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ALKOLIK OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASI OLAN HASTALARDA
BAGIRSAKTAKI FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII VE EUBACTERIUM
RECTALE BAKTERILERININ DEGiISIMLERININ UYGULANAN DIiYET
MODELI ILE ILISKILENDIRILMESI

Ogrencinin Adi: Esma OGUZ
Damisman: Dog. Dr. F. Esra GUNES
Anabilim Dah: Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali

OZET

Amag: Calisma alkolik olmayan yagh karaciger hastaligi (NAFLD) olan hastalarda,
Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin bagirsaktaki
miktariin tespit edilmesi ve yapilan diyet miidahalesi sonucu bu bakterilerin
diizeylerindeki degisimin degerlendirilmesi amaciyla planlanmigstir.

Gere¢ Yontem: Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitisii’ne gelen NAFLD
tanil1 38 hasta ile yiiriitiilen miidahale ¢aligmadir. NAFLD hastalar1 diyet miidahalesi
alan (n:21) ve almayan (n:17) olarak 2 gruba ayrilmistir. Diyet miidahalesi grubuna
enerjinin %50-60 karbonhidrat, %30-35 yag ve protein %15-20 iceren bir diyet
porgrami hazirlanmistir. Her gruptan baslangicta ve 6 hafta sonra fekal digki 6rnekleri
alinmig, Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin DNA
analizleri yapildiktan sonra her bakteri tliriiniin miktar tayini yapilmistir.

Bulgular: Calismada %52,6’s1 kadin ve %47,4’1 erkek ve yas ortalamasi 45,10 + 8,24
yil oldugu bulunmustur. Diyet miidahale grubunda E. rectale baslangi¢ ve 6 hafta
sonraki miktar ortalamalar1 arasinda anlamli derecede bir fark bulunmustur (p=0,008).
Kontrol ve diyet miidahale grubu arasindaki 6 hafta sonraki bakteri miktar ortalamalar1
karsilastirildiginda, anlamli derecede bir fark saptanmustir (p=0,023). E. rectale
baslangi¢ miktar1 ile enerji alimi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde bir iliski
saptanmistir (p=0,034; r=0,620). 6 hafta sonunda gruplar arasinda doymus yag
asitleri, omega 3, posa, ¢ozliniir posa, ¢0ziinmez posa ve fruktoz ortalamalari
bakimindan anlaml bir farklilik saptanmustir.

Sonu¢: Diyet miidahale grubunda E. Rectale miktarinda artis gorildigi ve F.
Prausnitzii tiriiniin miktarinda bir degisiklik olmadigi belirlenmistir. Diger bakteri
tiirlerinin de eklenmesi ve bu bakteri tiirlerinin birbirleri ile olan iliskileri randomize
kontrollii caligmalarla degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: NAFLD, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale,
diyet



THE RELATIONSHIP BETWEEN FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII
AND EUBACTERIUM RECTALE BACTERIA RELATED TO THE DIET
MODEL APPLIED IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIiVER
DISEASE

Student Name: Esma OGUZ

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



1.GIRIS VE AMAC

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligit (NAFLD), genel niifusun %6-45'ini
etkileyen kiiresel bir halk sagligi sorundur (Fazel ve ark., 2016). Alkolik olmayan yagli
karaciger hastaligi, steatozis ile baslayan ve alkolik olmayan steatohepatit (NASH)
ilerleyebilen karacigerin patolojik spektrumu olarak tanimlanir (Tiniakos ve ark.,
2010). NAFLD metabolik, cevresel, genetik ve mikrobiyolojik mekanizmalarin
aracilik ettigi karmasik bir hastaliktir. Ozellikle 40 ila 49 yaslar1 arasindaki
yetigskinlerde en yliksek prevalansa sahip oldugu ve (Hashimoto ve ark., 2013; Lonardo
ve ark., 2015) erkek NAFLD insidansinin kadinlara gére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Wong ve ark., 2015; Yun ve ark., 2016). Genetik (PNPLA3 1148M
polimorfizmi) (Scorletti ve ark., 2015), metabolik faktorler (yerlesik yasam tarzi, diyet
faktorleri) (Veena ve ark., 2014), bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun bozulmasi
(Henao-Mejia ve ark., 2013), obezite, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet (Targher ve
Byrne, 2013) gibi birgok faktor bu hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.

Insan bagirsak mikrobiyotas1, baslica bagirsak bakterileri olmak iizere 10-100
trilyon mikroorganizma igermektedir (Ursell ve ark., 2012). Cesitli ve yogun bagirsak
mikrobiyotalari, besinlerin sindirimi, mukozal yiizeylerin korunmasi, metabolik
islevler ve bagisiklik gibi konak¢inin bagirsak sagliginda 6nemli rol oynamaktadir.
Calismalar bagirsak mikrobiyotalarinin  ¢esitli  mekanizmalarla NAFLD'nin
patogenezinde rol oynadigini gostermistir. Bagirsak bakterileri, NAFLD patogenezine
bircok yolla katkida bulunabilir: 1) hepatik bagisiklik hiicrelerinde Toll benzeri
reseptor 4’¢ (TLR4) baglanan lipopolisakkaridi (LPS) artirarak, boylelikle Niikleer
faktor- kappa B (NF-kB) yolaginimn aktivasyonu ve ilgili iltihap yollar1 hepatik hasara,
nekroza ve fibroza yol agar; 2) lipoprotein lipaz (LPL) ve lipogenez aktivitesini artiran
acliga bagli adipoz faktori (FIAF) inhibisyonu; 3) kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve
hepatik lipogenez tiretimini artiran polisakkarit sindirim ve emiliminde artis; 4) kolinin
kullanilabilirligini azaltan ve karacigerde yag birikimi ve reaktif oksijen tiirii tiretimini
indiikleyen kolin metilaminlere doniistiiriilmesi ve 5) yag emilimi i¢in 6nemli olan

safra asidi sentezinin modiilasyonu, ayni zamanda farsenoid X reseptoriinii (FXR)



baglayarak glikoz ve lipoproteinlerin metabolizmasini etkilemektedir (Machado ve

Cortez-Pinto, 2016).

Saglikli bagirsak bakterileri kompleks karbonhidratlar1 SCFA'lara (6zellikle
asetat, propiyonat ve biitirat) fermente ederek bagirsak epiteline emilebilir hale
getirmektedir (den Besten ve ark., 2013). SCFA'lar, saglikli bakterilerin gelisimi,
bagirsak pH'sinin diizenlenmesi ve bagirsak bakterilerinin saglik dengesinin

korunmasi i¢in gereklidir (Endo ve ark., 2013).

Biitirat, kolonositlerin 6nemli bir enerji kaynagi, asetat ve propionat oncelikle
lipogenezis ve glikoneogenez i¢in substrat olarak kullanilir, karaciger tarafindan emilir
ve ekstrakte edilir (Utzschneider ve ark., 2016). Biitirat insan kolonunda vazgegilmez
bir metabolittir, cilinkii kolon epitel hiicreleri icin tercih edilen enerji kaynagidir,
bagirsak bariyer fonksiyonlariin korunmasina katkida bulunur ve immiinomodiilator
ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Biitirat tiretme kabiliyeti, insan kolonunda
yagsayan Gram pozitif anaerobik bakteriler arasinda Faecalibacterium prausnitzii,
Eubacterium rectale ve Roseburia spp. Firmicutes iginde clostridial clusters IV tiiriine
baglidir (Barcenilla ve ark., 2000).

Diyet, NAFLD gelisimini etkileyebilecek 6nemli bir ¢evresel faktordiir. Yiiksek
yagli ve son zamanlarda agirlikli olarak yiiksek fruktoz diyetin NAFLD gelisiminde
onemli bir rol oynadigi bulunmustur (Ouyang ve ark., 2008). Calismalar diyet
tiirlerinin NAFLD gelisiminde farkli etkilere sahip olabilecegini, yiiksek yag ve
sekerlerin NAFLD indiikleyici diyetler olduguna isaret etmektedir (Vilar ve ark.,
2008). Bati tarzi diyetler (yiiksek yag, diisiik posa miktar1) mikrobiyotaya ait Gram-
negatif bakteri icerigindeki artisa ek olarak bagirsak bariyerinin bozulmasini sebep
olan endotoksemiyi artirmaktadir (Pendyala, 2012). Hayvan modellerinde yapilan bir
calismada yiiksek yag bir beslenmeden sonra Roseburia spp. ve Eubacterium
tirlerinde azalma goriilmiis (Hatziioanou ve ark., 2013) ve Akdeniz tarzi1 diyet (sebze,
meyve, diisiik yag, tekli doymamis yaglardan zengin, yiiksek posa) bu tiirlerin sayisini
arttirmustir (Haro ve ark., 2016).

Bu c¢alismada, beslenmenin bagirsak mikrobiyotasi ile iligkisini ve karacigerde

olusan NAFLD iizerine etkinligini tanimlamak ve karaciger sagliginin korunmasi ile



hastaliklarinin ~ tedavisi i¢in yeni beslenme yaklagimlarnin  gelistirilmesi
hedeflenmistir. Calisma, NAFLD hastalarinda iligkili olabilecegi belirtilen
Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin bagirsaktaki
miktarinin tespit edilmesi ve hastalara yapilan diyet miidahalesi sonucu bu bakterilerin

diizeylerindeki degisimin degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Alkolik Olmayan Yagh Karaciger Hastahg

Alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 basit steatoz ve NASH’i bir arada
barindiran bir spektrumdur ve tani almabilmesi i¢in karaciger agirhiginin %5’den
fazlasmin yag olmasi ve yaglanmanin alkol alimina ve diger nedenlere bagli olmamasi
gerekmektedir. NAFLD, insiilin direnci, obezite, tip 2 diyabet, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi diger klinik ekspresyonlar1 ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir
(Marchesini ve ark., 2003). Histopatolojik olarak nekroinflamasyon bulgularinin
olmamas: alkolik olmayan karaciger yaglanmasi ya da basit steatoz olarak kabul
edilirken; karaciger yaglanmasi ile birlikte portal inflamasyon, balonlagsma seklinde
hepatosit hasar1 ile olusan bir nekroinflamatuar varligt NASH olarak
isimlendirilmektedir (Colak ve Tuncer, 2010). NAFLD prevalansi erigkinlerde %20-
30 arasindadir ve gelismis tilkelerde bu oran daha yiiksektir (Younossi ve ark., 2016).

Karacigerdeki steatoz varligi biyopsi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
Manyetik Rezonans Spektroskopi ve fibroz derecesi transient elastografi (Fibroscan)
ile degerlendirilmektedir. Fibroz derecesi minimal fibroz (FO / F1), orta fibroz (F2),
siddetli fibroz (F3) ve siroz (F4) olarak smniflandirilmaktadir (Angulo, 2010). Alkolik
olmayan yagl karaciger tanili hastalarda halsizlik ve sag {ist kadranda agri, terleme,
uyku diizensizligi ve obezite gibi sorunlar goriilmektedir. Karaciger fonksiyon
bozukluklarinda hepatomegali, diyabet varligi, viicut agirhgmin artmasit ve Serum
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) yiiksek olmas1 gibi

durumlar goériilmektedir (Kara ve Erdal, 2011).

2.2. Patogenezi
2.2.1. Insiilin direnci

Insiilin direnci, lipotoksisite, oksidatif stres ve inflamatuar reaksiyonlarinin
aktivasyonu sonucu NAFLD'nin gelismesine ve NASH'a ilerlemesine sebep olan

etkenlerden en onemlilerden biridir (Peverill ve ark., 2014). Insiilin direnci,



NAFLD'min temel bir 6zelligidir ve NASH'de basit steatoza kiyasla daha yaygin
goriilmektedir (Pagano ve ark., 2002).

NAFLD patogenezinin ilk agsamasi, steatoz adi verilen hepatositler i¢inde lipitlerin
birikmesidir. Bu durum mitokondriyal oksidasyon, fosfolipit ve kolesterol ester sentezi
ihtiyaglar1 i¢in karacigere verilen serbest yag asitleri (FFA) sinir1 asildiginda ortaya
¢ikmaktadir (Fong ve ark., 2000). Insiilin direnci adipoz dokuda lipoliz ile iliskili olup
dolasimdaki FFA'nin artmasina ve karaciger tarafindan alinmasina sebep olmaktadir
(Fabbrini ve ark., 2008). Besin alimindan sonra silomikronlarin absorpsiyonu yoluyla
FFA’lar karacigere tasinir. Serbest yag asitlerinin karacigerde tutulum miktarinin
degismesinin (Bradbury, 2006) karacigerdeki lipid artisindan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (Donnelly ve ark., 2005). Insiilin direncinden kaynaklanan artmis
insiilin seviyeleri mitokondriyal B-oksidasyonu inhibe etmekte ve glikoliz yoluyla
karacigerde de novo lipogenezini (DNL) artirmaktadir. Ayrica, yiiksek insiilin
seviyeleri apolipoprotein B100 {iretimini azaltarak yag asitlerinin ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL) olarak hepatik salimimni inhibe edebilmektedir
(Angulo, 2002).

Alkolik olmayan yagl karaciger hastalarimda hem genetik hem de c¢evresel
faktorler insiilin sinyalleme kaskadi ile etkilesime girmekte ve bu durum insiilin
direncinin siirdiiriilmesine ve kotiilesmesine sebep olmaktadir. Insiilin reseptdr
substratin1 c-Jun N-terminal protein kinaz 1 (JNK 1) NAFLD'li hastalarda insiilin
sinyalizasyonunu bozabilecek mekanizmalardan biridir (Sabio ve ark., 2008).

Klinik ¢alismalar, NAFLD hastalarda insiilin direncinin fibrozisin siddeti ile
anlamli gekilde iligkili oldugu bulunmustur (Bugianesi ve ark., 2006). Deneysel
veriler, yiiksek glukoz diizeylerinin ve hiperinsiilineminin baglanma biiylime
faktoriiniin regiilasyonunun artigina neden oldugunu vurgulamistir (Paradis ve ark.,
2001) ve hiperinsiilineminin hem dogrudan oksidatif stresi indiikleyebilecegi (Ozcan
ve ark., 2004) hem de karaciger stellat hiicrelerinin prolifere olmasi ile hiicre dist
matriksi salgilayabilecegini vurgulamistir (Svegliati-Baroni, 1999).

Adiponektin, yag asidi oksidasyonunu diizenleyici hem yag dokusunda hem de
karacigerde lipid birikimini Onleyen spesifik bir sekretuar olup (Angulo, 2006),

hepatik insiilin duyarliligi dahil olmak iizere tiim viicut glikoz homeostazini



korumaktadir (Berg ve ark., 2001). Calismalar, serum adiponektin diizeylerinin
NAFLD hastalarinda daha diisiik oldugunu géstermistir (Masarone ve ark., 2014).

2.2.2. Yag metabolizmas, lipid peroksidasyonu ve lipotoksisite

Yag, NAFLD'li hastalarin karacigerinde trigliserit formunda birikmektedir
(Jacome-Sosa ve Parks, 2014; Musso ve ark., 2013). Trigliseritler, gliserol ve FFA
esterlestirilmesinden elde edilmektedir. Sentezlendiginde, trigliseritler farkli hacim
oranlarna sahip olarak depolanmaya baslar. Serbest yag asitleri besinlerden ya da yag
dokusundan lipoliz ve / veya hepatik DNL'den elde edilmektedir. Hepatositlerde,
FFA'lar agil-CoA sentez aktivitesine ugramakta ve esterifikasyon ya da -oksidasyon
yollarna girebilen yagh agil-CoA'lar olusturmaktadir (Ferramosca ve Zara, 2014).

Karacigerdeki FFA varhigmin artmasi, timoér-nekroz faktorii alfa (TNF-a),
interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi inflamatuar
sitokinlerin salinmasina neden olan lipit peroksidasyonuna yol acar (Feldstein ve ark.,
2004). Bu molekiillerin salinimindan ortaya ¢ikan inflamasyon ve oksidatif stres
benign yaglanma, NASH'de goriilen hiicresel hasara ve inflamasyona kadar
ilerlemesine yol agmaktadir (Farrell ve Larter, 2006; Sanyal ve ark., 2001). Oksidatif
stresin hepatosit proliferasyonunu bozarak fibroz ve siroza yol actigi gosterilmistir
(Dowman ve ark., 2010; Jou ve ark., 2008).

Hepatositlerde FFA varligi da dogrudan toksik etkiye sahip olabilmektedir (Malhi
ve ark., 2006). Alkolik olmayan steatohepatit hastalarda saglikli bireylere gore daha
yiiksek apoptoz olusmasindan FFA'nin sorumlu oldugu diistiniilmektedir (Feldstein ve
ark., 2003; Ribeiro, 2004). Yag asidinin tiirti, doymamus yag asitleri tekli doymamis
yag asitleri (MUFA) ve coklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) daha fazla
apoptozise neden olan bir etkiye sahip gibi goriinmektedir (Wang ve ark., 2006).

2.2.3. Mitokondriyal disfonksiyon ve endoplazmik retikulum stres

Mitokondride yapisal ve fonksiyonel degisiklikler NAFLD'min patogenezine
katkida bulunmaktadir. Yapisal degisiklikler mitokondriyal DNA’nin azalmasi ile
morfolojik ve ultra yapisal degisikliklere neden olurken, fonksiyonel degisiklikler
solunum zinciri ve mitokondriyal B-oksidasyonunu igermektedir (Pessayre ve
Fromenty, 2005).



Mitokondriyal B-oksidasyonu, normal fizyolojik kosullar altinda yag asitlerinin
yikilmasi i¢in baskin oksidatif yoldur, ancak NAFLD da bu siire¢ artan FFA yiikiiniin
bir sonucu olarak reaktif oksijen tiirlerine (ROS) neden olmaktadir (Sanyal, 2001).
ROS, inflamatuar yolaklarin aktivasyonu ve mitokondriyal hasar ile birlikte oksidatif

stresi uyarmaktadir.

Mitokondriyal veya peroksizomal fonksiyon artmus lipid akisini diizenleyemezse,
solunum oksidasyonu bozulmus yag homeostazisi, lipidden tiiretilmis toksik
metabolitlerin olusumu ve ROS'un asir1 dretimi ile birlikte bozulabilmektedir
(Begriche ve ark., 2006). Kupfer ve hepatik stellat hiicreleri ROS tarafindan aktivite
edilerek inflamasyon ve fibrozise yol agmaktadir (Cusi, 2009). Degisen lipit
metabolizmasinin sonucu mitokondiriyel disfonksiyonun NAFLD’da patojenik bir

gosterge olup olmadigi halen net olarak aydmlatilamamustir (Cusi, 2009).

Serbest yag asitlerinin birikimi katlanmamis protein yanitini tetikleyerek
endoplazmik retikulumda strese yol agabilmektedir (Wei, 2006). Ayrica endoplazmik
retikulum stresine hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi de dahil olmak iizere cesitli
biyolojik stresler neden olabilmekte (Day, 2006) ve insiilin direnci, inflamasyon,
apoptoz ve mitokondriyal disfonksiyona yol acan ¢esitli yollarin aktivasyonu ile

sonu¢lanabilmektedir.

2.2.4. Genetik faktorler

Arastirmalar, genetik faktorlerin NAFLD gelisiminde ve ilerlemesinde rol
oynayabilecegini gostermistir. Genetik varyantlar, 06zellikle tek niikleotid
polimorfizmleri, NAFLD gelisim ve ilerlemesinin belirleyicileri olan hepatik FFA
akisini, oksidatif stresi, endotoksinler, sitokin iiretimine ve aktivitesine tepki
vermektedir (Anstee ve ark., 2011). Genom ile iliski calismalar, NAFLD'nin 6zellikle
[148 M (15738409 C / G) varyantinin gelisiminde ve ilerlemesinde patatin benzeri
fosfolipaz 3 (PNPLA3) tek niikleotid polimorfizmlerinin roliinii saptamustir
(Kantartzis ve ark., 2009; Sookoian ve Pirola, 2011).

PNLPA3'teki polimorfizmler, NAFLD'de artmus steatoz ve fibrozis ile iligkili ve
NAFLD'ye atfedilen toplam genetik varyansin %.5,3"linden sorumlu oldugu

bulunmustur (Sookoian ve Pirola 2011). Yapilmis 23 c¢alismanin metaanalizinde



rs738409 PNPLAS3 polimorfizmi ile NAFLD (OR = 3.41) ve NASH (OR = 4.44) riski
arasinda anlamli bir iligski oldugu dogrulanmistir (Xu ve ark., 2015).

PNPLAS3 geni adiponiitrin ad1 verilen ve lipit metabolizmasi siireglerinde rol
oynayan enzimlere dnemli homolojiye sahip olmasinin yani sira trigliseritler tizerinde

lipolitik aktivite gosteren bir protein i¢in kodlama yapmaktadir (Anstee ve Day, 2013).

PNPLA3 148M alelinin, 6nemli 6l¢iide artan hepatik yag icerigine ragmen, daha
diisiitk DNL ve lipojenik transkripsiyon faktorii SREBP1c'nin ekspresyonu ile iligkili
oldugu fakat hepatik B-oksidasyon PNPLA3 genetik varyantindan etkilenmedigi
belirtilmistir (Mancina ve ark., 2015).

PNPLA3 148M tastyicilarinda hepatik lipid birikimi, trigliserit bakimidan
zengin lipoproteinlerin karacigerden salgilanmasinin azalmasiyla iligkilidir (Pirazzi ve
ark., 2012). Alkolik olmayan karaciger hastaliginda genetigin rolii sadece hastaligin
patogenezi ve prognozu konusunda bilgilendirici olmayip ayni zamanda yeni tedavi
hedeflerini de temsil edebilecek gen tanimlamak i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

2.2.5. Diyet faktorleri

Diyet NAFLD patogenezinde rol oynayan ana etkenlerden biridir. Asir1 enerji
alimi insiilin direnci ile iliskili yaglanmayla birlikte, enflamatuar sitokinlerin ve yag
asitlerinin dolagsimda artmasi ve DNL salinmasi ile sonu¢lanmaktadir (Dongiovanni
ve Valenti, 2017). NAFLD genellikle yiiksek miktarda doymus yag, friikktoz, kolesterol
iceren gida ve diisiik miktarda antioksidan, omega 3 yag asidi alimu ile karakterizedir
(Mussove ark., 2003). Dengeli beslenme ve agirlik kaybi giiniimiizde NAFLD'de en
iyl tedavi yaklasimi olarak diisiiniilmektedir. Enerji kisitlamasi ve diizenli fiziksel
aktivite destegiyle, %7 ila %10 viicut agirhgi ve karaciger yaginin azaltmasi,
histolojik, nekroinflamasyon ve fibrozisin iyilesmesi ile iligkili bulunmustur (Promrat
ve ark., 2010; Vilar-Gomez ve ark., 2015). Cogu calisma tek basina enerji
kisitlamasinin NAFLD'yi tedavi etmek i¢in yeterli olmadig1 (Thoma ve ark., 2012)
hem makro hem de mikro besinlerin modiilasyonu ile beslenme kompozisyonunun ¢ok

onemli oldugu sonucuna varmistir (Mouzaki ve Allard, 2012).
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Bitkisel kaynakli diyetlerle NAFLD'li hastalarda hepatik spesifik sonuglarda ve
insiilin direncinde iyilesme saptanmustir. Ayrica NAFLD'li kisilerde diizenli kahve

icilmesinin, fibroz ilerlemesine karsi koruyucu etki gosterdigi disiiniilmektedir
(Zelber-Sagi ve ark., 2015).

Uluslararast  kilavuzlara gore (EASL-EASD-EASO, 2016), NAFLD'yi

tedavisinde beslenme ve yasam tarzi degisikligi ile ilgili olarak;

Enerjinin 500-1000 kcal azaltilarak 500-1000 g/haftada verilmesi,
Amag yillik agirhigin %7-10’1uk kayb,

150-200 dk / haftada orta yogunlukta aerobik fiziksel aktivite,
Diisiik yag ve orta-yiiksek karbonhidrat alima,

o & w b PE

Alkollii igeceklerin risk esiginin altinda tutulmasi (30 g/giin erkekler; 20 g/giin
kadinlar),

6. Kahve ile ilgili bir sinirlama bulunmamaktadir.

Tekli doymamis yag asitleri ve polifenollerden zengin besinler, yiiksek posali
gidalar (sebzeler, meyveler, kepekli tahillar, baklagiller, yagli tohumlar), omega-3
bakimindan zengin gidalarin tiiketiminin artirilmasi ve kirmizi et, alkollii icecekler,
yiiksek fruktozlu yiyecekler ve igecekler, islenmis gidalarin tiikketimin sinirlanmasi
gerektigi onerilmektedir (George ve ark., 2017).

Kalorinin miktar1 ve igerigi NAFLD'1 etkilemektedir. Bazi arastirmacilar
NAFLD'de saglikl1 bireylere kiyasla daha yiiksek enerji alimi gostermelerine ragmen
(Wehmeyer ve ark., 2016; Promrat ve ark., 2010 ), digerleri her iki grupta da benzer
enerji alimmi saptamiglardir (Cortez-Pintove ark., 2006; Thoma ve ark., 2012). Sekerli
iceceklerin ve yiiksek miktarda friiktoz tiikketimi NAFLD riski ile iliskilendirilmistir.
Esas olarak karacigerde metabolize olan fazla fruktoz, yiiksek steatoz ile baglantilidir
(Chung ve ark., 2014; Collison ve ark., 2009). Alkolik olmayan yagli karaciger
patogenezinde fruktozun, de novo lipogenezinin artisina, PB-oksidasyonun inhibe
edilmesine ve enflamatuar siiregleri artirmasma (Lim ve ark., 2010), bagirsak
mikrobiyotasini degistirmesinde, potansiyel olarak disbiyozise neden oldugu, portal
kandaki artmis intestinal gecirgenlik ve endotoksinlerde de 6nemli bir etken oldugu

ileri stiriilmiistiir (Zelber-Sagi ve ark., 2007; Bergheim ve ark., 2008).
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Alkolik olmayan yagl karaciger hastalarinda posanin diisiik miktarda tiiketildigi
tespit edilmistir (Ferolla ve ark., 2013; Musso ve ark., 2003). Posa alimi NAFLD
patogenezini, iki ana mekanizmayla etkileyebilir. Posa, SCFA’lar1 iiretmek igin
bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermente edilebilir (Walker ve ark., 2011) ve bunin
sonucunda NAFLD'yi 6nlemede pek ¢ok potansiyel reaksiyonda rol oynayabilir. Posa
alim1 tokluk (Solah ve ark., 2014) ve NAFLD hastalarinda insiilin duyarlilig1 da dahil
olmak {izere glisemik kontrolii iyilestirmeye yardimci olabilir (Bhupathiraju ve ark.,
2014). 25 NASH hastas1 ve 25 saglikli birey iizerinde yapilan ¢alismada, NASH’l1
hasatalarda saglikli bireylere gore ortalama giinliik posa alimi yaklasik olarak %50
daha diisiik saptanmistir (Musso ve ark., 2003). Ayrica Wehmeyer ve ark, (2016)
NAFLD hastalarinda yaptig1 calismada saglikli bireylere kiyasla daha diisiik posa

alimini gostermistir.

Karacigerdeki lipid birikimi yag depolarindan gelen yag asitleri, de novo
lipogenez ve asir1 yag tiiketimi ile baglantili olup ve steatoza yol agmaktadir (Musso
ve ark., 2003; Toshimitsu ve ark., 2007). Cortez-Pinto ve ark. (2006) NAFLD
hastalarida kontrollere kiyasla diisiik protein, karbonhidrat ile yiiksek toplam yag ve

omega-6 alimini saptamiglardir.

Doymus yaglar hepatik inflamasyonu, fibrozis ve apoptozu artirabilir (Charlton
ve ark., 2011; Chai ve Liu, 2007). Tekli ve ¢oklu doymamis yag asitleri, 6zellikle
omega-3 yag asitleri anti-enflamatuar etkileri nedeniyle faydali olabilmektedir
(Calder, 2006) Musso ve ark. (2003) NASH'li hastalarin saglikli bireylere kiyasla daha
yiiksek toplam ve doymus yag alimmin oldugunu, buna karsilik daha diisiik ¢oklu

doymamis yag asitleri tiiketimini gostermistir.

NAFLD patogenezinde oksidatif stres nedeniyle C ve E vitaminleri de dahil olmak
lizere antioksidan besinler agisindan yetersiz olan diyetlerin NAFLD gelisimini ve
ilerlemesini artirabildigi desteklemektedir. Kesitsel ¢alismalarda, C (Ferolla ve ark.,
2013) ve E vitaminin (Musso ve ark., 2003) NAFLD’l1 hastalarda saglikli bireylere
gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Cankutaran ve ark. (2006) E vitamini eksikligi olan NAFLD hastalarinin ileri

derecede steatoza sahip olduklarini saptamustir. Bununla birlikte, rafine karbonhidrat,
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yag ve protein tiiketimi fazla olmasi ve posa alimmin azaltilmast NAFLD riskiyle
iliskili olabildigini belirtmistir.

2.3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Alkoliik Olmayan Yagh Karaciger Hastahi@indaki
Rolii

Insanda bulunan biitiin mikroorganizmalara ‘mikrobiyota’, mikroorganizmalarin
genomuna ‘mikrobiyom’ denilmektedir (Belkaid ve Hand, 2014). insan
gastroenterolojik yolunda >10%* bakteri tiirii dahil olmak iizere 10'*'den fazla
mikroorganizma yasamaktadir. Bakterilerin ¢ogu anaerobiktir, bakteri sayilar1 ve
bilesimi bagirsagin yerine gore degisim gostermektedir (Orrhage ve Nord, 2000).
Bakteriyel floranin kompozisyonu yas ve diyete gore degisiklik gostermektedir
(Patrignani ve ark., 2014). Gram pozitif Firmicutes, Actinobacteria, gram negatif
Bacteroidetes ve Proteobacteria insan sindirim sisteminde bakterilerin yaklasik
%90"mm1 olusturmaktadir (Eckburg ve ark., 2005).

Saglikli organizmalarda bagirsak mikrobiyotasi, bakterinin ve konakg¢inin
yararlandig1 simbiyotik bir mekanizma yoluyla homeostazin korunmasma katkida
bulunmaktadir. Bu iliskinin bozulmasi, “disbiyoz” olarak adlandirilmakta, yararli ve
patojen bakteriler arasindaki dengenin degismesine yol agmaktadir (Mehal, 2013;
Haque ve Barritt 2016; Houghton ve ark., 2016). Disbiyoz, insiilin direnci, NAFLD
dahil olmak {izere obezite ve obezite ile iliskili komorbiditelerde, metabolizmay1 ve
bagisiklik yanitlarmi olumsuz yonde etkileyebilmektedir (Machado ve Cortez-Pinto,
2016).

Bagirsak ve karaciger arasinda; portal dolasimla, cift yonlii etkileri bulunan,
anatomik ve fonksiyonel olarak yakm bir iliski vardir ve bu iliski bagirsak-karaciger
ekseni olarak bilinmektedir Karacigere gelen kanin yaklasik %701 portal sistem ile
bagirsaklardan saglamaktadir ve karaciger bagirsak kaynakli antijenlere karsi ilk

savunma hattin1 temsil etmektedir (Son ve ark., 2010).

Hayvan modellerinde yapilan bircok c¢aligma, bagirsak mikrobiyotasmin
NAFLD'nin patogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir (Rabot ve ark., 2010; Le
ve ark., 2013; Henao-Mejia ve ark., 2012). NAFLD ve komplikasyonlarinda

mikrobiyom rolii i¢in ¢esitli mekanizmalar Onerilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinda
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bagirsak gegirgenliginin artmasi ve bariyer disfonksiyonu, inflamasyon, SCFA'lar,
safra asitleri, etanol gibi mikrobiyota tarafindan iiretilen veya degistirilen enflamatuar
tepkiler ve metabolitlerin mikrobiyom tarafindan uyarilan regiilasyonunu icermektedir
(Bashiardes ve ark., 2016). (Sekil 1)

Homeostaz Disbiyoz

P s " Divet =
\?/‘ -, e /

Bagirsak

Bagirsak Gegirgenligi
SCFA LPS, inflamatuvar faktorler
Safra Asitleri Etanol

TLRs, inflamasom disfonksiyon

FXR-Safra Asitleri
GPR43-SCFA — —

Karaciger Yagh Karaciger NASH

Sekil 1. NAFLD gelisiminde ve NASH'a ilerlemesinde bagirsak mikrobiyomunun etkisi
icin Onerilen mekanizmalar

2.3.1.Inflamasyon

Bagirsak mikrobiyotasi, ¢esitli mekanizmalarla sistemik inflamasyona neden
olabilir ve bagirsak homeostazisini korumak igin is birligi yapan dogustan gelen ve
uyarlanabilir bagisiklik mekanizmalarmi ortaya ¢ikarmaktadir. Bakteri ve viriis gibi
patojenler; TLR'ler, enflamasyon olusturan ve olusturmayan NOD benzeri reseptorler
(NLR), C tipi lektin reseptorleri igeren &zel tanima reseptorleri vasitasiyla
taninmaktadir (Miura ve Ohnishi, 2014). Bu zamana kadar insanlarda on bir TLR
tanimlanmistir, bunlarin arasinda, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri tanima ve
sinyallemede en ¢ok 2, 4 ve 9 sayili TLR'ler yer almaktadir. TLR'lerin patojen iliskili
molekiiler paternlerle (PAMP) uyarilmasi, NFkB inflamatuar sitokinlerin,
kemokinlerin ve antimikrobiyal genlerin aktivasyonuna yol agmaktadir (Zhang ve
Ghosh, 2001). Kronik sistemik inflamasyonun insiilin direnci ve obezitede rol

oynadig1 disiiniildiigiinde (Gregor ve Hotamisligil, 2011) NAFLD ile de iligkisi
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bulunmaktadir. Translokasyonlu mikrobiyal iriinler, NAFLD patogenezine gesitli
mekanizmalarla katkida bulunabilmektedir. Disbiyoz ile indiiklenen gecirgenlik
degisikliklerinin, IL-1, IL-6 ve TNF dahil olmak tiizere bir dizi sitokinle pro-
inflamatuar ve profibrotik yolaklar1 uyarmak icin hepatik Kupffer hiicreleri ve stellat
hiicreleri iizerinde TLR-4 aktive eden, bagirsaktan tiiretilmis TLR ligandlarinin portal
seviyelerini arttirdiga dair kanitlar bulunmaktadir (Than ve Newsome, 2015; Tyrer
ve ark., 2011).

Hepatik trigliseritlerin birikimi ve FFA TLR-4’tin aktivasyonu yoluyla
enflamasyonu tesvik etmektedir. Bu mekanizma hayvan calismalar1 ile
desteklenmektedir. Cai ve ark. (2005), hepatik trigliserit birikiminin, IL-6 ve TNF-a
gibi enflamatuar sitokinlerin salinmasma neden olan TLR-4 ile NF-kB'nin
aktivasyonuna yol agtigin1 géstermek i¢in bir transgenik fare modeli kullanmistir.

TLR-4 aktivasyonu ayrica insiilin direnci (Song ve ark., 2006), Kupffer
hiicrelerinin aktivasyonu ve karaciger histolojisinin kotiilesmesi ile iliskilendirilmistir
(Rivera ve ark.,2007). Ayrica, bagirsak mikrobiyotasinin, TLR-4'i aktive eden
lipopolisakkarit veya endotoksine maruz kalmasinda da rol oynayabilmektedir
(Miyake, 2007).

2.3.2. Endotoksin

Patolojiyi etkileyen en ¢ok ¢alisilan mikrobiyal modiile edilmis bilesenlerden biri
LPS’dir. Endotoksin olarak da bilinen LPS, gram negatif bakteriyel hiicre duvarmin
bir bilesenidir (Raetz ve Whitfield, 2002). Kupffer hiicreleri, patojenlere cevap veren
ve karaciger hasarinda, NAFLD ilerlemesinde inflamasyonun gelismesine katkida
bulunan mononiikleer, fagositik hiicrelerdir (Dixon ve ark., 2013). Bakteriler ve
bakteri iirlinleri Kupffer hiicrelerinin aktivasyonunu baglatmaktadirlar. Kupffer
hiicreleri, bir NFkB aracili mekanizma araciligiyla, spesifik hiicre i¢i yollar1 aktive
edebilen TNF-a gibi sitokinlerin salinmasini tetiklemektedir (Bilzer ve ark., 2006).

Artmig endotoksin diizeyleri, hayvan (Song ve ark., 2006; Cani ve ark., 2007;
Brun ve ark., 2007) ve insan ¢aligmalarinda (Thuy ve ark., 2008; Volynets ve ark.,
2012) NAFLD patojenezi ile iliskilendirilmistir. insanlarda endotoksemi ve NAFLD
arasindaki iligski, endotoksin ve diger enflamatuar belirteglerin serum diizeylerinin

belirlenmesi ve bunlarin klinik belirtilerle iliskilendirilmesi ile karakterize edilmistir.
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Yapilan bir prospektif caligma, artmis endotoksin belirtecleri ve NAFLD geligimi
riski arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (Wong ve ark., 2015). Harte ve ark.,
NAFLD'li hastalarin saglikli kontrollere gore daha yiiksek plazma endotoksin
diizeyine sahip olduklarni tespit etmistir (Harte ve ark., 2010). Volynets ve ark. benzer
sekilde NAFLD hastalarmin saglikli kontrollere gore daha yliksek endotoksin ve ek
olarak daha yiiksek kan etanol diizeyleri ile artmis bagirsak gecirgenligine sahip
olduklarini saptamiglardir (\Volynets ve ark., 2012).

2.3.3. Bagirsak bariyer disfonksiyonu ve gecirgenligi

Gastrointestinal ~ sistem  mukozal epitelyumu, trilyonlarca  komensal
mikroorganizmanin, steril bir konak ortamimna girmesini engelleyen, sistemik bir
bagisiklik yanitini aktive edebilecek bir bariyer olusturmaktadir (Klatt ve ark., 2013).
Mekanik yapisal bilesenler arasinda sik1 baglantilar bulunur ve komsu epitel hiicreleri
birbirine baglar ve bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesinde rol oynarlar.
Gastrointestinal immiin agm diizensizligi, siki1 baglant1 fonksiyonunu bozabilir ve
bakteriyel translokasyonu kolaylastiran “sizintili bagirsak” a neden olabilir (Peterson
ve Artis, 2014).

Alkolik olmayan yagl karaciger ve diger karacier hastaliklarin artan bagirsak
gecirgenligi ile iliskili oldugu ileri stirilmiistiir (Llorente ve Schnabl, 2015). Siki
baglant1 bolgeleri normalde bagirsak endotelyal hiicreler arasindaki baglantiy1 apikal
acidan kapatir ve bdylece zararli maddelerin bagirsaktan portal sistemine
translokasyonunun 6nlenmesinde hayati bir role sahiptir. Disbiyoz bu sik1 baglantilar1
bozarak, mukozal ge¢irgenligi artirabilir ve hem bagirsak mukoza hiicrelerini hem de
karacigeri potansiyel olarak proenflamatuar bakteriyel iirlinlere maruz
birakabilmektedir (Cani ve ark., 2007).

Miele ve ark. (2009) NAFLD lilarda saglikli kontrollerden daha yiiksek bagirsak
gecirgenligi oldugu ve sik1 baglanti proteinlerin daha diisiik ekspresyonunun oldugunu
bulmuslardir. Ayrica ¢alismada ince bagirsaklarda asir1 bakteri biiytimesinin (SIBO)
artmug bakteriyel translokasyon yoluyla NAFLD patolojisine mikrobiyal katki oldugu
diigtiniilmektedir. Steatozun siddeti ve NAFLD ile SIBO’nun iliskili oldugu
saptanmustir (Nagata ve ark., 2007; Diamant ve ark., 2011).
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2.3.4. Safra asitleri

Safra asitleri, karacigerdeki kolesterolden sentezlenen ve ¢ogunlukla diyet yaginin
ve yagda ¢oziinen vitaminlerin sindirim ve emilimini kontrol etmek igin bagirsagin
limenine salinan steroid asit ailesidir. Safra asitleri kolonda dekonjugasyon,
dehidroksilasyon ve oksidasyon dahil olmak {izere cesitli bakteriyel aracili
modifikasyonlara ugramaktadir (Dawson ve Karpen, 2015). Safra asitlerinin klasik
islevi, yag emilimini kolaylastirmakla birlikte, G protein-bagli reseptorler, niikleer
reseptorler ve diger hiicre igi yollarla metabolik yollar1 diizenlenmektedir (Chiang,
2013). G-protein-bagli reseptor 5 (TGRS) ve FXR karacigerdeki en 6nemli safra asidi
reseptorleridir (Hylemon ve ark., 2009; Thomas ve ark., 2008). Hepatik ve bagirsak
safra asidi metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan FXR (Sinal ve ark., 2000),
TGRS5'in enerji ve glukoz metabolizmasinda rol oynadigi bilinen bir anahtar

transkripsiyon diizenleyicisidir (Keitel ve Haussinger, 2012).

Birincil, ikincil ve konjuge safra asitleri NAFLD patogenezinde rol oynamaktadir.
Primer safra asitleri kenodeoksikolik asit ve kolik asit karacigerde sentez edildikten
sonra glisin ve taurin ile konjuge edilirek safraya atilirlar. Konjuge edilen primer safra
asitleri intestinal mikrobiyota yardimi ile dekonjuge ve dehidrolize edilirler. Bu
reaksiyonlar sonucunda sekonder safra asitleri, litokolik asit ve deoksikolik asit olusur.
Bagirsak mikroorganizmasmin bilesimindeki degisiklikler bagirsaktaki taurin-
konjiige safra asitleri ve biitirat iireten bakterileri seviyelerin azalmasina neden
olmaktadir (Sayin ve ark., 2013).

Alkolik olmayan yagh karaciger hastaliginda FXR mRNA'nin hepatik
ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir (Yang ve ark.,2010). Hepatik FXR'nin asagi
regiilasyonunun lipogenezi artirdigi ve yag asidi f - oksidasyonunu baskiladigi (Xu ve
ark., 2014) ve muhtemelen NAFLD'ye katkida bulundugu bilinmektedir.

2.3.5. FIAF teoremi

Mikrobiyomu NAFLD'ye baglayan bir baska one siiriilmiis mekanizma, aghiga
bagl adipoz faktorii (FIAF) bagwsak {iiretiminde ve salgilanmasinda etkisidir.
Lipoprotein lipaz, FIAF'1 inhibe eden, bagirsak hiicrelerinin L-hiicreleri tarafindan ve
kahverengi yag, beyaz yag ve hepatositler de dahil olmak iizere bir dizi diger bolgede

tiretilir. FIAF'nin bastirilmasi, yag dokusu ve karacigerde LPL aktivasyonuna yol
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acarak, trigliserid depolanmasini artirir ve hepatik trigliserit iceriginde iki misli bir
artis meydana getirir (Béckhed ve ark., 2004). Metabolik sendromun deneysel bir
modelinde, disbiyotik mikrobiyotdriin bagirsak hiicrelerinden FIAF sekresyonunu
onledigi ve bunun da hem yag dokusunda hem de karacigerde LPL ve ardindan
trigliserit birikimine neden oldugu gésterilmistir (Bickhed ve ark., 2004). Onerilen
bir mekanizma, basta biitirat olmak tizere SCFA'larin FIAF salinimini harekete
gecirmek i¢in gerekli oldugu ve bu disbiyozun, biitirat {iretimini diger SCFA'lar lehine

azaltiyor olmasidir (Alex ve ark., 2013).

2.3.6. AMPK teoremi

Adenozin monofosfat kinaz (AMPK), esasen karaciger ve iskelet kaslarinda,
hiicresel enerji homeostazinda 6nemli bir rol oynayan 6nemli bir enzimdir. Daha fazla
adenosine triphosphate (ATP) iiretmek ve anabolik yolagin inhibisyonunu saglamak
icin  katabolik  yolaklar gelistirerek  viicudun metabolizmasmin  merkezi
diizenleyicilerinden biridir. AMPK'nin artan ekspresyonu, karaciger ve kas
dokularinda yag asidi oksidasyonunu uyararak enerji kaybina ve obezitenin
engellenmesine yol acar. NAFLD'de, AMPK aktive olmaz ve bu nedenle B-
oksidasyonunda azalma ve artmis hepatik steatoz goriilmektedir (Kohjima ve ark.,
2008). Bagirsak bariyeri lizerindeki biitiratin faydali etkisine odaklanan bir ¢alisma,
biitiratin AMPK'yi aktive ettigini ve siki baglantili proteinlerin ve okliidinin yeniden

dagitilmasini (salgilanmasini) sagladigini bildirmistir (Peng ve ark., 2009).

2.3.7. Ethanol

Alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi ve disbiyoz arasindaki iligki i¢in
onerilen mekanizmalardan biri, olas1 bir karaciger toksini olarak etanoliin mikrobiyal
iiretimini icerebilir. Bagirsakta iiretilen etanol, intestinal permeabilite ve portal LPS
seviyelerini artirarak TLR ve inflamatuvar aktivasyonu tetikleyerek karaciger hasarina
katkida bulunabilir (Parlesak ve ark., 2000). Volynets ve ark. (2012) NAFLD
hastalarmin saglikli kontrollere gore daha yiiksek kan etanol konsantrasyonuna sahip
olduklarin1 bulmuslardir. Zhu L. ve ark. (2013) Obez, NASH ve saglikli ¢ocuklarin
kanindaki bagirsak mikrobiyal bilesimini ve etanol diizeylerini incelemislerdir.
NASH'da kan etanol konsantrasyonlarmin, saglikli kontrollere ve obez bireylere gore

daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bagirsak mikrobiyal kompozisyonda ise NASH
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hastalarinin diger gruplardan daha yiiksek oranda Proteobacteria sahip olduklari,
ozellikle de etanol iireticileri olan Escherichia'y1 igerdikleri bulunmustur (Zhu ve ark.,
2013). Bagirsak mikrobiyota tarafindan etanol liretimi, NAFLD'nin gelisimine ve

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

2.3.8. Kisa zincirli yag asitleri

Kisa zincirli yag asitleri kolona ulasan temel olarak sindirilmemis bitki
polisakkaritleri ve direngli nisastalarin bakteriyel fermentasyon {irtinleridir.
SCFA'larin konsantrasyonu proksimal kolondan (70-140 mM) distal kolona dogru
azalmaktadir (20-70 mM). Enerji gereksiniminin yaklasik %60-70'ini olusturduklar1
kolonik epitel hiicreleri tarafindan metabolize edilmektedir. Epitelde metabolize
edilmeyen veya digkidan atilmayan SCFA'lar dogrudan kan i¢cine emilmekte ve portal
damarlara girmektedir (Wong ve ark., 2006) insan kolonunda iiretilen SCFA, yaklasik
60:20:20 molar oraninda asetat, propionat ve biitirattir (Hijova ve Chmelarova, 2007;
Binder, 2010). Yetiskinlerde kolon tiirevi SCFA'lar bati tarzi bir beslenme sekli ve ana
enerji kaynagi olarak asetatla birlikte gilinliik enerji ihtiyacinin yaklasik %10unu

saglamaktadir (Wong ve ark., 2006).

Kisa zincirli yag asitlerinin temel kaynaklar1 diyet posalari iniilin, frukto-
oligosakkarit, arabinoz ve ksilozdur (Roberfroid, 2005). Karbonhidratlarin
fermentasyonu ile ortaya ¢ikan ve glikoz metabolizmasinda anahtar rol oynayan
SCFAlar enerji metabolizmasi ve istah regiilasyonunda saglikli viicut agirliginin
korunmasinda ve ikincil safra asidi diizenlenmesinde rol oynamaktadir (Shen ve ark.,
2013). Bu etkilerin ¢ogu bagisiklik sisteminde, bagirsak endokrin hiicreleri tizerinde
ve adipositlerde eksprese edilen G-proteinine bagh reseptorlere baglanarak
olmaktadir.

Kisa zincirli yag asitleri kolonda enteroendokrin L hiicrelerinden anorektik
bagirsak hormonlar1 peptit YY (PYY) ve glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
salmimini uyardigi gosterilmistir (Tolhurst ve ark., 2012). Bu hormonlar bagirsaktan
salinmakta ve beynin istah merkezlerine kisa siireli doygunluk ve tokluk sinyalinde
yer almaktadirlar (Murphy ve Bloom, 2006). Glukagon benzeri peptit-1’in periferik
olarak uygulamas: toklugu arttirarak, hayvan ve insanlarda gida alimini azaltmistir
(Batterham ve ark., 2003).
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Serbest yagli asit reseptorii 3 (FFAR3) ve 2 (FFAR2) olarak da bilinen ve protein
ile birlesmis G-proteine bagl reseptorler 41 (GPR41) ve 43 (GPR43), SCFA'lar
tarafindan aktive edilmektedir. GPR41 ve GPR43’in enerji diizenleyici etkileri
mikrobiyota bagimlidir (Munyaka ve ark., 2014). Biitirat GPR41 tizerinde gii¢lii etki
gosterirken, asetat GPR43 ve propiyonat her ikisinide aktive etmektedir. G-proteine
bagli reseptor 41’in aktiflenmesinin leptin seviyesinin artmasma, ndropeptit Y nin
azalmasina ve GLP1 artisina, GPR43’lin aktiflenmesinin ise propionat ve asetat
tizerinden adipogenezin artmasina neden oldugu gosterilmistir (Brown ve ark., 2003,
Ang ve Ding, 2016). G-proteine baglh reseptor 43 adiposit iginde depolama yerine
diger dokulardaki fazla enerjinin kullanimin1 artirir (Kimura ve ark., 2013)

Alkolik olmayan yagli karaciger patogenezinde bagirsakta sentezlenen
SCFA'larin tiirleri ve miktarlari, tiiketilen karbonhidrat miktar1 ve disbiyoz ile birlikte
onemli islevlere sahip olabilir. Lin ve ark. SCFA'nin obezite iizerindeki etkilerine
bakmak icin fareler {izerinde bir ¢alisma yiirtitiilmiistiir. Yiiksek yagh bir diyette ii¢
temel SCFA'nin herhangi birinin uygulanmasinmn, obezite ve insiilin direncinin
gelismesine karst korumus oldugunu, yalnizca biitirat ve propiyonatin bagirsak
hormonlarinin stimiilasyonu yoluyla gida alimini diizenledigini bulmuslardir (Lin ve
ark., 2012). Kisa zincirli yag asitlerinin de yag asidi oksidasyonunu arttirdigi
gosterilmistir (Gao ve ark., 2009). Biitirat, propiyonat ve asetatin diger Onemli

fonksiyonlar1 asagida tartigilmistir.

2.3.9. Biitirat

Biitirat tiretimi insan kolonunda yasayan Gram-pozitif anaerobik bakterileri
arasinda yaygin bir sekilde dagilmaktadwr. Biitiratin filogenetik c¢esitliligine dair
bilgiler, DNA dizisi analizi ve dizi bazli tespit yontemleri ile iliskili kiiltiirel
calismalardan gelmektedir (Barcenilla ve ark., 2006). Sayisal olarak en 6nemli iki
biitirat lireten bakteri grubu Clostridium leptum (veya clostridial cluster IV) kiimesine
ait Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium coccoides (veya clostridial cluster
XIVa) kiimesine ait Eubacterium rectale / Roseburia spp.dir (Louis ve Flint 2009; De
Vuyst ve Leroy 2011).

Kolon pH's1t mikrobiyota bilesimi iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir (Ridlonve
ark., 2016). Walker ve ark. (2005) bagirsaktaki biitirat konsantrasyonlarinin asidik pH
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(5.5) ile daha yiiksek oldugunu ve mikrobiyota kompozisyonundaki degisikliklere
bagli oldugunu bildirmislerdir.

Biitirat iireten bakteriler, oksidatif substrat yikimi sirasinda substrat diizeyinde
fosforilasyon ile ATP formunda enerji kazandirarak fermentatif metabolizmay1
gerceklestirmektedirler. Fermentatif bakteriler genellikle farkli son iirlinlerin
olusumuna yol acan alternatif yollara sahiptir. Bagirsak ortamindan birgok biitirat
iireticisi laktat, format, hidrojen ve karbon dioksit iiretebilir ve olusan farkli irtinlerin
miktarlar1 ¢evre kosullarma gore degisiklik gostermektedir (Macfarlane, 2003).
Biitirat {retiminin toplam miktar1 mikrobiyota bilesimi ve besin tiiketimi ile
belirlenmektedir (Roy ve ark., 2006).

Biitiratin bagirsak bariyerini modiile ettigi, anti-enflamatuar etkilere sahip oldugu,
gen ekspresyonu, hiicre farklilasmasi ve apoptozun diizenlenmesi yoluyla insan kolon
epitelyumundaki homeostazi diizenleyebildigi gosterilmistir (Scheppach ve Weiler,
2004; Pajak ve ark., 2007; Hamer ve ark., 2008; Meijer ve ark., 2010).

Biitirat, sik1 baglanti1 proteinleri lizerindeki etkilerle bagirsak gecirgenligini
azaltmaktadir (Mariadason ve ark., 1997; Peng, L., ve ark., 2007). intestinal epitel
hiicreler, toksik ve potansiyel pro-inflamatuar molekiillerin submukoza ve sistemik
dolasima gegisini engelleyen bir bariyer saglamaktadir. Mukozal epitel hiicreler
arasindaki siki baglar limene dogru ilk fiziksel bagirsak bariyerini olusturur ve
iltihaplanma nedeniyle sitokinlerinin sinyal vermesinden dolay1 siki baglanti
proteinlerinin dagilimmdaki degisikliklerden sizintiya neden olabilmektedir (Brun ve
ark., 2007; Turner, 2006). in vitro modellerde, luminal biitiratin sik1 baglanti
proteinlerinin ekspresyonunu modiile etme yetenegi nedeniyle bagirsak bariyeri
fonksiyonu tizerinde faydali etkileri oldugu one siiriilmiistiir (Ploger ve ark.;2012;
Wang ve ark., 2012).

Biitiratin glukagon benzeri peptid 2 (GLP-2) sekresyonunun uyarilmasi yoluyla
bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii giiglendirdigi gosterilmistir (Tappenden ve ark.,
2003). Intestinal epitelyum {izerinde GLP-2'nin trofik etkisi olup bagirsak
gecirgenligini azaltmaktadir (Cani ve ark., 2009).

Yiiksek yagh bir diyet ile beslenen farelere biitirat takviyesi verildiginde biitiratin
instilin duyarhiligr itizerindeki etkisinin, agirlik alimi ve sistemik inflamasyonu

onlenmesi yoluyla aracilik ettigi diisiiniilmektedir (Gaove ark., 2009; Vinolo ve ark.,
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2012). Sodyum biitirat (NaB) takviyesinin bagirsak mikrobiyotasiyla, alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligini (NAFLD) ve i¢ mekanizmalara etkisini arastirmak amaci
ile yapilan ¢aligmada, fareler normal, yiiksek yagli ve yliksek yagl diyete ek olarak
NaB takviyesi olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. Biitirat, yiikksek yaglh diyet kaynakli
intestinal mukoza hasarini onararak ince bagirsakta zonula okludens (ZO-1)
ekspresyonunu arttirmistir. Yiiksek yagli diyet grubuna kiyasla serum ve karacigerdeki
bagirsak endotoksin diizeylerini daha da diisiik bulunmustur. NaB miidahalesi, NASH
skorunu diisiirmiis ve karacigerdeki triglisert ve kolesterol diizeyleri azalmistir. NaB,
farelerde yiiksek diyet kaynakli bagirsak mikrobiyota dengesizligini diizeltirken,
yararl bakteriler Christensenellaceae, Blautia ve Lactobacillus'un bollugunu 6nemli
Olgtide arttirmustir (Zhou ve ark., 2017).

Periferal damarlardaki biitirat konsantrasyonu, biitirat metabolizmasinin 1yi bir
gostergesi olmadigi i¢in (Bergman, 1990) biitirat iceriginin fekal 6l¢limii biitirat tireten
bakterilerin yogunlugunun analizi insan kolonundaki iiretimini degerlendirmek i¢in en

giivenilir yontemlerden biri olabilir.

2.3.10. Propiyonat

Propionat bakteriyel metabolizmanin son iriiniidiir ve asetatin aksine diger
SCFA’lara doniisememektedir (Morrison ve ark., 2006). Propiyonat hem amino
asitlerin hem de karbonhidratlarin fermantasyonundan kaynaklanmaktadir.

Propiyonat, FFAR2’nin aktivasyonu yoluyla (Hong ve ark., 2005) plazma
FFA'smi disiirerek adipositlerdeki lipolizi inhibe ederek karacigerde yeni yag
asitlerinin tretimini engellemektedir. Ayrica karacigerde glukoneojeneze katkida
bulunmaktadir (Morrison ve Preston, 2016). Propionat anti-enflamatuvar 6zelliklere
de sahiptir (Bos ve ark., 2004) ve pro-inflamatuar eikosanoidlerin ve proinflamatuar
sitokin olan resistin tiretimini azaltmaktadir (Al-Lahham ve ark., 2010). Propiyonatin,
NASH'da goriilen inflamasyona dnemli bir katk:i sagladigi one siiriilen, bakteriyel
endotoksine yanit olarak notrofiller tarafindan TNF-a'nin salinmasmi inhibe ettigi de
gosterilmistir (Tedelind ve ark., 2007). Propionat leptinin salinimini tesvik ettigi i¢in
toklugun artmasinda da rol oynayabilir ve glikoz tasiyici tip 4 (GLUT4) artirarak
periferal dokularda glukoz alimini iyilestirdigi gosterilmistir (Al-Lahham ve ark.,
2010).
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Chambers ve ark. caligmasinda propiyonat PYY ve GLP-1 sekresyonunu
etkileyerek, artan kolonik propionatin, asir1 agir yetigkin insanlarda agirlik kazanimini
onledigini gostermistir (Chambers ve ark., 2015). Bu nedenle, propionat NAFLD'da
faydali etkilere sahip olabilir.

2.3.11. Asetat

Asetat, bagirsak limeninde SCFA arasinda en yiiksek konsantrasyonlar1 olan ve
bircok bakteri (6zellikle Bacteroidetes ve Bifidobacterium) tarafindan iiretilen
anaeroblar igin net fermantasyon iriindiir (den Besten ve ark., 2013). Asetat ve
propiyonat pH 6.6’da temel fermentasyon iirtinleri olabilmektedirler. (Walkerve ark.,
2005).

Asetet, Kkaracigerde kolesterol {iretimi i¢in bir enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir ve kanda en yiiksek sistemik konsantrasyonlara ulasabilmektedir
(Bloemen ve ark., 2009). Asetat GPR43 ile etkilesime girerek anti-inflamatuar
fonksiyona sahip olabilmektedir (Morrison ve Preston, 2016). Diger kolon bakterileri
(6zellikle Bifidobakteri) asetat ve laktat ile ¢apraz besleme yaparak biitirat iireten
bakterilere doniisebilmektedirler. (De Vuyst ve Leroy, 2011).

Fukuda ve ark. (2011) yaptiklar1 c¢alismada Bifidobacteriumun bagirsak
enfeksiyonlarma (E. coli) kars1 korumasmin temel kaynagi asetat iiretimi oldugu
bulunmustur. Biitirat, propionat ve asetatin gesitli islevleri NAFLD patogenezinde

cesitli basamaklarla yakindan iliskilidir.

Faecalibacterium prausnitzii

Faecalibacterium prausnitzii, saglikli bir bagirsakta en Onemli bakteri
gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Faecalibacterium prausnitzii gram-
pozitif, spor yapmayan, anaerobik ve Clostridium leptum kiimesine ait biitirat {ireten
bir bakteridir (Duncan, 2008). Faecalibacterium prausnitziinin saglikli yetiskin insan
deneklerden alman disk1 6rneklerinde saptanabilir toplam bakterinin yaklagik %5'ini
temsil etmektedir (Louis ve Flint, 2009).

Faecalibacterium prausnitzii kolonositlere enerji iiretilmesinde 6nemli bir rol
oynamakta ve bunun yani sira bagirsak saglhigi igin anti-inflamatuar metabolitler ile is

birligi yapmaktadir (Sokol ve ark., 2008). Faecalibacterium prausnitzii suslari,
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bagirsak limeninde siklikla karsilastiklar1 polisakkaritleri kullanma konusunda sinirlt
bir yetenek gostermektedir; bu yaygin polisakkaritler arasinda arabinogalaktan, ksilan
ve ¢ozinilir nigsastada bulunur (Ramirez-Farias ve ark., 2009). Bu bakteri, insan
kolonunda en 6nemli biitirat {iretimini saglamaktadir (Sokol ve ark., 2008; Louis ve
Flint, 2009).

Salisilik asit, Faecalibacterium prausnitzii tarafindan iiretilen bir anti-inflamatuar
metabolittir. Kolonda bulunan benzer konsantrasyondaki 10 mM salisilik asidin in
vitro IL-8 diizeyini azaltabildigi gosterilmistir (Miquel ve ark., 2015). Hem biitirat hem
de salisilik asit, NFKB'nin aktivasyonunu bloke ederek IL-8 tiretimini inhibe ettikten
sonra, enflamatuar siirecin gii¢lii modiilatorleridir.

Faecalibacterium prausnitziinin bilesenleri periferal kan mononiikleer hiicreleri,
dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan IL-10 {iretimini indiikler ve sonug olarak
IL-6 ve IL-12 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe etmektedir (Sokol ve
ark., 2008).

Tip 2 diyabetli ve saglikli bireylerde Bacteroides fragilis, Bifidobacterium longum
ve Faecalibacterium prausnitzii de dahil olmak tizere ii¢ fekal bakteri tiiriinii
degerlendirmek amaciyla yapilan bir ¢alismada, F. prausnitzii diyabetli hastalarda
daha diisiik bulunmustur. Bacteroides fragilis, Bifidobacterium longumda ise iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (Navab-Moghadam ve ark., 2017). Baska bir
calisgmada ise, NASH'li hastalarin daha az Faecalibacterium yogunluguna sahip
olduklarmi ve bu nedenle daha az biitirat tirettiklerini bulmuslardir (Wong ve ark.,
2013). Faecalibacteriumun anti inflamatuar etkiye sahip oldugu bilinen biitirat

tiretimini azaltmasi olas1i mekanizmalardan biri olabilir (Inan ve ark., 2000).

Eubacterium rectale

Eubacterium (aile Eubacteriaceae, clostridial kiime XIVa) oldukga heterojen
zorunlu anaerobik, spor yapmayan, diiz ve hafif kavisli, gubuk seklinde, gram pozitif
olan ve biitirat iireten Firmicutesun dnemli bir grubunu olusturmaktadir (Louis ve
Flint, 2009). Eubacterium rectale toplam fekal bagirsak mikrobiyotasimm %13'line
kadar yer alabilmektedir (Walker ve ark., 2014).

Eubacterium cinsinin tiirleri biitirik asit iiretenler (genellikle diger ugucu yag

asitleri ile kombinasyon halinde), hidrojen ile birlikte laktat, asetat ve formatin
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kombinasyonlarini liretenler ve az veya hi¢ fermentasyon asidi iiretmeyenler olarak ii¢
alt gruba ayrilabilir (Wade, 2009).

Roseburia spp. ve Eubacterium spp. tiirleri biitirat iiretimi, endotoksemi, mukus
bariyer fonksiyonu ve insiilin duyarlilig1 ile iliskilidir (Cani ve ark., 2007). Ayrica bu
bakteri tiirlerindeki azalmanin saglik agisindan zararl olabilecegini ve NAFLD riskini
artirabilecegini gosterilmistir (Boursier ve Diehl, 2015; Cani 2014).

Bir¢ok ¢alisma sindirilemeyen karbonhidratlarin azaltilmasmin Roseburia spp. ve
Eubacterium rectale tiirlerinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gostermistir (Walker ve ark.,
2005; Duncan ve ark., 2008).

Duncan ve ark. (2007) karbonhidrat miktarlar1 azaltilmis diyetin diskidaki biitirat
konsantrasyonlar1 ve biitirat iireten bakterleri degerlendirmek amaci ile yaptiklari
calismada, 19 saglikli obez hastaya (BKI:30-42 kg/m?) diisiik karbonhidrat (%30
protein,%4 karbonhidrat, %66 yag), yiiksek proteinli, orta karbonhidrat (%30 protein,
%35 karbonhidrat % 35 yag) vererek her biri 4 hafta boyunca uygulanmistir ve bu iki
ana diyet donemi arasinda ve caligmanin sonunda deneklere %13 protein, %52
karbonhidrat ve %35 oraninda yag igeren bir diyet uygulanmistir. Calismanin sonunda
karbonhidrat tiiketimi diistiikkge Roseburia spp. ve Eubacterium rectale miktarlarinin
azaldiklari tespit edilmistir. En yliksek deger, 4 haftalik ¢ok diisiik toplam karbonhidrat
tiketiminde sonra Roseburia/E. rectale grubu biitirat iireten bakterilerde dort kat
azalma saptanmistir ve buna fekal biitirat konsantrasyonunda dort kat azalma eslik

etmistir (Duncan ve ark., 2007).

Roseburia spp.

Roseburia spp. hafif egimli gubuk seklinde Gram-pozitif bakterilerdir. Roseburia
(R. intestinalis, R. hominis ve R. Inulinivorans) ve Eubacterium rectale 'ye 6zgii
problar kullanilarak floresan in situ hibridizasyon (Aminov ve ark., 2006) ile tespit
edilebilmektedir. Saglikli goniillillerden alinan digki 6rneklerinde toplam Roseburia
bakteri sayisinin %3 ila 15' arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Walker ve ark.,
2014). Roseburia'nin tiretken bir biitirat cinsi olarak rolii, Ozellikle bagirsakta,
enflamatuar siire¢lerin kontrolii i¢in ve T-hiicresi tiretimi ile iliskili olabilmektedir
(Atarashi ve ark., 2011). Diyet bilesenleri (6rn., karbohidratlar, tuz, lipitler) ve

antimikrobiyal ajanlar veya ksenobiyotiklerin (6rn., metaller, bocek ilaglart) alinmasi
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dahil olmak iizere sindirim sisteminde Roseburia miktarmi etkileyebilir. Akdeniz

diyetinin bagirsak Roseburia spp. tiirlerini artirabilir (Haro ve ark., 2016).

2.4. NAFLD icin Beslenme ile iliskili Mikrobiyotaya Dayah Tedaviler

2.4.1. Prebiyotik

Prebiyotikler, bagirsaktaki bazi tiir mikroorganizmalarin ¢ogalmasini saglayan
veya uyaran mikrobiyomun bilesimini ve aktivitelerindeki degisiklikleri modiile eden
sindirilemeyen besin bilesenleridir (Roberfroid ve ark., 2010).

Prebiyotiklerin; kisa zincirli yag asitlerinin bakteriyel iiretimini uyarmak, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin se¢ici bir modifikasyonu, luminal pH'nin azaltilmasi, patojen
biiylimesinin inhibisyonu, glikoz ve lipid metabolizmalarinda iyilesmeyi saglamak
gibi yararlar1 bulunmaktadir. Prebiyotik posa, sarimsak, kuskonmaz, pirasa, hindiba
kokii ve sogan gibi gidalarda dogal olarak ve iirlinlere ilave edilen par¢alanmayan
oligosakkaritler (fruktooligosakkarit, inulin), fruktanlar ve ksilozlar yapay olarak
bulunmaktadir (Parnell ve ark., 2012).

Prebiyotik posanin etkisini degerlendiren bir c¢alismada 7 NASH hastasi
randomize, ¢ift kor, capraz gecisli bir ¢alismada 16 g/giin oligofruktoz almistir.
Calismanin sonunda ALT ve AST diizeylerinde anlamli bir diisiis ve dort hafta sonra
insiilin seviyesinde bir diizelme belirlenmistir ve NASH hastalarinda prebiyotiklerin
inflamatuar sitokinleri, karaciger aminotransferazlari, insiilin duyarhiligini ve steatozu
onemli 6l¢lide azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Daubioul ve ark., 2005).

Iniilin tipi fruktanlar veya fruktooligosakkaritler de Bifidobacteria veya
Lactobacilli disindaki bakterileri modifiye edebilmektedir (Kleessen ve ark., 2001)
Iniilin igeren diyetler, hayvan modellerinde C. coccoides ve E. rectale kiimesine ait
bakterilerde artisa neden olmustur. Ayrica, iniilin metabolik aktiviteyi Roseburia spp.
ve E. rectale uyarabilmektedir (Duncan ve ark., 2007; Riviére ve ark., 2016).

Bu caligmalar, prebiyotiklerin NAFLD icin potansiyel bir tedavi olarak
kullanilabilecegine dair vaatlerini ortaya koysada, bagmrsak mikrobiyomundaki

degisikliklerin arastirilmasi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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2.4.2. Probiyotik

Yeterli miktarda tiiketildiklerinde insan saglig1 iizerinde 6nemli etkileri olan canli
mikroorganizmalar, NAFLD tedavisinde SCFA'larin iiretimini tesvik ederler ve
Laktobasiller SCFA'lar iiretebilirler (i) karbonhidrat son {iriinlerinin fermantasyonu
ornegin glikolitik yol boyunca firetilen piruvat; ve (ii) hetero fermentasyon
kosullarinda fosfoketolaz yolu ile iiretebilmektedirler (Pessione, 2012).

Birka¢ c¢aligma probiyotik takviyeleri ile azalmis karaciger hasar1 ve LPS
konsantrasyonlarinin yani sira gelistirilmis aminotransferaz konsantrasyonlar1 ile
iliskili bagirsak mikrobiyotasinda etki gostermistir (Wong ve ark, 2013, Compare ve
ark., 2012;22:471-6).

Birden fazla tiirde probiyotik c¢alisildiysa da NAFLD tedavilerinin ¢ogu
Bifidiobacteria ve Lactobacilli kombinasyonlarini igermektedir (Paolella ve ark.,
2014). Loguercio ve ark. (2002) karisik tiirden bir probiyotik (Bifidiobacterium ve
Lactobacillus) ile tedavi edilen NAFLD hastalarinin serum ALT ve azalan oksidatif
stres belirtecleri ve inflamatuar sitokin TNFa'nin oldugunu gostermistir (Loguercio ve
ark., 2002). Disk1 6rneklerinden alinan mikrobiyota analizi probiyotik alan NASH
hastalarinin ¢ogunda, Bacteroidetlerde bir genisleme ve azalmis intrahepatik trigliserit
icerigi ile korele olan Firmicutes bollugunun azaldigini gostermistir (Gao ve ark.,
2016; Ma ve ark., 2013). Probiyotikle tedavi edilen hastalarda plasebo ile tedavi edilen
kontrollere kiyasla metabolik ve inflamatuar parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme gostermistir ve bu da probiyotiklerin NAFLD / NASH'da

potansiyel tedavi olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

2.4.3. Akdeniz diyeti

“Akdeniz diyeti”, sebzeler, meyveler, kepekli hububatlar, tohumlar, kabuklu
yemisler ve baklagiller gibi yliksek oranda bitkisel gidalarin tiiketilmesi ve balik, tavuk
gibi protein kaynakli gidalarin orta derecede tiikketimi ile beslenen bir diyet modelini
olugturmaktadir. (Sofi ve ark., 2008). Akdeniz diyetinin NAFLD'nin 6nlenmesi ve
hepatik lipit metabolizmasi tizerindeki yararli etkileri esas olarak, yiiksek MUFA ve
PUFA igerigi, omega-6 ile omega-3 orani ile kompozisyonu, sebzeler, baklagiller,
findik, zeytinyagi ve baliktan kaynaklanmaktadir. Tekli doymamis yag aliminin,

plazma lipit seviyelerini iyilestirerek, viicut yag birikimini ve postprandiyal
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adiponektin ekspresyonunu azaltmasit ile NAFLD'nin gelisimini Onleyebildigi
kanitlanmistir (Godos ve ark., 2017).

Kontogianni ve ark. (2014) Akdeniz diyeti ile beslenen NAFLD hastalarinda daha
diistik dereceli hepatik steatoz ve insiilin direnci oldugunu bulmuslardir. Bu diyet ile
ALT, insiilin direnci indeksi ve steatozun siddeti ile negatif korelasyon gdostermistir.

Meyve ve sebzelerin daha fazla tiiketimi, diyet yonetiminin dnemli bir roliine
katkida bulunan diyetin enerji yogunlugunu azaltabilir. Meyve ve sebzelerde bulunan
polifenoller ve karotenoidler, metabolik homeostaz iizerinde yararlarini, anti-
enflamatuar ve anti-fibrotik etkilerini NAFLD modellerinde, hepatik stellat
hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayarak gostermektedir (Salomone ve ark., 2016).
Yiiksek posali diyetler ve kepekli tahillar, NAFLD'in prognozu ve bagirsak karaciger
ekseniyle iliskili olabilen bagirsak mikrobiyota bilesimini yararh bir sekilde etkileme
potansiyeline sahiptir (Federico ve ark., 2014). Akdeniz diyetinin uzun siire
uygulanmasive yasam tarzi haline getirilmesi NAFLD hastalar1 i¢in yeni bir tedavi

yontemi olabilecegini diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Zamani, Yeri ve Orneklem Secimi

Ultrasonografik method ile teshis edilmis olan NAFLD hastalarinda yapilan bir
miidahale ¢alismasidir. Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlig:
(Protokol No: 09.2018.201) tarafindan onaylanmistir (EK-1). Marmara Universitesi

Gastroenteroloji Enstitiisii’nden kurum izni alimmistir (Ek-2).

Calismanin evreni, Haziran 2018 - Kasim 2018 tarihleri arasinda Marmara
Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’ne gelen ve NAFLD teshisi almis hastalardir.
Orneklem olarak, Gastroenteroloji Enstitiisiine gelen hastalarin igerisinden rastgele
orneklem yontemi ile segilen 50 kisi igerisinden goniillii olarak ¢alismaya katilmay1
kabul eden 38 kisi almmistir. Orneklem biiyiikliigii hesaplamalari, %95 giiven
diizeyinde (alfa = 0.05), grup basina en az 14 bireyde %80 gii¢ ile (g = 0.20)
bakterilerinin miktarinda bir fark tespit edilmesi igin gerektigini gostermistir (Brunt,
2010).

Bu calismaya dahil edilme Olgiitleri, goniilli onay ve bilgilendirilmis onam
formlarini imzalama, yaslar1 > 18 olmasi, fibroscan ve karaciger biyopsisi ile NAFLD
tanis1 almasidir. Hepatik B, C, siroz, Wilson Hastalig1 veya otimmiin karaciger
hastaliklari, hipotroid, kanser, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Chron ve {ilseratif
kolit), ¢olyak, kistik fibroz, kalitsal hastaliklar, irritable bagirsak sendromu, bobrek
hastaliklari, yeme bozukluklari, alerjik hastaliklar, romatolojik hastaliklar, AIDS-HIV,
Parkinson, epilepsi ve daha Once bariatrik cerrahi ameliyat olanlar, hamilelik ve
emzirme donemi i¢inde olanlar, son 3 ay icinde herhangi bir ameliyat, by-pass
gecirmis olanlar, deneysel ilaclar, insiilin, antibiyotik kullanma durumu olanlar

calismaya dahil edilmemistir.
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3.2. Arastirmanin Genel Plam

Alkolik olamayan yagl karaciger hastalarmm demografik 6zellikleri, fiziksel
aktivite durumlar1 sigara igcme durumu, alkol kullanma durumu ve beslenme
aliskanliklarin1 iceren anket formu (Ek 3) yiiz yiize goOriisme yontemi ile
doldurulmustur. Katilimcilarin  birer gilinliik besin tiiketim kaydi, c¢alisma

baslangicinda ve sonunda, geriye doniik hatirlatma yontemi ile alinmistir.

Fibroscan karacigerin sertligini (esnekligini) viicuda herhangi bir miidahale
yapmaksizin hizly, agrisiz ve zahmetsiz bir sekilde ultrason dalgalar1 kullanarak kisa
siirede dlgen ileri teknolojili yeni bir tibbi cihazdir. Ozel tarayict uglar1 yardimiyla
karacigerin sertlik derecesini dlcerek karaciger hasarmi (6zellikle ileri evre fibrozisi)
yiiksek bir dogrulukla tahmin etmektedir. FibroScan cihazi karaciger biyopsisi ile
alinabilen dokunun en az 100 kati biiyiikliigiinde bir karaciger alanini incelemektedir
(Fitzpatrick ve Dhawan, 2014). Fibroscan 6lgiildiikten sonra fibrozis derecesi FO’dan
baslayip F4’e (siroz) kadar olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Alkolik olmayan yagli karaciger hastalarinda saglikli bireylere gore miktarlar
daha disik bulunan biitirat tireten bakteriler; Faecalibacterium prausnitzii,
Eubacterium rectale diizeylerini belirlemek amaciyla fekal diski numuneleri
alimmustr. Katilimcilar diyet miidahalesi alan ve almayan grup olmak iizere ikiye
ayrilmistir. Diyet miidahalesi yapilan gruba cinsiyet, boy, yas, agirlik ve fiziksel aktive
durumlarma gore kisiye 6zel kalori ve besin 6geleri gereksinimlerine uygun olacak
sekilde hesaplanmistir. Diyet tedavisinin igerigi enerjinin %30-35’u yag, karbonhidrat
%50-60 ve protein %15-20 olacak sekilde her hastanin kisisel 6zelliklerine yonelik
hazirlanmstir.

Diyet miidahalesinin 6 hafta olarak karar verilmesinin nedenleri arasinda;
bagirsak mikrobiyota bilesiminin degisiminde, diyetin mikrobiyata igerigi lizerinde
hizl1 etkisinin bulunmasidan dolayi, yiiksek yagli / diisiik posali veya diistik yagli /
yiiksek posali diyetleri tilketmenin bagirsakta 24 saat i¢inde tespit edilebilmesi ve
farkli miktarlarda posa alimmin birka¢ hafta iginde mikrobiyota bilesimini 6nemli

Olgiide etkilemesi sayilabilir. 6 haftanin sonunda hastalarinin fekal digki 6rnekleri
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tekrar alinip Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale

belirlenmistir. Aragtirmanin genel plan1 Sekil 2°de verilmistir.

Girigilen ligl savis
*S0NAFLD

*12NAFLD
15 va bilinmeven nedenlerien dolavt
(n= 8) katilmay reddathi .
:> Dhzlama leriterlerin verine gatindt
(antibivotik kullanarald) (r=2).

Dhslo Brnedi vermadi (n=2)

Calizmaya katilan keigi savim

3ENAFLD
*21 diyat mrubu ‘ ‘ 11 ;fgml ‘
Dugla drnellert, 1 ginlik besin Duslo drneldent, 1 ginlik besin

kavitlan antropometrilk leimler, anlet formu | | kayitlan antropometrilcsleimler, antet forme

=Jal

Dzl brnebden, 1 ginlilk besin Dhzlo drackler,, 1 ginlik besin
leayitlan antropometrile floiimler keayitlar antropometril8lgimler

Sekil 2. Calismanin akis semasi
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3.3.Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Fekal diski 6rnegi toplama ve analizi

Disk1 6rnekleri steril ve hava gegirmeyen kapta toplandiktan hemen sonra DNA
ekstraksiyonu tamamlanincaya kadar -80 C'de saklanmistir. Orneklerden DNA
izolasyonu yapilirken QuickGene DNA tissue kit S (Kurabo) kullanilarak, belirtilen
QuickGene DNA tissue kit S (Kurabo) kitinin standart protokoliine gore yapilmistir.
DNA ekstraksiyonuna 1.5 mL mikrosantriifiij tiiptine 200 mg disk1 6rnegi konuldu ve
iizerine 1000 pl PBS (phosphate buffer saline) eklenerek baslandi. Homojenize hale
gelmesi icin tiipilin igerisine 15mg 0.1 mme cam boncuk + 10 tane 1.0 mmeg zirkon
boncuk eklendi. Homojen hale gelene kadar maksimum hizda vorteks (yaklasik 60
saniye) ve kisa siireli spin yapildi. Siipernatant’dan 52 pl alinip yeni 1.5 mL
mikrosantrifiij tiipiine aktarildi ve tizerine 250 ul MDT (doku lizis) ¢ozeltisi ve 30 pl
EDT (proteinaz K) eklendi. inkiibasyon (56°C” de 1 saat), 7000 g’de 3dk santrifii]
islemlerine tabi tutuldu. Santrifiij isleminden sonra 200 pl siipernant 1.5 mL
mikrosantrifiij tiipiine alind1. Uzerine 180ul LDT (hiicre Lizis) ekleyip kisa siireli
vorteks yapildi. Inkiibasyon tekrar yapildi (70°C” de 10dk) ve 240u1 %99 soguk etanol
eklenip 15sn vorteks yapilarak tiim lizat Quick Gene kasetine aktarildi. Cihaz
calistirilarak 3 defa 750ul WDT (wash buffer) ile yikama yapildi. Ust kisim
mikrosantrifiij tiiplerinin oldugu tarafa alind1 ve kaset lizerine 100ul CDT (elusyon
buffer) eklendi. 5 dk oda sicakliginda inkiibasyon yapildiktan sonra cihaz ¢alistirildi
ve DNA aktarildi. Ortalama 30-40 ng genomik DNA elde edilmistir.
(http://www.kurabo.co.jp/bio/biodocument/eng/QuickGene_Application_Data DF
Genomic%20DNA%20Extraction%20from%20Bacteria.pdf, Erisim tarihi: 17 Aralik
2018).

Ekstrakte edilen DNA’larin  kalite ve miktarlar1 Colibri Microvolume
Spectrometer (Titertek Berthold, Almanya) kullanilarak l¢iilmiistiir. DNA degerleri

ve konsantrasyonlarina gore ¢caligmaya dahil edilmistir.

Orneklerin sentetik olarak ¢ogaltilma, tespit ve miktar tayini igin Rotor-Gene Q
Realtime PCR cihazi kullanmilmistir. Faecalibacterium prausnitzii tiiriiniin miktar
tayini i¢in MutaPLATE® PCR Kit’i (Immundiagnostik AG, Almanya)
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Faecalibacterium prausnitzii PCR Kit’i (R-BIOPHARM, Almanya) ve Eubacterium
rectale miktar tayini i¢in MutaPLATE® Eubacterium PCR Kit’i (Immundiagnostik
AG, Almanya) kullanilmistir. Kitlerin iginden ¢ikan protokollere gore PCR sartlar1 ve
flioresan filtreleri belirlenerek cihaz c¢alistirilmistir. Calisma sonrasi grafikleri
yorumlamak i¢in kitin i¢inden ¢gikacak kopya sayilar bilinen standartlar kullanilmistir.
Curve Expert professional programi kullanilarak kopya sayis1 geometrik hesaplama

yapilarak hedefteki DNA’larin kopya sayilar1 belirlenmistir.

3.3.2. Besin tiiketim kayitlarinin degerlendirilmesi
Katilimcilarin ¢alisgma basinda ve sonunda geriye doniik birer giinliik besin
tikketim kayitlar1 alinmis; enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimlar1 BeBis programi

ile hesaplanmustir.

3.3.3. Biyokimsayal sonu¢larinin degerlendirilmesi

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

kolesterol, trigliserit, insiilin sonuglar1 ¢alismanin basinda alinmaistir.

3.3.4.Antropometrik dl¢iimlerin saptanmasi ve degerlendirilmesi

Her NAFLD hastasmin viicut agirhgi, bel ve kalca c¢evresi g¢aligmanin
baslangicinda vesonunda ol¢lilmiistiir. Boy uzunlugu, 0,1 cm'lik bir hassasiyete sahip
bir stadiometre kullanilarak ayakkabi olmadan Olgiilmistiir. Viicut agirligi, hafif
giysilerle 0,1 kg hassasiyetle dijital baskiil ile ol¢iilmiistiir. Bel gevresi gobek deligi
seviyesinde belirlenmistir. Viicut agirligi ve boy uzunlugu standartlara uygun olarak
Olciilmiis ve viicut agrrhiginin (kg), boy uzunlugunun (cm) karesine bdliinmesiyle
Beden Kiitle Indeksi (BKI) degeri hesaplanmistir. BKI sonuglarinin
degerlendirilmesinde DSO’niin simiflandirilmasi kullanilmistir
(http://www.euro.who.int/en/health-topics/disease-prevention/nutrition/a-healthy-
lifestyle/body-mass-index-bmi, Erisim tarihi: 10 Aralik 2018).
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3.3.5. Beslenme programinin diizenlenmesi

Alinmasi gereken giinliik kalori miktari, cinsiyet, yas, agirlik ve agirlik su temel

almarak Harris Benedict formiilii:
Erkekler i¢in:

66,5 + (13,75 x Agrrlik (kg)) + (5,003 x Boy (cm)) — (6,775 x Yas (yil))
Kadmlar i¢in:

6551 + (9,563 x Agrrlik (kg)) + (1,85 x Boy (cm)) — (4,676 x Yas (yil)) ile
hesaplanmistir (Harris ve Benedict, 1919).

Diyet yaglari ile ilgili 6neriler, toplam yag enerjisinin toplam enerji aliminin <%
30-% 35'ini, bunun da MUFA (toplam enerjinin = %15) ve PUFA (toplam enerjinin
2%10) doymus yag asitleri (toplam enerjinin <%7) 6nermektedir (Fan ve Cao, 2013).
NAFLD hastalar yiiksek yag ve fruktoz iceren besinlerden kaginilarak ve kompleks
karbonhidratlar1 igeren bir diyet programi olusturulmustur. NAFLD diyet ilkelerine
uygun kisiye 6zel beslenme programimin enerji, posa miktar ve igerikleri asagidaki

gibidir (Tablo 1).
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Tablo 1. NAFLD hastalar1 i¢in kalorinin besin 6gelerine gore yiizdelik dagilimi
Enerji Harris benedict formiili

Erkekler igin:

66,5 + (13,75 x Agirhik (kg) ) + (5,003 x Boy (cm) ) — (6,775 x Yas (y1l))
Kadinlar igin:

6551 + (9,563 x Agirlik (kg) ) + (1,85 x Boy (cm) ) — (4,676 x Yas (y11))

Karbonhidrat Toplam enerjinin %50-60

Protein Toplam enerji ihtiyacinin %15-20
Yag Toplam enerji ihtiyacinin %30-35
MUFA Toplam enerji ihtiyacinm = %15
PUFA Toplam enerji ihtiyacinin = %10
Doymus Yag Toplam enerji ihtiyacinin = %8-10

Posa 25-30 gr

Diyet miidahalesi alan gruba kisiye 6zgii bir enerji ile 0,5-1,0 kg / hafta agirlik
kayb1 planlanmistir. Katilimcilara porsiyon olgiileri, degisimler, karaciger i¢in zararl
besinler, etiket okuma, mevsimine ve aymna uygun olarak yiyecekler gibi konularda
beslenme egitimi verilerek saglikli bir beslenme programi hazirlanmistir.
Katilimcilara, sebze 3 porsiyon ve meyve 2 porsiyon olacak sekilde ve posa tiiketimini
artirict bir diyet programi hazirlanmistir. Katilimcilar haftalik kontrollere gagrilarak

her ziyaretlerinde viicut agirligi, bel ve kalca ¢evresi 6l¢iilmiistiir.

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Elde edilen veriler PSPP 1.2.0 programinda istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
Tanimlayic1 istatistiklerde sayi, yiizde, ortalama ve alt-list deger ile standart sapma
degerine yer verilmistir. Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov Smirnov testi
ile kontrol edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunluk gdstermesi kosulunda Ki
kare testi, bagimsiz gruplarda iki 6rnek T-testi (Independent-Sample T-test), bagimli

gruplarda T-testi (Paired Sample T-testi) ve siirekli degikenler igin pearson
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korelasyonu uygulanmistir. Tim analizlerde istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Katihmeilari Genel ve Klinik Ozellikleri ile Beslenme Aliskanliklar

Katilimcilarn cinsiyet ve fibroz dereclerini gésteren Tablo 2°de diyet miidahalesi
uygulanan grubun %57,1’ini kadin, %42,9’unu erkek olusturmaktadir. Kontrol
grubunda ise %47,1 kadin ve %52,9 erkek dahil edilerek ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Her
iki grupta da kadm ve erkek oranlari1 arasmnda anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,536). Katilimcilarin fibroz dereceleri diyet miidahale grubunda FO-F2 %61,9,
F2-F4 %38,1; kontol grubunda FO-F2 %70,6, F2-F4 %29,4 bulunmustur. Gruplar

arasinda fibroz dereceleri bakimindan anlaml bir farklilik belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 2. Gruplara gére katilimcilarin cinsiyet ve fibroz derecelerinin karsilastirilmasi
Diyet Miidahalesi

Grubu Kontrol Grubu ¥ 0
n % n %
Cinsiyet
Kadin 12 57,1 8 471 0,383 0.536
Erkek 9 42,9 9 52,9
Fibroz
FO-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 katilimcilarin yas ve antropometrik Olgtimleri verilmistir. Diyet
miidahele grubunun yas ortalamasi1 46,8 + 8,4 yil ve kontrol grubunun 42,9 + 7,6 yildur.
Diyet miidahale grubunun ortalama viicut agirhigi 92,6 + 13,9 kg, boy uzunlugu 165,0
+9,1 cm, bel cevresi ortalamas1 110,3 = 11,8 cm, %81°i obez ve BKI 33,9 + 5,2 kg/m?
ile obezite araliklarinda belirlenmistir. Bel/kalga orami 0,94 + 0,6 ile riskli
bulunmustur. Kontrol grubunun viicut agirhgi ortalamas: 89,4 = 11,88 kg, boy
uzunlugu 165,2 £ 11,1 cm ve bel ¢evresi 106,5 + 8,4 cm saptanmistir. Bel/kalga orani
0,94 + 0,5 cm, %64,7’sinin obez ve BKI 32,7 + 4,4 kg/m? oldugu saptannustir.
Antropometrik Ol¢iimleri karsilastirildiginda gruplar arasmda anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p>0,05).
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Tablo 3. Gruplara gére katilimcilarin antropometrik dl¢timlerin karsilagtirilmasi
Diyet Miidahale
Antropometrik dlgiimler _Grubu

Kontrol Grubu

Ort +SS Ort+SS T p
Yas (y11) 46,8+8,4 429+7,6 1,479 0,148
Viicut agirligi (kg) 92,6 +13,9 89,4+11,8 0,763 0,451
Boy uzunlugu (cm) 165,0+9,1 1652 +11,1 0,057 0,955
BKI (kg/m?) 33,9+5,2 32,744 0,755 0,455
Bel gevresi (cm) 110,3+11,8 106,5+ 8,4 1,099 0,279
Kalga gevresi (cm) 1152+94 112,7+5,9 0,985 0,331
Bel/kal¢a orani 0,94 £0,6 0,94 +£0,5 0,541 0,541

Independent- Samples t testi

Biyokimyasal parameterelerin bulundugu Tablo 4’te; diyet miidahale grubunda
glukoz 102,3 + 13,7 mg/dL, AST 36,0 + 11,5 mg/dL, HDL 45,5 + 6,8 mg/dL, insiilin
19,9 + 4,2 ulU/mL olarak referans araliklarinin iginde bulunmustur. 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 araliklarinin tistiinde ¢ikmustir. 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 insiilin 18,1 + 5,3 plU/mL ile referans araliklarin
icinde bulunmustur. ALT 44,0 + 22,22 U/L, trigliserit 168,5 + 92,6 mg/dL referans
araliklarinin  dstlinde ¢ikmustir. Gruplar arasinda biyokimyasal parametreler

bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=>0,05).

38



Tablo 4. Gruplara gére katilimcilarin biyokimyasal parametrelerin kargilagtiriimasi

ﬁéyrgmﬁfe‘? Miidahal[e):l)g:ubu 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) 453+238 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
Insiilin (uIU/mL) 19,9+42 18,1 +53 1,139 0,262

Independent- Samples T testi

Katilimcilarin beslenme aligkanliklarini gésteren Tablo 5°de, diyet miidahale
grubunun %38,1°1 glinde 2 ve 2’den daha az yemek yedigini, %61,9’u ise giinde 3 ve
daha fazla 6giin tiikettiklerini belirtmislerdir. Kontrol grubunda ise bu oran sirasiyla
%70,6 ve 29,4’tiir. Diyet miidahale grubunun %19°u ve kontrol grubunun %47,1 6giin
atladiklarini ve diyet miidahale grubunun %61,9u kontroliin %70,6’s1 herhangi bir ara
ogiin yapmadiklarmi belirtmislerdir. Ogiin saatlerini diizenli olup olmadig1
soruldugunda diyet miidahale grubunun %71,4i ve kontrol grubunun %52,9’sinin
0giin saatlerine uyum saglayabildiklerini bulunmustur. Katilimcilara su tiiketme
durumlar1 soruldugunda diyet miidahale grubunun %42,9’unun ve kontroliin
%47,1’inin 8-12 bardak su igtigi belirlenmistir. Bireylerin fast-food tiiketim siklig1 her
iki grupta da diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda beslenme aligkanliklar1 agisindan

farklilik bulunmamustir.

Sigara ve alkol tiiketme durumlarma bakildiginda; diyet miidahale grubunun
%85,7’s1 ve kontroliin 76,51 sigara ve gruplar alkol kullanmamaktadir. Fiziksel
aktivite veya diizenli egzersiz yapma durumlari her iki grup i¢inde oldukca diisiiktiir.
Sigara ve alkol tiiketme durumlari ile fiziksel aktivite yapma durumlar1 bakimmdan

gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
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Tablo 5. Gruplara gére katilimcilarin beslenme aligkanliklarinin kargilagtirilmasi

Beslenme DlyetGI\r/[uubduahale Kontrol Grubu
Alskanhklar
N % N % X P
Ogiin sikhg
<2 8 38,1 12 70,6 3,979 0,058
>3 13 61,9 5 29,4
Ogiin Atlama
Evet 4 19 8 47,1
Hayir 11 52,4 4 23,5 4,318 0,115
Bazen 6 28,6 5 29,4
Ara Ogiin
Evet 8 38 5 29,4 0,315 0,575
Hayir 13 61,9 12 70,6
Ogiin Saatleri
Diizenli 15 71,4 9 52,9 1,380 0,240
Diizensiz 6 28,6 8 471
Su I¢me (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 59
Fast-Food Tiiketimi
Hig 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 Kullamm
Durumu
Evet 3 14,3 4 23,5 0,534 0,465
Hayir 18 85,7 13 76,5
Alkol Kullanim
Durumu
Evet 0 0,0 0 0,0 - -
Hayir 21 100 17 100
Egzersiz Durumu
Evet 1 4,8 0 0,0 0,831 0,362
Hayir 20 95,2 17 100
Ki kare testi
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4.2. Katiimeilarin Baglangic Besin Ogesi Allmlar ve Bakteri Miktarlar

Katilimcilarin ¢alismanin basinda alman 1 giinliik besin enerji ve makro besin
ogeleri alimmin gosterildigi Tablo 6’da, enerji ortalamasi diyet miidahale grubunda
1466,7 + 451,2 kkal, karbonhidrat toplam enerjinin (TE) %42,7 + 7,7, protein TE nin
%18,2 = 4,4 ve yag TE’ nin %38,9 + 6,7 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda enerji
1382,3 + 321,5 kkal, karbonhidrat TE nin %44,7 + 12,7, protein TE nin %17,5 + 4,2
ve yag TE’ nin %37,6 + 10,8’dir. Diyet miidahale ve kontrol gruplar1 i¢in yag ylizdesi
ve doymus yag referans degerinin istiinde ve karbonhidrat yilizdesi referans
degerlerinin altindadir. Diyet miidahale grubunda MUFA 24,9 + 11,33 g, PUFA 11,2
+7,3 g, posa 19,7 + 9,4 g bulunmustur. iki grubunda, MUFA, PUFA, omega 6, posa,

¢Oziiniir ve ¢coziinmez posa referans degerlerinin altinda oldugu belirlenmistir.

Katilimcilalarin gruplar arasida vitamin ortalamalar1 vitamin A, vitamin E, D,
Bi12, Bs ve C vitamini bakimindan farklilik bulunmamustir. E, D, Be vitaminleri her iKi
grupta, C vitamini ise kontrol grubunda referans degerinin altinda oldugu saptanmustir.
Demir, ¢inko, fosfor ve potasyum ve sodyum mineralleri bakimindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik belirlenmemistir. Demir ve ¢inko hem diyet hem de kontrol
gruplarinda, potasyum sadece kontrol grubunda referans araliklarinin altinda oldugu
tespit edilmigir. Sodyum her iki gruptada refereans araliklarmin tstiinde oldugu

belirlenmistir.
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Tablo 6. Gruplara gére katilimcilarin bir giinliik enerj, makro ve mikro besin 6gesi alimlariin karsilagtirilmasi

Enerii ve besin sgeleri Diyet Miidahale Grubu Kontrol Grubu Referans ¢ D
Ort+SS Ort+SS

Enerji (kkal) 1466,7 +£451,2 1382,3 £321,5 2000-2500 0,649 0,521
Makro besin ogeleri

Karbonhidrat (g) 217,7+106,9 206,6 + 74,2 -0,050 0,960
Karbonhidrat (TE %) 42,7+7,7 447 +£12,7 %50-60 -0,581 0,565
Protein (g) 65,0+23,0 58,0+£12,5 1,105 0,277
Protein (TE %) 182+44 17,5+4,2 %15-20 0,456 0,651
Yag (g) 64,8 +24,3 58,1+22,2 0,867 0,392
Yag (TE %) 38,9+6,7 37,6+10,8 %30-35 0,439 0,663
Doymus Yag A. (g) 24,3+10,4 20,6 £6,5 %8-10 1,282 0,208
MUFA (g) 24,9+ 11,33 223+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) 14+14 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
Coziiniir Posa (g) 59+32 5,6=+3,0 0,264 0,793
Coziinmez Posa (g) 13,6 +6,8 13,2+7,8 0,181 0,857
Fruktoz (g) 925+5,7 10,36 + 7,07 <50 -0,534 0,597

42



Tablo 6. Gruplara gore katilimcilarin bir glinliik enerj, makro ve mikro besin 6gesi alimlarinin karsilagtirilmasi (devam)

Enerji ve besin dgeleri Diyet Miidahale Grubu Kontrol Grubu Referans T D
Ort+SS Ort+SS

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
Bi2 vitamini (mcg) 2,6 +0,5 2,4+0,3 2,4 1,856 0,072
Bs vitamini (mg) 1,0+0,5 1,0+£05 1,3 0,048 0,962
C vitamini (mg) 93,3+ 88,7 63,0 £ 38,6 75-90 1,307 0,199
Mineraller

Cinko (mg) 8,7+32 8,1+18 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+22 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+8824 1500-2500 1,021 0,314
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Tablo 7’de gruplara gore E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar
ortalamalarinin enerji, yas, agirhk ve BKI ile iliskileri incelenmistir. E. rectale
baslangic miktar1 ile enerji alimi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde bir iligki
saptanmis; enerji aliminin artik¢a E. rectale yogunlugununda arttig1 veya enerji alimi
azaldikga E. rectale yogunlugunun azaldigin1 géstermektedir (p=0,034; r=0,620).
Yas, agirlik , BKI ile E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktarlar1 arasinda anlamli
bir iligki bulunamamigtir (p>0,05).

Tablo 7. Gruplara gore baslangi¢ bakteri miktar ortalamalarinin enerji, yas, agirlik ve BKI ile
iligkileri

Yas (yil) Aprik (k) /'f’n*%' Enerji (kkal)
r P r P r p r p
Diyet Miidahale
Grubu
F. prausnitzii -0,098 0673 0034 088 0180 0435 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 0904 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 gore E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar
ortalamalarinin fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA miktarlar1 ile iligkileri
incelenmistir. E. rectale ve F. prausnitzii bakterileri ile fruktoz, posa, omega 3 ve
MUFA miktarlar1 arasinda iliski bulunamamistir. Ayrica bakteri miktarlar1 ile
kolesterol, omega 6 ve PUFA miktarlar1 arasinda da anlamli bir iliski saptanmamustir

(p>0,05).
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Tablo 8. Gruplara gore baslangi¢ bakteri miktar ortalamalarmin fruktoz, posa, omega 3 ve
MUFA ile iligkileri

Fruktoz (g) Posa (g) C()é;lega 3 MUFA (g)
r p r Y r P r P

Diyet Miidahale
Grubu

F. prausnitzii -0,069 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 gore 06giin sayisi (<2 ve >3) ve bakteri yogunluklari

karsilastirilmig, gruplar arast anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 9. Gruplara gére 6giin sayis1 ve bakteri yogunlugunun karsilastirilmasi

Diyet
Miidahale Kontrol
Grubu Grubu t p
Ort £ SS Ort £ SS
Ogiin Sayis1 <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
Ogiin Sayis1 >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. Katihmeilarin 6 Hafta Sonraki Besin Ogesi Alimlar ve Bakteri Miktarlar

Diyet miidahale ve kontrol gruplarinin 6 hafta sonundaki enerji ve makrobesin
ogelerinin kargilagtirildigr Tablo 10°da enerji, karbonhidrat, protein, yag, MUFA,
PUFA ve omega 6 ortalamalar1 bakimindan anlaml bir farklilik belirlenmemistir.
Diyet miidahalesi ve kontrol grubu arasinda doymus yag asitleri, omega 3, posa,
¢Oziiniir posa, ¢oziinmez posa ve fruktoz ortalamalar1 bakimimdan anlamli bir farklilik
saptanmistir (p<0,05). Diyet miidahale grubunda doymus yag asitleri 18,4 = 4,0 g ve
kontrol 22,2 + 7,2 g’dir (p=0,045). Diyet miidahale grubunda omega 3 2,2 = 1,6 mg
ve kontrol grubunda 1,2 = 0,9 mgdir (p=0,047). Diyet miidahale grubunda posa 32,3
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+ 5,3 g ve kontrol grubunda 20,0 + 8,8 g olarak bulunmustur (p=0,000). C6ziiniir posa
bakimindan diyet miidahale grubu 8,0 + 2,6 g ve kontrol grubunda 6,05 + 2,8 g’dir
(p=0,038). Coziinmez posa diyet miidahale grubunda 22,1 + 3,4 g ve kontrolde 13,4 +
6,8 g’dir (p=0,000). Fruktoz ortalamasi diyet miidahale grubunda 18,9 + 9,4 g ve
kontrol grubunda 10,6 + 6,5 g olarak bulunmustur (p=0,004). Diyet miidahalesi ve
kontrol gruplarnin 6 hafta sonundaki vitamin ve mineral ortalamalarmin
karsilastirildiginda E, C vitamini ve demir, potasyum minerallerinin diyet miidahale
grubunda yiiksek oldugu bulunmus ve gruplara arasinda anlamli bir farklilik

saptanmustir (p<0,05).
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Tablo 10. Gruplara gore katilimcilarin 6 hafta sonraki enerji, makrobesin ve mikro besin 6gelerinin karsilastirilmast

Enerji ve besin dgeleri Diyet Miidahale Grubu Kontrol Grubu Referans t D
Ort+SS Ort+SS
Enerji (kkal) 1432,3+159,3 1440,2 +286,3 2000-2500 0,096 0,824
Makro besin ogeleri
Karbonhidrat (g) 160,8 + 21,8 155,4 + 49,1 1,175 0,077
Karbonhidrat (TE%) 50,9 +9,8 48,4+52 %50-60 1,211 0,069
Protein (g) 63,3+10,8 65,1 £13,7 -1,980 0,061
Protein (TE%) 152+2,8 16,0+ 9,6 9%15-20 -1,905 0,057
Yag (g) 60,10+ 12,5 63,2 +23,8 -1,160 0,078
Yag (TE%) 33,9+£5,6 35,6 +8,3 9%30-35 -1,230 0,077
Doymus Yag A. (g) 18.4+4,0 222+72 %38-10 -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) 22+1,6 1,2+0,9 1.1-1.6 2,062 0,047*
Omega 6 (Mg) 8,1+24 1,8+ 0,9 12-17 -0,448 0,657
Posa (g) 32,3+£5,3 20,0£38,8 25-30 5,273 0,000*
Coziintir Posa 8,0+2,6 6,05+2,8 2,175 0,038*
Coziinmez Posa 22,1+34 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 gore katilimcilarin 6 hafta sonraki enerji, makro ve mikro besin 6gelerinin karsilastirilmasi (devam)

Enerji ve besin dgeleri Diyet Miidahale Grubu Kontrol Grubu Referans t D
Ort+SS Ort+SS

Vitaminler

A vitamini (mcg) 908,0 = 3401,0 899,7 +2574,7 800-1000 1,765 0,083
E vitamini (mg) 141+38 8,8+6,6 15 3,055 0,004*
D vitamini (mcg) 501+7,3 1,5+0,9 10 1,921 0,063
Bi2 vitamini (mcg) 1,7+£0,2 19+0,7 2,4 1,896 0,078
Bs 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

Cinko (mg) 9,7+17 9,4+22 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 81+17 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+8355 3174 +935,6 1500-2500 0,543 0,595
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Tablo 11°de gruplara gore 6 hafta sonraki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri
miktar ortalamalar1 ile enerji, yas, agirhk ve BKI iliskileri incelenmistir. Her iKi
grupta da, yas, agirlik , BKI ve enerji ile E. rectale ve F. prausnitzii bakteri miktar

ortalamalar1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (p>0,05).

Tablo 11. Gruplara gore 6 hafta sonundaki bakteri miktar ortalamalarmin enerji, yas, agirlik
ve BKI ile iliskileri

Yas (vil) Agrhik (kg) ” /'f’n*%' Enerji (kkal)
r p r P r P r P
Diyet Miidahale
Grubu
F. prausnitzii 0,305 0,179 0,025 0916 -0,07/0 0,763 -0,039 0,866
E. rectale 0,064 0815 -0,273 0,452 0,144 0535 -0,126 0,585
Kontrol Grubu
F. prausnitzii -0,073 0,782 -0,199 0445 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 gore 6 hafta sonraki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri
miktar ortalamalar1 ile fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA miktarlariin iligkileri
incelenmistir. E. rectale ve F. prausnitzii bakterileri ile fruktoz, posa, omega 3 ve

MUFA miktarlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 12. Gruplara gore 6 hafta sonundaki bakteri miktar ortalamalarmnin fruktoz, posa, omega
3 ve MUFA ile iliskileri

Omega 3

Fruktoz (g) Posa (g) ©) MUFA (g)
r p r p r p r p

Diyet Miidahale
Grubu

F. prausnitzii -0,013 0,956 0,230 0,316 0,047 0841 0,275 0,277

E. rectale 0,125 05588 0,029 0901 -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 0478 0,222 0,408 0,085 0,754 0,354 0,179

Pearson korelasyonu
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4.4. Katihmcilarin Baslangi¢ ve Miidahale Sonras1 Bazi Antropometrik Olgiim,

Besin Ogesi ve Bakteri Miktar Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 13’te diyet miidahale ve kontrol gruplarmin baslangi¢ ve 6 hafta sonundaki
agirlik, bel ¢evresi ve BKI ortalamalar1 verilmistir. Diyet miidahale grubunda 92,6 +
13,9 kg ilk agirlik ve 88,6 + 13,9 kg 6 hafta sonraki agirliklarinin ortalamalari arasinda
onemli derecede fark bulunmustur (p=0,000). Bel ¢evresine baslangigta 110,3 + 11,8
cm 6 hafta sonunda 108,5 + 11,5 cm diismiistiir. Baslangig¢ ve son bel g¢evresi
ortalamalar1 arasinda 6nemli derecede fark saptanmustir (p=0,000). BKI baslangigta
33,9 + 5,0 kg/m? ve 6 hafta sonunda 32,4 + 5,1 kg/m? belirlenmistir. Baslangic ve son
BKI ortalamalar1 arasinda onemli derecede bir fark vardir (p=0,000). Kontrol
grubunda ise baslangic ve 6 hafta sonraki agirlik, bel ¢evresi ve BKI ortalamalari

arasmda anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

50



Tablo 13. Diyet miidahale ve kontrol grubunun baglangi¢ ve 6 hafta sonraki agirlik, bel ¢evresi ve BKI karsilastirilmasi

Agirhik (kg) Bel cevresi (cm) BKI (kg/m?)

Baslangi¢ 6 haftasonra t p Baslangic 6 hafta sonra t p Baslangic 6 haftasonra t p

Diyet miidahale
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+5,0 324+5,1 8,771 0,000*
Grubu

Kontrol grubu 89,4+11,8 89,4+11,1 0,000 1,000 106,5+84 1064+82 0,765 0,455 32,7+44 328+4,6 -0,765 0,455

p<0,000; paired t testi
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Diyet miidahale ve kontrol grubunda baslangi¢ ve 6 hafta sonraki karbonhidrat, protein
ve yag ylizdelerine gore karsilagtirildign Tablo 14°te; diyet miidahale ve kontrol gruplari ile
yag ve protein yiizde degisimleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir. Diyet miidahale
grubu baslangi¢ ve 6 hafta sonraki karbonhidrat yiizdeleri arasinda anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p=0,023).

Tablo 15’de diyet miidahale ve kontrol grubunda fruktoz, posa ve MUFA'nin baglangi¢
ve 6 hafta sonraki alimlarina gore karsilastirildiginda; diyet miidahale grubunda baslangic ve
6 hafta sonraki fruktoz ve posa alimlari arasinda anlamli bir fark saptanmistir (sirasiyla
p=0,023; p=0,000). Fruktoz ve posa alimlari 6 hafta sonunda artis gbstermistir. Kontrol
grubunda ise baslangi¢ ve 6 hafta sonra furktoz, posa ve MUFA alimlar1 arasinda anlamli bir

farklilik tespit edilmememistir (p>0,005).
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Tablo 14. Diyet miidahale ve kontrol grubunun baslangi¢ ve 6 hafta sonraki karbonhidrat, protein ve yag yiizdelerine gore karsilastirilmasi

Karbonhidrat (%0) Protein (%) Yag (%)

Baslangi¢c 6 hafta sonra t P Baslangi¢c 6 hafta sonra t p Baslangic 6 hafta sonra t p

Diyet miidahale

grubu 427+7,7 509+9,38 -3,502 0,023* 182+44 152+28 0,701 0491 389+6,7 339+56 2,630 0,059

Kontrol grubu 44,7+ 12,7 48,4+5,2 -2520 0,068 175+42 160+9,6 1533 0,102 37,6+10,8 356483 1,768 0,087

p<0,05; paired t testi

Tablo 15. Diyet miidahale ve kontrol grubunun fruktoz, posa ve MUF A'nin baslangi¢ ve 6 hafta sonraki alimlarina gore karsilastirilmasi

Fruktoz Posa MUFA
Baslangic 6 hafta sonra t P Baslangic 6 hafta sonra t p Baslangic 6 hafta sonra T p
gl;)rlzgtumﬁdahale 92+57 189+94  -3620 0,02* 197+94 323+53 -7120 0,000% 249+11,3 252+81  -0105 0917
Kontrol grubu 10,3+7,0 10,6+6,5 0,256 0,801 19,2+104 20,0+8,8 -0,877 0,393 22,2+130 21,4+85 0,562 0,582

p<0,05; p<0,000 paired t testi
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F. praustnitzii i¢in negatif kontrol, 2.102, 2.10% 2.108 (mastermiks) kitlerin referans

degerlerine gére NAFLD hastalarinin bakteri miktarlar1 sekil 3°de verilmistir.
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Sekil 3. F. prausnitzii bakterisinin baslangi¢ ve 6 hafta sonraki miktar degisimleri

E. rectale i¢in negatif kontrol, 2.10?, 2.10% 2.10°% (mastermiks) kitlerin referans
degerlerine gére NAFLD hastalarinin bakteri miktarlar1 sekil 4’de verilmistir
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Sekil 4. E. rectale bakterisinin baslangi¢ ve 6 hafta sonraki miktar degisimleri

Biitirat {ireten bakteriler olan Facelibacterium prausnitzii ve Eubacterium
rectalenin baslangi¢ ve baslangigtan 6 hafta sonraki degisimleri ve gruplarin kendi ve
birbirleri arasindaki farkliligi Tablo 16’da verilmistir. Diyet miidahale grubunun
Faecalibacterium prausnitzii i¢in baslangi¢ 16,34 +1,44 log10 CFU/g/disk1 ve 6 hafta
sonraki 16,19 + 1,0 logl0 CFU/g/disk1 ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir (p=0,70). Kontrol grubunda F. prausnitzii ortalamasi baslangigta
16,13 + 1,3 logl0 CFU/g/disk1 ve 6 hafta sonra 15,66 + 1,2 logl0 CFU/g/disk1
bulunmustur ve baslangi¢ ile 6 hafta sonraki diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Diyet miidahale ve kontrol gruplarmin baslangi¢ (p=0,65) ve 6 hafta
sonra (p=0,64) F. Prausnitzii miktar1 karsilagtirildiginda ortalamalar arasinda anlaml

bir fark olmadig1 saptanmustir.

Eubacterium rectaleye bakildiginda diyet miidahale grubunda baslangi¢ 18,28 +
2,05 log10 CFU/g/disk1 ve 6 hafta sonunda 19,73 + 1,85 log10 CFU/g/disk1 olarak
bulunmustur ve baslangi¢c ve sonraki ortalamalar1 arasinda anlamli derecede bir fark

bulunmustur (p=0,008). Diyet miidahale grubunda, 6 haftalik diyet uygulanmasi E.
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Rectale miktarinda artig gostermistir. Kontrol grubunda E. Rectale ortalamasi
baslangigta 18,73 + 1,66 logl0 CFU/g/disk1 ve 6 hafta sonra 18,45 + 1,66 logl0
CFU/g/disk1 bulunmustur ve baslangig ile 6 hafta sonraki diizeyleri arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,55). E. Rectale yogunluk ortalamalar1 diyet miidahale
ve kontrol grublarina gore karsilastirildiginda baslangic diizeylerinde (p=0,482)
anlamli bir fark olmadigi ve 6 hafta sonraki bakteri yogunluklarinin ortalamalari

karsilastirildiginda ise anlamli derecede bir fark oldugu saptanmustir (p=0,023).

Tablo 16. Gruplara gore Facelibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale miktarlarinin
baslangic ve 6 hafta sonraki degisiklikleri

Diyet Kontrol
Miidahale Grubu Grubu t p**
Ort+SS Ort+SS
Faecalibacterium
prausnitzii
Baslangig 16,3 +1,4 16,1 +£1,3 0,471 0,652
6 hafta sonra 16,1 £1,0 156+ 1,2 1,441 0,158
p* 0,707 0,128
Eubacterium
rectale
Baslangic 18,2+2,0 18,7+1,6 -0,711 0,482
6 hafta sonra 19,7 £1,8 184+14 2,292 0,023**
p* 0,008* 0,552

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

Fibroz derecelerine gore bakteri miktarlar1 karsilastirildigi Tablo 17°de; diyet
miidahale grubunda FO-F2 fibrozis i¢in F. Prausnitzii baslangic 16,0 + 1,0 log10
CFU/g/disk1 ve 6 hafta sonra 16,3 + 1,1 logl0 CFU/g/disk1 saptanmustir. Diyet
miidahale grubunda F2-F4 fibrozis igin F. Prausnitzii baslangi¢c 16,8 = 1,1 log10
CFU/g/disk1 ve 6 hafta sonra 15,9 + 0,9 logl0 CFU/g/diski tespit edilmistir. Diyet
miidahele ve kontrol grubunda F. Prausnitzii baglangi¢ ve 6 hafta sonraki yogunluklari

ile fibrozis dereceleri arasinda anlamli bir fark belirlenmemistir.
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Tablo 17. Fibroz derecesine gore F. prausnitzii bakterisinin baglangig ve

yogunluklarinin karsilagtirilmasi

6 hafta sonraki

_ FO-F2 F2-F4
Fibroz derece Ort =SS Ort =SS t p**
Diyet
Miidahalesi Grubu
F. prausnitzii 16,0+ 1,0 16,8 £ 1,9 -1,159 0,261
(baslangig)
F. prausnitzii
(6 hafta sonra) 16,3+ 1,1 159+0,9 0,688 0,500
p* 0,464 0,384
Kontrol Grubu
F. prausnitzii 159+1,3 16,6 = 1,1 -1,102 0,288
(baglangig)
F. prausnitzii
(6 hafta sonra) 154+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 gore bakteri miktarlar1 karsilastirildign Tablo 18°de; diyet

miidahale grubunda FO-F2 fibrozis i¢in E. rectale baslangig 17,8 = 1,5 logl0

CFU/g/diski ve 6 hafta sonra 19,0 + 1,3 CFU/g/disk1 saptanmistir. Diyet miidahe

grubunda FO-F2 derecesine gore E. rectale baslanig ve 6 hafta sonraki yogunluklar1

arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,039).

Tablo 18. Fibroz derecesine gore E. rectale bakterisinin baslangic ve 6 hafta sonraki

yogunluklarinin karsilastiriimasi

Fibroz derece FO-F2 F2-F4
Ort =SS Ort =SS t p**
Diyet
Miidahalesi Grubu
E. rectale 17,8+ 1,5 19,0 +2,6 -1,348 0,193
(baslangig)
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 18,4+ 1,6 19,4+ 1,6 -1,038 0,317
(baslangic)
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
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Tablo 19’da agirlik kaybi, bel ¢evresi ve BKI farkinin E. rectale ve P. prausnitzii
yogunluklari ile iligkisi verilmistir. Her iki gruptada agirlik kaybi, bel ¢evresi ve BKI
farklar1 ile E. rectale ve P. prausnitzii yogunluklar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 19. Agirlik kaybi, bel ¢evresi ve BKI farkinin E. rectale ve P. prausnitzii bakterilerinin
yogunluklari ile iligkisi

Agirhik (kg) Bel ¢evresi (cm) BKI (kg/m?)

r Y r Y r p
Diyet
Miidahale
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 yag yiizdeleri, posa, fruktoz ve
MUFA baslangic ve 6 hafta sonraki tliketim farklarinin E. rectale ve P. prausnitzii
yogunluklari ile iliskisine bakilmustir. Her iki gruptada Enerji, karbonhidrat, protein
ve yag yiizdeleri, posa, fruktoz ve MUFA baglangi¢ ve 6 hafta sonraki tiiketim farklar1
ile E. rectale ve P. prausnitzii yogunluklar1 arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir(p>0,005).
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Tablo 20. Enerji, karbonhidrat, protein ve yag yiizdeleri, posa, fruktoz ve MUF A baslangi¢ ve 6 hafta sonraki tiiketim farklarinin E. rectale ve P.
prausnitzii yogunluklari ile iligkisi

Enerji (kkal) Karbonhidrat

(%) Protein (%) Yag (%) Posa Fruktoz MUFA
r p r p r p r Y r Y r Y r p
Diyet miidahale
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 -0,0562 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 05516 -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. TARTISMA

Karaciger hastaliklarindan biri olan NAFLD hastalarin bireylere gore bagirsak
mikrobiyotasinda bulundugu belirtilen F. prausnitzii ve E. rectale daha diisiik oldugu ve

bu nedenle diyet miidahalesi ile degisimlerinin saptanmasi amaci ile planlanmaistir.

Karaciger hastaliklar1 yas ile beraber artis gostermektedir. Yapilan bu ¢alismada
45,10£8,24 y1l doldugu bulunmus ve karaciger yaglanmasinda 40-50 yaslar1 arasinda
prevelansmin artis gosterdigi bildirilmistir (Lonardo ve ark., 2015). Hastalarin bu yas
ortalamalar1 karaciger yaglanmasi riskinin daha fazla oldugu yas grubu ile benzerlik

gostermektedir.

Bu caligmada diyet miidahale ve kontrol grubu antropometrik Ol¢iimler ve
biyokimysal parametreler bakimindan benzerlik gostermistir. Sepideh ve ark. (2016)
NAFLD hastalar1 ile randomize, plasebo kontrol ¢alismasinda da bu ¢alismaya benzer
olarak gruplar arasinda antropometrik 6l¢iimler bakimindan farklilik bulunmamustir.
Deney kontrol ¢alismalarinda farkliliklarinin minimal tutulmasi calisma sonuglarinin

giivenirligi i¢in oldukca onemlidir.

Hepatik steatoz i¢in ve ayrica steatohepatit gelisimi icin BKI 6nemli bir gostergedir.
Bu ¢alismada her diyet ve kontrol grubunun BKI 30 kg/m?iistiinde saptanmistir. BKI ‘nin
28 kg/m? veya daha biiyiik olmas1t NAFLD'li hastalarda siklikla gériilmektedir (Browning
ve ark., 2004).

Fiziksel aktivite NAFLD tedavisinde Onemli bir yere sahiptir. Bu c¢alismada
katilimcilarin diizenli bir egzersiz uygulamadiklar1 saptanmistir. Sedanter bir yasam
tarzinin benimsenmesi karacigerde yaglanmanin boyutu artirabilmektedir. Yapilan bir
caligmada, agirhik kaybindan bagimsiz olarak aerobik egzersiz, NASH’li hastalarda
aminotransferaz diizeylerinde belirgin 6lgiide azalma saglamistir (George ve ark., 2017).
Yapilan bu c¢alismada NAFLD hastalarinin fiziksel aktivite yapmamalari olmalar1

karaciger yaglanmasi agisindan daha da riskli olduklarini gostermektedir.
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Besin alimi1 digki mikrobiyal bilesimini etkiledigi icin NAFLD hastalarinin
tiikkettikleri enerji, makro ve mikro besin dgeleri degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada
gruplar arasinda enerji alimi bakimmdan anlamli bir fark bulunmamistir. Benzer
olarak Mouzakive ark. (2012) NAFLD ve 17 saglikli kontrol ¢aligmasinda gruplar
arasinda kalori alimlar1 arasinda farklilik saptanmamistir. Alinan enerjinin miktarinin
onemli oldugu ve diyetlerdeki enerjinin karbonhidrat, yag, proteinlerden gelen
oraninin dengeli ve vitamin, mineralerden zengin olmasi karaciger yaglanmasi

tyilesme siirecinde en etkin faktorlerden biridir.

Bu calismada NAFLD hastalarmin yiiksek yag tiikettikleri ve posa, PUFA,
MUFA, omega 6, vitamin D, vitamin E, vitamin Bs, demir, ¢inko ve karbonhidrat1 ise
daha diisiik aldiklar1 belirlenmistir. Benzer sekilde Musso ve ark. (2003) 25 NAFLD
ve 25 kontrol ile yaptiklar1 calismada bu besin Ogelerini daha diisiik aldiklarini
gostermistir. Ferolla ve ark.’nin (2013) kesitsel calismasinda, posa ve MUFA’nin
NAFLD hastalarinda diisiik alindig1 bildirilmistir. Bu bulgular, daha az tahil, meyve
ve sebze tiiketilmesine ve et, yag gruplarinin daha yiiksek tiiketilmesine karsilik
gelmistir.

F. prausnitzii, bir anti-enflamatuar kommensal olup, enflamatuar bagirsak
hastaligi ve irritabl bagirsak sendromlarmda miktar1 azalmaktadir (Sokol ve ark.,
2008). Saglikli bireylerle ve NAFLD hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda F.
prausnitzii nin miktarinim NAFLD hastalarinda daha az miktarda oldugu bulunmustur
(Silva ve ark., 2018; Sokol ve ark., 2008; Wong ve ark., 2013). Bu nedenle, NAFLD
patogenezine iyilestirici katkida bulundugu ve kronik enflamasyonu onlemede rol

aldig1 diisiiniilmiistiir.

Yapilan bu c¢alismada 6 hafta boyunca %50-60 karbonhidrat, %30-35 yag
icerigine ve posadan zengin bir diyet miidahalesi uygulanmis ve diyet miidahale
grubunda F. prausnitzii miktarlarinda anlamli bir farklilik saptanmazken, E.
rectale’nin miktarlarinda anlaml bir farklilik belirlenmistir. Carmen ve ark. (2016) 20
obez erkek iizerinde yaptiklari calismada, bir gruba Akdeniz diyeti (%35 yag) ve diger
gruba diisiik yag ve yiiksek karbonhidrat igerikli diyet (%28 yag) verdiklerinde;
Akdeniz diyetinin Roseburia /Eubacterium rectale sayismi artirdigy; diisiik yag ve

yiiksek karbonhidrat icerikli diyetin ise bu bakterilerin yogunlugunu diisiirdiigii
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belirtilmistir. Akdeniz diyetinde F. prausnitzii artis gostermis fakat diisiik yag ve
yiksek karbonhidrath diyette yogunlugunda bir degisiklik bulunmamistir. F.
prausnitzii miktarinda degisiklik goriilmemesi yiiksek karbonhidrath ve diisiik yagh
diyet ile uyguladigimiz diyet sonuglari arasinda benzerlik gostermektedir. Akdeniz
diyetinin tekli doymamis yagdan zengin olmasi F. prausnitzii’nin miktarnin
¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam saglamis olabilir. Ayrica Carmen ve ark. (2016)
calismasinda diyetler 1 yil boyunca uygulanmis, bu calismada ise daha kisa bir siirede
uygulanmis olmas1 mikrobiyota florasini degistirmis olsa bile bu bakteri tiiriiniin

miktarinda degisiklik yapmamis olabilir.

Posa insan bagirsak mikrobiyota cesitliliginin ve potansiyel olarak yararli
metabolitlerin yogunluklarinmn artmasi ile iliskilendirilmistir (Han ve ark., 2017). Bu
calismada diyet miidahale grubunda posa alimi artmasina ragmen F. praustnitzii
baslangi¢c ve 6 hafta sonrki miktarlar1 arasinda anlamh bir iligki saptanmamistir. Bu
calismaya benzer olarak, Benus ve ark. (2010) saglikli bireylerde yaptiklari ¢alismada,
posasiz ve posa takviyeli (%52 ¢6ziinmez ve %48 ¢oziiniir posa) diyet verildiginde F.
prausnitzii miktarinda diislis tespit edilmistir. Yapilan bir calismada iniilin saglikli
bireylerde F. prausnitzii miktarini artirmistir (Ramirez-Farias ve ark., 2009). Chung
ve ark. (2016) ¢alismasinda, F. prausnitzii miktar1 pektinde degismezken, iniilin ile bu
bakteri sayisinda artis gorilmiistiir. Diyet posasinin tiiriiniin 6nemli oldugu ve F.
prausnitzii yapilan bu c¢alismada ¢ogalmasini desteklemeyen bir posa igeriginin

olmadig1 soylenebilir.

Cok sayida calisma diyetteki karbonhidrat ve posa tliketim miktarinin azaltmanin
Eubacterium rectale ve Roseburia spp. tiirlerinin yogunluklarinda azalma gosterdigi
tespit edilmistir (Duncan ve ark., 2008; Walker ve ark., 2005). E. rectale Clostridium
cococoides ailesinde yer almaktadir ve fekal mikrobiyotadaki baskin filogenetik
gruplardan biridir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastalarnda F. prausnitzii de
oldugu gibi E. rectale diisiik olabilecegi bulunmustur. Bu ¢alismada diyet miidahale
grubunda baglangi¢ ve 6 hafta sonraki E. rectale miktarlarinda artis bulunmustur.
Ayrica diyet miidahale grubunun 6 hafta sonundaki E. Rectale miktar1 kontrol grubuna

gbre anlamli bulunmustur
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Bu c¢alismada, FO-F2 fibroz derecesinde diyet miidahale grubunun baslangic ve 6
hafta sonraki E. rectale yogunluklari arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir.
Loomba ve ark. (2017) ¢aligmasinda FO-F2 fibrozis derecelerinde tiir diizeyinde E.
rectale ve Bacteroides vulgatus en bol bulunan mikroorganizmalar olmustur. Ozellikle
fibroz derecesi yiikseldikge yararli bakteri tiirlerinin daha diistigii bulunmustur
(Loomba ve ark., 2017). Fibroz derecesinin ilerlemesi bu bakteri tiiriiniin

yogunlugunda artis saglanmamasina neden olmus olabilir.

Bu galismada F. prausnitzii miktarlari ile agirlik ve BKI arasinda anlamli bir iligki
belirlenmemistir. Guo ve ark. (2018) Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) yapilan

hastalarda F. prausnitzii tiirleri ile BKI arasinda pozitif bir korelasyon saptamiglardir.

Obezite tedavisinde bariatrik cerrahi sindirim kanalinda asit tiretimini ve bagirsak
mikrobiyotasinin modifikasyonunu etkileyerek Onemli degisiklikler meydana
getirmektedir. Graessler ve ark. (2013) c¢alismasinda bariatrik cerrahi sonrasi
firmicutes filumunun bir iiyesi olarak F. prausnitzii 6nemli dl¢iide azalmistir. Bu
caligmada diyet miidahale grubunda F. prausnitzii miktarinda ile agirlik kayb1 arasinda
iligki bulunamamustir. Agirlik kaybinin mikrobiyal degisikliklerde yeterli bir faktor

olmadigmi soylenebilir.

pH mikrobiyal ¢esitliligin degismesini saglayan temel faktorlerden biridir. pH’1n
farkl1 bakteriler arasindaki rekabet {izerindeki etkisini artiric1 yonde etkisi
bulunmaktadir (Chung ve ark., 2016). Diger kosullar uygun olsa bile uygun pH

kosullarinin saglanmamasi bakteri tiirlerinin rekabeti kazanamamasina neden olabilir.

Caligmada her iki gruptada baslangic E. rectale ile yas, agirlik, BKI iliski
bulunmazken, diyet miidahale grubunda E. rectale ile enerji arasinda korelasyon
bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada E. rectale miktari ile agirlik kaybi arasinda bir iligki
bulunmamuistir. Nadal ve ark. (2009) obez dolesanlarda yaptiklar1 calismada E. rectale
yogunlugu ile agirlik kaybi ve BKI z-skorunun azalmasi ile anlamli bir iliskili
bulunmustur. Bu bakteri degisikliginin agirhk kaybiyla mi yoksa diyetin

kompozisyonuyla mi ilgili olup olmadig1 net degildir.
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5.1. Calismanin Simirhhiklan ve Giiglii Yonleri

Orneklem sayisinin az olmasi (n=38), 3 giinliik besin tiiketimi ve besin tiiketim
sikliginin alinmamasi, diyet sonrasi biyokimyasal parametreler veya invazif olmayan
islemlere bakilmamas1 ve bagirsak mikrobiyotasinin pH’inin dlglilmemesi ¢aligmanin

smirliliklart arasinda yer almaktadir.

Yeni bir alan olan bagirsak mikroyatasmin hastaliklar ile iligkisini anlayabilmek
icin yapilan bu calismada; hastalik ile spesifik bakteri arasindaki iligkinin diyet

miidahalesi ile incelenmesi ¢alismanin gii¢lii yonleri arasinda yer almaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisiinde gelen 38 NAFLD hastasinda
Bagirsaktaki Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale Bakterileri
Degisimlerinin Uygulanan Diyet Modeli ile Iliskilendirilmesi amaciyla yiiriitiilen bu

calismanin sonuglari su sekilde siralanmistir;

e Cinsiyet ile ilgili olarak diyet miidahale grubunda %57,1’ini kadn, %42,9’unu
erkek ve kontrol grubunun %47,1 kadin ve %52’i erkek olusturmaktadir.
Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan farklilikk bulunmamistir. Yas
ortalamalarina bakildiginda; diyet miidahale grubu 46,8 + 8,48 yil, kontrol
grubu 42,94 + 7,62 yil ve yas bakimindan farklilik yoktur.

e Antropometrik Olgiimleri ic¢in; diyet miidahale grubunun ortalama viicut
agirhgr 92,6 + 13,95 kg, BKI 33,9 + 5,2 kg/m2 ve kontrol grubunun viicut
agirhgi ortalamasi1 89,4 + 11,88 kg, BKI 32,7 + 4,41 ile her iki grubunda
obezite kategorisinde oldugu belirlenmistir. Gruplara arasinda antropometrik
Olciimler bakimindan farklilik saptanmamastir.

e Biyokimyasal parametreler bakimindan; gruplar arasinda biyokimyasal
parametreler bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamaistir. Diyet miidahale
ve kontrol grubunda ALT ve trigliserit degerleri referans araliklarinimn {istiinde
bulunmustur.

e Beslenme aligkanliklar ile ilgili olarak, diyet miidahale grubunun %38,1°1 ve
kontrol grubunun %70,6’liniin glinde 2 ve 2’den daha az yemek yedigini
%70,6’s1 herhangi bir ara 6giin yapmadiklarmi belirtmislerdir. Fast-food
tilketim siklig1 ve diizenli egzersiz yapma durumlar: her iki grupta da diisiik
bulunmustur.

¢ Diyet miidahale ve kontrol grubu arasinda enerji, makro besin 6geleri, vitamin
ve mineraller bakimindan farklilik saptanmamustir. Her iki grupta karbonhidrat

yiizdesi, omega 6, posa, ¢oziinlir ve ¢dziinmez posa referans degerlerinin
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altinda oldugu belirlenmistir. Yag yiizdeleri ise her iki grupta da referans
degerinin iistiinde bulunmustur.

6 hafta sonundaki makro besin dgelerine bakildiginda diyet miidahale ve
kontrol grubu arasinda doymus yag asitleri, omega 3, posa, ¢Oziiniir posa,
¢coziinmez posa ve fruktoz ortalamalari bakimindan farklilik saptanmistir.
Vitamin ve mineral ortalamalarinin karsilastirildiginda E, C vitamini ve demir,
potasyum minerallerinin diyet miidahale grubunda yiiksek oldugu bulunmus
ve gruplara arasinda anlamli bir fark saptanmstir.

Diyet miidahale ve kontrol gruplarinda Faecalibacterium prausnitzii igin;
baslangic ve 6 hafta sonraki degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.
Diyet miidahale ve kontrol grublarinin baslangi¢ (p=0,65) ve 6 hafta sonraki
(p=0,64) F. prausnitzii yogunluklar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark
olmadig1 saptanmistir.

Eubacterium rectale i¢in diyet miidahale grubunun baslangig ve 6 hafta sonraki
miktarlar1 arasinda anlamli derecede bir fark bulunmustur (p=0,008).
Gruplarim 6 hafta sonraki bakteri yogunluklarinin  ortalamalari
karsilagtirildiginda, anlamli derecede bir fark bulundugu saptanmistir
(p=0,023).

FO-F2 fibroz derecesinde diyet miidahale grubunun baslangic ve 6 hafta
sonraki E. rectale yogunluklari arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir
(p<0,039).

E. rectalenin baslangi¢ miktariile enerji alim1 arasinda pozitif yonde ve orta
diizeyde bir iliski saptanmisgtir (p=0,034; r=0,620).

E. rectale ve F. prausnitzii bakterilerinin baslangi¢ miktarlar1 ile fruktoz, posa,
omega 3 ve MUFA miktarlar1 arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Her iki grupta yas, agirlik , BKI,enerji, fruktoz, posa, omega 3 ve MUFA
ortalama miktarlar1 ile 6 hafta sonundaki E. rectale ve F. prausnitzii bakteri
miktarlar1 arasindaanlamli bir iligki bulunamamustir.

Her iki gruptada viicut kaybi, bel gevresi ve BKI degisimleri ile ve 6 hafta
sonraki F. prausnitzii ve E. rectale miktarlar1 arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir.
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NAFLD en oOnemli kronik hastaliklardan biridir ve insidanst hizla artis
gostermektedir. Hastalik i¢in kanita dayali giivenilir optimal bir tedavi yonteminin
bulunmamasi, yeterli ve dengeli beslenmenin ve yasam tarzi degisikliklerinin 6nemi
ortaya koymaktadir. Bagirsak mikrobiyotasinin hastaliklarla iligkisini ortayan koyan
calismalar her gecen giin artmaktadir. NAFLD'nin tedavisinde bagirsak
mikrobiyotasindaki terapotik degisikliginin potansiyel faydasini ortaya koyan
kanitlarin artmasini saglamak ve bakteri iirtinlerinin NAFLD patogenezindeki roliinii
daha fazla degerlendirmek amaciyla gelecekte daha fazla arastirma yapilmasi

gerekmektedir.

Bundan sonraki yapilacak ¢alismalar i¢in; spesifik bakteri tiirlerinden baglayarak
aile, sinif ve subeye dogru gidilmesi (yani 6zelden genele dogru gidilmesi), bagirsak
mikrobiyotasina etkilerinden dolay1 prebiyotik ve probiyotik takviyelerin hastaligin
Oonlemesi ve tedavisinde kullanilmasi ve uygulanacak diyetlerin uzun siireli
uygulanmasi, daha biiyiik 6rneklem gruplarinda diger bakteri tiirlerinin eklenmesi ve
bu bakteri tiirlerinin birbirleri ile olan iliskileri randomize kontrollii ¢alismalarla
incelenmesi  gerektigi distiniilmektedir. Hastaliklarin  6nlenmesinde bagirsak
mikrobiyota modifikasyonunun diyetle potansiyel roliinii tam olarak anlamak igin ileri

calismalar gereklidir.
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ONAY FORMU

Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi1 Olan Hastalarda Bagirsaktaki Faecalibacterium
prausnitzii ve Eubacterium rectale Bakterilerinin Degisimlerinin Uygulanan Diyet Modeli

ile Tliskilendirilmesi
Katilimecinin Beyani

Fatma Esra GUNES tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimci”
(denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi
gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve sayg ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda kigisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Arastirmanin  ylritiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim. Arastirma igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir
odeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Doktor Yusuf
Yilmaz’ a (216) 421 43 79 nolu telefon numarasindan ve Marmara Universitesi
Gastroentereoloji Enstitiisii Basibiiyiik Saglik Kampiisii Maltepe/ Kartal / Istanbul adresinden
ulagabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun bebegimin tibbi bakimima ve iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma
projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti

goniillii olarak kabul ediyorum.

Ug niisha halinde diizenlenen imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilime1 Katilimer ile goriisen diyetisyen: Esma Oguz

Adi, soyadi: Tel: 0505 378 16 74
Adres: Imza:

Tel:

Imza:
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GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillitye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir bask1 ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyad, Imzas1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,
adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin adi-
soyadi, imzasi, gorevi
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ANKET FORMU

A. GENEL BILGILER

2)Cinsiyet

B. ANTROPOMETRIK OLCUMLER:

3)Viicut Agirhigr (kg) ........

4)Boy(cm) ........

5)Bel ¢evresi:

6)Kalca Cevresi

C. BESLENME ALISKANLIKLARININ INCELENMESI
7)Genellikle 6giin atlar misiniz?

a).Evet b).Hayir c).Bazen 8)Cevabiniz evet ise atladiginiz 6giin hangisidir?
a).Kahvalt1 b).Ogle yemegi c)Aksam yemegi

9)Ara 0glin yapar misiniz?

A)evet b)hayir

10)Genellikle 6giin saatleriniz diizenli midir?

a)Evet b)Hayir

11)Giinde kag bardak su i¢iyorsunuz?

a) <8 b) 8-12 c) >12

12)Fast-food tiiketim sikliginizi isaretleyiniz.

a)Hi¢ b)2aydal c)aydal d)ayda2-3 e)haftada 1l f) haftada2-3 g)her giin
13)Sigara kullaniyor musunuz?

a)evet b)hayir Siklik: (.ovvennen. ) Miktar: (.............. )
14)Diizenli egzersiz yaparmisiniz?

a)evet b)hayir
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Besin Tiiketim Kaydi

Bu boliimde geriye doniik hatirlatma yontemi ile son 24 saat igindeki besin tiiketim kaydiniz

aliacaktir.

Ogiinler Besinler Miktar / Olgii birimi Icerik

Sabah

Kusluk

Ogle

Ikindi

Aksam

Gece
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BILDIRI

ALKOLIK OLMAYAN KARACIGER YAGLANMASI OLAN HASTALARDA
BAGIRSAKTAKI FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZiII VE EUBACTERIUM
RECTALE BAKTERILERININ DEGiISIMLERININ UYGULANAN DIiYET MODELI
ILE ILISKILENDIRILMESI

Esma Oguz', F. Esra Giines?, Yusuf Yilmaz®

"Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii

*Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi

*Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi
E-mail: esmaoguz34@gmail.com

Amac: NAFLD patogenezinde bagirsak mikrobiyotasmin rolii gittikce dnem kazanmaktadir.
Calisma NAFLD hastalarinda, Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterilerinin
mevcudiyetinin ve bu bakterilere diyet miidahalesinin etkinliginin degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Gere¢ Yontem: Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitisii’ne gelen NAFLD tanil1 38 hasta
ile yiiritiilen miidahale ¢aligmadir. NAFLD hastalar1 diyet uygulanan (n=21) ve kontrol (n=17)
olarak 2 gruba ayrilmistir. Her iki gruptan baslangi¢ ve 6 hafta sonra olmak lizere fekal digki
numuneleri alinmis ve Faecalibacterium prausnitzii ve Eubacterium rectale bakterileri DNA
analizleri yapildiktan sonra her bakteri tiiriiniin miktar tayini i¢in PCR kitleri kullanilarak

bakilmastir.

Bulgular: Calisma %52,6’s1 kadin ve %47,4’ti erkekten olusmakta ve yas ortalamasinin
45,10+8,24 yil oldugu bulunmustur. Diyet miidahale grubunda E. rectale baslangi¢ ve 6 hafta
sonraki miktar ortalamalar1 arasinda anlamli derecede bir fark bulunmustur (p=0,008). Kontrol
ve diyet miidahale gruplai arasindaki 6 hafta sonraki bakteri yogunluklarinin ortalamalar
karsilagtirildiginda, anlamli derecede bir fark bulundugu saptanmustir (p=0,023). E. rectale
baslangi¢ miktari ile enerji alimi ortalamasi arasinda da pozitif yonde ve orta diizeyde bir iliski

saptanmustir (p=0,028).

Sonug¢: Diyet uygulanan grupta E. rectale miktarinda artig goriildiigii ve F. prausnitzii tiirtiniin
miktarida bir degisiklik olmadig1 belirlenmistir. Daha biiyiik 6rneklem gruplarina diger bakteri
tiirlerinin de eklenmesi ve bu bakteri tiirlerinin birbirleri ile olan iliskileri randomize kontrolli

caligmalarla incelenmesi gerektigi diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: NAFLD, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, diyet
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