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OZET

Cocuklarda probiyotik kullanminin alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi
lizerine etkisi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tipta Uzmanlk Tezi
Giris ve Amac: Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD); alkol
aliminin olmadigi; diger Karaciger hastaliklarinin yoklugunda, hepatositlerde yag
infiltrasyonu artis1 olarak tamimlanir. Patogenezinde son zamanlarda en fazla
bagirsak mikrobiyota degisiklikleri vurgulanmaktadir. Bu ¢alismada NAFLD’si olan
cocuklarda probiyotik kullanminin etkisinin arastirilmast amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine, Ocak
2015-Kasim 2015 tarihleri arasinda bagvuran; 7-17 yas arasi, vlcut Kitle indeksi 95.
persentil Gzerinde olan ve ultrasonografi (USG) ile NAFLD tanisi alan 28 hasta dahil
edildi. Kontrol grubu olarak ise, saglikli ¢ocuklar arasindan yas ve cinsiyet
eslestirmesi yapilarak 30 g¢ocuk secildi. Hastalara dort ay boyunca yasam tarzi
degisiklikleri, diyet ve probiyotik tedavisi verilerek takibe alindi. Tedavi Oncesi ve
sonras1 antropometri, ultrasonografi, laboratuvar parametreleri, Homeostasis Model
Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR), serum etanol, timér nekroz faktor alfa
(TNF-a), sitokeratin-18, total oksidan durum, total antioksidan durum, zonulin ve
disk1 kalprotektin sonuclar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubu karsilastirilidiginda
antropometrik Olgtimleri, karaciger enzimleri, lipid degerleri, HOMA-IR, etanol,
TNF-0, ve kalprotektin seviyeleri yuksekti (p<0.05). Tedavi sonrasi karaciger
enzimlerinde, lipid parametrelerinde, C reaktif protein, etanol ve TNF-a degerlerinde
azalma ve toplam antioksidan durum degerlerinde artis tespit edildi (tim
parametreler igin (p<0.05). Hastalarin 19’unda (%67.8) USG ile karaciger
yaglanmasinda azalma saptandi (p<0.05). Karacigerde yaglanma azalan olgularla
azalma saptanmayan olgularin tedavi Oncesi parametrelerinde fark yoktu. Azalma
saptanan olgularda tedavi sonrasindaki total kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein, TNF-a, diski kalprotektin diisiisii yaglanmasi azalmayan gruptan farkli
olarak istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Sonug: Probiyotik tedavi o6zellikle inflamasyonu azaltarak karaciger yaglanmasini
azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: NAFLD, probiyotik, etanol, TNF-a.



SUMMARY
Effect of Probiotics in Children with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
Background and aim: Non-alcoholic liver disease (NAFLD) is defined as presence
of fatty deposits after the exclusion of other liver diseases which cause fatty
infiltration of liver and in the absense of excessive alcohol intake. Recently;
gastrointestinal microbiota changes was emphasized in pathogenesis of the disease.
In this study we aimed to investigate the effects of probiotic treatment in childrens
with NAFLD.
Method: Twenty-eight patients diagnosed NAFLD with ultrasonography (USG)
whose body mass index was above 95th percentile between January 2015 and
November 2015, in Pediatric Gastroenterology Department of Karadeniz Technical
University Faculy of Medicine were included in this study. Age and sex matched, 30
healthy children were selected as control group. Patients receive probiotic treatment
beside the diet and life style modifications and prospectively evaluated for four
months. Antropometric measures, laboratory and ultrasound findings, Homeostasis
Model Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR), serum ethanole, tumor necrosis
factor alfa (TNF-a), zonulin, cytokeratin 18, total oxidant status (TOS), total anti-
oxidant status (TAS) and gaita calprotectin levels were measured before and after
probiotic treatment.
Results: Antropometric measures, liver enzymes, lipid profile levels, insulin
resistance, ethanole, TNF-o and calprotectine levels were higher in patients
compared to healthy controls (p<0.05). Levels of liver enzymes, lipid profile, C
reactive protein, ethanole and TNF-a were decreased and levels of TAS were
increased with treatment (p<0.05). Decrease in fatty infiltration of liver was observed
in 19 (67.8%) patients by USG. Laboratory parameters before the treatment was not
differ between patients with and without decreased fatty infiltration. Patients with
decreased fatty infiltration had significantly decreased levels of high density
lipoprotein, total cholesterol, TNF-a and gaita calprotectin levels than patients whose
fatty infiltration did not decreased after probiotic treatment (p<0.05).
Conclusion: Probiotics were effective in treatment of NAFLD by decreasing
inflammation.
Key words: NAFLD, probiotics, ethanol, TNF-a
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HOMA-IR Insiilin direnc indeksi "Homeostasis Model Assesment of Insulin
Resistance "
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ID Insiilin Direnci

LDL Diisiik Yogunluklu Lipoprotein "Low Density Lipoprotein”

LPS Lipopolisakkarit

MS Metabolik Sendrom

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

NAFLD Alkole Bagli Olmayan Yagli Karaciger Hastalig1 "Non-alcoholic fatty

liver disease"

NASH Alkole Bagli Olmayan Steatohepatit *"Non-alcoholic steatohepatitis”

NF«B Nikleer Faktor Kappa B

OSi Oksidatif Stres indeksi
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SCFAs Kisa Zincirli Yagl Asitleri "Small chain fatty acids™

SIBO Ince Bagirsakta Bakteriyel Asirt Cogalma "Small intestinal bacterial
overgrowth™

SYA Serbest Yag Asidi

TAS Toplam Antioksidan Durum "Total antioxidant status™

TG Trigliserid

TJs Sik1 Baglantilar "Tight Junctions"
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1. GIRIS VE AMAC

Obezite, besinlerle alinan enerji miktarinin, blylme, bazal metabolizma ve
fiziksel hareket ile tiiketilen enerji miktarindan daha ¢ok olmasina baglh, vicutta
fazla miktarda yag birikimi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (1). Obezitenin ¢ocuklarda
yayginhigr arttik¢a; endokrin anormallikler, kardiyovaskuler, gastrointestinal,
pulmoner, ortopedik, norolojik, dermatolojik problemler ve psikososyal
komorbiditeler daha sik izlenmektedir. Metabolik sendrom (MS), tip Il diyabetes
mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovaskuler hastaliklar bunlarin
basinda gelmektedir (2). Son yillarda, obezitenin yayginlagsmasi nedeni ile daha fazla
goriilmeye baslanan bir diger komplikasyon ise, alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastaligi "Non-alcoholic fatty liver disease” (NAFLD)’dir (3). Alkol aliminin
olmadig1; viral, otoimmiin veya ilaca bagli karaciger hastaliginin yoklugunda,
hepatositlerdeki yag infiltrasyonunun %5’in iizerinde olmasi seklinde tanimlanir (4).
NAFLD’nin klinik spektrumunda; basit karaciger yaglanmasi ve alkole bagh
olmayan steatohepatitten "Non-alcoholic steatohepatitis” (NASH), siroza kadar
uzanan genis bir histopatolojik yelpaze izlenir (5). Amerika Birlesik Devletleri’nde
tim cocuklarda goriilme sikligi %12.5 iken, obez ¢ocuklarda sikligi % 30-50’ye
kadar yikselmektedir (6).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak
netlik kazanmamistir. Cesitli hipotezler olmasina ragmen, arastirmacilar tarafindan
en fazla kabul goreni "cift darbe” teorisidir (7). Ancak son zamanlarda "¢oklu darbe™
hipotezi de giindeme gelmektedir. Bu hipotezin birinci darbe kismini insiilin direnci
(ID) olusturmaktadir. Karacigerde lipogenez ve adipoz dokuda lipolizin artmasi
nedeniyle adipoz dokudan karacigere serbest yag asidi (SYA) tasinmasi artmistir.
Karacigerde SYA artis1 ile beraber, oksidatif stres, diizensiz adipokin salinimi,
hepatosit apoptozu ve stellat hiicre aktivasyonuna neden olarak; basit yagh karaciger
hastaliginin, NASH hatta siroza ilerlemesine sebep olmaktadir (8).

Kilo kaybi, NAFLD tedavisinde ilk basamaktir. Diyet kisitlamasi ve fiziksel
aktivite artisina dayali yasam tarzi degisiklikleri, viicut agirhigi (VA) ve viicut kitle
indeksinde (VKI) anlamli bir azalma ile ¢ocuklarda karaciger fonksiyon testleri,
karaciger yaglanmasi ve karaciger hasarinin iyilegsmesine neden olmaktadir (9).

Probiyotikler, sindirim sisteminde belirli sayida bulunan ve tiiketildiginde



bireyin bagirsaklarindaki bakterilerin sayica dengesini diizenleyerek sindirim sistemi
ve bagirsak sagligmmi koruyan canli mikroorganizmalar ve/veya bilesenler olarak
tanmimlanmaktadir (10). Probiyotiklerin ¢esitli mekanizmalar araciligi ile karacigerde
inflamasyonu azalttigt ve NAFLD’si olan hastalarda olumlu etkileri olabilecegi
diistiniilmektedir (11).

Bu c¢alismada; NAFLD’si olan obez adblesanlarda probiyotik kullaniminin,

hastaligin seyrine etkisi olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cocuklarda Alkole Bagh Olmayan Yagh Karaciger Hastalig

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaligi; alkol aliminin olmadigi, viral,
otoimmiin veya ilaca bagl karaciger hastaliginin yoklugunda, karaciger biyopsisinde
hepatositlerdeki yag infiltrasyonunun %5’in {izerinde olmasi seklinde tanimlanir (4).
Ilk kez, Ludwig (12) tarafindan 1980 yilinda eriskinlerde, alkole bagli hepatite
benzeyen ancak alkol tiiketiminin olmadigi hepatik etkilenme olan NASH
tanimlanmustir. Ug yil sonra da Moran ve Colab (13) tarafindan, obez ¢ocuklarda
NAFLD tanimlanmistir. Cogunlukla obezite ile iliskilidir ve gelismis {ilkelerde
cocuk ve adolesanlarda kronik karaciger hastaligimin en sik nedenidir (14).
NAFLD’nin klinik spektrumunda; basit karaciger yaglanmasindan, siroza kadar

uzanan genis bir klinik yelpaze bulunmaktadir (15).

2.1.1 Epidemiyoloji

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginin yayginligi hizla artmakta ve
dinya g¢apinda bir halk saghigi sorunu haline gelmektedir (16). Her yasta, her iki
cinsiyette ve ¢esitli etnik gruplarda goriilebilir (17). Amerikan Ulusal Beslenme ve
Saglik Arastirmasi (NHANES) sonuclarina gore, ¢ocuklarda NAFLD sikliginin son
20 yilda iki kat arttig1 bildirilmistir (18). Niifus tabanli yapilan ¢aligmalarda NAFLD
siklig1; ABD, Italya ve Israil gibi bat iilkelerinde %20-30, Cin gibi dogu iilkelerinde
%13-17 olarak belirtilmistir (19). Otopsi verilerinden yapilan degerlendirmelere gore
de, 2-19 yas aras1 ¢ocuklarin %10’ unda, obez gocuklarin ise %38’ inde NAFLD tespit
edilmistir (15). Ilk ¢aligmalarda NAFLD’nin kadinlarda daha yaygim oldugu sdylense
de, son c¢alismalarda her iki cinsiyette neredeyse esit oldugu, hatta erkeklerde daha
fazla goriildiigii belirtilmektedir (20, 21). Ulkemizde 450 obez ¢ocukla yapilan bir
calisgmada, NAFLD prevalansinin %48 oldugu bildirilmistir (22).

2.1.2. Etiyoloji — Risk Faktorleri

Pediatrik NAFLD icin risk faktorleri; obezite, erkek cinsiyet, adélesan yas
grubu, 1D, hipertrigliseridemi, beyaz veya Hispanik etnik ve genetik faktorler olarak
belirlenmistir (15, 23).



Obezite, NAFLD icin en 6nemli risk faktoridir (4). Yapilan genis toplum
calismasinda c¢ocuklarda NAFLD varh@ ile VKI fazlah@g arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu gdsterilmistir. Diger faktorler dislandiktan sonra; VKi’de sadece
bir persentil artis NAFLD insidansini 5.58 kat artirmaktadir (24). Asir1 kilolu ve obez
hasta grubu normal kilolulara gore kiyaslandiginda da ise, NAFLD insidansinin
13.36 kat artmis oldugu gosterilmistir (24).

Ostrojenin karaciger koruyucu etkisi, androjenlerin NASH gelisimini
siddetlendirmesi varsayimlarina dayanarak, NAFLD sikliginin kizlara oranla erkek
cocuklarda daha fazla oldugu diistiniilmektedir (25).

Bir diger risk faktori ise yastir. NAFLD, kiigiik ¢ocuklarda da goriilmesine
ragmen, adolesanlarda goriilme siklig1 daha fazladir. Bu dénemde, seks hormonlari
ve bilyiime hormonu gibi insiilin karsiti hormonlarin artisi, pubertal ID’ye neden
olur. Yine addlesan yas grubunun sagliksiz yiyecek ve sedanter yasam tarzi segimleri
de obeziteye, dolayisiyla NAFLD gelisime zemin hazirlamaktadir (4). Ulkemizde
169 obez ¢ocukla yapilan bir ¢calismada; hastalar pubertal ve prepubertal olarak iki
gruba ayrilmis, ultrasonografi (USG) verileri degerlendirilmis, NAFLD siklig1
pubertal grupta %61.9 iken, prepubertal grupta ise %40.8 tespit edilmistir (26).

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da NAFLD; MS ve ID ile kuvvetli
iligkilidir.  Yine hipertrigliseridemi ve/veya hiperkolesterolemi de NAFLD
olgularinda sik goriilebilmektedir (4, 23).

Etnik ve genetik yatkinligin da NAFLD ile iligkisi oldugu gdsterilmistir.
Amerikan Hispanik etnik grupta daha sik, Afrika kokenli Amerikanlarda ise daha
nadir goriilmektedir. ID’nin Amerikan Afrikalilarda yiiksek olmasma ragmen,
NAFLD’nin daha az goriilmesi ilging bir bulgudur. NAFLD iliskili PNPLA3
genindeki tek niikleotid degiskenligi, Hispaniklerde yiiksek iken, Amerikan
Afrikalilarda diisiik bulunmustur (25).

Bunlarin yaninda, enerji dengesinde yer alan bazi genlerdeki polimorfizm ya
da nokta mutasyonlarinin (PNPLA3, KLF6, TM6SF2, SOD2 gibi), karaciger
yaglanmasi ve karaciger hasari siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir (23). NAFLD

gelisimi ve ilerlemesindeki risk faktorleri Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalig1 gelisimi ve ilerlemesi ile iligkili risk faktorler (23).



2.1.3 Patogenez

Alkole bagli olmayan yagl karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak netlik
kazanmamustir. Cesitli hipotezler olmasina ragmen, arastirmacilar tarafindan en fazla
kabul goreni "cift darbe" teorisidir (7). Ancak son zamanlarda "goklu darbe" hipotezi
de giindeme gelmektedir. Bu hipotezin birinci darbe kismmi ID olusturmaktadir.
Karacigerde lipogenez ve adipoz dokuda lipolizin artmasi nedeniyle adipoz dokudan
karacigere serbest yag asidi (SYA) tasmnmasit artmistir. Bu durum Kkaracigeri
savunmasiz hale getirmektedir. Oksidatif stres, diizensiz adipokin salinimi, hepatosit
apoptozisi ve stellat hiicre aktivasyonu; basit yagli karaciger hastaliginin, NASH hatta
siroza ilerlemesinde suclanan patojenik faktorlerdir (8).

Birinci darbe, karacigerde lipid birikimi ile olugmaktadir. Lipidler, bagirsak
mukozasindan emildikten sonra, silomikron olarak lenfatik dolasima katilir. Bu
molekdller, lipidleri adipoz dokuya tasir ve ihtiya¢ halinde kullanilmak iizere
trigliserid (TG) olarak adipoz dokuda depolanir. Ihtiyac duyuldugunda TG’ler,
hormon duyarl lipaz ile pargalanarak, SYA seklinde dolasima verilir ve karacigere
taginir. Karacigere gelen yag asitleri, mitokondride enerji olusturacak sekilde yikilir
veya ¢ok diisikk yogunluklu lipoprotein "Very Low Density Lipoprotein” (VLDL)’in
sentezinde kullanilarak kana wverilir. Lipidlerin karaciger ve periferik depolar
arasindaki dolasimi ve yag asitlerinin karacigerde sentezi degerlendirildiginde,
birinci darbe gelisimine;

1. Yag dokusundan karacigere gelen SY A miktarinda artis (obezite, ani kilo kaybi),
2. Karacigerde yag asidi sentezinde artis, protein ve karbonhidratlarin TG
dontismesinde fazlalik (asir1 beslenme, total parenteral beslenme),

3. Yag asidinin beta-oksidasyonunda azalma (vitamin eksiklikleri, karnitin eksikligi,
mitokondriyal disfonksiyon, azalmig peroksizom proliferator aktif reseptor alfa
aktivasyonu, diigiik adiponektin seviyeleri),

4. VLDL sentez veya saliniminda bozulma (apoprotein sentezinde azalma, protein
malnutrisyonu ya da kolin eksikligi) neden olabilir (3, 27, 28).

Bunun yaninda ID’nin, NAFLD olusumundaki ‘birinci darbe’ gelisiminde
bagimsiz bir faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Insilin, hiicre diizeyinde kendi

reseptOriine baglandiginda; hilcre iginde bir dizi sinyal iletileri ile yag ve kas



hiicrelerine glukoz girisi, protein ve glikojen sentezi, glukoneogenez gibi olaylari
baslatmaktadir (29).

Insiilin direnci; pankreas tarafindan iiretilen normal miktarda instline yag,
kas ve karaciger hiicrelerinde gerekli tepkinin olusturulamamasi durumudur. Normal
metabolik cevabin olusmasi i¢in, normalden fazla insulin konsantrasyonu gerekmesi
veya normal insiilin konsantrasyonunun metabolik cevap olusturmada yetersiz
kalmas1 seklinde tanimlanabilir (30). ID varliginda, hiicrelere glukoz girisi ve
kullanim1 azalir ancak karacigerde glukoneogenez ile glukoz yapimi devam eder.
Kan glukoz dizeyi yukselir ve kompansatuvar hiperinsilinemi gelisir. Genetik,
inflamatuar, beslenme ve yasam tarzi gibi pek c¢ok sebepten dolayr insiilin
sinyalizasyonunun bozulmasi sonucu ID gelisir. ID nedeni ile artan insiilin, hormon
duyarli lipaz seviyesini arttirir. Bu da, yag dokusunda lipolizi uyararak, SYA
seviyelerinde artis saglar. Yine ID nedeni ile, karacigerde glukoneogenez artisi ve
glikojen sentezinin azalmasi ile SYA dUretimi artar ve yag asitlerinin beta
oksidasyonu engellenir. Bu da karacigere gelen yag asidi miktarinin artmasina neden
olur. Karaciger kendisi de, de novo lipogenez olarak adlandirilan siire¢ ile
karbonhidratlardan lipid iiretimi yaparak yaglanmaya katkida bulunur. Normal
karacigerde, de novo lipogenez karacigerdeki yagin ana kaynagi degildir. Ancak
obezite ve hiperinsiilinemi durumunda, lipid depolarina %25 katkida bulunur (23, 29,

31, 32). Karaciger yaglanmasida ID’nin rolii Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Karaciger yaglanmasinda insiilin direncinin rolii

Insiilin Etkisi Insiilin Direnci
Kas Dokusu Glukoz geri alimi artar Glukoz geri alim1 azalir
Yag Dokusu Trigliserid sentezi artar

Lipoliz azalir Lipoliz artar
Karaciger Glukoneogenez artar Lipid sentezi artar

Lipid sentezi artar
Lipoliz azalir

Sonug olarak, hem birinci darbe sonucu hem de ID ile karacigerde SYA artist
nedeni ile karacigerde yaglanma gelismektedir. Ikinci darbe ise oksidatif stres ve

anormal sitokin dretiminin, inflamasyonu arttirarak karaciger hasarina yol agmasi ile



olusur ve steatohepatit gelisimine zemin hazirlar. Ikinci darbe igin etiyolojik
faktorler;

1. Oksidatif stres,

2. Mitokondriyel disfonksiyon,

3. Yag dokusu hiicrelerinden sentezlenen ¢oziinebilir aracilar (adipokinler),

4. Bagirsak disbiyozisi ve endotoksinler olarak belirtilmistir (33).

Serbest radikaller, molekiler yoriingelerinde, bir ya da birden fazla serbest
elektron bulunan molekillerdir (tekli oksijen, stperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil). Reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ise molekiiler oksijenden tiiretilmis gesitli
molekiil ve serbest radikalleri tanimlayan genel bir terimdir ve organizma i¢in bazen
yararlt bazen de zararl etkileri olabilmektedir. Serbest radikallerin zararli etkisi
sonucu olusan potansiyel biyolojik zedelenme, oksidatif stres olarak adlandirilir (34).

Canli organizmalarda oksidatif stres, oksijen kullanilan metabolik
reaksiyonlar sonucu, oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasiyla
ortaya ¢ikmaktadir (34, 35). Mitokondride elektron transport akisindaki verimsizlik
ROT’un ana kaynagidir. Fizyolojik kosullarda antioksidan enzimler ile su igine
detoksifiye edilir Ancak yiksek vyagli beslenme veya asir1 glukoz alimi
durumlarinda, ROT artar ve mitokondriyel solunum zincir enzimlerini inhibe eder.
Bunun sonucunda, plazma ve hiicre i¢i membranlarinda peroksidasyon, mitokondride
asir1 biiyiime, hiicre nekrozu ve apoptozi gelisir (36). Birikmis SYA, strese bagl
olarak, apoptozisi baslatir ve hepatik stellat hiicre ile kuppfer hiicrelerini uyarir (37).

Mitokondriyel disfonksiyon; oksidatif stresi olusturan ROT’un temel
sonuclarindan  birisidir. Ancak NAFLD’deki rolii bununla smirli degildir.
Mitokondriyel disfonksiyon sonucu, SYA metabolizmasindaki bozukluklar (beta
oksidasyon), SYA sentezindeki artis ve hepatositlerde SYA esterlesmesindeki artig
da mitokondriyel disfonksiyonla iligkili olarak NAFLD patogenezinde rol
oynamaktadir (38).

Adipokinler ve sitokinler; temel olarak adipoz dokudan salgilanan ¢ok
fonksiyonlu faktodrlerdir. Uzerinde en fazla galisilanlari, insiilin duyarliligmi artiran
leptin, insiilin antagonistik 6zelligi olan adiponektin ve tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-a)’ dir. Leptin; enerji alimi ve harcanmasi arasindaki denge, bagisiklik

sistemin diizenlenmesi, inflamasyon ve fibrogenezin saglanmasindan sorumludur.



Obezite geninin (ob) bir Grin0dar. Leptin seviyeleri, dogrudan viicut yag kitlesi ve
adiposit boyutu ile baglantilidir. Obez hastalarda diizeyleri yiiksektir. NAFLD’nin
leptin direnci ile iligskili oldugu ve patogenezde Onemli yerinin oldugu
diistintilmektedir (39, 40).

Adiponektin, anti-inflamatuar 6zellikte bir sitokindir ve insiilin duyarliligini
artirir. TNF-a {liretimini baskilar, karsilikli olarak TNF-a da adiponektini baskilar.
Leptinin aksine adiponektinin, dolasimdaki seviyeleri viicut yag Kitlesi ile ters
orantilidir ve NAFLD hastalarinda azalmistir. Adipoz dokudan salgilanan bir diger
adipokin TNF-a’dir. Obezite ve ID patogenezinde rolii vardir. Yag dokusu kitlesi ve
ID ile pozitif korelasyon gosterir. NAFLD hastalarinda artmistir. Ayni zamanda
karacigerden de salinir ve inflamatuar yaniti uyararak hicrelerin kemotaksisini
saglar, hepatositlerin zarar gérmesini ve fibrozisin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir (39,
40).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi gelisiminde ve ilerlemesinde,
bagirsak karaciger ekseninin de énemli bir faktor oldugu belirtilmektedir. Bagirsak
disbiyozisi (mikrobiyal flora bozuklugu); ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma

“small intestinal bacterial overgrowth” (SIBO), artmig bagirsak gecirgenligi "leaky
gut” ve inflamasyon ile NAFLD patogenezine etki etmektedir (32). Sonu¢ olarak;
ikinci darbe sonucunda karacigerdeki basit yaglanmaya ek olarak inflamasyon ve
fibrozis gelismektedir.

Hastaligin siroz ve hepatoseliiler kansere ilerlemesi ise gevresel ve genetik
faktorlere baglidir. Fibrozis ve daha ileri sekli siroz, NAFLD dahil, tum kronik
karaciger hastaliklarinin ortak son yoludur. Karaciger fibrozisinde en 0Onemli
basamak, hepatik stellat hiicre aktivasyonudur. Hasarlanmis karaciger hiicrelerinde,
inflamatuar hcreler gibi, DAMPs "damage associated molecular patterns” da,
stellat hicreleri uyarabilir. Serbest kolesterol, stellat hlicre Uzerindeki toll benzeri
reseptorleri "toll like reseptor” (TLR) uyararak, karaciger fibrozis gelisimine katkida
bulunabilir. Oksidatif stres de ROT artisi ile stellat hiicrelerini uyarabilir (23).

Stellat hiicreleri hasara, myofibroblastlara doniiserek cevap verir. Aktive
olduklarinda, donistiiriicii bitytime faktOri-beta 1 ve baglayici doku biylme faktori
araciligiyla ekstraselliiler matriks proteini ve kollajen sentezler. Ayni zamanda

metalloproteinaz-1-2’nin  doku inhibitorlerini de Uretirler. Bu  faktorler;



metalloproteinazlar1 dogrudan inhibe ederek ekstraselller matriks birikimine ve skar
olusumuna yol agar (41). Yaglanmanin ilerlemesi ile portal fibrozis, santral-portal,

portal-portal septumlar (kopriilesme) olusur ve sonugta siroz gelisir (42).

2.1.4 Klinik Bulgular

Hastaligin baslangici sinsidir ve ¢ocuklarda genellikle asemptomatiktir. En
sik goriilen belirtiler; sag hipokondriyak bolgede agri ve yorgunluktur. Cocuklarda
tanimlanan diger klinik belirtiler; sinirlilik, Gzuntd, konsantrasyon eksikligi, bulanti,
ishal, karin sisligi ve kas kramplaridir (43). Hepatomegali sik¢a gorilebilir.
NAFLD’si olan c¢ocuklarin %30-50’sinde ID ile iliskili olan; servikal, aksiller ve
inguinal bdlgelerde izlenen, fleksiyon alanlarmin pigmentasyonu ile karakterize
akantozis nigrikans (AN) gozlenebilir (44). Nadir olarak, kronik karaciger hastaligi
veya siroz gelismisse asit, 6zofagus varisleri, sarilik, gastrointestinal kanama ve
ensefalopati gorilebilir. NAFLD aile &ykiisii olan ¢ocuklarda bazen ID veya tip Il
DM izlenebilir (45).

2.1.5. Tam

Hastalarin antropometrik dlgiimleri alinmalidir. Boy ve kilolar1 dl¢iilerek VKI
hesaplanmalidir. VKI, iki yas ve iizeri fazla kilolu ve obez ¢ocuklar igin kabul edilen
standart 6lgimdur ve kg/m2 formili ile hesaplanir. Cocuklarda yas ve cinsiyete gore
VKI persentilleri kullanilmaktadir (46). Cocuk ve addlesanlar icin VKI persentil
cizelgesinin  %85-94 araligi asirn  kilolu, %95 ve Uzeri ise obez olarak
tamimlanmaktadir (47). VKI persentil egrisinin degerlendirilmesi Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Viicut kitle indeksi persentillerinin degerlendirilmesi
Viicut Kitle Indeksi Persentil (%)

<5 Zayif

5-84 Normal
85-94 Asirt kilolu
>95 Obez

>99 Siddetli obez
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Klinik uygulamada NAFLD tanisi, asir1 kilolu ve/veya obez cocuklarda,
USG’de karaciger parlaklifinin gosterilmesi ve/veya serum hepatobilier enzimleri
artigi ile konulmaktadir. Serum alanin transaminaz (ALT) aktivitesi tarama ve
NAFLD’nin ilk degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilabilen ucuz bir testtir.
Ancak hastalarin bir kisminda normal araliklarda bulunabilir (14). Aspartat
transaminaz (AST) ve/veya ALT degerleri normalin bir-dort kati kadar yiikselebilir.
NASH’den farkli olarak, AST/ALT oraninin birden kiigiik olmasi NAFLD ig¢in tipik
kabul edilmektedir. Amerikan ulusal beslenme ve saglik arastirmasinda (1999-2004),
12-19 yas arast ¢ocuklarin %8’inde, karaciger hastaliklar1 i¢in diger nedenlerin
yoklugunda, ALT seviyelerindeki yikselme NAFLD icin belirleyici olarak
gOsterilmistir. Alkalen fosfataz, yiiksek degerlere sahip olabilir. Karaciger
fonksiyonlart ile ilgili diger laboratuvar parametreleri genellikle normal sinirlardadir.
Dislipidemi, anormal TG seviyeleri ve/veya diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
"High Density Lipoprotein” (HDL) degerleri NAFLD’si olan ¢ocuklarin ¢ogunda
mevcuttur (48).

Yaglh karacigerde inflamasyon ve hasar1 gdsteren diger belirtecler; TNF-a,
resistin, interlokin 6 (IL-6) (proinflamatuar sitokin), adiponektin (antiinflamatuar
sitokin), leptin (profibrotik), retinol baglayici protein (insiilin direnci), serum
endotoksin, plazminojen aktivator inhibitor-1, CRP (C-reaktif protein), fetuin A
(ID’de 6nemli mediator) ve sitokeratin-18 (CK-18) (fibrozis belirteci)’dir (14).

Sitokeratin-18, baslica hepatositler olmak tiizere epitelyal hiicreler tarafindan
nekroz ve apoptozis sirasinda lretilen hiicre i¢i bir proteindir ve hiicre Sliimiinii
yansitan bir serum belirtecidir. Obezitesi veya ID’si olan hastalarla yapilan
caligmalarda, artmis CK-18 seviyeleri; hepatosit hasari, inflamasyon ve fibrozis ile
iligkili bulunmustur. Cin’de yapilan bir ¢alismada, CK-18 seviyelerinin NASH’I1
hastalarda, NASH olmayan gruba gore daha yiiksek seviyelerde oldugu, yaglanma
siddeti, lobuler inflamasyon ve fibrosis derecesi ile korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Sonuclar, CK-18 diizeyinin, NASH siddetini tahmin etmek i¢in énemli bir belirteg
olabilecegini gostermektedir (49).

Tanisal ¢alisma sirasinda, kronik karaciger hastaliginin diger nedenlerinin
ekarte edilmesi gerekir. Viral karaciger hastaligi, Kistik fibrozis, Wilson hastaligi,

hemokromatoz, o-1-antitripsin eksikligi, otoimmiin karaciger hastaligi ve ilag
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kullanim1 yaglanmaya neden olan diger durumlar arasindadir (14) (Tablo 3).

Tablo 3. Alkole baglh olmayan yagli karaciger hastaligindan siiphelenildiginde yapilmasi gereken
laboratuvar tetkikleri (14).

Metabolik fonksivon ve karaciger testleri:

Temel profil; kan sayimi, standart karaciger fonksiyon testleri, aglik kan sekeri ve
instilin, Ure ve elektrolitler, koagulasyon, INR (international normalized ratio)
ALT ve AST seviyeleri

Lipid profili (kolesterol, TG, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol), lipoproteinler

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), glikolize hemoglobin

ID belirtecleri

Tiroid fonksiyon tesleri

Hepatik steatozun diger nedenlerinin dislanmasi icin yvapilmasi gereken diger testler:

Serum laktat, urik asit, demir, ferritin, pirtivat

Serum bakir, seruloplazmin, 24 saat idrarda bakir

Ter testi

Anti doku transglutaminaz immunglobulin A (IgA), Total IgA

Alfa 1 antitripsin

Aminoasitler ve organik asitler

Plazma serbest yag asitleri ve agil karnitin profili

Idrarda steroid metabolitleri

Diger 0ozel testler (viral hepatit paneli, serum immunoglobulin, Kkaraciger

otoantikorlari)

Hastaligin tanisi igin en sik kullanilan goriintiileme yontemi USG’dir (4). USG,
invaziv olmamasi, ucuz olmasi ve es zamanli portal sistemin de degerlendirilebilmesi
nedeni ile NAFLD teshisi i¢in iyi bir tarama yontemi olarak kabul edilir. Duyarliligi %
80 olup, orta ve siddetli steatozu saptamada Ozgiilligii % 100’ ulasir. USG’de
steatoz, karacigere komsu olan sag bobrek ve dalak ile kiyaslandiginda; karacigerin
daha parlak, parankim ekojenitesi artmis ve vaskiiler yapilarinda diizensizlikler
gorinmesidir. Derecelendirme 0-3 arasinda yapilir (Tablo 4). Bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), karaciger yaglanmasini gosteren diger

goruntileme yontemleridir (50).
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Tablo 4. Ultrasonografide karaciger yaglanma dereceleri (51).
Derece 0 (normal ekojenite): Yaglanma yok. Bobrek ve karaciger izoekoik.

Derece 1 (hafif yaglanma): Diyafram ve intrahepatik damarlar normal,
karaciger parankimi hafif diffiiz hiperekojenik, karaciger ekosu bobrege gore
hafif artmuis.

Derece 2 (orta derece yaglanma): Diyafram ve intrahepatik damarlar biraz
bozulmus. Karaciger parankim ekojenitesi diffiiz orta derecede artmus.

Derece 3 (agir yaglanma): Diyafram, portal ven smurlari ve karaciger saglob
posterior kisim goriintiilemesi bozulmus. Karaciger parankim ekojenitesi agir

derecede artmas.

Goriintiileme yontemlerinden bilgisayarli tomografi, eriskin g¢aligmalarinda
biyopsi ile karsilagtirildiginda duyarliligt %82, ozgiilliigi %100 olarak
degerlendirilmistir (14). Ancak iyonize radyasyona gereksiz maruziyet nedeni ile
cocuklarda kullanimi smirlidir. MRG’de ise sadece su igeren ve su ile birlikte yag
iceren hiicrelerin ayrimi ile yag infiltrasyon Ol¢limii yapilabilmektedir. Ucuz bir
yontem degildir. Eriskin c¢aligmalarda duyarliigi %100, ozgiilligii %90.4
degerlendirilmistir, ancak pediatrik grupta yapilmis yeterli calisma bulunmamaktadir
(14). Fibroscan gorintuleme NAFLD’si olan c¢ocuklarda, gecici elastografi
kullanilarak, karaciger fibrozisini degerlendiren, invaziv olmayan, ucuz, agrisiz ve
tekrarlanabilir yeni bir yontemdir. Ancak bugiinkii haliyle, yaygin kullanim i¢in heniiz
uygun degildir. Manyetik rezonans spektroskopi ve elastrografi diger goriintiileme
yontemleri arasindadir. Karaciger biyopsisi, diger potansiyel tedavi edilebilir
durumlarin ayrimini en iyi yapan; basit steatoz, NASH ve NAFLD ayriminin
yapilabildigi tek testtir. Ancak rutin tanisal amagli yapilmaz. Karaciger hasarinin
derecesi, karaciger yapisindaki degisiklikler, inflamatuar aktivite ve fibrozis siddeti
hakkinda 6nemli bilgiler saglar (14, 52).

2.1.6. Prognoz
Hastaligin seyri benign ve yavastir. Ancak prognozunda hala belirsizlikler

vardir. Karaciger nakil ihtiyac1 gelisebilen siroz ve hepatoselliler karsinom
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goralebilir (4). Eriskin donemde kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski de artmustir.
Cocuk hastalarda, karotis intima medial kalinlik artisinin gelecekteki aterosklerozun

gostergesi oldugu kabul edilmistir (53).

2.1.7. Tedavi

Altta yatan karaciger histolojisi ne olursa olsun, kilo kaybi ve fiziksel
aktivitede artis hedefleyen yasam tarzi degisikligi, NAFLD’ nin yonetiminde hayati
onem olusturmaktadir. Hastalara, gilinlik aktivitelerini artirip diizenli egzersiz
yapmalari, saglikli beslenmeleri ve sedanter yasamdan uzaklagmalari, haftanin bes
giinii 30 dakika 1limli egzersiz yapmalar1 ve giinde ortalama 10000 adim atmalari
onerilmelidir. Yapilan bir calismada, 48 hafta boyunca diyet tavsiyeleri alan ve
haftada 200 dakika 1limli egzersiz yapan hastalarin %9,3’iinde kilo kayb1 olmus,
karaciger biyopsisinde yaglanma ve inflamasyonda iyilesme saglanmistir (54).

Kilo kayb1 ve yasam tarzi degisikligi ile basarili olunamadigi durumlarda ya
da bazi olgularda kombine tedavi (kilo kaybi, yasam tarzi degisikligi, farmakolojik
tedavi) gerekebilir. NAFLD ve NASH ig¢in, eriskin ve ¢ocuk hastalarda kesin olarak
kabul edilmis farmakolojik ajan yoktur. Oksidatif stresi azaltan, serbest yag
asitlerinin inflamatuar ve lipotoksik etkilerini diizenleyen ilaglar ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir (55). Antioksidanlar, oksidatif stresi azaltarak hiicre zarlarmi lipid
peroksidasyonundan korur (56). Vitamin E; karaciger yaglanmasi olan, diyabetik
olmayan hastalarda, son zamanlarda histoloji iizerinde yararli etkileri oldugu
gosterilen bir antioksidandir (57). Yapilan en bilyiik pediatrik ¢aligma olan TONIC
caligmasinda; 96 hafta boyunca hastalara vitamin E ve metformin tedavileri verilmis,
vitamin E ve metforminin, ALT diizeyinin diistliriilmesinde plaseboya karsi tistiinligi
saptanmamig; ancak vitamin E tedavisi alan grupta diger iki gruba gore histolojik
diizelmenin oldugu tespit edilmistir (58). NAFLD’si olan ¢ocuklarda, vitamin E
kullanilsa da, ilave dogrulayict caligsmalara ihtiya¢ oldugu goriilmiistiir. Son
zamanlarda yapilan meta-analiz c¢alismalarinda; vitamin E’nin, plasebo ile
karsilastirildiginda, ¢cocuklarda NAFLD iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadigi
sonucuna varilmigtir (59). Bir diger farmakolojik ajan ursodeoksikolik asittir
(UDCA). Eriskin ve ¢ocuk NAFLD’si olan hastalarin alindig1 ¢aligmalarda, UDCA

tedavisinin de karaciger hasarini azaltmada etkili olmadigi goriilmiistiir (55).
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2.2. Mikrobiyota ve alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahg iliskisi

2.2.1. Bagirsak mikrobiyotas1 ve disbiyozis

Bagirsaklar, besin emilimi ve mukozal bariyer fonksiyon biitiinliigii icin
gerekli olan, bagirsak mikrobiyotasi (BM) olarak bilinen ¢ok sayida
mikroorganizmadan olusur (1). Mikrobiyota, viicudun bir organ veya bir kisminda
yasayan mikroskobik organizma ntfusunu ifade eder. Mikrobiyom ise tum genetik
elementleri kisiye ait olan benzersiz mikroorganizma nifusu anlamina gelir (60).
BM, bir-iki kilogram agirliginda, binden fazla tiirde, trilyonlarca mikroorganizmadan
olusmaktadir (61). Esas olarak %71.1%ini Firmicutes, %9.2’sini Actinobacteria,
%6.3’tnli Bacteroidetes, %2.7’sini Proteobacteria, %0.03'Uni Cyanobacteria,
%0.01'ini Verricumicrobia ve %10.5'ini diger gruplar olusturmaktadir (24) (Sekil 2).
BM’nin, vicuttaki tum fonksiyonlar ile etkilesim halinde oldugu bilinmektedir.
Metabolik olaylar ve bulyime uUzerine etkisi, mukozal ve sistemik bagisikligin

diizenlenmesinde roli mevcuttur (62).

Bagirsak mikrobiyotasi

%00.03

%2.7

i Firmicutes

i Actinobacteria

1 Bacteroidetes

u Proteobacteria

i Cyanobacteria

i Verrucomicrobia

u Diger

Sekil 2. Bagirsak mikrobiyotasini olugturan bakteriler ve oranlar1 (24).
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Disbiyozis; mikrobiyal toplulugun sayi, fonksiyonunda degisiklik veya
dagilimindaki dengesizlik anlamia gelir (63). BM; yasa, beslenme aligkanliklarina
(vejeteryan diyet, yiiksek karbonhidratli yada yagli beslenme), ilag kullanimina,
cografi bolgeye ve etnik kokene gore farkliklar gostermektedir (64) (Sekil 3).
BM'deki bu degisikliklerin (disbiyozis); obezite, DM, NAFLD, ateroskleroz, allerjik
hastaliklar, mide-bagirsak hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi ¢esitli

klinik durumlar ile iliskili oldugu tespit edilmistir (1).

Saghikh
Katt gida ;
- Segia
| @ - &1 65-80 yas
Formiil mama i o Obez

P &

Firmicutas

¥ Bacteroides
B Actinobacteria
B Proteobacteria

Dizerleri

Yenidogan i 5kt Yaghlik

Sekil 3. Bagirsak mikrobiyotasinin yas ve bazi hastaliklar ile iliskisi: BM dogumla birlikte baslayan,
Bifidobacteria’larin baskin oldugu ve ilk iki ii¢ yil iginde dengeye ulasan dinamik bir ekosistemdir.
Hayat boyu artis gostermekte, eriskin yasta Bacteroidetes ve Firmicutes ailelerinin baskin oldugu en
zengin forma ulagsmaktadir. Hayatin ge¢ donemlerinde g¢esitliligi azalmaktadir. Yaslilikta,
Bacteroidetes/Firmicutes orani artmis, Proteobacteria miktari artmusg, Bifidobacteri miktar1 azalmistir.
BM gelisiminde diyet dnemli bir faktdrdiir. Anne siitii ile beslenen bebeklerin mikrobiyotasi, formiil
mama ile beslenenlere gore daha cesitli ve zengindir. Kronik bagirsak hastaliklar1 ve antibiyotik
kullanimi1 ile mikrobiyota farkliliklari olusmaktadir. Malnutrisyon, Bacteroidetes miktarinin
azalmasima neden olmaktadir. Obezite ise Firmicutes/Bacteroidetes oraninin artisi ile karakterizedir
(64).
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Obezite ve BM arasindaki iliski ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar, bagirsak florasi
olmayan (germ free) hayvan deneyleridir. Germ free farelerin, normal farelerle
kiyaslandiginda, ayn1 diyet ile beslenmesine ragmen, ayni agirligi korumak igin daha
fazla kaloriye ihtiyaglarmin oldugu ve viicut yag miktarinin daha diisiik oldugu
saptanmistir. Germ free fareler, normal bagirsak florasi ile kolonize oldugunda VA
ve yag miktarinda anlamli oranda artis oldugu gorilmistir. Bu da bakteri
kolonizasyonunun konaga, sindirilemeyen liflerden ek kalori sagladigini
gostermektedir (65).

Bu ¢alismalara ek olarak daha sonra; Cani ve ark.’nin (66) yaptig1 ¢calismada,
kolonda bulunan gram-negatif bakterilerden kdken alan lipopolisakkaritlerin (LPS),
kronik sistemik inflamasyona neden oldugu, boylece ID ve obezite gelisiminde rol
oynadig gosterilmistir. Ozellikle yiiksek yagh diyetle beslenen kisilerde, dolasimda
LPS dizeyinin arttigi, BM bilesiminin (gr. negatif/gr. pozitif oraninin), 6zellikle
Bifidobacteria azalmasi yoniinde degistigi tespit edilmistir. Endotoksin
seviyelerindeki artis sonucu, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6,
plazminojen aktivator inhibitorii) tretimi artmis ve bozulmus glukoz toleransi
sonucunda ID gelismistir (67).

Yapilan ¢alismalarda, obez farelerde, Firmicutes oraninin fazla, Bacteroides
oraninin daha diislik oldugu saptanmistir. Bu degisiklik geri doniisiimli olup diisiik
kalorili diyet ile obez farelerin kilo verdigi ve Bacteroides/Firmicutes oraninin
azaldig1 goriilmiistiir (67).

Obezlerde disbiyozis iliskisi;

1. Obez hastalarda kullanilmayan enerji substratlarinin (sindirilemeyen fiber ve
polisakkaritler) fermente edilmesiyle ek bir enerji kaynagi olarak kisa zincirli yagl
asitleri (SCFASs), butirat, asetat ve propiyonat tretimi olur. Boylece, besinlerden elde
edilen enerji artmis olur,

2. SCFAs; ince bagirsak, kolon, yag dokusu ve bagisiklik hiicrelerinde ifade edilen
iki G protein bagl reseptorii (Gpr40 ve Gprd3) aktive ederek énemli bir adipojenik
rol oynar. Artmig seviyeleri, bagirsak bariyer biitlinliigiinii arttirirken, bagirsak
hareketleri ve bagirsak gecis siiresini azaltarak SIBO’yu arttirabilir. SIBO hem obez
cocuklarda hem de obez eriskinlerde ylksektir,

3. Normalde bagirsak epiteli, gram-negatif bakterilerden salinan endotoksin olan
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LPS’nin translokasyonunu engelleyen bir bariyer gorevi goriir. Ancak bazi endojen
ve eksojen faktorler bu fonksiyonu bozabilir. Gegirgenligin artmasi sonucunda,
plazma LPS’de artis olur, bu da inflamatuar sitokinlerin artisina yol agar,

4. Lipoprotein lipaz inhibitori olan fasting induced adipose faktor’in (Fiaf)
bagirsaktan ekspresyonunun azalmasi ile lipoprotein lipaz aktivitesinin artmasi
sonucunda silomikron ve VLDL igerisindeki TG agiga cikar ve yag dokusunda
birikir (32, 62, 68).

Sonug olarak; diyetle BM’nin degismesi sonucu besinlerden elde edilen enerji
miktari, viicuda ge¢isi ve depolanmasi artar. Bunun yaninda, bagirsak gegirgenliginin
artmasi sonucu; obeziteden sorumlu diger bir faktér olan kronik diisiik seviyeli bir
inflamasyon gelisir. Tiim bu olaylar sonucu obeziteye ve diger komplikasyonlara

zemin hazirlanmis olur.

2.2.2. Bagirsak karaciger ekseni

Bagirsak mikrobiyatindaki degisiklikler, yagl karaciger hastaligina sadece
obezite riskini artirarak degil, direk olarak yakin komsuluk yoluyla karacigeri
etkileyerek de katkida bulunmaktadir. Yapilan BM incelemelerinde obez ve
NAFLD'si olan hastalarin mikrobiyotalarinda bazi farkliklar bulunmasi da bunu
desteklemektedir (69).

Bagirsak karaciger ekseni, gastrointestinal sistem ve karaciger arasindaki
yakin anatomik ve fonksiyonel iligkiyi ifade eder. iki organ arasindaki iliski, saglikli
ya da hasta karacigere, BM iliskili molekiillerin transferini igerir (70). Portal venin
direk bagirsak c¢ikishi olmasi nedeni ile, karaciger kanin biiyiik kismini bagirsaktan
alir. Dolayisiyla karaciger, bagirsak kaynakli toksinler, bakteri ve bakteriyel {irtinlere
en fazla maruz kalan organdir (11).

Bagirsak bariyeri; luminal ve mukozal unsurlardan (6rn: epitel hiicreleri,
mukozal bariyer, dogustan ve kazanilmig immdiin bilesenler) olusan karmasik islevsel
bir birimdir. Bu bariyer, zararli toksinler ve bakteriyel Ttriinler gibi enterik
organizmalara kargt korunmada Onemli bir rol oynar. En 6nemli luminal bariyer
mukus tabakasidir. Disbiyozis sonucu hem mukus tabakasinin yogunlugu hemde
bariyer etkinligi degismektedir. Mukozal bariyerleri de, enterositler arasindaki siki

baglantilar "tight junctions™ (TJs) ve zonula adherens olusturmaktadir. TJs, dortli ve
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tek agikli trasmembran proteinleri ile hiicrelerin birbirine yapismasina aracilik eder ve
epitel hiicreleri arasindaki boslugu kapatir. Zararli molekiillere engel olmak igin; su,
iyon ve ¢oziinen molekiillerin gegisinde gozenek gorevi goriir (71).

Disbiyozis sonucu mukus yapisindaki degisiklikler ile beraber; TJs yapisindaki
degisiklikler de, bagirsak gecirgenliginde artisa yol acar. BOylece patojen bakteri ve
bakteriyel 0rtnlerin portal sisteme translokasyonu gergeklesir (32). Bakteriler,
bakteriyel iirinler ve bagirsak florasindan iretilen endotoksinler ve metabolitlerin
(LPS, etanol, amonyak ve asetaldehit) karacigere girisi ve metabolizmasi artar.
Karacigerde kupffer hiicre aktivitesi ve sitokin iiretimi uyarilir. Kupffer hicreleri
Uzerinden, hepatik inflamasyon uyarilir ve stellat hiicreler aktive olur ve karaciger
hasarina yol agar (11, 32).

Bagirsak mikrobiyotasinin NAFLD patogenezinde onemli olan bir diger
boliimii ise degismis kolin metabolizmasidir. Kolin suda ¢6zunir temel bir besindir.
Hiicre zar1 i¢in O6nemli bir fosfolipid bilesen ve asetilkolin ndrotransmiter icin
prekirsor molekildir. Karacigerdeki yag asitlerinin VLDL’ye doniisiimiinde ve
karacigerden lipid taginmasinda Onemli rol oynar. Fosfatidilkolinin endojen
kaynaklari, epitel hicreleri ve bagirsak bakterilerdir. Eksojen kaynaklari ise siit
iirtinleri, balik, soya fasulyesi, findik, et ve kepekli tahillardir. Calismalarda; diyette
az miktarda kolin olmasimin, karacigerdeki yaglanmayi artirdigi belirtilmektedir.
Yaghh diyet, degisen BM diyetle alinan kolinin trimetilaminlere doniigiimiinii
artirarak portal vendeki kolin miktarini azaltmaktadir. Boylece; VLDL olusumu ve
sekresyonu igin gerekli olan fosfotidilkolin azalmakta ve hepatositlerde yag birikimi
gerceklesmektedir (1). Ayrica, disbiyozis ve artan bagirsak gegirgenligi, disiik
dereceli inflamasyon ve etanol {ireten bakterilerin artisi ile karacigerde inflamasyon,
yag birikimine neden olmaktadir (69). BM ve disbiyozisin NAFLD gelisimindeki

rolii Sekil 4°te 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Barsak mikrobiyotasi ve disbiyozisin NAFLD gelisimindeki rolii: Yiiksek yaglh diyet ile
beslenme, disbiyozis ve SIBO ile sonuglanarak SCFA artisina neden olmaktadir. Diyet ile alinan
kolin, BM tarafindan trimetilamine metabolize edilmekte ve kolin eksikligi ortaya c¢ikmaktadir.
Karacigere gelen kolin miktarinin azalmasi sonucu, VLDL olusumu azalmakta ve hepatositlerde yag
birikimi olmaktadir. Disbiyozis nedeni ile etanol {iretimi olmakta ve karaciger tarafindan metabolize
edilerek inflamasyonu artirmaktadir. Disbiyozis nedeni ile Fiaf baskilanarak, lipoprotein lipaz
aktivitesi artmakta, SYA sentezine neden olarak karacigerde yag birikiminine neden olmaktadir. Tiim
bu mekanizmalar ile karacigerde gelisen inflamasyon, NAFLD gelisimine neden olmaktadir (72).

2.3. Probiyotikler

[k olarak 1965 yilinda Lily ve Stillwell tarafindan tanimlanan probiyotik
kelimesi, Latince “pro” ve “bios” kelimelerinden tiiretilmistir ve “yasam icin”
anlamima gelmektedir (73). Probiyotikler; yeterli miktarda alindiginda, konagin
mikroflorasini degistirerek olumlu etki yapan, sindirilemeyen, kolona ulasarak
yagama kapasitesi olan, patojen olmayan canli mikroorganizmalardir.
Probiyotiklerin, segici olarak biiylime ve gelismesini saglayan, aktivitelerini artiran,
sindirilemeyen gida maddelerine ise “prebiyotik” ad1 verilir. Iyi bilinen prebiyotik
molekiiller arasinda; fruktooligosakkaritler, galaktooligosakkaritler, inulin, soya
fasiilyesi oligosakkaritleri ve diyet liflerini olusturan kompleks polisakkaritler
sayilabilir. Sindirilemez olmasma ragmen, kolona ulasarak, belirli probiyotik
bakterilerin, 6zellikle Bifidobacteria tiirlerinin ¢ogalmasini artirirlar. Probiyotik ve
prebiyotikleri, birlikte ve belli bir sinerji gerektirmeden igeren iriinler “simbiyotik”
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lerdir (60).

2.3.1. Probiyotiklerin Ozellikleri

Probiyotik mikroorganizmalar tipik olarak; Lactobacillus (Firmicutes
ailesinden), Bifidobacterium (Actinabacteria ailesinden) ve Streptococcus Uyeleridir.
Bu bakteriler; farkli sekillerde olan, hareketli olmayan, laktik asit Ureten, fermentatif,
zorunlu veya fakultatif anaerob organizmalardir. Bu 0Ozellikleriyle, insan sindirim
sisteminde,  potansiyel  patojen  mikroorganizmalar  Gzerinde  hakimiyet
saglamaktadirlar. Butirat gibi; konagin biyolojik fonksiyonlarinda olumlu
diizenlemeler saglayan, SCFA iceren, metabolik yan drunler Grettikleri var
sayllmaktadir. Bu metabolik yan iirlinler, bazen "postbiyotik™ olarak adlandirilir ve
bagisiklik diizenleyici olarak biyolojik islev gorebilirler. Bugine kadar, en ¢ok
calisilan  probiyotik  bakteriler arasinda Lactobacillus rhamnosus GG,
Bifidobacterium  lactis ve  Streptococcus  thermophilus  bulunmaktadir.
Saccharomyces boulardii gibi, baz1i maya ve maya yan triinleri de probiyotik madde
olarak kullanilmaktadir. Bu bakterilerin 06zellikleri; Klebsiella, Pseudomonas,
Serratia ve Proteus tirleri gibi, zararli bakterilerin biyolojik 6zelliklerinden farklidir.
Klebsiella, Pseudomonas, Serratia ve Proteus tirleri, gram-negatif, hareketli
olmayan, laktik asit iiretmeyen bakterilerdir. Intestinal epitel boyunca translokasyon
ile insanlarda hastaliga neden olabilir. Probiyotik bakteriler, tedavi edici veya gida

takviyesi olarak, tek ya da fonksiyonel gidalarla karigmis sekilde alinabilir (60).

2.3.2. Probiyotiklerin Etkileri

Bir mikroorganizmanin probiyotik olarak kabul edilmesi i¢in; insan kaynakli
olmasi, patojenik olmamamasi, bagirsak bariyerini gecmemesi, diger patojen
mikroorganizmalarin yapismasini onlerken, mukusa iyi yapisma yetenegine sahip
olmasi1 ve genel olarak bagisiklik sistemi ve insan saghigi i¢in yararli olmasi
gerekmektedir (74). Probiyotikler;
1. Patojen mikroorganizmalarin mukozal adezyonlarini, beslenmelerini onler ve
bagirsak bariyer sistemini glclendirir,
2. Antitoksin {retir, salgisal IgA salinimini, fagositozu ve B lenfosit yapimini

arttirarak bagisiklik sisteminin fonksiyonlarin giiclendirir,
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3. Peptidlere kars1 duyarlilig: azaltarak, allerjik hastaliklar1 6nler,

4. Lipid emilimini engeller, lipid sentezini azaltir ve kolesterolii metabolize ederek
kandaki lipid diizeyini digiiriir,

5. Bagirsak epiteline tutunarak bagirsak ile iligkili lenfoid doku ile etkilesime geger
ve konagin bagisiklik sistemini uyarir,

6. Laktaz1 aktive ederek laktoz sindirimini arttirir (60, 75).

Probiyotiklerin Urettikleri en glcli antimikrobiyal maddeler bakteriosinlerdir.
Urettikleri diger maddelerle birlikte, sistemik, lenf ve kan dolasimma karisarak
bagisiklik sisteminin diizenlenmesine yardimci olurlar. Bunun sonucunda vicutta
proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1 beta, IL-6, TNF-a, interferon gama, IL-12
azalirken, antiinflamatuar 6zellikteki IL-10, doku buyime faktori-beta artar (60, 75,
76). Tim bu etkileri nedeni ile birgok alanda kullanilmaktadir. Probiyotiklerin
kullanim alanlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.

Sonug¢ olarak; anatomik iligkisi nedeni ile, bagirsak kaynakli toksinlere ve
bakteriyel iirtinlere en fazla maruz kalan organ karacigerdir. Probiyotikler, daha ilk
asamada patojen bagirsak bakterilerinin mukozal epitele yapismalari ve
beslenmelerinin 6nleyerek karacigere yararli etkiler saglayabilir. inflamatuar
sitokinlerin baskilanmasini saglayarak antiinflamatuar Ozellik gosterirler. Ayni
zamanda, lipid emilimini engelleyip, lipid sentezini azaltarak ve kolesteroli
metabolize ederek, kandaki lipid diizeyini de distiriirler (77). Probiyotiklerin tim bu
yararli etkilerinden dolay1 NAFLD tedavisinde etkili olacagina, probiyotik destegi ile
karacigerdeki yaglanmanin azalacagina inanmaktayiz. Bu amagla, NAFLD’si olan
obez cocuklarda prospektif uzun siireli probiyotik kullaniminin etkisini gézlemek

amaci ile bu ¢alismay1 planlamis bulunmaktayiz.
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Tablo 5. Probiyotik kullaniminin kamit diizeyi ‘A’ seviyede oldugu klinik durumlar (78).

Klinik Durum

Kullanilan Mikroorganizma

Enfeksiydz ishal tedavisi

Antibiyotik iligkili ishalin énlenmesi

Inflamatuar bagirsak hastaligi-posit

onlenmesi ve remisyonun sirdurilmesi
Ulseratif kolit idame tedavisi

Inek siitii iliskili atopik egzema tedavisi
Inek siitii iliskili atopik egzemanin

onlenmesi

Immun yanit diizenlenmesi

Hepatik ensefalopati

Lactobacillus rhamnosus GG,
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus

reuteri

Saccharomyces boulardii, Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus casei,
Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus
thermophilus

VSL#3®

VSL#3®, Escherichia coli

Lactobacillus rhamnosus GG,

Bifidobacterium lactis

Lactobacillus rhamnosus GG,

Bifidobacterium lactis

L. rhamnosus GG, L. acidophilus
LAFTL, L. plantarum, Bifidobacterium

lactis, L. johnsonii

VSL#3®

VSL#3®: Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,

Lactobacillus acidophilus,

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei,

Lactobacillus bulgaricus, Streptococcus thermophilus birlesimi

23



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

3.1.1 Hasta Grubu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine, Ocak 2015 ile Kasim 2015
tarihleri arasinda basvuran; 7-17 yas arasi, NAFLD tanis1 alan, VKI 95. persentil
Uzerinde olan 30 hasta dahil edildi. Kontrole gelmeyen iki hasta ¢alisma dist
birakilarak calisma 28 hasta ile tamamlandi. NAFLD tanis1 hepatobilier USG’de
karaciger yaglanmasinin gosterilmesi ile konuldu.
Hastalar belirlenirken karacigerde yaglanmaya neden olabilecek;
1. Viral hepatit, Wilson hastalig1 gibi hastaliklar1 olan,
2. Diyabet, hipotiroidi, ¢olyak gibi sistemik hastaliklar1 olan,
3. Karacigerde yaglanmaya yol agabilecek ila¢ kullanimi1 olan (kortikosteroid,

anabolizanlar, seks steroidler vb),

4. Hormonal bozukluklari olan (cushing hastalig1 vb),
5. Metabolik hastalig1 olan,

6. Alkol kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢calismaya alinmadi.

3.1.2 Kontrol Grubu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali1 saglam cocuk poliklinigine Ocak 2015 ile Kasim 2015 tarihleri
arasinda basvuran; bilinen sistemik hastalik, obezite ve ilag kullanim O&ykiisi
olmayan saglikli ¢cocuklar arasindan yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilarak 30 gocuk

secildi.

3.2. Laboratuvar Calismalari

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, antropometrik élgtimlerden
boy, kilo, VKI ve bunlarmn persentil degerleri, VKI z-skoru; AN varlig1 ve viicut yag
oranlar1 kaydedildi.

Boy ve VA persentilleri belirlenmesinde Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmis yasa
ve cinse uygun biiyiime egrileri ile kullanild1 (79). VKI, VA/boy? (kg/m?) formili ile

hesaplandi. Elde edilen degerler yasa ve cinse uygun VKI egrileri ile kiyaslandu.
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VK1, 95. persentil iizerinde olan hastalar obez olarak kabul edildi. VKI z-skorlar1
hesaplandi (80).

Karaciger yaglanmasi USG ile belirlenen hastalarin, viicut yag 6l¢timii, cocuk
gastroenteroloji  polikliniginde TANITA TBF-300 model Body Composition
Analyzer (lllinois-ABD) cihaz1 kullanilarak 6lgiildii. Hepatobilier USG’leri,
radyoloji kliniginde, tek hekim tarafindan yapildi. Ultrasonda Toshiba Aplio TUS-
A500 modeli cihaz ve 6C1 konveks prob (Zoetermeer, Hollanda) kullanild:.
Yaglanma derecesi 0-1-2-3 olarak belirlendi.

Hastalardan bagvuru aninda aclik kan sekeri (AKS), es zamanl insiilin
dizeyi, total kolesterol, TG, LDL, HDL, ALT, AST, GGT, CRP, etanol, TNF-a,
zonulin, CK-18, toplam oksidan durum "total oxidant status” (TOS) ve toplam
antioksidan durum "total antioxidant status" (TAS) diizeyleri tayin edildi. Disaridan
gelen kitlerin calisilmasi i¢in yaklasik 8 ml kan alindi. Alinan numuneler 3000
rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan sonra, calisilincaya kadar
Biyokimya Arastirma Laboratuarinda -80 °C de dondurularak uygun kosullarda
saklandi. Digkida kalprotektin diizeyi ¢alisilmasi i¢in hastalardan digski 6rnegi alindi
ve Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuarinda -20 °C de sakland.

Alanin transaminaz igin 45 U/L ve (zerindeki degerler yiiksek kabul edildi.
ID’nin degerlendirmesi amaciyla, aglik serum glukoz ve es zamanl insulin degerleri
ile HOMA-IR hesaplandi. HOMA-IR: glukoz (mg/dl) x insiilin (uU/ml)/ 405
formiilii kullamldi. Bu degerin 2.5 ve iizerinde olmasi ID agisindan anlamli kabul
edildi (81).

Hastalara diyet ve fizik aktivitenin arttirilmasinin yani sira giinde bir adet
probiyotik (Maflor plus kapsiil®) verildi. Iceriginde; Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus acidophillus, Lactobacillus casei tirlerinde toplam 7x10°CFU (7
Milyar CFU) aktif probiyotik ve Hindiba indlini 1700 mg mevcuttu.

Hastalarin diyetleri, aldigi1 kaloriden %10 oraninda azaltilarak; enerjinin
%30’u yaglardan, %15°1 proteinlerden, %55°1 karbonhidratlardan saglanacak sekilde
yasina uygun olarak dlzenlendi. Fiziksel aktivitenin arttirilmasi adina giinliik normal
aktivitelerine ek olarak, gunluk 45 dakika orta seviyeli egzersiz (¢ gun) yapilmasi
veya orta tempolu ylirtiyliste 10000 adim atilmasi 6nerildi (54).

Hastalar toplam dort ay, tek hekim tarafindan yakin olarak izlendi. Dérdincl
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aym sonunda tekrar degerlendirildi. Antropometrik 6lcumleri, biyokimyasal
parametrelerinden, AKS, es zamanli insiilin diizeyi, total kolesterol, TG, LDL, HDL,
ALT, AST, GGT, CRP ve etanol dlzeyleri tekrar 6lctldi. Ayn1 zamanda hastalardan
serum TNF-a, CK-18, zonulin, TAS ve TOS diizeyi ile diskida kalprotektin diizeyi
de tekrarlandi. Viicut yag ol¢liimii ve hepatobilier USG degerlendirmesi yeniden
yapildi. Takiplerde yaglanmanin azalmasi; "USG'ye gore yaglanma derecesinin
onceki USG bulgusuna gore >1 derece azalmasi" olarak kabul edildi.

Calismada kullanilan klinik bulgular ile laboratuvar ve gorintileme

yoéntemleri ve amaglar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Calismada kullanilan klinik bulgular ile laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ve amaglari

Amag Tetkik

Antropometri VA, VKI, Viicut yag orani

Karaciger yaglanma, inflamasyon ve USG, Serum ALT, AST, GGT, CK-18
fibrozis gostergeleri

Sistemik inflamasyon Serum CRP, TNF-a

Metabolik durum Etanol, Serum Kolesterol, TG, LDL,
HDL, AKS, Insiilin, HOMA-IR, AN

Oksidatif stres Serum TAS, TOS, OSI
Bagirsak gecirgenligi Serum Zonulin
Bagirsak inflamasyonu Diskida Kalprotektin

Calisma igin etik kurul onayr Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Bagkanligi’nin 09.12.2014 tarih 2014/97 nolu etik kurul raporu sonucu
alindi. Gerekli kitlerin harcama giderleri TTU-2015-5231 numarali proje kapsaminda
Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan saglandi. Hasta
ve kontrol grubundaki cocuklara ve ailelerine calisma protokolii anlatilarak,
aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Serum Orneklerindeki CK-18 (M30) seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda iki antikorlu sandvic ELISA ‘Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay’kit (“Human Cytokeratin 18-M30 (CK 18-M30) ELISA Kit”, Sun Red®, Cat
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No: 201-12-1611, Sanghay, Cin) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar
mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California,
USA) 450 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Serum
orneklerindeki TNF-a seviyeleri, firetici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda iki
antikorlu sandvi¢ ELISA kit (DIA Source®, Cat No: KAP 1751, Louvain-La-Neuve,
Belcika) kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari mikropleyt okuyucu
spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) 450 nm
dalga boyunda okundu. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Serum 6rneklerindeki
zonulin seviyeleri, iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda iki antikorlu sandvig
ELISA kit (Cusabio®, Cat No: CSB-EQ027649HU, Wuhan, Cin) kullanilarak
belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 mikropleyt okuyucu spektrofotometrede
(Versamax, Molecular Devices, Kaliforniya, ABD) 450 nm dalga boyunda okundu.
Sonuglar ng/mL cinsinden verildi. Serum 6rneklerindeki TOS seviyeleri, Uretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics®, Cat
No: RLO024, Gaziantep, Turkiye) kullanilarak belirlendi. Total oksidan durum

+25 +3»

tayini; farkli oksidan tiirlerinin Fe*?’nin Fe*®e yiikseltgemesine, olusan Fe*®’iin
kromojen 1ile renkli bir kompleks olusturmasina ve olusan bu kompleksin
spektrofotometrik olarak 530 nm’de Olglimiine dayanmaktadir. Elde edilen veriler
standart ile oranlanarak numunedeki total oksidan kapasite pmol H2O> Equiv/L
biriminden bulunur. Serum o6rneklerindeki TAS seviyeleri, {iretici firmanin
tavsiyeleri dogrultusunda kolorimetrik kit (Rel Assay Diagnostics®, Cat No:
RL0017, Gaziantep, Turkiye) kullanilarak belirlendi. Total antioksidan durum tayini;
serumda bulunan antioksidanlarin koyu yesil-mavi renkli ABTS reaktifini renksiz
hale indirgemesi esasina dayanir. Absorbanstaki degisim 660 nm’de
spektrofotometrik olarak izlenir ve elde edilen veriler standart ile oranlanarak,
numunedeki total antioksidan kapasite mmol Trolox Equiv/L biriminden bulunur.
Serum orneklerindeki OSI seviyeleri; OSI=[(TOS, umol H2O> equivalent/L) / (TAS,
pmol Trolox equivalent/L) x 100] formiilii kullanilarak hesaplandi (82). Diskida
kalprotektin 6l¢iimii i¢in toplanan ornekler, ¢alisilana kadar -20°C’de muhafaza
edildi. Calisma zamani 6rnekler -20°C den ¢ikartilip oda sicakliginda ¢oziinmeye

birakildi. Coziinme islemi sonrasi digki drneklerindeki kalprotektin seviyeleri,Uretici

firmanin  tavsiyeleri dogrultusunda iki antikorlu sandvi¢ ELISA  Kiti
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(IDK® Calprotectin ELISA, Cat No:K 6927, Bensheim, Almanya) kullanilarak
belirlendi. Siire sonunda 100’er pL stop solusyonu ilave edildikten sonra
kuyucuklarin optik dansiteleri (OD) RT-6000 plak okuyucu ile (Rayto Ltd.,
Shenzhen, Cin) 450/620 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar ng/mL cinsinden ifade
edildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS, 1BM, 23. siirim, (Chicago, ABD) kullanilarak
yapildi. Siirekli degiskenler, ortalama + standart sapma (ort.£SD) olarak ifade edildi.
Veri setindeki siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu o6lgmek igin
kiicuk 6rneklemlerde daha iyi sonuclar veren Shapiro-Wilk’ testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren bagimli siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimli gruplar
icin t testi’, bagimsiz siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ‘bagimsiz gruplar
icin t testi’ kullanildi. Normal dagilim gostermeyen bagimli siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ‘Wilcoxon’ isaretli sira testi, bagimsiz siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ‘Mann Whitney U’ testi kullanildi. Ayrica siirekli degiskenler
arasindaki iligki ‘Spearman’ sira korelasyon testi ile incelendi. Elde edilen p

degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR
Caligmaya, ortalama yaslar1 12.2+2.2 yil olan, 18’1 (%64.3) erkek, 10°u
(%35.7) kiz olmak iizere toplam 28 yagl karaciger hastas: dahil edildi. Hastalarin
tedavi Oncesinde, USG’ye gore besinde (%17.9) birinci derece, 16’sinda (%57.1)

ikinci derece ve yedisinde (%25.0) {i¢iincii derece yaglanma mevcuttu (Sekil 5).

mDerecel = Derece 2 Derece 3

n=7 (%25)

Sekil 5. Hastalarin tan1 aninda ultrasonografiye gore yaglanma dereceleri: Bes (%17.9) hastada
birinci derece, 16 (%57.1) hastada ikinci derece ve yedi (%25.0) hastada tglincii derece yaglanma
vardi.

Hasta ve kontrol gruplarimin demografik ve antropometrik 6zellikleri
karsilastirildiginda, beklendigi gibi, hasta grubunun viicut agirhg, VKIi, VKI z-skoru
ve viicut yag oranlarmin fazlahig: istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Yas ve
cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

NAFLD’si olan 19 (%67.9) hastada AN izlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Caligma gruplarinin demografik 6zellikleri ve klinik bulgular

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri

(n=28) (n=30)

Demografik dzellikler
Yas (ort.£SD), yil 12.2+2.2 12.2+2.2 0.95
Cinsiyet

Kiz, n (%) 10 (35.7) 10 (33.3) 0.95

Erkek, n (%) 18 (64.2) 20 (66.6) 0.92
Antropometrik ozellikler
VA (ort.xSD), kg 74.09£20.96 43.46x11.27 0.001
VKI (ort.+SD), kg/m? 30.2745.97 19.17+2.16 0.001
VKI z-skoru (ort.+SD) 2.09£0.37 0.41+0.40 0.001
Viicut Yag Orani (ort.+SD), % 34.17+6.33 16.77+2.95 0.001
Klinik bulgular
AN varligi, n (%) 19 (67.9) —

Hasta ve kontrol grubu laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda; ALT, AST,
kolesterol, LDL, VLDL, TG ve HOMA-IR degerleri hasta grubunda, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (tiim parametreler i¢in p<0.05). Hastalarin

HOMA-IR sonucunda, 19’unda (%67.9) ID izlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Laboratuvar bulgular: Hasta Grubu Kontrol Grubu  p degeri
(n=28) (n=30)

ALT (ort.£SD), U/L 56.31+39.82 23.13+5.45 0.001
AST (ort.+SD), U/L 45.04+22.98 18.30+4.66 0.001
AKS (ort.+SD), mg/dl 84.93+10.36 85.63+6.67 0.54
Kolesterol (ort.£SD), mg/dl 173.75+26.80 139.03+15.50 0.001
LDL (ort.£SD), mg/dI 101.46+24.55 82.20£12.79 0.005
HDL (ort.+SD), mg/d 43.75+7.04 44.335.67 0.45
VLDL (ort.+SD), mg/dl 28.60+13.86 12.50£3.40 0.001
TG (ort.xSD), mg/dl 143.18+67.59 89.40+11.52 0.001
HOMA-IR 5.06+4.52 1.06+0.24 0.001
ID varlig1, n (%) 19 (67.9) —

Hastalarin tedavi oncesi, kan etanol diizeyi, TNF-a ve diskida kalprotektin
dizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksekti (sirasiyla 4.93+3.95
mg/dl'ye 0.60+£0.81 mg/dl, p=0.001, 9.92+7.48 pg/ml'ye 6.18+4.68 pg/ml, p=0.03 ve
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14.65+18.44 ng/ml'ye 7.21+0.88 ng/ml, p=0.01). Fibrozis belirteci olan CK-18
seviyesi ile oksidatif stres belirtegleri olan TAS, TOS, OSI ve bagirsak gecirgenligi
belirteci olan zonulin diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grubunda fark bulunmadi
(Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin diger laboratuvar bulgularmin karsilastiriimasi

Laboratuvar bulgular: Hasta grubu Kontrol Grubu  p degeri
(ort.£SD, n=28) (ort.£SD, n=30)
Etanol (mg/dl) 4.93+3.95 0.60+0.81 0.001
TNF-a (pg/ml) 9.92+7.48 6.18+4.63 0.03
CK-18 (ng/ml) 34.64+22.14 33.02+22.29 0.77
TAS (mmol trolox Eq/L) 1.43+0.35 1.49+0.42 0.52
TOS (umol H20 Eqg/L) 15.14+27.81 9.59+12.01 0.61
OSi 111842229 964+1551 0.26
Zonulin (ng/ml) 3.32+2.22 2.51+1.09 0.21
Kalprotektin (ng/ml) 14.65+18.44 7.21+0.88 0.01

Yapilan korelasyon ¢alismalarinda, hasta ve kontrol grubunda (n=58), VKI
ile viicut yag orani (p=0.001, r=0.812), USG yaglanma derecesi (p=0.003, r=0.383),
kolesterol diizeyi (p=0.004, r=0.304), VLDL duzeyi (p=0.005, r=0.295), HOMA-IR
degeri (p=0.001, r=0.383), etanol diizeyi (p=0.008, r=0.279) ve OSI degerleri
(p=0.047, r=0.214) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

USG vyaglanma derecesi ile ALT (p=0.032, r=0.282), etanol (p=0.007,
r=0.348) ve TNF-a (p=0.026, r=0.298) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu.

Diski kalprotektin ve serum zonulin diizeyi arasinda da pozitif korelasyon

saptand1 (p=0.003, r=0.324) (Sekil 6).
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Sekil 6. Digki kalprotektin ve serum zonulin diizeyi arasindaki korelasyon egrisi grafigi (p=0.003,
r=0.324).

Hastalara, dort ay boyunca Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophillus,
Lactobacillus casei tiirlerinde toplam 7x10°CFU (7 Milyar CFU) aktif probiyotik ve
Hindiba indlini 100 mg iceren, probiyotik (Maflor plus kapsul®) giinde bir defa, bir
adet verildi. Tedavi 6ncesi hastalarin ort.+SD viicut agirliklar1 74.09+20.96 kg iken
tedavi sonrasinda 72.19+19.23 kg’a geriledigi (p=0.007), viicut yag oranlarinin da
tedavi sonrasit belirgin olarak azaldig1 izlendi (%34.17+6.33'e %30.13+7.09,
p=0.001). Yine hastalarin tedavi sonrasinda VKI ve VKI z-skorunun anlaml derece
azaldign gorildi (30.27+£5.97 kg, 28.73+5.47 kg, p=0.001, 2.09+0.37, 1.97+0.42,
p=0.001). Hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi antropometrik o6lgcumlerinin

karsilastirilmasi Sekil 7°de gosterildi.
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Sekil 7. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi antropometrik 6lgiimlerinin karsilastirilmast (p°=0.007,
p*=0.001, p*=0.001).

Tedavi sonrasinda, birinci derece yaglanmasi olan bes hastanin doérdiinde
yaglanma kaybolurken, ikinci derece yaglanmasi olan 16 hastadan, dokuzunda
yaglanma derecesinin birinci dereceye geriledigi goriildii. Ugiincii derece yaglanmasi
olan yedi hastanin, besinde ikinci dereceye, birinde de birinci dereceye gerileme
gbzlendi. Boylece tedavi sonrasinda toplamda 11 hastada (%39.2) birinci derece, 11
hastada (%39.2) ikinci derece ve iki hastada (%7.1) liglincli derece yaglanma izlendi.
Toplam 19 (%67.8) hastanin yaglanma derecesinde azalma tespit edildi. Hastalarin
tedavi oncesi ort.=SD USG derecesi 2.07+0.66 iken, tedavi sonrasi 1.39+0.83 idi
(p=0.001). Tedavi oncesi ve sonrast USG’e gore yaglanma derecelerinin
karsilastirilmasi Sekil 8’de gosterildi.

Hastalarin tedavi sonrasi tedavi oncesine gore ALT, AST, kolesterol, LDL,
CRP, etanol ve TNF-a degerlerinde anlamli diisiis ve TAS degerinde anlamli artis
izlendi (tlim parametreler i¢in p<0.05). Diger parametreler i¢in anlamli faklilik yoktu
(Tablo 10). Tedavi 6ncesi ve sonrast ALT ve etanol degerlerinin karsilastiriimasi

Sekil 9 ve 10°da gosterildi.
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Sekil 8. Tedavi Oncesi ve sonrasi ultrasonografiye gore yaglanma derecelerinin karsilastiriimasi
(p=0.001) (siyah c¢izgiler yaglanmasi azalan hastalari, kirmiz1 ¢izgiler ise yaglanmasi degigsmeyen
hastalar1 gostermektedir).

Tablo 10. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

Laboratuvar bulgulari Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
(ort.xSD) (ort.xSD)

ALT (U/L) 56.31+39.82 35.58+21.73 0.001
AST (U/L) 45.04+22.98 41.46+37.95 0.02
GGT (U/L) 30.11+14.18 29.96+27.63 0.16
TG (mg/dl) 143.18+67.59 129.50+69.59 0.24
Kolesterol (mg/dl) 173.75+26.79 161.64+26.93 0.005
LDL (mg/dl) 101.46+24.55 89,60+£20.14 0.005
HDL (mg/dl) 43.75x7.04 45.53+9.19 0.09
VLDL (mg/dl) 28.60+13.86 26.50+14.45 0.33
AKS (mg/dl) 84.93+10.30 85.50+7.52 0.47
HOMA-IR 4.59+3.84 4.16+3.24 0.99
CRP (mg/dl) 0.51+0.44 0.39+0.38 0.003
ESH (mm/saat) 12.96+8.46 11.89+11.1 0.27
Etanol (mg/dl) 4.93+3.95 0.92+£1.43 0.001
TNF-a (pg/mL) 9.03+6.46 8.46+7.44 0.01
CK-18 (ng/mL) 34.64+22.14 36.42+23.88 0.92
TAS (mmol trolox Eq/L) 1.43+0.35 1.84+0.43 0.02
TOS (umol H20: Eq/L) 15.14+27.81 15.27+28.18 0.90
OSi 780.48+1261.37 586.08+854.55 0.55
Zonulin (ng/mL) 3.32+2.22 3.44+1.63 0.50
Kalprotektin (ng/mL) 14.83+18.81 7.95+1.5 0.104
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Sekil 9. Tedavi Oncesi ve sonrasi serum alanin transaminaz degerlerinin karsilastirilmasi: Tedavi
oncesi ort.£SD 56.31+39.82 U/L olan ALT degerinin, tedavi sonrasinda 35.58+21.73 U/L’e diistiigi
gozlendi (p=0.001).
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Sekil 10. Tedavi 6ncesi ve sonrast serum etanol degerlerinin karsilagtirilmasi: Tedavi éncesi ort.+SD
etanol diizeyi 4.93+£3.95 mg/dl iken tedavi sonrasinda 0.92+1.43 mg/dl’e diistiigi gozlendi (p=0.001).
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Ultrasona gore yaglanma derecesi azalan (n=19) ve azalmayan (n=9) hastalar
karsilagtirildiginda, yaglanmasi azalan grupta, tedavi Oncesine gore tedavi
sonrasinda, USG yaglanma derecesi, VA, VKI, VKI z-skorunun, viicut yag oranimin
ve CRP, AST, ALT, kolesterol, LDL, TNF-a, kalprotektin degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldigi; yaglanmasi azalmayan grupta ise VA’ ’nin arttig1 ve
diger grupla benzer sekilde etanol degerinin azaldigi, TAS degerinin ise arttig
gozlendi (tim parametreler i¢in p<0.05). Tedaviye yanit veren ve vermeyen
hastalarin baslangi¢ degerleri arasinda fark bulunmadi. Yaglanma derecesi azalan ve
azalmayan hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar degerlerinin

karsilagtirilmasi Tablo 11°de gosterildi.
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Tablo 11. Yaglanma derecesi azalan ve azalmayan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilagtiriimasi

Yaglanmasi azalan (n=19)

Yaglanmasi azalmayan (n=9)

Tedavi Oncesi  Tedavi sonrast  p degeri ~ Tedavi oncesi  Tedavisonras1  p de@eri  p* degeri
(ort.£SD) (ort.£SD) (ort.£SD) (ort.£SD)
USG 2.11+0.73 1.05+0.70 0.001 2.00£0.70 1.56+1.01 0.10 0.65
VA (kg) 74.82+23.00 72.04+21.29 0.004 62.66+9.01 64.77+9.66 0.012 0.78
VKI (kg/m?) 30.55+6.60 28.65+6.15 0.001 27.50£2.51 27.37+2.64 0.624 0.84
VKI z-skoru 2.11+0.39 1.93+0.47 0.001 1.91+0.34 1.91+0.35 0.623 0.94
Viicut Yag Orani (%) 35.52+6.22 29.82+7.61 0.001 32.43+5.51 30.67+5.88 0.066 0.62
CRP (mg/dlI) 0.58+0.52 0.41+0.44 0.003 0.43+0.17 0.41+0.28 0.37 0.60
AST (U/L) 39.21+17.39 30.42+10.41 0.008 51.56+24.95 67.89+59.53 0.77 0.11
ALT (U/L) 50.63+37.36 31.79+17.95 0.004 58.71+26.35 52.86+30.65 0.090 0.06
Kolesterol (mg/dl) 174.36+28.42  157.36x27.27 0.002 169.11+22.54 161.88+22.13 0.26 0.60
TG (mg/dl) 139.79467.15  141.31+79.45 0.84 150.78+92.74 86.67£13.5 0.59 0.64
LDL (mg/dl) 102.78+22.69 84.68+20.05 0.001 64.22+27.89 89.66+13.94 0.59 0.96
AKS (mg/dl) 85.37+£11.95 86.52+7.74 0.49 83.89+6.97 84.66+7.12 0.40 0.96
HOMA-IR 4.08+3.52 4.38+2.77 0.6 4.86+4.70 3.84+1.86 0.59 0.47
Etanol (mg/dl) 5.32+4.00 0.94+1.47 0.001 5.89+4.01 1.11+1.36 0.008 0.50
TNF-a (pg/mL) 9.66+7.18 5.55+3.06 0.026 10.99+9.20 10.87+10.88 0.16 0.95
CK-18 (ng/mL) 36.07+25.30 38.31+26.89 0.94 30.00+15.93 24.48+12.08 0.44 0.71
TAS (mmol trolox Eq/L) 1.44+0.39 1.81+0.38 0.003 1.28+0.32 2.02+0.48 0.015 0.78
TOS (umol H20: Eq/L) 15.29+30.66 19.22+33.25 0.5 23.77+41.88 29.04+42.79 0.51 0.47
OSi 649+1078 1275+1896 0.98 863+1457 8334915 0.77 0.68
Zonulin (ng/mL) 3.29+2.58 3.58+1.72 0.32 2.57+1.45 2.97+1.28 0.40 0.22
Kalprotektin (ng/mL) 18.59 £22.29 7.96+1.25 0.017 7.71£1.22 8.77+4.39 0.77 0.22

p*: Yaglanmasi azalan ve azalmayan hastalarin tedavi 6ncesi degerlerinin karsilagtirmasi
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5. TARTISMA

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaliginda probiyotik tedavisinin
etkinliginin arastirildigi bu calismanin sonucunda; (i) hastalarin tedavi sonrasi
ultrasonografik olarak %67.8’inin yaglanmasinda azalma gozlendi, (i) USG’e gore
yaglanma azalmasiyla beraber hastalarin biliyllkk kisminda antropometrik
dlgiimlerinde (VA, VKI, VKI z-skoru) azalma gozlendi, (iii) yine tedavi sonucunda
laboratuvar parametrelerinden ALT, AST, kolesterol, LDL, CRP, etanol, TNF-a
degerlerinde azalma ve TAS degerlerinde artis saptandi. Bu bulgular esliginde;
probiyotiklerin NAFLD'si olan ¢ocuklarda tedavide etkin bi¢cimde kullanilabilecegi
ve probiyotiklerin etkisini, 6zellikle inflamasyonu azaltarak (TNF-a, CRP ve diski
kalprotektin gibi) gosterdigi, bunun yaninda kan etanol seviyesini diislirmesi ve
antioksidan kapasiteyi artirmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Daha 6nce yapilmis birgok ¢alismada gosterildigi gibi; dislipidemi, ID ve
inflamasyon NAFLD patogenezindeki en oOnemli parametredirler (4). Hatta
NAFLD’nin diisiik derecede kronik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul
edilmesinde, artmis inflamatuar sitokinlerin hastaligin hem birinci, hem ikinci hem
de daha sonraki basamaklarinda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (1). Farkli olarak
da, calismamizda kan etanol seviyesinin NAFLD’li ¢ocuklarda yiiksek oldugunu
saptadik. NAFLD’li hastalarda kan etanol seviyesi ile ilgili ilk ¢aligmada (69); kan
etanol seviyesindeki yiikseklik bagirsak disbiyozisi sonucu florada artan
Proteobacteria ailesinden olan Escherichia’larin artisi ile iligkili bulunmustur. Bu
calismada; calisma gruplarini saglikli ve NAFLD’li hastalar olusturmaktadir. Buna
karsilik Zhu ve ark. (83) tarafindan NAFLD’nin tiim obez hastalarda gelismedigi
diisiiniilerek, calisma grubu olarak saglikli, obez ve NAFLD’li hastalar alinmis ve
ozellikle obez hastalarla NAFLD’si olan hastalar karsilastinlmistir. Ozellikle
NAFLD’li hastalar obez hastalarla kiyaslandiginda diger ¢alismaya paralel olarak
bagirsak florasinda Escherichia’larin arttigi ve kan etanol seviyesinin de sadece
NAFLD’1i hastalarda artmis oldugu gosterilmistir.

Bagirsakta endojen etanol dUretiminin artmasi hastalik patogenezinde tek
basina yeterli olmayip, hem intestinal inflamasyonun hem de diger patojenik
faktorlerin portal ven yolu ile karacigeri etkilemesi i¢in bagirsak gecirgenliginin de

artmis olmasi gerekmektedir. Calismalarda NAFLD’li hastalarda; TJs yapisinda
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degisiklik ve artmis bagirsak gecirgenligi sonucu plazma LPS seviyelerinin arttig
gosterilmistir (1, 84). Miele ve ark.’larmin (85) yaptigi ¢alismada, NAFLD’nin
artmis bagirsak gecirgenligi ile iliskili oldugu, bu hastalarda SIBO sikliginin arttig
ve bunun da bagirsak gecirgenligini artirdigi tespit edilmistir. SIBO varligim
gostermek icin, hidrojen nefes testi, laktuloz nefes testi, diski mikrobiyal profili ve
bagirsak TJs protein kompleksi (klaudin ve okludin) analizleri yapilmaktadir (86).
Bu konu ile ilgili yapilmis bir baska calismada; 10 NAFLD’li, 10 saglikl kisi
calismaya alinmis; SIBO’nun gosterilmesi amaciyla hastalara laktuloz nefes testi
yapilmis ve NAFLD’li hastalarda laktuloz nefes testi sonuglari daha yiiksek tespit
edilmistir (87). Jiang ve ark.’nin (69) yaptigi ¢alismada da; 53’4 NAFLD’li, 32’si
saglikli olan 85 kisi ¢alismaya alinmis ve duodenumdan alinan biyopsi 6rneklerinde
TJs yapist incelenmis, okludin proteininin NAFLD’li hastalara kiyasla, saglikli
grupta daha fazla oldugu goriilmiistiir ve NAFLD’li hastalarda TJs proteinlerinin
azalmas1 ile bagirsak gecirgenliginde artis oldugu disliniilmiistiir. Bagirsak
gecirgenliginin gosterilmesinde bir diger 6nemli protein zonulindir. Zonulin, hiicreler
arast TJs’leri degistirerek, geri donlisimli  olarak bagirsak  gecirgenligi
duzenlemektedir (88). Yapilan bir c¢alismada, obez hastalarda bagirsak
gecirgenliginin belirlenmesi i¢in serum zonulin seviyeleri ¢alisilmis, obez hastalarda
saglikli normal kisilere gore anlamli derecede yiiksek oldugu ve bagirsak
gecirgenligi belirteci olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (89). Pacifico ve
ark.’larinin (90) yaptig1 bir ¢alismada da NAFLD’li hastalar ile saglikli kontrol
grubunun serum zonulin diizeyi karsilastirilmis ve serum zonulin seviyesi NAFLD’li
hastalarda yiiksek saptamistir. Ayrica; biyopsi yapilan olgularda serum zonulin
seviyesi ile yaglanmanin siddeti arasinda pozitif korelasyon saptamistir. Bizim
calismamizda da bagirsak gecirgenligi gostergesi olarak calisilan zonulin degeri,
hasta grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmis ancak istatistiksel
olarak anlamli sonuc¢lanmamistir. Bu durum hasta grubumuzda USG’ye gore agir
yaglanmasi olan olgularin azlig1 ile agiklanabilir. Calismamizda hastalifinin siddeti
sadece USG’ye gore degerlendirilmis olup eger biyopsi yapilabilmis olsayd: serum
zonulin seviyesi ile ilgili daha anlamli sonuglar bulabilecegimizi diistinmekteyiz.
Ancak c¢alismalarla uyumlu olarak c¢alismamizda intestinal inflamasyon (digki

kalprotektin) ile serum zonulin seviyesi arasinda pozitif korelasyon saptanmaistir.
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Calismamizda daha Onceki c¢alismalarla benzer sekilde; intestinal
inflamasyonun gostergesi olarak kullandigimiz digki kalprotektin seviyesi NAFLD'li
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Yine Onceki
caligmalara paralel olarak inflamasyon belirteci olan TNF-o diizeyi hasta
grubumuzda saglikli  kontrollere yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢aligsmalarda
bagirsakta inflamasyon ve gecirgenlik artist ile bakteriyel translokasyon
gerceklesmekte, karacigere ulasan LPS’lerin kuppfer hiicrelerini uyarmasi ile
TLR’ler tizerinden TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi artmaktadir
(1). Bu konu ile ilgili yapilmis bir ¢alismada, obez NAFLD’li hastalar ileriye doniik
incelenmis, endotokseminin NAFLD patogenezindeki rolii ve karaciger
inflamasyonu arastirilmigtir. Sonugta hastalarin plazma LPS diizeyleri ve karaciger
doku orneklerinden incelenen TNF-a gen ekspresyon seviyeleri yiiksek saptanmis;
NAFLD patogenezinde endotoksemi artisi, inflamatuar sitokin artis1 ile
iliskilendirilmistir (91). Baska bir ¢alismada, USG ile veya histolojik olarak NAFLD
tanis1 alan hastalarda mikrobiyotanin degerlendirilmesi ic¢in hastalara bagirsak
biyopsisi  yapilmis, biyopsi materyalinde TNF-o ve IL-6 duzeyleri
degerlendirilmistir. Saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, TNF-a ve IL-6
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (69).

Hastaligin tedavisinde birincil basamak, kilo kaybi1 ve fiziksel aktivitede artis1
hedefleyen yasam tarzi degisikligidir (23). Son zamanlarda probiyotikler, BM nin
diizenlenmesi ve karaciger fonksiyonlarinin iyilestirilmesi icin etkili dogal bir tedavi
yontemi olarak dnerilmektedir (77).

Loguercio ve ark.’larmin (92) eriskin karaciger hastalarinda (22 NAFLD, 20
alkolik siroz, 20 HCV ile iligkili kronik hepatit, 16 HCV iligkili siroz) probiyotik
kullanimi (VSL#3® tedavisi) ile ilgili yaptig1 ilk ¢alismada; probiyotik kullanimi
sonucu karaciger enzimlerinin, inflamasyon gostergelerinin (TNF-a, IL-6 ve IL-10)
ve serbest oksijen radikallerinin (malondialdehit ve 4-hidroksinoneal) azaldigi ve
probiyotiklerin  kronik karaciger hastalarinda diger tedavilere ek olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir.

Daha sonraki c¢alismalar Ozellikle obezitesi ve NAFLD'si olan hastalar
tizerine odaklanmistir. Obez hastalarla ilgili iilkemizde yapilan yeni bir ¢calismada bir

ay siire ile verilen probiyotik ve prebiyotik kombinasyonu sonucunda, VA ve VKi’de
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kontrol grubuna gore anlamli diisiis saptanmis ve kan lipid profilinde ve oksidatif
stres belirteglerinde (TAS ve TOS) iyilesme oldugu goriilmiistiir (93).

Alkole baglh yaglh karaciger hastaliginda probiyotik tedavisinin etkinligi ile
ilgili calismalar son bes yilda artmistir.

Aller ve ark. (94) tarafindan 2011 yilinda yaymlanan ¢alismada; 30 NAFLD'li
erigkin hasta iki gruba randomize edilerek (probiyotik ve plasebo grubu)
karsilastirilmistir. Hastalara diyet onerisinin yaninda bir gruba probiyotik olarak 500
milyon Unite Lactobacillus bulgaris ve Streptococcus thermophilus (¢ ay sureyle
verilmis ve tedavi sonunda probiyotik alan grupta karaciger enzimlerinde anlamli
duzelme gozlenirken, antropometrik parametrelerde, lipid dizeylerinde, TNF-a ve
IL-6 seviyelerinde fark saptanmamistir. Arastirmacilar, 6zellikle intestinal floranin
rol oynadigi hastaliklarda probiyotik kullanilabilecegini ancak etki mekanizmasi igin
daha genis calismalara ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.

Vajro ve ark.’nin (95), 2011 yilinda pediatrik hastalarda yaptigi ¢alismada
ise; 20 hasta plasebo ve probiyotik (VSL#3®) grubu olarak randomize edilmis, sekiz
hafta boyunca izlenmistir. Probiyotik tedavisi alan grupta, ALT ve bagirsak
gecirgenlik gostergesi olarak kullanilan peptidoglikan polisakkarit IgA seviyesinin
anlaml olarak azaldig1 gosterilmistir. Buna karsin VKI, VKI z-skoru, viicut yag
orani, TNF-a ve USG skorlarinda bir fark saptanmamistir. Arastirmacilar, bu agidan
diyet uyumu olmayan ya da kilo veremeyen hastalarda probiyotik tedavisinin etkili
olabilecegini one stirmiislerdir.

Malaguarnera ve ark.’nin (96), 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da hastalar
plasebo (yasam tarzi degisikligi) ve probiyotik grubu (Bifidobacterium longum,
fruktooligosakkarit ve yasam tarzi degisikligi) olarak randomize edilerek 24 hafta
boyunca takip edilmistir. Diger ¢alismalardan farkli olarak hastalara tedavi 6ncesi ve
sonrast karaciger biyopsisi yapilmistir. Tedavi sonrasinda probiyotik alan grupta
karaciger enzimlerinde, CRP, TNF-0, HOMA-IR, serum endotoksin ve histolojik
olarak NAFLD aktivite indeksinde anlamli diizelme tespit edilmistir. Probiyotigin bu
etkisini, anti-inflamatuar, metabolik ve immun modulator etkilerine baglamis ve
eriskin NAFLD hastalarda giivenli olarak kullanibilecegini belirtmislerdir.

Farkli probiyotiklerin kullanildigi randomize kontrollii erigskin calismalarinda

da benzer sonuglar elde edilmis ve probiyotik tedavisinin diger tedavilere gore daha
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iyi tolere edildigi belirtilmistir (97, 98). Daha sonra Ma ve ark. (84) tarafindan
yukarida bahsettigimiz ¢aligmalari da igeren bir meta-analizde, probiyotik tedavisi ile
karaciger enzimlerinin, total kolesterol seviyesinin ve TNF-a diizeylerinin diistiigii,
ID’nin diizeldigi ve probiyotiklerin NAFLD tedavisinde yeni bir tedavi ydntemi
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

Alisi ve ark.’nin (99) 2014 yilinda yaptig1 pediatrik ¢aligmada ise 44 hasta,
probiyotik (VSL#3®) ve plasebo grubu randomize edilerek dort ay boyunca takip
edilmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasi karaciger biyopsisi yapilan hastalarda, tedavi
sonras1 karaciger yaglanmasmin diizeldigini ve VKI’nin azaldigim gstermislerdir.
Bu etkinin de, ince bagirsaktan salinan ve istah azaltict bir hormon olan glukogan
benzeri peptid-1 tizerinden saglandigini géstermislerdir.

Tiim bu ¢alismalara benzer olarak, biz de probiyotik tedavisinin yasam tarzi
degisikligi ile birlikte NAFLD tedavisinde etkin oldugunu saptadik. Tedaviye yanit
veren hastalarda daha fazla kilo kayb:r ve VKi’de daha fazla diisiis vardi. Bunun
yaninda yanit vermeyen hastalarla kiyaslandiginda yanit veren hastalarda CRP, total
kolesterol, LDL, TNF-a ve kalprotektin seviyesinde diisiis anlamliydi. Tedavi dncesi
parametrelere baktigimizda yanit veren hastalarla vermeyen hastalar arasinda
herhangi bir parametrede fark bulunmadi.

Calismamizin kisitlayici yanlari; (i) tam1 ve takip igin karaciger biyopsi
yapilmamasiydi. Son kilavuza goére; NAFLD tani algoritmasinda, transaminaz
yiiksekligi ve USG’de ekojenite artig1 tespit edilen ¢ocuk hastalarda rutin karaciger
biyopsisi onerilmemektedir. Sadece; ailede NASH varligi, hepatosplenomegali tespit
edilmesi, tedaviye ragmen inatg1r transaminaz yliksekligi durumlarinda karaciger
biyopsisi yapilmasi Onerilmektedir (14). Hastalarimizin bu kriterlere uymamasi,
biyopsinin invaziv bir yontem olmasi nedeni ile ¢alismamizda hastalara karaciger
biyopsisi yapilmadi. (i1) Calismamizin bir diger eksik yonii de bagirsak mikrobiyota
analizinin yapilamamasiydi. Bu yontem hem ¢ok pahali bir yontem olmasi, hem
calisma i¢in ayrilan biitcenin sinirli olmast hem de teknik imkanlar nedeni ile
yapilamadi. (iif) Son olarak probiyotik etkisinin daha dogru degerlendirilebilmesi
icin hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun yanina, tedavi verilmeden sadece
yasam tarz1 degisikligi ve diyet tedavisi ile takip edilen tgiinct bir grubun galismaya

eklenmesi daha dogru olabilirdi. Ancak hastalara sadece yasam tarzi degisikligi ve
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diyet tedavisi verilmesinin uzun dénem komplikasyonlari olan bu hastalikta gok
dogru olmadigimi diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; son yillarda popiilaritesi gittik¢e artan ve devam etmekte olan
Insan Mikrobiyom Projesi "Human Microbiome Project” calismasi ile ufkumuzun
daha da gelisecegi bu alanda, ¢alismamizin degerli oldugunu ve literatiire katki
saglayacagint dlistinmekteyiz. Calismamizin sonuglarinin, o6zellikle inflamatuar
sitokinler tiizerine etkisinin probiyotiklerle ilgili yapilacak diger caligmalara 1s1k

tutacagina inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR
Obez cocuklarda, NAFLD’de probiyotik kullaniminin etkili olup olmadigin

gormeyi amagladigimiz ¢alismamizin sonucunda;

1.

Hasta grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim antropometrik
degerlendirmenin yaninda, serum AST, ALT, kolesterol, LDL, VLDL, TG,
HOMA-IR, etanol TNF-a, disk1 kalprotektin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptand1 (p<0.05).

Hastalarin serum zonulin ve diski kalprotektin degerleri arasinda korelasyon
saptandi (p=0.003, r=0.324).

Yapilan korelasyon g¢aligmalarinda, VKI ile viicut yag oram, USG yaglanma
derecesi, kolesterol diizeyi, VLDL dlzeyi, HOMA-IR degeri, etanol diizeyi ve
OS] arasinda da pozitif korelasyon saptand1 (p=0.001, r=0.812, p=0.003, r=0.383,
p=0.004, r=0.304, p=0.005, r=0.295, p=0.001, r=0.383, p=0.008, r=0.279,
p=0.047, r=0.214).

USG yaglanma derecesi ile ALT, etanol ve TNF-a diizeyleri arasindaki pozitif
korelasyon da istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.032, r=0.282, p=0.007,
r=0.348, p=0.026, r=0.298).

Hastalarin tedavi dncesine gore sonrasinda VA, VKI, VKI z-skoru ve viicut yag
orani anlamli olarak azaldi (p<0.05).

Hastalarin tedavi sonrast %67.8’inin yaglanmasinda azalma tespit edildi.
Hastalarin besinde birinci derece, 15’inde ikinci derece, yedisinde ¢unci derece
yaglanma izlenirken, tedavi sonrasinda dort hastanin yaglanmasi kayboldu ve
11’inde birinci derece, 11’inde ikinci derece, ikisinde {igiincli derece yaglanma
izlendi. USG skorlar1 anlamli olarak azaldi (p<0.05).

Tedavi sonrast serum ALT, AST, kolesterol, LDL, CRP, etanol ve TNF-a
degerlerinde azalma ve TAS degerinde artis tespit edildi (p<0.05).

Tedavi sonrast yaglanmasi azalan grupta, azalmayan gruptan farkli olarak
antropometrik degerlendimelerde, CRP, AST, ALT, kolesterol, LDL, TNF-a ve
disk: kalprotektin degerlerinde azalma saptandi (p<0.05).
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