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ÖZET 

Sinbiyotiklerin tamamlayıcı/destekleyici tedavi olarak non-alkolik yağlı karaciğer 

hastalığına etkisi 

GiriĢ 

AĢırı alkol alımı olmadan karaciğerde fazla yağ birikimi olması Ģeklinde tanımlanan 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) kronik karaciğer hastalığının en sık nedenidir. 

Diyetle iliĢkili faktörler ve bağırsak bakteriler sıklığı giderek artan obezite ve obeziteyle 

iliĢkili olan karaciğer yağlanması ve insülin direnci gibi durumlarda önemli rol oynamaktadır. 

Bu çalıĢmada ratlarda, sinbiyotiklerin diyet kaynaklı NAYKH ve kilo artıĢı üzerindeki etkisini 

değerlendirdik.  

Gereç ve yöntem 

Erkek Wistar Albino cinsi ratlar 60 gün boyunca yüksek yağ ve Ģeker içerikli diyetle 

beslendi. 8 hafta sonra ratlar her grupta en az 6 tane olacak Ģekilde rastgele iki gruba ayrıldı: 

kontrol grubuna standart diyet verilirken sinbiyotik grubuna standart diyete ek olarak 15 gün 

boyunca sinbiyotik verildi. Verilen sinbiyotik Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium animalis ssp lactis B94 (1X10
9
 CFU/gün) ve fruktooligosakkaridden 

oluĢmaktaydı.  

0, 60 ve 75.günlerde vücut ağırlıkları alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat 

aminotransferaz (AST) enzim düzeyleri ölçüldü. 60.günde karaciğer ultrasonografisiyle 

hepatosteatoz varlığı doğrulandı. 75.günden sonra ratlar anestezi altında sakrifiye edildi, 

histopatolojik analizler için karaciğer dokuları çıkarıldı.  

Bulgular 

BaĢlangıçta ve 60.günde gruplar arasında vücut ağırlığı, ALT ve AST seviyeleri 

açısından farklılık yoktu. 75.günde sinbiyotik grubunda vücut ağırlığı ve ALT seviyelerinde 

kontrol grubuna kıyasla belirgin düĢüĢ görüldü, ancak AST seviyeleri açısından farklılık 

yoktu. Histopatolojik analizlerde hepatosteatozis Ģiddetinin „sinbiyotik almayan‟ kontrol 

grubunda belirgin olduğu görüldü.  
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Sonuç 

Bulgularımız laktobasil ve bifidobakteri temelli sinbiyotik karıĢımının yüksek yağ ve 

Ģeker içerikli diyetle oluĢturulan hepatosteatoz ve kilo alımını azaltmada etkin olduğunu 

göstermiĢtir. Bu sonuçlar sinbiyotiklerin NAYKH‟ı tedavi etme/önlemede etkin olduğuna 

iĢaret etmektedir.  

Anahtar kelimeler: Sinbiyotik, hepatosteatoz, rat, vücut ağırlığı, yağlı karaciğer 
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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
9
 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. 

 

 

 



vii 
 

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 Yağlı Karaciğer Hastalığı 
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NF-κB  : Nükleer Faktör kappa B 
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1. GĠRĠġ 

 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) dünya genelinde hem yetiĢkinlerde hem 

de çocuklarda en sık görülen karaciğer hastalığıdır. Metabolik sendromun karaciğer 

manifestasyonu olarak düĢünülmektedir. Sıklıkla obezite, insülin direnci ve diyabetle 

iliĢkilendirilen NAYHK, basit bir steatozdan inflamasyon, fibrozis ve karaciğer hasarının 

eĢlik ettiği ve siroza ilerleyebilen steatohepatite kadar olan tabloyu kapsamaktadır [1]. 

Hepatosteatoz prevelansı genel populasyonda yaklaĢık %20-30 bildirilmiĢtir. Bu oranlar obez 

bireylerde %70-100‟e kadar ulaĢmaktadır. Pediyatrik populasyonda sıklığı daha az bildirilen 

NAYKH hastalığının yetiĢkinlere benzer Ģekilde çocuklarda da obeziteyle artıĢ gösterdiği ve 

%13-15 arasında görüldüğü ifade edilmektedir. Bu oran obez çocuklarda %80‟e ulaĢmaktadır 

[2]. Dünya genelinde obezite sıklığındaki artıĢla paralel seyreden NAYKH sıklığındaki artıĢ 

dikkate alındığında zamanımızın önemli bir epidemisi haline geleceği düĢünülmektedir.  

NAYKH ve obezite arasındaki iliĢkinin aydınlatılması üzerine mevcut tedavi stratejileri kilo 

kaybı, yaĢam tarzı değiĢiklikleri gibi metabolik risk faktörlerini elimine etmeye odaklanmıĢtır. 

Bunların haricinde NAYKH patogenezinde etkili faktörler ıĢığında farmakolojik tedavilerden 

yararlanılmaktadır. Ġnsülin duyarlaĢtırıcı, antioksidan ve sitoprotektif ajanların tercih edildiği 

farmakolojik tedaviler çocuklardaki güvenlik endiĢeleri nedeniyle arka planda yer almaktadır 

[3].  

Batı tarzı diyet ve yaĢam stillerinin yaygınlaĢması ile hastalığın sıklığı pediyatrik yaĢ 

grubunda önemli artıĢa sebep olmuĢtur. Bu nedenle, yeni tedavi stratejileri ihtiyacı doğmuĢ ve 

hastalığın patogenezine odaklanılmıĢtır. Patogenezini aydınlatmaya yönelik yapılan 

çalıĢmalarda bağırsak mikrobiyotası ile karaciğer arasında yakından bir iliĢki olduğu 

görülmüĢtür. Bağırsak mikrobiyotasının düzenlenerek sadece karaciğer hastalıkları değil aynı 

zamanda obezitenin de tedavi edilebileceği düĢünülmüĢtür [4]. Bu amaçla konağa faydalı olan 

cansız komponentten oluĢan prebiyotik, canlı mikroorganizmalardan oluĢan probiyotikler ve 

ikisinin birleĢiminden oluĢan sinbiyotikler NAYKH tedavisinde incelenmeye baĢlanmıĢtır.  

Yoğurt ve fermente süt gibi  doğal kaynaklardan zaten tüketilmekte olan probiyotik ve 

sinbiyotikler yeni formulasyonlarda üretilerek bir çok hastalıkta tedavi ajanı olarak 
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kazandırılmıĢ ve diyare, alerji, diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastalıklarda baĢarılı 

sonuçlar vermiĢtir. Probiyotik ve sinbiyotiklerin NAYKH tedavisinde kullanımlarını 

değerlendiren hem hayvan hem de insan çalıĢmalarının sonuçları ümit vericidir [4].  

ÇalıĢmamızda yüksek ketoasidojenik ve yağ içerikli diyetle beslenerek hepatosteatoz 

oluĢturulan ratlarda sinbiyotik (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, 

Bifidobacterium animalis ssp lactis B94 1X10
9
 CFU, fruktooligosakkarid) tedavisi sonrasında 

karaciğer enzimleri (ALT-AST), karaciğer ultrasonografisi ve histolojisindeki değiĢimlerin 

incelenmesi ve kontrol grubuyla karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. KARACĠĞER ANATOMĠSĠ  

2.1.1. Genel anatomi  

Vücut ağırlığının yaklaĢık %2-3‟ünü oluĢturan  karaciğerin morfolojik veya fonksiyonel 

anatomiye göre tariflenen baĢlıca üç lobu (sağ, sol, kaudat) ve iki yüzü (anterior ve posterior) 

bulunmaktadır [5] (ġekil 1). Abdominal kavitenin sağ üst kadranında, sağ hemidiyaframın 

yanında konumlanmıĢtır. Ligamentöz bağlantıları sayesinde pozisyonunu korumaktadır ve 

kostalar tarafından çevrelenmiĢtir. Ligamentleri gerçek ligamanlar olmayıp avasküler 

yapıdadır ve Glisson kapsülü ile devamlılık içindedir  [6].   

 

ġekil 1. Fonksiyonel anatomisi ıĢığında karaciğerin göre bölümleri 
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1989 yılında Cantlie tarafından ilk defa fonksiyonel karaciğer anatomisi kavramı ileri 

sürülmüĢtür. Sonrasında Couinaud ve Goldsmith ve Woodburne tarafından Cantlie‟nin 

çalıĢmaları devam ettirilerek karaciğer üç ayrı loba ayrılmıĢtır: orta hepatik ven tarafından 

oluĢturulan sağ ve sol loblar ile kaudat lob. Ayrıca sağ lob, sağ hepatik ven tarafından anterior 

ve posterior segmentlere ayrılırken, sol lob ise sol hepatik ven tarafından medial ve lateral 

segmentlere ayrılmıĢtır [7]. 1957‟de Couinaud tarafından oluĢturulan sınıflamada ilk defa 

karaciğerin kendi vasküler ve biliyer drenajına sahip bağımsız fonksiyonel segmentlerden 

oluĢtuğu öne sürülmüĢtür. Günümüzde Couinaud sınıflaması, tariflenen segmentlerin ayrı ayrı 

rezeke edilebiliyor olması nedeniyle önemini korumaktadır [7]. 

Falsiform ligaman umblikus civarından baĢlayıp, karaciğerin anterior yüzüne kadar uzanan ve 

umblikal fissürle devamlılık gösteren bir periton uzantısıdır. Morfolojik olarak sağ ve sol lobu 

ayırmaktadır. Karaciğer boyunca hepatik venler falsiform ligamanın altında vena cava 

inferiora boĢalmaktadır [8]. Falsiform ligamanın altında oblitere umblikal ven (duktus 

venosus) kalıntısı olan ligamentum teres (round ligaman) bulunmaktadır. Ligamentum teres 

umblikustan umblikal fissüre doğru uzanmaktadır, sol karaciğer lobunu medial ve lateral 

segmentlere ayırır ve ligamentum venozumla bağlantılıdır. Ligamentum venozum kaudat lob 

ve anterior lob arasında, karaciğerin inferior yüzündeki fissürde seyretmektedir. Karaciğerin 

kranyal tarafı konveks bir bölge olup ligamentöz veya periton bağlantısı içermemektedir. 

Karaciğerin bu çıplak alanı diyafragmaya fiböz dokularla bağlanmaktadır. Koroner ligaman 

bu alanın anterior ve posterior kısımlarında uzanmaktadır. Ligamentum koronaryum hepatis 

(koroner ligaman) karaciğer arka kenarını diyafragmaya bağlayan periton plikasıdır. 

Karaciğer sol ucunda ön ve arka yaprakları birleĢerek lig. triangulare sinistrum ve dextrumu 

oluĢturarak karaciğer diyafram bağlantısını güçlendirir. Karaciğerin mide ile arasında 

omentum minus adı verilen periton uzantısı bulunur. Omentum minusun dueodenum ve porta 

hepatis arasındaki kısmına lig hepatoduodenale adı verilir [6]. Ġnferior vena kava (ĠVC) 

karaciğerin kaudat lobu ve sağ hepatik lobu ile ĠVC ligamanları sayesinde yakın bir iliĢki 

içerisindedir [9].  

Gastrointestinal sistem karaciğerle iletiĢim içerisindedir. Mide omentum minus ve 

gastrohepatik ligamanla sol karaciğer lobu ile komĢudur. Gastrohepatik ligaman içerisinde 

vagusun hepatik kısmı bulunmaktadır. Çıkan kolonun transvers kolona geçiĢ yeri olan hepatik 

kıvrım sağ hepatik lobla komĢudur. Duodenum ve portal yapılar da hepatoduodenal ligaman 

ve porta hepatis aracılığıyla karaciğerle direkt iliĢkilidir (ġekil 2). 
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ġekil 2. Karaciğerin diğer organlarla komĢulukları 

 

Portal sistem içeriisnde ana safra kanalı, hepatik arter, portal ven sırasıyla lateral, medial ve 

posterior dizilimde yer alır. Vasküler yapılar Foramen Winslow içerisinde bulunduğu için bu 

nokta cerrahi açıdan önemlidir [10].  

Safra kesesi segment IV ve V‟in posterior yüzündeki fossada yer alır. Sistik kanal aracılığıyla 

koledok ile bağlantılıdır. Ayrıca sağ karaciğerin lobunun altında retroperiton içerisinde sağ 

adrenal bez bulunmaktadır. 

2.1.2. Lenfatik ve nöral bağlantılar 

Karaciğer süperfisyal ve derin lenfatik ağa sahiptir [11]. Derin lenfatik ağ hepatik venler 

aracılığıyla lateral frenik nodlara, portal ven dalları aracılığıyla hiluma doğru lenfatik 

drenajdan sorumludur. Süperfisyal lenfatik ağ Glisson kapsülü içinde anterior ve posterior 

yüzde konumlanmıĢtır. Anterior yüz primer olarak karaciğerin çıplak alanında frenik lenf 

nodlarına drene olur. Posterior yüzdeki ağ ise hiler lenf nodlarına drene olmaktadır.  

Karaciğerin nöral inervasyonu oldukça kompleks olup tam olarak bilinmemektedir. Ancak 

parasempatik ve sempatik nöral inervasyonu olmadığı bilinmektedir. Sinir lifleri çölyak 

pleksus, alt torasik ganglion, sağ frenik sinir ve vagustan köken alır. Vagus torakstan 

abdomene geçiĢi sırasında anterior ve posterior dallara ayrılır. Anterior vagus omentum minus 

seviyesinden geçerken karaciğeri inerve eden sefalik ve hepatik dallara ayrılır [6].  
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2.1.3. Vasküler yapılar 

Total kardiyak outputun yaklaĢık %25‟ini alan karaciğer hepatik arter ve portal ven ile ikili 

kanlanmaya sahiptir. Hepatik arter karaciğere gelen kanın %25-30‟unu sağlarken, portal ven 

%70-75‟ini sağlamaktadır. Arteryal ve portal kan hepatik venöz sistem aracılığıyla sistemik 

dolaĢıma drene olmadan önce hepatik sinüzoidlerde karıĢmaktadır. 

Arteria hepatika communis çölyak arterden köken almaktadır ve laterale doğru ilerlerken 

hepatik arter ve gastroduodenal arter dallarını vermektedir. Gastroduodenal arter kaudale 

ilerleyerek pilor ve duodenum proksimalini besler. Hepatik arter hepatoduodenal ligamanın 

medialinden geçerken sağ ve sol hepatik dallarına ayrılır.   

Splenik ven ve süperior mezenterik venin birleĢiminden oluĢan portal ven karaciğerin asıl kan 

kaynağını sağlar. Kapaksız olan portal ven basıncı 3-5 mmHg arasında olan düĢük basınçlı bir 

vendir. Karciğer hilumunda hepatoduodenal ligaman komĢuluğunda sağ ve sol portal venler 

ayrılır. Sol portal ven kaudat lobları drene ederken sağ portal ven karaciğer parankimi içinde 

veya çok yakınında seyreder. Karaciğerin venöz drenajını intrahepatik venler sağlar. Bu 

venler birleĢerek üç hepatik veni oluĢturur ve ĠVC‟ye drene olurlar. Kısa seyir gösteren sol ve 

orta hepatik venler ve daha uzun seyir gösteren sağ hepatik venler direkt olarak ĠVC‟ye drene 

olurlar [6] . 

2.1.4. Biliyer sistem  

Ġntrahepatik biliyer sistem safra oluĢumu ve duodenuma transportundan sorumlu multipl 

kanallardan oluĢmuĢtur. Sağ hepatik duktus ve sol hepatik duktus birleĢerek ductus 

communis‟i oluĢtururlar. Ductus communis safra kesesinden çıkan ductus cysticus katılarak 

ana safra kanalını oluĢturur. Pankreatik duktus ana safra kanalına katıldıktan sonra 

duodenuma açılırlar [6].  

 

2.2. NON-ALKOLĠK YAĞLI KARACĠĞER HASTALIĞI  

 

Karaciğer yağlanması anlamına gelen hepatosteatoz (HS) karaciğerin kendi ağırlığının en az 

%5‟inden fazlası kadar yağ içermesi anlamına gelir [12]. Diğer bir tanımlama ise 
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hepatositlerin %5‟den fazla trigliserid içermesidir [13, 14]. Hepatosteatozu alkolik 

hepatosteatoz (alkolik yağlı karaciğer hastalığı, AYKH) ve non-alkolik hepatosteatoz (non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı, NAYKH) Ģeklinde ikiye ayırmak mümkündür. Ancak 

AYKH ve NAYKH biyopsi ile ayrılamamaktadır [15]. Ayrımda klinik olarak etanol alım 

öyküsü kullanılmaktadır. NAYKH terimi; steatozdan inflamasyon ve hepatosit nekrozuna, 

siroza neden olabilen steatohepatite (Non-alkolik steatohepatit, NASH) kadar değiĢen geniĢ 

spektrumlu bir klinik tablonun tümünü kapsamaktadır [16]. Amerikan Gastroenteroloji Birliği 

tarafından ise bu tanım için karaciğer biyopsilerinde “steatohepatitin eĢlik etmediği steatozis” 

kullanılmaktadır [17]. Non-alkolik steatohepatit kliniğinde ise hepatosteatoza inflamasyon 

eklenmektedir ve alkolik steatohepatitten histolojik olarak ayrılamamaktadır [18].  

2.2.1. Epidemiyoloji 

NAYKH tüm dünyada oldukça sık görülmektedir ve özellikle geliĢmiĢ batı toplumlarında 

görülen en yaygın karaciğer hastalığıdır.  

NAYKH tanısında referans yöntem karaciğer biyopsisidir. Biyopsi ile patolojik olarak 

hepatosteatoz hafif (%5-33), orta (%33-66) ve Ģiddetli (>%66) Ģeklinde ayrılmaktadır [13]. 

Her ne kadar referans yöntem olmasına rağmen örneklem hatası olması, invazif olması ve 

pratik olmayıĢı nedeniyle prevelansı çalıĢmalarında sık tercih edilmemektedir. Genel 

populasyonda NAYKH prevelans çalıĢmalarında invazif olmayan ve pratik uygulanabilen 

ultrasonografik karaciğer değerlendirmesi en sık tercih edilen yöntemdir [19]. Karaciğer 

biyopsisine kıyasla karaciğer ultrason değerlendirmesinin sensitivitesi %84.8, spesifitesi 

%93.6 bildirilmiĢtir [20]. Ayrıca prevelans çalıĢmalarında Manyetik Rezonans Spektroskopi 

de tercih edilmiĢtir, ancak pahalı bir yöntemdir [21].  Prevelans çalıĢmalarında ultrasondan 

sonra en sık kullanılan ölçüt Alanin aminotransferaz (ALT) yüksekliğidir.  Ancak tanı 

doğruluğunun diğer yöntemlere kıyasla daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir [22].  

BirleĢik Devletlerde prevelansı %10-46 arasında bildirilirken, biyopsi tabanlı çalıĢmalarda bu 

oran daha düĢük ifade edilmiĢtir [23-25]. NAYKH prevelansının zaman içerisinde artıĢ 

gösterdiği bildirilmiĢtir. National Health and Nutrition Examination Suvey (NHANES) 

çalıĢmasında 1988-1994 yılları arasında NAYKH prevelansı %5.5, 1999-2004 yılları arasında 

%9.8, 2005-2008 yılları arasında %11‟dir. Ayrıca bu yıllar içerisinde NAYKH‟nın tüm 

karaciğer hastalıklarının sırasıyla %47, %63 ve %75‟ini oluĢturduğu ifade edilmiĢtir [26]. 

2006 yılında Dionysos Nutrition and Liver Survey Ġtalya‟da yapılan genel populasyon 
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çalıĢmasında da hepatosteatoz sıklığı %45 bulunmuĢ, NAYKH için <20g/gün etanol alımı 

eĢik değeri kullanıldığında NAYKH sıklığı %25, AYKH sıklığı %20 bildirilmiĢtir [27, 28]. 

Dallas Heart çalıĢmasında ise NAYKH prevelansı %30 bildirilmiĢtir [29]. 

NAYKH sıklığı yaĢ, cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKĠ), yaĢanılan coğrafya ve kullanılan 

değerlendirme yöntemine göre değiĢkenlik göstermektedir. Batı ülkelerinde prevelans %20-30 

civarında bildirilirken Asya ülkelerinde %15 bildirilmiĢtir. Suudi Arabistan‟da Bilgisayarlı 

Tomografi (BT) ile bu oran %10 bulunmuĢtur [21, 27, 30-32]. Çocuklarda daha düĢük 

prevelanslar bildirilmiĢtir [33]. Çocuklarda obeziteyle artıĢ gösterdiği ve %13-15 arasında 

görüldüğü ifade edilmektedir. Bir diğer çalıĢmada çocukların %3‟ünde NAYKH görülürken, 

bu oranın obez çocuklarda %80‟e ulaĢtığı ifade edilmiĢtir [2]. 2-4 yaĢlarında prevelans 

%0.7‟yken 12-19 yaĢları arasında %8 saptanmıĢtır [34]. Son çalıĢmalarda erkeklerde 

kadınlardan daha sık görülmektedir [35]. 

2015 yılında Anderson ve ark‟ı tarafından NAYKH prevelansı hakkında yapılan meta-

analizde 1-19 yaĢ arası bireyler değerlendirilmiĢ, genel populasyon üzerinde yapılan 

çalıĢmalarda NAYKH prevelansı erkeklerde %9, kadınlarda %6.3, normal kilolularda %2.3, 

fazla kilolularda %12.5, obezlerde %36.1 bildirilmiĢtir [22].  

Türkiye‟de yapılan prevelans çalıĢmaları oldukça kısıtlıdır. Yüksel ve ark‟ı tarafından 2012 

yılında yapılan otopsi çalıĢmasında çocuklarda ve adölesanlarda HS sıklığı %6 bulunmuĢ, 

obezlerde sıklığın yaklaĢık iki katına çıktığı, cinsiyet açısından farklılığın olmadığı  

gösterilmiĢtir [36]. Yıldız ve ark‟ı obez çocuklarda NAYKH sıklığını %57.4 değerlendirmiĢtir 

[37]. Sertoğlu ve ark‟ı eriĢkinlerde NAYKH hastalarının %42‟sinde NASH, %58‟inde HS 

olduğunu bildirmiĢtir [38].  

2.2.2. Patogenez 

NAYKH; klinikohistopatolojik bir tanımlamadır. Alkole bağlı karaciğer hasarını taklit eder, 

ancak çok az alkol alan veya almayan hastalarda görülür. Histolojik spektrumu içerisinde 

inflamasyonun eĢlik etmediği hepatositlerde yağ birikimi, fibrozis, nekroinflamatuar 

komponentin eĢlik ettiği steatohepatit yer almaktadır. Non-alkolik steatohepatit tehlikeli bir 

durum olup, hastaların %20‟sinde siroza ilerlemektedir ve kriptojenik sirozun en önemli 

nedeni olarak kabul edilmektedir [39, 40].   
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NAYKH patogenezi tam olarak aydınlatılamamıĢtır. En yaygın kabul gören teori insülin 

direncinin HS ve steatohepatitte anahtar mekanizma olduğudur. Bunun haricinde oksidatif 

stres, karaciğer demiri, leptin ve intestinal bakteriler sorumlu tutulmuĢtur.  

HS‟da karaciğerde aĢırı trigliserid birikimi olmaktadır. Trigliserid birikimi nedenleri arasında 

adipoz dokudan serbest yağ asitlerinin aĢırı transportu, serbest yağ asitlerinin karaciğerden 

atılmasında azalma ve serbest yağ asitlerinin beta-oksidasyonunda bozulma yer almaktadır 

[41].   

2.2.2.1. Ġnsülin direnci  

HS lipit akıĢındaki dengesizlikten kaynaklanır. Hepatik yağ birikimini arttıran nedenler 

arasında adipoz doku lipolizisinin veya diyetle alınan yağ miktarının artması sonucu lipit 

kaynaklarının artması, lipit oksidasyonunun azalması, hepatik de novo lipit sentezinin artması, 

hepatik VLDL (very low density lipoprotein) sekresyonunun azalması vardır [42]. Periferik 

dokulardaki lipoliz insülin direnci durumunda artıĢ gösterir. Sonuç olarak serbest yağ asitleri 

karaciğere daha fazla gelir ve trigliserid miktarı artar [43]. Hiperinsülinemi ve hiperglisemi 

çeĢitli lipojenik transkripsiyon faktörlerini etkileyerek de novo hepatik lipojenezi 

uyarmaktadır [44].  

Trans yağ asitleri ve fruktoz içeren modern diyet Ģekilleri de NAYKH patogenezine katkıda 

bulunur. Trans yağ asitleri ve fruktozdan zengin beslenen farelerde NAYKH, hepatik nekro-

inflamasyon ve insülin direnci geliĢtiği bildirilmiĢtir [45]. NAYKH olan insanlarda ise yüksek 

fruktoz diyeti insülin direncini ve NAYKH Ģiddetini arttırmaktadır [46].  

2.2.2.2. Lipotoksisite 

Lipotoksisite terimi serbest yağ asitleri ve metabolitlerinin sebep olduğu hücre hasarı ve 

ölümünü tanımlamak için kullanılan bir terimdir [47]. NAYKH hastalarında farklı lipit 

türlerinin birikimi söz konusudur [48].  Birikim gösteren major lipit formunun trigliserid 

olmasına rağmen yakın zamanda yapılan çalıĢmalarda trigliserid birikiminin karaciğeri 

koruyucu olabileceğine değinilmektedir. Hepatik trigliserid sentezini katalizleyen 

diaçilgliseroaçiltransferaz 1 veya 2 enzimini fazla eksprese eden farelerde insülin direnci 

geliĢmeden HS geliĢtiği bildirilmiĢtir [49]. Bu bulgular trigliserid sentezinin diyetle artmıĢ 

yağ alımına karĢı yararlı bir fizyolojik yanıt olduğunu destekler [50]. Trigliserid birikiminden 

çok serbest yağ asidi birikimi toksik etki göstermektedir. Yakın bir zamanda NAYKH‟da 
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monounsatüre yağ asitlerinin (MSYA) satüre yağ asitlerine (SYA) oranının major belirleyici 

olduğu ifade edilmiĢtir [51].   Hayvan modellerinde, MSYA‟nın HS‟ye neden olduğu ancak, 

SYA birikiminin hapatoselüler apoptozis, karaciğer hasarı ve HS ile sonuçlandığı 

gösterilmiĢtir. SYA bu nedenle daha toksik kabul edilmektedir [52]. Bununla birlikte serbest 

yağ asitlerinin mitokondriyal membran permeabilitesini, reaktif oksijen ürünlerini ve c-Jun 

NH2 terminal kinaz 1 bağımlı hepatosit lipoapoptozisini arttırdığı bildirilmiĢtir [53].  

 

 

2.2.2.3. Endoplazmik retikulum stresi 

Karaciğer hücrelerinin serbest yağ asitlerine maruziyeti endoplazmik retikulum (ER) 

membranında hücre stresini tetikler ve ER‟de katlı olmayan proteinlerin birikimine neden 

olur. Katlı olmayan  proteinlere karĢı bir adaptif yanıt oluĢmaktadır. OluĢan bu yanıtın 

insanlarda, PERK, PKR-like ER kinaz ve transkripsiyon faktör 6 yolaklarını aktive ederek 

NAYKH‟a neden olduğu gösterilmiĢtir. ER stresi tetiklendiğinde hücrenin kendini açlıktan 

koruması için geliĢtirdiği bir diğer mekanizma otofajidir. Hayvan modellerinde ER stresiyle 

iliĢkili olan, aynı zamanda NAYKH ile iliĢkilendirilen obezite ve insülin direncinde otofajinin 

azaldığı ifade edilmiĢtir. Bu nedenle otofajinin NAYKH‟da lipit metabolizmasını düzenleyen 

önemli bir mekanizma olduğu düĢünülmektedir [54].  

2.2.2.4. Adipoz hepatosit etkileĢimleri 

Bir organ olarak kabul edilen adipoz dokunun önemli hemostatik, endokrin ve immünolojik 

özellikleri bulunmaktadır. Obezitede adipoz doku makrofajlar tarafından iĢgal edilmekte ve 

neoanjiyogenesis sayesinde vaskülaritesi artmaktadır [55]. Güncel kanıtlar adipoz doku ve 

makrofajlar arasındaki etkileĢimin NAYKH hastalarında sıklıkla gözlenen düĢük Ģiddetli bir 

inflamatuar durum ve insülin direnci oluĢturduğunu ifade etmektedir [56]. Hepatik lipit 

birikiminde insülin direnci önemli rol oynamaktadır, aynı zamanda NAYKH hastalarında 

fibrozis, inflamasyon ve hepatoselüler hasar da etkilidir [57, 58]. Diyabeti olan NAYKH 

hastalarında insülin direnci viseral adipoz dokuyla yakından iliĢkili bulunmuĢtur [59]. Ek 

olarak, viseral adipoz doku subkütan adipoz dokuya kıyasla insüline daha dirençli, lipoliz 

oranları daha yüksektir [60]. Lipoliz oranları daha yüksek olduğu için viseral adipoz doku 

karaciğer hasarına yatkınlığı daha fazla arttırır. Çünkü salınan serbest yağ asitleri karaciğere 
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daha fazla ulaĢmakta ve hepatosit apoptozisine neden olmaktadır [61].Sonuç olarak serbest 

yağ asidi oksidasyonu lipit peroksidasyonu sonucunda serbest oksijen radikalleri oluĢturarak 

sitokin üretimi ve mitokondriyal disfonksiyona neden olur [62].  

Adipoz dokuda c-Jun NH2 terminal kinaz 1 (JNK1) sinyal yolağının aktivasyonunun hem 

insülin direncinin, hem de NAYKH‟nın patogenezinde önemli rol oynar. Serum SYA, 

sitokinler ve ER stresi ile aktive olan JNK1 yüksek yağlı bir diyetle indüklenebilir [63, 64]. 

Yüksek yağlı diyetle beslenen farelerin karaciğerinde JNK1 aktivasyonunun arttığı ve insülin 

direncinin oluĢtuğu bildirilmiĢtir [63]. Benzer Ģekilde HS‟ye ve NF-KB indüksiyonuna neden 

olan obezite ve yüksek yağlı diyet TNF-α, IL-6 ve sitokin sinyal supresörleri gibi inflamatuar 

sitokin kaskadını baĢlatır, bu moleküller ise insülini antogonize eder [65]. Bu Ģekilde 

NAYKH - insülin direnci – NAYKH kısır döngüsü oluĢur.   

2.2.2.5. Adipositokinler 

TNF-α, Il-6, leptin ve adiponektin gibi adipositokinler viseral adipoz dokudan üretilen önemli 

inflamatuar proteinlerdir. Portal ven aracılığıyla direkt olarak karaciğere taĢınırlar ve NASH 

patogenezinde etkili oldukları düĢünülmektedir. Adipositlerden salınan TNF-α‟nın obezite ve 

NAYKH‟da arttığı bilinmektedir. Ek olarak NAYKH hastalarında TNF-α seviyelerinin 

artması fibrozis artıĢıyla iliĢkilendirilmiĢtir. Ġnsülin sensitizan ve anti-inflamatuar bir protein 

olan adiponektin seviyeleri HS hastalarına kıyasla NASH hastalarında daha düĢük 

bulunmuĢtur. Bunun muhtemel nedeni adiponektinin TNF-α‟nın inflamatuar etkilerini inhibe 

etmesi ve karaciğeri koruyucu özellikte olmasıdır. Farelerde adiponektinin NASH ve insülin 

direncini iyileĢtirdiği, TNF-α seviyelerini azalttığı bildirilmiĢtir [54].  

Leptin, enerji hemostazı ve immün fonksiyonlar üzerinde etkili olan geniĢ etkili bir maddedir. 

Obez bireylerde leptin direnci görülmekte, bu nedenle adipoz doku artıĢıyla leptin seviyeleri 

artıĢ göstermektedir. Bu mekanizmanın NAYKH ve NASH geliĢiminde etkili olduğu 

bildirilmiĢtir [54].  

2.2.2.6. Genetik 

NAYKH altında yatan patogenetik mekanizmalar karaciğerde lipit depolanmasıyla 

sonuçlanan enerji alımının enerji sarfiyatından fazla olduğu bir enerji dengesizliğine iĢaret 

etmektedir. Ancak bu basit açıklama ileri dönem karaciğer hastalığı ve sirozla iliĢkili olan 

NAYKH‟nın ailesel eğilimini açıklamamaktadır [66]. Ek olarak Hispanik (Ġspanyol) ve 
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Asya‟lılarda etnik kökenin bir risk faktörü olduğu bildirilmiĢtir [67-69]. NAYKH olanların 

karaciğer biyopsileri incelendiğinde Hispaniklerde karaciğer hasarının daha çok olduğu, 

Asya‟lıların daha çok lobüler inflamasyon gösterdiği, Afrikalıların ise daha az lobüler 

inflamasyon ve fibrozis gösterdiği görülmüĢtür [67]. Bu bulgular NAYKH‟na yatkınlık 

yaratan ailesel ve etnik kökenlerin olduğunu vurgulamaktadır.  

Büyük genom çalıĢmasında adiputrin/patatin-like fosfolipaz-3‟te (PNPLA-3) bir polimorfizm 

tanımlanmıĢtır, bu polimorfizmin hepatosteatozda ve serum ALT seviyelerinde belirleyici 

olduğu görülmüĢtür. NAYKH sıklığı yüksek olan Hispaniklerde bu allel daha fazla eksprese 

edilmektedir [70]. 253 Ġtalyan hastanın değerlendirildiği baĢka bir çalıĢmada ise PNPLA-3 

polimorfizminin hem hepatosteatoz hem de fibrozisle iliĢkili olduğu ifade edilmiĢtir [71]. 

Hayvan çalıĢmalarında PNPLA-3 polimorfizminin hepatositlerdeki trigliserid hidrolizini 

bozduğu gösterilmiĢtir [72]. Hindistan‟da yapılan bir çalıĢmada APOC3 C-482T ve T-455C 

polimorfizmleri insülin direnci ve NAYKH ile iliĢkilendirilmiĢtir [73].    

2.2.2.7. Obstrüktif uyku apnesi  

Uyku apnesi ile iliĢkili hipoksinin inflamatuar sitokin salınımını uyararak glukoz 

metabolizmasını değiĢtirdiği bildirilmiĢtir. Yapılan bir hayvan çalıĢmasında uzun dönem 

hipoksi-reoksijenizasyon maruziyetinin karaciğerde yağ infiltrasyonuyla sonuçlandığı 

bildirilmiĢtir. Obezite varlığında bu durum önceden var olan hepatosteaotozu hızlandırır [74]. 

Obezite olmadığında ise kronik intermitan hipoksi karaciğer enzimlerinde hafif yükselmeye 

neden olmaktadır.  

2.2.2.8. “Two-hit” modeli (Çift vuruĢ) 

Steatozis reversible bir süreçtir. Karaciğer hücrelerinde balonlaĢma ve inflamasyon 

(steatohepatit) geliĢmesi hastada irrevesible karaciğer hasarı ve fibrozis geliĢip 

geliĢmeyeceğini belirlemektedir. Bu süreç çift vuruĢ teorisiyle açıklanır. Ġlk vuruĢ 

hepatositlerde insülin direnciyle sonuçlanan aĢırı trigliserid birikimidir. Ġkinci vuruĢ ise 

karaciğerdeki inflamatuar hasarı içermektedir. Ġkinci vuruĢ için en iyi etmenler oksidatif stres, 

lipid peroksidasyonu ve TNF-alfa gibi inflamatuar sitokinlerdir. Çift vuruĢ teorisi karaciğer 

yağlanması patogenezinin bir kısmını aydınlatmaktadır. Bazı hepatosteatozların progresif bir 

süreç izlemesini açıklamaya çalıĢmaktadır [2].  
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Yakın bir zamanda ise Dowman ve ark‟ı NAYKH patogenezinde önemli bir rol oynayan 

üçüncü bir vuruĢ (third hit) olduğunu ifade etmiĢtir. Dowman tarafından tanımlanan üçüncü 

vuruĢa oksidatif stres neden olmakta ve olgun hepatositlerin replikasyonu inhibe olmaktadır 

[75]. Oksidatif stresin NAYKH hastalığındaki öneminin anlaĢılması üzerine   tedavi 

stratejileri anti-oksidanlar üzerinde yoğunlaĢmaya baĢlamıĢtır.  

2.2.2.9. Bağırsak karaciğer aksı 

Bağırsak ve karaciğer yakından iliĢkilidir. Aralarındaki iliĢki bağırsak-karaciğer aksını 

oluĢturmaktadır. Bu aksın doğru iĢleyiĢi iki etmene bağlıdır: Bağırsak ve karaciğerin endojen 

ve ekzojen bileĢenlerin metabolizması ve bu bileĢenlere karĢı geliĢen immünolojik yanıtla baĢ 

edilmesi. Ġntestinal mukoza çoğu lipopolisakkarit yapısında olan endotoksin ve bakterilerin 

giriĢi ve sistemik yayılmasını önlemeye yardım eden bir defans bariyeri Ģeklinde görev 

yapmaktadır. Ancak belirli koĢullar altında bu intestinal bariyer hasar gördüğünde bakteri ve 

endotoksinler gastrointestinal sisteme yayılarak sistemik organ ve dokulara ulaĢmaktadır. Bu 

sürece bakteriyel translokasyon adı verilmektedir. Bağırsak kaynaklı endotoksinlerin küçük 

bir kısmının  portal dolaĢımda bulunduğu ve böylece lipopolisakkarit gibi bakteriyel ürünlerin 

ve bakterilerin karaciğere transportasyonu için ideal bir rota olduğuna dair kanıtlar vardır. 

Ancak normal Ģartlar altında bu endotoksemi karaciğerin retiküloendotelyal sistem tarafından 

hızlıca temizlenmektedir.  

2.2.3. Klinik-Laboratuar Özellikler ve Tanı 

NAYKH olan hastaların çoğunluğu asemptomatiktir ve sıklıkla karaciğer transaminazları ve 

abdominal görüntülemelerdeki rastlantısal bulunan patolojilerle tanınırlar. Bazı hastalar 

karaciğer kapsül gerginliği nedeniyle abdominal rahatsızlık veya dolgunluk bildirebilir, klinik 

muayenede hepatomegali tespit edilebilir [76]. Sıklıkla santral obezite ve abdominal strialar 

eĢlik eder ve insülin direnci olan bireylerde akantozis nigrikans görülebilir. Çocuklarda 

akantozis nigrikans sıklığı %30-50 civarında bildirilmiĢtir [77]. NASH olan hastaların küçük 

bir kısmında portal hipertansiyon, asit, splenomegali ve spider nevüsler görülebilir, siroz eĢlik 

edebilir. Çocuklarda bildirilen diğer klinik prezentasyonlar içerisinde huzursuzluk, 

konsantrasyon bozukluğu, bulantı, diyare, abdominal gerginlik, kas krampları ve baĢ ağrısı 

sayılabilir [78]. NAYKH olan çocuklarda bazen NAYKH açısından aile öyküsü, insülin 

direnci ve tip 2 diyabetes mellitus izlenmektedir [79]. NAYKH/NASH olan çocukların çoğu 
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aĢırı kiloludur. YaĢ ve cinsiyete göre vücut ağırlığı persentilleri 85-95 arasında veya daha 

yüksektir [80].  

NAYKH metabolik sendromun karaciğerdeki yansısıdır. Özellikle NASH hastalarına 

hiperlipidemi, hipertansiyon ve insülin direncinin görüldüğü diyabet eĢlik etmektedir. 

NAYKH hastalarında yüksek kan basıncı, kolesterol, glukoz ve trigliserid yüksekliği gibi 

kardiyovasküler risk belirteçleri daha yüksek oranda görülmektedir [81]. Hem pediyatrik, hem 

de yetiĢkin populasyon yapılan çalıĢmalarda insülin direncinin sık görüldüğü bildirilmiĢtir. 

Biyopsi ile gösterilen NASH hastalarında insülin direncinin %95‟e ulaĢtığı ifade edilmiĢtir 

[82]. Pediyatrik NAYKH hastalığında sıklıkla dislipidemi görülmektedir. “NASH Clinical 

Research Network” çalıĢmasında Patton ve ark‟ı yağlı karaciğeri olan, yaĢları 6-17 arasındaki 

254 çocuğu incelemiĢ ve hastaların %26‟sında metabolik sendromun olduğunu bildirmiĢtir 

[83]. Bu çalıĢmada metabolik sendrom santral obezite, dislipidemi, bozulmuĢ açlık glukozu 

ve kan basıncı artıĢından üçünün olması Ģeklinde tanımlanmıĢtır. Dislipidemi sıklığı ise %25 

bulunmuĢtur. Aynı zamanda metabolik sendrom varlığı fibrosizle iliĢkili değilken steatoz 

derecesiyle iliĢkili bulunmuĢtur.   

NAYKH hastalığında insülin direnci sık görülmektedir. YetiĢkin tip 2 diyabet hastalarının 

%50-60‟ında, tip 1 diyabet hastalarının ise %45‟inde NAYKH olduğu ifade edilmiĢtir. Ayrıca 

tip 2 diyabete eĢlik ettiğinde daha progresif bir karaciğer hastalığına neden olduğu 

gösterilmiĢtir [84]. Benzer Ģekilde NASH tanısıyla takip edilen 57 çocuğun %10‟unda 2 yıllık 

bir takip sürecinde diyabet geliĢtiği ifade edilmiĢtir [85].  

Pardee ve ark hepatosteatozun kemik sağlığına etkisi olabileceğini düĢünmüĢtür. NAYKH 

olan 38 çocuğu karaciğer hastalığı olmayan kontrollerle karĢılaĢtırmıĢ ve NAYKH hastalığı 

olan çocukların obez kontrollere kıyasla kemik mineral dansitesinin daha düĢük olduğunu 

göstermiĢtir [86]. Benzer Ģekilde de NASH hastalarında basit steatoza kıyasla kemik mineral 

dansitesi daha düĢük bulunmuĢtur.  

2.2.3.1. Biyokimyasal özellikler 

2.2.3.1.1. Karaciğer fonksiyon testleri  

NAYKH hastaları sıklıklar karaciğer fonksiyon testlerindeki anormalliklerden sonra tanı 

almaktadır. Tipik olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) 

enzimi hafif yüksektir ancak, normalin üç katına çok nadiren çıkmaktadır [87]. Standart 
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laboratuvar eĢik değerleri kullanıldığında (erkeklerde >40 U/L, kadınlarda 31 U/L), hastaların 

%78‟inde transaminazlar normal seviyelerdedir. Bu nedenle tanı sensitivitesi düĢüktür [88]. 

NAYKH için risk faktörü olmayan sağlıklı bireylerde ALT eĢik değeri erkeklerde 31U/L, 

kadınlarda 19 U/L olması gerektiği bildirilmiĢtir [89]. Bu yeni ALT eĢik değerleriyle 

NAYKH sensitivitesi %42‟den %74‟e çıkmıĢtır ancak, tanı spesifitesi %82‟den %42‟ye 

azalmıĢtır [90].  

Karaciğer transaminaz seviyeleri nekroz ve inflamasyonun eĢlik ettiği NASH hastalarında 

basit bir hepatosteatoza kıyasla daha yüksektir [91].  

Alkalen fosfataz seviyelerinde yükselme görülebilir. Çoğu NAYKH hastası çocukta trigliserid 

seviyelerinde anormallik ve/veya HDL kolesterol düĢüklüğü Ģeklinde dislipidemi bulguları 

görülmektedir. NAYKH tanısı için çocuklarda hepatosteatoza neden olan diğer sebepler 

araĢtırılmalı ve dıĢlanmalıdır [92]. Bunlar tablo 1‟de özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 1. Çocuklarda hepatosteatoza neden olan sebepler 

Nutrisyon Obezite  Gıda alım eksikliği 

 Protein-kalori malnutrisyonu Esansiyel yağ asidi eksikliği 

 Kwashiorkor Çinko eksikliği  

Ġntoksikasyon Karbon tetraklorid Organik solventler 

 Organik fosfat Alkol  

Ġlaçlar Glukokortikoid  Tetrasiklin  

 Östrojenler  Metotreksat  

 Fosfor  Valproik asit 

 Aspirin Asetaminofen 

 Vitamin A Asparajinaz 

Metabolik hastalıklar Galaktozemi  Fuktoz intoleransı 

 Glikojenozis Tirozinemi 

 Homosistinüri Nieman-Pick  

 Refsum Kistik fibrozis 

 Diyabetes mellitus Weber Christian 

Diğer Reye sendromu Hepatit C enfeksiyonu 
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 Total parenteral nutrisyon Gebelik 

 

 

2.2.3.1.2. Demir parametreleri 

Demir parametreleri NAYKH hastalarında nadiren anormaldir. Hastaların %20-50‟sinde 

serum ferritin seviyeleri %5-10‟unda transferin satürasyonu artabilir. Ancak ferritin 

seviyelerindeki yükselme karaciğer demirinin güvenilir bir göstergesi değildir. Hepatik 

parankimal demir depolanması genellikle hafiftir, ancak vakaların %11-23‟ünde 

görülmektedir ve fibrozis artıĢıyla iliĢkilidir [54]. 

2.2.3.1.3. Lipit profili 

NAYKH hastalarında hipertrigliseridemi ve HDL düĢüklüğü sık görülmektedir. Vakaların 

%50‟sinden fazlasında görülür. Obez hastalarda bu iliĢki daha belirgindir ancak, obez ve 

diyabetik olmayan hastalarda da benzer iliĢki gösterilmiĢtir. Lipit analizlerinde total serbest 

yağ asidi ve tekli doymamıĢ yağ asitlerinin arttığı gösterilmiĢtir [54]. 

2.2.3.1.4. Ġnsülin direnci 

NAYKH olan çocuklarda insülin direnci sıklığının arttığı bildirilmiĢtir. Bununla birlikte 

özellikle de obez çocuklarda insülin direncinin göstergesi olan HOMA-IR indeksinin basit 

steatoza kıyasla NASH hastalarında daha yüksek olduğu ifade edilmiĢtir. Ultrasonografiyle 

gösterilen hepatosteatoz derecesi ile insülin sekresyonu ve insülin direncinin korelasyon 

gösterdiği bilinmektedir [2].  

 

2.2.4. Görüntüleme bulguları 

 

Hepatosteatozun saptanmasında sıklıkla ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi ve manyetik 

rezonans görüntüleme kullanılmaktadır. Bu görüntüleme modalitelerinin en büyük kısıtlılığı 

histolojik alt tipler arasında ayrım yapamaması ve fibrozis evrelemesine olanak 

sağlamamasıdır. NAYKH tanısında ultrasonun spesifitesi %97, sensitivitesi %64 

bildirilmiĢtir. Radyasyon içermemektedir ve kolay ulaĢılabilir bir yöntemdir. Ancak hafif 
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steatozlar çıkarıldığında, orta ve Ģiddetli hepatosteatozda ultrasonun sensitivitesi %100‟e 

yaklaĢmaktadır. Ultrasonun tanı doğruluğu obezite varlığında azalmaktadır. Morbid obez 

hastalarda VKĠ artıĢ gösterdikçe sensitivite ve spesifite %50‟lere kadar azalmaktadır. Bu 

nedenle morbid obezlerde ve hafif hepatosteatozda ultrason güvenilirliği azalmaktadır. 

Ultrasonun diğer bir kısıtlılığı kullanıcı bağımlı olmasıdır [93].  

Ultrasonla aynı zamanda hepatosteatoz derecelendirmesi yapılabilmektedir. Ġncedayı ve ark‟ı 

[93] tarafından tariflenen ultrasonografik sınıflandırmaya göre;  

 Grade I; ekojenitenin diffüz artıĢı ancak vasküler duvarlar ve diyafram 

ekojenitesinin normal olması 

 Grade II; intrahepatilk ven/arter duvarları ve diyafram ekojenitesi diffüz artan 

parankim ekojenitesi tarafından baskılanmıĢtır. 

 Grade III, diyafram duvar ekojenitesi görülmemektedir ve karaciğerin posterior 

segmentleri net görülmemektedir. 

Bilgisayarlı tomografinin karaciğer:dalak atenüasyon oranı kullanıldığında sensitivitesi %73-

100, spesifitesi %95-100 bildirilmiĢtir. Bilgisayarlı tomografinin en büyük kısıtlılığı iyonize 

radyason içermesi ve %30‟dan fazla hepatosteatozda kullanılabilmesidir. Ġyonize radyasyon 

içermesi nedeniyle çocuklarda kullanımı kısıtlıdır [54]. 

Manyetik rezonans görüntülemenin tanı doğruluğu oldukça yüksektir, ancak demir 

depolanmasından etkilenmektedir. Hepatosteatozun ölçümünde altın standart görüntüleme 

yöntemi olarak manyetik rezonans spektroskopi kabul edilmektedir, ancak sadece klinik 

çalıĢmalarda tercih edilmektedir. %7,5 karaciğer yağlanmasını %100 doğrulukta 

saptayabilmektedir [54].  

NAYKH tanısında yeni bir yöntem olan “fibroscan” ile elastografi kullanılarak invazif 

olmayan, hızlı, ağrısız ve tekrarlanabilir ölçümler yapılmaktadır. Hem yetiĢkinlerde hem de 

çocuklarda fibroscan‟in karaciğer histolojisiyle korele olduğu gösterilmiĢtir. Yaygın olmaması 

nedeniyle sık kullanılmamaktadır ve pediyatrik populasyonda yapılan çalıĢma sayısı sınırlıdır 

[94]. 

2.2.5. Histolojik inceleme 

Karaciğer biyopsisi NAYKH tanısında altın standart yöntemdir. Karaciğer biyopsisi pahalı ve 

invazif bir iĢlemdir, %0.06-0.35 morbidite, %0.01-0.1 mortalite riski taĢımaktadır. Bu nedenle 
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tarama ve toplum tabanlı çalıĢmalar için uygun bir yöntem değildir. Diğer taraftan yağlı 

karaciğer hastalıklarının sadece küçük bir kısmında belirgin progresyon izlenmektedir [2]. 

Biyopsi bu nedenle 6 aydan uzun bir süredir transaminazlarında artıĢ olan semptomatik 

hastalarda tercih edilmelidir.  

YetiĢkin hastalarda farklı histopatolojik NAYKH özellikleri tanımlanmıĢtır. Çocuklarda 

yetiĢkin hastalarda görülen çoğu özelliğin benzer olmasına rağmen pediyatrik populasyona ait 

farklı özellikler de görülmektedir. YetiĢkin NASH hastalarının histopatolojik incelemelerinde 

makroveziküler steatozis, lobüler inflamasyon ve Mallory hyalin bulguları görülmektedir. 

Pediyatrik NAYKH‟da görülen histolojik bulgular Ģunlardır [95]: 

 Hepatik steatoz (Vakaların %100‟ünde); makro veya mikroveziküler tipte 

o Makroveziküler tip; en sık görülen tiptir, lipit dolu bir vakuol hepatosit 

nükleusunu ve sitoplazmasını perifere itmiĢtir. 

o Mikroveziküler tip; hepatosit sitoplazmasında çok sayıda vakuol izlenir. 

 

ġekil 3. Mikroveziküler ve makroveziküler hepatosteatozis 

 Lenfosit lezyonları; en sık portal alanlarda görülür.  

 Hücre balonlaĢması; steatohepatitin en karakteristik bulgusudur ve sıklıkla MAllory 

cisimleriyle iliĢkilidir.  

 Fibrozis  

 Pigmente makrofajlar; nadir görülür.  

Schwimmer ve ark‟ı [96] tarafından yapılan çalıĢmada yaĢları 2-18 arasındaki hepatosteatozu 

olan 100 çocuk değerlendirilmiĢ ve iki farklı histolojik tip tanımlanmıĢtır. Çocuk hastaların 
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%17‟sinde yetiĢkin NASH hastalarına benzer histolojik özellikler bulunmuĢ, bu özellikler 

içerisinde portal tutulumun olmadığı perisinüzoidal fibrozis, balonlu dejenerasyon ve steatosiz 

yer almaktadır. Bu hastalar tip 1 NASH Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır. Diğer taraftan hastaların 

%51‟inde farklı bir hasar paterni izlenmiĢtir. Özellikle portal alanlarda belirgin steatoz ve 

inflamasyon izlenmiĢtir. Çocuk hastalarda aynı zamanda yetiĢkin hastalarda karakteristik olan 

balonlu dejenerasyon bulguları daha az olma eğilimindedir. Çocuk hastalarda görülen bu 

diğer hasar tipi; tip 2 NASH Ģeklinde sınıflandırılmıĢtır. 2 farklı histolojik NASH paterni 

arasında yaĢ, cinsiyet, ırk ve etnik kökenin farklı olduğu bildirilmiĢtir. Tip 2 NASH hastaları 

genellikle erkek, Asya, Amerika ve Ġspanyol kökenliyken, tip 1 NASH hastaları daha 

küçüktür ve obezite Ģiddeti daha fazladır [96]. Kuzey Amerika ve Avusturalya‟da yapılan bir 

diğer çalıĢmada da benzer Ģekilde yetiĢkin ve çocuk hastaların histolojik incelemelerinde 

farklılık olduğu gösterilmiĢtir. Çocuklarda steatozun daha fazla, balonlaĢma, lobüler 

inflamasyon ve PMN infiltrasyonunun daha az olduğu ve kronik portal inflamasyonun 

görülmediği ve eĢlik eden bir perisinüzoidal fibrozis olmadan portal fibrozisin görüldüğü 

bildirilmiĢtir [34].  

Pediyatrik NAYKH hastalarında karaciğer biyopsi zamanlaması hakkında açık bir rehber 

bulunmamaktadır. Yağlı karaciğer hastalığında histolojik doğrulama yapılmak istendiğinde 

iĢlemle iliĢkili riskler göze alınmalıdır. ĠĢlemin yapılması ile sağlanacak faydaların risklerden 

fazla olması gerekmektedir. Günümüzde siroz, fibrozis ve inflamasyonun gösterilmesi ve 

derecelendirilmesi için biyopsi hala altın standart yöntemdir. Biyopsi ile aynı zamanda ayırıcı 

tanı yapılabilmektedir.  

2.2.6. Tedavi  

NAYKH hastalığında özellikle de karaciğer enzimleri yükseldiğinde fibrozis geliĢebilir, son 

dönem karaciğer hastalığına ilerleyebilir. Bu nedenle mümkün olduğunca erken tedavi 

edilmelidir. Tedavi stratejileri hastalığın patogenezini en iyi açıklayan “two-hit” teorisini 

temel almaktadır. Hem eriĢkin, hem de pediyatrik hastalarda uygulanan bu yaklaĢımlar 

içerisinde diyabet ve hiperlipidemi gibi metabolik bozuklukların tanı ve tedavisi, kilo kaybı 

(yaĢam stili değiĢiklikleri) veya farmakoterapiyle insülin direncinin tedavisi, oksidatif stres, 

inflamasyon, apoptozis ve hepatik fibrozisi uyaran sekonder süreçlerin antioksidan maddeler 

gibi karaciğeri koruyucu ajanların kullanımıyla kontrol altına alınmasını içermektedir. Ancak 

hepatosteatozun sekonder nedenlerinin dıĢlanması da önemlidir. Bu vakaların tedavisi 

farklılık göstermektedir ve altta yatan nedenin tedavisini içermektedir. NAYKH ve NASH 
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tedavisinde kullanılan yöntem ve farmakolojik ajanlar tablo 2‟de özetlenmiĢtir. Bu tedaviler 

içerisinde metformin ve vitamin E hakkında yeterli kanıt olmasına rağmen antiobezite ilaçları 

(orlistat), anjiyotensin dönüĢtürücü enzim inhibitörü (ACE inhibitörü) ve statinler hakkında 

pediyatrik populasyondaki güvenlik kaygıları nedeniyle yeterli kanıt bulunmamaktadır [2]. 

 

Tablo 2. NAYKH ve NASH tedavisinde kullanılan yöntem ve farmakolojik ajanlar 

Tedavi Tanım Mekanizma 

Kilo kaybı Cerrahi 

Anti-obezite 

ilaçları 

Kısıtlayıcı veya malabsorbtif prosedürler nörotransmitter 

re-uptake inhibitörü Ģeklinde etki gösterir 

Ġnsülin 

duyarlaĢtırıcı 

Tiazolidinedion 

 

Karaciğerde lipid depolanmasını azaltır, adiponektin 

seviyesini arttırır 

 Metformin AMPK (adenozin monofospat kinaz) aktivitesini arttırır, 

lipojenezisle iliĢkili genleri suprese eder 

 Anjiyotensin 

reseptör blokörü 

Karaciğerde stellat hücreleri baskılar 

 Egzedin 4 Β hücre membranında voltaj kapılı kalsiyum kanallarını 

açarak insülin salınımını stimüle eder 

 Aquaporinler Hepatositlerdeki lipit trafiğini düzenler 

Lipit düĢürücü Statinler HMG-CoA redüktaz enzimini ve karaciğerde kolesterol 

sentezini inhibe eder 

 Ursodeoksikolik 

asit 

Safra akımını artırarak transaminazları düĢürür 

Antioksidanlar Vitamin E Transaminazları, GGT ve adipositokinleri azaltır 

 Betain Transaminazları düĢürür, iyi tolere edilen, güvenli ve 

ucuz bir ajandır 

 Pentoksifilin NASH‟da insülin direnci ve transaminazları düĢürür 

Diğerleri Probiyotikler Ġntestinal mikroflora dengesini sağlar, inflamatuar 

ürünleri azaltır 

 Endokanabinoid Profibrojenik ve antifibrojenik etkilerin ikisini birden 

uyarır 
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2.2.6.1. YaĢam tarzı değiĢiklikleri  

Obezite, insülin direnci ve NAYKH arasındaki güçlü iliĢki göz önüne alındığında diyet 

değiĢikliği önerisiyle baĢarılan kilo kaybı ve fiziksel aktivitenin arttırılması NAYKH olan 

çocuklarda ve adölesanlarda iyi bir tedavi ve önleme yaklaĢımı olacaktır. Çocukluk çağı 

obezitesi gözden kaçırıldığında NAYKH için tarama Ģansı da kaçırılacaktır. YaĢam tarzı ve 

diyet değiĢiklikleri kilo kaybı sağlamasa dahi vücut yağ depolarını değiĢtirecek, karaciğer 

enzimlerini, sitokinleri ve NASH histolojisini normalize edecektir [3, 97]. Ketojenik, 

hipoenerjik, omega 3 poli-ansatüre yağ asitlerinden zengin veya kısa zincirli oligofruktozdan 

zengin diyetlerin baĢarılı olduğuna dair in vitro küçük çaplı çalıĢmalar mevcuttur [95, 98, 99]. 

Egzersiz sırasında görülen kas kasılması glukoz transporter 4 translasyon faktörlerini uyarır, 

miyositlerde yağ asidi ve trigliserid birikimini azaltır, insülin hassasiyetini arttırır. Bu etkiler 

egzersizin süresi ve yoğunluğuyla iliĢkilidir. Ġzole fiziksel egzersizin kilo kaybı sağlamada 

etkin olduğu gösterilememesine rağmen uygun yoğunluktaki fiziksel aktivite vücut 

bileĢimlerini değiĢtirebilir, kilo idamesine katkı sağlayabilir [100]. Sonuç olarak fiziksel 

aktivite uzadıkça vücut ağırlığı üzerindeki etki artmaktadır. Randomize kontrollü bir 

çalıĢmada aĢırı kilolu çocuklarda 155-180 dk/hafta aerobik egzersizin vücut yağ yüzdesini 

azalttığı bildirilmiĢtir [101].  

2.2.6.2. Obezite cerrahileri 

Morbid obez bireylerde NAYKH tedavisi bariyatrik cerrahiyi içermektedir. Cerrahi yapılan 

adölesanlarda obeziteyle iliĢkili komplikasyonların gerilediği bildirilmiĢtir [102]. Ancak çok 

nadiren hızlı kilo kaybının inflamasyon, fibrozis ve steatozu alevlendirebileceği de 

unutulmamalıdır [103]. Bariyatrik cerrahi yapılan hastaların kontrol biyopsilerinde major 

düzelmeler bildirilmiĢtir [104]. Bu amaçla uygulanan diğer bir yöntem olan Roux-en-Y 

gastrik bypass cerrahisi ile de kilo kaybı sağlanabilmektedir. Bypass sonrası kısa süre 

içerisinde patolojik NAYKH bulgularının gerilediği ifade edilmiĢtir [105].  

2.2.6.3. Farmakolojik tedaviler  

NAYKH‟nın terapotik alanı diyabet, obezite veya dislipidemi gibi metabolik sendrom 

özelliklerini hedeflemektedir. NAYKH ve NASH tedavisinde kullanılan farmakolojik 
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tedaviler insülin duyarlaĢtırıcı ve karaciğer koruyucu ajanlar Ģeklinde iki gruba ayrılmaktadır. 

Ġnsülin duyarlaĢtırıcı ajanlar içerisinde metformin ve tiazolidinedionlar, karaciğer koruyucu 

ajanlar içerisinde antioksidanlar, pentoksifilin, ursodeoksikolik asit, betain ve L-karnitin 

incelenmiĢtir.  

Metformin hakkında insülin direncini azalttığı, biyokimyasal ve histolojik NASH bulgularını 

gerilettiği ifade edilmiĢtir [106]. 2010 yılında tiazolidinedionlar hakkında yapılan iki 

randomize çalıĢmada NASH hastalarında steatozu iyileĢtirdiği, fibrozise ise etkisiz olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda rosiglitazonun kardiyovasküler riski dikkat çekmiĢtir. Bunun 

haricinde sıvı retansiyonu, kilo alımı ve osteoporoz gibi yan etkiler görülmüĢtür [107, 108]. 

Vitamin E oksidatif stresi azaltarak anti-oksidan etki göstermektedir. Oksidatif stres ise 

NASH patogenezinde anahtar rol oynamaktadır. Obez çocukların yaklaĢık yarısında vitamin E 

metaboliti olan alfa-karoten ve alfa-tokoferol seviyesinin düĢük olduğu anlaĢılmıĢtır.  Bunun 

üzerine antioksidan özelliği olan vitamin E‟nin çocukluk çağı NAYKH‟ında 

kullanılabileceğine iliĢkin pilot çalıĢmalar yapılmıĢtır [109]. 2-4 ay boyunca 400-1200 

ünite/gün kullanıldığında obez çocuklarda serum ALT seviyelerini düĢürdüğü belirtilmiĢtir 

[110]. 2012 yılında yapılan TONIC (Treatment of Nonalcoholic Fatty Liver Disease in 

Children) çalıĢmasında ise pediyatrik NAYKH hastalarında vitamin E veya metformin 

plaseboya karĢı üstün bulunamamıĢtır [111]. Bununla birlikte uzun süreli yüksek doz vitamin 

E kullanımının (>400 IU/gün) mortaliteyi arttırabileceği belirtilmiĢtir [112]. Diğer bir ajan 

olan TNF-α‟yı inhibe ederek etki gösteren pentoksifilin küçük pilot çalıĢmalarda olumlu 

sonuçlar vermiĢtir [54]. Safra tuzları aracılı mitokondriyal hasarı azaltarak sitoprotektif etki 

gösteren ursodiol ise çeĢitli kolestatik karaciğer hastalıklarında yararlı olmasına rağmen 

NASH hastalığında etkisiz bulunmuĢtur [54].  

Betain, metil donöru Ģeklinde görev yaparak karaciğeri lipid depolanmasından koruyucu etki 

göstermektedir. L-karnitin ise yağ asidi transportasyonu ve oksidasyonunu düzenlemektedir. 

Telmisartan ise anjiyotensin reseptör antagonistidir. Randomize kontrollü çalıĢmalarda betain, 

L-karnitin ve telmisartanın NAYKH‟nda faydalı olduğu bildirilmiĢtir. Ancak sadece bu 

çalıĢmalarla kesin bir sonuca varılması erken olacaktır [54].  

NAYKH mevcut tedavi stratejileri kilo kaybı, yaĢam tarzı değiĢiklikleri gibi metabolik risk 

faktörlerini elimine etmeye odaklanmıĢtır. Bu çalıĢmaların çoğu pilot çalıĢmalarda etkin 

bulunmuĢtur ancak, karaciğer histolojisi ile karaciğer enzimleri arasında her zaman bir iliĢki 

olmadığı için bu çalıĢmaların sonuçları dikkatli yorumlanmalıdır.  
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Son yıllarda NAYKH patogenezinde intestinal mikrobiyota değiĢimi gibi olası etiyolojik 

yolaklar üzerinde durulmuĢtur. Yağlı karaciğer hastalığı patogenezinde intestinal bakteriyel 

çoğalmanın etkisi göz önünde bulundurulduğunda, intestinal mikrobiyotanın değiĢtirilmesi ile 

steatohepatitin önlenebileceği düĢünülmektedir. Bu amaçla kullanılan prebiyotik ve 

probiyotiklerin yağlı karaciğer hastalıklarında kullanımlarını değerlendiren ön çalıĢmaların 

sonuçları yüz güldürücüdür ve hızla devam etmektedir.  

 

2.3. SĠNBĠYOTĠKLER 

 

Hipokrat “Gıda senin tıbbın, tıp senin gıdan olsun” diyerek ilk defa gıdaların sağlık 

üzerindeki etkisine dikkat çekmiĢtir. Sonrasında Eli Metchnikoff tarafından ilk defa 

gastrointestinal sistemdeki bakterilerin yararlı etkileri gösterilmiĢ ve bu baĢarı 1908‟de Nobel 

ödülüyle sonuçlanmıĢtır. Bu aĢamadan sonra gıda ve besinlerin kronik hastalıkları önleme 

veya sağlık üzerindeki etkileri daha detaylı inceleme altına alınmıĢtır. Bu alandaki 

araĢtırmalar farklı yararları olan çok çeĢitli gıda isimlendirmelerini beraberinde getirmiĢtir. 

Özellikle de üzerinde en çok durulan “fonksiyonel gıdalar” olmuĢtur. Fonksiyonel gıda terimi 

yaĢam için elzem olmasının yanında aynı zamanda çeĢitli hastalıklar için risk faktörlerini 

azaltan, çeĢitli yaĢamsal fonksiyonları destekleme yeteneği olan besinler için 

kullanılmaktadır. AraĢtırmaların derinleĢtirilmesiyle önce probiyotik, sonrasında prebiyotik ve 

sinbiyotikler tanımlanmıĢtır. Buna göre probiyotikler; yeterli miktarda alındığında konağın 

sağlığına yararlı etkileri olan canlı organizmalar; prebiyotikler, mikrobiyotanın modülasyonu 

aracılığıyla konağın sağlığına olumlu etki gösteren canlı olmayan gıda içeriği; sinbiyotikler 

ise probiyotiklerin canlılık süresini uzatmak için prebiyotikerle birlikte kullanılmasını 

tanımlamaktadır [113]. 

2.3.1. Probiyotikler 

Probiyotik terimi Eski Yunanca‟da “yaĢam için” kelimesinden türetilmiĢtir ve konak üzerinde 

yararlı etkileri olan canlı patojenik olmayan organizmaları tanımlamak için kullanılmaktadır. 

Probiyotik terimi ilk defa Vergin tarafından antibiyotiklerin bağırsak mikroflorası üzerindeki 

etkisinin değerlendirdiği çalıĢmada kullanılmıĢtır. Vergin‟in gözlemine göre  “Probiyotika” 

bağırsak mikroflorasına olumlu etki göstermekteydi. Probiyotik terimi sonrasında Lilly ve 
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Stillwell tarafından “bir mikroorganizma tarafından üretilen ve baĢka bir organizmasının 

büyümesini uyaran ürün” Ģeklinde tanımlanmıĢtır. Sonrasında ise Fuller tarafından 

“Yendiğinde konağın sağlığı veya fizyolojisi üzerinde olumlu bir etkisi olan patojenik 

olmayan mikroorganizmalar” Ģeklinde revize edilmiĢtir. En son tanımlama ise Food and Drug 

Adminstration (FDA) ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ortak kararı ile “yeterli miktarda 

alındığında konağın sağlığına yararlı etkileri olan canlı organizmalar” Ģeklindedir [113].  

Sık kullanılan probiyotik mikroorganizmalar içerisinde Lactobacillus 

rhamnosus, Lactobacillus reuteri, bifidobacteria, Lactobacillus casei, Lactobacillus 

acidophilus, Bacillus coagulans, Escherichia coli, belirli enterokoklar, özellikle de 

Enterococcus faecium ve Saccharomyces boulardii yer almaktadır. Probiyotikler hakkındaki 

çalıĢmalar özellikle de Lactobacilli, son yıllarda büyük hız kazanmıĢtır. Bu probiyotikler 

gıdalara özellikle de fermente süt ürünlerine tek baĢına veya kombinasyonlar halinde 

eklenmektedir. Konu hakkındaki araĢtırmalar hızla devam etmekte, yeni suĢlar ve yeni nesil 

probiyotikler üretilmektedir.  

Tablo 3. Sık tercih edilen probiyotik suĢları [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 suĢ veya suĢların karıĢımı Ģeklinde olabilmektedir. Örneğin VSL3 adlı 

probiyotikte 8 farklı probiyotik suĢu yer almaktadır. Probiyotiklerin etkileri suĢlara spesifik 

olup genellenebilir değildir. Tek çeĢit suĢtan oluĢan bir probiyotik bireysel veya kombinasyon 

Ģeklinde kullanıldığında farklı etkiler oluĢturabilir. Aynı zamanda probiyotiklerin etkileri 

farklı hasta gruplarında da farklılık gösterir [115].  

Ġdeal bir probiyotiğin bazı özelliklere sahip olması gerektiği hakkında uzlaĢı sağlanmıĢtır. Bu 

özellikler içerisinde patojenik olmaması, laktik asit üretimi, genetik olarak stabil olması, anti-

genotoksik özellikte olması, asit veya safra toleransı, bağırsağa etkili adezyon göstermesi ve 

kısa üretim süresidir. Önemin giderek artması nedeniyle Gıda ve Tarım Organizasyonu (FAO) 

ve DSÖ probiyotiklerin değerlendirilmesinde kullanılmak üzere tasarlanmıĢ rehberler 

yayınlamıĢtır. Bu rehberlere göre probiyotiklerin tanımlanması ve değerlendirilmesinde Ģu 

maddeler takip edilmelidir: 

1. SuĢun tanımlanması 

2. Güvenlik ve probiyotik özellikleri için suĢların fonksiyonel Ģekilde tanımlanması 

3. Ġnsan çalıĢmalarında olumlu sağlık etkilerinin doğrulanması 

4. Tüm raf ömrü boyunca etkinlik iddiası ve içeriğin yanıltıcı olmadan doğru Ģekilde 

etiketlenmesi  

Bununla birlikte probiyotiklerin canlılığını etkileyen bazı faktörler tanımlanmıĢtır. Bunlar 

içerisinde pH, organik asitler, oksijen, nem ve stres gibi faktörler yer almaktadır. 

Probiyotikleri bu faktörlerden korumak amacıyla prebiyotiklerle birlikte kullanımlarının daha 

faydalı olacağı üzerinde durulmaktadır.  

2.3.2. Prebiyotikler 

Prebiyotikler kolondaki bazı mikroorganizmaların (özellikle de laktobacilius ve bifidobakteri) 

aktivitesini ve/veya büyümesini uyararak konağın sağlığına olumlu etki gösteren 

sindirilmeyen gıda içeriğinden oluĢmaktadır. Ġdeal bir prebiyotik midedeki asit 

reaksiyonlarına dirençli olmalı, üst gastrointestinal sistemde absobsiyona uğramamalı ve 

intestinal mikroflora tarafından kolayca fermente edilmelidir [116].  

FAO/DSÖ prebiyotikleri; “mikrobiyotanın modülasyonu aracılığıyla konağın sağlığına 

olumlu etki gösteren canlı olmayan gıda içeriği” Ģeklinde tanımlamaktadır. Prebiyotikler; 
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kaynakları, fermentasyon profilleri ve sağlık etkilerinin görülmesi için gereken dozajları tam 

olarak bilinmeyen çeĢitli karbonhidrat içeriklerinden oluĢur. Prebiyotik kaynakları içerisinde 

anne sütü, soya fasülyesi, inülin kaynakları (Kudüs enginarı, hindibaa kökü), ham yulaf, 

rafine edilmemiĢ buğday ve arpa, yacon, sindirilemeyen karbonhidratlar ve oligosakkaritler 

yer almaktadır. Ancak bu prebiyotikler içerisinde sadece bifidojenik, sindirilmeyen 

oligosakkaritler (özellikle de inülin ve hidrolize uğramıĢ ürünleri olan oligofruktoz ve 

galakto-oligosakkaritler) prebiyotik sınıflandırmasındaki tüm kriterleri karĢılamaktadır [117]. 

Ġnülin ve pektin gibi prebiyotiklerin diyare süresini ve sıklığını azaltma, inflamasyonu 

baskılama, bağırsak hastalıklarına bağlı semptomları azaltma ve kolon kanserinden koruma 

gibi çeĢitli yararları gösterilmiĢtir. Aynı zamanda obezitenin önlenmesi, kilo kaybının 

sağlanması, kardiyovasküler risk faktörlerinin azaltılması, mineral alımı ve 

biyoyararlanımının artmasında görevlidir [113].  

Son zamanlarda hem prebiyotik hem de probiyotik Ģeklinde etki gösteren çeĢitli bitki ve 

bakteri kaynakları tanımlanmıĢtır. Bunlardan bazıları Tablo 4‟te özetlenmiĢtir [118]. 

Hakkındaki araĢtırmaların yoğunluğu dikkate alındığında bu listelerin uzayacağı 

düĢünülmektedir.  

Tablo 4. Yeni prebiyotik ve probiyotikler  

Prebiyotik  Kaynak Probiyotik  

DüĢük molekül ağırlıklı bir 

polisakkarit 

Yosun agar ve alginat 

Gelidium CC2253 

F. prausnitzii 

Ulvan YeĢil algler-Ulvarigida  

Β-glukanlar Pleurotus türü mantarlar  

Ġnülin tipi fruktanlar Geleneksel Çin tıbbında 

kullanılan Morinda Officinalis 

veya Hint dut kökleri 

L. plantarum 

Oligosakkarit  Beyaz ve kırmızı etli 

pitayalar (dragon fruit) 

 

Oligosakkarit  Yacon kökü  
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2.3.3. Sinbiyotikler 

Gibson tarafından prebiyotik kavramının ortaya atılmasından sonra prebiyotiklerin 

probiyotiklerle birlikte kullanıldığında daha etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Bu bileĢime 

sinbiyotik adı verilmektedir. Sinbiyotik terimi sinbiyozise iĢaret etmesi nedeniyle bu terim 

prebiyotik ürünlerin probiyotik organizmalara olumlu etki yapmasında tercih edilmektedir 

[119].  Sinbiyotikler probiyotiklerin sağkalım açısından yaĢadığı zorlukların üstesinden 

gelmek için geliĢtirilmiĢtir. Akılcı sinbiyotik kullanımı probiyotik bakterinin üst 

gastrointestinal sistem geçiĢi sırasındaki sağkalımını uzatmayı temel almaktadır. Kolona etkili 

bir implantasyon ve probiyotik çoğalmasını uyaran bir etkiyle intestinal hemostaz 

korunmaktadır.   

Sinbiyotik formülasyonları içerisinde kullanılan probiyotik suĢları içerisinde Lactobacillius, 

Bifidobacteria türleri, S. Boulardii, B. Coagulans‟lar yer almaktadır. Benzer Ģekilde 

sinbiyotiklerin içerisinde sık kullanılan prebiyotikler arasında fruktooligosakkarid (FOS), 

ksilooligosakkarid (XOS), galaktooligosakkarid (GOS), inülin ve doğal kaynaklardan elde 

edilen hindibaa ve yacon kökü yer almaktadır. Sinbiyotiklerin yararlı etkileri Ģu Ģekilde 

özetlenebilir [120];  

1. Laktobasil ve bifidobakteri sayısında artıĢ ve bağırsak mikroflorasının dengelenmesi 

2. Siroz hastalarında karaciğer fonksiyonlarının düzenlenmesi 

3. Ġmmüniteyi düzenleyici etki 

4. Cerrahi hastalarda bakteriyel translokasyonların önlenmesi ve nazokomiyal enfeksiyon 

sıklığının azalması 

2.3.4. Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin sağlık üzerindeki etkileri 

Probiyotiklerin en önemli ve en çok gösterilen yararlı etkileri içerisinde safra tuzu 

konjugasyonunda değiĢim, diyare ve konstipasyonun önlenmesi, anti-bakteriyel aktivitenin 

desteklenmesi ve anti-inflamatuar etki yer almaktadır. Bunlara ek olarak aynı zamanda 

besinlerin sentezine katkıda bulunmakta ve biyoyararlanımını arttırmaktadır. Yakın bir 

zamanda alerji semptomlarının hafifletilmesi, AIDS, solunum ve idrar yolu enfeksiyonlarını 

azaltılmasında da etkin bulunmuĢtur. Daha küçük çaplı çalıĢmalarda yaĢlanma, yorgunluk, 

otizm spektrum bozuklukları, osteoporoz, obezite ve tip 2 diyabette de etkin olduğu 

bildirilmiĢtir [113].  
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Probiyotiklerin sayılan bu yararlı etkilerine aracılık eden mekanizmalar Ģu Ģekilde 

özetlenebilir: 

 H2O2, bakteriosin, organik asit vb gibi inhibitör maddelerin üretimi 

 Patojenik bakterilerin adezyon bölgelerinin bloğu 

 Patojenik bakterilerle besinler için yarıĢma 

 Toksinlerin yıkımı ve toksin reseptörlerinin bloklanması 

 Ġmmün yanıtların düzenlenmesi  

2.3.5. Bağırsak-karaciğer aksı 

Bağırsak-karaciğer aksı terimi ilk defa Volta tarafından kullanılmıĢtır. Volta karaciğer 

sirozunda gıda antijenleri ve intestinal mikroorganizmalara karĢı geliĢen IgA antikorları 

üzerine bu tanımlamayı yapmıĢtır [121]. Sonrasında yapılan çalıĢmalarda hem sağlık hem de 

hastalık durumlarında bu iki organın yakın bağlantılı olduğuna çok sayıda atıf yapılmıĢtır. Bu 

iliĢki içerisinde bağırsak mikrobiyotası, intestinal bariyer fonksiyonu, mukozal doğal immün 

yanıt, antijen trafiği, karaciğer hasarı ve metabolik bozuklukların etkili olduğu anlaĢılmıĢtır.  

Obezite ve NAYKH‟nın bağırsak bariyer bütünlüğü, metabolik endotoksemi ve TLR-aracılı 

düĢük grade inflamasyonla yakından iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir [122, 123]. Bağırsak bariyeri 

luminal bakterilerin translokasyonuna ve bakterilerin oluĢturduğu ürün ve toksinlerin kana 

karıĢmasına karĢı duran bir bariyerdir. Kompleks bir yapısı olan bağırsak bariyeri intestinal 

sıkı bağlantılarla bağlı olan epitelyal hücreler, mukus tabakası ve Paneth hücreleri tarafından 

üretilen çeĢitli anti-bakteriyel peptidlerden oluĢan antimikrobiyal defans sisteminden 

oluĢmaktadır. Diyetle alınan yağ ve fruktoz içeriği gibi  çeĢitli faktörler bu kompleks yapıyı 

değiĢtirerek bağırsağın bakteri ve lipopolisakkarid yapısındaki bakteri ürünlerine (endotoksin) 

karĢı geçirgenliğinde artıĢa neden olabilmektedir. Mevcut kanıtlar diyet kaynaklı bağırsak 

mikrobiyotası ve bağırsak bariyerindeki değiĢimin kandaki lipopolisakkarid seviyesindeki 

artıĢtan sorumlu olduğuna iĢaret etmektedir [124, 125].  Zonula okludens-1 ve okludin gibi 

intestinal sıkı bağlantı proteinlerindeki değiĢim bağırsak permeabilitesine katkı sağlayan 

major moleküler mekanizmadır. Yüksek yağ içerikli diyet intestinal inflamasyonu 

uyarabilmekte [126], sonrasında sırasıyla sıkı bağlantı proteinlerini değiĢtirmekte ve intestinal 

permeabiliteyi arttırmaktadır [127]. Bunun haricinde yüksek yağlı diyetle obezitenin 

tekinlendiği farelerde endokanabinoid sistem aktivasyonu bağırsak permeabilitesindeki artıĢla 
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iliĢkilendirilmiĢtir. Aslında bu durum bağırsak karaciğer aksından çok bağırsak-beyin-

karaciğer aksı varlığını düĢündürmektedir [128, 129]. 

Metabolik endotoksemi, obezite ve NAYKH patogenezinde diyetle iliĢkili faktörlerin etkisi 

olduğu hakkındaki kanıtlar giderek artmaktadır. Cani ve ark‟ı tarafından yapılan hayvan 

çalıĢmalarında yüksek yağlı diyetle beslenmiĢ obez ve NAYKH olan farelerde 

endotokseminin artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir [122, 130]. Diğer bir hayvan çalıĢmasında 

yüksek sükroz ve yağ içeriğiyle beslenme lipopolisakkarid seviyeleri ve hepatik yağ 

birikiminde artıĢ, intestinal sıkı bağlantı protein ekspresyonunda azalma ile sonuçlanmıĢtır 

[131]. Bu hayvanlarda sonrasında NAYKH geliĢmiĢtir. Diyet kaynaklı endotoksemi sadece 

yüksek yağ içerikli diyetle olmamakta, aynı zamanda fruktoz ağırlıklı diyetle de 

görülebilmektedir [132, 133]. Bergheim ve ark‟ı fruktoz kaynaklı deneysel NAYKH ve 

endotoksemi geliĢtiğini bildirmiĢtir. Fruktozla beslenen bu farelerde antibiyotik uygulaması 

ile endotoksemi ve hepatik lipit depolanmasının azaldığı görülmüĢtür. Bu bulgular fazla 

fruktoz tüketiminin sadece aĢırı beslenme ile değil, aynı zamanda intestinal permeabilite ve 

bağırsak mikrobiyotasını değiĢime uğratarak NAYKH‟a katkı sağladığına iĢaret etmektedir 

[132]. Diğer taraftan sinbiyotik uygulaması ile bağırsak mikrobiyotası düzenlenerek fruktoz 

kaynaklı hepatik steatozun azaltıldığı bildirilmiĢtir [134, 135].  

Bu konuda yapılmıĢ klinik çalıĢmaların sonuçları hayvan çalıĢmalarını doğrulamaktadır. 

Steatohepatiti olan çocuklarda intestinal permeabilitenin sadece steatozu olan çocuklara 

kıyasla arttığı bildirilmiĢtir [136]. Miele ve ark‟ı NAYKH‟ında intestinal permeabilite 

artıĢının nedeni olarak intestinal sıkı bağlantıların bozulmasını suçlamıĢtır [137]. Yakın bir 

zamanda yayımlanan baĢka bir çalıĢmada NAYKH olan adölesanlarda fruktoz içerikli 

içeceklerle beslenme sonrasında endotoksin seviyesinin arttığı gösterilerek diyet kaynaklı 

faktörlerin bağırsak bariyer bütünlüğünde önemli olduğu vurgulanmıĢtır [138].  

Sağlıklı bireylerde diyetin metabolik endotoksemiyi arttırması önemli bir mekanizmadır. Bir 

ay süresince yüksek yağ ve Ģeker içerikli besinlerle beslenme,  düĢük yağlı, meyve, sebze, 

tahıl, kümes hayvanları ve ürünleri ve balık içerikli beslenmeye kıyasla sağlıklı bireylerde 

endotoksemiyi arttırmaktadır [139]. Bu duruma neden olan mekanizma için Ģilomikronlarla 

lipopolisakkaritlerin daha fazla absorbe olması sorumlu tutulmaktadır [140].  

NAYKH hastalığı metabolik sendromun karaciğer bulgusu olup, hem çocuklarda hem de 

yetiĢkinlerde kronik karaciğer hastalıklarının önde gelen nedenidir. Basit bir steatozdan 

steatohepatite kadar uzanan bir tabloyu kapsayan NAYKH‟ında bağırsak-karaciğer aksındaki 
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mekanizmanın tedavide kullanılabileceği düĢünülmüĢtür. Obez ve aĢırı kilolu çocuklarda 

Gram negatif suĢlar ve enterobakterilerin NAYKH‟nın bir göstergesi olan ALT seviyeleriyle 

ters iliĢkili olması bu düĢünceyi desteklemiĢtir [141].  

2.3.6. Bağırsak mikrobiyotası ve NAYKH 

Bağırsak mikrobiyotası kompleks bir ekosistemdir. Yakın zamanda yapılan ve modern 

metagenomik teknolojileri kullanan çalıĢmalar filumda en çok yer kaplayan bakterilerin 

Bacteriodetes ve Firmicutes türleri olduğunu bildirmektedir [142]. Bağırsak mikrobiyotasında 

10
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-10
14 

mikrobiyal hücre bulunmaktadır. Bu sayı insan genomundaki gen sayısından 100 kat 

daha fazladır [143]. Kapsamlı moleküler filogenetik çalıĢmalarla  intestinal mikrobiyotanın 

sağlıklı bağırsak boyunca bölgesel dağılım gösterdiğini anlaĢılmıĢtır [144]. Oldukça kompleks 

olan bu mikrobiyotanın organizmayla uyum içinde yaĢamasında karaciğerin önemli 

fonksiyonları vardır. Karaciğer konak ve bağırsaktaki bakteriler arasında mutualistik bir 

yaĢama aracılık eden güvenlik duvarı Ģeklinde görev yapmaktadır [145].  

Son on yıl içerisinde hem hayvanlarda hem de insanlarda intestinal mikrobiyotanın obezite ve 

obezite iliĢkili NAYKH patogenezinde kritik öneme sahip olduğu anlaĢılmıĢtır [146, 147]. 

Bağırsak mikrobiyotası olmayan farelerin diyet kaynaklı obezite, steatoz ve insülin direncine 

dirençli olduğu görülmüĢtür [148, 149]. Benzer Ģekilde Turnbaugh ve ark‟ı tarafından normal 

farelerin çekumundan toplanan bağırsak mikrobiyotasının baĢka bir farede kolonize 

edilmesiyle insülin direncinde artıĢın yanı sıra, vücut yağ içeriğinde %60, hepatik trigliserid 

içeriğinde iki kat artıĢ görülmüĢtür. Diğer dikkat çekici bir bulgu ise dönor farelerden 

transplante edilen bağırsak mikrobiyotası ile sadece obezite değil, aynı zamanda NAYKH‟nın 

da geçiĢ göstermesidir [150, 151].  

Bağırsaktaki bakteriler NAYKH‟nın NASH‟a progrese olmasını hızlandırabilmektedir. Bu 

doğrultuda yapılan bir çalıĢmada metiyonin-kolinden fakir diyetle beslenen farelerde 

parabecterides türleri artıĢ göstermiĢ ve bağırsak homoestazı ve mikrobiyotada görevli olan 

inflamazom eksikliği nedeniyle NASH fenotipi geliĢtiği görülmüĢtür [152]. Ġnflamazom 

eksikliği nedeniyle hepatik portal dolaĢım aracılığıyla karaciğere daha fazla lipopolisakkarit 

ve bakteriyel DNA geçiĢi olmaktadır. Bu bakteriyel ürünler TLR4 ve TLR9‟u stimüle ederek 

hepatik TNF-α ekspresyonunu arttırarak NASH progresyonuna neden olmaktadır.  

NAYKH patogenezinde önemli olan bir diğer nokta bağırsak mikrobiyotasının değiĢimidir. 

Zhu ve ark‟ı sağlıklı bireylerde, obez ve NASH hastalarında intestinal mikrobiyal çeĢitliliğin 
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farklı olduğuna değinmiĢtir. Proteobacteria/Enterobacteriaceae/Escherichia sayı ve oranları 

NASH hastalarında obez ve sağlıklı bireylere kıyasla artıĢ göstermektedir [153]. Escherichia 

(alkol üreten bir bakteri) sayısının artması aynı zamanda kan alkol seviyesindeki artıĢla 

paralel bulunmuĢtur. Bu sonuçlar NASH patogenezinde yeni mekanizmaları aydınlatılmasına 

yardım etmektedir. Alkol üreten bakterilerden zengin bir bağırsak mikrobiyotası sonucunda 

intestinal bağlantılar zarar görmekte, karaciğerin oksidatif stresi artarak karaciğer 

inflamasyonu tetiklenmektedir [1]. NASH‟de vücut kitle endeksi ve diyetle alınan kalori 

içeriğinden bağımsız olarak Bacteroidetes sayısının azaldığı bildirilmiĢtir [154].  

Bacteroidetes ve steatohepatit arasındaki bu ters iliĢkide azalan Bacteroidetes türlerinin yerine 

diğer türlerin doldurması sorumlu tutulmaktadır. Fekal Bacteroidetes sayısında %20 

azalmanın diyetle alınan enerjide yaklaĢık 150 kcal artıĢa neden olduğunu gösteren bir diğer 

çalıĢmayla bu bulgular doğrulanmıĢtır [155].  

2.3.7. Yağlı karaciğer hastalığı ve prebiyotik, probiyotik ve sinbiyotikler 

Hem hayvan modellerinde hem de klinik çalıĢmalarda probiyotiklerin NAYKH 

progresyonunu yavaĢlattığı gösterilmiĢtir. Bir hayvan çalıĢmasında ob/ob farelerde 4 hafta 

boyunca VSL#3 karıĢımı kullanıldığında (Streptococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus) 

karaciğerde total yağ asidi içeriği ve karaciğer inflamasyonun azaldığı, hepatik insülin 

direncinin gerilediği gösterilmiĢtir [156]. Diğer bir çalıĢmada probiyotik tedavisiyle Nükleer 

Faktör kappa B (NF-κB) seviyelerinde azalmayla birlikte pro-inflamatuar sitokinlerin azaldığı 

bildirilmiĢtir [157]. Yüksek yağlı diyetle deneysel olarak NAYKH oluĢturulduğu diğer bir 

çalıĢmada VSL#3 takviyesiyle kontrol grubuna kıyasla lipit peroksidasyon markerları, TNF-α, 

iNOS ve siklooksijenaz 2 ekspresyonunda azalma izlenmiĢtir [158]. Bunların yanında VSL#3 

ile karaciğerde ve adipoz dokuda insülin direncinde azalma, NASH ve ateroskleroz 

geliĢiminde yavaĢlama izlenmiĢtir. Yakın bir zamanda yapılan diğer bir çalıĢmada yüksek 

yağlı diyetle oluĢturulan NASH hayvan modelinde Bifidobacterium takviyesiyle karaciğerde 

yağ birikimi azaltılmıĢtır. Bifidobacterium grubunda histolojik olarak hepatik nodüllerin 

normal olduğu mikroveziküler steatoz izlenirken kontrol grubunda hepatik lobül yapısının 

bozulduğu ve mikro- makroveziküler steatoz izlenmiĢtir. Probiyotiklerin karaciğer fibrozisine 

etkisini değerlendiren bir çalıĢmada ise kolinden fakir diyetle oluĢturulan NASH modelinde 

VSL#3‟ün karaciğer fibrozisini yavaĢlattığı gösterilmiĢtir [159].  

Prebiyotiklerin NAYKH‟daki etkileri de probiyotiklere benzer Ģekilde olumlu yöndedir. 

Bağırsak mikrobiyotası aktivite ve bileĢiminin değiĢtirilmesi kilo kaybı ve doymayı 
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tetikleyerek NAYKH‟nı geriletir. Farelerde prebiyotik liflerle bağırsakta Firmicutes ve 

Bacteroidetes türlerinde artıĢ izlenmiĢtir. Bunun sonucunda karaciğerde kolesterol ve 

trigliserit depolanmasında azalma olmuĢtur. Laktobasil, Bifidobakteri ve Gram + bakteri 

büyümesine yardımcı olan laktulozun endotoksemiden koruyucu olduğu bildirilmiĢtir. 

Prebiyotikler hakkında kanıtlar Bifidobakteri seviyelerini arttırdığı, böylece lipopolisakkarit 

ve adipoz doku oluĢumunu azalttığını destekler [160].  

Klinik çalıĢmaların sonuçları hayvan çalıĢmalarıyla örtüĢmektedir. 2-3 ay boyunca VSL#3 ile 

tedavi edilen hastalarda karaciğer enzimleri, TNF-α ve oksidatif stres belirteçlerinde azalma 

izlenmiĢtir [161]. Vajro ve ark‟ı tarafından 22 obez çocuk üzerinde yapılan diğer bir 

randomize çalıĢmada da benzer Ģekilde lactobacillus rhamnosus suĢuyla 8 haftalık tedavi 

sonrasında kontrol grubuna kıyasla ALT seviyelerinde belirgin azalma izlenmiĢtir [162]. Bu 

çalıĢmaların sonuçları NAYKH tedavisinde probiyotiklerin önemine iĢaret etmektedir. Ancak 

Cochrane  meta-analizinde daha büyük randomize çalıĢmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiĢtir 

[163].  

2014 yılında probiyotik ve sinbiyotiklerin NAYKH tedavisindeki yerini değerlendiren 

sistematik bir derlemede üç randomize çalıĢmaya ulaĢılmıĢtır. Bu çalıĢmalardan birincisi olan, 

Malaquarnera ve ark‟ı tarafından yapılan randomize kontrollü çalıĢmada, sinbiyotik 

tedavisiyle (Bifidobakteri + frukto-oligosakkarit)  NASH hastaları, plasebo ve yaĢam stili 

değiĢiklikleri ile tedavi edilen kontrol grubuyla karĢılaĢtırılmıĢ. Aller ve ark‟ı tarafından 

yapılan çalıĢmada karaciğer biyopsisiyle tanı alan NAYKH tedavisinde  laktobasilus bulgaris 

ve streptekokus termofilus kullanıldığında tedavi grubunda plasebo grubuna kıyasla TNF-α, 

CRP, serum ALT, HOMA-IR ve serum endotoksin seviyelerinde anlamlı azalma izlenmiĢtir 

[164]. Son olarak 2013 yılında Wong ve ark‟ının yaptığı randomize kontrollü çalıĢmada ise 

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

rhamnosus ve Bifidobacterium bifidum kullanılarak hazırlanan probiyotik tedavisi sonrasında 

biyopsiyle tanı alan NASH hastalarında proton manyetik rezonans spektroskopi ile karaciğer 

trigliserid içeriği değerlendirilmiĢtir. 6 aylık tedavi sonrasında probiyotik grubunda trigliserid 

içeriğinde belirgin azalma izlenmiĢtir [165].  
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3.GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalıĢma Kırıkkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 10.12.2015 tarihinde 

(karar no: 15/66) onay alınarak Kırıkkale Üniversitesi Veterinerlik Fakültesinde 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

3.1. Denekler 

Kobay Deney Hayvanları Laboratuvar‟ından temin edilen 200-300 gr ağırlığında 2-3 aylık, 18 

(12 + 6) adet Wistar Albino türü erkek rat kullanıldı. Ratların bakımı Kırıkkale Üniversitesi 

Bilimsel ve Teknolojik AraĢtırmalar AraĢtırma ve Uygulama Merkezinin hayvan 

laboratuarında yapıldı. Denekler 25 ± 3ºC oda ısısında, %55 ± 10 nemde, 12 saatlik sabit 

aydınlık ve karanlık siklusunda standart tel kafeslerde tutuldu.  

 

3.2. Deney Protokolü 

Ratlar her grupta 6 olacak Ģekilde iki gruba randomize edildi (6+3 kontrol grubu, 6+3 

sinbiyotik grubu). Her iki gruba iki ay süresince yüksek ketoasidojenik, yüksek yağ içerikli 

diyet (Altromin® C1063 yağlı karaciğer diyeti, Exclusivet, Lage, Almanya) verilerek 

deneysel hepatostetoz oluĢturuldu. Ratların yağlı karaciğer diyeti öncesinde ağırlıkları 

ölçüldü, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)  enzim düzeyleri 

çalıĢıldı. Her iki gruba da 2 ay süresince eĢit miktarda (izokalorik) yağlı karaciğer diyeti 

uygulandı. 2.ayda ratların ağırlıkları, ALT ve AST düzeyleri tekrar değerlendirildi. 2. ayda 

aynı zamanda karaciğer ultrasonografisiyle hepatosteatoz varlığı doğrulandı ve hepatostetoz 

derecelendirildi. Yağlı karaciğer diyeti sonrasında kontrol grubuna tedavi verilmedi. 

Sinbiyotik grubuna 15 gün sinbiyotik uygulandı. Tedavi sonrasında her iki grubun tekrar ALT 

ve AST düzeyleri ölçüldü. Sonrasında hayvanlar usulüne uygun sakrifiye edildi. Karaciğerleri 

çıkarılarak aynı deneyimli patolog tarafından histopatolojik analizleri yapıldı. 
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Gruplar 

Kontrol grubu (6+3): ÇalıĢma baĢlangıcında ALT ve AST düzeyleri, vücut ağırlıkları 

ölçüldü. Yüksek ketoasidojenik, yüksek yağ içerikli diyet ile 2 ay beslenme sonrasında 

geliĢen hepatosteatoz ultrasonografi ve karaciğer enzimleri (AST-ALT) ile saptandıktan sonra 

tekrar ALT ve AST düzeyleri, vücut ağırlıkları ölçüldü. 15 gün müdahalede bulunulmadı ve 

normal diyetle beslendi. 15.günde karaciğer enzimleri (AST-ALT) ve vücut ağırlığı tekrar 

değerlendirildi. Takiben ratlar tekniğine uygun sakrifiye edilerek karaciğer dokularının histo-

patolojik analizleri yapıldı. 

Sinbiyotik grubu (6+3): ÇalıĢma baĢlangıcında ALT ve AST düzeyleri, vücut ağırlıkları 

ölçüldü. Yüksek ketoasidojenik, yüksek yağ içerikli diyet ile 2 ay beslenme sonrasında 

geliĢen hepatosteatoz ultrasonografi ve karaciğer enzimleri (AST-ALT) ile saptandıktan sonra 

tekrar ALT ve AST düzeyleri, vücut ağırlıkları ölçüldü. 15 gün süresince normal diyetle 

beslenen ratlara sinbiyotik (Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium 

animalis ssp lactis B94, fruktooligosakkarid 1X10 9 CFU/gün) tedavisi uygulandı. 15.günde 

karaciğer enzimleri (AST-ALT) ve vücut ağırlıkları tekrar değerlendirildi. Takiben ratlar 

tekniğine uygun sakrifiye edilerek karaciğer dokularının histo-patolojik analizleri yapıldı. 

 

3.3. Karaciğer fonksiyon testlerinin ölçümü 

Her iki grupta karaciğer fonksiyon testleri (ALT, AST) 0, 60 ve 75.günde değerlendirildi. 

ĠĢlem öncesinde ratları kuyrukları traĢ edildi, antiseptikle silindi, venlerin dilate olması ve 

daha iyi görünmesi için 5-8 dk 37 
0
C‟lik suda ısıtıldı.  Kan örnekleri ratların lateral kuyruk 

veninden alındı. Ölçümler Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında 

fotometrik yöntem kullanılarak, kan serumu santrifüj edilerek aynı cihazla gerçekleĢtirildi.   

 

3.4. Vücut ağırlıklarının ölçümü 

Tüm ratlar 0, 60 ve 75. günde aynı tartı ile ölçülerek ağırlık değiĢimleri kaydedildi.  
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3.5. Karaciğer ultrasonografisi 

Ratlar %2.0-2.5 isofluran ile hafif düzeyde sedatize edildi. Spontan solunumu olan ratlar 

supin pozisyonundayken abdomen bölgeleri traĢlandı ve ultrason jeli sürüldükten sonra 

yüksek frekanslı bir ultrason sistemiyle (Visüel Sonics Vevo 770, Toronto, Kanada) karaciğer 

incelemesi yapıldı. Tüm görüntülemeler parlaklık modunda (B modu) gerçekleĢtirildi. 

Akustik odak karaciğerin tam ortasına konumlandırıldı. Karaciğer transvers ve longitudinal 

planda değerlendirildi. Steatoz evrelemesi Ģu Ģekilde gerçekleĢtirildi [166]:  

 Grade 1; Homojen karaciğer parankimi, karaciğer yüzeyi düzenli, ekojenite orta 

seviyede 

 Grade 2; parankim ekojenitesi diffüz artıĢ göstermekte, karaciğer diyafram ve küçük 

periferik damarları daha az görülüyor, karaciğer yüzeyi düzenli 

 Grade 3; parankim ekojenitesi heterojen, karaciğer yüzeyi hafif düzensiz 

 Grade 4; parankim ekojenitesi heterojen, alttaki rejeneratif nodüllerin varlığını 

yansıtan düzensiz ve nodüler karaciğer yüzeyi 

 

3.6. Karaciğer histopatolojik incelemesi 

Hayvanlar 75.günde sakrifiye edildikten sonra karaciğer dokuları çıkarıldı. %10‟luk formalin 

solüsyonunda -80 
0
C derecede analizler için bekletildi. Mikroskopik inceleme sırasında, 

karaciğer dokularından ince kesitler alındıktan sonra hematoksilen eozin ile boyandı. Her bir 

kesitte rastgele 10 adet 200X ıĢık mikroskobu alanı değerlendirildi. Ġnflamasyon ve steatoz 

derecesi için 10 alanın ortalaması alındı. Mikroskopik incelemeler çalıĢma bilgilerine kör 

bırakılan deneyimli bir patolog tarafından gerçekleĢtirildi, incelemelerde hepatosteatoz 

derecesi, portal alanlarda lobüler inflamasyon varlığı, lobüllerde balonlaĢma, mallory 

cisimciği değerlendirildi. Ġnflamasyon ve steatoz derecelendirmesinde Sundaram ve ark‟ının 

[167] kullandığı yöntem dikkate alındı. Buna göre steatoz evrelemesi: 

 Grade 0; steatoz yok 

 Grade 1; karaciğer parankiminin %25‟inden az steatoz 
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 Grade 2;  parankimin %26-50‟sinde steatoz 

 Grade 3; parankimin %51-75‟inde steatoz 

 Grade 4; parankimin >%76‟sında steatoz 

Steatoz derecesi aynı zamanda yüzde olarak da ifade edildi.  

Ġnflamasyon evrelemesi: 

 Grade 0; inflamatuar odak yok 

 Grade 1; bir alanda (hpf) 1 inflamatuar odak 

 Grade 2; bir alanda 2-3 inflamatuar odak 

 Grade 3; bir alanda >4 inflamatuar odak  

Fibrozis sınıflamasında Nardone ve ark‟ının [168] kullandığı yöntem tercih edildi:  

 Grade 0; fibrozis yok 

 Grade 1; ince izole septalar 

 Grade 2; periportal fibrozis 

 Grade 3; periportal ve intralobüler fibrotik septalar  

 

3.7. Ġstatiksel değerlendirme 

Ġstatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 paket programı (IBM
® 

Inc., Chicago, ABD) 

kullanılarak yapılmıĢtır. Tanımlayıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma 

Ģeklinde özetlenmiĢtir. DeğiĢkenlerin normal dağılımına uygunluğu görsel (histogram ve 

olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk testi) kullanılarak incelenmiĢtir. 0, 60 

ve 75.gün ALT ve AST değerleri normal dağılım göstermekteydi. Normal dağılım gösterme 

durumuna göre belirlenen sayısal değiĢkenler iki grup arasında Bağımsız Gruplarda T testi 

kullanılarak, üç grup arasında One-Way ANOVA testi kullanılarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Korelasyon analizlerinde Pearson ve Spearman korelasyon testi kullanılmıĢtır. Normal 

dağılım göstermeyen sayısal değiĢkenler iki grup arasında Mann Whitney U testi, üç ve daha 

fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanılarak karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġki ordinal verinin 

karĢılaĢtırmasında ise ki-kare analizi tercih edilmiĢtir. ÇalıĢmadaki istatistiksel analizlerde p 

değeri 0.05‟in altındaki karĢılaĢtırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Vücut ağırlıkları 

ÇalıĢma 12 ratla gerçekleĢtirildi. Ratların 0, 60 ve 75.gündeki ortalama ağırlıkları sırasıyla 

270 ± 8.3 gr, 557 ± 44.3 gr, 590 ± 46.6 gr‟dı. Kontrol grubunda bu değerler sırasıyla 271.1 ± 

9.4 gr, 574.1 ± 17.1 gr, 627.1 ± 19.0 gr‟dı. Sinbiyotik grubunda ise 270 ± 8.0 gr, 541.6 ± 58.2 

gr, 554.3 ± 35.3 gr‟dı. Ratların vücut ağırlıkları 0. ve 60 .günde benzerken (sırasıyla p=0.872, 

p=0.215), 75.günde, sinbiyotik grubunun ortalama vücut ağırlığı kontrol grubundan anlamlı 

derecede daha düĢüktü (p=0.001).  

 

ġekil 4. Kontrol ve sinbiyotik gruplarının vücut ağırlıkları 

 

4.2. ALT ve AST seviyeleri 

Ratların yağlı diyet öncesi (0.gün) ortalama AST seviyesi, 89.7 ± 12.9 IU/L, yağlı diyet 

sonrası (60.gün) AST değerleri 193.2 ± 29.7 IU/L ve 75. gün AST seviyeleri 132.1 ± 25.3 

IU/L‟ydi.  
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Kontrol grubunun 0.gün ortalama AST değerleri 87.9 ± 11.2 IU/L, 60.gün ortalama AST 

değerleri 203 ± 28.1 IU/L ve 75.gün ortalama AST değerleri 139.0 ± 32.0 IU/L‟ydi. 

Sinbiyotik grubunun 0.gün ortalama AST değerleri 91.6 ± 11.2 IU/L, 60.gün ortalama AST 

değerleri 183.1 ± 30.1 IU/L ve 75.gün ortalama AST değerleri 125.1 ± 16.5 IU/L‟ydi. Kontrol 

ve sinbiyotik gruplarında AST değerleri 60-75.günde anlamlı derecede düĢüĢ göstermiĢti 

(sırasıyla p<0.001, p=0.008) 

 

ġekil 5. Kontrol ve sinbiyotik grubunun AST (IU/L) değerleri  

Kontrol grubu ve sinbiyotik grubunun 0.gün ve 60.gün AST seviyeleri birbirine benzerdi 

(sırasıyla p=0.647, p=0.254). Tedavi sonunda bakılan 75.gün AST seviyeleri arasında da 

istatiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0.367). Kontrol grubunun AST değerleri 60 -75 

günler arasında 64.4 ± 13.9 IU/L düĢerken, sinbiyotik grubunda 57.9 ± 33.7 IU/L düĢüĢ 

göstermiĢti. AST seviyelerinde düĢme her iki grupta da benzerdi (p=0.673). 

Ratların yağlı diyet öncesi (0.gün) ortalama ALT seviyesi 28.5 ± 4.0 IU/L, yağlı diyet sonrası 

(60.gün) ALT değerleri 76.9 ± 10.3 IU/L ve 75. gün ALT seviyeleri 64.0 ± 26.1 IU/L‟ydi. 

Kontrol grubunun 0.gün ortalama ALT değerleri 29.0 ± 3.9 IU/L, 60.gün ortalama ALT 

değerleri 79.1 ± 11.9 IU/L ve 75.gün ortalama ALT değerleri 85.1 ± 19.6 IU/L‟ydi. Sinbiyotik 

grubunun 0.gün ortalama ALT değerleri 28.0 ± 4.5 IU/L, 60.gün ortalama ALT değerleri 74.8 

± 9.0 IU/L ve 75.gün ortalama ALT değerleri 42.9 ± 6.4 IU/L‟ydi. Sinbiyotik grubunda ALT 

değerleri 60-75.günde anlamlı derecede düĢüĢ gösterirken (p=0.003), kontrol grubunda 

istatiksel olarak anlamlı bir değiĢim görülmemiĢti (p=0.122).  
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ġekil 6. Kontrol ve sinbiyotik grubunun ALT (IU/L) değerleri 

Kontrol grubu ve sinbiyotik grubunun 0.gün ve 60.gün ALT seviyeleri birbirine benzerdi 

(sırasıyla p=0.678, p=0.498). Tedavi sonunda bakılan 75.gün ALT seviyeleri sinbiyotik 

grubunda kontrol grubuna kıyasla daha düĢüktü (p=0.001). Kontrol grubunun ALT değerleri 

60 -75 günler arasında 6.0 ± 7.9  IU/L artarken, sinbiyotik grubunda 31.9 ± 14.2 IU/L düĢüĢ 

göstermiĢti. ALT seviyelerindeki değiĢim sinbiyotik grubunda kontrol grubuna kıyasla daha 

fazlaydı (p<0.001).  

 

4.3. Karaciğerin ultrasonografik incelemesi 

60 günlük yağlı karaciğer diyeti sonrasında yapılan ultrasonografik karaciğer 

değerlendirmesinde tüm ratlarda hepatosteatoz varlığı doğrulanmıĢtır (12/12). Her iki grupta 

da 4/6 ratın (%66.7) grade 2 steatozu varken, 2/6 ratın (%33.3) grade 3 steatozu vardı. Steatoz 

derecesi açısından gruplar aynıydı (p=1.000).  
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4.4. Karaciğerin histopatolojik incelemesi 

Tedavi sonrasında kontrol grubunda tüm 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 yüksekti (p=0.003).  

 

ġekil 7. Kontrol ve sinbiyotik gruplarının steatoz yüzdesi 

 

Sinbiyotik grubunun ortalama steatoz yüzdesi 4.1 ± 8.0, kontrol grubunun ortalama steatoz 

yüzdesi 36.1 ± 17.6‟ydı. Kontrol grubunun ortalama steatoz yüzdesi sinbiyotik grubundan 

belirgin derecede daha yüksekti (p=0.002).  
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ġekil 8. Kontrol grubunda makroskopik hepatosteatoz 

 

ġekil 9. Kontrol grubunda nekropsi sırasında adipoz dokuda belirgin artıĢ 
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Tablo 5. Ratların tedavi sonrası histopatolojik steatoz analizleri  

 Steatoz 

yüzdesi 

Steatoz 

grade 

 Steatoz 

yüzdesi 

Steatoz 

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 

 

 

ġekil 10. Sinbiyotik grubunda makroskopik olarak normal karaciğer dokusu 

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

grubunda inflamasyon izlenmedi. Fibrozis ise her iki grupta da görülmedi.  
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ġekil 11. PV; Portal ven, SV; Santral ven. Sol tarafta kontrol grubunda mikroskopik 

olarak hepatosteatoz Ģiddetliyken, sağ tarafta sinbiyotik grubunda minimal steatoz 

bulguları mevcut 
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5.TARTIġMA 

 

Obezite sıklığının artmasına paralel olarak NAYKH giderek büyüyen bir halk sağlığı 

problemi haline gelmiĢtir. Basit bir steatozdan NASH‟a kadar olan klinik tabloyu içeren 

NAYKH, metabolik sendromun karaciğer yansısıdır. Tedavi seçeneklerinin sınırlı olduğu bu 

durumda mevcut tedaviler diyet ve yaĢam stili değiĢikliklerine odaklanmıĢtır [169]. Ancak bu 

tedavilere rağmen istenen baĢarı sağlanamamaktadır.  

Bağırsak-karaciğer aksının doğru fonksiyon göstermemesinin (bakteriyel aĢırı çoğalma) 

NAYKH geliĢimi ve progresyonunda önemli bir faktör olduğu hakkındaki kanıtlar giderek 

artmaktadır [170-172]. ÇalıĢmamızın ilk dikkat çeken bulgusu, iki haftalık sinbiyotik tedavisi 

sonrasında histopatolojik analizler ve ALT-AST yüksekliğiyle gösterilen hepatosteatoz 

düzeyinde/yoğunluğunda kontrol grubuna kıyasla azalma olmasıydı. Gastrointestinal sistem 

ile karaciğerin anatomik ve fonksiyonel iliĢkisini sağlayan bağırsak-karaciğer aksındaki 

değiĢimler sonucunda intestinal geçirgenlik ve intestinal mikrobiyotada da değiĢimler görülür. 

[173]. Buna bağlı olarak obezite ve diyet iliĢkili intestinal bariyer hasarı sonucunda da bu 

aksın fonksiyonu bozulmakta ve hepatotoksik bakteriyel ürünler sistemik dolaĢıma 

katılmaktadır. Sinbiyotikler ise intestinal mikrobiyota bileĢimini olumlu yönde etkileyerek 

bağırsağın karaciğer ve immün sistemle iliĢkisini düzenlemektedir [174]. Ayrıca intestinal 

bariyer fonksiyonlarının bu etkileĢimle geliĢtiği veya modüle edildiği bildirilmiĢtir [175]. 

Bağırsak fonksiyonlarının modüle edilmesiyle birlikte obezite, metabolik sendrom ve 

hepatosteatozda olumlu yönde geliĢme gözlenmektedir. Probiyotiklerin diğer etki 

mekanizmaları içerisinde hasarlı intestinal bariyerin düzeltilmesi, oksidan-antioksidan 

dengenin kurulması ve bakteriyel translokasyonun önlenmesi yer almaktadır [174]. Bu 

faktörler aynı zamanda NAYKH patogenezinden sorumludur. ÇalıĢmamızın sonuçları alt 

baĢlıklar halinde Ģu Ģekilde tartıĢılabilir:  

ALT-AST  

ÇalıĢmamızda yüksek yağ içerikli diyetle tetiklenen ALT yüksekliği 2 haftalık probiyotik 

tedavisiyle aĢağıya çekilmiĢtir. Sonuçlarımıza benzer Ģekilde, Raso ve ark‟ı [176] yüksek 

yağlı diyetle oluĢturdukları NAYKH hayvan modelinde çalıĢmamıza kıyasla daha uzun bir 
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süre olan 6 haftalık Lactobacillius paracasei B21060, arabinogalaktan ve oligosakkaridlerden 

oluĢan sinbiyotik tedavisinin etkisini değerlendirmiĢtir. Tedavi sonrasında sinbiyotik 

grubunda steatoz Ģiddetinde 1 grade azalma, AST ve ALT enzimlerinde düĢme olduğu 

görülmüĢtür. Al-muzafar ve ark‟ının [177] çalıĢmasında da yüksek yağ ve sükroz içerikli 

diyetle beslenen farelerde probiyotik tedavisiyle yükselen ALT seviyeleri aĢağıya çekilmiĢtir. 

Hayvan çalıĢmalarının yanında klinik çalıĢmalar da sonuçlarımızı desteklemekteydi. Vajro ve 

ark‟ı [162] tarafından yapılan çalıĢmada karaciğer fonksiyon enzimleri bozuk olan 20 obez 

çocukta 8 hafta boyunca L. rhamnossus (12 milyon CFU/gün) tedavisi uygulamıĢtır. Tedavi 

sonrasında ALT seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla belirgin azalma izlenmiĢtir. Aller ve 

ark‟ı [164] tarafından yapılan çalıĢmada biyopsiyle NAYKH doğrulanan hastalar 3 ay 

süresince 500 milyon ünite Lactobacillius bulgaricus ve Streptecoccus termofilus ile tedavi 

edilmiĢ ve sonrasında kontrol grubuna kıyasla aminotransferazların düzeldiği görülmüĢtür. 

ÇalıĢmamızda AST seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla azalma izlenmemesi, ALT 

enziminin karaciğer dokusuna daha spesifik olmasıyla açıklanabilir, ancak yakın bir zamanda 

yapılan diğer bir klinik çalıĢmada 20 NASH hastasının laktobasil ve bifibakteri türlerinden 

oluĢan probiyotik tedavisi sonrasında karaciğer yağ miktarında ve AST seviyelerinde azalma 

bildirilmiĢtir [165]. Eslamparast ve ark‟ı [178] ise 52 NAYKH hastasında 28 hafta boyunca 

sinbiyotik veya plasebo tedavisi uygulamıĢ, her iki gruba da fiziksel aktivite ve yaĢam stili 

değiĢiklikleri önerilmiĢtir. Tedavi sonrasında ALT seviyeleri her iki grupta azalırken, 

sinbiyotik grubunda daha belirgin azalma görülmüĢtür. 

Histopatoloji 

Hepatosteatozun probiyotik/sinbiyotiklerle önlenebileceği ya da gerileyebileceği hem hayvan 

hem de klinik çalıĢmalarda histopatolojik analizlerle gösterilmiĢtir. Ma ve ark‟ının yaptığı 

[157] hayvan çalıĢmasında VSL#3 probiyotiği sonrasında yüksek yağ içerikli diyetle beslenen 

farelerde hepatosteatozun histopatolojik açıdan gerilediği bildirilmiĢtir. Nardone ve ark‟ı 

[168] oksidatif ve metabolik karaciğer hasarı oluĢturdukları hayvan modelinde Lactobacillius 

paracasei F19 probiyotiği ile karaciğerde inflamasyon, fibrozis ve steatozun gerilediğini 

bildirmiĢtir. Hepatosteatoz metabolik sendromun karaciğer formunu oluĢturmaktadır. 

Probiyotiklerin karaciğerde gösterdiği etkinin sistemik bir etki olacağı öngörülebilir. Bu 

doğrultuda Wang ve ark‟ı  [179] tarafından yapılan çalıĢmada geleneksel bir Çin yemeği olan 

Tibet kefirinden izole edilen Lactobacillius plantarum MA2‟nin yüksek kolesterol içeriğiyle 

beslenen farelerde karaciğerdeki total kolesterol ve trigliserid seviyesini düĢürdüğü, aynı 

düĢüĢü serum kolesterolü ve trigliseridi üzerinde de gerçekleĢtirdiği bildirilmiĢtir.   
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Velayudham ve ark‟ı [159] metionin ve kolinden fakir diyetle oluĢturdukları hepatosteatozun 

VSL#3 probiyotiği ile müdahale sonrasında karaciğerde inflamasyon ve steatozun azalmazken 

fibrozisin gerilediğini bildirmiĢtir. 2016 yılında Asqharian ve ark‟ı [180] tarafından yapılan 

çalıĢmada 80 NAYKH hastası 8 hafta boyunca 8 probiyotik bakteri türü ve 

fruktooligosakkarid bileĢimi veya plaseboyla tedavi edilmiĢtir. Sekiz hafta sonunda sinbiyotik 

grubunda hepatosteatoz Ģiddetinin kontrol grubundan daha belirgin azalma gösterdiği 

görülmüĢtür. Al-muzafar ve ark‟ı [177] tarafından 2017 yılında yapılan çalıĢmada yüksek yağ 

ve sükroz içerikli diyetle ratlarda NAYKH oluĢturulmuĢtur. Sonrasında verilen 4 haftalık 

probiyotik tedavisinin (laktobasil, bifidobakteri ve basilus türleri) bozulan lipid profilini 

düzenlediği görülmüĢtür. Aynı zamanda hepatosteatozun azaldığı histopatolojik incelemelerle 

de doğrulanmıĢtır. Benzer bir çalıĢma Amin ve ark‟ı [181] tarafından yapılmıĢtır. Bu 

çalıĢmada yüksek yağ veya sükroz içerikli diyetle beslenen ratlarda gıda alımı, vücut 

ağırlığında artıĢın yanında mezenterik adipoz doku miktarında da artma izlenmiĢtir. Ek olarak 

verilen diyet sonrası oksidatif stres seviyesinin artması sonucunda böbrek fonksiyonlarında da 

bozulma izlenmiĢtir. Yüksek yağ veya sükroz içerikli diyetin oluĢturduğu hasarlar doğal 

probiyotik olan Garcinia ile azaltılmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda da benzer Ģekilde kontrol 

grubunda prebiyotik grubuna kıyasla nekropsi sırasında makroskopik olarak adipoz dokuda 

belirgin artıĢ izlenmiĢtir.   

Probiyotiklerin NAYKH ve NASH haricinde sirozda da etkinlikleri değerlendirilmiĢtir. 

Dhiman ve ark‟ı [182] tarafından yakın bir zamanda yapılan randomize, kontrollü klinik 

çalıĢmada 130 dekompanse siroz hastası 6 ay boyunca VSL#3 veya plaseboyla tedavi 

edilmiĢtir. Probiyotik grubunda hepatik ensefalopati sıklığının azaldığı görülmüĢtür. Aynı 

zamanda bu hastalar siroz komplikasyonları nedeniyle daha az hospitalize edilmiĢtir.  

Bazı diyet içeriklerinin (doymuĢ yağlar) hem hayvan çalıĢmalarında hem de klinik 

çalıĢmalarda obezite ve insülin direncini tetiklediği gösterilmiĢtir [183, 184]. Obezite ve 

obezite iliĢkili metabolik bozuklukların primer tedavisini yaĢam stili değiĢiklikleri oluĢturur. 

Ancak hem yetiĢkin, hem de çocuk hastalarda mevcut tedavi yaklaĢımları sınırlı kalır. 

Obeziteyi sağaltmayı hedefleyen yeni tedavi seçenekleri intestinal mikrobiyotayı 

hedeflemektedir. Ġntestinal bakterilerin obezite ve insülin direncinde önemli rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Germ-free (içinde mikroorganizma yaĢamayan) farelerde konvansiyonel 

barsak bakterilerinin kolonizasyonuyla vücut yağı ve obezitede artıĢ görüldüğü bildirilmiĢtir 

[185]. Germ-free fareler aynı zamanda yüksek yağlı diyetle tetiklenen obezite ve obezite 

iliĢkili metabolik değiĢimlere dirençlidir [148].  
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Ağırlık 

Obez ve normal vücut ağırlığındaki bireylerin intestinal mikrobiyotası farklılık 

göstermektedir. Obezlerde firmikütlerin oranı fazla olduğu için kalori ve enerji alımı daha 

fazladır [186]. Probiyotikler bağırsak mikroorganizmalarının bozulan dengesini düzenleyerek 

obezite ve insülin direncini geriletmektedir. ÇalıĢmamızda sinbiyotik tedavisi alan grupta 

vücut ağırlıklarının daha az olması bunu desteklemekteydi. Ma ve ark‟ının [157] çalıĢmasında 

da benzer Ģekilde probiyotiklerin vücut ağırlığını azalttığı bildirilmiĢtir. Probiyotiklerin vücut 

ağırlığını azalttığı 2011 yılında An ve ark [187], 2012 yılında Chen ve ark [188], 2013 yılında 

Yoo ve ark [189], Park ve ark‟ı [190], 2015 yılında Wang ve ark‟ı [191] tarafından yapılan 

hayvan çalıĢmalarında doğrulanmıĢtır. Bu hayvan çalıĢmaların ıĢığında Kadooka ve ark‟ı 

[192] tarafından yapılan randomize, plasebo kontrollü klinik çalıĢmada 12 hafta süresince  

Lactobacillius gasseri SBT 2055 içeren fermente süt ile abdominal ve subkütan yağ dokunun 

sırasıyla %4,6 ve 3,3 azaldığı bildirilmiĢtir. Vücut ağırlığında ise %1,5 azalma baĢarılmıĢtır 

(p<0.001). ÇalıĢmamızda da 2 haftalık sinbiyotik tedavisi sonrasında ratların vücut ağırlığında 

kontrol grubuna kıyasla belirgin azalma izlenmiĢti (627 vs 554 gr, p=0.001).   

Yöntem  

ÇalıĢmamızda hepatosteatoz için 8 haftalık yüksek yağ içerikli diyet tercih edilmiĢ, 

sonrasında sinbiyotik tedavisi için 2 haftalık bir süre tercih edilmiĢti. Tercih edilen tedavi 

süreleri çalıĢmalar arasında farklılık göstermekteydi. Probiyotik ve/veya sinbiyotik tedavisi 

Karahan ve ark‟ının [193] çalıĢmasında 2 hafta,  Li ve ark‟ının (13) çalıĢmasında 4 hafta, 

Wang ve ark‟ının [179] çalıĢmasında 5 hafta, Lee ve ark‟ının [194]  çalıĢmasında 8 hafta, 

Fazeli ve ark‟ının [195] çalıĢmasında 14 hafta tercih edilmiĢtir. Eslamparast ve ark‟ı [178] 

tarafından yapılan klinik çalıĢmada ise 28 haftalık bir tedavi tercih edilmiĢtir.  Sürelerin farklı 

olmasında çalıĢmalarda değerlendirilen obezite, insülin direnci gibi diğer yöntemlerin etkisi 

olduğu söylenebilir. Bunun yanında klinik çalıĢmalarda daha uzun tedavi süreleri tercih 

edilmiĢtir. Literatür verileri ıĢığında çalıĢmamızda en kısa etkin süre olan 2 hafta seçildi. 

Bunu sonucunda da öngörülen etkinlik saptandı. 

Hepatosteatoz nasıl oluĢturuldu  

ÇalıĢmamızda ratlarda hepatosteatoz yüksek ketoasidojenik ve yüksek yağ içerikli diyetle 

oluĢturulmuĢtur. Buna ek olarak literatürde hepatosteatoz modeli oluĢturmak için metionin-

kolinden fakir diyet, kolinden fakir aminoasid diyeti, yüksek yağ ve sükroz içerikli diyet de 
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kullanılmıĢtır [174]. Tüm yöntemlerle baĢarılı bir Ģekilde hepatosteatoz modeli 

oluĢturulabileceği gösterilmiĢtir. Barsak mikroflorasını değiĢtirmek için kullanılan diğer bir 

yöntem ise antibiyotik uygulamasıdır. Cani ve ark‟ı [196] antibiyotik uygulayarak ratlarda 

metabolik endotoksemi oluĢturmuĢ, böylece obezite ve tip 2 diyabeti tetiklemiĢtir.  

Hangi probiyotik kullanıldı 

ÇalıĢmamızda probiyotik/sinbiyotik türü olarak Lactobacillus casei, Lactobacillus 

acidophilus, Bifidobacterium animalis ssp lactis B94, fruktooligosakkarid kullanılmıĢtır 

Sonuçları probiyotiklerin hepatoprotektif olduğu yönünde olan çalıĢmaların çoğunda 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde laktobasil ve bifidobakteri türleri tercih edilmiĢtir. Bu 

çalıĢmaların çoğunda VSL#3 (laktobasil, bifidobakteri, streptekok) tercih edilirken [156-159], 

Endo ve ark‟ı [197] bütirat üreten Clostridium Butiricum MIYARI 588, Paik ve ark‟ı [198] 

Basillus Polifermentikus SCD, Amin ve ark‟ı [181] Garcinia Cambogia, Karahan ve ark‟ı  

[193] ise Pro 1 ve Pro 2 (laktobasil ve enterokok türleri) karıĢımını kullanmıĢtır. Çoğu 

çalıĢmada probiyotiklerin baĢarılı olduğu bildirilmiĢtir. Ancak probiyotiğin cinsi, uygulama 

süresi, uygulama miktarı ve uygulama yöntemleri hakkında fikir birliği sağlanamamıĢtır.  

Kısıtlılıklar 

ÇalıĢmamızın bazı kısıtlılıkları da vardır. ÇalıĢmamızda sinbiyotik tedavisi 2 hafta uygulandı. 

Daha kısa sürelerde probiyotiklerin etki gösterdiği bildirilse de daha uzun süre uygulanması 

daha belirgin sonuçlar elde edilmesini sağlayabilirdi. Serum ALT seviyelerinde azalma 

izlenirken AST seviyelerinde izlenmemiĢti. AST seviyelerinde azalma bildiren çalıĢmalar 

olmasına rağmen karaciğer fonksiyonlarını ALT‟nin daha iyi gösterdiği, AST‟yi etkileyen 

karaciğer dıĢı faktörlerin olduğu söylenebilir. Sinbiyotik tedavisinin kısmen kısa süre 

uygulanması da buna yol açmıĢ olabilir.  
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6. SONUÇ  

 

Obezite, metabolik sendrom ve NAYKH özellikle çocuk yaĢ grubunda tedavi seçenekleri 

sınırlı olan, ancak buna rağmen oldukça sık karĢılaĢılan sağlık sorunlarıdır. Mevcut tedavilere 

ise hastaların uyumu ve katılımı istenen düzeyde olmamaktadır. Embriyolojik kökeni aynı 

olan bağırsak ve karaciğer organları arasındaki yakın iliĢkiyi düzenleyen 

probiyotik/sinbiyotikler sınırlı olan tedavi seçeneklerini geniĢletmiĢ ve aynı zamanda tedavi 

rehberlerinde yer edinmeye baĢlamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda yüksek yağ içerikli diyetle oluĢturulan NAYKH hayvan modelinde 2 hafta 

süresince verilen sinbiyotik tedavisinin kontrol grubuna kıyasla serum ALT seviyelerinde 

azalma sağlamanın yanında hepatosteatoz Ģiddetinde düĢme sağladığı da gösterilmiĢtir. Aynı 

zamanda vücut ağırlığında da belirgin kayıp olduğu izlenmiĢtir.  

Hem klinik hem de hayvan çalıĢmalarında etkinliği bir çok defa gösterilmiĢ olmasına rağmen 

uygulama süresi, dozu ve uygulanan probiyotiğin cinsi ile çocuklardaki güvenliği konusunda 

fikir birliği henüz mevcut değildir. Diğer taraftan bağırsak-karaciğer arasındaki iliĢkinin 

aydınlatılamayan yönleri de mevcuttur. Yapılacak olan çalıĢmalarla bu iliĢki aydınlatılabilir, 

optimal probiyotik türleri, tedavi süresi ve algoritmaları belirlenebilir. 
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