0, 60 and 75 days. On day 60,
the presence of hepatosteatosis was confirmed by liver ultrasonography. After 75 days, rats

were sacrificed under anaesthesia, with liver tissue extracted for histopathological analyzes.
Results

At baseline and day 60, there was no significant difference in body weight, ALT and
AST levels between groups, however in day 75, there was a significant decreases in ALT
activity, and body weight in the synbiotic group compared to the control group but not in AST
levels. Histopathological analyzes showed that the severity of hepatosteatosis was more

pronounced in the non-synbiotic control group.

Vi



Conclusion

Overall, our data indicate that the Lactobacillus and Bifidobacterium based synbiotic
mixture is effective in reducing the hepatosteatosis and weight gain with high fat and sugar
intake, suggesting its possible therapeutic/preventive utilization for NAFLD

Key words: Synbiotic, hepatosteatosis, rat, body weight, fatty liver
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KISALTMALAR

NAYKH : Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalhig:
NASH X Non-alkolik steatohepatit

DSO : Diinya Saghk Orgiitii

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST X Aspartat aminotransferaz

HS : Hepatosteatoz

FDA : Food and Drug Administration
DM : Diyabet

FAO : Gida ve Tarim Organizasyonu
NF-xB X Niikleer Faktor kappa B

CRP : C-reaktif protein

TLR : Toll Like Receptor
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1. GIRIS

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligt (NAYKH) diinya genelinde hem yetiskinlerde hem
de cocuklarda en sik goriilen karaciger hastalifidir. Metabolik sendromun karaciger
manifestasyonu olarak diisiiniilmektedir. Siklikla obezite, insiilin direnci ve diyabetle
iliskilendirilen NAYHK, basit bir steatozdan inflamasyon, fibrozis ve karaciger hasarinin

eslik ettigi ve siroza ilerleyebilen steatohepatite kadar olan tabloyu kapsamaktadir [1].

Hepatosteatoz prevelansi genel populasyonda yaklasik %20-30 bildirilmistir. Bu oranlar obez
bireylerde %70-100’e kadar ulagsmaktadir. Pediyatrik populasyonda sikligi daha az bildirilen
NAYKH hastaliginin yetigkinlere benzer sekilde ¢ocuklarda da obeziteyle artis gdsterdigi ve
%13-15 arasinda goriildiigii ifade edilmektedir. Bu oran obez ¢ocuklarda %80’e ulagmaktadir
[2]. Diinya genelinde obezite sikligindaki artisla paralel seyreden NAYKH sikligindaki artig

dikkate alindiginda zamanimizin 6nemli bir epidemisi haline gelecegi diislintilmektedir.

NAYKH ve obezite arasindaki iliskinin aydinlatilmasi {izerine mevcut tedavi stratejileri kilo
kayb1, yasam tarzi degisiklikleri gibi metabolik risk faktdrlerini elimine etmeye odaklanmuistir.
Bunlarin haricinde NAYKH patogenezinde etkili faktorler 1s181inda farmakolojik tedavilerden
yararlanilmaktadir. Insiilin duyarlastirici, antioksidan ve sitoprotektif ajanlarin tercih edildigi

farmakolojik tedaviler cocuklardaki giivenlik endiseleri nedeniyle arka planda yer almaktadir

[3].

Bat1 tarzi diyet ve yasam stillerinin yayginlasmasi ile hastalifin siklig1 pediyatrik yas
grubunda 6nemli artisa sebep olmustur. Bu nedenle, yeni tedavi stratejileri ihtiyact dogmus ve
hastaligin  patogenezine odaklanilmigtir. Patogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan
caligmalarda bagirsak mikrobiyotas1 ile karaciger arasinda yakindan bir iliski oldugu
goriilmistiir. Bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenerek sadece karaciger hastaliklar1 degil aym
zamanda obezitenin de tedavi edilebilecegi diisiiniilmistiir [4]. Bu amagla konaga faydali olan
cansiz komponentten olusan prebiyotik, canli mikroorganizmalardan olusan probiyotikler ve

ikisinin birlesiminden olusan sinbiyotikler NAYKH tedavisinde incelenmeye baslanmistir.

Yogurt ve fermente siit gibi dogal kaynaklardan zaten tiiketilmekte olan probiyotik ve

sinbiyotikler yeni formulasyonlarda iiretilerek bir ¢ok hastalikta tedavi ajani olarak

1



kazandirilmis ve diyare, alerji, diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastaliklarda basarili
sonuclar vermistir. Probiyotik ve sinbiyotiklerin NAYKH tedavisinde kullanimlarini

degerlendiren hem hayvan hem de insan ¢alismalarinin sonuglar1 timit vericidir [4].

Calismamizda yiliksek ketoasidojenik ve yag igerikli diyetle beslenerek hepatosteatoz
olusturulan ratlarda  sinbiyotik  (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium animalis ssp lactis B94 1X10° CFU, fruktooligosakkarid) tedavisi sonrasinda
karaciger enzimleri (ALT-AST), karaciger ultrasonografisi ve histolojisindeki degisimlerin

incelenmesi ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER ANATOMISI

2.1.1. Genel anatomi

Viicut agirhigmin yaklasik %?2-3’linli olusturan karacigerin morfolojik veya fonksiyonel
anatomiye gore tariflenen baslica ti¢ lobu (sag, sol, kaudat) ve iki yiizii (anterior ve posterior)
bulunmaktadir [5] (Sekil 1). Abdominal kavitenin sag tist kadraninda, sag hemidiyaframin
yaninda konumlanmistir. Ligamentdz baglantilar1 sayesinde pozisyonunu korumaktadir ve
kostalar tarafindan c¢evrelenmistir. Ligamentleri gercek ligamanlar olmayip avaskiiler

yapidadir ve Glisson kapsiilii ile devamlilik i¢indedir [6].

Sag lob Sol lob

Sag lob Sol lob

ve Kaudat lob

Sekil 1. Fonksiyonel anatomisi 1s181nda karacigerin gore boliimleri



1989 yilinda Cantlie tarafindan ilk defa fonksiyonel karaciger anatomisi kavrami ileri
striilmiistiir. Sonrasinda Couinaud ve Goldsmith ve Woodburne tarafindan Cantlie’nin
caligmalar1 devam ettirilerek karaciger iic ayr1 loba ayrilmistir: orta hepatik ven tarafindan
olusturulan sag ve sol loblar ile kaudat lob. Ayrica sag lob, sag hepatik ven tarafindan anterior
ve posterior segmentlere ayrilirken, sol lob ise sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral
segmentlere ayrilmistir [7]. 1957°de Couinaud tarafindan olusturulan siniflamada ilk defa
karacigerin kendi vaskiiler ve biliyer drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden
olustugu one siirtilmiistiir. Giiniimiizde Couinaud siniflamasi, tariflenen segmentlerin ayr1 ayri

rezeke edilebiliyor olmasi nedeniyle 6nemini korumaktadir [7].

Falsiform ligaman umblikus civarindan baslayip, karacigerin anterior yliziine kadar uzanan ve
umblikal fissiirle devamlilik gosteren bir periton uzantisidir. Morfolojik olarak sag ve sol lobu
ayirmaktadir. Karaciger boyunca hepatik venler falsiform ligamanin altinda vena cava
inferiora bosalmaktadir [8]. Falsiform ligamanin altinda oblitere umblikal ven (duktus
venosus) kalintis1 olan ligamentum teres (round ligaman) bulunmaktadir. Ligamentum teres
umblikustan umblikal fissiire dogru uzanmaktadir, sol karaciger lobunu medial ve lateral
segmentlere ayirir ve ligamentum venozumla baglantilidir. Ligamentum venozum kaudat lob
ve anterior lob arasinda, karacigerin inferior yiiziindeki fissiirde seyretmektedir. Karacigerin
kranyal tarafi konveks bir bdlge olup ligamentdz veya periton baglantisi icermemektedir.
Karacigerin bu ciplak alani1 diyafragmaya fiboz dokularla baglanmaktadir. Koroner ligaman
bu alanin anterior ve posterior kisimlarinda uzanmaktadir. Ligamentum koronaryum hepatis
(koroner ligaman) karaciger arka kenarin1 diyafragmaya baglayan periton plikasidir.
Karaciger sol ucunda 6n ve arka yapraklart birleserek lig. triangulare sinistrum ve dextrumu
olusturarak karaciger diyafram baglantisim1 gliglendirir. Karacigerin mide ile arasinda
omentum minus ad1 verilen periton uzantis1 bulunur. Omentum minusun dueodenum ve porta
hepatis arasindaki kismma lig hepatoduodenale adi verilir [6]. Inferior vena kava (IVC)
karacigerin kaudat lobu ve sag hepatik lobu ile IVC ligamanlar sayesinde yakin bir iligki

icerisindedir [9].

Gastrointestinal sistem karacigerle iletisim igerisindedir. Mide omentum minus ve
gastrohepatik ligamanla sol karaciger lobu ile komsudur. Gastrohepatik ligaman icerisinde
vagusun hepatik kismi bulunmaktadir. Cikan kolonun transvers kolona gegis yeri olan hepatik
kivrim sag hepatik lobla komsudur. Duodenum ve portal yapilar da hepatoduodenal ligaman

ve porta hepatis aracilifiyla karacigerle direkt iligkilidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Karacigerin diger organlarla komsuluklar:

Portal sistem igeriisnde ana safra kanali, hepatik arter, portal ven sirasiyla lateral, medial ve
posterior dizilimde yer alir. Vaskiiler yapilar Foramen Winslow igerisinde bulundugu i¢in bu

nokta cerrahi agidan 6nemlidir [10].

Safra kesesi segment IV ve V’in posterior yiiziindeki fossada yer alir. Sistik kanal araciliiyla
koledok ile baglantilidir. Ayrica sag karacigerin lobunun altinda retroperiton igerisinde sag

adrenal bez bulunmaktadir.

2.1.2. Lenfatik ve noral baglantilar

Karaciger siiperfisyal ve derin lenfatik aga sahiptir [11]. Derin lenfatik ag hepatik venler
aracilifiyla lateral frenik nodlara, portal ven dallar1 aracilifiyla hiluma dogru lenfatik
drenajdan sorumludur. Siiperfisyal lenfatik ag Glisson kapsiilii i¢inde anterior ve posterior
ylizde konumlanmistir. Anterior yiiz primer olarak karacigerin ¢iplak alaninda frenik lenf

nodlarina drene olur. Posterior yiizdeki ag ise hiler lenf nodlarina drene olmaktadir.

Karacigerin noral inervasyonu oldukc¢a kompleks olup tam olarak bilinmemektedir. Ancak
parasempatik ve sempatik noral inervasyonu olmadigi bilinmektedir. Sinir lifleri ¢olyak
pleksus, alt torasik ganglion, sag frenik sinir ve vagustan koken alir. Vagus torakstan
abdomene gecisi sirasinda anterior ve posterior dallara ayrilir. Anterior vagus omentum minus

seviyesinden gecerken karacigeri inerve eden sefalik ve hepatik dallara ayrilir [6].



2.1.3. Vaskiiler yapilar

Total kardiyak outputun yaklasik %25’ini alan karaciger hepatik arter ve portal ven ile ikili
kanlanmaya sahiptir. Hepatik arter karacigere gelen kanin %25-30’unu saglarken, portal ven
%70-75’ini saglamaktadir. Arteryal ve portal kan hepatik vendz sistem araciligryla sistemik

dolasima drene olmadan dnce hepatik siniizoidlerde karigmaktadir.

Arteria hepatika communis ¢olyak arterden koken almaktadir ve laterale dogru ilerlerken
hepatik arter ve gastroduodenal arter dallarin1 vermektedir. Gastroduodenal arter kaudale
ilerleyerek pilor ve duodenum proksimalini besler. Hepatik arter hepatoduodenal ligamanin

medialinden gecerken sag ve sol hepatik dallarina ayrilir.

Splenik ven ve siiperior mezenterik venin birlesiminden olusan portal ven karacigerin asil kan
kaynagini saglar. Kapaksiz olan portal ven basinci 3-5 mmHg arasinda olan diisiik basingli bir
vendir. Karciger hilumunda hepatoduodenal ligaman komsulugunda sag ve sol portal venler
ayrilir. Sol portal ven kaudat loblar1 drene ederken sag portal ven karaciger parankimi iginde
veya cok yakininda seyreder. Karacigerin vendz drenajini intrahepatik venler saglar. Bu
venler birleserek ii¢ hepatik veni olusturur ve IVC’ye drene olurlar. Kisa seyir gdsteren sol ve
orta hepatik venler ve daha uzun seyir gosteren sag hepatik venler direkt olarak IVC’ye drene

olurlar [6] .

2.1.4. Biliyer sistem

Intrahepatik biliyer sistem safra olusumu ve duodenuma transportundan sorumlu multipl
kanallardan olugmustur. Sag hepatik duktus ve sol hepatik duktus birleserek ductus
communis’i olustururlar. Ductus communis safra kesesinden ¢ikan ductus cysticus katilarak
ana safra kanalim olusturur. Pankreatik duktus ana safra kanalina katildiktan sonra

duodenuma agilirlar [6].

2.2. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Karaciger yaglanmasi anlamina gelen hepatosteatoz (HS) karacigerin kendi agirliginin en az

%S5’inden fazlasi kadar yag icermesi anlamina gelir [12]. Diger bir tanimlama ise



hepatositlerin  %5’den fazla trigliserid igermesidir [13, 14]. Hepatosteatozu alkolik
hepatosteatoz (alkolik yagli karaciger hastaligi, AYKH) ve non-alkolik hepatosteatoz (non-
alkolik yagli karaciger hastalifi, NAYKH) seklinde ikiye ayirmak miimkiindiir. Ancak
AYKH ve NAYKH biyopsi ile ayrilamamaktadir [15]. Ayrimda klinik olarak etanol alim
Oykiisti kullanilmaktadir. NAYKH terimi; steatozdan inflamasyon ve hepatosit nekrozuna,
siroza neden olabilen steatohepatite (Non-alkolik steatohepatit, NASH) kadar degisen genis
spektrumlu bir klinik tablonun timiinii kapsamaktadir [16]. Amerikan Gastroenteroloji Birligi
tarafindan ise bu tanim icin karaciger biyopsilerinde “steatohepatitin eslik etmedigi steatozis”
kullanilmaktadir [17]. Non-alkolik steatohepatit kliniginde ise hepatosteatoza inflamasyon

eklenmektedir ve alkolik steatohepatitten histolojik olarak ayrilamamaktadir [18].

2.2.1. Epidemiyoloji

NAYKH tiim diinyada oldukg¢a sik goriilmektedir ve ozellikle gelismis bati1 toplumlarinda

goriilen en yaygin karaciger hastaligidir.

NAYKH tanisinda referans yontem karaciger biyopsisidir. Biyopsi ile patolojik olarak
hepatosteatoz hafif (%5-33), orta (%33-66) ve siddetli (>%66) seklinde ayrilmaktadir [13].
Her ne kadar referans yontem olmasina ragmen Orneklem hatasi olmasi, invazif olmasi ve
pratik olmayisi nedeniyle prevelansi caligmalarinda sik tercih edilmemektedir. Genel
populasyonda NAYKH prevelans ¢alismalarinda invazif olmayan ve pratik uygulanabilen
ultrasonografik karaciger degerlendirmesi en sik tercih edilen yontemdir [19]. Karaciger
biyopsisine kiyasla karaciger ultrason degerlendirmesinin sensitivitesi %84.8, spesifitesi
%93.6 bildirilmistir [20]. Ayrica prevelans ¢aligmalarinda Manyetik Rezonans Spektroskopi
de tercih edilmistir, ancak pahali bir yontemdir [21]. Prevelans galismalarinda ultrasondan
sonra en sik kullanilan Olciit Alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligidir. Ancak tani

dogrulugunun diger yontemlere kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir [22].

Birlesik Devletlerde prevelansi %10-46 arasinda bildirilirken, biyopsi tabanli ¢alismalarda bu
oran daha diisiik ifade edilmistir [23-25]. NAYKH prevelansinin zaman igerisinde artis
gosterdigi bildirilmistir. National Health and Nutrition Examination Suvey (NHANES)
caligmasinda 1988-1994 yillar1 arasinda NAYKH prevelanst %5.5, 1999-2004 yillar1 arasinda
%9.8, 2005-2008 yillar1 arasinda %]11°dir. Ayrica bu yillar igerisinde NAYKH nin tiim
karaciger hastaliklarinin sirasiyla %47, %63 ve %75’ini olusturdugu ifade edilmistir [26].
2006 yilinda Dionysos Nutrition and Liver Survey Italya’da yapilan genel populasyon



calismasinda da hepatosteatoz sikligr %45 bulunmus, NAYKH i¢in <20g/gilin etanol alimi
esik degeri kullanildiginda NAYKH siklig1 %25, AYKH sikligi %20 bildirilmistir [27, 28].
Dallas Heart caligmasinda ise NAYKH prevelansi %30 bildirilmistir [29].

NAYKH siklig1 yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), yasanilan cografya ve kullanilan
degerlendirme yontemine gore degiskenlik gostermektedir. Bat1 iilkelerinde prevelans %20-30
civarinda bildirilirken Asya iilkelerinde %15 bildirilmistir. Suudi Arabistan’da Bilgisayarl
Tomografi (BT) ile bu oran %10 bulunmustur [21, 27, 30-32]. Cocuklarda daha diisiik
prevelanslar bildirilmistir [33]. Cocuklarda obeziteyle artis gosterdigi ve %13-15 arasinda
goriildiigli ifade edilmektedir. Bir diger calismada ¢ocuklarin %3’tinde NAYKH goriiliirken,
bu oranin obez ¢ocuklarda %80’¢ ulastig1 ifade edilmistir [2]. 2-4 yaslarinda prevelans
%0.7’yken 12-19 yaglar1 arasinda %8 saptanmuistir [34]. Son c¢aligmalarda erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir [35].

2015 yilinda Anderson ve ark’i tarafindan NAYKH prevelansi hakkinda yapilan meta-
analizde 1-19 yas arasi bireyler degerlendirilmis, genel populasyon iizerinde yapilan
caligmalarda NAYKH prevelans: erkeklerde %9, kadinlarda %6.3, normal kilolularda %2.3,
fazla kilolularda %12.5, obezlerde %36.1 bildirilmistir [22].

Tiirkiye’de yapilan prevelans calismalar1 oldukca kisithdir. Yiiksel ve ark’1 tarafindan 2012
yilinda yapilan otopsi ¢aligmasinda ¢ocuklarda ve addlesanlarda HS sikligi %6 bulunmus,
obezlerde siklhigin yaklasik iki katina c¢iktigi, cinsiyet agisindan farkliligin olmadig:
gosterilmistir [36]. Yildiz ve ark’1 obez ¢ocuklarda NAYKH sikligin1 %57.4 degerlendirmistir
[37]. Sertoglu ve ark’1 eriskinlerde NAYKH hastalarinin %42’sinde NASH, %58’inde HS
oldugunu bildirmistir [38].

2.2.2. Patogenez

NAYKH; klinikohistopatolojik bir tanimlamadir. Alkole bagl karaciger hasarini taklit eder,
ancak cok az alkol alan veya almayan hastalarda goriiliir. Histolojik spektrumu igerisinde
inflamasyonun eslik etmedigi hepatositlerde yag birikimi, fibrozis, nekroinflamatuar
komponentin eslik ettigi steatohepatit yer almaktadir. Non-alkolik steatohepatit tehlikeli bir
durum olup, hastalarin %20’sinde siroza ilerlemektedir ve kriptojenik sirozun en 6nemli

nedeni olarak kabul edilmektedir [39, 40].



NAYKH patogenezi tam olarak aydimnlatilamamistir. En yaygin kabul goéren teori insiilin
direncinin HS ve steatohepatitte anahtar mekanizma oldugudur. Bunun haricinde oksidatif

stres, karaciger demiri, leptin ve intestinal bakteriler sorumlu tutulmustur.

HS’da karacigerde asir1 trigliserid birikimi olmaktadir. Trigliserid birikimi nedenleri arasinda
adipoz dokudan serbest yag asitlerinin asir1 transportu, serbest yag asitlerinin karacigerden

atilmasinda azalma ve serbest yag asitlerinin beta-oksidasyonunda bozulma yer almaktadir

[41].

2.2.2.1. insiilin direnci

HS lipit akisindaki dengesizlikten kaynaklanir. Hepatik yag birikimini arttiran nedenler
arasinda adipoz doku lipolizisinin veya diyetle alinan yag miktarinin artmast sonucu lipit
kaynaklarinin artmast, lipit oksidasyonunun azalmasi, hepatik de novo lipit sentezinin artmast,
hepatik VLDL (very low density lipoprotein) sekresyonunun azalmasi vardir [42]. Periferik
dokulardaki lipoliz insiilin direnci durumunda artig gosterir. Sonug olarak serbest yag asitleri
karacigere daha fazla gelir ve trigliserid miktar1 artar [43]. Hiperinsiilinemi ve hiperglisemi
cesitli lipojenik transkripsiyon faktorlerini etkileyerek de novo hepatik lipojenezi

uyarmaktadir [44].

Trans yag asitleri ve fruktoz iceren modern diyet sekilleri de NAYKH patogenezine katkida
bulunur. Trans yag asitleri ve fruktozdan zengin beslenen farelerde NAYKH, hepatik nekro-
inflamasyon ve insiilin direnci gelistigi bildirilmistir [45]. NAYKH olan insanlarda ise yiiksek
fruktoz diyeti insiilin direncini ve NAYKH siddetini arttirmaktadir [46].

2.2.2.2. Lipotoksisite

Lipotoksisite terimi serbest yag asitleri ve metabolitlerinin sebep oldugu hiicre hasar1 ve
olimiini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir [47]. NAYKH hastalarinda farkli lipit
tiirlerinin birikimi s6z konusudur [48]. Birikim gosteren major lipit formunun trigliserid
olmasina ragmen yakin zamanda yapilan caligmalarda trigliserid birikiminin karacigeri
koruyucu olabilecegine deginilmektedir. Hepatik trigliserid sentezini katalizleyen
diagilgliseroagiltransferaz 1 veya 2 enzimini fazla eksprese eden farelerde insiilin direnci
gelismeden HS gelistigi bildirilmistir [49]. Bu bulgular trigliserid sentezinin diyetle artmig
yag alimina kars1 yararl bir fizyolojik yanit oldugunu destekler [50]. Trigliserid birikiminden
cok serbest yag asidi birikimi toksik etki gostermektedir. Yakin bir zamanda NAYKH’da



monounsatiire yag asitlerinin (MSY A) satiire yag asitlerine (SYA) oraninin major belirleyici
oldugu ifade edilmistir [51]. Hayvan modellerinde, MSY A’nin HS’ye neden oldugu ancak,
SYA birikiminin hapatoseliiler apoptozis, karaciger hasart ve HS ile sonuglandigi
gosterilmistir. SYA bu nedenle daha toksik kabul edilmektedir [52]. Bununla birlikte serbest
yag asitlerinin mitokondriyal membran permeabilitesini, reaktif oksijen {irlinlerini ve c-Jun

NH; terminal kinaz 1 bagimli hepatosit lipoapoptozisini arttirdigi bildirilmistir [53].

2.2.2.3. Endoplazmik retikulum stresi

Karaciger hiicrelerinin serbest yag asitlerine maruziyeti endoplazmik retikulum (ER)
membraninda hiicre stresini tetikler ve ER’de katli olmayan proteinlerin birikimine neden
olur. Katli olmayan proteinlere karsi bir adaptif yanit olugmaktadir. Olusan bu yanitin
insanlarda, PERK, PKR-like ER kinaz ve transkripsiyon faktor 6 yolaklarini aktive ederek
NAYKH’a neden oldugu gosterilmistir. ER stresi tetiklendiginde hiicrenin kendini agliktan
korumas: i¢in gelistirdigi bir diger mekanizma otofajidir. Hayvan modellerinde ER stresiyle
iliskili olan, ayn1 zamanda NAYKH ile iligkilendirilen obezite ve insiilin direncinde otofajinin
azaldig1 ifade edilmistir. Bu nedenle otofajinin NAYKH’da lipit metabolizmasini diizenleyen

onemli bir mekanizma oldugu disiiniilmektedir [54].

2.2.2.4. Adipoz hepatosit etkilesimleri

Bir organ olarak kabul edilen adipoz dokunun 6nemli hemostatik, endokrin ve immiinolojik
ozellikleri bulunmaktadir. Obezitede adipoz doku makrofajlar tarafindan isgal edilmekte ve
neoanjiyogenesis sayesinde vaskiilaritesi artmaktadir [55]. Giincel kanitlar adipoz doku ve
makrofajlar arasindaki etkilesimin NAYKH hastalarinda siklikla gozlenen diisiik siddetli bir
inflamatuar durum ve insiilin direnci olusturdugunu ifade etmektedir [56]. Hepatik lipit
birikiminde insiilin direnci 6nemli rol oynamaktadir, ayn1 zamanda NAYKH hastalarinda
fibrozis, inflamasyon ve hepatoseliiler hasar da etkilidir [57, 58]. Diyabeti olan NAYKH
hastalarinda insiilin direnci viseral adipoz dokuyla yakindan iligkili bulunmustur [59]. Ek
olarak, viseral adipoz doku subkiitan adipoz dokuya kiyasla insiiline daha direngli, lipoliz
oranlart daha yiiksektir [60]. Lipoliz oranlari daha yiiksek oldugu igin viseral adipoz doku

karaciger hasarina yatkinligi daha fazla arttirir. Ciinkii salinan serbest yag asitleri karacigere
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daha fazla ulagsmakta ve hepatosit apoptozisine neden olmaktadir [61].Sonug olarak serbest
yag asidi oksidasyonu lipit peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen radikalleri olusturarak

sitokin iiretimi ve mitokondriyal disfonksiyona neden olur [62].

Adipoz dokuda c-Jun NH; terminal kinaz 1 (JNK1) sinyal yolagimin aktivasyonunun hem
insiilin direncinin, hem de NAYKH’nin patogenezinde 6nemli rol oynar. Serum SYA,
sitokinler ve ER stresi ile aktive olan JNKI1 yiiksek yagli bir diyetle indiiklenebilir [63, 64].
Yiiksek yagh diyetle beslenen farelerin karacigerinde JNK1 aktivasyonunun arttig1 ve insiilin
direncinin olustugu bildirilmistir [63]. Benzer sekilde HS’ye ve NF-KB indiiksiyonuna neden
olan obezite ve yiiksek yagl diyet TNF-a, IL-6 ve sitokin sinyal supresérleri gibi inflamatuar
sitokin kaskadimi baslatir, bu molekiiller ise insiilini antogonize eder [65]. Bu sekilde

NAYKH - insiilin direnci — NAYKH kisir dongiisii olusur.

2.2.2.5. Adipositokinler

TNF-a, 11-6, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler viseral adipoz dokudan {iretilen 6nemli
inflamatuar proteinlerdir. Portal ven araciligiyla direkt olarak karacigere tasinirlar ve NASH
patogenezinde etkili olduklar1 diistiniilmektedir. Adipositlerden salinan TNF-a’nin obezite ve
NAYKH’da arttigr bilinmektedir. Ek olarak NAYKH hastalarinda TNF-a seviyelerinin
artmasi fibrozis artistyla iliskilendirilmistir. insiilin sensitizan ve anti-inflamatuar bir protein
olan adiponektin seviyeleri HS hastalarina kiyasla NASH hastalarinda daha diistik
bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni adiponektinin TNF-a’nin inflamatuar etkilerini inhibe
etmesi ve karacigeri koruyucu 6zellikte olmasidir. Farelerde adiponektinin NASH ve insiilin

direncini iyilestirdigi, TNF-a seviyelerini azalttig1 bildirilmistir [54].

Leptin, enerji hemostazi ve immiin fonksiyonlar iizerinde etkili olan genis etkili bir maddedir.
Obez bireylerde leptin direnci goriilmekte, bu nedenle adipoz doku artisiyla leptin seviyeleri
artis gostermektedir. Bu mekanizmanin NAYKH ve NASH gelisiminde etkili oldugu
bildirilmistir [54].

2.2.2.6. Genetik

NAYKH altinda yatan patogenetik mekanizmalar karacigerde lipit depolanmasiyla
sonuclanan enerji aliminin enerji sarfiyatindan fazla oldugu bir enerji dengesizligine isaret
etmektedir. Ancak bu basit agiklama ileri donem karaciger hastalig1 ve sirozla iligkili olan

NAYKH’nin ailesel egilimini agiklamamaktadir [66]. Ek olarak Hispanik (Ispanyol) ve
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Asya’lilarda etnik kokenin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir [67-69]. NAYKH olanlarin
karaciger biyopsileri incelendiginde Hispaniklerde karaciger hasarmmin daha c¢ok oldugu,
Asya’lilarin daha c¢ok lobiiler inflamasyon gosterdigi, Afrikalilarin ise daha az lobiiler
inflamasyon ve fibrozis gosterdigi goriilmiistir [67]. Bu bulgular NAYKH’na yatkinlik

yaratan ailesel ve etnik kdkenlerin oldugunu vurgulamaktadir.

Biiyiik genom ¢alismasinda adiputrin/patatin-like fosfolipaz-3’te (PNPLA-3) bir polimorfizm
tanimlanmistir, bu polimorfizmin hepatosteatozda ve serum ALT seviyelerinde belirleyici
oldugu goriilmiistir. NAYKH siklig1 yiiksek olan Hispaniklerde bu allel daha fazla eksprese
edilmektedir [70]. 253 italyan hastanin degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise PNPLA-3
polimorfizminin hem hepatosteatoz hem de fibrozisle iliskili oldugu ifade edilmistir [71].
Hayvan calismalarinda PNPLA-3 polimorfizminin hepatositlerdeki trigliserid hidrolizini
bozdugu gosterilmistir [72]. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada APOC3 C-482T ve T-455C
polimorfizmleri insiilin direnci ve NAYKH ile iliskilendirilmistir [73].

2.2.2.7. Obstriiktif uyku apnesi

Uyku apnesi ile iligkili hipoksinin inflamatuar sitokin salinimini uyararak glukoz
metabolizmasini degistirdigi bildirilmistir. Yapilan bir hayvan g¢alismasinda uzun doénem
hipoksi-reoksijenizasyon maruziyetinin karacigerde yag infiltrasyonuyla sonuglandig
bildirilmistir. Obezite varliginda bu durum 6nceden var olan hepatosteaotozu hizlandirir [74].
Obezite olmadiginda ise kronik intermitan hipoksi karaciger enzimlerinde hafif yiikselmeye

neden olmaktadir.

2.2.2.8. “Two-hit” modeli (Cift vurus)

Steatozis reversible bir siirectir. Karaciger hiicrelerinde balonlagsma ve inflamasyon
(steatohepatit) gelismesi hastada irrevesible karaciger hasar1 ve fibrozis gelisip
gelismeyecegini belirlemektedir. Bu siire¢ ¢ift vurus teorisiyle aciklanir. Ik vurus
hepatositlerde insiilin direnciyle sonuglanan asir1 trigliserid birikimidir. Ikinci vurus ise
karacigerdeki inflamatuar hasari icermektedir. Ikinci vurus i¢in en iyi etmenler oksidatif stres,
lipid peroksidasyonu ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerdir. Cift vurus teorisi karaciger
yaglanmasi patogenezinin bir kismini aydinlatmaktadir. Baz1 hepatosteatozlarin progresif bir

slire¢ izlemesini agiklamaya ¢aligmaktadir [2].
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Yakin bir zamanda ise Dowman ve ark’t NAYKH patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
ticlincii bir vurus (third hit) oldugunu ifade etmistir. Dowman tarafindan tanimlanan ii¢lincii
vurusa oksidatif stres neden olmakta ve olgun hepatositlerin replikasyonu inhibe olmaktadir
[75]. Oksidatif stresin NAYKH hastaligindaki 6neminin anlasilmasi iizerine tedavi

stratejileri anti-oksidanlar tizerinde yogunlasmaya baslamstir.

2.2.2.9. Bagirsak karaciger aksi

Bagirsak ve karaciger yakindan iliskilidir. Aralarindaki iliski bagirsak-karaciger aksini
olusturmaktadir. Bu aksin dogru isleyisi iki etmene baghdir: Bagirsak ve karacigerin endojen
ve ekzojen bilesenlerin metabolizmasi ve bu bilesenlere kars1 gelisen immiinolojik yanitla bag
edilmesi. Intestinal mukoza ¢ogu lipopolisakkarit yapisinda olan endotoksin ve bakterilerin
girisi ve sistemik yayilmasini 6nlemeye yardim eden bir defans bariyeri seklinde gorev
yapmaktadir. Ancak belirli kosullar altinda bu intestinal bariyer hasar gordiiglinde bakteri ve
endotoksinler gastrointestinal sisteme yayilarak sistemik organ ve dokulara ulagsmaktadir. Bu
stirece bakteriyel translokasyon adi verilmektedir. Bagirsak kaynakli endotoksinlerin kiigiik
bir kisminin portal dolasimda bulundugu ve bdylece lipopolisakkarit gibi bakteriyel iirtinlerin
ve bakterilerin karacigere transportasyonu i¢in ideal bir rota olduguna dair kanitlar vardir.
Ancak normal sartlar altinda bu endotoksemi karacigerin retikiiloendotelyal sistem tarafindan

hizlica temizlenmektedir.

2.2.3. Klinik-Laboratuar Ozellikler ve Tam

NAYKH olan hastalarin ¢gogunlugu asemptomatiktir ve siklikla karaciger transaminazlari ve
abdominal goriintiilemelerdeki rastlantisal bulunan patolojilerle taninirlar. Bazi hastalar
karaciger kapsiil gerginligi nedeniyle abdominal rahatsizlik veya dolgunluk bildirebilir, klinik
muayenede hepatomegali tespit edilebilir [76]. Siklikla santral obezite ve abdominal strialar
eslik eder ve insiilin direnci olan bireylerde akantozis nigrikans goriilebilir. Cocuklarda
akantozis nigrikans siklig1 %30-50 civarinda bildirilmistir [77]. NASH olan hastalarin kiigiik
bir kisminda portal hipertansiyon, asit, splenomegali ve spider neviisler goriilebilir, siroz eslik
edebilir. Cocuklarda bildirilen diger klinik prezentasyonlar igerisinde huzursuzluk,
konsantrasyon bozuklugu, bulanti, diyare, abdominal gerginlik, kas kramplar1 ve bas agrist
sayilabilir [78]. NAYKH olan ¢ocuklarda bazen NAYKH acisindan aile oykiisii, insiilin
direnci ve tip 2 diyabetes mellitus izlenmektedir [79]. NAYKH/NASH olan ¢ocuklarin ¢ogu
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asir1 kiloludur. Yas ve cinsiyete gore viicut agirhi@ persentilleri 85-95 arasinda veya daha
yuiksektir [80].

NAYKH metabolik sendromun karacigerdeki yansisidir. Ozellikle NASH hastalarina
hiperlipidemi, hipertansiyon ve insiilin direncinin goriildiigii diyabet eslik etmektedir.
NAYKH hastalarinda yiiksek kan basinci, kolesterol, glukoz ve trigliserid yiiksekligi gibi
kardiyovaskiiler risk belirtegleri daha yiiksek oranda goriilmektedir [81]. Hem pediyatrik, hem
de yetiskin populasyon yapilan ¢alismalarda insiilin direncinin sik goriildiigi bildirilmistir.
Biyopsi ile gosterilen NASH hastalarinda insiilin direncinin %95’e ulagtig1 ifade edilmistir
[82]. Pediyatrik NAYKH hastaliginda siklikla dislipidemi goriilmektedir. “NASH Clinical
Research Network” ¢alismasinda Patton ve ark’1 yaglh karacigeri olan, yaslar1 6-17 arasindaki
254 ¢ocugu incelemis ve hastalarin %26’sinda metabolik sendromun oldugunu bildirmistir
[83]. Bu galismada metabolik sendrom santral obezite, dislipidemi, bozulmus aglik glukozu
ve kan basinci artigindan tigiiniin olmasi seklinde tanimlanmistir. Dislipidemi sikligt ise %25
bulunmugtur. Ayni1 zamanda metabolik sendrom varligi fibrosizle iligkili degilken steatoz

derecesiyle iligkili bulunmustur.

NAYKH hastaliginda insiilin direnci sik goriilmektedir. Yetigkin tip 2 diyabet hastalarinin
%50-60’1nda, tip 1 diyabet hastalarinin ise %45’inde NAYKH oldugu ifade edilmistir. Ayrica
tip 2 diyabete eslik ettiginde daha progresif bir karaciger hastaligina neden oldugu
gosterilmistir [84]. Benzer sekilde NASH tanisiyla takip edilen 57 ¢ocugun %10’unda 2 yillik
bir takip siirecinde diyabet gelistigi ifade edilmistir [85].

Pardee ve ark hepatosteatozun kemik sagligina etkisi olabilecegini diislinmiistiir. NAYKH
olan 38 cocugu karaciger hastalig1 olmayan kontrollerle karsilastirmis ve NAYKH hastalig
olan ¢ocuklarin obez kontrollere kiyasla kemik mineral dansitesinin daha diisiik oldugunu
gostermistir [86]. Benzer sekilde de NASH hastalarinda basit steatoza kiyasla kemik mineral

dansitesi daha diisiik bulunmustur.

2.2.3.1. Biyokimyasal ozellikler

2.2.3.1.1. Karaciger fonksiyon testleri

NAYKH hastalart sikliklar karaciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerden sonra tani
almaktadir. Tipik olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)

enzimi hafif yiiksektir ancak, normalin {i¢ katina ¢ok nadiren ¢ikmaktadir [87]. Standart
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laboratuvar esik degerleri kullanildiginda (erkeklerde >40 U/L, kadinlarda 31 U/L), hastalarin
%78’inde transaminazlar normal seviyelerdedir. Bu nedenle tani sensitivitesi diigiiktiir [88].
NAYKH ig¢in risk faktdrii olmayan saglikli bireylerde ALT esik degeri erkeklerde 31U/L,
kadinlarda 19 U/L olmasi gerektigi bildirilmistir [89]. Bu yeni ALT esik degerleriyle
NAYKH sensitivitesi %42’den %74’e cikmistir ancak, tani spesifitesi %82’den %42’ye
azalmistir [90].

Karaciger transaminaz seviyeleri nekroz ve inflamasyonun eslik ettiZi NASH hastalarinda

basit bir hepatosteatoza kiyasla daha yiiksektir [91].

Alkalen fosfataz seviyelerinde ylikselme goriilebilir. Cogu NAYKH hastas1 ¢ocukta trigliserid
seviyelerinde anormallik ve/veya HDL kolesterol diisiikliigii seklinde dislipidemi bulgulari
goriilmektedir. NAYKH tanis1 i¢in ¢ocuklarda hepatosteatoza neden olan diger sebepler

arastirtlmali ve dislanmalidir [92]. Bunlar tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Cocuklarda hepatosteatoza neden olan sebepler

Nutrisyon Obezite Gida alim eksikligi
Protein-kalori malnutrisyonu Esansiyel yag asidi eksikligi
Kwashiorkor Cinko eksikligi
Intoksikasyon Karbon tetraklorid Organik solventler
Organik fosfat Alkol
laclar Glukokortikoid Tetrasiklin
Ostrojenler Metotreksat
Fosfor Valproik asit
Aspirin Asetaminofen
Vitamin A Asparajinaz
Metabolik hastaliklar Galaktozemi Fuktoz intoleransi
Glikojenozis Tirozinemi
Homosistiniiri Nieman-Pick
Refsum Kistik fibrozis
Diyabetes mellitus Weber Christian
Diger Reye sendromu Hepatit C enfeksiyonu

15



Total parenteral nutrisyon Gebelik

2.2.3.1.2. Demir parametreleri

Demir parametreleri NAYKH hastalarinda nadiren anormaldir. Hastalarin %20-50’sinde
serum ferritin seviyeleri %5-10’unda transferin satlirasyonu artabilir. Ancak ferritin
seviyelerindeki yiikselme karaciger demirinin gilivenilir bir gdstergesi degildir. Hepatik
parankimal demir depolanmas1 genellikle hafiftir, ancak vakalarin %11-23’linde

goriilmektedir ve fibrozis artisiyla iligkilidir [54].
2.2.3.1.3. Lipit profili

NAYKH hastalarinda hipertrigliseridemi ve HDL diistikligii sik goriilmektedir. Vakalarin
%50’sinden fazlasinda goriliir. Obez hastalarda bu iliski daha belirgindir ancak, obez ve
diyabetik olmayan hastalarda da benzer iliski gosterilmistir. Lipit analizlerinde total serbest

yag asidi ve tekli doymamuis yag asitlerinin arttig1 gosterilmistir [54].
2.2.3.1.4. Insiilin direnci

NAYKH olan ¢ocuklarda insiilin direnci sikliginin arttigi bildirilmistir. Bununla birlikte
ozellikle de obez ¢ocuklarda insiilin direncinin gostergesi olan HOMA-IR indeksinin basit
steatoza kiyasla NASH hastalarinda daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Ultrasonografiyle
gosterilen hepatosteatoz derecesi ile insiilin sekresyonu ve insiilin direncinin korelasyon

gosterdigi bilinmektedir [2].

2.2.4. Goriintiileme bulgular:

Hepatosteatozun saptanmasinda siklikla ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintiileme kullanilmaktadir. Bu goriintiileme modalitelerinin en biiyiik kisitlilig
histolojik alt tipler arasinda ayrim yapamamas: ve fibrozis evrelemesine olanak
saglamamasidir. NAYKH tanisinda ultrasonun spesifitesi %97, sensitivitesi %64

bildirilmistir. Radyasyon igermemektedir ve kolay ulasilabilir bir yontemdir. Ancak hafif
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steatozlar ¢ikarildiginda, orta ve siddetli hepatosteatozda ultrasonun sensitivitesi %100’e
yaklagsmaktadir. Ultrasonun tani dogrulugu obezite varliginda azalmaktadir. Morbid obez
hastalarda VKI artis gdsterdikce sensitivite ve spesifite %50’lere kadar azalmaktadir. Bu
nedenle morbid obezlerde ve hafif hepatosteatozda ultrason gilivenilirligi azalmaktadir.

Ultrasonun diger bir kisitliligi kullanici bagimli olmasidir [93].

Ultrasonla ayn1 zamanda hepatosteatoz derecelendirmesi yapilabilmektedir. Inceday1 ve ark’1

[93] tarafindan tariflenen ultrasonografik siiflandirmaya gore;

e Grade I; ekojenitenin diffiiz artis1 ancak vaskiiler duvarlar ve diyafram
ekojenitesinin normal olmasi

e QGrade II; intrahepatilk ven/arter duvarlar1 ve diyafram ekojenitesi diffiiz artan
parankim ekojenitesi tarafindan baskilanmistir.

e Grade III, diyafram duvar ekojenitesi goriilmemektedir ve karacigerin posterior

segmentleri net goriillmemektedir.

Bilgisayarli tomografinin karaciger:dalak ateniiasyon orami kullanildiginda sensitivitesi %73-
100, spesifitesi %95-100 bildirilmistir. Bilgisayarli tomografinin en biyiik kisitliligi iyonize
radyason icermesi ve %30’dan fazla hepatosteatozda kullanilabilmesidir. Iyonize radyasyon

icermesi nedeniyle ¢ocuklarda kullanimi kisithidir [54].

Manyetik rezonans goriintillemenin tani dogrulugu oldukg¢a yiiksektir, ancak demir
depolanmasindan etkilenmektedir. Hepatosteatozun Ol¢limiinde altin standart goriintiileme
yontemi olarak manyetik rezonans spektroskopi kabul edilmektedir, ancak sadece klinik
caligmalarda tercih edilmektedir. %7,5 karaciger yaglanmasint %100 dogrulukta

saptayabilmektedir [54].

NAYKH tanisinda yeni bir yontem olan “fibroscan” ile elastografi kullanilarak invazif
olmayan, hizli, agrisiz ve tekrarlanabilir dl¢limler yapilmaktadir. Hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda fibroscan’in karaciger histolojisiyle korele oldugu gdsterilmistir. Yaygin olmamast
nedeniyle sik kullanilmamaktadir ve pediyatrik populasyonda yapilan ¢alisma sayist sinirhidir
[94].

2.2.5. Histolojik inceleme

Karaciger biyopsisi NAYKH tanisinda altin standart yontemdir. Karaciger biyopsisi pahali ve
invazif bir igslemdir, %0.06-0.35 morbidite, %0.01-0.1 mortalite riski tasimaktadir. Bu nedenle
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tarama ve toplum tabanli ¢aligmalar i¢cin uygun bir yontem degildir. Diger taraftan yagl
karaciger hastaliklarinin sadece kiigiik bir kisminda belirgin progresyon izlenmektedir [2].
Biyopsi bu nedenle 6 aydan uzun bir siiredir transaminazlarinda artis olan semptomatik

hastalarda tercih edilmelidir.

Yetigkin hastalarda farkli histopatolojik NAYKH ozellikleri tanimlanmistir. Cocuklarda
yetiskin hastalarda goriilen ¢ogu 6zelligin benzer olmasina ragmen pediyatrik populasyona ait
farklh 6zellikler de goriilmektedir. Yetiskin NASH hastalarinin histopatolojik incelemelerinde
makrovezikiiler steatozis, lobiiler inflamasyon ve Mallory hyalin bulgulari goriilmektedir.

Pediyatrik NAYKH’da goriilen histolojik bulgular sunlardir [95]:

e Hepatik steatoz (Vakalarin %100’linde); makro veya mikrovezikiiler tipte
o Makrovezikiiler tip; en sik goriilen tiptir, lipit dolu bir vakuol hepatosit
niikleusunu ve sitoplazmasini perifere itmistir.

o Mikrovezikiiler tip; hepatosit sitoplazmasinda ¢ok sayida vakuol izlenir.

Makrovezikiler steatozis Mikrovezikiiler steatozis

Sekil 3. Mikrovezikiiler ve makrovezikiiler hepatosteatozis

e Lenfosit lezyonlari; en sik portal alanlarda goriiliir.

e Hiicre balonlagmasi; steatohepatitin en karakteristik bulgusudur ve siklikla MAllory
cisimleriyle iligkilidir.

e Fibrozis

e Pigmente makrofajlar; nadir goriiliir.

Schwimmer ve ark’1 [96] tarafindan yapilan ¢alismada yaslar1 2-18 arasindaki hepatosteatozu

olan 100 ¢ocuk degerlendirilmis ve iki farkli histolojik tip tanimlanmistir. Cocuk hastalarin
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%17’sinde yetiskin NASH hastalarina benzer histolojik 6zellikler bulunmus, bu 6zellikler
icerisinde portal tutulumun olmadig: perisiniizoidal fibrozis, balonlu dejenerasyon ve steatosiz
yer almaktadir. Bu hastalar tip 1 NASH seklinde siniflandirilmistir. Diger taraftan hastalarin
%51’inde farkli bir hasar paterni izlenmistir. Ozellikle portal alanlarda belirgin steatoz ve
inflamasyon izlenmistir. Cocuk hastalarda ayn1 zamanda yetiskin hastalarda karakteristik olan
balonlu dejenerasyon bulgular1 daha az olma egilimindedir. Cocuk hastalarda goriilen bu
diger hasar tipi; tip 2 NASH seklinde siniflandirilmistir. 2 farkli histolojik NASH paterni
arasinda yas, cinsiyet, irk ve etnik kokenin farkli oldugu bildirilmistir. Tip 2 NASH hastalari
genellikle erkek, Asya, Amerika ve Ispanyol k&kenliyken, tip 1 NASH hastalar1 daha
kiiciiktiir ve obezite siddeti daha fazladir [96]. Kuzey Amerika ve Avusturalya’da yapilan bir
diger calismada da benzer sekilde yetiskin ve ¢ocuk hastalarin histolojik incelemelerinde
farklilik oldugu gosterilmistir. Cocuklarda steatozun daha fazla, balonlasma, lobiiler
inflamasyon ve PMN infiltrasyonunun daha az oldugu ve kronik portal inflamasyonun
goriilmedigi ve eslik eden bir perisinilizoidal fibrozis olmadan portal fibrozisin gorildigi

bildirilmistir [34].

Pediyatrik NAYKH hastalarinda karaciger biyopsi zamanlamasi1 hakkinda acik bir rehber
bulunmamaktadir. Yagh karaciger hastaliginda histolojik dogrulama yapilmak istendiginde
islemle iliskili riskler gdze alinmalidir. Islemin yapilmasi ile saglanacak faydalarin risklerden
fazla olmasi gerekmektedir. Giiniimiizde siroz, fibrozis ve inflamasyonun gosterilmesi ve
derecelendirilmesi i¢in biyopsi hala altin standart yontemdir. Biyopsi ile ayn1 zamanda ayirici

tan1 yapilabilmektedir.

2.2.6. Tedavi

NAYKH hastaliginda 6zellikle de karaciger enzimleri yiikseldiginde fibrozis gelisebilir, son
donem karaciger hastalifina ilerleyebilir. Bu nedenle miimkiin oldugunca erken tedavi
edilmelidir. Tedavi stratejileri hastaligin patogenezini en iyi agiklayan “two-hit” teorisini
temel almaktadir. Hem eriskin, hem de pediyatrik hastalarda uygulanan bu yaklagimlar
icerisinde diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklarin tani ve tedavisi, kilo kayb1
(yasam stili degisiklikleri) veya farmakoterapiyle insiilin direncinin tedavisi, oksidatif stres,
inflamasyon, apoptozis ve hepatik fibrozisi uyaran sekonder siireclerin antioksidan maddeler
gibi karacigeri koruyucu ajanlarin kullanimiyla kontrol altina alinmasini igermektedir. Ancak
hepatosteatozun sekonder nedenlerinin diglanmasi da o6nemlidir. Bu vakalarin tedavisi

farklilik gostermektedir ve altta yatan nedenin tedavisini igermektedir. NAYKH ve NASH
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tedavisinde kullanilan yontem ve farmakolojik ajanlar tablo 2’de 6zetlenmistir. Bu tedaviler

icerisinde metformin ve vitamin E hakkinda yeterli kanit olmasina ragmen antiobezite ilaclar1

(orlistat), anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACE inhibitorii) ve statinler hakkinda

pediyatrik populasyondaki giivenlik kaygilari nedeniyle yeterli kanit bulunmamaktadir [2].

Tablo 2. NAYKH ve NASH tedavisinde kullanilan yontem ve farmakolojik ajanlar

Tedavi Tanmm Mekanizma
Kilo kayb1 Cerrahi Kisitlayict veya malabsorbtif prosediirler noérotransmitter
Anti-obezite  re-uptake inhibitorii seklinde etki gosterir
ilaclar
Insiilin Tiazolidinedion Karacigerde lipid depolanmasini azaltir, adiponektin
duyarlastirict seviyesini arttirir
Metformin AMPK (adenozin monofospat kinaz) aktivitesini arttirir,

lipojenezisle iligkili genleri suprese eder

Anjiyotensin

reseptdr blokorii

Karacigerde stellat hiicreleri baskilar

Egzedin 4

B hiicre membraninda voltaj kapili kalsiyum kanallarimi

acarak insiilin salinimini stimiile eder

Aquaporinler

Hepatositlerdeki lipit trafigini diizenler

Lipit diistirticti Statinler

HMG-CoA rediiktaz enzimini ve karacigerde kolesterol

sentezini inhibe eder

Ursodeoksikolik

asit

Safra akimini artirarak transaminazlari diisiiriir

Antioksidanlar Vitamin E

Transaminazlari, GGT ve adipositokinleri azaltir

Betain Transaminazlar1 dusiiriir, 1yi tolere edilen, giivenli ve
ucuz bir ajandir
Pentoksifilin -~ NASH’da insiilin direnci ve transaminazlar1 disiiriir
Digerleri Probiyotikler  Intestinal mikroflora dengesini saglar, inflamatuar

urunleri azaltir

Endokanabinoid

Profibrojenik ve antifibrojenik etkilerin ikisini birden

uyarir
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2.2.6.1. Yasam tarz degisiklikleri

Obezite, insiilin direnci ve NAYKH arasindaki giiglii iliski géz oniine alindiginda diyet
degisikligi Onerisiyle basarilan kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin arttirilmast NAYKH olan
cocuklarda ve adolesanlarda iyi bir tedavi ve Onleme yaklagimi olacaktir. Cocukluk ¢agi
obezitesi gozden kacirildiginda NAYKH i¢in tarama sansi da kagirilacaktir. Yasam tarzi ve
diyet degisiklikleri kilo kayb1 saglamasa dahi viicut yag depolarin1 degistirecek, karaciger
enzimlerini, sitokinleri ve NASH histolojisini normalize edecektir [3, 97]. Ketojenik,
hipoenerjik, omega 3 poli-ansatiire yag asitlerinden zengin veya kisa zincirli oligofruktozdan

zengin diyetlerin basarili olduguna dair in vitro kii¢iik ¢capli calismalar mevcuttur [95, 98, 99].

Egzersiz sirasinda goriilen kas kasilmasi glukoz transporter 4 translasyon faktorlerini uyarir,
miyositlerde yag asidi ve trigliserid birikimini azaltir, insiilin hassasiyetini arttirir. Bu etkiler
egzersizin siiresi ve yogunluguyla iliskilidir. izole fiziksel egzersizin kilo kaybi saglamada
etkin oldugu gosterilememesine ragmen uygun yogunluktaki fiziksel aktivite viicut
bilesimlerini degistirebilir, kilo idamesine katki saglayabilir [100]. Sonug olarak fiziksel
aktivite uzadik¢a viicut agirhigi tlizerindeki etki artmaktadir. Randomize kontrollii bir
caligmada asir1 kilolu ¢ocuklarda 155-180 dk/hafta aerobik egzersizin viicut yag yiizdesini
azalttig1 bildirilmistir [101].

2.2.6.2. Obezite cerrahileri

Morbid obez bireylerde NAYKH tedavisi bariyatrik cerrahiyi igermektedir. Cerrahi yapilan
adolesanlarda obeziteyle iliskili komplikasyonlarin geriledigi bildirilmistir [102]. Ancak ¢ok
nadiren hizli kilo kaybinin inflamasyon, fibrozis ve steatozu alevlendirebilecegi de
unutulmamalidir [103]. Bariyatrik cerrahi yapilan hastalarin kontrol biyopsilerinde major
diizelmeler bildirilmistir [104]. Bu amagla uygulanan diger bir yontem olan Roux-en-Y
gastrik bypass cerrahisi ile de kilo kaybi1 saglanabilmektedir. Bypass sonrasi kisa siire

icerisinde patolojik NAYKH bulgulariin geriledigi ifade edilmistir [105].

2.2.6.3. Farmakolojik tedaviler

NAYKH’nin terapotik alani diyabet, obezite veya dislipidemi gibi metabolik sendrom
ozelliklerini hedeflemektedir. NAYKH ve NASH tedavisinde kullanilan farmakolojik
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tedaviler instilin duyarlastiric1 ve karaciger koruyucu ajanlar seklinde iki gruba ayrilmaktadir.
Insiilin duyarlastirict ajanlar icerisinde metformin ve tiazolidinedionlar, karaciger koruyucu
ajanlar icerisinde antioksidanlar, pentoksifilin, ursodeoksikolik asit, betain ve L-karnitin

incelenmistir.

Metformin hakkinda insiilin direncini azalttig1, biyokimyasal ve histolojik NASH bulgularini
gerilettigi ifade edilmistir [106]. 2010 yilinda tiazolidinedionlar hakkinda yapilan iki
randomize c¢alismada NASH hastalarinda steatozu iyilestirdigi, fibrozise ise etkisiz oldugu
bildirilmistir. Bu c¢alismalarda rosiglitazonun kardiyovaskiiler riski dikkat ¢ekmistir. Bunun

haricinde sivi1 retansiyonu, kilo alim1 ve osteoporoz gibi yan etkiler goriilmiistiir [107, 108].

Vitamin E oksidatif stresi azaltarak anti-oksidan etki gostermektedir. Oksidatif stres ise
NASH patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Obez ¢ocuklarin yaklasik yarisinda vitamin E
metaboliti olan alfa-karoten ve alfa-tokoferol seviyesinin diisiik oldugu anlagilmistir. Bunun
lizerine antioksidan o0zelligi olan vitamin E’nin  ¢ocukluk c¢agi NAYKH’inda
kullanilabilecegine iliskin pilot ¢alismalar yapilmistir [109]. 2-4 ay boyunca 400-1200
iinite/glin kullanildiginda obez cocuklarda serum ALT seviyelerini diisiirdiigii belirtilmistir
[110]. 2012 yilinda yapilan TONIC (Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in
Children) calismasinda ise pediyatrik NAYKH hastalarinda vitamin E veya metformin
plaseboya kars1 iistiin bulunamamistir [111]. Bununla birlikte uzun siireli yiikksek doz vitamin
E kullanimmin (>400 IU/giin) mortaliteyi arttirabilecegi belirtilmistir [112]. Diger bir ajan
olan TNF-o’y1 inhibe ederek etki gosteren pentoksifilin kiigiik pilot ¢aligmalarda olumlu
sonuglar vermistir [54]. Safra tuzlari aracili mitokondriyal hasari azaltarak sitoprotektif etki
gosteren ursodiol ise ¢esitli kolestatik karaciger hastaliklarinda yararli olmasina ragmen

NASH hastaliginda etkisiz bulunmustur [54].

Betain, metil donoru seklinde gorev yaparak karacigeri lipid depolanmasindan koruyucu etki
gostermektedir. L-karnitin ise yag asidi transportasyonu ve oksidasyonunu diizenlemektedir.
Telmisartan ise anjiyotensin reseptor antagonistidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda betain,
L-karnitin ve telmisartanin NAYKH’nda faydali oldugu bildirilmistir. Ancak sadece bu

caligmalarla kesin bir sonuca varilmasi erken olacaktir [54].

NAYKH mevcut tedavi stratejileri kilo kaybi, yasam tarzi degisiklikleri gibi metabolik risk
faktorlerini elimine etmeye odaklanmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogu pilot ¢aligmalarda etkin
bulunmustur ancak, karaciger histolojisi ile karaciger enzimleri arasinda her zaman bir iliski

olmadig1 i¢in bu ¢aligmalarin sonuglar1 dikkatli yorumlanmalidir.
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Son yillarda NAYKH patogenezinde intestinal mikrobiyota degisimi gibi olasi etiyolojik
yolaklar lizerinde durulmustur. Yagh karaciger hastaligi patogenezinde intestinal bakteriyel
cogalmanin etkisi goz oniinde bulunduruldugunda, intestinal mikrobiyotanin degistirilmesi ile
steatohepatitin  Onlenebilecegi disiiniilmektedir. Bu amagla kullanilan prebiyotik ve
probiyotiklerin yaglh karaciger hastaliklarinda kullanimlarini degerlendiren 6n caligmalarin

sonuclari yiiz giildiiriiciidiir ve hizla devam etmektedir.

2.3. SINBIYOTIKLER

Hipokrat “Gida senin tibbin, tip senin gidan olsun” diyerek ilk defa gidalarin saglik
iizerindeki etkisine dikkat c¢ekmistir. Sonrasinda Eli Metchnikoff tarafindan ilk defa
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin yararl etkileri gosterilmis ve bu basar1 1908’de Nobel
odiliiyle sonuglanmistir. Bu asamadan sonra gida ve besinlerin kronik hastaliklari 6nleme
veya saglik lizerindeki etkileri daha detayli inceleme altina alinmistir. Bu alandaki
aragtirmalar farkli yararlar1 olan ¢ok ¢esitli gida isimlendirmelerini beraberinde getirmistir.
Ozellikle de iizerinde en ¢ok durulan “fonksiyonel gidalar” olmustur. Fonksiyonel gida terimi
yasam i¢in elzem olmasinin yaninda ayni zamanda gesitli hastaliklar i¢in risk faktorlerini
azaltan, c¢esitli yasamsal fonksiyonlar1 destekleme yetene§i olan besinler ig¢in
kullanilmaktadir. Arastirmalarin derinlestirilmesiyle dnce probiyotik, sonrasinda prebiyotik ve
sinbiyotikler tanimlanmistir. Buna gdre probiyotikler; yeterli miktarda alindiginda konagin
sagligina yararl etkileri olan canli organizmalar; prebiyotikler, mikrobiyotanin modiilasyonu
araciligiyla konagin sagligma olumlu etki gdsteren canli olmayan gida igerigi; sinbiyotikler
ise probiyotiklerin canlilik siiresini uzatmak igin prebiyotikerle birlikte kullaniimasini

tanimlamaktadir [113].

2.3.1. Probiyotikler

Probiyotik terimi Eski Yunanca’da “yasam i¢in” kelimesinden tiiretilmistir ve konak iizerinde
yararl etkileri olan canli patojenik olmayan organizmalar1 tanimlamak i¢in kullanilmaktadir.
Probiyotik terimi ilk defa Vergin tarafindan antibiyotiklerin bagirsak mikroflorasi tizerindeki
etkisinin degerlendirdigi ¢alismada kullanilmistir. Vergin’in gézlemine gore “‘Probiyotika”

bagirsak mikroflorasina olumlu etki gostermekteydi. Probiyotik terimi sonrasinda Lilly ve
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Stillwell tarafindan “bir mikroorganizma tarafindan fliretilen ve baska bir organizmasinin
bliylimesini uyaran {riin” seklinde tanimlanmistir. Sonrasinda ise Fuller tarafindan
“Yendiginde konagin saglhigi veya fizyolojisi iizerinde olumlu bir etkisi olan patojenik
olmayan mikroorganizmalar” seklinde revize edilmistir. En son tanimlama ise Food and Drug
Adminstration (FDA) ve Diinya Saghik Orgiitii (DSO) ortak karar1 ile “yeterli miktarda

alindiginda konagin sagligina yararl etkileri olan canli organizmalar” seklindedir [113].

Sik kullanilan probiyotik mikroorganizmalar icerisinde Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus  reuteri,  bifidobacteria, Lactobacillus  casei, Lactobacillus
acidophilus, Bacillus coagulans, Escherichia coli, belirli enterokoklar, ozellikle de
Enterococcus faecium ve Saccharomyces boulardii yer almaktadir. Probiyotikler hakkindaki
caligmalar ozellikle de Lactobacilli, son yillarda biiylik hiz kazanmistir. Bu probiyotikler
gidalara ozellikle de fermente siit iiriinlerine tek basina veya kombinasyonlar halinde
eklenmektedir. Konu hakkindaki aragtirmalar hizla devam etmekte, yeni suslar ve yeni nesil

probiyotikler liretilmektedir.

Tablo 3. Sik tercih edilen probiyotik suslari [114]

Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus plantarum PL02

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus bulgaricus

Lactobacillus casei

Lactobacillus reuteri

Bifidobacterium lactis

Bifidobacterium longum PL03

Bifidobacterium breve

Bifidobacterium infantis

Streptecoccus thermophilus

Saccharomyces boulardii

Enterococcus faecium

Bacillus coagulans

Bacillus clausii

Escherichia coli
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Probiyotik, tek sus veya suslarin karisimi seklinde olabilmektedir. Ornegin VSL3 adh
probiyotikte 8 farkli probiyotik susu yer almaktadir. Probiyotiklerin etkileri suglara spesifik
olup genellenebilir degildir. Tek g¢esit sustan olusan bir probiyotik bireysel veya kombinasyon
seklinde kullanildiginda farkli etkiler olusturabilir. Ayn1 zamanda probiyotiklerin etkileri
farkli hasta gruplarinda da farklilik gosterir [115].

Ideal bir probiyotigin baz1 6zelliklere sahip olmas1 gerektigi hakkinda uzlas1 saglanmistir. Bu
ozellikler igerisinde patojenik olmamasi, laktik asit tiretimi, genetik olarak stabil olmasi, anti-
genotoksik ozellikte olmasi, asit veya safra toleransi, bagirsaga etkili adezyon gostermesi ve
kisa iiretim siiresidir. Onemin giderek artmasi nedeniyle Gida ve Tarim Organizasyonu (FAO)
ve DSO probiyotiklerin degerlendirilmesinde kullanilmak {izere tasarlanmis rehberler
yaymlamistir. Bu rehberlere gore probiyotiklerin tanimlanmasi ve degerlendirilmesinde su

maddeler takip edilmelidir:

1. Susun tanimlanmasi

2. Givenlik ve probiyotik 6zellikleri i¢in suslarin fonksiyonel sekilde tanimlanmasi

3. Insan calismalarinda olumlu saglik etkilerinin dogrulanmasi

4. Tum raf 6mrii boyunca etkinlik iddias1 ve igerigin yaniltici olmadan dogru sekilde

etiketlenmesi

Bununla birlikte probiyotiklerin canliligint etkileyen bazi faktorler tanimlanmistir. Bunlar
icerisinde pH, organik asitler, oksijen, nem ve stres gibi faktorler yer almaktadir.
Probiyotikleri bu faktorlerden korumak amaciyla prebiyotiklerle birlikte kullanimlarinin daha

faydal1 olacagi lizerinde durulmaktadir.

2.3.2. Prebiyotikler

Prebiyotikler kolondaki bazi mikroorganizmalarin (6zellikle de laktobacilius ve bifidobakteri)
aktivitesini ve/veya biiylimesini uyararak konagin saghigina olumlu etki gdsteren
sindirilmeyen gida igeriginden olusmaktadir. Ideal bir prebiyotik midedeki asit
reaksiyonlarina direngli olmali, iist gastrointestinal sistemde absobsiyona ugramamali ve

intestinal mikroflora tarafindan kolayca fermente edilmelidir [116].

FAO/DSO prebiyotikleri; “mikrobiyotanin modiilasyonu araciligiyla konagin sagligina

olumlu etki gdsteren canli olmayan gida igerigi” seklinde tanimlamaktadir. Prebiyotikler;
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kaynaklari, fermentasyon profilleri ve saglik etkilerinin goriilmesi i¢in gereken dozajlar1 tam
olarak bilinmeyen c¢esitli karbonhidrat iceriklerinden olusur. Prebiyotik kaynaklari igerisinde
anne siitii, soya fasiilyesi, iniilin kaynaklar1 (Kudiis enginari, hindibaa kokii), ham yulaf,
rafine edilmemis bugday ve arpa, yacon, sindirilemeyen karbonhidratlar ve oligosakkaritler
yer almaktadir. Ancak bu prebiyotikler igerisinde sadece bifidojenik, sindirilmeyen
oligosakkaritler (6zellikle de iniilin ve hidrolize ugramig {iriinleri olan oligofruktoz ve
galakto-oligosakkaritler) prebiyotik siniflandirmasindaki tiim kriterleri karsilamaktadir [117].
Iniilin ve pektin gibi prebiyotiklerin diyare siiresini ve sikligmi azaltma, inflamasyonu
baskilama, bagirsak hastaliklarina bagli semptomlar1 azaltma ve kolon kanserinden koruma
gibi cesitli yararlar1 gosterilmistir. Aynt zamanda obezitenin Onlenmesi, kilo kaybinin
saglanmasi, kardiyovaskiiler risk  faktorlerinin  azaltilmasi, mineral alimi ve

biyoyararlaniminin artmasinda gorevlidir [113].

Son zamanlarda hem prebiyotik hem de probiyotik seklinde etki gosteren gesitli bitki ve
bakteri kaynaklart tanimlanmistir. Bunlardan bazilar1 Tablo 4’te O6zetlenmistir [118].
Hakkindaki arastirmalarin  yogunlugu dikkate alindiginda bu listelerin uzayacagi

distiniilmektedir.

Tablo 4. Yeni prebiyotik ve probiyotikler

Prebiyotik Kaynak Probiyotik
Disik molekill agirlikli  bir | Yosun agar ve alginat | F. prausnitzii
polisakkarit Gelidium CC2253
Ulvan Yesil algler-Ulvarigida
B-glukanlar Pleurotus tiirii mantarlar
Iniilin tipi fruktanlar Geleneksel ~ Cin  tibbinda | L. plantarum
kullanilan Morinda Officinalis
veya Hint dut kokleri
Oligosakkarit Beyaz ve kirmizi etli

pitayalar (dragon fruit)

Oligosakkarit Yacon kokii
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2.3.3. Sinbiyotikler

Gibson tarafindan prebiyotik kavraminin ortaya atilmasindan sonra prebiyotiklerin
probiyotiklerle birlikte kullanildiginda daha etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu bilesime
sinbiyotik adi verilmektedir. Sinbiyotik terimi sinbiyozise isaret etmesi nedeniyle bu terim
prebiyotik {iriinlerin probiyotik organizmalara olumlu etki yapmasinda tercih edilmektedir
[119]. Sinbiyotikler probiyotiklerin sagkalim agisindan yasadigi zorluklarin iistesinden
gelmek i¢in gelistirilmistir. Akilc1  sinbiyotik  kullanimi  probiyotik bakterinin st
gastrointestinal sistem geg¢isi sirasindaki sagkalimini uzatmayi temel almaktadir. Kolona etkili
bir implantasyon ve probiyotik c¢ogalmasini uyaran bir etkiyle intestinal hemostaz

korunmaktadir.

Sinbiyotik formiilasyonlar1 igerisinde kullanilan probiyotik suslar1 igerisinde Lactobacillius,
Bifidobacteria tiirleri, S. Boulardii, B. Coagulans’lar yer almaktadir. Benzer sekilde
sinbiyotiklerin igerisinde sik kullanilan prebiyotikler arasinda fruktooligosakkarid (FOS),
ksilooligosakkarid (XOS), galaktooligosakkarid (GOS), iniilin ve dogal kaynaklardan elde
edilen hindibaa ve yacon kokii yer almaktadir. Sinbiyotiklerin yararli etkileri su sekilde

Ozetlenebilir [120];

1. Laktobasil ve bifidobakteri sayisinda artig ve bagirsak mikroflorasinin dengelenmesi

2. Siroz hastalarinda karaciger fonksiyonlarinin diizenlenmesi

3. Immiiniteyi diizenleyici etki

4. Cerrahi hastalarda bakteriyel translokasyonlarin 6nlenmesi ve nazokomiyal enfeksiyon

sikliginin azalmasi

2.3.4. Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin saghk iizerindeki etkileri

Probiyotiklerin en O6nemli ve en cok gosterilen yararli etkileri igerisinde safra tuzu
konjugasyonunda degisim, diyare ve konstipasyonun onlenmesi, anti-bakteriyel aktivitenin
desteklenmesi ve anti-inflamatuar etki yer almaktadir. Bunlara ek olarak ayni zamanda
besinlerin sentezine katkida bulunmakta ve biyoyararlanimini arttirmaktadir. Yakin bir
zamanda alerji semptomlarinin hafifletilmesi, AIDS, solunum ve idrar yolu enfeksiyonlarini
azaltilmasinda da etkin bulunmustur. Daha kiiclik ¢capl caligmalarda yaslanma, yorgunluk,
otizm spektrum bozukluklari, osteoporoz, obezite ve tip 2 diyabette de etkin oldugu

bildirilmistir [113].
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Probiyotiklerin sayillan bu yararli etkilerine aracilik eden mekanizmalar su sekilde

Ozetlenebilir;

e H,0,, bakteriosin, organik asit vb gibi inhibitér maddelerin iiretimi
e Patojenik bakterilerin adezyon bolgelerinin blogu

e Patojenik bakterilerle besinler i¢in yarigsma

e Toksinlerin yikimi ve toksin reseptdrlerinin bloklanmasi

e Immiin yanitlarim diizenlenmesi

2.3.5. Bagirsak-karaciger aksi

Bagirsak-karaciger aksi terimi ilk defa Volta tarafindan kullanilmistir. Volta karaciger
sirozunda gida antijenleri ve intestinal mikroorganizmalara kars1 gelisen IgA antikorlar
tizerine bu tamimlamay1 yapmustir [121]. Sonrasinda yapilan ¢alismalarda hem saglik hem de
hastalik durumlarinda bu iki organin yakin baglantili olduguna ¢ok sayida atif yapilmistir. Bu
iligki icerisinde bagirsak mikrobiyotasi, intestinal bariyer fonksiyonu, mukozal dogal immiin

yanit, antijen trafigi, karaciger hasar1 ve metabolik bozukluklarin etkili oldugu anlasilmistir.

Obezite ve NAYKH nin bagirsak bariyer biitiinliigii, metabolik endotoksemi ve TLR-aracili
diisiik grade inflamasyonla yakindan iligkili oldugu bildirilmistir [122, 123]. Bagirsak bariyeri
luminal bakterilerin translokasyonuna ve bakterilerin olusturdugu iiriin ve toksinlerin kana
karismasina karst duran bir bariyerdir. Kompleks bir yapisi olan bagirsak bariyeri intestinal
sik1 baglantilarla bagl olan epitelyal hiicreler, mukus tabakasi ve Paneth hiicreleri tarafindan
uretilen ¢esitli anti-bakteriyel peptidlerden olusan antimikrobiyal defans sisteminden
olugmaktadir. Diyetle alinan yag ve fruktoz igerigi gibi cesitli faktorler bu kompleks yapiyi
degistirerek bagirsagin bakteri ve lipopolisakkarid yapisindaki bakteri liriinlerine (endotoksin)
kars1 gegirgenliginde artisa neden olabilmektedir. Mevcut kanitlar diyet kaynakli bagirsak
mikrobiyotast ve bagirsak bariyerindeki degisimin kandaki lipopolisakkarid seviyesindeki
artistan sorumlu olduguna isaret etmektedir [124, 125]. Zonula okludens-1 ve okludin gibi
intestinal sik1 baglanti proteinlerindeki degisim bagirsak permeabilitesine katki saglayan
major molekiiler mekanizmadir. Yiiksek yag icerikli diyet intestinal inflamasyonu
uyarabilmekte [126], sonrasinda sirasiyla siki baglanti proteinlerini degistirmekte ve intestinal
permeabiliteyi arttirmaktadir [127]. Bunun haricinde yiiksek yagli diyetle obezitenin

tekinlendigi farelerde endokanabinoid sistem aktivasyonu bagirsak permeabilitesindeki artigla
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iliskilendirilmistir. Aslinda bu durum bagirsak karaciger aksindan ¢ok bagirsak-beyin-

karaciger aks1 varliginmi diigiindiirmektedir [128, 129].

Metabolik endotoksemi, obezite ve NAYKH patogenezinde diyetle iliskili faktorlerin etkisi
oldugu hakkindaki kanitlar giderek artmaktadir. Cani ve ark’i tarafindan yapilan hayvan
caligmalarinda yiiksek yagli diyetle beslenmis obez ve NAYKH olan farelerde
endotokseminin artis gosterdigi bildirilmistir [122, 130]. Diger bir hayvan calismasinda
yiikksek siikroz ve yag igerigiyle beslenme lipopolisakkarid seviyeleri ve hepatik yag
birikiminde artig, intestinal siki baglant1 protein ekspresyonunda azalma ile sonuglanmistir
[131]. Bu hayvanlarda sonrasinda NAYKH gelismistir. Diyet kaynakli endotoksemi sadece
yilksek yag igerikli diyetle olmamakta, ayni zamanda fruktoz agirhkh diyetle de
goriilebilmektedir [132, 133]. Bergheim ve ark’i fruktoz kaynakli deneysel NAYKH ve
endotoksemi gelistigini bildirmistir. Fruktozla beslenen bu farelerde antibiyotik uygulamasi
ile endotoksemi ve hepatik lipit depolanmasinin azaldigi goriilmiistiir. Bu bulgular fazla
fruktoz tiiketiminin sadece asir1 beslenme ile degil, ayn1 zamanda intestinal permeabilite ve
bagirsak mikrobiyotasini degisime ugratarak NAYKH’a katk: sagladigina isaret etmektedir
[132]. Diger taraftan sinbiyotik uygulamasi ile bagirsak mikrobiyotasi diizenlenerek fruktoz

kaynakl1 hepatik steatozun azaltildig1 bildirilmistir [134, 135].

Bu konuda yapilmis klinik ¢alismalarin sonuglar1 hayvan g¢aligmalarini dogrulamaktadir.
Steatohepatiti olan ¢ocuklarda intestinal permeabilitenin sadece steatozu olan g¢ocuklara
kiyasla arttigi bildirilmistir [136]. Miele ve ark’st NAYKH’inda intestinal permeabilite
artisinin nedeni olarak intestinal siki baglantilarin bozulmasini sug¢lamigtir [137]. Yakin bir
zamanda yayimlanan baska bir calismada NAYKH olan adodlesanlarda fruktoz igerikli
iceceklerle beslenme sonrasinda endotoksin seviyesinin arttigi gosterilerek diyet kaynakli

faktorlerin bagirsak bariyer biitiinliigiinde 6nemli oldugu vurgulanmstir [138].

Saglikl1 bireylerde diyetin metabolik endotoksemiyi arttirmasi énemli bir mekanizmadir. Bir
ay siiresince ylksek yag ve seker icerikli besinlerle beslenme, diisiik yagli, meyve, sebze,
tahil, kiimes hayvanlar1 ve triinleri ve balik icerikli beslenmeye kiyasla saglikli bireylerde
endotoksemiyi arttirmaktadir [139]. Bu duruma neden olan mekanizma igin silomikronlarla

lipopolisakkaritlerin daha fazla absorbe olmasi sorumlu tutulmaktadir [140].

NAYKH hastaligit metabolik sendromun karaciger bulgusu olup, hem ¢ocuklarda hem de
yetigkinlerde kronik karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedenidir. Basit bir steatozdan

steatohepatite kadar uzanan bir tabloyu kapsayan NAYKH’inda bagirsak-karaciger aksindaki
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mekanizmanin tedavide kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Obez ve asir1 kilolu c¢ocuklarda
Gram negatif suslar ve enterobakterilerin NAYKH nin bir gostergesi olan ALT seviyeleriyle

ters iligkili olmas1 bu diislinceyi desteklemistir [141].

2.3.6. Bagirsak mikrobiyotasi ve NAYKH

Bagirsak mikrobiyotast kompleks bir ekosistemdir. Yakin zamanda yapilan ve modern
metagenomik teknolojileri kullanan ¢aligmalar filumda en ¢ok yer kaplayan bakterilerin
Bacteriodetes ve Firmicutes tiirleri oldugunu bildirmektedir [142]. Bagirsak mikrobiyotasinda
10%-10* mikrobiyal hiicre bulunmaktadir. Bu say1 insan genomundaki gen sayisindan 100 kat
daha fazladir [143]. Kapsamli molekiiler filogenetik ¢alismalarla intestinal mikrobiyotanin
saglikli bagirsak boyunca bolgesel dagilim gosterdigini anlasilmistir [144]. Oldukga kompleks
olan bu mikrobiyotanin organizmayla uyum i¢inde yasamasinda karacigerin Onemli
fonksiyonlar1 vardir. Karaciger konak ve bagirsaktaki bakteriler arasinda mutualistik bir

yasama aracilik eden giivenlik duvari seklinde gorev yapmaktadir [145].

Son on y1l icerisinde hem hayvanlarda hem de insanlarda intestinal mikrobiyotanin obezite ve
obezite iligkili NAYKH patogenezinde kritik dneme sahip oldugu anlasilmistir [146, 147].
Bagirsak mikrobiyotasi olmayan farelerin diyet kaynakli obezite, steatoz ve insiilin direncine
direngli oldugu gorilmiistiir [148, 149]. Benzer sekilde Turnbaugh ve ark’1 tarafindan normal
farelerin ¢ekumundan toplanan bagirsak mikrobiyotasinin baska bir farede kolonize
edilmesiyle insiilin direncinde artigin yani sira, viicut yag iceriginde %60, hepatik trigliserid
iceriginde iki kat artis goriilmiistiir. Diger dikkat g¢ekici bir bulgu ise donor farelerden
transplante edilen bagirsak mikrobiyotasi ile sadece obezite degil, ayn1 zamanda NAYKH nin

da gecis gostermesidir [150, 151].

Bagirsaktaki bakteriler NAYKH nin NASH’a progrese olmasini hizlandirabilmektedir. Bu
dogrultuda yapilan bir caligmada metiyonin-kolinden fakir diyetle beslenen farelerde
parabecterides tiirleri artis gostermis ve bagirsak homoestazi ve mikrobiyotada gorevli olan
inflamazom eksikligi nedeniyle NASH fenotipi gelistigi goriilmiistiir [152]. Inflamazom
eksikligi nedeniyle hepatik portal dolasim araciligiyla karacigere daha fazla lipopolisakkarit
ve bakteriyel DNA gecisi olmaktadir. Bu bakteriyel iiriinler TLR4 ve TLR9 u stimiile ederek
hepatik TNF-a ekspresyonunu arttirarak NASH progresyonuna neden olmaktadir.

NAYKH patogenezinde 6nemli olan bir diger nokta bagirsak mikrobiyotasinin degisimidir.

Zhu ve ark’1 saglikli bireylerde, obez ve NASH hastalarinda intestinal mikrobiyal ¢esitliligin
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farkli olduguna deginmistir. Proteobacteria/Enterobacteriaceae/Escherichia say1 ve oranlar
NASH hastalarinda obez ve saglikli bireylere kiyasla artis gostermektedir [153]. Escherichia
(alkol {iireten bir bakteri) sayisinin artmasi ayni zamanda kan alkol seviyesindeki artisla
paralel bulunmustur. Bu sonuglar NASH patogenezinde yeni mekanizmalar1 aydinlatilmasina
yardim etmektedir. Alkol iireten bakterilerden zengin bir bagirsak mikrobiyotast sonucunda
intestinal baglantilar zarar gormekte, karacierin oksidatif stresi artarak karaciger
inflamasyonu tetiklenmektedir [1]. NASH’de viicut kitle endeksi ve diyetle alinan kalori
iceriginden bagimsiz olarak Bacteroidetes sayisinin  azaldigir  bildirilmistir  [154].
Bacteroidetes ve steatohepatit arasindaki bu ters iliskide azalan Bacteroidetes tiirlerinin yerine
diger tiirlerin doldurmasi sorumlu tutulmaktadir. Fekal Bacteroidetes sayisinda %20
azalmanin diyetle alinan enerjide yaklasik 150 kcal artisa neden oldugunu gosteren bir diger

calismayla bu bulgular dogrulanmistir [155].

2.3.7. Yagh karaciger hastalig1 ve prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotikler

Hem hayvan modellerinde hem de klinik c¢alismalarda probiyotiklerin NAYKH
progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir. Bir hayvan c¢alismasinda ob/ob farelerde 4 hafta
boyunca VSL#3 karisimi kullanildiginda (Streptococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus)
karacigerde total yag asidi igerigi ve karaciger inflamasyonun azaldigi, hepatik insiilin
direncinin geriledigi gosterilmistir [156]. Diger bir ¢alismada probiyotik tedavisiyle Niikleer
Faktor kappa B (NF-kB) seviyelerinde azalmayla birlikte pro-inflamatuar sitokinlerin azaldigi

bildirilmistir [157]. Yiiksek yagl diyetle deneysel olarak NAYKH olusturuldugu diger bir
calismada VSL#3 takviyesiyle kontrol grubuna kiyasla lipit peroksidasyon markerlari, TNF-a,
iNOS ve siklooksijenaz 2 ekspresyonunda azalma izlenmistir [158]. Bunlarin yaninda VSL#3
ile karacigerde ve adipoz dokuda insiilin direncinde azalma, NASH ve ateroskleroz
gelisiminde yavaslama izlenmistir. Yakin bir zamanda yapilan diger bir ¢alismada yiiksek
yagl diyetle olusturulan NASH hayvan modelinde Bifidobacterium takviyesiyle karacigerde
yag birikimi azaltilmistir. Bifidobacterium grubunda histolojik olarak hepatik nodiillerin
normal oldugu mikrovezikiiler steatoz izlenirken kontrol grubunda hepatik lobiil yapisinin
bozuldugu ve mikro- makrovezikiiler steatoz izlenmistir. Probiyotiklerin karaciger fibrozisine
etkisini degerlendiren bir ¢aligmada ise kolinden fakir diyetle olusturulan NASH modelinde

VSL#3’iin karaciger fibrozisini yavaslattigi gosterilmistir [159].

Prebiyotiklerin NAYKH’daki etkileri de probiyotiklere benzer sekilde olumlu yondedir.
Bagirsak mikrobiyotas: aktivite ve bilesiminin degistirilmesi kilo kaybi ve doymay1
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tetikleyerek NAYKH’n1 geriletir. Farelerde prebiyotik liflerle bagirsakta Firmicutes ve
Bacteroidetes tiirlerinde artis izlenmistir. Bunun sonucunda karacigerde kolesterol ve
trigliserit depolanmasinda azalma olmustur. Laktobasil, Bifidobakteri ve Gram + bakteri
bliylimesine yardimci olan laktulozun endotoksemiden koruyucu oldugu bildirilmistir.
Prebiyotikler hakkinda kanitlar Bifidobakteri seviyelerini arttirdigi, boylece lipopolisakkarit

ve adipoz doku olusumunu azalttigini destekler [160].

Klinik ¢alismalarin sonuglar1 hayvan galismalariyla ortiismektedir. 2-3 ay boyunca VSL#3 ile
tedavi edilen hastalarda karaciger enzimleri, TNF-a ve oksidatif stres belirteglerinde azalma
izlenmistir [161]. Vajro ve ark’i tarafindan 22 obez ¢ocuk iizerinde yapilan diger bir
randomize c¢alismada da benzer sekilde lactobacillus rhamnosus susuyla 8 haftalik tedavi
sonrasinda kontrol grubuna kiyasla ALT seviyelerinde belirgin azalma izlenmistir [162]. Bu
caligmalarin sonuglart NAYKH tedavisinde probiyotiklerin dnemine isaret etmektedir. Ancak

Cochrane meta-analizinde daha biiyiik randomize ¢aligsmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir
[163].

2014 yilinda probiyotik ve sinbiyotiklerin NAYKH tedavisindeki yerini degerlendiren
sistematik bir derlemede {i¢ randomize ¢alismaya ulasilmistir. Bu ¢alismalardan birincisi olan,
Malaquarnera ve ark’i tarafindan yapilan randomize kontrollii c¢alismada, sinbiyotik
tedavisiyle (Bifidobakteri + frukto-oligosakkarit) NASH hastalar1, plasebo ve yasam stili
degisiklikleri ile tedavi edilen kontrol grubuyla karsilastirilmis. Aller ve ark’i tarafindan
yapilan caligmada karaciger biyopsisiyle tani1 alan NAYKH tedavisinde laktobasilus bulgaris
ve streptekokus termofilus kullanildiginda tedavi grubunda plasebo grubuna kiyasla TNF-q,
CRP, serum ALT, HOMA-IR ve serum endotoksin seviyelerinde anlamli azalma izlenmistir
[164]. Son olarak 2013 yilinda Wong ve ark’min yaptigi randomize kontrollii ¢alismada ise
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus ve Bifidobacterium bifidum kullanilarak hazirlanan probiyotik tedavisi sonrasinda
biyopsiyle tan1 alan NASH hastalarinda proton manyetik rezonans spektroskopi ile karaciger
trigliserid igerigi degerlendirilmistir. 6 aylik tedavi sonrasinda probiyotik grubunda trigliserid

iceriginde belirgin azalma izlenmistir [165].
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3.GEREC ve YONTEM

Bu calisma Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 10.12.2015 tarihinde
(karar no: 15/66) onay almarak Kirikkale Universitesi Veterinerlik Fakiiltesinde

gergeklestirilmistir.

3.1. Denekler

Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’indan temin edilen 200-300 gr agirliginda 2-3 aylik, 18
(12 + 6) adet Wistar Albino tiirii erkek rat kullanildi. Ratlarin bakimi Kirikkale Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Arastirma ve Uygulama Merkezinin hayvan
laboratuarinda yapildi. Denekler 25 + 3°C oda 1sisinda, %55 + 10 nemde, 12 saatlik sabit
aydinlik ve karanlik siklusunda standart tel kafeslerde tutuldu.

3.2. Deney Protokolii

Ratlar her grupta 6 olacak sekilde iki gruba randomize edildi (6+3 kontrol grubu, 6+3
sinbiyotik grubu). Her iki gruba iki ay siiresince yiiksek ketoasidojenik, yiiksek yag icerikli
diyet (Altromin® C1063 yagl karaciger diyeti, Exclusivet, Lage, Almanya) verilerek
deneysel hepatostetoz olusturuldu. Ratlarin yagh karaciger diyeti Oncesinde agirliklari
Ol¢iildii, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) enzim diizeyleri
calisildi. Her iki gruba da 2 ay siiresince esit miktarda (izokalorik) yagl karaciger diyeti
uygulandi. 2.ayda ratlarin agirliklari, ALT ve AST diizeyleri tekrar degerlendirildi. 2. ayda
ayni zamanda karaciger ultrasonografisiyle hepatosteatoz varligi dogrulandi ve hepatostetoz
derecelendirildi. Yaglh karaciger diyeti sonrasinda kontrol grubuna tedavi verilmedi.
Sinbiyotik grubuna 15 giin sinbiyotik uygulandi. Tedavi sonrasinda her iki grubun tekrar ALT
ve AST diizeyleri 6l¢iildii. Sonrasinda hayvanlar usuliine uygun sakrifiye edildi. Karacigerleri

cikarilarak ayn1 deneyimli patolog tarafindan histopatolojik analizleri yapildi.
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Gruplar

Kontrol grubu (6+3): Calisma baslangicinda ALT ve AST diizeyleri, viicut agirliklari
olgiildii. Yiksek ketoasidojenik, yiiksek yag igerikli diyet ile 2 ay beslenme sonrasinda
gelisen hepatosteatoz ultrasonografi ve karaciger enzimleri (AST-ALT) ile saptandiktan sonra
tekrar ALT ve AST diizeyleri, viicut agirliklar ol¢iildii. 15 giin miidahalede bulunulmadi ve
normal diyetle beslendi. 15.glinde karaciger enzimleri (AST-ALT) ve viicut agirh@i tekrar
degerlendirildi. Takiben ratlar teknigine uygun sakrifiye edilerek karaciger dokularinin histo-

patolojik analizleri yapildi.

Sinbiyotik grubu (6+3): Calisma baslangicinda ALT ve AST diizeyleri, viicut agirliklart
ol¢iildii. Yiksek ketoasidojenik, yiiksek yag igerikli diyet ile 2 ay beslenme sonrasinda
gelisen hepatosteatoz ultrasonografi ve karaciger enzimleri (AST-ALT) ile saptandiktan sonra
tekrar ALT ve AST diizeyleri, viicut agirliklar1 6lgiildii. 15 giin siiresince normal diyetle
beslenen ratlara sinbiyotik (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
animalis ssp lactis B94, fruktooligosakkarid 1X10 9 CFU/giin) tedavisi uygulandi. 15.giinde
karaciger enzimleri (AST-ALT) ve viicut agirliklart tekrar degerlendirildi. Takiben ratlar

teknigine uygun sakrifiye edilerek karaciger dokularinin histo-patolojik analizleri yapildi.

3.3. Karaciger fonksiyon testlerinin ol¢iimii

Her iki grupta karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST) 0, 60 ve 75.glinde degerlendirildi.
Islem oncesinde ratlar1 kuyruklari tras edildi, antiseptikle silindi, venlerin dilate olmas1 ve
daha iyi goriinmesi igin 5-8 dk 37 °C’lik suda 1sitildi. Kan 6rnekleri ratlarin lateral kuyruk
veninden alindi. Olgiimler Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda

fotometrik yontem kullanilarak, kan serumu santrifiij edilerek ayni cihazla gerceklestirildi.

3.4. Viicut agirhklarinin 6l¢iimii

Tiim ratlar 0, 60 ve 75. giinde ayni tarti ile Ol¢iilerek agirlik degisimleri kaydedildi.
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3.5. Karaciger ultrasonografisi

Ratlar %2.0-2.5 isofluran ile hafif diizeyde sedatize edildi. Spontan solunumu olan ratlar
supin pozisyonundayken abdomen bdlgeleri traslandi ve ultrason jeli siiriildiikten sonra
yiiksek frekansli bir ultrason sistemiyle (Visiiel Sonics Vevo 770, Toronto, Kanada) karaciger
incelemesi yapildi. Tim goriintiilemeler parlaklik modunda (B modu) gerceklestirildi.
Akustik odak karacigerin tam ortasina konumlandirildi. Karaciger transvers ve longitudinal

planda degerlendirildi. Steatoz evrelemesi su sekilde gergeklestirildi [166]:

e Grade 1; Homojen karaciger parankimi, karaciger yiizeyi diizenli, ekojenite orta
seviyede

e Grade 2; parankim ekojenitesi diffiiz artis gostermekte, karaciger diyafram ve kii¢iik
periferik damarlar1 daha az goriiliiyor, karaciger yiizeyi diizenli

e Grade 3; parankim ekojenitesi heterojen, karaciger yiizeyi hafif diizensiz

e Grade 4; parankim ekojenitesi heterojen, alttaki rejeneratif nodiillerin varligini

yansitan diizensiz ve nodiiler karaciger ylizeyi

3.6. Karaciger histopatolojik incelemesi

Hayvanlar 75.glinde sakrifiye edildikten sonra karaciger dokular ¢ikarildi. %10’luk formalin
soliisyonunda -80 °C derecede analizler igin bekletildi. Mikroskopik inceleme sirasinda,
karaciger dokularindan ince kesitler alindiktan sonra hematoksilen eozin ile boyandi. Her bir
kesitte rastgele 10 adet 200X 131k mikroskobu alan1 degerlendirildi. inflamasyon ve steatoz
derecesi i¢in 10 alanin ortalamasi alindi. Mikroskopik incelemeler ¢aligma bilgilerine kor
birakilan deneyimli bir patolog tarafindan gerceklestirildi, incelemelerde hepatosteatoz
derecesi, portal alanlarda lobiiler inflamasyon wvarligi, lobiillerde balonlasma, mallory
cisimcigi degerlendirildi. inflamasyon ve steatoz derecelendirmesinde Sundaram ve ark’mnin

[167] kullandig1 yontem dikkate alindi. Buna gore steatoz evrelemesi:

e Grade 0; steatoz yok

e Grade 1; karaciger parankiminin %25’inden az steatoz
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e Grade 2; parankimin %26-50’sinde steatoz
e Grade 3; parankimin %51-75’inde steatoz

e Grade 4; parankimin >%76’sinda steatoz
Steatoz derecesi ayni zamanda ylizde olarak da ifade edildi.
Inflamasyon evrelemesi:

e Grade 0; inflamatuar odak yok
e Grade 1; bir alanda (hpf) 1 inflamatuar odak
e Grade 2; bir alanda 2-3 inflamatuar odak

e Grade 3; bir alanda >4 inflamatuar odak
Fibrozis siniflamasinda Nardone ve ark’inin [168] kullandig1 yontem tercih edildi:

e Grade 0; fibrozis yok
e Grade 1; ince izole septalar
e Grade 2; periportal fibrozis

e Grade 3; periportal ve intralobiiler fibrotik septalar

3.7. istatiksel degerlendirme

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programi (IBM® Inc., Chicago, ABD)
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma
seklinde Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir. 0, 60
ve 75.giin ALT ve AST degerleri normal dagilim gostermekteydi. Normal dagilim gosterme
durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T testi
kullanilarak, ii¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi kullamilarak karsilastirilmistir.
Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, lic ve daha
fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsilastirilmistir. iki ordinal verinin
karsilastirmasinda ise ki-kare analizi tercih edilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p

degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut agirhiklan

Calisma 12 ratla gergeklestirildi. Ratlarin 0, 60 ve 75.giindeki ortalama agirliklart sirastyla
270 £+ 8.3 gr, 557 + 44.3 gr, 590 £ 46.6 gr’d1. Kontrol grubunda bu degerler sirasiyla 271.1 +
9.4 gr, 574.1 £ 17.1 gr, 627.1 £ 19.0 gr’d1. Sinbiyotik grubunda ise 270 + 8.0 gr, 541.6 + 58.2
gr, 554.3 £+ 35.3 gr’di. Ratlarin viicut agirliklar1 0. ve 60 .glinde benzerken (sirasiyla p=0.872,
p=0.215), 75.glinde, sinbiyotik grubunun ortalama viicut agirligi kontrol grubundan anlamli

derecede daha diistiktii (p=0.001).

700 -

600 -

500 -

400 - H Kontrol grubu

B Sinbiyotik grubu
300 - v §

200 ~

100 ~

0.glin 60.gln 75.gln

Sekil 4. Kontrol ve sinbiyotik gruplarimin viicut agirhklar

4.2. ALT ve AST seviyeleri

Ratlarin yagli diyet oncesi (0.glin) ortalama AST seviyesi, 89.7 £ 12.9 IU/L, yagh diyet
sonras1 (60.giin) AST degerleri 193.2 £ 29.7 IU/L ve 75. giin AST seviyeleri 132.1 + 25.3
IU/L’ydi.
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Kontrol grubunun 0.giin ortalama AST degerleri 87.9 + 11.2 IU/L, 60.giin ortalama AST
degerleri 203 + 28.1 IU/L ve 75.giin ortalama AST degerleri 139.0 £ 32.0 IU/L’ydi.
Sinbiyotik grubunun 0.giin ortalama AST degerleri 91.6 + 11.2 TU/L, 60.giin ortalama AST
degerleri 183.1 £ 30.1 IU/L ve 75.giin ortalama AST degerleri 125.1 + 16.5 IU/L’ydi. Kontrol
ve sinbiyotik gruplarinda AST degerleri 60-75.glinde anlamli derecede diislis gostermisti
(strastyla p<0.001, p=0.008)

250

200

150

esgmmKontrol grubu

100 efl==Sinbiyotik grubu

50

0.giin 60.gln 75.gun

Sekil 5. Kontrol ve sinbiyotik grubunun AST (1U/L) degerleri

Kontrol grubu ve sinbiyotik grubunun 0.glin ve 60.glin AST seviyeleri birbirine benzerdi
(swrastyla p=0.647, p=0.254). Tedavi sonunda bakilan 75.giin AST seviyeleri arasinda da
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.367). Kontrol grubunun AST degerleri 60 -75
giinler arasinda 64.4 = 13.9 IU/L diiserken, sinbiyotik grubunda 57.9 + 33.7 IU/L dists
gostermisti. AST seviyelerinde diisme her iki grupta da benzerdi (p=0.673).

Ratlarin yagli diyet 6ncesi (0.giin) ortalama ALT seviyesi 28.5 £ 4.0 IU/L, yagh diyet sonrast
(60.giin) ALT degerleri 76.9 = 10.3 TU/L ve 75. giin ALT seviyeleri 64.0 = 26.1 [U/L’ydi.

Kontrol grubunun 0.giin ortalama ALT degerleri 29.0 = 3.9 IU/L, 60.giin ortalama ALT
degerleri 79.1 £ 11.9 IU/L ve 75.giin ortalama ALT degerleri 85.1 + 19.6 IU/L’ydi. Sinbiyotik
grubunun 0.giin ortalama ALT degerleri 28.0 + 4.5 TU/L, 60.giin ortalama ALT degerleri 74.8
+ 9.0 IU/L ve 75.giin ortalama ALT degerleri 42.9 + 6.4 IU/L’ydi. Sinbiyotik grubunda ALT
degerleri 60-75.glinde anlamli derecede diisiis gosterirken (p=0.003), kontrol grubunda

istatiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemisti (p=0.122).
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Sekil 6. Kontrol ve sinbiyotik grubunun ALT (1U/L) degerleri

Kontrol grubu ve sinbiyotik grubunun 0.giin ve 60.giin ALT seviyeleri birbirine benzerdi
(swrastyla p=0.678, p=0.498). Tedavi sonunda bakilan 75.giin ALT seviyeleri sinbiyotik
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha disiiktii (p=0.001). Kontrol grubunun ALT degerleri
60 -75 giinler arasinda 6.0 = 7.9 IU/L artarken, sinbiyotik grubunda 31.9 + 14.2 IU/L disis
gostermisti. ALT seviyelerindeki degisim sinbiyotik grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
fazlaydi (p<0.001).

4.3. Karacigerin ultrasonografik incelemesi

60 gilinlik yagh karaciger diyeti sonrasinda yapilan ultrasonografik karaciger
degerlendirmesinde tiim ratlarda hepatosteatoz varligi dogrulanmistir (12/12). Her iki grupta
da 4/6 ratin (%66.7) grade 2 steatozu varken, 2/6 ratin (%33.3) grade 3 steatozu vardi. Steatoz
derecesi agisindan gruplar ayniydi (p=1.000).
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4.4. Karacigerin histopatolojik incelemesi

Tedavi sonrasinda kontrol grubunda tiim ratlarda (%100) steatoz (grade 1-3) izlenirken,
sinbiyotik grubunda sadece iki ratta (%33.3) grade 1 steatoz izlendi. Sinbiyotik grubunun
ortalama steatoz grade’i 0.3’ken kontrol grubunun 2.0’ydi. Kontrol grubunda steatoz derecesi

sinbiyotik grubundan daha yiiksekti (p=0.003).

Sinbiyotik grubu

Kontrol grubu

M Steatoz ylizdesi

Sekil 7. Kontrol ve sinbiyotik gruplarinin steatoz yiizdesi

Sinbiyotik grubunun ortalama steatoz yiizdesi 4.1 + 8.0, kontrol grubunun ortalama steatoz
yilizdesi 36.1 = 17.6’yd1. Kontrol grubunun ortalama steatoz yiizdesi sinbiyotik grubundan
belirgin derecede daha yiiksekti (p=0.002).
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Sekil 8. Kontrol grubunda makroskopik hepatosteatoz

Sekil 9. Kontrol grubunda nekropsi sirasinda adipoz dokuda belirgin artis
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Tablo 5. Ratlarin tedavi sonrasi histopatolojik steatoz analizleri

Steatoz Steatoz Steatoz Steatoz
yiizdesi grade yiizdesi grade
Kontrol grubu Sinbiyotik grubu

Rat 1 %15 1 Rat 1 %0 0
Rat 2 %32 2 Rat 2 %5 1
Rat 3 %55 3 Rat 3 %0 0
Rat 4 %60 3 Rat 4 %0 0
Rat 5 %25 1 Rat 5 %0 0
Rat 6 %30 2 Rat 6 %20 1

Sekil 10. Sinbiyotik grubunda makroskopik olarak normal karaciger dokusu

Tedavi sonrasinda kontrol grubunda 2/6 (%33.3) ratta grade 1 inflamasyon varken, sinbiyotik

grubunda inflamasyon izlenmedi. Fibrozis ise her iki grupta da goriilmedi.
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Sekil 11. PV; Portal ven, SV; Santral ven. Sol tarafta kontrol grubunda mikroskopik
olarak hepatosteatoz siddetliyken, sag tarafta sinbiyotik grubunda minimal steatoz

bulgular: mevcut
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S.TARTISMA

Obezite sikliginin artmasina paralel olarak NAYKH giderek biiyiiyen bir halk saglig
problemi haline gelmistir. Basit bir steatozdan NASH’a kadar olan klinik tabloyu iceren
NAYKH, metabolik sendromun karaciger yansisidir. Tedavi se¢eneklerinin siirli oldugu bu
durumda mevcut tedaviler diyet ve yasam stili degisikliklerine odaklanmistir [169]. Ancak bu

tedavilere ragmen istenen basar1 saglanamamaktadir.

Bagirsak-karaciger aksinin dogru fonksiyon gostermemesinin (bakteriyel asir1 ¢ogalma)
NAYKH gelisimi ve progresyonunda onemli bir faktoér oldugu hakkindaki kanitlar giderek
artmaktadir [170-172]. Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu, iki haftalik sinbiyotik tedavisi
sonrasinda histopatolojik analizler ve ALT-AST yiiksekligiyle gosterilen hepatosteatoz
diizeyinde/yogunlugunda kontrol grubuna kiyasla azalma olmasiydi. Gastrointestinal sistem
ile karacigerin anatomik ve fonksiyonel iligkisini saglayan bagirsak-karaciger aksindaki
degisimler sonucunda intestinal gecirgenlik ve intestinal mikrobiyotada da degisimler goriiliir.
[173]. Buna bagh olarak obezite ve diyet iliskili intestinal bariyer hasar1 sonucunda da bu
aksin fonksiyonu bozulmakta ve hepatotoksik bakteriyel {riinler sistemik dolasima
katilmaktadir. Sinbiyotikler ise intestinal mikrobiyota bilesimini olumlu yonde etkileyerek
bagirsagin karaciger ve immiin sistemle iligkisini diizenlemektedir [174]. Ayrica intestinal
bariyer fonksiyonlarmin bu etkilesimle gelistigi veya modiile edildigi bildirilmistir [175].
Bagirsak fonksiyonlarinin modiile edilmesiyle birlikte obezite, metabolik sendrom ve
hepatosteatozda olumlu ydnde gelisme gozlenmektedir. Probiyotiklerin diger etki
mekanizmalar1 igerisinde hasarli intestinal bariyerin diizeltilmesi, oksidan-antioksidan
dengenin kurulmasi ve bakteriyel translokasyonun oOnlenmesi yer almaktadir [174]. Bu
faktorler ayn1 zamanda NAYKH patogenezinden sorumludur. Calismamizin sonuglari alt

basliklar halinde su sekilde tartigilabilir:
ALT-AST

Calismamizda yliksek yag icerikli diyetle tetiklenen ALT yiiksekligi 2 haftalik probiyotik
tedavisiyle asagiya cekilmistir. Sonuglarimiza benzer sekilde, Raso ve ark’1 [176] yiiksek
yaglh diyetle olusturduklart NAYKH hayvan modelinde ¢alismamiza kiyasla daha uzun bir
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stire olan 6 haftalik Lactobacillius paracasei B21060, arabinogalaktan ve oligosakkaridlerden
olusan sinbiyotik tedavisinin etkisini degerlendirmistir. Tedavi sonrasinda sinbiyotik
grubunda steatoz siddetinde 1 grade azalma, AST ve ALT enzimlerinde diisme oldugu
goriilmiistiir. Al-muzafar ve ark’inin [177] ¢alismasinda da yiiksek yag ve siikroz igerikli
diyetle beslenen farelerde probiyotik tedavisiyle yiikselen ALT seviyeleri asagiya ¢ekilmistir.
Hayvan calismalarinin yaninda klinik ¢aligmalar da sonug¢larimizi desteklemekteydi. Vajro ve
ark’1 [162] tarafindan yapilan ¢alismada karaciger fonksiyon enzimleri bozuk olan 20 obez
cocukta 8 hafta boyunca L. rhamnossus (12 milyon CFU/giin) tedavisi uygulamistir. Tedavi
sonrasinda ALT seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin azalma izlenmistir. Aller ve
ark’1 [164] tarafindan yapilan calismada biyopsiyle NAYKH dogrulanan hastalar 3 ay
stiresince 500 milyon tinite Lactobacillius bulgaricus ve Streptecoccus termofilus ile tedavi
edilmis ve sonrasinda kontrol grubuna kiyasla aminotransferazlarin diizeldigi goriilmiistiir.
Calismamizda AST seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla azalma izlenmemesi, ALT
enziminin karaciger dokusuna daha spesifik olmasiyla agiklanabilir, ancak yakin bir zamanda
yapilan diger bir klinik ¢aligmada 20 NASH hastasinin laktobasil ve bifibakteri tiirlerinden
olusan probiyotik tedavisi sonrasinda karaciger yag miktarinda ve AST seviyelerinde azalma
bildirilmistir [165]. Eslamparast ve ark’1 [178] ise 52 NAYKH hastasinda 28 hafta boyunca
sinbiyotik veya plasebo tedavisi uygulamis, her iki gruba da fiziksel aktivite ve yasam stili
degisiklikleri Onerilmistir. Tedavi sonrasinda ALT seviyeleri her iki grupta azalirken,

sinbiyotik grubunda daha belirgin azalma goriilmiistiir.
Histopatoloji

Hepatosteatozun probiyotik/sinbiyotiklerle dnlenebilecegi ya da gerileyebilecegi hem hayvan
hem de klinik ¢aligmalarda histopatolojik analizlerle gdsterilmistir. Ma ve ark’min yaptigi
[157] hayvan caligmasinda VSL#3 probiyotigi sonrasinda yiiksek yag igerikli diyetle beslenen
farelerde hepatosteatozun histopatolojik agidan geriledigi bildirilmistir. Nardone ve ark’i
[168] oksidatif ve metabolik karaciger hasar1 olusturduklari hayvan modelinde Lactobacillius
paracasei F19 probiyotigi ile karacigerde inflamasyon, fibrozis ve steatozun geriledigini
bildirmistir. Hepatosteatoz metabolik sendromun karaciger formunu olusturmaktadir.
Probiyotiklerin karacigerde gosterdigi etkinin sistemik bir etki olacagi ongoriilebilir. Bu
dogrultuda Wang ve ark’1 [179] tarafindan yapilan ¢alismada gelencksel bir Cin yemegi olan
Tibet kefirinden izole edilen Lactobacillius plantarum MA2’nin yiiksek kolesterol igerigiyle
beslenen farelerde karacigerdeki total kolesterol ve trigliserid seviyesini diisiirdiigli, aym

diisiisii serum kolesterolii ve trigliseridi tizerinde de gerceklestirdigi bildirilmistir.
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Velayudham ve ark’1 [159] metionin ve kolinden fakir diyetle olusturduklar1 hepatosteatozun
VSL#3 probiyotigi ile miidahale sonrasinda karacigerde inflamasyon ve steatozun azalmazken
fibrozisin geriledigini bildirmistir. 2016 yilinda Asgharian ve ark’1 [180] tarafindan yapilan
caligmada 80 NAYKH hastasi 8 hafta boyunca 8 probiyotik bakteri tiri ve
fruktooligosakkarid bilesimi veya plaseboyla tedavi edilmistir. Sekiz hafta sonunda sinbiyotik
grubunda hepatosteatoz siddetinin kontrol grubundan daha belirgin azalma gosterdigi
goriilmistiir. Al-muzafar ve ark’1 [177] tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada yiiksek yag
ve siikroz igerikli diyetle ratlarda NAYKH olusturulmustur. Sonrasinda verilen 4 haftalik
probiyotik tedavisinin (laktobasil, bifidobakteri ve basilus tiirleri) bozulan lipid profilini
diizenledigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hepatosteatozun azaldigi histopatolojik incelemelerle
de dogrulanmistir. Benzer bir ¢alisma Amin ve ark’i [181] tarafindan yapilmistir. Bu
calismada yiiksek yag veya siikroz icerikli diyetle beslenen ratlarda gida alimi, viicut
agirliginda artisin yaninda mezenterik adipoz doku miktarinda da artma izlenmistir. Ek olarak
verilen diyet sonrasi oksidatif stres seviyesinin artmasi sonucunda bobrek fonksiyonlarinda da
bozulma izlenmistir. Yiksek yag veya siikroz igerikli diyetin olusturdugu hasarlar dogal
probiyotik olan Garcinia ile azaltilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kontrol
grubunda prebiyotik grubuna kiyasla nekropsi sirasinda makroskopik olarak adipoz dokuda

belirgin artig izlenmistir.

Probiyotiklerin NAYKH ve NASH haricinde sirozda da etkinlikleri degerlendirilmistir.
Dhiman ve ark’t [182] tarafindan yakin bir zamanda yapilan randomize, kontrollii klinik
calismada 130 dekompanse siroz hastast 6 ay boyunca VSL#3 veya plaseboyla tedavi
edilmistir. Probiyotik grubunda hepatik ensefalopati sikliginin azaldigi goriilmiistiir. Ayni

zamanda bu hastalar siroz komplikasyonlar1 nedeniyle daha az hospitalize edilmistir.

Baz1 diyet igeriklerinin (doymus yaglar) hem hayvan ¢aligmalarinda hem de klinik
caligmalarda obezite ve insiilin direncini tetikledigi gosterilmistir [183, 184]. Obezite ve
obezite iligkili metabolik bozukluklarin primer tedavisini yagam stili degisiklikleri olusturur.
Ancak hem yetigkin, hem de cocuk hastalarda mevcut tedavi yaklasimlari sinirli kalir.
Obeziteyi sagaltmayr hedefleyen yeni tedavi secenekleri intestinal mikrobiyotay1
hedeflemektedir. Intestinal bakterilerin obezite ve insiilin direncinde énemli rol oynadig ileri
striilmektedir. Germ-free (icinde mikroorganizma yasamayan) farelerde konvansiyonel
barsak bakterilerinin kolonizasyonuyla viicut yagi ve obezitede artis goriildiigii bildirilmistir
[185]. Germ-free fareler ayni zamanda yiiksek yagl diyetle tetiklenen obezite ve obezite
iliskili metabolik degisimlere direnglidir [148].
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Agirhk

Obez ve normal viicut agirhigindaki bireylerin intestinal mikrobiyotast farklilik
gostermektedir. Obezlerde firmikiitlerin oran1 fazla oldugu i¢in kalori ve enerji alimi daha
fazladir [186]. Probiyotikler bagirsak mikroorganizmalariin bozulan dengesini diizenleyerek
obezite ve insiilin direncini geriletmektedir. Calismamizda sinbiyotik tedavisi alan grupta
viicut agirliklarinin daha az olmasi bunu desteklemekteydi. Ma ve ark’inin [157] ¢alismasinda
da benzer sekilde probiyotiklerin viicut agirligini azalttigr bildirilmistir. Probiyotiklerin viicut
agirligini azalttig 2011 yilinda An ve ark [187], 2012 yilinda Chen ve ark [188], 2013 yilinda
Yoo ve ark [189], Park ve ark’1 [190], 2015 yilinda Wang ve ark’1 [191] tarafindan yapilan
hayvan c¢alismalarinda dogrulanmistir. Bu hayvan calismalarin 1s18inda Kadooka ve ark’i
[192] tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismada 12 hafta siiresince
Lactobacillius gasseri SBT 2055 iceren fermente siit ile abdominal ve subkiitan yag dokunun
sirastyla %4,6 ve 3,3 azaldig: bildirilmistir. Viicut agirhiginda ise %1,5 azalma basarilmistir
(p<0.001). Calismamizda da 2 haftalik sinbiyotik tedavisi sonrasinda ratlarin viicut agirliginda

kontrol grubuna kiyasla belirgin azalma izlenmisti (627 vs 554 gr, p=0.001).
Yontem

Calismamizda hepatosteatoz i¢in 8 haftalik yiiksek yag icerikli diyet tercih edilmis,
sonrasinda sinbiyotik tedavisi i¢in 2 haftalik bir siire tercih edilmisti. Tercih edilen tedavi
stireleri caligmalar arasinda farklilik gostermekteydi. Probiyotik ve/veya sinbiyotik tedavisi
Karahan ve ark’min [193] caligmasinda 2 hafta, Li ve ark’inin (13) c¢alismasinda 4 hafta,
Wang ve ark’inin [179] calismasinda 5 hafta, Lee ve ark’mnin [194] c¢alismasinda 8 hafta,
Fazeli ve ark’min [195] ¢alismasinda 14 hafta tercih edilmistir. Eslamparast ve ark’1 [178]
tarafindan yapilan klinik caligmada ise 28 haftalik bir tedavi tercih edilmistir. Siirelerin farkl
olmasinda c¢alismalarda degerlendirilen obezite, insiilin direnci gibi diger yontemlerin etkisi
oldugu soylenebilir. Bunun yaninda klinik calismalarda daha uzun tedavi siireleri tercih
edilmigtir. Literatiir verileri 15181inda ¢alismamizda en kisa etkin siire olan 2 hafta se¢ildi.

Bunu sonucunda da 6ngoriilen etkinlik saptandi.
Hepatosteatoz nasil olusturuldu

Calismamizda ratlarda hepatosteatoz yiiksek ketoasidojenik ve yiiksek yag icerikli diyetle
olusturulmustur. Buna ek olarak literatiirde hepatosteatoz modeli olusturmak i¢in metionin-

kolinden fakir diyet, kolinden fakir aminoasid diyeti, yliksek yag ve siikroz icerikli diyet de
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kullanilmistir  [174]. Tim yontemlerle basarili bir sekilde hepatosteatoz modeli
olusturulabilecegi gosterilmistir. Barsak mikroflorasint degistirmek i¢in kullanilan diger bir
yontem ise antibiyotik uygulamasidir. Cani ve ark’t [196] antibiyotik uygulayarak ratlarda

metabolik endotoksemi olusturmus, boylece obezite ve tip 2 diyabeti tetiklemistir.
Hangi probiyotik kullanildi

Calismamizda probiyotik/sinbiyotik tiirii olarak Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp lactis B94, fruktooligosakkarid kullanilmistir
Sonuglar1 probiyotiklerin hepatoprotektif oldugu yoniinde olan ¢alismalarin ¢ogunda
calismamiza benzer sekilde laktobasil ve bifidobakteri tiirleri tercih edilmistir. Bu
caligmalarin gogunda VSL#3 (laktobasil, bifidobakteri, streptekok) tercih edilirken [156-159],
Endo ve ark’1 [197] biitirat tireten Clostridium Butiricum MIYARI 588, Paik ve ark’1 [198]
Basillus Polifermentikus SCD, Amin ve ark’1 [181] Garcinia Cambogia, Karahan ve ark’i
[193] ise Pro 1 ve Pro 2 (laktobasil ve enterokok tiirleri) karisimini kullanmistir. Cogu
caligmada probiyotiklerin basarili oldugu bildirilmistir. Ancak probiyotigin cinsi, uygulama

stiresi, uygulama miktar1 ve uygulama yontemleri hakkinda fikir birligi saglanamamustir.
Kisithhiklar

Calismamizin bazi kisithiliklar1 da vardir. Calismamizda sinbiyotik tedavisi 2 hafta uygulandi.
Daha kisa siirelerde probiyotiklerin etki gosterdigi bildirilse de daha uzun siire uygulanmasi
daha belirgin sonuglar elde edilmesini saglayabilirdi. Serum ALT seviyelerinde azalma
izlenirken AST seviyelerinde izlenmemisti. AST seviyelerinde azalma bildiren c¢alismalar
olmasina ragmen karaciger fonksiyonlarint ALT nin daha 1yi gosterdigi, AST’y1 etkileyen
karaciger dis1 faktorlerin oldugu soylenebilir. Sinbiyotik tedavisinin kismen kisa siire

uygulanmasi da buna yol agmis olabilir.
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6. SONUC

Obezite, metabolik sendrom ve NAYKH o6zellikle ¢ocuk yas grubunda tedavi segenekleri
sinirlt olan, ancak buna ragmen oldukga sik karsilasilan saglik sorunlaridir. Mevcut tedavilere
ise hastalarin uyumu ve katilimi istenen diizeyde olmamaktadir. Embriyolojik kdkeni aymi
olan bagirsak ve karaciger organlar1 arasindaki yakin iliskiyi  diizenleyen
probiyotik/sinbiyotikler sinirli olan tedavi segeneklerini genisletmis ve ayni1 zamanda tedavi

rehberlerinde yer edinmeye baglamistir.

Calismamizda ytliksek yag icerikli diyetle olusturulan NAYKH hayvan modelinde 2 hafta
stiresince verilen sinbiyotik tedavisinin kontrol grubuna kiyasla serum ALT seviyelerinde
azalma saglamanin yaninda hepatosteatoz siddetinde diisme sagladigi da gosterilmistir. Ayni

zamanda viicut agirliginda da belirgin kayip oldugu izlenmistir.

Hem klinik hem de hayvan ¢aligmalarinda etkinligi bir ¢ok defa gosterilmis olmasina ragmen
uygulama siiresi, dozu ve uygulanan probiyotigin cinsi ile cocuklardaki giivenligi konusunda
fikir birligi henliz mevcut degildir. Diger taraftan bagirsak-karaciger arasindaki iliskinin
aydinlatilamayan yonleri de mevcuttur. Yapilacak olan calismalarla bu iliski aydinlatilabilir,

optimal probiyotik tiirleri, tedavi siiresi ve algoritmalar1 belirlenebilir.
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