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ALKOLİK OLMAYAN KARACİĞER YAĞLANMASI OLAN HASTALARDA 

BAĞIRSAKTAKİ FAECALİBACTERİUM PRAUSNİTZİİ VE EUBACTERİUM 

RECTALE BAKTERİLERİNİN DEĞİŞİMLERİNİN UYGULANAN DİYET 

MODELİ İLE İLİŞKİLENDİRİLMESİ 

Öğrencinin Adı: Esma OĞUZ 

Danışmanı: Doç. Dr. F. Esra GÜNEŞ 

Anabilim Dalı: Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dalı 

ÖZET 

Amaç: Çalışma alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) olan hastalarda, 

Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin bağırsaktaki 

miktarının tespit edilmesi ve yapılan diyet müdahalesi sonucu bu bakterilerin 

düzeylerindeki değişimin değerlendirilmesi amacıyla planlanmıştır. 

Gereç Yöntem: Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitisü’ne gelen NAFLD 

tanılı 38 hasta ile yürütülen müdahale çalışmadır. NAFLD hastaları diyet müdahalesi 

alan (n:21) ve almayan (n:17) olarak 2 gruba ayrılmıştır. Diyet müdahalesi grubuna 

enerjinin %50-60 karbonhidrat, %30-35 yağ ve protein %15-20 içeren bir diyet 

porgramı hazırlanmıştır.  Her gruptan başlangıçta ve 6 hafta sonra fekal dışkı örnekleri 

alınmış, Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin DNA 

analizleri yapıldıktan sonra her bakteri türünün miktar tayini yapılmıştır.  

Bulgular: Çalışmada %52,6’sı kadın ve %47,4’ü erkek ve yaş ortalaması 45,10 ± 8,24 

yıl olduğu bulunmuştur. Diyet müdahale grubunda E. rectale başlangıç ve 6 hafta 

sonraki miktar ortalamaları arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur (p=0,008). 

Kontrol ve diyet müdahale grubu arasındaki 6 hafta sonraki bakteri miktar ortalamaları 

karşılaştırıldığında, anlamlı derecede bir fark saptanmıştır (p=0,023). E. rectale 

başlangıç miktarı ile enerji alımı arasında pozitif yönde ve orta düzeyde bir ilişki 

saptanmıştır (p=0,034; r=0,620).  6 hafta sonunda gruplar arasında doymuş yağ 

asitleri, omega 3, posa, çözünür posa, çözünmez posa ve fruktoz ortalamaları 

bakımından anlamlı bir farklılık saptanmıştır. 

Sonuç: Diyet müdahale grubunda E. Rectale miktarında artış görüldüğü ve F. 

Prausnitzii türünün miktarında bir değişiklik olmadığı belirlenmiştir. Diğer bakteri 

türlerinin de eklenmesi ve bu bakteri türlerinin birbirleri ile olan ilişkileri randomize 

kontrollü çalışmalarla değerlendirilmesi gerektiği düşünülmüştür.  

Anahtar kelimeler: NAFLD, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, 

diyet 
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THE RELATIONSHIP BETWEEN FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII 

AND EUBACTERIUM RECTALE BACTERIA RELATED TO THE DIET 

MODEL APPLIED IN PATIENTS WITH NONALCOHOLİC FATTY LİVER 

DİSEASE 

Student Name: Esma OĞUZ 

Supervisor: Asst. Prof. Dr. F. Esra GÜNEŞ 

Department: Department of Nutrition and Dietetics  

ABSTRACT 

Aim: The study was conducted to determine the amount of Faecalibacterium 

prausnitzii and Eubacterium rectale bacteria in the intestine and to evaluate the 

changes in the levels of these bacteria as a result of the dietary intervention in patients 

with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

 

Material method: Intervention study was conducted with 38 patients with NAFLD 

who were admitted to Marmara University Gastroenterology Institute. NAFLD 

patients were divided into two groups as diet (n: 21) and not (n: 17).  A diet program 

was prepared to the diet group containing 50-60% carbohydrate, 30-35% fat and 

protein 15-20%. Fecal samples were collected at baseline and 6 weeks after each 

group, and after the DNA analysis of Faecalibacterium prausnitzii and Eubacterium 

rectale bacteria, each bacterial species was determined. 

 

Results: The study was composed of 52.6% female and 47.4% male, and the mean 

age was 45.10 ± 8.24 years. A significant difference was found between the mean of 

E. rectale and 6 weeks after diet in the diet intervention group (p = 0.008). There was 

a significant difference between the control and diet group after 6 weeks of bacterial 

amount (p = 0.023). There was a positive and moderate correlation between the initial 

amount of E. rectale and energy intake (p = 0.034; r = 0.620). At the end of 6 weeks, 

saturated fatty acids, omega 3, fiber, soluble insoluble fiber and fructose mean 

difference between groups was found. 

 

Conclusion: It was determined that there was an increase in the amount of E. rectale 

and no change in the amount of F. Prausnitzii in the diet intervention group. It was 

thought that other bacterial species should be added and their relationship with each 

other should be examined by randomized controlled studies. 

 

Key words: NAFLD, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, diet 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD), genel nüfusun %6-45'ini 

etkileyen küresel bir halk sağlığı sorundur (Fazel ve ark., 2016). Alkolik olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı, steatozis ile başlayan ve alkolik olmayan steatohepatit (NASH) 

ilerleyebilen karaciğerin patolojik spektrumu olarak tanımlanır (Tiniakos ve ark., 

2010). NAFLD metabolik, çevresel, genetik ve mikrobiyolojik mekanizmaların 

aracılık ettiği karmaşık bir hastalıktır. Özellikle 40 ila 49 yaşları arasındaki 

yetişkinlerde en yüksek prevalansa sahip olduğu ve (Hashimoto ve ark., 2013; Lonardo 

ve ark., 2015) erkek NAFLD insidansının kadınlara göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (Wong ve ark., 2015; Yun ve ark., 2016). Genetik (PNPLA3 I148M 

polimorfizmi) (Scorletti ve ark., 2015), metabolik faktörler (yerleşik yaşam tarzı, diyet 

faktörleri) (Veena ve ark., 2014), bağırsak mikrobiyota kompozisyonunun bozulması 

(Henao-Mejia ve ark., 2013), obezite, insülin direnci ve Tip 2 diyabet (Targher ve 

Byrne, 2013) gibi birçok faktör bu hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır. 

İnsan bağırsak mikrobiyotası, başlıca bağırsak bakterileri olmak üzere 10-100 

trilyon mikroorganizma içermektedir (Ursell ve ark., 2012). Çeşitli ve yoğun bağırsak 

mikrobiyotaları, besinlerin sindirimi, mukozal yüzeylerin korunması, metabolik 

işlevler ve bağışıklık gibi konakçının bağırsak sağlığında önemli rol oynamaktadır. 

Çalışmalar bağırsak mikrobiyotalarının çeşitli mekanizmalarla NAFLD'nin 

patogenezinde rol oynadığını göstermiştir. Bağırsak bakterileri, NAFLD patogenezine 

birçok yolla katkıda bulunabilir: 1) hepatik bağışıklık hücrelerinde Toll benzeri 

reseptör 4’e (TLR4) bağlanan lipopolisakkaridi (LPS) artırarak, böylelikle Nükleer 

faktör- kappa B (NF-kB) yolağının aktivasyonu ve ilgili iltihap yolları hepatik hasara, 

nekroza ve fibroza yol açar; 2) lipoprotein lipaz (LPL) ve lipogenez aktivitesini artıran 

açlığa bağlı adipoz faktörü (FIAF) inhibisyonu; 3) kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) ve 

hepatik lipogenez üretimini artıran polisakkarit sindirim ve emiliminde artış; 4) kolinin 

kullanılabilirliğini azaltan ve karaciğerde yağ birikimi ve reaktif oksijen türü üretimini 

indükleyen kolin metilaminlere dönüştürülmesi ve 5) yağ emilimi için önemli olan 

safra asidi sentezinin modülasyonu, aynı zamanda farsenoid X reseptörünü (FXR) 
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bağlayarak glikoz ve lipoproteinlerin metabolizmasını etkilemektedir (Machado ve 

Cortez-Pinto, 2016). 

Sağlıklı bağırsak bakterileri kompleks karbonhidratları SCFA'lara (özellikle 

asetat, propiyonat ve bütirat) fermente ederek bağırsak epiteline emilebilir hale 

getirmektedir (den Besten ve ark., 2013). SCFA'lar, sağlıklı bakterilerin gelişimi, 

bağırsak pH'sının düzenlenmesi ve bağırsak bakterilerinin sağlık dengesinin 

korunması için gereklidir (Endo ve ark., 2013). 

Bütirat, kolonositlerin önemli bir enerji kaynağı, asetat ve propionat öncelikle 

lipogenezis ve glikoneogenez için substrat olarak kullanılır, karaciğer tarafından emilir 

ve ekstrakte edilir (Utzschneider ve ark., 2016). Bütirat insan kolonunda vazgeçilmez 

bir metabolittir, çünkü kolon epitel hücreleri için tercih edilen enerji kaynağıdır, 

bağırsak bariyer fonksiyonlarının korunmasına katkıda bulunur ve immünomodülatör 

ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. Bütirat üretme kabiliyeti, insan kolonunda 

yaşayan Gram pozitif anaerobik bakteriler arasında Faecalibacterium prausnitzii, 

Eubacterium rectale ve Roseburia spp. Firmicutes içinde clostridial clusters IV türüne 

bağlıdır (Barcenilla ve ark., 2000). 

Diyet, NAFLD gelişimini etkileyebilecek önemli bir çevresel faktördür. Yüksek 

yağlı ve son zamanlarda ağırlıklı olarak yüksek fruktoz diyetin NAFLD gelişiminde 

önemli bir rol oynadığı bulunmuştur (Ouyang ve ark., 2008). Çalışmalar diyet 

türlerinin NAFLD gelişiminde farklı etkilere sahip olabileceğini, yüksek yağ ve 

şekerlerin NAFLD indükleyici diyetler olduğuna işaret etmektedir (Vilar ve ark., 

2008). Batı tarzı diyetler (yüksek yağ, düşük posa miktarı) mikrobiyotaya ait Gram-

negatif bakteri içeriğindeki artışa ek olarak bağırsak bariyerinin bozulmasını sebep 

olan endotoksemiyi artırmaktadır (Pendyala, 2012). Hayvan modellerinde yapılan bir 

çalışmada yüksek yağ bir beslenmeden sonra Roseburia spp. ve Eubacterium 

türlerinde azalma görülmüş (Hatziioanou ve ark., 2013) ve Akdeniz tarzı diyet (sebze, 

meyve, düşük yağ, tekli doymamış yağlardan zengin, yüksek posa) bu türlerin sayısını 

arttırmıştır (Haro ve ark., 2016). 

Bu çalışmada, beslenmenin bağırsak mikrobiyotası ile ilişkisini ve karaciğerde 

oluşan NAFLD üzerine etkinliğini tanımlamak ve karaciğer sağlığının korunması ile 
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hastalıklarının tedavisi için yeni beslenme yaklaşımlarının geliştirilmesi 

hedeflenmiştir. Çalışma, NAFLD hastalarında ilişkili olabileceği belirtilen 

Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin bağırsaktaki 

miktarının tespit edilmesi ve hastalara yapılan diyet müdahalesi sonucu bu bakterilerin 

düzeylerindeki değişimin değerlendirilmesi amacıyla planlanmıştır.  
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2.GENEL BİLGİLER  

 

 

2.1.Alkolik Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı basit steatoz ve NASH’i bir arada 

barındıran bir spektrumdur ve tanı alınabilmesi için karaciğer ağırlığının %5’den 

fazlasının yağ olması ve yağlanmanın alkol alımına ve diğer nedenlere bağlı olmaması 

gerekmektedir. NAFLD, insülin direnci, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve 

hipertansiyon gibi diğer klinik ekspresyonları ile güçlü bir şekilde ilişkilidir 

(Marchesini ve ark., 2003). Histopatolojik olarak nekroinflamasyon bulgularının 

olmaması alkolik olmayan karaciğer yağlanması ya da basit steatoz olarak kabul 

edilirken; karaciğer yağlanması ile birlikte portal inflamasyon, balonlaşma şeklinde 

hepatosit hasarı ile oluşan bir nekroinflamatuar varlığı NASH olarak 

isimlendirilmektedir (Çolak ve Tuncer, 2010). NAFLD prevalansı erişkinlerde %20-

30 arasındadır ve gelişmiş ülkelerde bu oran daha yüksektir (Younossi ve ark., 2016).  

Karaciğerdeki steatoz varlığı biyopsi, ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, 

Manyetik Rezonans Spektroskopi ve fibroz derecesi transient elastografi (Fibroscan) 

ile değerlendirilmektedir.  Fibroz derecesi minimal fibroz (F0 / F1), orta fibroz (F2), 

şiddetli fibroz (F3) ve siroz (F4) olarak sınıflandırılmaktadır (Angulo, 2010). Alkolik 

olmayan yağlı karaciğer tanılı hastalarda halsizlik ve sağ üst kadranda ağrı, terleme, 

uyku düzensizliği ve obezite gibi sorunlar görülmektedir. Karaciğer fonksiyon 

bozukluklarında hepatomegali, diyabet varlığı, vücut ağırlığının artması ve serum 

alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yüksek olması gibi 

durumlar görülmektedir (Kara ve Erdal, 2011). 

2.2. Patogenezi 

2.2.1. İnsülin direnci 

İnsülin direnci, lipotoksisite, oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarının 

aktivasyonu sonucu NAFLD'nin gelişmesine ve NASH'a ilerlemesine sebep olan 

etkenlerden en önemlilerden biridir (Peverill ve ark., 2014). İnsülin direnci, 
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NAFLD'nin temel bir özelliğidir ve NASH'de basit steatoza kıyasla daha yaygın 

görülmektedir (Pagano ve ark., 2002).  

NAFLD patogenezinin ilk aşaması, steatoz adı verilen hepatositler içinde lipitlerin 

birikmesidir. Bu durum mitokondriyal oksidasyon, fosfolipit ve kolesterol ester sentezi 

ihtiyaçları için karaciğere verilen serbest yağ asitleri (FFA) sınırı aşıldığında ortaya 

çıkmaktadır (Fong ve ark., 2000). İnsülin direnci adipoz dokuda lipoliz ile ilişkili olup 

dolaşımdaki FFA'nın artmasına ve karaciğer tarafından alınmasına sebep olmaktadır 

(Fabbrini ve ark., 2008). Besin alımından sonra şilomikronların absorpsiyonu yoluyla 

FFA’lar karaciğere taşınır. Serbest yağ asitlerinin karaciğerde tutulum miktarının 

değişmesinin (Bradbury, 2006) karaciğerdeki lipid artışından sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (Donnelly ve ark., 2005). İnsülin direncinden kaynaklanan artmış 

insülin seviyeleri mitokondriyal β-oksidasyonu inhibe etmekte ve glikoliz yoluyla 

karaciğerde de novo lipogenezini (DNL) artırmaktadır. Ayrıca, yüksek insülin 

seviyeleri apolipoprotein B100 üretimini azaltarak yağ asitlerinin çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) olarak hepatik salımını inhibe edebilmektedir 

(Angulo, 2002). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalarında hem genetik hem de çevresel 

faktörler insülin sinyalleme kaskadı ile etkileşime girmekte ve bu durum insülin 

direncinin sürdürülmesine ve kötüleşmesine sebep olmaktadır. İnsülin reseptör 

substratını c-Jun N-terminal protein kinaz 1 (JNK 1) NAFLD'li hastalarda insülin 

sinyalizasyonunu bozabilecek mekanizmalardan biridir (Sabio ve ark., 2008). 

Klinik çalışmalar, NAFLD hastalarda insülin direncinin fibrozisin şiddeti ile 

anlamlı şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur (Bugianesi ve ark., 2006). Deneysel 

veriler, yüksek glukoz düzeylerinin ve hiperinsülineminin bağlanma büyüme 

faktörünün regülasyonunun artışına neden olduğunu vurgulamıştır (Paradis ve ark., 

2001) ve hiperinsülineminin hem doğrudan oksidatif stresi indükleyebileceği (Ozcan 

ve ark., 2004) hem de karaciğer stellat hücrelerinin prolifere olması ile hücre dışı 

matriksi salgılayabileceğini vurgulamıştır (Svegliati-Baroni, 1999). 

Adiponektin, yağ asidi oksidasyonunu düzenleyici hem yağ dokusunda hem de 

karaciğerde lipid birikimini önleyen spesifik bir sekretuar olup (Angulo, 2006), 

hepatik insülin duyarlılığı dahil olmak üzere tüm vücut glikoz homeostazını 
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korumaktadır (Berg ve ark., 2001). Çalışmalar, serum adiponektin düzeylerinin 

NAFLD hastalarında daha düşük olduğunu göstermiştir (Masarone ve ark., 2014). 

2.2.2. Yağ metabolizması, lipid peroksidasyonu ve lipotoksisite 

Yağ, NAFLD'li hastaların karaciğerinde trigliserit formunda birikmektedir 

(Jacome-Sosa ve Parks, 2014; Musso ve ark., 2013). Trigliseritler, gliserol ve FFA 

esterleştirilmesinden elde edilmektedir. Sentezlendiğinde, trigliseritler farklı hacim 

oranlarına sahip olarak depolanmaya başlar. Serbest yağ asitleri besinlerden ya da yağ 

dokusundan lipoliz ve / veya hepatik DNL'den elde edilmektedir. Hepatositlerde, 

FFA'lar açil-CoA sentez aktivitesine uğramakta ve esterifikasyon ya da β-oksidasyon 

yollarına girebilen yağlı açil-CoA'lar oluşturmaktadır (Ferramosca ve Zara, 2014). 

Karaciğerdeki FFA varlığının artması, tümör-nekroz faktörü alfa (TNF-a), 

interlökin 1 (IL-1), interlökin 6 (IL-6) ve reaktif oksijen türleri (ROS) gibi inflamatuar 

sitokinlerin salınmasına neden olan lipit peroksidasyonuna yol açar (Feldstein ve ark., 

2004). Bu moleküllerin salınımından ortaya çıkan inflamasyon ve oksidatif stres 

benign yağlanma, NASH'de görülen hücresel hasara ve inflamasyona kadar 

ilerlemesine yol açmaktadır (Farrell ve Larter, 2006; Sanyal ve ark., 2001). Oksidatif 

stresin hepatosit proliferasyonunu bozarak fibroz ve siroza yol açtığı gösterilmiştir 

(Dowman ve ark., 2010; Jou ve ark., 2008). 

Hepatositlerde FFA varlığı da doğrudan toksik etkiye sahip olabilmektedir (Malhi 

ve ark., 2006).  Alkolik olmayan steatohepatit hastalarda sağlıklı bireylere göre daha 

yüksek apoptoz oluşmasından FFA'nın sorumlu olduğu düşünülmektedir (Feldstein ve 

ark., 2003; Ribeiro, 2004). Yağ asidinin türü, doymamış yağ asitleri tekli doymamış 

yağ asitleri (MUFA) ve çoklu doymamış yağ asitlerinden (PUFA) daha fazla 

apoptozise neden olan bir etkiye sahip gibi görünmektedir (Wang ve ark., 2006). 

2.2.3. Mitokondriyal disfonksiyon ve endoplazmik retikulum stres 

Mitokondride yapısal ve fonksiyonel değişiklikler NAFLD'nin patogenezine 

katkıda bulunmaktadır. Yapısal değişiklikler mitokondriyal DNA’nın azalması ile 

morfolojik ve ultra yapısal değişikliklere neden olurken, fonksiyonel değişiklikler 

solunum zinciri ve mitokondriyal β-oksidasyonunu içermektedir (Pessayre ve 

Fromenty, 2005). 
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Mitokondriyal β-oksidasyonu, normal fizyolojik koşullar altında yağ asitlerinin 

yıkılması için baskın oksidatif yoldur, ancak NAFLD’da bu süreç artan FFA yükünün 

bir sonucu olarak reaktif oksijen türlerine (ROS) neden olmaktadır (Sanyal, 2001). 

ROS, inflamatuar yolakların aktivasyonu ve mitokondriyal hasar ile birlikte oksidatif 

stresi uyarmaktadır.  

Mitokondriyal veya peroksizomal fonksiyon artmış lipid akışını düzenleyemezse, 

solunum oksidasyonu bozulmuş yağ homeostazisi, lipidden türetilmiş toksik 

metabolitlerin oluşumu ve ROS'un aşırı üretimi ile birlikte bozulabilmektedir 

(Begriche ve ark., 2006). Kupfer ve hepatik stellat hücreleri ROS tarafından aktivite 

edilerek inflamasyon ve fibrozise yol açmaktadır (Cusi, 2009). Değişen lipit 

metabolizmasının sonucu mitokondiriyel disfonksiyonun NAFLD’da patojenik bir 

gösterge olup olmadığı halen net olarak aydınlatılamamıştır (Cusi, 2009). 

Serbest yağ asitlerinin birikimi katlanmamış protein yanıtını tetikleyerek 

endoplazmik retikulumda strese yol açabilmektedir (Wei, 2006). Ayrıca endoplazmik 

retikulum stresine hiperinsülinemi ve hiperlipidemi de dahil olmak üzere çeşitli 

biyolojik stresler neden olabilmekte (Day, 2006) ve insülin direnci, inflamasyon, 

apoptoz ve mitokondriyal disfonksiyona yol açan çeşitli yolların aktivasyonu ile 

sonuçlanabilmektedir. 

2.2.4. Genetik faktörler 

Araştırmalar, genetik faktörlerin NAFLD gelişiminde ve ilerlemesinde rol 

oynayabileceğini göstermiştir. Genetik varyantlar, özellikle tek nükleotid 

polimorfizmleri, NAFLD gelişim ve ilerlemesinin belirleyicileri olan hepatik FFA 

akışını, oksidatif stresi, endotoksinler, sitokin üretimine ve aktivitesine tepki 

vermektedir (Anstee ve ark., 2011). Genom ile ilişki çalışmalar, NAFLD'nin özellikle 

I148 M (rs738409 C / G) varyantının gelişiminde ve ilerlemesinde patatin benzeri 

fosfolipaz 3 (PNPLA3) tek nükleotid polimorfizmlerinin rolünü saptamıştır 

(Kantartzis ve ark., 2009; Sookoian ve Pirola, 2011). 

PNLPA3'teki polimorfizmler, NAFLD'de artmış steatoz ve fibrozis ile ilişkili ve 

NAFLD'ye atfedilen toplam genetik varyansın %5,3'ünden sorumlu olduğu 

bulunmuştur (Sookoian ve Pirola 2011). Yapılmış 23 çalışmanın metaanalizinde 



10 
 

rs738409 PNPLA3 polimorfizmi ile NAFLD (OR = 3.41) ve NASH (OR = 4.44) riski 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu doğrulanmıştır (Xu ve ark., 2015). 

PNPLA3 geni adiponütrin adı verilen ve lipit metabolizması süreçlerinde rol 

oynayan enzimlere önemli homolojiye sahip olmasının yanı sıra trigliseritler üzerinde 

lipolitik aktivite gösteren bir protein için kodlama yapmaktadır (Anstee ve Day, 2013).  

PNPLA3 148M alelinin, önemli ölçüde artan hepatik yağ içeriğine rağmen, daha 

düşük DNL ve lipojenik transkripsiyon faktörü SREBP1c'nin ekspresyonu ile ilişkili 

olduğu fakat hepatik β-oksidasyon PNPLA3 genetik varyantından etkilenmediği 

belirtilmiştir (Mancina ve ark., 2015). 

PNPLA3 148M taşıyıcılarında hepatik lipid birikimi, trigliserit bakımından 

zengin lipoproteinlerin karaciğerden salgılanmasının azalmasıyla ilişkilidir (Pirazzi ve 

ark., 2012). Alkolik olmayan karaciğer hastalığında genetiğin rolü sadece hastalığın 

patogenezi ve prognozu konusunda bilgilendirici olmayıp aynı zamanda yeni tedavi 

hedeflerini de temsil edebilecek gen tanımlamak için daha fazla çalışma yapılması 

gerekmektedir. 

2.2.5. Diyet faktörleri 

Diyet NAFLD patogenezinde rol oynayan ana etkenlerden biridir. Aşırı enerji 

alımı insülin direnci ile ilişkili yağlanmayla birlikte, enflamatuar sitokinlerin ve yağ 

asitlerinin dolaşımda artması ve DNL salınması ile sonuçlanmaktadır (Dongiovanni 

ve Valenti, 2017). NAFLD genellikle yüksek miktarda doymuş yağ, früktoz, kolesterol 

içeren gıda ve düşük miktarda antioksidan, omega 3 yağ asidi alımı ile karakterizedir 

(Mussove ark., 2003). Dengeli beslenme ve ağırlık kaybı günümüzde NAFLD'de en 

iyi tedavi yaklaşımı olarak düşünülmektedir. Enerji kısıtlaması ve düzenli fiziksel 

aktivite desteğiyle, %7 ila %10 vücut ağırlığı ve karaciğer yağının azaltması, 

histolojik, nekroinflamasyon ve fibrozisin iyileşmesi ile ilişkili bulunmuştur (Promrat 

ve ark., 2010; Vilar-Gomez ve ark., 2015). Çoğu çalışma tek başına enerji 

kısıtlamasının NAFLD'yi tedavi etmek için yeterli olmadığı (Thoma ve ark., 2012) 

hem makro hem de mikro besinlerin modülasyonu ile beslenme kompozisyonunun çok 

önemli olduğu sonucuna varmıştır (Mouzaki ve Allard, 2012).  



11 
 

Bitkisel kaynaklı diyetlerle NAFLD'li hastalarda hepatik spesifik sonuçlarda ve 

insülin direncinde iyileşme saptanmıştır. Ayrıca NAFLD'li kişilerde düzenli kahve 

içilmesinin, fibroz ilerlemesine karşı koruyucu etki gösterdiği düşünülmektedir 

(Zelber-Sagi ve ark., 2015). 

Uluslararası kılavuzlara göre (EASL-EASD-EASO, 2016), NAFLD'yi 

tedavisinde beslenme ve yaşam tarzı değişikliği ile ilgili olarak; 

1. Enerjinin 500-1000 kcal azaltılarak 500-1000 g/haftada verilmesi, 

2. Amaç yıllık ağırlığın %7-10’luk kaybı, 

3. 150-200 dk / haftada orta yoğunlukta aerobik fiziksel aktivite, 

4. Düşük yağ ve orta-yüksek karbonhidrat alımı,  

5. Alkollü içeceklerin risk eşiğinin altında tutulması (30 g/gün erkekler; 20 g/gün 

kadınlar), 

6. Kahve ile ilgili bir sınırlama bulunmamaktadır. 

 Tekli doymamış yağ asitleri ve polifenollerden zengin besinler, yüksek posalı 

gıdalar (sebzeler, meyveler, kepekli tahıllar, baklagiller, yağlı tohumlar), omega-3 

bakımından zengin gıdaların tüketiminin artırılması ve kırmızı et, alkollü içecekler, 

yüksek fruktozlu yiyecekler ve içecekler, işlenmiş gıdaların tüketimin sınırlanması 

gerektiği önerilmektedir (George ve ark., 2017). 

Kalorinin miktarı ve içeriği NAFLD'ı etkilemektedir. Bazı araştırmacılar 

NAFLD'de sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek enerji alımı göstermelerine rağmen 

(Wehmeyer ve ark., 2016; Promrat ve ark., 2010 ), diğerleri her iki grupta da benzer 

enerji alımını saptamışlardır (Cortez-Pintove ark., 2006; Thoma ve ark., 2012). Şekerli 

içeceklerin ve yüksek miktarda früktoz tüketimi NAFLD riski ile ilişkilendirilmiştir. 

Esas olarak karaciğerde metabolize olan fazla fruktoz, yüksek steatoz ile bağlantılıdır 

(Chung ve ark., 2014; Collison ve ark., 2009). Alkolik olmayan yağlı karaciğer 

patogenezinde fruktozun, de novo lipogenezinin artışına, β-oksidasyonun inhibe 

edilmesine ve enflamatuar süreçleri artırmasına (Lim ve ark., 2010), bağırsak 

mikrobiyotasını değiştirmesinde, potansiyel olarak disbiyozise neden olduğu, portal 

kandaki artmış intestinal geçirgenlik ve endotoksinlerde de önemli bir etken olduğu 

ileri sürülmüştür (Zelber-Sagi ve ark., 2007; Bergheim ve ark., 2008). 
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Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalarında posanın düşük miktarda tüketildiği 

tespit edilmiştir (Ferolla ve ark., 2013; Musso ve ark., 2003). Posa alımı NAFLD 

patogenezini, iki ana mekanizmayla etkileyebilir. Posa, SCFA’ları üretmek için 

bağırsak mikrobiyotası tarafından fermente edilebilir (Walker ve ark., 2011) ve bunın 

sonucunda NAFLD'yi önlemede pek çok potansiyel reaksiyonda rol oynayabilir. Posa 

alımı tokluk (Solah ve ark., 2014) ve NAFLD hastalarında insülin duyarlılığı da dahil 

olmak üzere glisemik kontrolü iyileştirmeye yardımcı olabilir (Bhupathiraju ve ark., 

2014). 25 NASH hastası ve 25 sağlıklı birey üzerinde yapılan çalışmada, NASH’lı 

hasatalarda sağlıklı bireylere göre ortalama günlük posa alımı yaklaşık olarak %50 

daha düşük saptanmıştır (Musso ve ark., 2003). Ayrıca Wehmeyer ve ark, (2016) 

NAFLD hastalarında yaptığı çalışmada sağlıklı bireylere kıyasla daha düşük posa 

alımını göstermiştir. 

Karaciğerdeki lipid birikimi yağ depolarından gelen yağ asitleri, de novo 

lipogenez ve aşırı yağ tüketimi ile bağlantılı olup ve steatoza yol açmaktadır (Musso 

ve ark., 2003; Toshimitsu ve ark., 2007). Cortez-Pinto ve ark. (2006) NAFLD 

hastalarında kontrollere kıyasla düşük protein, karbonhidrat ile yüksek toplam yağ ve 

omega-6 alımını saptamışlardır.  

Doymuş yağlar hepatik inflamasyonu, fibrozis ve apoptozu artırabilir (Charlton 

ve ark., 2011; Chai ve Liu, 2007). Tekli ve çoklu doymamış yağ asitleri, özellikle 

omega-3 yağ asitleri anti-enflamatuar etkileri nedeniyle faydalı olabilmektedir 

(Calder, 2006) Musso ve ark. (2003) NASH'li hastaların sağlıklı bireylere kıyasla daha 

yüksek toplam ve doymuş yağ alımının olduğunu, buna karşılık daha düşük çoklu 

doymamış yağ asitleri tüketimini göstermiştir. 

NAFLD patogenezinde oksidatif stres nedeniyle C ve E vitaminleri de dahil olmak 

üzere antioksidan besinler açısından yetersiz olan diyetlerin NAFLD gelişimini ve 

ilerlemesini artırabildiği desteklemektedir. Kesitsel çalışmalarda, C (Ferolla ve ark., 

2013) ve E vitaminin (Musso ve ark., 2003) NAFLD’lı hastalarda sağlıklı bireylere 

göre daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir. 

Cankutaran ve ark. (2006) E vitamini eksikliği olan NAFLD hastalarının ileri 

derecede steatoza sahip olduklarını saptamıştır. Bununla birlikte, rafine karbonhidrat, 
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yağ ve protein tüketimi fazla olması ve posa alımının azaltılması NAFLD riskiyle 

ilişkili olabildiğini belirtmiştir. 

2.3. Bağırsak Mikrobiyotası ve Alkolük Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığındaki 

Rolü 

      İnsanda bulunan bütün mikroorganizmalara ‘mikrobiyota’, mikroorganizmaların 

genomuna ‘mikrobiyom’ denilmektedir (Belkaid ve Hand, 2014). İnsan 

gastroenterolojik yolunda >1014 bakteri türü dahil olmak üzere 1014’den fazla 

mikroorganizma yaşamaktadır. Bakterilerin çoğu anaerobiktir, bakteri sayıları ve 

bileşimi bağırsağın yerine göre değişim göstermektedir (Orrhage ve Nord, 2000). 

Bakteriyel floranın kompozisyonu yaş ve diyete göre değişiklik göstermektedir 

(Patrignani ve ark., 2014). Gram pozitif Firmicutes, Actinobacteria, gram negatif 

Bacteroidetes ve Proteobacteria insan sindirim sisteminde bakterilerin yaklaşık 

%90'ını oluşturmaktadır (Eckburg ve ark., 2005). 

Sağlıklı organizmalarda bağırsak mikrobiyotası, bakterinin ve konakçının 

yararlandığı simbiyotik bir mekanizma yoluyla homeostazın korunmasına katkıda 

bulunmaktadır. Bu ilişkinin bozulması, “disbiyoz” olarak adlandırılmakta, yararlı ve 

patojen bakteriler arasındaki dengenin değişmesine yol açmaktadır (Mehal, 2013; 

Haque ve Barritt 2016; Houghton ve ark., 2016). Disbiyoz, insülin direnci, NAFLD 

dahil olmak üzere obezite ve obezite ile ilişkili komorbiditelerde, metabolizmayı ve 

bağışıklık yanıtlarını olumsuz yönde etkileyebilmektedir (Machado ve Cortez-Pinto, 

2016).  

Bağırsak ve karaciğer arasında; portal dolaşımla, çift yönlü etkileri bulunan, 

anatomik ve fonksiyonel olarak yakın bir ilişki vardır ve bu ilişki bağırsak-karaciğer 

ekseni olarak bilinmektedir Karaciğere gelen kanın yaklaşık %70’i portal sistem ile 

bağırsaklardan sağlamaktadır ve karaciğer bağırsak kaynaklı antijenlere karşı ilk 

savunma hattını temsil etmektedir (Son ve ark., 2010).  

Hayvan modellerinde yapılan birçok çalışma, bağırsak mikrobiyotasının 

NAFLD'nin patogenezinde rol oynayabileceğini göstermiştir (Rabot ve ark., 2010; Le 

ve ark., 2013; Henao-Mejia ve ark., 2012). NAFLD ve komplikasyonlarında 

mikrobiyom rolü için çeşitli mekanizmalar önerilmiştir. Bağırsak mikrobiyotasında 
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bağırsak geçirgenliğinin artması ve bariyer disfonksiyonu, inflamasyon, SCFA'lar, 

safra asitleri, etanol gibi mikrobiyota tarafından üretilen veya değiştirilen enflamatuar 

tepkiler ve metabolitlerin mikrobiyom tarafından uyarılan regülasyonunu içermektedir 

(Bashiardes ve ark., 2016). (Şekil 1) 

 

Şekil 1. NAFLD gelişiminde ve NASH'a ilerlemesinde bağırsak mikrobiyomunun etkisi 

için önerilen mekanizmalar 
 

2.3.1.İnflamasyon 

Bağırsak mikrobiyotası, çeşitli mekanizmalarla sistemik inflamasyona neden 

olabilir ve bağırsak homeostazisini korumak için iş birliği yapan doğuştan gelen ve 

uyarlanabilir bağışıklık mekanizmalarını ortaya çıkarmaktadır. Bakteri ve virüs gibi 

patojenler; TLR'ler, enflamasyon oluşturan ve oluşturmayan NOD benzeri reseptörler 

(NLR), C tipi lektin reseptörleri içeren özel tanıma reseptörleri vasıtasıyla 

tanınmaktadır (Miura ve Ohnishi, 2014). Bu zamana kadar insanlarda on bir TLR 

tanımlanmıştır, bunların arasında, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri tanıma ve 

sinyallemede en çok 2, 4 ve 9 sayılı TLR'ler yer almaktadır. TLR'lerin patojen ilişkili 

moleküler paternlerle (PAMP) uyarılması, NFkB inflamatuar sitokinlerin, 

kemokinlerin ve antimikrobiyal genlerin aktivasyonuna yol açmaktadır (Zhang ve 

Ghosh, 2001). Kronik sistemik inflamasyonun insülin direnci ve obezitede rol 

oynadığı düşünüldüğünde (Gregor ve Hotamisligil, 2011) NAFLD ile de ilişkisi 
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bulunmaktadır. Translokasyonlu mikrobiyal ürünler, NAFLD patogenezine çeşitli 

mekanizmalarla katkıda bulunabilmektedir. Disbiyoz ile indüklenen geçirgenlik 

değişikliklerinin, IL-1, IL-6 ve TNF dahil olmak üzere bir dizi sitokinle pro-

inflamatuar ve profibrotik yolakları uyarmak için hepatik Kupffer hücreleri ve stellat 

hücreleri üzerinde TLR-4 aktive eden, bağırsaktan türetilmiş TLR ligandlarının portal 

seviyelerini arttırdığına dair kanıtlar bulunmaktadır (Than ve Newsome, 2015; Tyrer 

ve ark., 2011). 

Hepatik trigliseritlerin birikimi ve FFA TLR-4’ün aktivasyonu yoluyla 

enflamasyonu teşvik etmektedir. Bu mekanizma hayvan çalışmaları ile 

desteklenmektedir. Cai ve ark. (2005), hepatik trigliserit birikiminin, IL-6 ve TNF-a 

gibi enflamatuar sitokinlerin salınmasına neden olan TLR-4 ile NF-kB'nin 

aktivasyonuna yol açtığını göstermek için bir transgenik fare modeli kullanmıştır. 

TLR-4 aktivasyonu ayrıca insülin direnci (Song ve ark., 2006), Kupffer 

hücrelerinin aktivasyonu ve karaciğer histolojisinin kötüleşmesi ile ilişkilendirilmiştir 

(Rivera ve ark.,2007). Ayrıca, bağırsak mikrobiyotasının, TLR-4'ü aktive eden 

lipopolisakkarit veya endotoksine maruz kalmasında da rol oynayabilmektedir 

(Miyake, 2007).  

 2.3.2. Endotoksin 

Patolojiyi etkileyen en çok çalışılan mikrobiyal modüle edilmiş bileşenlerden biri 

LPS’dir. Endotoksin olarak da bilinen LPS, gram negatif bakteriyel hücre duvarının 

bir bileşenidir (Raetz ve Whitfield, 2002). Kupffer hücreleri, patojenlere cevap veren 

ve karaciğer hasarında, NAFLD ilerlemesinde inflamasyonun gelişmesine katkıda 

bulunan mononükleer, fagositik hücrelerdir (Dixon ve ark., 2013). Bakteriler ve 

bakteri ürünleri Kupffer hücrelerinin aktivasyonunu başlatmaktadırlar. Kupffer 

hücreleri, bir NFkB aracılı mekanizma aracılığıyla, spesifik hücre içi yolları aktive 

edebilen TNF-a gibi sitokinlerin salınmasını tetiklemektedir (Bilzer ve ark., 2006). 

Artmış endotoksin düzeyleri, hayvan (Song ve ark., 2006; Cani ve ark., 2007; 

Brun ve ark., 2007) ve insan çalışmalarında (Thuy ve ark., 2008; Volynets ve ark., 

2012) NAFLD patojenezi ile ilişkilendirilmiştir. İnsanlarda endotoksemi ve NAFLD 

arasındaki ilişki, endotoksin ve diğer enflamatuar belirteçlerin serum düzeylerinin 

belirlenmesi ve bunların klinik belirtilerle ilişkilendirilmesi ile karakterize edilmiştir. 
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Yapılan bir prospektif çalışma, artmış endotoksin belirteçleri ve NAFLD gelişimi 

riski arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (Wong ve ark., 2015). Harte ve ark., 

NAFLD'li hastaların sağlıklı kontrollere göre daha yüksek plazma endotoksin 

düzeyine sahip olduklarını tespit etmiştir (Harte ve ark., 2010). Volynets ve ark. benzer 

şekilde NAFLD hastalarının sağlıklı kontrollere göre daha yüksek endotoksin ve ek 

olarak daha yüksek kan etanol düzeyleri ile artmış bağırsak geçirgenliğine sahip 

olduklarını saptamışlardır (Volynets ve ark., 2012). 

2.3.3. Bağırsak bariyer disfonksiyonu ve geçirgenliği 

Gastrointestinal sistem mukozal epitelyumu, trilyonlarca komensal 

mikroorganizmanın, steril bir konak ortamına girmesini engelleyen, sistemik bir 

bağışıklık yanıtını aktive edebilecek bir bariyer oluşturmaktadır (Klatt ve ark., 2013). 

Mekanik yapısal bileşenler arasında sıkı bağlantılar bulunur ve komşu epitel hücreleri 

birbirine bağlar ve bağırsak geçirgenliğinin düzenlenmesinde rol oynarlar. 

Gastrointestinal immün ağın düzensizliği, sıkı bağlantı fonksiyonunu bozabilir ve 

bakteriyel translokasyonu kolaylaştıran “sızıntılı bağırsak” a neden olabilir (Peterson 

ve Artis, 2014).  

Alkolik olmayan yağlı karaciğer ve diğer karaciğer hastalıkların artan bağırsak 

geçirgenliği ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Llorente ve Schnabl, 2015). Sıkı 

bağlantı bölgeleri normalde bağırsak endotelyal hücreler arasındaki bağlantıyı apikal 

açıdan kapatır ve böylece zararlı maddelerin bağırsaktan portal sistemine 

translokasyonunun önlenmesinde hayati bir role sahiptir. Disbiyoz bu sıkı bağlantıları 

bozarak, mukozal geçirgenliği artırabilir ve hem bağırsak mukoza hücrelerini hem de 

karaciğeri potansiyel olarak proenflamatuar bakteriyel ürünlere maruz 

bırakabilmektedir (Cani ve ark., 2007). 

Miele ve ark. (2009) NAFLD’lılarda sağlıklı kontrollerden daha yüksek bağırsak 

geçirgenliği olduğu ve sıkı bağlantı proteinlerin daha düşük ekspresyonunun olduğunu 

bulmuşlardır. Ayrıca çalışmada ince bağırsaklarda aşırı bakteri büyümesinin (SIBO) 

artmış bakteriyel translokasyon yoluyla NAFLD patolojisine mikrobiyal katkı olduğu 

düşünülmektedir. Steatozun şiddeti ve NAFLD ile SIBO’nun ilişkili olduğu 

saptanmıştır (Nagata ve ark., 2007; Diamant ve ark., 2011).  
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2.3.4. Safra asitleri 

Safra asitleri, karaciğerdeki kolesterolden sentezlenen ve çoğunlukla diyet yağının 

ve yağda çözünen vitaminlerin sindirim ve emilimini kontrol etmek için bağırsağın 

lümenine salınan steroid asit ailesidir. Safra asitleri kolonda dekonjugasyon, 

dehidroksilasyon ve oksidasyon dahil olmak üzere çeşitli bakteriyel aracılı 

modifikasyonlara uğramaktadır (Dawson ve Karpen, 2015). Safra asitlerinin klasik 

işlevi, yağ emilimini kolaylaştırmakla birlikte, G protein-bağlı reseptörler, nükleer 

reseptörler ve diğer hücre içi yollarla metabolik yolları düzenlenmektedir (Chiang, 

2013). G-protein-bağlı reseptör 5 (TGR5) ve FXR karaciğerdeki en önemli safra asidi 

reseptörleridir (Hylemon ve ark., 2009; Thomas ve ark., 2008).  Hepatik ve bağırsak 

safra asidi metabolizmasında önemli bir rol oynayan FXR (Sinal ve ark., 2000), 

TGR5'in enerji ve glukoz metabolizmasında rol oynadığı bilinen bir anahtar 

transkripsiyon düzenleyicisidir (Keitel ve Häussinger, 2012).  

Birincil, ikincil ve konjuge safra asitleri NAFLD patogenezinde rol oynamaktadır. 

Primer safra asitleri kenodeoksikolik asit ve kolik asit karaciğerde sentez edildikten 

sonra glisin ve taurin ile konjuge edilirek safraya atılırlar. Konjuge edilen primer safra 

asitleri intestinal mikrobiyota yardımı ile dekonjuge ve dehidrolize edilirler. Bu 

reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri, litokolik asit ve deoksikolik asit oluşur. 

Bağırsak mikroorganizmasının bileşimindeki değişiklikler bağırsaktaki taurin-

konjüge safra asitleri ve bütirat üreten bakterileri seviyelerin azalmasına neden 

olmaktadır (Sayin ve ark., 2013). 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığında FXR mRNA'nın hepatik 

ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir (Yang ve ark.,2010). Hepatik FXR'nin aşağı 

regülasyonunun lipogenezi artırdığı ve yağ asidi β ‐ oksidasyonunu baskıladığı (Xu ve 

ark., 2014) ve muhtemelen NAFLD'ye katkıda bulunduğu bilinmektedir. 

2.3.5. FIAF teoremi 

Mikrobiyomu NAFLD'ye bağlayan bir başka öne sürülmüş mekanizma, açlığa 

bağlı adipoz faktörü (FIAF) bağırsak üretiminde ve salgılanmasında etkisidir. 

Lipoprotein lipaz, FIAF'ı inhibe eden, bağırsak hücrelerinin L-hücreleri tarafından ve 

kahverengi yağ, beyaz yağ ve hepatositler de dahil olmak üzere bir dizi diğer bölgede 

üretilir. FIAF'nin bastırılması, yağ dokusu ve karaciğerde LPL aktivasyonuna yol 
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açarak, trigliserid depolanmasını artırır ve hepatik trigliserit içeriğinde iki misli bir 

artış meydana getirir (Bäckhed ve ark., 2004). Metabolik sendromun deneysel bir 

modelinde, disbiyotik mikrobiyotörün bağırsak hücrelerinden FIAF sekresyonunu 

önlediği ve bunun da hem yağ dokusunda hem de karaciğerde LPL ve ardından 

trigliserit birikimine neden olduğu gösterilmiştir (Bäckhed ve ark., 2004). Önerilen 

bir mekanizma, başta bütirat olmak üzere SCFA'ların FIAF salınımını harekete 

geçirmek için gerekli olduğu ve bu disbiyozun, bütirat üretimini diğer SCFA'lar lehine 

azaltıyor olmasıdır (Alex ve ark., 2013). 

2.3.6. AMPK teoremi 

Adenozin monofosfat kinaz (AMPK), esasen karaciğer ve iskelet kaslarında, 

hücresel enerji homeostazında önemli bir rol oynayan önemli bir enzimdir. Daha fazla 

adenosine triphosphate (ATP) üretmek ve anabolik yolağın inhibisyonunu sağlamak 

için katabolik yolaklar geliştirerek vücudun metabolizmasının merkezi 

düzenleyicilerinden biridir. AMPK'nın artan ekspresyonu, karaciğer ve kas 

dokularında yağ asidi oksidasyonunu uyararak enerji kaybına ve obezitenin 

engellenmesine yol açar.  NAFLD'de, AMPK aktive olmaz ve bu nedenle β-

oksidasyonunda azalma ve artmış hepatik steatoz görülmektedir (Kohjima ve ark., 

2008). Bağırsak bariyeri üzerindeki bütiratın faydalı etkisine odaklanan bir çalışma, 

bütiratın AMPK'yi aktive ettiğini ve sıkı bağlantılı proteinlerin ve oklüdinin yeniden 

dağıtılmasını (salgılanmasını) sağladığını bildirmiştir (Peng ve ark., 2009). 

 2.3.7. Ethanol 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı ve disbiyoz arasındaki ilişki için 

önerilen mekanizmalardan biri, olası bir karaciğer toksini olarak etanolün mikrobiyal 

üretimini içerebilir. Bağırsakta üretilen etanol, intestinal permeabilite ve portal LPS 

seviyelerini artırarak TLR ve inflamatuvar aktivasyonu tetikleyerek karaciğer hasarına 

katkıda bulunabilir (Parlesak ve ark., 2000). Volynets ve ark. (2012) NAFLD 

hastalarının sağlıklı kontrollere göre daha yüksek kan etanol konsantrasyonuna sahip 

olduklarını bulmuşlardır. Zhu L. ve ark. (2013) Obez, NASH ve sağlıklı çocukların 

kanındaki bağırsak mikrobiyal bileşimini ve etanol düzeylerini incelemişlerdir. 

NASH'da kan etanol konsantrasyonlarının, sağlıklı kontrollere ve obez bireylere göre 

daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Bağırsak mikrobiyal kompozisyonda ise NASH 
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hastalarının diğer gruplardan daha yüksek oranda Proteobacteria sahip oldukları, 

özellikle de etanol üreticileri olan Escherichia'yı içerdikleri bulunmuştur (Zhu ve ark., 

2013). Bağırsak mikrobiyota tarafından etanol üretimi, NAFLD'nin gelişimine ve 

NASH'a ilerlemesine katkıda bulunan bir hepatotoksin olarak hizmet edebilir. 

2.3.8. Kısa zincirli yağ asitleri 

Kısa zincirli yağ asitleri kolona ulaşan temel olarak sindirilmemiş bitki 

polisakkaritleri ve dirençli nişastaların bakteriyel fermentasyon ürünleridir. 

SCFA'ların konsantrasyonu proksimal kolondan (70–140 mM) distal kolona doğru 

azalmaktadır (20-70 mM). Enerji gereksiniminin yaklaşık %60-70'ini oluşturdukları 

kolonik epitel hücreleri tarafından metabolize edilmektedir. Epitelde metabolize 

edilmeyen veya dışkıdan atılmayan SCFA'lar doğrudan kan içine emilmekte ve portal 

damarlara girmektedir (Wong ve ark., 2006) İnsan kolonunda üretilen SCFA, yaklaşık 

60:20:20 molar oranında asetat, propionat ve bütirattır (Hijova ve Chmelarova, 2007; 

Binder, 2010). Yetişkinlerde kolon türevi SCFA'lar batı tarzı bir beslenme şekli ve ana 

enerji kaynağı olarak asetatla birlikte günlük enerji ihtiyacının yaklaşık %10'unu 

sağlamaktadır (Wong ve ark., 2006). 

Kısa zincirli yağ asitlerinin temel kaynakları diyet posaları inülin, frukto-

oligosakkarit, arabinoz ve ksilozdur (Roberfroid, 2005). Karbonhidratların 

fermentasyonu ile ortaya çıkan ve glikoz metabolizmasında anahtar rol oynayan 

SCFAlar enerji metabolizması ve iştah regülasyonunda sağlıklı vücut ağırlığının 

korunmasında ve ikincil safra asidi düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Shen ve ark., 

2013). Bu etkilerin çoğu bağışıklık sisteminde, bağırsak endokrin hücreleri üzerinde 

ve adipositlerde eksprese edilen G-proteinine bağlı reseptörlere bağlanarak 

olmaktadır.  

Kısa zincirli yağ asitleri kolonda enteroendokrin L hücrelerinden anorektik 

bağırsak hormonları peptit YY (PYY) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) 

salınımını uyardığı gösterilmiştir (Tolhurst ve ark., 2012). Bu hormonlar bağırsaktan 

salınmakta ve beynin iştah merkezlerine kısa süreli doygunluk ve tokluk sinyalinde 

yer almaktadırlar (Murphy ve Bloom, 2006). Glukagon benzeri peptit-1’in periferik 

olarak uygulaması tokluğu arttırarak, hayvan ve insanlarda gıda alımını azaltmıştır 

(Batterham ve ark., 2003). 
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Serbest yağlı asit reseptörü 3 (FFAR3) ve 2 (FFAR2) olarak da bilinen ve protein 

ile birleşmiş G-proteine bağlı reseptörler 41 (GPR41) ve 43 (GPR43), SCFA'lar 

tarafından aktive edilmektedir. GPR41 ve GPR43’in enerji düzenleyici etkileri 

mikrobiyota bağımlıdır (Munyaka ve ark., 2014). Bütirat GPR41 üzerinde güçlü etki 

gösterirken, asetat GPR43 ve propiyonat her ikisinide aktive etmektedir. G-proteine 

bağlı reseptör 41’in aktiflenmesinin leptin seviyesinin artmasına, nöropeptit Y’nin 

azalmasına ve GLP1 artışına, GPR43’ün aktiflenmesinin ise propionat ve asetat 

üzerinden adipogenezin artmasına neden olduğu gösterilmiştir (Brown ve ark., 2003, 

Ang ve Ding, 2016). G-proteine bağlı reseptör 43 adiposit içinde depolama yerine 

diğer dokulardaki fazla enerjinin kullanımını artırır (Kimura ve ark., 2013) 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer patogenezinde bağırsakta sentezlenen 

SCFA'ların türleri ve miktarları, tüketilen karbonhidrat miktarı ve disbiyoz ile birlikte 

önemli işlevlere sahip olabilir. Lin ve ark. SCFA'nın obezite üzerindeki etkilerine 

bakmak için fareler üzerinde bir çalışma yürütülmüştür. Yüksek yağlı bir diyette üç 

temel SCFA'nın herhangi birinin uygulanmasının, obezite ve insülin direncinin 

gelişmesine karşı korumuş olduğunu, yalnızca bütirat ve propiyonatın bağırsak 

hormonlarının stimülasyonu yoluyla gıda alımını düzenlediğini bulmuşlardır (Lin ve 

ark., 2012). Kısa zincirli yağ asitlerinin de yağ asidi oksidasyonunu arttırdığı 

gösterilmiştir (Gao ve ark., 2009). Bütirat, propiyonat ve asetatın diğer önemli 

fonksiyonları aşağıda tartışılmıştır. 

2.3.9. Bütirat 

Bütirat üretimi insan kolonunda yaşayan Gram-pozitif anaerobik bakterileri 

arasında yaygın bir şekilde dağılmaktadır. Bütiratın filogenetik çeşitliliğine dair 

bilgiler, DNA dizisi analizi ve dizi bazlı tespit yöntemleri ile ilişkili kültürel 

çalışmalardan gelmektedir (Barcenilla ve ark., 2006). Sayısal olarak en önemli iki 

bütirat üreten bakteri grubu Clostridium leptum (veya clostridial cluster IV) kümesine 

ait Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium coccoides (veya clostridial cluster 

XIVa) kümesine ait Eubacterium rectale / Roseburia spp.dir (Louis ve Flint 2009; De 

Vuyst ve Leroy 2011). 

Kolon pH'sı mikrobiyota bileşimi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (Ridlonve 

ark., 2016). Walker ve ark. (2005) bağırsaktaki bütirat konsantrasyonlarının asidik pH 
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(5.5) ile daha yüksek olduğunu ve mikrobiyota kompozisyonundaki değişikliklere 

bağlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Bütirat üreten bakteriler, oksidatif substrat yıkımı sırasında substrat düzeyinde 

fosforilasyon ile ATP formunda enerji kazandırarak fermentatif metabolizmayı 

gerçekleştirmektedirler. Fermentatif bakteriler genellikle farklı son ürünlerin 

oluşumuna yol açan alternatif yollara sahiptir. Bağırsak ortamından birçok bütirat 

üreticisi laktat, format, hidrojen ve karbon dioksit üretebilir ve oluşan farklı ürünlerin 

miktarları çevre koşullarına göre değişiklik göstermektedir (Macfarlane, 2003). 

Bütirat üretiminin toplam miktarı mikrobiyota bileşimi ve besin tüketimi ile 

belirlenmektedir (Roy ve ark., 2006). 

Bütiratın bağırsak bariyerini modüle ettiği, anti-enflamatuar etkilere sahip olduğu, 

gen ekspresyonu, hücre farklılaşması ve apoptozun düzenlenmesi yoluyla insan kolon 

epitelyumundaki homeostazı düzenleyebildiği gösterilmiştir (Scheppach ve Weiler, 

2004; Pajak ve ark., 2007; Hamer ve ark., 2008; Meijer ve ark., 2010).  

Bütirat, sıkı bağlantı proteinleri üzerindeki etkilerle bağırsak geçirgenliğini 

azaltmaktadır (Mariadason ve ark., 1997; Peng, L., ve ark., 2007). İntestinal epitel 

hücreler, toksik ve potansiyel pro-inflamatuar moleküllerin submukoza ve sistemik 

dolaşıma geçişini engelleyen bir bariyer sağlamaktadır. Mukozal epitel hücreler 

arasındaki sıkı bağlar lümene doğru ilk fiziksel bağırsak bariyerini oluşturur ve 

iltihaplanma nedeniyle sitokinlerinin sinyal vermesinden dolayı sıkı bağlantı 

proteinlerinin dağılımındaki değişikliklerden sızıntıya neden olabilmektedir (Brun ve 

ark., 2007; Turner, 2006). İn vitro modellerde, luminal bütiratın sıkı bağlantı 

proteinlerinin ekspresyonunu modüle etme yeteneği nedeniyle bağırsak bariyeri 

fonksiyonu üzerinde faydalı etkileri olduğu öne sürülmüştür (Ploger ve ark.;2012; 

Wang ve ark., 2012). 

Bütiratın glukagon benzeri peptid 2 (GLP-2) sekresyonunun uyarılması yoluyla 

bağırsak bariyerinin bütünlüğünü güçlendirdiği gösterilmiştir (Tappenden ve ark., 

2003). İntestinal epitelyum üzerinde GLP-2'nin trofik etkisi olup bağırsak 

geçirgenliğini azaltmaktadır (Cani ve ark., 2009).  

Yüksek yağlı bir diyet ile beslenen farelere bütirat takviyesi verildiğinde bütiratın 

insülin duyarlılığı üzerindeki etkisinin, ağırlık alımı ve sistemik inflamasyonu 

önlenmesi yoluyla aracılık ettiği düşünülmektedir (Gaove ark., 2009; Vinolo ve ark., 
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2012). Sodyum bütirat (NaB) takviyesinin bağırsak mikrobiyotasıyla, alkolik olmayan 

yağlı karaciğer hastalığını (NAFLD) ve iç mekanizmalara etkisini araştırmak amacı 

ile yapılan çalışmada, fareler normal, yüksek yağlı ve yüksek yağlı diyete ek olarak 

NaB takviyesi olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Bütirat, yüksek yağlı diyet kaynaklı 

intestinal mukoza hasarını onararak ince bağırsakta zonula okludens (ZO-1) 

ekspresyonunu arttırmıştır. Yüksek yağlı diyet grubuna kıyasla serum ve karaciğerdeki 

bağırsak endotoksin düzeylerini daha da düşük bulunmuştur. NaB müdahalesi, NASH 

skorunu düşürmüş ve karaciğerdeki triglisert ve kolesterol düzeyleri azalmıştır. NaB, 

farelerde yüksek diyet kaynaklı bağırsak mikrobiyota dengesizliğini düzeltirken, 

yararlı bakteriler Christensenellaceae, Blautia ve Lactobacillus'un bolluğunu önemli 

ölçüde arttırmıştır (Zhou ve ark., 2017). 

Periferal damarlardaki bütirat konsantrasyonu, bütirat metabolizmasının iyi bir 

göstergesi olmadığı için (Bergman, 1990) bütirat içeriğinin fekal ölçümü bütirat üreten 

bakterilerin yoğunluğunun analizi insan kolonundaki üretimini değerlendirmek için en 

güvenilir yöntemlerden biri olabilir. 

2.3.10. Propiyonat 

Propionat bakteriyel metabolizmanın son ürünüdür ve asetatın aksine diğer 

SCFA’lara dönüşememektedir (Morrison ve ark., 2006). Propiyonat hem amino 

asitlerin hem de karbonhidratların fermantasyonundan kaynaklanmaktadır. 

Propiyonat, FFAR2’nin aktivasyonu yoluyla (Hong ve ark., 2005) plazma 

FFA'sını düşürerek adipositlerdeki lipolizi inhibe ederek karaciğerde yeni yağ 

asitlerinin üretimini engellemektedir. Ayrıca karaciğerde glukoneojeneze katkıda 

bulunmaktadır (Morrison ve Preston, 2016). Propionat anti-enflamatuvar özelliklere 

de sahiptir (Bos ve ark., 2004) ve pro-inflamatuar eikosanoidlerin ve proinflamatuar 

sitokin olan resistin üretimini azaltmaktadır (Al-Lahham ve ark., 2010). Propiyonatın, 

NASH'da görülen inflamasyona önemli bir katkı sağladığı öne sürülen, bakteriyel 

endotoksine yanıt olarak nötrofiller tarafından TNF-a'nın salınmasını inhibe ettiği de 

gösterilmiştir (Tedelind ve ark., 2007).  Propionat leptinin salınımını teşvik ettiği için 

tokluğun artmasında da rol oynayabilir ve glikoz taşıyıcı tip 4 (GLUT4) artırarak 

periferal dokularda glukoz alımını iyileştirdiği gösterilmiştir (Al-Lahham ve ark., 

2010).  
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Chambers ve ark. çalışmasında propiyonat PYY ve GLP-1 sekresyonunu 

etkileyerek, artan kolonik propionatın, aşırı ağır yetişkin insanlarda ağırlık kazanımını 

önlediğini göstermiştir (Chambers ve ark., 2015). Bu nedenle, propionat NAFLD'da 

faydalı etkilere sahip olabilir. 

2.3.11. Asetat 

Asetat, bağırsak lümeninde SCFA arasında en yüksek konsantrasyonları olan ve 

birçok bakteri (özellikle Bacteroidetes ve Bifidobacterium) tarafından üretilen 

anaeroblar için net fermantasyon üründür (den Besten ve ark., 2013). Asetat ve 

propiyonat pH 6.6’da temel fermentasyon ürünleri olabilmektedirler. (Walkerve ark., 

2005). 

Asetet, karaciğerde kolesterol üretimi için bir enerji kaynağı olarak 

kullanılmaktadır ve kanda en yüksek sistemik konsantrasyonlara ulaşabilmektedir 

(Bloemen ve ark., 2009). Asetat GPR43 ile etkileşime girerek anti-inflamatuar 

fonksiyona sahip olabilmektedir (Morrison ve Preston, 2016). Diğer kolon bakterileri 

(özellikle Bifidobakteri) asetat ve laktat ile çapraz besleme yaparak bütirat üreten 

bakterilere dönüşebilmektedirler. (De Vuyst ve Leroy, 2011).  

Fukuda ve ark. (2011) yaptıkları çalışmada Bifidobacteriumun bağırsak 

enfeksiyonlarına (E. coli) karşı korumasının temel kaynağı asetat üretimi olduğu 

bulunmuştur. Bütirat, propionat ve asetatın çeşitli işlevleri NAFLD patogenezinde 

çeşitli basamaklarla yakından ilişkilidir. 

Faecalibacterium prausnitzii  

Faecalibacterium prausnitzii, sağlıklı bir bağırsakta en önemli bakteri 

göstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Faecalibacterium prausnitzii gram-

pozitif, spor yapmayan, anaerobik ve Clostridium leptum kümesine ait bütirat üreten 

bir bakteridir (Duncan, 2008). Faecalibacterium prausnitziinin sağlıklı yetişkin insan 

deneklerden alınan dışkı örneklerinde saptanabilir toplam bakterinin yaklaşık %5'ini 

temsil etmektedir (Louis ve Flint, 2009). 

Faecalibacterium prausnitzii kolonositlere enerji üretilmesinde önemli bir rol 

oynamakta ve bunun yanı sıra bağırsak sağlığı için anti-inflamatuar metabolitler ile iş 

birliği yapmaktadır (Sokol ve ark., 2008). Faecalibacterium prausnitzii suşları, 
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bağırsak lümeninde sıklıkla karşılaştıkları polisakkaritleri kullanma konusunda sınırlı 

bir yetenek göstermektedir; bu yaygın polisakkaritler arasında arabinogalaktan, ksilan 

ve çözünür nişastada bulunur (Ramirez-Farias ve ark., 2009). Bu bakteri, insan 

kolonunda en önemli bütirat üretimini sağlamaktadır (Sokol ve ark., 2008; Louis ve 

Flint, 2009). 

Salisilik asit, Faecalibacterium prausnitzii tarafından üretilen bir anti-inflamatuar 

metabolittir. Kolonda bulunan benzer konsantrasyondaki 10 mM salisilik asidin in 

vitro IL-8 düzeyini azaltabildiği gösterilmiştir (Miquel ve ark., 2015). Hem bütirat hem 

de salisilik asit, NFkB'nin aktivasyonunu bloke ederek IL-8 üretimini inhibe ettikten 

sonra, enflamatuar sürecin güçlü modülatörleridir. 

Faecalibacterium prausnitziinin bileşenleri periferal kan mononükleer hücreleri, 

dendritik hücreler ve makrofajlar tarafından IL-10 üretimini indükler ve sonuç olarak 

IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe etmektedir (Sokol ve 

ark., 2008). 

Tip 2 diyabetli ve sağlıklı bireylerde Bacteroides fragilis, Bifidobacterium longum 

ve Faecalibacterium prausnitzii de dahil olmak üzere üç fekal bakteri türünü 

değerlendirmek amacıyla yapılan bir çalışmada, F. prausnitzii diyabetli hastalarda 

daha düşük bulunmuştur. Bacteroides fragilis, Bifidobacterium longumda ise iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır (Navab-Moghadam ve ark., 2017). Başka bir 

çalışmada ise, NASH'lı hastaların daha az Faecalibacterium yoğunluğuna sahip 

olduklarını ve bu nedenle daha az bütirat ürettiklerini bulmuşlardır (Wong ve ark., 

2013). Faecalibacteriumun anti inflamatuar etkiye sahip olduğu bilinen bütirat 

üretimini azaltması olası mekanizmalardan biri olabilir (Inan ve ark., 2000). 

Eubacterium rectale 

Eubacterium (aile Eubacteriaceae, clostridial küme XIVa) oldukça heterojen 

zorunlu anaerobik, spor yapmayan, düz ve hafif kavisli, çubuk şeklinde, gram pozitif 

olan ve bütirat üreten Firmicutesun önemli bir grubunu oluşturmaktadır (Louis ve 

Flint, 2009). Eubacterium rectale toplam fekal bağırsak mikrobiyotasının %13'üne 

kadar yer alabilmektedir (Walker ve ark., 2014).  

Eubacterium cinsinin türleri bütirik asit üretenler (genellikle diğer uçucu yağ 

asitleri ile kombinasyon halinde), hidrojen ile birlikte laktat, asetat ve formatın 
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kombinasyonlarını üretenler ve az veya hiç fermentasyon asidi üretmeyenler olarak üç 

alt gruba ayrılabilir (Wade, 2009).  

Roseburia spp. ve Eubacterium spp. türleri bütirat üretimi, endotoksemi, mukus 

bariyer fonksiyonu ve insülin duyarlılığı ile ilişkilidir (Cani  ve ark., 2007). Ayrıca bu 

bakteri türlerindeki azalmanın sağlık açısından zararlı olabileceğini ve NAFLD riskini 

artırabileceğini gösterilmiştir (Boursier ve Diehl, 2015; Cani 2014). 

Birçok çalışma sindirilemeyen karbonhidratların azaltılmasının Roseburia spp. ve 

Eubacterium rectale türlerinin önemli ölçüde azaldığı göstermiştir  (Walker  ve ark., 

2005; Duncan ve ark., 2008). 

Duncan ve ark. (2007) karbonhidrat miktarları azaltılmış diyetin dışkıdaki bütirat 

konsantrasyonları ve bütirat üreten bakterleri değerlendirmek amacı ile yaptıkları 

çalışmada, 19 sağlıklı obez hastaya (BKI:30-42 kg/m2) düşük karbonhidrat (%30 

protein,%4 karbonhidrat, %66 yağ), yüksek proteinli, orta karbonhidrat (%30 protein, 

%35 karbonhidrat % 35 yağ) vererek her biri 4 hafta boyunca uygulanmıştır ve bu iki 

ana diyet dönemi arasında ve çalışmanın sonunda deneklere %13 protein, %52 

karbonhidrat ve %35 oranında yağ içeren bir diyet uygulanmıştır. Çalışmanın sonunda 

karbonhidrat tüketimi düştükçe Roseburia spp. ve Eubacterium rectale miktarlarının 

azaldıkları tespit edilmiştir. En yüksek değer, 4 haftalık çok düşük toplam karbonhidrat 

tüketiminde sonra Roseburia/E. rectale grubu bütirat üreten bakterilerde dört kat 

azalma saptanmıştır ve buna fekal bütirat konsantrasyonunda dört kat azalma eşlik 

etmiştir (Duncan ve ark., 2007).  

Roseburia spp. 

Roseburia spp. hafif eğimli çubuk şeklinde Gram-pozitif bakterilerdir. Roseburia 

(R. intestinalis, R. hominis ve R. İnulinivorans) ve Eubacterium rectale 'ye özgü 

problar kullanılarak floresan in situ hibridizasyon (Aminov ve ark., 2006) ile tespit 

edilebilmektedir. Sağlıklı gönüllülerden alınan dışkı örneklerinde toplam Roseburia 

bakteri sayısının %3 ila 15'i arasında olduğu tahmin edilmektedir (Walker ve ark., 

2014). Roseburia'nın üretken bir bütirat cinsi olarak rolü, özellikle bağırsakta, 

enflamatuar süreçlerin kontrolü için ve T-hücresi üretimi ile ilişkili olabilmektedir 

(Atarashi ve ark., 2011). Diyet bileşenleri (örn., karbohidratlar, tuz, lipitler) ve 

antimikrobiyal ajanlar veya ksenobiyotiklerin (örn., metaller, böcek ilaçları) alınması 
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dahil olmak üzere sindirim sisteminde Roseburia miktarını etkileyebilir. Akdeniz 

diyetinin bağırsak Roseburia spp. türlerini artırabilir (Haro ve ark., 2016). 

2.4. NAFLD İçin Beslenme İle İlişkili Mikrobiyotaya Dayalı Tedaviler 

2.4.1. Prebiyotik 

Prebiyotikler, bağırsaktaki bazı tür mikroorganizmaların çoğalmasını sağlayan 

veya uyaran mikrobiyomun bileşimini ve aktivitelerindeki değişiklikleri modüle eden 

sindirilemeyen besin bileşenleridir (Roberfroid ve ark., 2010).  

Prebiyotiklerin; kısa zincirli yağ asitlerinin bakteriyel üretimini uyarmak, bağırsak 

mikrobiyota bileşiminin seçici bir modifikasyonu, luminal pH'nin azaltılması, patojen 

büyümesinin inhibisyonu, glikoz ve lipid metabolizmalarında iyileşmeyi sağlamak 

gibi yararları bulunmaktadır. Prebiyotik posa, sarımsak, kuşkonmaz, pırasa, hindiba 

kökü ve soğan gibi gıdalarda doğal olarak ve ürünlere ilave edilen parçalanmayan 

oligosakkaritler (fruktooligosakkarit, inulin), fruktanlar ve ksilozlar yapay olarak 

bulunmaktadır (Parnell ve ark., 2012).  

Prebiyotik posanın etkisini değerlendiren bir çalışmada 7 NASH hastası 

randomize, çift kör, çapraz geçişli bir çalışmada 16 g/gün oligofruktoz almıştır. 

Çalışmanın sonunda ALT ve AST düzeylerinde anlamlı bir düşüş ve dört hafta sonra 

insülin seviyesinde bir düzelme belirlenmiştir ve NASH hastalarında prebiyotiklerin 

inflamatuar sitokinleri, karaciğer aminotransferazları, insülin duyarlılığını ve steatozu 

önemli ölçüde azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (Daubioul ve ark., 2005). 

İnülin tipi fruktanlar veya fruktooligosakkaritler de Bifidobacteria veya 

Lactobacilli dışındaki bakterileri modifiye edebilmektedir (Kleessen ve ark., 2001) 

İnülin içeren diyetler, hayvan modellerinde C. coccoides ve E. rectale kümesine ait 

bakterilerde artışa neden olmuştur. Ayrıca, inülin metabolik aktiviteyi Roseburia spp. 

ve E. rectale uyarabilmektedir (Duncan ve ark., 2007; Rivière ve ark., 2016). 

Bu çalışmalar, prebiyotiklerin NAFLD için potansiyel bir tedavi olarak 

kullanılabileceğine dair vaatlerini ortaya koysada, bağırsak mikrobiyomundaki 

değişikliklerin araştırılması için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
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2.4.2. Probiyotik 

Yeterli miktarda tüketildiklerinde insan sağlığı üzerinde önemli etkileri olan canlı 

mikroorganizmalar, NAFLD tedavisinde SCFA'ların üretimini teşvik ederler ve 

Laktobasiller SCFA'lar üretebilirler (i) karbonhidrat son ürünlerinin fermantasyonu 

örneğin glikolitik yol boyunca üretilen piruvat; ve (ii) hetero fermentasyon 

koşullarında fosfoketolaz yolu ile üretebilmektedirler (Pessione, 2012).  

Birkaç çalışma probiyotik takviyeleri ile azalmış karaciğer hasarı ve LPS 

konsantrasyonlarının yanı sıra geliştirilmiş aminotransferaz konsantrasyonları ile 

ilişkili bağırsak mikrobiyotasında etki göstermiştir (Wong ve ark, 2013, Compare ve 

ark., 2012;22:471–6). 

Birden fazla türde probiyotik çalışıldıysa da NAFLD tedavilerinin çoğu 

Bifidiobacteria ve Lactobacilli kombinasyonlarını içermektedir (Paolella ve ark., 

2014). Loguercio ve ark. (2002) karışık türden bir probiyotik (Bifidiobacterium ve 

Lactobacillus) ile tedavi edilen NAFLD hastalarının serum ALT ve azalan oksidatif 

stres belirteçleri ve inflamatuar sitokin TNFa'nın olduğunu göstermiştir (Loguercio ve 

ark., 2002). Dışkı örneklerinden alınan mikrobiyota analizi probiyotik alan NASH 

hastalarının çoğunda, Bacteroidetlerde bir genişleme ve azalmış intrahepatik trigliserit 

içeriği ile korele olan Firmicutes bolluğunun azaldığını göstermiştir (Gao ve ark., 

2016; Ma ve ark., 2013). Probiyotikle tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen 

kontrollere kıyasla metabolik ve inflamatuar parametrelerde istatistiksel olarak 

anlamlı bir iyileşme göstermiştir ve bu da probiyotiklerin NAFLD / NASH'da 

potansiyel tedavi olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

2.4.3. Akdeniz diyeti 

“Akdeniz diyeti”, sebzeler, meyveler, kepekli hububatlar, tohumlar, kabuklu 

yemişler ve baklagiller gibi yüksek oranda bitkisel gıdaların tüketilmesi ve balık, tavuk 

gibi protein kaynaklı gıdaların orta derecede tüketimi ile beslenen bir diyet modelini 

oluşturmaktadır. (Sofi ve ark., 2008). Akdeniz diyetinin NAFLD'nin önlenmesi ve 

hepatik lipit metabolizması üzerindeki yararlı etkileri esas olarak, yüksek MUFA ve 

PUFA içeriği, omega-6 ile omega-3 oranı ile kompozisyonu, sebzeler, baklagiller, 

fındık, zeytinyağı ve balıktan kaynaklanmaktadır. Tekli doymamış yağ alımının, 

plazma lipit seviyelerini iyileştirerek, vücut yağ birikimini ve postprandiyal 
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adiponektin ekspresyonunu azaltması ile NAFLD'nin gelişimini önleyebildiği 

kanıtlanmıştır (Godos ve ark., 2017). 

Kontogianni ve ark. (2014) Akdeniz diyeti ile beslenen NAFLD hastalarında daha 

düşük dereceli hepatik steatoz ve insülin direnci olduğunu bulmuşlardır. Bu diyet ile 

ALT, insülin direnci indeksi ve steatozun şiddeti ile negatif korelasyon göstermiştir. 

Meyve ve sebzelerin daha fazla tüketimi, diyet yönetiminin önemli bir rolüne 

katkıda bulunan diyetin enerji yoğunluğunu azaltabilir. Meyve ve sebzelerde bulunan 

polifenoller ve karotenoidler, metabolik homeostaz üzerinde yararlarını, anti-

enflamatuar ve anti-fibrotik etkilerini NAFLD modellerinde, hepatik stellat 

hücrelerinin aktivasyonunu baskılayarak göstermektedir (Salomone ve ark., 2016). 

Yüksek posalı diyetler ve kepekli tahıllar, NAFLD'ın prognozu ve bağırsak karaciğer 

ekseniyle ilişkili olabilen bağırsak mikrobiyota bileşimini yararlı bir şekilde etkileme 

potansiyeline sahiptir (Federico ve ark., 2014). Akdeniz diyetinin uzun süre 

uygulanmasıve yaşam tarzı haline getirilmesi NAFLD hastaları için yeni bir tedavi 

yöntemi olabileceğini düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Araştırmanın Zamanı, Yeri ve Örneklem Seçimi 

Ultrasonografik method ile teşhis edilmiş olan NAFLD hastalarında yapılan bir 

müdahale çalışmasıdır. Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu Başkanlığı 

(Protokol No: 09.2018.201) tarafından onaylanmıştır (Ek-1). Marmara Üniversitesi 

Gastroenteroloji Enstitüsü’nden kurum izni alınmıştır (Ek-2). 

Çalışmanın evreni, Haziran 2018 - Kasım 2018 tarihleri arasında Marmara 

Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü’ne gelen ve NAFLD teşhisi almış hastalardır. 

Örneklem olarak, Gastroenteroloji Enstitüsüne gelen hastaların içerisinden rastgele 

örneklem yöntemi ile seçilen 50 kişi içerisinden gönüllü olarak çalışmaya katılmayı 

kabul eden 38 kişi alınmıştır. Örneklem büyüklüğü hesaplamaları, %95 güven 

düzeyinde (alfa = 0.05), grup başına en az 14 bireyde %80 güç ile (g = 0.20) 

bakterilerinin miktarında bir fark tespit edilmesi için gerektiğini göstermiştir (Brunt, 

2010). 

Bu çalışmaya dahil edilme ölçütleri, gönüllü onay ve bilgilendirilmiş onam 

formlarını imzalama, yaşları ≥ 18 olması, fibroscan ve karaciğer biyopsisi ile NAFLD 

tanısı almasıdır. Hepatik B, C, siroz, Wilson Hastalığı veya otimmün karaciğer 

hastalıkları, hipotroid, kanser, inflamatuar bağırsak hastalıkları (Chron ve ülseratif 

kolit), çölyak, kistik fibroz, kalıtsal hastalıklar, irritable bağırsak sendromu, böbrek 

hastalıkları, yeme bozuklukları, alerjik hastalıklar, romatolojik hastalıklar, AIDS-HIV, 

Parkinson, epilepsi ve daha önce bariatrik cerrahi ameliyat olanlar, hamilelik ve 

emzirme dönemi içinde olanlar, son 3 ay içinde herhangi bir ameliyat, by-pass 

geçirmiş olanlar, deneysel ilaçlar, insülin, antibiyotik kullanma durumu olanlar 

çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 

 

 



30 
 

 

3.2. Araştırmanın Genel Planı 

Alkolik olamayan yağlı karaciğer hastalarının demografik özellikleri, fiziksel 

aktivite durumları sigara içme durumu, alkol kullanma durumu ve beslenme 

alışkanlıklarını içeren anket formu (Ek 3) yüz yüze görüşme yöntemi ile 

doldurulmuştur. Katılımcıların birer günlük besin tüketim kaydı, çalışma 

başlangıcında ve sonunda, geriye dönük hatırlatma yöntemi ile alınmıştır.  

Fibroscan karaciğerin sertliğini (esnekliğini) vücuda herhangi bir müdahale 

yapmaksızın hızlı, ağrısız ve zahmetsiz bir şekilde ultrason dalgaları kullanarak kısa 

sürede ölçen ileri teknolojili yeni bir tıbbi cihazdır. Özel tarayıcı uçları yardımıyla 

karaciğerin sertlik derecesini ölçerek karaciğer hasarını (özellikle ileri evre fibrozisi) 

yüksek bir doğrulukla tahmin etmektedir. FibroScan cihazı karaciğer biyopsisi ile 

alınabilen dokunun en az 100 katı büyüklüğünde bir karaciğer alanını incelemektedir 

(Fitzpatrick ve Dhawan, 2014). Fibroscan ölçüldükten sonra fibrozis derecesi F0’dan 

başlayıp F4’e (siroz) kadar olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalarında sağlıklı bireylere göre miktarları 

daha düşük bulunan bütirat üreten bakteriler; Faecalibacterium prausnitzii, 

Eubacterium rectale düzeylerini belirlemek amacıyla fekal dışkı numuneleri 

alınmıştır. Katılımcılar diyet müdahalesi alan ve almayan grup olmak üzere ikiye 

ayrılmıştır. Diyet müdahalesi yapılan gruba cinsiyet, boy, yaş, ağırlık ve fiziksel aktive 

durumlarına göre kişiye özel kalori ve besin öğeleri gereksinimlerine uygun olacak 

şekilde hesaplanmıştır. Diyet tedavisinin içeriği enerjinin %30-35’u yağ, karbonhidrat 

%50-60 ve protein %15-20 olacak şekilde her hastanın kişisel özelliklerine yönelik 

hazırlanmıştır.  

Diyet müdahalesinin 6 hafta olarak karar verilmesinin nedenleri arasında; 

bağırsak mikrobiyota bileşiminin değişiminde, diyetin mikrobiyata içeriği üzerinde 

hızlı etkisinin bulunmasından dolayı, yüksek yağlı / düşük posalı veya düşük yağlı / 

yüksek posalı diyetleri tüketmenin bağırsakta 24 saat içinde tespit edilebilmesi ve 

farklı miktarlarda posa alımının birkaç hafta içinde mikrobiyota bileşimini önemli 

ölçüde etkilemesi sayılabilir. 6 haftanın sonunda hastalarının fekal dışkı örnekleri 
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tekrar alınıp Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale düzeylerine 

belirlenmiştir. Araştırmanın genel planı Şekil 2’de verilmiştir. 

 

          Şekil 2. Çalışmanın akış şeması 
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3.3.Verilerin Toplanması ve Değerlendirilmesi 

3.3.1. Fekal dışkı örneği toplama ve analizi 

Dışkı örnekleri steril ve hava geçirmeyen kapta toplandıktan hemen sonra DNA 

ekstraksiyonu tamamlanıncaya kadar -80 C'de saklanmıştır. Örneklerden DNA 

izolasyonu yapılırken QuickGene DNA tissue kit S (Kurabo) kullanılarak, belirtilen 

QuickGene DNA tissue kit S (Kurabo) kitinin standart protokolüne göre yapılmıştır. 

DNA ekstraksiyonuna 1.5 mL mikrosantrüfüj tüpüne 200 mg dışkı örneği konuldu ve 

üzerine 1000 µl PBS (phosphate buffer saline) eklenerek başlandı. Homojenize hale 

gelmesi için tüpün içerisine 15mg 0.1 mmø cam boncuk + 10 tane 1.0 mmø zirkon 

boncuk eklendi. Homojen hale gelene kadar maksimum hızda vorteks (yaklaşık 60 

saniye) ve kısa süreli spin yapıldı. Süpernatant’dan 52 µl alınıp yeni 1.5 mL 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı ve üzerine 250 µl MDT (doku lizis) çözeltisi ve 30 µl 

EDT (proteinaz K) eklendi. İnkübasyon (56°C’ de 1 saat), 7000 g’de 3dk santrifüj 

işlemlerine tabi tutuldu. Santrifüj işleminden sonra 200 µl süpernant 1.5 mL 

mikrosantrifüj tüpüne alındı.  Üzerine 180µl LDT (hücre Lizis) ekleyip kısa süreli 

vorteks yapıldı.  İnkübasyon tekrar yapıldı (70°C’ de 10dk) ve 240µl %99 soğuk etanol 

eklenip 15sn vorteks yapılarak tüm lizat Quick Gene kasetine aktarıldı. Cihaz 

çalıştırılarak 3 defa 750µl WDT (wash buffer) ile yıkama yapıldı.  Üst kısım 

mikrosantrifüj tüplerinin olduğu tarafa alındı ve kaset üzerine 100µl CDT (elusyon 

buffer) eklendi. 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldıktan sonra cihaz çalıştırıldı 

ve DNA aktarıldı. Ortalama 30-40 ng genomik DNA elde edilmiştir. 

(http://www.kurabo.co.jp/bio/biodocument/eng/QuickGene_Application_Data_DF_

Genomic%20DNA%20Extraction%20from%20Bacteria.pdf, Erişim tarihi: 17 Aralık 

2018). 

Ekstrakte edilen DNA’ların kalite ve miktarları Colibri Microvolume 

Spectrometer (Titertek Berthold, Almanya) kullanılarak ölçülmüştür. DNA değerleri 

ve konsantrasyonlarına göre çalışmaya dahil edilmiştir.  

Örneklerin sentetik olarak çoğaltılma, tespit ve miktar tayini için Rotor-Gene Q 

Realtime PCR cihazı kullanılmıştır. Faecalibacterium prausnitzii türünün miktar 

tayini için MutaPLATE® PCR Kit’i (Immundiagnostik AG, Almanya) 

http://www.kurabo.co.jp/bio/biodocument/eng/QuickGene_Application_Data_DF_Genomic%20DNA%20Extraction%20from%20Bacteria.pdf
http://www.kurabo.co.jp/bio/biodocument/eng/QuickGene_Application_Data_DF_Genomic%20DNA%20Extraction%20from%20Bacteria.pdf
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Faecalibacterium prausnitzii PCR Kit’i (R-BIOPHARM, Almanya)  ve Eubacterium 

rectale miktar tayini için MutaPLATE® Eubacterium PCR Kit’i (Immundiagnostik 

AG, Almanya) kullanılmıştır. Kitlerin içinden çıkan protokollere göre PCR şartları ve 

flüoresan filtreleri belirlenerek cihaz çalıştırılmıştır. Çalışma sonrası grafikleri 

yorumlamak için kitin içinden çıkacak kopya sayıları bilinen standartlar kullanılmıştır. 

Curve Expert professional programı kullanılarak kopya sayısı geometrik hesaplama 

yapılarak hedefteki DNA’ların kopya sayıları belirlenmiştir. 

 3.3.2. Besin tüketim kayıtlarının değerlendirilmesi 

Katılımcıların çalışma başında ve sonunda geriye dönük birer günlük besin 

tüketim kayıtları alınmış; enerji, makro ve mikro besin ögesi alımları BeBis programı 

ile hesaplanmıştır. 

3.3.3. Biyokimsayal sonuçlarının değerlendirilmesi  

Hastaların var olan biyokimyasal tahlillerden AST, ALT, glukoz, HDL, LDL, 

kolesterol, trigliserit, insülin sonuçları çalışmanın başında alınmıştır.  

3.3.4.Antropometrik ölçümlerin saptanması ve değerlendirilmesi 

Her NAFLD hastasının vücut ağırlığı, bel ve kalça çevresi çalışmanın 

başlangıcında vesonunda ölçülmüştür. Boy uzunluğu, 0,1 cm'lik bir hassasiyete sahip 

bir stadiometre kullanılarak ayakkabı olmadan ölçülmüştür. Vücut ağırlığı, hafif 

giysilerle 0,1 kg hassasiyetle dijital baskül ile ölçülmüştür. Bel çevresi göbek deliği 

seviyesinde belirlenmiştir. Vücut ağırlığı ve boy uzunluğu standartlara uygun olarak 

ölçülmüş ve vücut ağırlığının (kg), boy uzunluğunun (cm) karesine bölünmesiyle 

Beden Kütle İndeksi (BKI) değeri hesaplanmıştır. BKI sonuçlarının 

değerlendirilmesinde DSÖ’nün sınıflandırılması kullanılmıştır 

(http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-

lifestyle/body-mass-index-bmi, Erişim tarihi: 10 Aralık 2018).   

http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-lifestyle/body-mass-index-bmi
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3.3.5. Beslenme programının düzenlenmesi 

Alınması gereken günlük kalori miktarı, cinsiyet, yaş, ağırlık ve ağırlık su temel 

alınarak Harris Benedict formülü:  

Erkekler için: 

 66,5 + (13,75 x Ağırlık (kg)) + (5,003 x Boy (cm)) – (6,775 x Yaş (yıl)) 

Kadınlar için: 

 6551 + (9,563 x Ağırlık (kg)) + (1,85 x Boy (cm)) – (4,676 x Yaş (yıl)) ile 

hesaplanmıştır (Harris ve Benedict, 1919). 

Diyet yağları ile ilgili öneriler, toplam yağ enerjisinin toplam enerji alımının <% 

30-% 35'ini, bunun da MUFA (toplam enerjinin ≥ %15) ve PUFA (toplam enerjinin 

≥%10) doymuş yağ asitleri (toplam enerjinin ≤%7) önermektedir (Fan ve Cao, 2013). 

NAFLD hastalar yüksek yağ ve fruktoz içeren besinlerden kaçınılarak ve kompleks 

karbonhidratları içeren bir diyet programı oluşturulmuştur. NAFLD diyet ilkelerine 

uygun kişiye özel beslenme programının enerji, posa miktar ve içerikleri aşağıdaki 

gibidir (Tablo 1). 
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   Tablo 1. NAFLD hastaları için kalorinin besin öğelerine göre yüzdelik dağılımı 
Enerji Harris benedict formülü 

 Erkekler için:  

66,5 + (13,75 x Ağırlık (kg) ) + (5,003 x Boy (cm) ) – (6,775 x Yaş (yıl)) 

Kadınlar için: 

 6551 + (9,563 x Ağırlık (kg) ) + (1,85 x Boy (cm) ) – (4,676 x Yaş (yıl)) 

Karbonhidrat Toplam enerjinin %50-60 

Protein Toplam enerji ihtiyacının %15-20 

Yağ Toplam enerji ihtiyacının %30-35 

 

MUFA 

PUFA 

Doymuş Yağ 

Posa 

Toplam enerji ihtiyacının ≥ %15 

Toplam enerji ihtiyacının  ≥ %10 

Toplam enerji ihtiyacının ≤  %8-10  

25-30 gr    

 

Diyet müdahalesi alan gruba kişiye özgü bir enerji ile 0,5-1,0 kg / hafta ağırlık 

kaybı planlanmıştır. Katılımcılara porsiyon ölçüleri, değişimler, karaciğer için zararlı 

besinler, etiket okuma, mevsimine ve ayına uygun olarak yiyecekler gibi konularda 

beslenme eğitimi verilerek sağlıklı bir beslenme programı hazırlanmıştır. 

Katılımcılara, sebze 3 porsiyon ve meyve 2 porsiyon olacak şekilde ve posa tüketimini 

artırıcı bir diyet programı hazırlanmıştır. Katılımcılar haftalık kontrollere çağrılarak 

her ziyaretlerinde vücut ağırlığı, bel ve kalça çevresi ölçülmüştür.  

3.4. Verilerin İstatistiksel Değerlendirilmesi 

Elde edilen veriler PSPP 1.2.0 programında istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistiklerde sayı, yüzde, ortalama ve alt-üst değer ile standart sapma 

değerine yer verilmiştir. Verilerin normal dağılıma uyumu Kolmogorov Smirnov testi 

ile kontrol edilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluk göstermesi koşulunda ki 

kare testi, bağımsız gruplarda iki örnek T-testi (Independent-Sample T-test), bağımlı 

gruplarda T-testi (Paired Sample T-testi) ve sürekli değikenler için pearson 
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korelasyonu uygulanmıştır. Tüm analizlerde istatiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Katılımcıların Genel ve Klinik Özellikleri ile Beslenme Alışkanlıkları 

Katılımcıların cinsiyet ve fibroz dereclerini gösteren Tablo 2’de diyet müdahalesi 

uygulanan grubun %57,1’ini kadın, %42,9’unu erkek oluşturmaktadır. Kontrol 

grubunda ise %47,1 kadın ve %52,9 erkek dahil edilerek çalışma yürütülmüştür. Her 

iki grupta da kadın ve erkek oranları arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p=0,536). Katılımcıların fibroz dereceleri diyet müdahale grubunda F0-F2 %61,9, 

F2-F4 %38,1; kontol grubunda F0-F2 %70,6, F2-F4 %29,4 bulunmuştur. Gruplar 

arasında fibroz dereceleri bakımından anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (p>0,05). 

Tablo 2. Gruplara göre katılımcıların cinsiyet ve fibroz derecelerinin karşılaştırılması 

 

Diyet Müdahalesi 

Grubu 
 Kontrol   Grubu 

x
2
 p 

n           % n           % 

Cinsiyet     

   Kadın 12         57,1         8           47,1 0,383 
 

0,536 
   Erkek 9          42,9         9           52,9 

Fibroz     

    F0-F2 13         61,9         12         70,6 0,315 0,575 

    F2-F4 8          38,1           5         29,4   

         ki kare testi  

Tablo 3’de katılımcıların yaş ve antropometrik ölçümleri verilmiştir. Diyet 

müdahele grubunun yaş ortalaması 46,8 ± 8,4 yıl ve kontrol grubunun 42,9 ± 7,6 yıldır.  

Diyet müdahale grubunun ortalama vücut ağırlığı 92,6 ± 13,9 kg, boy uzunluğu 165,0 

± 9,1 cm, bel çevresi ortalaması 110,3 ± 11,8 cm, %81’i obez ve BKI 33,9 ± 5,2 kg/m2 

ile obezite aralıklarında belirlenmiştir. Bel/kalça oranı 0,94 ± 0,6 ile riskli 

bulunmuştur. Kontrol grubunun vücut ağırlığı ortalaması 89,4 ± 11,88 kg, boy 

uzunluğu 165,2 ± 11,1 cm ve bel çevresi 106,5 ± 8,4 cm saptanmıştır. Bel/kalça oranı 

0,94 ± 0,5 cm, %64,7’sinin obez ve BKI 32,7 ± 4,4 kg/m2 olduğu saptanmıştır. 

Antropometrik ölçümleri karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir (p>0,05). 
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Tablo 3. Gruplara göre katılımcıların antropometrik ölçümlerin karşılaştırılması 

Antropometrik ölçümler 

 Diyet Müdahale 

Grubu 
     Kontrol Grubu   

Ort ± SS Ort ± SS       T    p 

Yaş (yıl) 46,8 ± 8,4  42,9 ± 7,6 1,479 0,148 

Vücut ağırlığı (kg) 92,6 ± 13,9   89,4 ± 11,8 0,763 0,451 

Boy uzunluğu (cm)        165,0± 9,1 165,2 ± 11,1 0,057 0,955 

BKI (kg/m2) 33,9 ± 5,2   32,7 ± 4,4 0,755 0,455 

Bel çevresi (cm)       110,3 ± 11,8 106,5 ± 8,4 1,099 0,279 

Kalça çevresi (cm)       115,2 ± 9,4 112,7 ± 5,9 0,985 0,331 

Bel/kalça oranı 0,94 ± 0,6   0,94 ± 0,5 0,541 0,541 

Independent- Samples t testi 

     Biyokimyasal parameterelerin bulunduğu Tablo 4’te; diyet müdahale grubunda 

glukoz 102,3 ± 13,7 mg/dL, AST 36,0 ± 11,5 mg/dL, HDL 45,5 ± 6,8 mg/dL, insülin 

19,9 ± 4,2 µIU/mL olarak referans aralıklarının içinde bulunmuştur. ALT 45,3±23,8 

U/L, trigliserit 157,1 ± 44,1 mg/dL, kolesterol 201,2 ± 19,9 mg/dL ve LDL 146,1 ± 

33,3 mg/dL referens aralıklarının üstünde çıkmıştır. Kontrol grubunda glukoz 108,8 ± 

18,1 mg/dL, AST 32,6 ± 13,4 mg/dL, HDL 45,5 ± 8,4 mg/dL, LDL 128,8 ± 24,7 mg/dL 

kolesterol 184,0 ± 49,6 mg/dL ve insülin 18,1 ± 5,3 µIU/mL ile referans aralıkların 

içinde bulunmuştur. ALT 44,0 ± 22,22 U/L, trigliserit 168,5 ± 92,6 mg/dL referans 

aralıklarının üstünde çıkmıştır. Gruplar arasında biyokimyasal parametreler 

bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0,05).
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Tablo 4. Gruplara göre katılımcıların biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması 

Biyokimyasal 

parametreler 

Diyet 

Müdahale Grubu 
    Kontrol Grubu   

 Ort ± SS Ort ± SS t p 

Glukoz (mg/dL) 102,3 ± 13,7 108,8 ± 18,1 1,265 0,214 

AST (U/L) 36,0 ± 11,5 32,6 ± 13,4 0,827 0,414 

ALT (U/L) 45,3 ± 23,8 42,3 ± 20,8 0,412 0,683 

Trigliserit (mg/dL) 157,1 ± 44,1 168,5 ± 92,6 0,499 0,621 

HDL (mg/dL) 45,5 ± 6,8 45,5 ± 8,4 0,017 0,098 

LDL (mg/dL) 146,1 ± 33,3 128,8 ± 24,7 1,782 0,083 

Kolesterol (mg/dL) 201,2 ± 19,9 184,0 ± 49,6 1,455 0,154 

İnsülin (µIU/mL) 19,9 ± 4,2 18,1 ± 5,3 1,139 0,262 

Independent- Samples T testi 

Katılımcıların beslenme alışkanlıklarını gösteren Tablo 5’de, diyet müdahale 

grubunun %38,1’i günde 2 ve 2’den daha az yemek yediğini, %61,9’u ise günde 3 ve 

daha fazla öğün tükettiklerini belirtmişlerdir. Kontrol grubunda ise bu oran sırasıyla 

%70,6 ve 29,4’tür. Diyet müdahale grubunun %19’u ve kontrol grubunun %47,1 öğün 

atladıklarını ve diyet müdahale grubunun %61,9’u kontrolün %70,6’sı herhangi bir ara 

öğün yapmadıklarını belirtmişlerdir. Öğün saatlerini düzenli olup olmadığı 

sorulduğunda diyet müdahale grubunun %71,4’ü ve kontrol grubunun %52,9’sinin 

öğün saatlerine uyum sağlayabildiklerini bulunmuştur. Katılımcılara su tüketme 

durumları sorulduğunda diyet müdahale grubunun %42,9’unun ve kontrolün 

%47,1’inin 8-12 bardak su içtiği belirlenmiştir. Bireylerin fast-food tüketim sıklığı her 

iki grupta da düşük bulunmuştur. Gruplar arasında beslenme alışkanlıkları açısından 

farklılık bulunmamıştır. 

Sigara ve alkol tüketme durumlarına bakıldığında; diyet müdahale grubunun 

%85,7’si ve kontrolün 76,5’i sigara ve gruplar alkol kullanmamaktadır. Fiziksel 

aktivite veya düzenli egzersiz yapma durumları her iki grup içinde oldukça düşüktür. 

Sigara ve alkol tüketme durumları ile fiziksel aktivite yapma durumları bakımından 

gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur. 
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Tablo 5. Gruplara göre katılımcıların beslenme alışkanlıklarının karşılaştırılması 

Beslenme 

Alışkanlıkları 

Diyet Müdahale 

Grubu 
Kontrol Grubu       

  

N % N %  x
2
        p 

Öğün sıklığı     

     ≤2 8 38,1 12 70,6          3,979 0,058 

     ≥3 13 61,9 5 29,4   

Öğün Atlama    

Evet 4 19 8 47,1   

Hayır  11 52,4 4 23,5 4,318 0,115 

Bazen 6 28,6 5 29,4   

Ara Öğün    

        Evet 8 38 5 29,4 0,315 0,575 

Hayır 13 61,9 12 70,6   

Öğün Saatleri     

Düzenli 15 71,4 9 52,9 1,380 0,240 

Düzensiz 6 28,6 8 47,1   

Su İçme (bardak)       

<8 8 38,1 8 47,1   

8-12 9 42,9 8       47,1 1,454 0,483 

        >12                                           4                   19,0   1 5,9   

Fast-Food Tüketimi       

Hiç 12 57,1 9 52,9   

2 Ayda 1 3 14,3 5 29,4 1,524 0,467 

Ayda 1 6 28,6 3 17,6   

Sigara Kullanım 

Durumu 
      

Evet 3 14,3 4 23,5 0,534 0,465 

Hayır 18 85,7 13 76,5   

 Alkol Kullanım 

Durumu 
      

     Evet  0     0,0 0 0,0 - - 

      Hayır 21 100 17 100   

Egzersiz Durumu       

Evet  1 4,8 0 0,0 0,831 0,362 

Hayır 20 95,2 17 100   

Ki kare testi 
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4.2. Katılımcıların Başlangıç Besin Ögesi Alımları ve Bakteri Miktarları 

Katılımcıların çalışmanın başında alınan 1 günlük besin enerji ve makro besin 

ögeleri alımının gösterildiği Tablo 6’da, enerji ortalaması diyet müdahale grubunda 

1466,7 ± 451,2 kkal, karbonhidrat toplam enerjinin (TE) %42,7 ± 7,7, protein TE’nin 

%18,2 ± 4,4 ve yağ TE’nin %38,9 ± 6,7 olarak bulunmuştur. Kontrol grubunda enerji 

1382,3 ± 321,5 kkal, karbonhidrat TE’nin %44,7 ± 12,7, protein TE’nin %17,5 ± 4,2 

ve yağ TE’nin %37,6 ± 10,8’dir. Diyet müdahale ve kontrol grupları için yağ yüzdesi 

ve doymuş yağ referans değerinin üstünde ve karbonhidrat yüzdesi referans 

değerlerinin altındadır. Diyet müdahale grubunda MUFA 24,9 ± 11,33 g, PUFA 11,2 

± 7,3 g, posa 19,7 ± 9,4 g bulunmuştur.  İki grubunda, MUFA, PUFA, omega 6, posa, 

çözünür ve çözünmez posa referans değerlerinin altında olduğu belirlenmiştir.  

 Katılımcılaların gruplar arasında vitamin ortalamaları vitamin A, vitamin E, D, 

B12, B6 ve C vitamini bakımından farklılık bulunmamıştır. E, D, B6 vitaminleri her iki 

grupta, C vitamini ise kontrol grubunda referans değerinin altında olduğu saptanmıştır. 

Demir, çinko, fosfor ve potasyum ve sodyum mineralleri bakımından gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir. Demir ve çinko hem diyet hem de kontrol 

gruplarında, potasyum sadece kontrol grubunda referans aralıklarının altında olduğu 

tespit edilmişir. Sodyum her iki gruptada refereans aralıklarının üstünde olduğu 

belirlenmiştir. 
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Tablo 6. Gruplara göre katılımcıların bir günlük enerj, makro ve mikro besin ögesi alımlarının karşılaştırılması 

Enerji ve besin ögeleri 

 

Diyet Müdahale Grubu 

 

Ort ± SS 

Kontrol Grubu  

Ort ± SS   

Referans         t      p 

Enerji (kkal) 1466,7 ± 451,2 1382,3 ± 321,5 2000-2500 0,649 0,521 

Makro besin ögeleri      

Karbonhidrat (g) 217,7 ± 106,9 206,6 ± 74,2  -0,050 0,960 

Karbonhidrat (TE %) 42,7 ± 7,7 44,7 ± 12,7 %50-60 -0,581 0,565 

Protein (g) 65,0 ± 23,0 58,0 ± 12,5  1,105 0,277 

Protein (TE %) 18,2 ± 4,4 17,5 ± 4,2 %15-20 0,456 0,651 

Yağ (g) 64,8 ± 24,3 58,1 ± 22,2  0,867 0,392 

Yağ (TE %) 38,9 ± 6,7 37,6 ± 10,8 %30-35 0,439 0,663 

Doymuş Yağ A. (g) 24,3 ± 10,4 20,6 ± 6,5   %8-10 1,282 0,208 

MUFA (g) 24,9 ± 11,33 22,3 ± 13,0 %15 0,660 0,513 

PUFA (g) 11,2 ± 7,3 11,4 ± 7,9 %10         -0,094 0,925 

Omega 3 (mg) 1,4 ± 1,4 1,7 ± 1,8 1.1-1.6 -0,599 0,533 

Omega 6 (mg) 9,3 ± 5,9 8,7 ± 7,5 12-17 0,291 0,773 

Posa (g) 19,7 ± 9,4 19,2 ± 10,4 25-30 0,142 0,888 

Çözünür Posa (g) 5,9 ± 3,2 5,6 ± 3,0  0,264 0,793 

Çözünmez Posa (g) 13,6 ± 6,8 13,2 ± 7,8  0,181 0,857 

Fruktoz (g) 9,25 ± 5,7 10,36 ± 7,07 <50 -0,534 0,597 
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Tablo 6. Gruplara göre katılımcıların bir günlük enerj, makro ve mikro besin ögesi alımlarının karşılaştırılması (devam) 

Enerji ve besin ögeleri 

 

Diyet Müdahale Grubu 

 

Ort ± SS 

Kontrol Grubu  

Ort ± SS   

Referans         T      p 

Vitaminler      

A vitamini (mcg)  890,0 ± 3701,0  894,4 ± 1574,7 800-1000        -0,456 0,750 

E vitamini (mg) 10,2 ± 6,0 8,9 ± 9,4 15 0,515 0,610 

D vitamini (mcg) 2,0 ± 1,5 1,2 ± 0,5 10 0,193 0,848 

B12 vitamini (mcg) 2,6 ± 0,5 2,4 ± 0,3 2,4 1,856 0,072 

B6 vitamini (mg) 1,0 ± 0,5 1,0 ± 0,5 1,3 0,048         0,962 

C vitamini (mg) 93,3 ± 88,7 63,0 ± 38,6 75-90 1,307 0,199 

Mineraller      

Çinko  (mg) 8,7 ± 3,2 8,1 ± 1,8 10-15 0,757 0,454 

Fosfor (mg) 1085,6 ± 392,6 965,17 ± 199,4 800 1,149 0,258 

Demir (mg) 8,5 ± 4,1 7,4 ± 2,2 10-18 0,981 0,333 

Potasyum (mg) 2058 ± 1015,2 1835 ± 603,6 2000-4000 0,796 0,431 

Sodyum (mg) 3317,1 ± 835,5 2877, 1 ± 882,4 1500-2500 1,021 0,314 
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Tablo 7’de gruplara göre E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar 

ortalamalarının enerji, yaş, ağırlık  ve BKI ile ilişkileri incelenmiştir.  E. rectale 

başlangıç miktarı ile enerji alımı arasında pozitif yönde ve orta düzeyde bir ilişki 

saptanmış; enerji alımının artıkça E. rectale yoğunluğununda arttığı veya enerji alımı 

azaldıkça E. rectale yoğunluğunun azaldığını göstermektedir (p=0,034; r=0,620). 

Yaş, ağırlık , BKI ile E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktarları arasında anlamlı 

bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 7. Gruplara göre başlangıç bakteri miktar ortalamalarının enerji, yaş, ağırlık ve BKI ile 

ilişkileri 

 Yaş (yıl) Ağırlık (kg) 
BKI 

(kg/m
2
) 

      Enerji (kkal) 

 r          p r          p r           p r          p 

Diyet Müdahale 

Grubu 
    

    F. prausnitzii    -0,098     0,673     0,034      0,885     0,180      0,435     0,406    0,680 

    E. rectale    -0,266     0,243     0,076      0,743     0,290      0,202     0,620    0,034* 

Kontrol Grubu     

   F. prausnitzii    -0,260     0,818     0,032      0,904     0,106      0,685     0,251    0,331 

   E. rectale     0,308     0,246     -0,402     0,123    -0,147     0,588   -0,200     0,457 

*p<0,05 
Pearson korelasyonu 

Tablo 8’de gruplara göre E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar 

ortalamalarının fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA miktarları ile ilişkileri 

incelenmiştir. E. rectale ve F. prausnitzii bakterileri ile fruktoz, posa, omega 3 ve 

MUFA miktarları arasında ilişki bulunamamıştır. Ayrıca bakteri miktarları ile 

kolesterol, omega 6 ve PUFA miktarları arasında da anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p>0,05). 
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Tablo 8. Gruplara göre başlangıç bakteri miktar ortalamalarının fruktoz, posa, omega 3 ve 

MUFA ile ilişkileri 

 

 
Fruktoz (g) Posa (g) 

Omega 3 

(g) 
MUFA (g) 

    r         p          r           p  r          p r             p 

Diyet Müdahale 

Grubu 
    

   F. prausnitzii     -0,059     0,798   -0,154      0,505     -0,166     0,473     0,187      0,417 

   E. rectale      0,102     0,661     0,021      0,927     -0,213     0,355     0,417      0,060 

Kontrol Grubu     

   F. prausnitzii    -0,187     0,472    0,044      0,868      0,370     0,143    -0,087      0,741 

   E. rectale     0,072     0,790  -0,236       0,379      0,385     0,141     0,376      0,151 

Pearson korelasyonu 

Tablo 9’da gruplara göre öğün sayısı (≤2 ve ≥3) ve bakteri yoğunlukları 

karşılaştırılmış, gruplar arası anlamlı bir fark saptanmamıştır (p>0.05). 

Tablo 9. Gruplara göre öğün sayısı ve bakteri yoğunluğunun karşılaştırılması 

 Diyet 

Müdahale 

Grubu 

Ort ± SS 

 

Kontrol 

Grubu 

Ort ± SS 

 

 
t 

 

 
p 

Öğün Sayısı ≤2     

F. prausnitzii 15,9 ± 0,5 16,4 ± 1,3 -1,032 0,316 

      E. rectale 17,8 ± 1,5 18,7 ± 1,6 -1,216 0,241 

Öğün Sayısı ≥3     

F. prausnitzii 16,5 ± 1,7 15,2 ± 0,7 0,138 0,051 

E. rectale 18,5 ± 2,3 18,6 ± 1,9 -0,124 0,896 

two-sample t test 

4.3. Katılımcıların 6 Hafta Sonraki Besin Ögesi Alımları ve Bakteri Miktarları 

Diyet müdahale ve kontrol gruplarının 6 hafta sonundaki enerji ve makrobesin 

ögelerinin karşılaştırıldığı Tablo 10’da enerji, karbonhidrat, protein, yağ, MUFA, 

PUFA ve omega 6 ortalamaları bakımından anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir. 

Diyet müdahalesi ve kontrol grubu arasında doymuş yağ asitleri, omega 3, posa, 

çözünür posa, çözünmez posa ve fruktoz ortalamaları bakımından anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (p<0,05).  Diyet müdahale grubunda doymuş yağ asitleri 18,4 ±  4,0 g ve 

kontrol 22,2 ±  7,2 g’dır (p=0,045). Diyet müdahale grubunda omega 3 2,2 ± 1,6 mg 

ve kontrol grubunda 1,2 ± 0,9 mgdır (p=0,047). Diyet müdahale grubunda posa 32,3 
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± 5,3 g ve kontrol grubunda 20,0 ± 8,8 g olarak bulunmuştur (p=0,000). Çözünür posa 

bakımından diyet müdahale grubu 8,0 ± 2,6 g ve kontrol grubunda 6,05 ± 2,8 g’dır 

(p=0,038). Çözünmez posa diyet müdahale grubunda 22,1 ± 3,4 g ve kontrolde 13,4 ± 

6,8 g’dır (p=0,000). Fruktoz ortalaması diyet müdahale grubunda 18,9 ± 9,4 g ve 

kontrol grubunda 10,6 ± 6,5 g olarak bulunmuştur (p=0,004).  Diyet müdahalesi ve 

kontrol gruplarının 6 hafta sonundaki vitamin ve mineral ortalamalarının 

karşılaştırıldığında E, C vitamini ve demir, potasyum minerallerinin diyet müdahale 

grubunda yüksek olduğu bulunmuş ve gruplara arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır (p<0,05).
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Tablo 10. Gruplara göre katılımcıların 6 hafta sonraki enerji, makrobesin ve mikro besin ögelerinin karşılaştırılması 

Enerji ve besin ögeleri 

 

Diyet Müdahale Grubu 

 

Ort ± SS 

Kontrol Grubu  

Ort ± SS   

Referans         t      p 

Enerji (kkal) 1432,3 ± 159,3  1440,2 ± 286,3 2000-2500        0,096 0,824 

Makro besin ögeleri      

Karbonhidrat (g) 160,8 ± 21,8 155,4 ± 49,1  1,175 0,077 

Karbonhidrat (TE%) 50,9 ± 9,8 48,4 ± 5,2 %50-60 1,211 0,069 

Protein (g) 63,3 ± 10,8 65,1 ± 13,7  -1,980 0,061 

Protein (TE%) 15,2 ± 2,8 16,0 ± 9,6 %15-20 -1,905 0,057 

Yağ (g) 60,10 ± 12,5 63,2 ± 23,8  -1,160 0,078 

Yağ  (TE%) 33,9 ± 5,6 35,6 ± 8,3 %30-35 -1,230 0,077 

Doymuş Yağ A. (g) 18,4 ± 4,0 22,2 ± 7,2 %8-10 -2,080 0,045* 

MUFA 25,2 ± 8,0 21,4 ± 8,5 %15 1,406 0,168 

PUFA 10,7 ± 3,1 11,0 ± 7,6 %10 -0,136 0,893 

Omega 3 (mg) 2,2 ± 1,6 1,2 ± 0,9 1.1-1.6 2,062 0,047* 

Omega 6 (mg) 8,1 ± 2,4 1,8 ± 0,9  12-17        -0,448 0,657 

Posa (g) 32,3 ± 5,3 20,0 ± 8,8 25-30 5,273 0,000* 

Çözünür Posa 8,0 ± 2,6 6,05 ± 2,8  2,175 0,038* 

Çözünmez Posa 22,1 ± 3,4  13,4 ± 6,8   5,066 0,000* 

Fruktoz 18,9 ± 9,4 10,6 ± 6,5 <50 3,057 0,004* 
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Tablo 10. Gruplara göre katılımcıların 6 hafta sonraki enerji, makro ve mikro besin öğelerinin karşılaştırılması (devam) 

Enerji ve besin ögeleri 

 

Diyet Müdahale Grubu 

 

Ort ± SS 

Kontrol Grubu  

Ort ± SS   

Referans         t      p 

Vitaminler      

A vitamini (mcg) 908,0 ± 3401,0 899,7 ± 2574,7 800-1000 1,765 0,083 

E vitamini (mg) 14,1 ± 3,8 8,8 ± 6,6 15 3,055 0,004* 

D vitamini (mcg) 5,01 ± 7,3 1,5 ± 0,9 10 1,921 0,063 

B12 vitamini (mcg) 1,7 ± 0,2 1,9 ± 0,7 2,4 1,896 0,078 

B6 vitamini (mg) 1,7 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,3 2,096 0,058 

C vitamini (mg) 209,0 ± 99,9 65,0 ± 32,7 75-90 5,681 0,000* 

Mineraller      

Çinko (mg) 9,7 ± 1,7 9,4 ± 2,2 10-15 0,398 0,693 

Fosfor (mg) 1371, 8 ± 242, 2 1189 ± 197,9 800 1,876 0,072 

Demir (mg) 12,05 ± 2,8 8,1 ± 1,7 10-18 3,401 0,002* 

Potasyum (mg) 3053,4 ± 612,2 1982,0 ± 475,3 2000-4000 5,891 0,000* 

Sodyum (mg) 3331, 7 ± 835,5 3174 ± 935,6 1500-2500         0,543 0,595 
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Tablo 11’de gruplara göre 6 hafta sonraki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri 

miktar ortalamaları ile enerji, yaş, ağırlık  ve BKI ilişkileri incelenmiştir.  Her iki 

grupta da, yaş, ağırlık , BKI ve enerji  ile E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar 

ortalamaları arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (p>0,05). 

Tablo 11. Gruplara göre 6 hafta sonundaki bakteri miktar ortalamalarının enerji, yaş, ağırlık 

ve BKI ile ilişkileri 

 Yaş (yıl) Ağırlık (kg) 
BKI 

(kg/m
2
) 

Enerji (kkal) 

 r          p r          p r           p r           p 

Diyet Müdahale 

Grubu 
    

    F. prausnitzii      0,305     0,179     0,025      0,916    -0,070     0,763     -0,039    0,866 

    E. rectale      0,054     0,815    -0,173     0,452     0,144      0,535     -0,126    0,585 

Kontrol Grubu     

   F. prausnitzii    -0,073    0,782    -0,199     0,445     0,068      0,795     0,434      0,082 

   E. rectale    -0,158    0,560     0,240      0,370    -0,193     0,474     0,378      0,149 

Pearson korelasyonu 

Tablo 12’de gruplara göre 6 hafta sonraki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri 

miktar ortalamaları ile fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA miktarlarının ilişkileri 

incelenmiştir. E. rectale ve F. prausnitzii bakterileri ile fruktoz, posa, omega 3 ve 

MUFA miktarları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 12. Gruplara göre 6 hafta sonundaki bakteri miktar ortalamalarının fruktoz, posa, omega 

3 ve MUFA ile ilişkileri 

 Fruktoz (g) Posa (g) 
Omega 3 

(g) 
MUFA (g) 

    r         p          r           p  r          p r             p 

Diyet Müdahale 

Grubu 
    

   F. prausnitzii     -0,013    0,956     0,230      0,316       0,047    0,841     0,275      0,277 

   E. rectale       0,125    0,588     0,029      0,901     -0,329     0,145     0,059      0,799 

Kontrol Grubu     

   F. prausnitzii      0,283     0,271     0,206      0,428     -0,117     0,655    -0,053     0,839 

   E. rectale      0,191     0,478     0,222      0,408       0,085    0,754     0,354     0,179 

Pearson korelasyonu 
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4.4. Katılımcıların Başlangıç ve Müdahale Sonrası Bazı Antropometrik Ölçüm, 

Besin Ögesi ve Bakteri Miktar Değişimlerinin Değerlendirilmesi 

Tablo 13’te diyet müdahale ve kontrol gruplarının başlangıç ve 6 hafta sonundaki 

ağırlık, bel çevresi ve BKI ortalamaları verilmiştir. Diyet müdahale grubunda 92,6 ± 

13,9 kg ilk ağırlık ve 88,6 ± 13,9 kg 6 hafta sonraki ağırlıklarının ortalamaları arasında 

önemli derecede fark bulunmuştur (p=0,000). Bel çevresine başlangıçta 110,3 ± 11,8 

cm 6 hafta sonunda 108,5 ± 11,5 cm düşmüştür. Başlangıç ve son bel çevresi 

ortalamaları arasında önemli derecede fark saptanmıştır (p=0,000). BKI başlangıçta 

33,9 ± 5,0 kg/m2 ve 6 hafta sonunda 32,4 ± 5,1 kg/m2 belirlenmiştir. Başlangıç ve son 

BKI ortalamaları arasında önemli derecede bir fark vardır (p=0,000). Kontrol 

grubunda ise başlangıç ve 6 hafta sonraki ağırlık, bel çevresi ve BKI ortalamaları 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05).
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Tablo 13. Diyet müdahale ve kontrol grubunun başlangıç ve 6 hafta sonraki ağırlık, bel çevresi ve BKI karşılaştırılması 

 
      Ağırlık (kg) 

Başlangıç   6 hafta sonra 

 

     t 

 

    p 

   Bel çevresi (cm) 

 Başlangıç    6 hafta sonra 

 

    t 

 

     p 

    BKI (kg/m
2
) 

Başlangıç   6 hafta sonra 

 

     t 

 

    p 

Diyet müdahale 

Grubu 

92,6 ± 13,9    88,6 ± 13,9 13,663 0,000* 110,3 ± 11,8   108,5 ± 11,5 4,220 0,000*  33,9 ± 5,0      32,4 ± 5,1  8,771 0,000* 

Kontrol grubu 89,4 ± 11,8   89,4 ± 11,1 0,000 1,000 106,5 ± 8,4     106,4 ± 8,2 0,765 0,455 32,7 ± 4,4      32,8 ± 4,6 -0,765 0,455 

p<0,000;  paired t testi 
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Diyet müdahale ve kontrol grubunda başlangıç ve 6 hafta sonraki karbonhidrat, protein 

ve yağ yüzdelerine göre karşılaştırıldığı Tablo 14’te; diyet müdahale ve kontrol grupları ile 

yağ ve protein yüzde değişimleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Diyet müdahale 

grubu başlangıç ve 6 hafta sonraki karbonhidrat yüzdeleri arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (p=0,023). 

Tablo 15’de diyet müdahale ve kontrol grubunda fruktoz, posa ve MUFA'nın başlangıç 

ve 6 hafta sonraki alımlarına göre karşılaştırıldığında; diyet müdahale grubunda başlangıç ve 

6 hafta sonraki fruktoz ve posa alımları arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (sırasıyla 

p=0,023; p=0,000). Fruktoz ve posa alımları 6 hafta sonunda artış göstermiştir. Kontrol 

grubunda ise başlangıç ve 6 hafta sonra furktoz, posa ve MUFA alımları arasında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmememiştir (p>0,005). 
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Tablo 14. Diyet müdahale ve kontrol grubunun başlangıç ve 6 hafta sonraki karbonhidrat, protein ve yağ yüzdelerine göre karşılaştırılması 

 
      Karbonhidrat (%) 

 

 Başlangıç    6 hafta sonra 

 

t 

 

   P 

   Protein (%) 

 

 Başlangıç    6 hafta sonra 

 

     t 

 

p 

    Yağ (%) 

 

Başlangıç   6 hafta sonra 

 

   t 

     

   p 

Diyet müdahale 

grubu 
    42,7 ± 7,7    50,9 ± 9,8 -3,502 0,023* 18,2 ± 4,4      15,2 ± 2,8 0,701 0,491 38,9 ± 6,7     33,9 ± 5,6 2,630 0,059 

Kontrol grubu    44,7 ± 12,7   48,4 ± 5,2 -2,520 0,068 17,5 ± 4,2      16,0 ± 9,6 1,533 0,102 37,6 ± 10,8     35,6 ± 8,3 1,768 0,087 

p<0,05;  paired t testi 

 

Tablo 15. Diyet müdahale ve kontrol grubunun fruktoz, posa ve MUFA'nın başlangıç ve 6 hafta sonraki alımlarına göre karşılaştırılması 

 
Fruktoz 

 

 Başlangıç    6 hafta sonra 

 

t 

 

P 

Posa 

 

 Başlangıç    6 hafta sonra 

 

t 

 

p 

    MUFA 

 

Başlangıç   6 hafta sonra 

 

T 

 

p 

Diyet müdahale 

grubu 
 9,2 ± 5,7      18,9 ± 9,4 - 3,620 0,02* 19,7 ± 9,4      32,3 ± 5,3 -7,120 0,000* 24,9 ± 11,3    25,2 ± 8,1 -0,105 0,917 

Kontrol grubu 10,3 ± 7,0    10,6 ± 6,5 0,256 0,801 19,2 ± 10,4     20,0 ± 8,8 -0,877 0,393  22,2 ± 13,0   21,4 ± 8,5                    0,562 0,582 

p<0,05; p<0,000 paired t testi 
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F. praustnitzii için negatif kontrol, 2.102, 2.104, 2.106 (mastermiks) kitlerin referans 

değerlerine göre NAFLD hastalarının bakteri miktarları şekil 3’de verilmiştir.  

Şekil 3. F. prausnitzii bakterisinin başlangıç ve 6 hafta sonraki miktar değişimleri 

E. rectale için negatif kontrol, 2.102, 2.104, 2.106 (mastermiks) kitlerin referans 

değerlerine göre NAFLD hastalarının bakteri miktarları şekil 4’de verilmiştir
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Şekil 4. E. rectale bakterisinin başlangıç ve 6 hafta sonraki miktar değişimleri 

Bütirat üreten bakteriler olan Facelibacterium prausnitzii ve Eubacterium 

rectalenin başlangıç ve başlangıçtan 6 hafta sonraki değişimleri ve grupların kendi ve 

birbirleri arasındaki farklılığı Tablo 16’da verilmiştir. Diyet müdahale grubunun 

Faecalibacterium prausnitzii için başlangıç 16,34 ±1,44 log10 CFU/g/dışkı ve 6 hafta 

sonraki 16,19 ± 1,0 log10 CFU/g/dışkı ortalama değerleri arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (p=0,70). Kontrol grubunda F. prausnitzii ortalaması başlangıçta 

16,13 ± 1,3 log10 CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonra 15,66 ± 1,2 log10 CFU/g/dışkı 

bulunmuştur ve başlangıç ile 6 hafta sonraki düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır.  Diyet müdahale ve kontrol gruplarının başlangıç (p=0,65) ve 6 hafta 

sonra (p=0,64) F. Prausnitzii miktarı karşılaştırıldığında ortalamalar arasında anlamlı 

bir fark olmadığı saptanmıştır.  

Eubacterium rectaleye bakıldığında diyet müdahale grubunda başlangıç 18,28 ± 

2,05 log10 CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonunda 19,73 ± 1,85 log10 CFU/g/dışkı olarak 

bulunmuştur ve başlangıç ve sonraki ortalamaları arasında anlamlı derecede bir fark 

bulunmuştur (p=0,008). Diyet müdahale grubunda, 6 haftalık diyet uygulanması E. 
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Rectale miktarında artış göstermiştir. Kontrol grubunda E. Rectale ortalaması 

başlangıçta 18,73 ± 1,66 log10 CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonra 18,45 ± 1,66 log10 

CFU/g/dışkı bulunmuştur ve başlangıç ile 6 hafta sonraki düzeyleri arasında anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p=0,55). E. Rectale yoğunluk ortalamaları diyet müdahale 

ve kontrol grublarına göre karşılaştırıldığında başlangıç düzeylerinde (p=0,482) 

anlamlı bir fark olmadığı ve 6 hafta sonraki bakteri yoğunluklarının ortalamaları 

karşılaştırıldığında ise anlamlı derecede bir fark olduğu saptanmıştır (p=0,023). 

Tablo 16.  Gruplara göre Facelibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale miktarlarının 

başlangıç ve 6 hafta sonraki değişiklikleri 

 

Diyet 

Müdahale Grubu 

      Kontrol 

Grubu        t p** 

Ort ± SS Ort ± SS 

Faecalibacterium 

prausnitzii 
    

Başlangıç 16,3 ± 1,4 16,1 ± 1,3 0,471 

  

    0,652 
 

6 hafta sonra  16,1 ± 1,0  15,6 ± 1,2 1,441     0,158       

p*     0,707     0,128   

Eubacterium 

rectale 
    

Başlangıç 18,2 ± 2,0 18,7 ± 1,6    -0,711    0,482 

6 hafta sonra 19,7 ± 1,8 18,4 ± 1,4         2,292    0,023** 

p*             0,008* 0,552   

p<0,05  p* paired sample t test, p** two-sample t test 

Fibroz derecelerine göre bakteri miktarları karşılaştırıldığı Tablo 17’de; diyet 

müdahale grubunda F0-F2 fibrozis için F. Prausnitzii başlangıç 16,0 ± 1,0 log10 

CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonra 16,3 ± 1,1 log10 CFU/g/dışkı saptanmıştır. Diyet 

müdahale grubunda F2-F4 fibrozis için F. Prausnitzii başlangıç 16,8 ± 1,1 log10 

CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonra 15,9 ± 0,9 log10 CFU/g/dışkı tespit edilmiştir. Diyet 

müdahele ve kontrol grubunda F. Prausnitzii başlangıç ve 6 hafta sonraki yoğunlukları 

ile fibrozis dereceleri arasında anlamlı bir fark belirlenmemiştir. 
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Tablo 17. Fibroz derecesine göre F. prausnitzii bakterisinin başlangıç ve 6 hafta sonraki 

yoğunluklarının karşılaştırılması 

Fibroz derece  
F0-F2 

Ort ± SS 

F2-F4 

Ort ± SS 

 

t 

 

p** 

Diyet 

Müdahalesi Grubu 
    

F. prausnitzii 

(başlangıç) 
16,0 ± 1,0 16,8 ± 1,9 -1,159 0,261 

F. prausnitzii 

 (6 hafta sonra) 
16,3 ± 1,1 15,9 ± 0,9 0,688 0,500 

p* 0,464 0,384   

Kontrol Grubu     

F. prausnitzii 
(başlangıç) 

15,9 ± 1,3 16,6 ± 1,1 -1,102 0,288 

F. prausnitzii  

(6 hafta sonra) 
15,4 ± 1,2 16,1 ± 1,0 -1, 079 0,298 

p* 0,214 0,456   

  p* paired sample t test, p** two-sample t test 

Fibroz derecelerine göre bakteri miktarları karşılaştırıldığı Tablo 18’de; diyet 

müdahale grubunda F0-F2 fibrozis için E. rectale başlangıç 17,8 ± 1,5 log10 

CFU/g/dışkı ve 6 hafta sonra 19,0 ± 1,3 CFU/g/dışkı saptanmıştır. Diyet müdahe 

grubunda F0-F2 derecesine göre E. rectale başlanıç ve 6 hafta sonraki yoğunlukları 

arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır (p=0,039). 

Tablo 18. Fibroz derecesine göre E. rectale bakterisinin başlangıç ve 6 hafta sonraki 

yoğunluklarının karşılaştırılması 

Fibroz derece  
F0-F2 

Ort ± SS 

F2-F4 

Ort ± SS 

 

t 

 

p** 

Diyet 

Müdahalesi Grubu 
    

E. rectale  

(başlangıç) 
17, 8 ± 1,5 19,0 ± 2,6 -1,348 0,193 

E. rectale  

(6 hafta sonra) 
19,0 ± 1,3 20,8 ± 2,1 -2,081 0,063 

p* 0,039* 0,120   

Kontrol Grubu     

E. rectale 

 (başlangıç) 
18,4 ± 1,6 19,4 ± 1,6 -1,038 0,317 

E. rectale 

 (6 hafta sonra) 
18,3 ± 1,5 18,6 ± 0,9 -0, 282 0,782 

p* 0,860 0,519   

p<0,05  p* paired sample t test, p** two-sample t 



58 
 

Tablo 19’da ağırlık kaybı, bel çevresi ve BKI farkının E. rectale ve P. prausnitzii 

yoğunlukları ile ilişkisi verilmiştir. Her iki gruptada ağırlık kaybı, bel çevresi ve BKI 

farkları ile E. rectale ve P. prausnitzii yoğunlukları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05). 

Tablo 19. Ağırlık kaybı, bel çevresi ve BKI farkının E. rectale ve P. prausnitzii bakterilerinin 

yoğunlukları ile ilişkisi 

        Ağırlık (kg) Bel çevresi (cm)      BKI (kg/m2) 

 r               p r              p r           p 

Diyet 

Müdahale 

Grubu 

   

 F. prausnitzii     0,248        0,278   -0,104        0,653   0,071          0,759 

 E. rectale     0,124        0,592   -0,104        0,654     -0,147          0,549 

Kontrol Grubu    

 F. prausnitzii    -0,121       0,644    0,108         0,681  -0,056          0,830 

 E. rectale    -0,410       0,115    0,239         0,372  -0,162          0,549 
 Pearson korelasyonu 

Tablo 20’de enerji, karbonhidrat, protein ve yağ yüzdeleri, posa, fruktoz ve 

MUFA başlangıç ve 6 hafta sonraki tüketim farklarının E. rectale ve P. prausnitzii 

yoğunlukları ile ilişkisine bakılmıştır.  Her iki gruptada Enerji, karbonhidrat, protein 

ve yağ yüzdeleri, posa, fruktoz ve MUFA başlangıç ve 6 hafta sonraki tüketim farkları 

ile E. rectale ve P. prausnitzii yoğunlukları arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır(p>0,005).
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Tablo 20. Enerji, karbonhidrat, protein ve yağ yüzdeleri, posa, fruktoz ve MUFA başlangıç ve 6 hafta sonraki tüketim farklarının E. rectale ve P. 

prausnitzii yoğunlukları ile ilişkisi 

 Enerji (kkal) 
Karbonhidrat       

(%) 
    Protein (%) Yağ (%) Posa  Fruktoz MUFA 

 r           p       r          p      r           p      r         p    r           p     r           p    r         p 

Diyet müdahale 

grubu 
       

 F. prausnitzii 0,230       0,315        -0,338   0,134  -0,107   0,645 0,373     0,096  0,071     0,760 -0,100    0,668  0,413       0,063 

 E. rectale 0,192       0,404    0,111    0,631   0,269   0,238 -0,231    0,337 -0,006     0,978 -0,052    0,824 -0,127       0,584 

Kontrol grubu        

 F. prausnitzii -0,107     0,683       -0,025    0,923  0,286   0,266 -0,109    0,677 -0,279     0,279   -0,169     0,516 -0,172       0,509 

E. rectale  0,048     0,859    0,445    0,084 -0,348   0,090 -0,257    0,337  0,520      0,065  0,478     0,061  0,214       0,426 

Pearson korelasyonu 
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5. TARTIŞMA 

 

Karaciğer hastalıklarından biri olan NAFLD hastaların bireylere göre bağırsak 

mikrobiyotasında bulunduğu belirtilen F. prausnitzii ve E. rectale daha düşük olduğu ve 

bu nedenle diyet müdahalesi ile değişimlerinin saptanması amacı ile planlanmıştır. 

Karaciğer hastalıkları yaş ile beraber artış göstermektedir.  Yapılan bu çalışmada 

45,10±8,24 yıl dolduğu bulunmuş ve karaciğer yağlanmasında 40-50 yaşları arasında 

prevelansının artış gösterdiği bildirilmiştir (Lonardo ve ark., 2015). Hastaların bu yaş 

ortalamaları karaciğer yağlanması riskinin daha fazla olduğu yaş grubu ile benzerlik 

göstermektedir. 

Bu çalışmada diyet müdahale ve kontrol grubu antropometrik ölçümler ve 

biyokimysal parametreler bakımından benzerlik göstermiştir. Sepideh ve ark. (2016) 

NAFLD hastaları ile randomize, plasebo kontrol çalışmasında da bu çalışmaya benzer 

olarak gruplar arasında antropometrik ölçümler bakımından farklılık bulunmamıştır. 

Deney kontrol çalışmalarında farklılıklarının minimal tutulması çalışma sonuçlarının 

güvenirliği için oldukça önemlidir.  

Hepatik steatoz için ve ayrıca steatohepatit gelişimi için BKI önemli bir göstergedir. 

Bu çalışmada her diyet ve kontrol grubunun BKI 30 kg/m2 üstünde saptanmıştır. BKI ‘nın 

28 kg/m2 veya daha büyük olması NAFLD'li hastalarda sıklıkla görülmektedir (Browning 

ve ark., 2004).  

  Fiziksel aktivite NAFLD tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Bu çalışmada 

katılımcıların düzenli bir egzersiz uygulamadıkları saptanmıştır. Sedanter bir yaşam 

tarzının benimsenmesi karaciğerde yağlanmanın boyutu artırabilmektedir. Yapılan bir 

çalışmada, ağırlık kaybından bağımsız olarak aerobik egzersiz, NASH’li hastalarda 

aminotransferaz düzeylerinde belirgin ölçüde azalma sağlamıştır (George ve ark., 2017). 

Yapılan bu çalışmada NAFLD hastalarının fiziksel aktivite yapmamaları olmaları 

karaciğer yağlanması açısından daha da riskli olduklarını göstermektedir.



61 
 

Besin alımı dışkı mikrobiyal bileşimini etkilediği için NAFLD hastalarının 

tükettikleri enerji, makro ve mikro besin ögeleri değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 

gruplar arasında enerji alımı bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Benzer 

olarak Mouzakive ark. (2012) NAFLD ve 17 sağlıklı kontrol çalışmasında gruplar 

arasında kalori alımları arasında farklılık saptanmamıştır. Alınan enerjinin miktarının 

önemli olduğu ve diyetlerdeki enerjinin karbonhidrat, yağ, proteinlerden gelen 

oranının dengeli ve vitamin, mineralerden zengin olması karaciğer yağlanması 

iyileşme sürecinde en etkin faktörlerden biridir. 

Bu çalışmada NAFLD hastalarının yüksek yağ tükettikleri ve posa, PUFA, 

MUFA, omega 6, vitamin D, vitamin E, vitamin B6, demir, çinko ve karbonhidratı ise 

daha düşük aldıkları belirlenmiştir. Benzer şekilde Musso ve ark. (2003) 25 NAFLD 

ve 25 kontrol ile yaptıkları çalışmada bu besin ögelerini daha düşük aldıklarını 

göstermiştir. Ferolla ve ark.’nın (2013) kesitsel çalışmasında, posa ve MUFA’nın 

NAFLD hastalarında düşük alındığı bildirilmiştir. Bu bulgular, daha az tahıl, meyve 

ve sebze tüketilmesine ve et, yağ gruplarının daha yüksek tüketilmesine karşılık 

gelmiştir. 

F. prausnitzii, bir anti-enflamatuar kommensal olup, enflamatuar bağırsak 

hastalığı ve irritabl bağırsak sendromlarında miktarı azalmaktadır (Sokol ve ark., 

2008). Sağlıklı bireylerle ve NAFLD hastaları ile yapılan çalışmalarda F. 

prausnitzii’nın miktarının NAFLD hastalarında daha az miktarda olduğu bulunmuştur 

(Silva ve ark., 2018; Sokol ve ark., 2008; Wong ve ark., 2013). Bu nedenle, NAFLD 

patogenezine iyileştirici katkıda bulunduğu ve kronik enflamasyonu önlemede rol 

aldığı düşünülmüştür.  

Yapılan bu çalışmada 6 hafta boyunca %50-60 karbonhidrat, %30-35 yağ 

içeriğine ve posadan zengin bir diyet müdahalesi uygulanmış ve diyet müdahale 

grubunda F. prausnitzii miktarlarında anlamlı bir farklılık saptanmazken, E. 

rectale’nin miktarlarında anlamlı bir farklılık belirlenmiştir. Carmen ve ark. (2016) 20 

obez erkek üzerinde yaptıkları çalışmada, bir gruba Akdeniz diyeti (%35 yağ) ve diğer 

gruba düşük yağ ve yüksek karbonhidrat içerikli diyet (%28 yağ) verdiklerinde; 

Akdeniz diyetinin Roseburia /Eubacterium rectale sayısını artırdığı; düşük yağ ve 

yüksek karbonhidrat içerikli diyetin ise bu bakterilerin yoğunluğunu düşürdüğü 
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belirtilmiştir. Akdeniz diyetinde F. prausnitzii artış göstermiş fakat düşük yağ ve 

yüksek karbonhidratlı diyette yoğunluğunda bir değişiklik bulunmamıştır. F. 

prausnitzii miktarında değişiklik görülmemesi yüksek karbonhidratlı ve düşük yağlı 

diyet ile uyguladığımız diyet sonuçları arasında benzerlik göstermektedir. Akdeniz 

diyetinin tekli doymamış yağdan zengin olması F. prausnitzii’nın miktarının 

çoğalması için uygun bir ortam sağlamış olabilir. Ayrıca Carmen ve ark. (2016) 

çalışmasında diyetler 1 yıl boyunca uygulanmış, bu çalışmada ise daha kısa bir sürede 

uygulanmış olması mikrobiyota florasını değiştirmiş olsa bile bu bakteri türünün 

miktarında değişiklik yapmamış olabilir.  

Posa insan bağırsak mikrobiyota çeşitliliğinin ve potansiyel olarak yararlı 

metabolitlerin yoğunluklarının artması ile ilişkilendirilmiştir (Han ve ark., 2017). Bu 

çalışmada diyet müdahale grubunda posa alımı artmasına rağmen F. praustnitzii 

başlangıç ve 6 hafta sonrki miktarları arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu 

çalışmaya benzer olarak, Benus ve ark. (2010) sağlıklı bireylerde yaptıkları çalışmada, 

posasız ve posa takviyeli (%52 çözünmez ve %48 çözünür posa) diyet verildiğinde F. 

prausnitzii miktarında düşüş tespit edilmiştir. Yapılan bir çalışmada inülin sağlıklı 

bireylerde F. prausnitzii miktarını artırmıştır (Ramirez-Farias ve ark., 2009). Chung 

ve ark. (2016) çalışmasında, F. prausnitzii miktarı pektinde değişmezken, inülin ile bu 

bakteri sayısında artış görülmüştür. Diyet posasının türünün önemli olduğu ve F. 

prausnitzii yapılan bu çalışmada çoğalmasını desteklemeyen bir posa içeriğinin 

olmadığı söylenebilir.  

Çok sayıda çalışma diyetteki karbonhidrat ve posa tüketim miktarının azaltmanın 

Eubacterium rectale ve Roseburia spp. türlerinin yoğunluklarında azalma gösterdiği 

tespit edilmiştir (Duncan ve ark., 2008; Walker ve ark., 2005). E. rectale Clostridium 

cococoides ailesinde yer almaktadır ve fekal mikrobiyotadaki baskın filogenetik 

gruplardan biridir. Alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalarında F. prausnitzii de 

olduğu gibi E. rectale düşük olabileceği bulunmuştur.  Bu çalışmada diyet müdahale 

grubunda başlangıç ve 6 hafta sonraki E. rectale miktarlarında artış bulunmuştur. 

Ayrıca diyet müdahale grubunun 6 hafta sonundaki E. Rectale miktarı kontrol grubuna 

göre anlamlı bulunmuştur 
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Bu çalışmada, F0-F2 fibroz derecesinde diyet müdahale grubunun başlangıç ve 6 

hafta sonraki E. rectale yoğunlukları arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır. 

Loomba ve ark. (2017) çalışmasında F0-F2 fibrozis derecelerinde tür düzeyinde E. 

rectale ve Bacteroides vulgatus en bol bulunan mikroorganizmalar olmuştur. Özellikle 

fibroz derecesi yükseldikçe yararlı bakteri türlerinin daha düştüğü bulunmuştur 

(Loomba ve ark., 2017).  Fibroz derecesinin ilerlemesi bu bakteri türünün 

yoğunluğunda artış sağlanmamasına neden olmuş olabilir. 

Bu çalışmada F. prausnitzii miktarları ile ağırlık ve BKI arasında anlamlı bir ilişki 

belirlenmemiştir. Guo ve ark. (2018) Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) yapılan 

hastalarda F. prausnitzii türleri ile BKI arasında pozitif bir korelasyon saptamışlardır.  

Obezite tedavisinde bariatrik cerrahi sindirim kanalında asit üretimini ve bağırsak 

mikrobiyotasının modifikasyonunu etkileyerek önemli değişiklikler meydana 

getirmektedir. Graessler ve ark. (2013) çalışmasında bariatrik cerrahi sonrası 

firmicutes filumunun bir üyesi olarak F. prausnitzii önemli ölçüde azalmıştır. Bu 

çalışmada diyet müdahale grubunda F. prausnitzii miktarında ile ağırlık kaybı arasında 

ilişki bulunamamıştır. Ağırlık kaybının mikrobiyal değişikliklerde yeterli bir faktör 

olmadığını söylenebilir.  

pH mikrobiyal çeşitliliğin değişmesini sağlayan temel faktörlerden biridir. pH’ın 

farklı bakteriler arasındaki rekabet üzerindeki etkisini artırıcı yönde etkisi 

bulunmaktadır (Chung ve ark., 2016). Diğer koşullar uygun olsa bile uygun pH 

koşullarının sağlanmaması bakteri türlerinin rekabeti kazanamamasına neden olabilir.  

Çalışmada her iki gruptada başlangıç E. rectale ile yaş, ağırlık, BKI ilişki 

bulunmazken, diyet müdahale grubunda E. rectale ile enerji arasında korelasyon 

bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada E. rectale miktarı ile ağırlık kaybı arasında bir ilişki 

bulunmamıştır. Nadal ve ark. (2009) obez dolesanlarda yaptıkları çalışmada E. rectale 

yoğunluğu ile ağırlık kaybı ve BKI z-skorunun azalması ile anlamlı bir ilişkili 

bulunmuştur. Bu bakteri değişikliğinin ağırlık kaybıyla mı yoksa diyetin 

kompozisyonuyla mı ilgili olup olmadığı net değildir. 



64 
 

5.1. Çalışmanın Sınırlılıkları ve Güçlü Yönleri 

Örneklem sayısının az olması (n=38), 3 günlük besin tüketimi ve besin tüketim 

sıklığının alınmaması, diyet sonrası biyokimyasal parametreler veya invazif olmayan 

işlemlere bakılmaması ve bağırsak mikrobiyotasının pH’ının ölçülmemesi çalışmanın 

sınırlılıkları arasında yer almaktadır.  

Yeni bir alan olan bağırsak mikroyatasının hastalıklar ile ilişkisini anlayabilmek 

için yapılan bu çalışmada; hastalık ile spesifik bakteri arasındaki ilişkinin diyet 

müdahalesi ile incelenmesi çalışmanın güçlü yönleri arasında yer almaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

 

 

Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsünde gelen 38 NAFLD hastasında 

Bağırsaktaki Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale Bakterileri 

Değişimlerinin Uygulanan Diyet Modeli ile İlişkilendirilmesi amacıyla yürütülen bu 

çalışmanın sonuçları şu şekilde sıralanmıştır; 

 Cinsiyet ile ilgili olarak diyet müdahale grubunda %57,1’ini kadın, %42,9’unu 

erkek ve kontrol grubunun %47,1 kadın ve %52’i erkek oluşturmaktadır. 

Gruplar arasında cinsiyet bakımından farklılık bulunmamıştır. Yaş 

ortalamalarına bakıldığında; diyet müdahale grubu 46,8 ± 8,48 yıl, kontrol 

grubu 42,94 ± 7,62 yıl ve yaş bakımından farklılık yoktur.  

 Antropometrik ölçümleri için; diyet müdahale grubunun ortalama vücut 

ağırlığı 92,6 ± 13,95 kg, BKI 33,9 ± 5,2 kg/m2 ve kontrol grubunun vücut 

ağırlığı ortalaması 89,4 ± 11,88 kg, BKI 32,7 ± 4,41 ile her iki grubunda 

obezite kategorisinde olduğu belirlenmiştir. Gruplara arasında antropometrik 

ölçümler bakımından farklılık saptanmamıştır. 

 Biyokimyasal parametreler bakımından; gruplar arasında biyokimyasal 

parametreler bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Diyet müdahale 

ve kontrol grubunda ALT ve trigliserit değerleri referans aralıklarının üstünde 

bulunmuştur. 

 Beslenme alışkanlıkları ile ilgili olarak, diyet müdahale grubunun %38,1’i ve 

kontrol grubunun %70,6’ünün günde 2 ve 2’den daha az yemek yediğini 

%70,6’sı herhangi bir ara öğün yapmadıklarını belirtmişlerdir. Fast-food 

tüketim sıklığı ve düzenli egzersiz yapma durumları her iki grupta da düşük 

bulunmuştur.  

 Diyet müdahale ve kontrol grubu arasında enerji, makro besin ögeleri, vitamin 

ve mineraller bakımından farklılık saptanmamıştır. Her iki grupta karbonhidrat 

yüzdesi, omega 6, posa, çözünür ve çözünmez posa referans değerlerinin 
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altında olduğu belirlenmiştir. Yağ yüzdeleri ise her iki grupta da referans 

değerinin üstünde bulunmuştur. 

 6 hafta sonundaki makro besin ögelerine bakıldığında diyet müdahale ve 

kontrol grubu arasında doymuş yağ asitleri, omega 3, posa, çözünür posa, 

çözünmez posa ve fruktoz ortalamaları bakımından farklılık saptanmıştır. 

Vitamin ve mineral ortalamalarının karşılaştırıldığında E, C vitamini ve demir, 

potasyum minerallerinin diyet müdahale grubunda yüksek olduğu bulunmuş 

ve gruplara arasında anlamlı bir fark saptanmıştır. 

 Diyet müdahale ve kontrol gruplarında Faecalibacterium prausnitzii için; 

başlangıç ve 6 hafta sonraki değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Diyet müdahale ve kontrol grublarının başlangıç (p=0,65) ve 6 hafta sonraki 

(p=0,64) F. prausnitzii yoğunlukları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

olmadığı saptanmıştır.  

 Eubacterium rectale için diyet müdahale grubunun başlangıç ve 6 hafta sonraki 

miktarları arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur (p=0,008). 

Grupların 6 hafta sonraki bakteri yoğunluklarının ortalamaları 

karşılaştırıldığında, anlamlı derecede bir fark bulunduğu saptanmıştır 

(p=0,023). 

 F0-F2 fibroz derecesinde diyet müdahale grubunun başlangıç ve 6 hafta 

sonraki E. rectale yoğunlukları arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır 

(p<0,039). 

 E. rectalenin başlangıç miktarıile enerji alımı arasında pozitif yönde ve orta 

düzeyde bir ilişki saptanmıştır (p=0,034; r=0,620). 

 E. rectale ve F. prausnitzii bakterilerinin başlangıç miktarları ile fruktoz, posa, 

omega 3 ve MUFA miktarları arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

 Her iki grupta  yaş, ağırlık , BKI,enerji, fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA 

ortalama miktarları  ile 6 hafta sonundaki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri 

miktarları arasındaanlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

 Her iki gruptada vücut kaybı, bel çevresi ve BKI değişimleri  ile ve 6 hafta 

sonraki F. prausnitzii ve E. rectale miktarları  arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır.   
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NAFLD en önemli kronik hastalıklardan biridir ve insidansı hızla artış 

göstermektedir. Hastalık için kanıta dayalı güvenilir optimal bir tedavi yönteminin 

bulunmaması, yeterli ve dengeli beslenmenin ve yaşam tarzı değişikliklerinin önemi 

ortaya koymaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının hastalıklarla ilişkisini ortayan koyan 

çalışmalar her geçen gün artmaktadır. NAFLD'nin tedavisinde bağırsak 

mikrobiyotasındaki terapötik değişikliğinin potansiyel faydasını ortaya koyan 

kanıtların artmasını sağlamak ve bakteri ürünlerinin NAFLD patogenezindeki rolünü 

daha fazla değerlendirmek amacıyla gelecekte daha fazla araştırma yapılması 

gerekmektedir.           

Bundan sonraki yapılacak çalışmalar için; spesifik bakteri türlerinden başlayarak 

aile, sınıf ve şubeye doğru gidilmesi (yani özelden genele doğru gidilmesi), bağırsak 

mikrobiyotasına etkilerinden dolayı prebiyotik ve probiyotik takviyelerin hastalığın 

önlemesi ve tedavisinde kullanılması ve uygulanacak diyetlerin uzun süreli 

uygulanması, daha büyük örneklem gruplarında diğer bakteri türlerinin eklenmesi ve 

bu bakteri türlerinin birbirleri ile olan ilişkileri randomize kontrollü çalışmalarla 

incelenmesi gerektiği düşünülmektedir. Hastalıkların önlenmesinde bağırsak 

mikrobiyota modifikasyonunun diyetle potansiyel rolünü tam olarak anlamak için ileri 

çalışmalar gereklidir.
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Doç. Dr. Gürkan SERT Hukukçu M.Ü Tıp Fakültesi/Üye Var Yok Evet Hayır 
 

Doç.Dr: Figen DEMİR Halk sağlığı Acıbadem Üniv. Tıp Fak. Var Yok Evet Hayır 
 

Doç.Dr, Pınar Mega TİBER Biyofizik M.Ü Tıp FakültesiiÜye Var Yok Evet Hayır 

  

 

Gözde Aynur MİRZA Sağlık Mensubu 

Olmayan kişi Serbest Var Yok Evet Hayır 
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T.C. 

MARMARA ÜNİVERSİTESİ 

Gastroenteroloji Enstitüsü 

Sayı : 63763015-010.09- 1800079869                                                                   21.03.2018 

Konu : Tez Çalışması hk. 

                                        

MARMARA ÜNİVERSİTESİ BİLİMSEL ARAŞTIRMA PROJELERİ BİRİMİ 

BAŞKANLIĞI’NA 

Doç. Dr. F. Esra GÜNEŞ' in danışmanlığında olan Yüksek lisans öğrencisi Esma 

OĞUZ'un 'Non Alkolik Karaciğer Yağlanması Olan Hastalarda Bağırsaktaki 

Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale Bakterilerinin Değişimlerinin 

Uygulanan Diyet Modeli ile İlişkilendirilmesi' başlıklı tez çalışmasının Enstitümüzde 

yürütülmesi tarafımızca uygun bulunmuştur. 

Bilgilerinize arz ederim. 

 

Prof. Dr. Yusuf YILMAZ 

Enstitü Müdürü 

 

 

 

 

 

 

 

Memur 
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ONAY FORMU 

Non Alkolik Karaciğer Yağlanması Olan Hastalarda Bağırsaktaki Faecalibacterium 

prausnitzii ve Eubacterium rectale Bakterilerinin Değişimlerinin Uygulanan Diyet Modeli 

ile İlişkilendirilmesi 

Katılımcının Beyanı 

Fatma Esra GÜNEŞ tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 

(denek) olarak davet edildim. Eğer bu araştırmaya katılırsam araştırmacı ile aramda kalması 

gereken bana ait bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı 

sırasında kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi 

önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir 

zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim.  Araştırma için 

yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir 

ödeme yapılmayacaktır.  İster doğrudan ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından 

kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması 

halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 

müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Doktor Yusuf 

Yılmaz’ a (216) 421 43 79  nolu telefon numarasından ve Marmara Üniversitesi 

Gastroentereoloji Enstitüsü Başıbüyük Sağlık Kampüsü Maltepe/ Kartal / İstanbul adresinden 

ulaşabileceğimi biliyorum.   Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. 

Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun bebeğimin tıbbi bakımıma ve ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma 

projesinde “katılımcı” (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti 

gönüllü olarak kabul ediyorum. 

Üç nüsha halinde düzenlenen imzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 
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Katılımcı                                     Katılımcı ile görüşen diyetisyen: Esma Oğuz 

    

Adı, soyadı:                                                                                    Tel: 0505 378 16 74 

Adres:                                                                                         İmza:    

Tel:         

İmza:         
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GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz 

konusu klinik araştırmaya kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 
 

 

Gönüllünün Adı-soyadı, İmzası, Adresi (varsa telefon no., faks no,...) 
 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin adı-soyadı, imzası, 

adresi (varsa telefon no., faks no,...) 
 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının adı-soyadı, imzası 
 

  

 

Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin adı-

soyadı, imzası, görevi 
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ANKET FORMU 

 
A. GENEL BİLGİLER 

1)Doğum Tarihi:……………… 

2)Cinsiyet 

B. ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER: 

3)Vücut Ağırlığı (kg) ……..  

4)Boy(cm) ……..  

5)Bel çevresi: 

6)Kalça Çevresi 

C. BESLENME ALIŞKANLIKLARININ İNCELENMESİ 

7)Genellikle öğün atlar mısınız?  

a).Evet  b).Hayır c).Bazen 8)Cevabınız evet ise atladığınız öğün hangisidir? 

a).Kahvaltı b).Öğle yemeği  c)Akşam yemeği   

9)Ara öğün yapar mısınız?  

A)evet b)hayır  

10)Genellikle öğün saatleriniz düzenli midir?  

a)Evet   b)Hayır 

11)Günde kaç bardak su içiyorsunuz? 

 a) <8  b) 8-12  c) >12 

12)Fast-food tüketim sıklığınızı işaretleyiniz.  

a)Hiç  b) 2 ayda 1   c) ayda 1   d)ayda 2-3   e)haftada 1   f) haftada2-3    g)her gün 

13)Sigara kullanıyor musunuz? 

a)evet b)hayır          Sıklık: (…………..)           Miktar: (…………..)    

14)Düzenli egzersiz yaparmısınız? 

a)evet b)hayır           
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 Besin Tüketim Kaydı 

Bu bölümde geriye dönük hatırlatma yöntemi ile son 24 saat içindeki besin tüketim kaydınız 

alınacaktır.  

Öğünler  Besinler Miktar / Ölçü birimi İçerik  

Sabah  

 

   

Kuşluk     

Öğle 

 

   

İkindi     

Akşam 

 

   

Gece     
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ÖZGEÇMİŞ 

Adı  ESMA Soyadı  OĞUZ 

Doğum Yeri  İSTANBUL Doğum Tarihi  07.01.1990 

Uyruğu  T.C. Tel 5053781674 

E-mail esmaoguz34@gmail.com   

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mezuniyet Yılı 

Doktora/Uzmanlık   

Yüksek Lisans   

Lisans YEDİTEPE ÜNİVERSİTESİ 2014 

Lise  İZZET ÜNVER LİSESİ 2008 

İş Deneyimi  

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1 Araştırma Görevlisi Marmara Üniversitesi 2016-halen 

2 Araştırma Görevlisi KLU 2015-2016 

3    

 

Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama* Konuşma* Yazma* 

İNGİLİZCE İYİ İYİ İYİ 
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Yabancı Dil Sınav Notu  

YDS ÜDS IELTS TOEFL IBT TOEFL 

PBT 

TOEFL 

CBT 

FCE CAE CPE 

83,75 

(2015-GÜZ) 

        

 

 Sayısal Eşit Ağırlık Sözel 

ALES Puanı  81 (2015-GÜZ)   

(Diğer)   Puanı    

 

 

 

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

SPSS İYİ 
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BİLDİRİ  

ALKOLİK OLMAYAN KARACİĞER YAĞLANMASI OLAN HASTALARDA 

BAĞIRSAKTAKİ FAECALİBACTERİUM PRAUSNİTZİİ VE EUBACTERİUM 

RECTALE BAKTERİLERİNİN DEĞİŞİMLERİNİN UYGULANAN DİYET MODELİ 

İLE İLİŞKİLENDİRİLMESİ 

Esma Oğuz1, F. Esra Güneş2, Yusuf Yılmaz3 

1Marmara Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü 
2Marmara Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi 
3Marmara Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
E-mail: esmaoguz34@gmail.com 

Amaç: NAFLD patogenezinde bağırsak mikrobiyotasının rolü gittikçe önem kazanmaktadır. 

Çalışma NAFLD hastalarında, Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin 

mevcudiyetinin ve bu bakterilere diyet müdahalesinin etkinliğinin değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç Yöntem: Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitisü’ne gelen NAFLD tanılı 38 hasta 

ile yürütülen müdahale çalışmadır. NAFLD hastaları diyet uygulanan (n=21) ve kontrol (n=17) 

olarak 2 gruba ayrılmıştır. Her iki gruptan başlangıç ve 6 hafta sonra olmak üzere fekal dışkı 

numuneleri alınmış ve Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterileri DNA 

analizleri yapıldıktan sonra her bakteri türünün miktar tayini için PCR kitleri kullanılarak 

bakılmıştır. 

Bulgular: Çalışma %52,6’sı kadın ve %47,4’ü erkekten oluşmakta ve yaş ortalamasının 

45,10±8,24 yıl olduğu bulunmuştur. Diyet müdahale grubunda E. rectale başlangıç ve 6 hafta 

sonraki miktar ortalamaları arasında anlamlı derecede bir fark bulunmuştur (p=0,008). Kontrol 

ve diyet müdahale gruplaı arasındaki 6 hafta sonraki bakteri yoğunluklarının ortalamaları 

karşılaştırıldığında, anlamlı derecede bir fark bulunduğu saptanmıştır (p=0,023). E. rectale 

başlangıç miktarı ile enerji alımı ortalaması  arasında da pozitif yönde ve orta düzeyde bir ilişki 

saptanmıştır (p=0,028). 

Sonuç: Diyet uygulanan grupta E. rectale miktarında artış görüldüğü ve F. prausnitzii türünün 

miktarında bir değişiklik olmadığı belirlenmiştir. Daha büyük örneklem gruplarına diğer bakteri 

türlerinin de eklenmesi ve bu bakteri türlerinin birbirleri ile olan ilişkileri randomize kontrollü 

çalışmalarla incelenmesi gerektiği düşünülmüştür.  

Anahtar kelimeler: NAFLD, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, diyet

mailto:esmaoguz34@gmail.com
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