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1. OZET

OBEZ BIREYLERDE MAYDANOZ VE LIMON SUYUNUN NAFLD VE
OBEZITEYE ETKILERI

Calismada maydanozlu limon suyunun NAFLD ve obeziteye olan etkilerinin
incelenmesi amaclanmistir. Istanbul Camlica Medipol Hastanesi Beslenme ve
Diyetetik poliklinigine basvuran 18-65 yas alkolsiiz yagl karaciger hastalifina
(NAFLD) sahip beden kiitle indeksleri (BKI)>30 kg/m? olan 60 hasta c¢alisma ve
kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Baslangi¢ ve 15 giin sonraki karaciger yaglanma
derecesi ve boyutu ultrasonografi (US) ve vicut analiz 6lgtimleri MC 580 TANITA
BIA ile yapilmustir. TUm hastalara gereksinimlerine gore izokalorik diyet
planlanmistir. Calisma grubundaki hastalara izokalorik diyete ek olarak her sabah a¢
karnina 10 adet maydanoz (20 gram), 1 adet sikilmis limon suyu (60 gram) ve 1 su
bardagi 1lik su (200 ml) igeren maydanozlu limon suyu kiirli verilmistir. Verilerin
istatistiksel analizleri IBM Statistics (SPSS) programi ile %95 giiven araliginda
yapilmig ve p<0,05 anlamhilik diizeyinde degerlendirilmistir. Calisma sonunda
karaciger yaglanma derecesi fark ortalamasi sirasiyla ¢alisma grubunda 0,40+0,49
grade ve kontrol grubunda 0,03+0,18 grade, karaciger boyutu 11,43£10,16 mm’dir,
Kilo kayb1 ortalamasi ¢alisma grubunda 2,49+1,37 kg ve kontrol grubunda 0,87+0,74
kg, viicut yag1 kayb1 ¢alisma grubunda 1,69+0,94 kg ve kontrol grubunda 0,78+0,79
kg, bel ¢evresi farki ortalamasi ¢alisma grubunda 1,89+1,49 cm ve kontrol grubunda
1,00+1,00 cm’dir. Toplam kolesterol farki ortalamasi sirasiyla ¢alisma grubunda
10,62+10,00 mg/dl ve kontrol grubunda 0,46+0,88 mg/dl, LDL fark 6,06+4,59 mg/dI
ve 0,64+1,33 mg/dl’dir ve farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). ALT ve AST
fark ortalamasi agisindan anlamli fark bulunamamistir (p>0,05). Sonucta izokalorik
diyet ile birlikte maydanozlu limon suyu kullaniminin karaciger yaglanma derecesi ve
boyutu, viicut agirligi, kolesterol ve LDL’yi azalttig1 ancak ALT ve AST iizerinde

etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: flavonoid; limon; maydanoz; NAFLD; obezite



1. ABSTRACT

THE EFFECTS OF PARSLEY AND LEMON JUICE ON NAFLD AND
OBESITY IN OBESE INDIVIDUALS

In our study, we aimed to examine the effects of lemon juice with parsley on NAFLD
and obesity. Sixty patients aged 18-65 with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
with body mass index (BMI)> 30 kg / m2, who applied to the Nutrition and Dietetics
outpatient clinic of Istanbul Camlica Medipol Hospital, were divided into study and
control groups. Initial and 15 days later, the degree and size of fatty liver were
measured by ultrasonography (US) and body analysis by MC 580 TANITA BIA. An
isocaloric diet was planned for all patients according to their needs. In addition to the
isocaloric diet, 10 parsley (20 grams), 1 squeezed lemon juice (60 grams) and 1 glass
of warm water (200 ml) were given to the patients in the study group on an empty
stomach every morning. Statistical analysis of the data was made with IBM Statistics
(SPSS) program at 95% confidence interval and evaluated at p <0.05 significance
level. At the end of the study, the mean difference in the degree of fatty liver was 0.40
+ 0.49 grade in the study group and 0.03 + 0.18 grade in the control group, the liver
size was 11.43 + 10.16 mm, the mean weight loss was 2.49 + 1.37 kg and 0.87 £ 0.74
kg in the control group, body fat loss 1.69 + 0.94 kg in the study group and 0.78 £ 0.79
kg in the control group, the mean waist circumference difference was 1.89 in the study
group It is £ 1.49 cm and 1.00 = 1.00 cm in the control group. The mean total
cholesterol difference was 10.62 £ 10.00 mg / dl in the study group and 0.46 + 0.88
mg / dl in the control group, respectively, the LDL difference was 6.06 + 4.59 mg / dI
and 0.64 = 1, respectively. It is 33 mg / dl and the differences are statistically
significant (p <0.05). There was no significant difference in terms of ALT and AST
mean difference (p> 0.05). As a result, it was observed that the use of lemon juice with
parsley together with the isocaloric diet decreased the degree and size of liver fat, body
weight, cholesterol and LDL, but had no effect on ALT and AST.

Keywords: flavonoids; lemon; NAFLD; parsley; obesity



2. GIRIS VE AMAC

Obezite giinliikk besinlerle alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla olmasi
sonucu enerji dengesizligiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Biitiin yas gruplarim
kapsayan, prevalansi artan, sosyal ve psikolojik yonleriyle birlikte obezite dnemli bir
halk saglig1 sorunudur (1).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ne gére; obezite prevalansi 1975-2016 arasinda
neredeyse li¢ kat artmistir. 2016 yilinda, 18 yas ve {istii yetiskin niifusun 1,9 milyarinin
fazla kilolu iken; 650 milyondan fazlasinin obez oldugu gosterilmistir (1), Bas ve
Saglam (2).

Kiiresellesmeyle birlikte yasam sekli ve beslenme diizeninin degismesiyle; enerji
yogunlugu yiiksek besinlerin fazla tiiketimi, fiziksel aktivitenin azalmasi, ailesel ve
etnik faktorler, endokrin ve metabolik hastaliklar gibi ¢ok sayida nedenin obeziteyle
ilintili oldugu bilinmektedir Bas ve Saglam (2), Hebebrand et al (3).

Obezite; asir1 yag dokusu birikimi (ideal agirhgmin %20’den fazla olmasi)
nedeniyle basta tip 2 diyabet (T2DM) olmak Uzere kalp-damar hastaliklari,
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), cesitli kanserler, obstriiktif uyku-apne
sendromu, alkolstiz yagli karaciger hastaligi (NAFLD), eklem ve safra yollar
hastaliklari, polikistik over sendromu (PCOS) ve depresyon gibi daha birgok saglik
problemi icin de risk faktoridir Baysal (4), Satman ve ark (5).

Yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi siniflandirmak i¢in en yaygin olarak kullanilan
yontem Beden Kiitle Indeksi (BKI) olmakla birlikte; bel ¢evresi, bel kalga orani, viicut
bilesimi 6l¢iimii gibi daha bir¢ok yontem bulunmaktadir (1), Mahan et al (6).

Obezite tedavisinin temel bilesenleri diyet, egzersiz ve yasam tarzi degisikligi,
farmakoterapi ve cerrahi miidahale olarak gosterilmektedir. Uygulanan tibbi beslenme
tedavisinde temelde negatif enerji dengesi saglanarak viicut agirliginin normal
seviyeye getirilmesi amaglanmaktadir. Bu anlamda obez birey klinik agidan
degerlendirilmekte ve bireyin yas, cinsiyet, obezite derecesine gore beslenme
programi olusturulmaktadir. Uygun beslenme programina ek olarak duzenli fiziksel
aktivite de obezite tedavisine katkida bulunmaktadir Fitch et al (7), Raynor and
Champagne (8), (1).



NAFLD; karacigerde alkol tiiketimine bagli olmaksizin artan yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir.  Siroz, hepatoselliiler karsinom (HCC) ve karaciger
transplantasyonu (LT) gibi kronik karaciger hastaliklarinin en 6nemli ve yaygin

nedenlerinden biri olan NAFLD kiiresel bir halk sagligi1 sorunudur Estes et al (9).

NAFLD prevalansi; artan obezite ve metabolik sendrom (MetS) prevalansi ile
dogrudan iliskilidir ve bu durum karacigere bagli morbidite ve mortalite riskini
arttirmaktadir Grgurevic et al (10). Elde edilen verilere gore; diinyada obez nufusun
%40-90'1, ABD’de %27-34'0, Avrupada %20-30'u, Bat1 Ulkelerinde %20-40'1, Orta
Doguda %20-30'u ve Uzak Dogunun %5°i NAFLD’ye sahiptir Labrecque et al (11).

NAFLD’nin ortaya ¢ikmasinda kentlesme ve modernlesmeyle birlikte sagliksiz
besin se¢imi, asir1 kalori alimi ve azaltilmis fiziksel aktivite gibi obezite nedenleriyle
de paralellik gosteren yasam tarzinin etkili oldugu gosterilmektedir. Dolayisiyla ana
risk faktorleri; obezite, T2DM, hipertrigliseridemi (HTG) ve insilin direnci olarak
MetS’la aymidir. Ancak hastaligin ilerlemesinde ek olarak; yas, diyabet, BKi >28
kg/m?, bel gevresi yaglanmasi, kan yaglarinin artmasi ve yiiksek alkol tiiketimi gibi
risk faktorleri de etkilidir Bellentani (12).

NAFLD'nin patogenezi; “Coklu vurus” hipotezi ile agiklanmaktadir. Karacigerde
yaglama ile birlikte hastalik siirecinde ilk vurus insiilin direncidir. inflamasyon ve
fibrozise neden olan ikinci vurusta ise; oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon
bozukluklari, timdr nekrozis faktér (TNF)-a gibi sitokinlar ve adiponektin, leptin gibi
hormanlar sorumludur Kupcova et al (13).

Gunumuzde NAFLD tanisinda ve yaglanmanin miktarinin belirlenmesinde mevcut
altin standart olarak bilinen karaciger biyopsisinin; alinma agis1, 6rnek uzunlugu ve
sayisinin farkliliginin dahi degerlendirmeyi etkileyebildigi gozlemlenmistir. Bu
nedenle hastaligin tan1 ve takibinde ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) gibi farkli yontemler 6n plana ¢ikmustir.
Idilman and Kargaaltincaba (14).

Yasam tarzinda yapilan olumlu degisimlerin, yeterli ve dengeli beslenmenin ve
diizenli fiziksel aktivitenin NAFLD ve obezite ile miicadelede 6nemli yerinin oldugu

yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur Hallsworth and Adams (15).



Flavonoidler, dogada sik¢a bulunan bitkisel kaynakli polifenolik bilesiklerdir.
Gunlik beslenmede ve ¢ok sayida kronik hastaligin tedavisinde siklikla karsilagilan
flavonoidler; yesil ¢ay, soya, maydanoz, papatya, sogan, elma, kereviz, domates,
karabugday, portakal, limon, greyfurt olarak bilinmektedir. Flavonoidler, giiclii
antioksidant olmalarinin yan1 sira NAFLD'e en 6nemli patofizyolojik mekanizmalar
olan lipid metabolizmasi, insiilin direnci, inflamasyon ve oksidatif stres iizerine
olumlu etkileri nedeniyle de NAFLD ve obezitenin besin kaynakli tedavisi i¢in 6n
plana ¢ikmaktadirlar Van De Wier et al (16).

Limon, (Citrus Limon) portakal, tiziim gibi diger tim turunggil meyveleriyle
benzer sekilde ¢ok sayida 6nemli fenolik bilesik igeren bir besindir. Limon igerdigi
tim bu bilesenler nedeniyle 6zellikle obezite, diyabet, kan lipidinin diistiriilmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve belirli kanser tiirleri gibi hastaliklarin 6nlenmesindeki
rolt nedeniyle NAFLD’nin da 6nlenmesi veya tedavisinde beslenme programlarinda
yer almaktadir Panche et al (17).

Maydanoz (Peteroselinum crispsum); kereviz, papatya ve mercankosk gibi diger
sebze ve meyvelerin de igeriginde bulunan fitokimyasallar1 barindiran bir bitkidir.
Esansiyel yag, kafein, betaphelandren, myren, miristisin, gibi zengin antioksidan
icerigi sayesinde obezite, NAFLD ve daha bir¢cok kronik hastaligin tedavisinde
alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir Awe and Banjoko (18).

Gunumuzde enerji kisitlanarak viicut agirligimmin azaltilmasi ve dizenli fiziksel
aktivite gibi yasam degisiklikleri, obezite ve NAFLD’nin yonetiminin temelini
olusturmaktadir. Ancak enerji kisitlamasimin yan1 sira izokalorik kosullarda
karbonhidratlar, lipidler, protein ve diger besin ogeleri de dahil olmak iizere farkli
besinlerin diyete eklenmesiyle uygulanabilir degisik tedavi alternatifleri iiretilebilir.
Bu anlamda yapilan bu ¢alismayla; izokalorik kosullarda NAFLD’ye sahip obez
bireylerde dizenli maydanozlu limon suyu tiketiminin NAFLD ve obeziteye olan
etkilerinin incelenmesi amag¢lanmistir. Sadece izokalorik diyet uygulayan bireylerle,
izokalorik diyete ek olarak gunluk diizenli maydanozlu limon suyu kullanan hastalarin

karsilastirmasi planlanmustir.



3. GENEL BIiLGILER
3.1.0bezite

WHO tarafindan " Saglig1 bozabilecek anormal veya asir1 yag birikimi olarak"
olarak tanimlanmakta olan obezite; davranig, endokrin ve metabolik degisikliklerle
karakterize kompleks ve multifaktoriyel kronik bir hastaliktir. Gliniimiizde bulasici
olmayan onlenebilir 6lumlerin sigaradan sonra gelen en 6nemli ikinci nedeni olarak

gosterilmektedir. (19), Bas ve Saglam (2).

3.1.1. Obezitenin Epidemiyolojisi

Gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde her gecen giin giderek artan obezite
glinimuzde en sik goriilen ve prevalansi hizla artan global bir saglik problemidir.
NCD Risk Faktoru Birligi (NCD-RisC) tarafindan yapilan obezite prevalansina iliskin
tahminlere gore diinya genelinde; 18 yas ve ilizeri yetiskin niifusta, 1975 yilinda
erkeklerde %3,2 ve kadinlarda %6,4 iken; 2014 yilinda sirasiyla %10,8 ve %14,8’¢
yiikselmistir. Buna gére yetiskin erkeklerin %2,3’ii ve kadmnlarin %5’inde BKi>35
kg/m? oldugu, erkeklerin %0,6’s1 ve kadnlarin %1,6’simin ise morbid obez oldugu
belirtilmistir (20).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasi

(National Health and Nutrition Examination Survey III; NHANES III)’nin 2015-2016
yil1 degerlendirmesine gore; ABD’de 20 yas ve lizerindeki yetiskinlerin %71,6’s1 asir1
kilolu ve %39,8’i obezdir (21).
ABD'li yetiskinlerde 2017-2018 yil1 obezite prevalansi, 20-39 yas arasi geng
yetiskinlerde %40 ve 40-59 yas arasi orta yagh yetiskinlerde %44,8 ve 60 yas ve {istii
yash yetiskinlerde %42,8 olarak belirtilmektedir. Yetiskinlerde BKi>30 olan birey
sayistnin ABD'de %36, Kanada’da %24 ve Ingiltere'de %26 olarak gdstermektedir
Hales al (22), Flegal et al (23).

Obezite prevalansiyla ilgili yapilan daha detayli calismalar; kadinlarda erkeklere,
sosyoekonomik durumu yiiksek olanlarda diisiik olanlara ve yetiskinlerde de gocuklara
kiyasla obezitenin daha yuksek bir prevalans ile karakterize oldugunu

gostermektedir. Giiney Asya ve Sahra alti Afrika'daki bir¢ok {iilke bu veriyi



dogrulamaktadir. Birgok Latin Amerika ve Orta Dogu iilkesinde ise; yetiskinler
arasindaki prevalansta biiyiik bir artis, cocuklar arasinda daha kiiciik bir artis s6z
konusudur. Ayrica yiiksek gelirli Dogu Asya iilkelerinde sosyoekonomik farkliliklarin
eskiye oranla obezite prevalansi iizerinde etkili olmadig1 goriilmektedir. Cogu Avrupa
tilkesinde obezite prevalansi, yiiksek sosyoekonomik diizeydeki kadinlar ve ¢ocuklar
arasinda daha yiiksektir Jaacks et al (24).

Ulkemizde obezite prevalansi arastirmasi yapan ¢alismalar obezite prevalansindaki
hizli bir artis1 agikga ortaya koymaktadir.
Turk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2003 yilinda 2269 kisi Uzerinde yapilan
TEKHAREF ¢alismasinda; 30 yasin Uzerindeki erkeklerin %25,2’sinde ve kadinlarin da
%44,2’sinde obezite oldugu gérilmistir Onat (25).
1997-1998 yillarinda 20 yas ve iistii 24788 kisinin incelendigi Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP-I) Calismasi’nda, obezite prevalansinin %22,3 (kadin %30,
erkek %13) oldugu saptanmistir. TURDEP-II Calismasi’nda obezite prevalansi, genel
toplumda %31,2 (kadin %44, erkek %27) olarak bulunmustur Satman ve ark (26).

2010 yilinda tamamlanan ‘Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA-
2010)’nda; 19 yas iistii yetiskinlerde obezite prevalansi %30,3 (kadin %41, erkek
%20,5), morbid obezite prevalansi ise %2,9 (kadin %5,3, erkek %0,7) olarak
belirtilmistir (27).

2013 yili Tiirkiye Niifus ve Saglik Aragtirmasi (TNSA-2013) sonuglarina gore; 15-
49 yas arasi kadinlarda fazla kiloluluk prevalansi %28,6 ve sismanlik prevalansi ise

%?26,5 olarak gosterilmistir (28).

3.1.2. Obezitenin Patogenezi

Genetik, epigenetik, fizyolojik, davranigsal, sosyokiiltiirel ve cevresel pek cok
fizyopatolojik etmen obezite gelisimine neden olabilmektedir. Enerji alim1 artisina
karsin enerji harcamasinin (fiziksel aktivite yetersizligi, sedanter yasam) azalmasina
bagli enerji dengesi bozulmaktadir. Enerji aliminin artmasinda besin ulasilabilirliginin
artmasi, biiyiik porsiyonlar, eklenmis seker alimi, fiyatlarin azalmasi ve pazarlama
stratejileri gibi ¢ok sayida faktor etkili olmaktadir Schwartz et al (29).

Ailesel ve etnik faktorler besin segimi, beslenme Orlntisu, aktivite duzeyini

etkileyerek obezite gelisimine biyolojik bir ortam hazirlamaktadir. Endiistriyel {iretim



sonucu hava, toprak ve suyun kimyasallarla kirlenmesiyle agir metaller insan
viicuduna alinabilmektedir. Obezojenlerin (endokrin bozucu) de bu kimyasallara dahil
olmasiyla ¢evresel faktorler obezite iizerinde Onemli rol oynamaktadir. Enerji
dengesinin bozulmasinda ve yag depolarmin olusmasinda biyolojik ortam ile ¢evresel
faktorler arasindaki etkilesimler 6n plana c¢ikmaktadir. Kiiltlirel, davranigsal ve
cevresel etmenler obezite gelisimini hizlandirmaktadir Schwartz et al (29), Akbulut
(30).

Intestinal mikrobiyata ve obezite arasinda 6zellikle son yillarda siklikla iliski
kurulmaktadir. Mikrobiyatanin enerji dengesine olan etkisini inceleyen c¢esitli
caligmalarda; farkli bakteri tiirlerinin besin emilimini degistirdigi gozlemlenmistir Tilg

and Kaser (31).

3.1.3. Obezitenin Saghk Uzerine Etkileri

Viicut agirligimin normalden fazla olmasi, kronik hastaliklara yakalanma ve
mortalite riskini arttirmaktadir. Viicutta kardiyovaskiiler, nérolojik, solunum, sindirim
gibi sistemler ve metabolik-hormanal ve psiko-sosyal durumlar tzerindeki olumsuz
etkilerden kaynakli ¢ok sayida saglik sorununa yol agmaktadir. Obezitenin neden
oldugu saglik sorunlar1 sunlardir: (19), Field et al (32).

e Kardiyovaskiler Sistem

HT, Koroner arter hastaligi, Kalp Yetmezligi
e Norolojik Sistem

Inme, Beyin Zar1 Kanamasi
e Solunum Sistemi

Hipoventilasyon, Uyku apnesi
e Sindirim Sistemi

Reflii, NAFLD, Safra kesesi hastaliklar1
e Endokrin-Metabolik Sistem

Instlin direnci, Hiperinsiilinemi, T2DM, MetS, HL, HTG
e Kanser

Meme, endometriyum, yumurtalik, prostat ve kolon kanserleri
e Psiko-sosyal Komplikasyonlar

e Depresyon, yeme davranisit bozukluklar



3.1.4. Obezite Tanis1

Obezitenin tanimlanmasi1 ve derecelendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan
yontem olan BKI siiflamasi; vicut agirhigi ve boy uzunlugu ile hesaplanmaktadur.
Obezite belirleyicisi olarak BKI disinda; viicut bilesimi dl¢timii ile belirlenen viicut
yag dokusu miktari, bel gevresi 6lglimii, bel kalga ¢evresi oran1 gosterilmektedir (19),

Bas ve Saglam (2).

3.1.4.1. Beden Kiitle Indeksi (BKI)

BKI, vicut agirhiginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine bélinmesiyle elde
edilen bir degerdir (BKi= Viicut Agirhg (kg)/ Boy (m2)). BKi’ye gére obezitenin
siniflandirilmasi1 National of Institute of Health (NIH) WHO 6nerilerine gore Tablo
4.1'de gosterilmistir Bas ve Saglam (2).

Tablo 3.1. Beden Kiitle Indeksine Gore Obezitenin Siniflandirilmasi Bas ve Saglam (2)

BKI (kg/m?) Siiflandirma
<185 Zayif
18,5-24,9 Normal kilolu
25,0-29,9 Kilolu
>30 Obezite
30,0-34,9 1. basamak obezite
35,0-39,9 2. basamak obezite
>40 3. basamak obezite

3.1.4.2. Bel Cevresi Olguimi

Bel ¢evresi Ol¢ctimiinden elde edilen deger abdominal obeziteyi (i¢ organlarin
yaglanmasini) gostermektedir. Bel gevresi 6lglimd, bel/kalga gevresi oranina kiyasla
abdominal obezitenin daha dogru ve basit bir 6l¢imu olarak gorulmektedir (33).

Olgiim almacak kisi ayaktayken sag taraftaki en alt kaburga kemigi ve kalgada
kalga kemik cikintis1 (iliyak) isaretlenir. Konulan iki isaretin orta noktasi bulunarak

mezura ile bel gevresi dl¢iimii yapilir. Olgiimden elde edilen degerin yiiksekligi birgok



saglik riskini de arttir. Yetiskinlerde WHO’ne gore bel ¢evresi 6l¢timii degerlendirme

kriterleri Tablo 4.2.”de verilmistir (33), Ahmad et al (34).

Tablo 3.2. Yetiskinlerde Bel Cevresi Olgiimiiniin Degerlendirilmesi Ahmad et al (34).

Bel Cevresi (cm) Viicut Agirhig ile iligkili Saghk Riski
Erkek <94
Kadin <80 Viicut agirhigr ile iliskili saglik riski diisiik

Erkek <94-102
Kadin <80-88 Viicut agirhigi ile iligkili saglik riski yliksek

Erkek >102

Viicut agirhig ile iliskili saglik riski ¢cok yiiksek
Kadin >88 SE s o

3.1.4.3. Viicut Bilesimi

Beslenme durumunun degerlendirilmesinde BKI, bel cevresi olgiimii, bel-kalca
cevresi, bel-boy orani gibi 6lglimler yapilmasina ragmen viicut bolimleri arasinda
ayrim yapilabilmesi i¢in vlcut bilesimleri Ol¢lilmelidir. Glnlmizde viicut
bilesimlerini 6lgmek amaciyla gelistirilen biyoelektriksel impedans prensibine dayali
cesitli 6l¢lim aletleri bulunmaktadir Nelms et al (35), Bas ve Saglam (2).

Biyoelektriksel impedans Analizinde (BIA), yag dokusu ile yagsiz viicut dokusu
elektriksel gecirgenlik farkina dayali ¢ok dislk elektriksel akim (500-800 mA; 50
Khz) impedansiyla 6l¢lilmektedir. Farkli impedans degerleri viicut kompozisyonunu
¢ikarmak igin kullanilmaktadir. Farkli BIA araglari ile elden ele, elden ayaga, ayaktan
ayaga gibi farkli sekillerde dlglimler yapilabilmektedir. Olgim sonucunda viicut yag
kiitlesi (kg, %), yagsiz viicut kitlesi (kg, %), toplam vicut suyu (L) ve ayrica vicudun
degisik bolgelerindeki yag miktar1 (bacaklar, kollar ve govde) gibi degerler elde
edilmektedir Dehghan and Merchant (36), Fang et al (37).

BiAnin kullammi kolay, ucuz, hizli ve pek cok calismayla giivenilirligi
kanitlanmistir. Ancak BIA olgiimleri 1rk, etnik kdken, cihaz, yas ve cinsiyet gibi
faktorler nedeniyle bireyler arasinda degisiklik gosterebilmektedir Dehghan and
Merchant (36), Fang et al (37).
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Yetigkinlerde cinsiyete gore viicut yag yiizdesi degerleri Tablo 4.3.’te gosterilmistir
Kayan (38).

Tablo 3.3. Yetiskinlerde Viicut Yag Ylzdesi Degerleri Kayan (38)

Siniflama Erkek Kadin
Zayif <%15 <%8
Saglikli %15-22 %8-15
Hafif Sisman %23-26 %16-20
Sisman %27-32 %21-24
Cok Sisman >0032 >0025

3.1.5. Obezitenin Tedavisi

Obezite tedavisinde dikkat cekilmesi gereken en Onemli nokta obezitenin
onlenmesidir. Cocukluk ve adolesan donemden itibaren yeterli ve dengeli beslenme
ve fiziksel aktivite konusunda aile ve okul bireyleri bilgilendirmeli ve dogru
yonlendirmelidir. Obezite etiyolojisinde ¢ok sayida faktoriin yer almasi nedeniyle
tedavisi uzun, zor ve karmasik bir hal almaktadir (39).

Obezite tedavisinde; diyet tedavisi, egzersiz, davranis degisikligi, ilag ve cerrahi
tedavi gibi yontemler kullanilmaktadir. Temel amag viicut agirligi kayb1 saglanarak
bireylere dogru beslenme aligkanliklarinin kazandirilmast ve bu aligkanligin
strdirtlmesinin saglanmasidir. Viicut agirligiin 6 aylik donemde %10 azaltilmasi,
obezitenin neden oldugu saglik sorunlarinin 6nlenmesinde biiyiik yarar saglamaktadir.
Vicut olmasi gereken ideal agirliga geldiginde, tekrar vlcut agirligi artisinin
Onlenmesi ve viicut agirliginin korunmasi oldukga biiylik 6nem tagimaktadir Akbulut
ve Rakicioglu (40), Bas ve Saglam (2).

Tibbi beslenme tedavisinde bireyin yasi, cinsiyeti, fiziksel aktivite diizeyi goz
oniinde bulundurularak giinliik enerji gereksinimi hesaplanmaktadir. GUnlik alinan
enerji ile harcanan enerji arasinda her hafta i¢in 0,5-1,0 kg vicut agirhigi kaybi
saglanacak sekilde fark olusturularak yavas ve uzun sUrede kilo kaybi
hedeflenmektedir Bas ve Saglam (2).

Turkiye Beslenme Rehberi (TUBER)’ne gore giinliik almmasi gereken
enerjinin %45-60 karbonhidratlardan, %10-20 proteinlerden ve %20-35’i yaglardan
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karsilanmalidir. Giinliik su tiiketimi yetiskin bir birey i¢in giinliik 2,0-2,5 litrenin (8-
10 su bardagi) altina diismemelidir. Basit karbonhidrat, toplam ve doymus yag icerigi
yiiksek olan seker, c¢ikolata, kek, pasta, borek gibi besinlerin tiketiminden
kacimilmalidir. Yine enerji icerigi yiiksek olan igecekler (seker eklenmis gazli/gazsiz
icecek ve hazir meyve sulari, alkollii i¢ecekler, vb.) sinirli miktarlarda tiiketilmelidir.
Sebze, meyve, tam tahil, kurubaklagil tiiketimi dolayisiyla posa alimi artirilmalidir.
(41).

Fiziksel aktivite arttirilmasi obezite tedavisinin 6nemli bilesenlerinden bir tanesi
olarak gosterilmektedir. Enerji dengesinin saglanmasi, obezitenin yol agtig1 saglik
sorunlarinin diizeltilmesi, stres, uyku kalitesi gibi daha pek ¢ok farkli konuda obezite
ile miicadelede biiyiilk rol oynamaktadir. Agirlhik kaybinin saglanmasi veya
korunmasinda farkl diizeylerde fiziksel aktivite tiirleri tercih edilmelidir Mahan et al
(6). Yetiskin bir birey haftalik en az 150 dakika orta siddette veya haftada 75 dakika
siddetli egzersiz yapmalidir. Bunun i¢in giinde 30 dakika veya haftada 5 gun fiziksel
aktivite yapmak (en azindan tempolu yiiriiylis) yeterli olmaktadir (41).

Viicut agirhginin kontroliinde davranis degisikligi, agirlik kazanimina neden olan
her anlamdaki olumsuz davranislari olumlu yonde degistirmeyi veya azaltmayz,
olumlu davranislari ise hayat tarz1 haline getirmeyi amaglayarak obezite tedavisinde
bliylikk rol oynamaktadir. Obezitede davranigsal tedavi basamaklari; hedefe
odaklanma, sosyal destek, problemlerin ¢6ziimii, uyaran kontrolii ve bilissel
yapilanma olarak karsimiza ¢ikmaktadir Fabricatore and Wadden (42).

BKI>40 olan belirli vakalarda bariatrik cerrahi bir segenek olarak
kullanilmaktadir. Bu anlamda bypass, gastroplasti, gastrik bantlama, gastrik balon gibi

¢ok sayida yontem bulunmaktadir (39).

3.2. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahgi

Karaciger yaglanmasi uzun yillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen net tanim
1980 yilina kadar tam olarak yapilamamistir. Histopatolojik bulgular alkolik
karaciger hastaligina benzemesine ragmen, alkol kullanmayan kisilerde gortlebilen bu
tabloya 1980 yilinda Ludwing tarafindan Non Alkolik Steatohepatit (NASH)

tamimlamasi yapilmistir Acay (43). Giiniimiizde alkole bagli olmayan karaciger
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yaglanmalart NAFLD olarak tanmimlanmakta ve NASH da bu kategoride
degerlendirilmektedir Sonsuz (44).
e Karaciger Yaglanmasi: Alkol veya alkol dis1 herhangi bir nedenden kaynakl
ortaya c¢ikan karaciger yaglanmalarinin tamamini kapsar.
e Non Alkolik Yagli Karaciger Hastaligi (NAFLD): Alkol dis1 bir¢cok farkli
nedenle ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasini i¢ine alir.
e Non Alkolik Steatoz: Karacigerde yaglanma goriilmekte ancak herhangi bir
komplikasyon bulunmamaktadir.
e Non Alkolik Steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanmaya ek olarak alkolik
karaciger hastaliginin ¢esitli komplikasyonlar1 (hepatositlerde balonlasma,

infiltrasyon, fibrozis gibi) da gortlmektedir Sonsuz (44).

3.2.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda diyabet, obezite, insilin direnci gibi 6nemli risk faktorlerinin
sikligindaki artis, NAFLD prevalansina da eslik eden bir artis gostermektedir. NAFLD
prevalansinin yaklasik %25 oldugu tahmin edilmektedir. Yapilan meta-analizlerle;
NAFLD’nin en ¢ok Orta Dogu'da %31,8, ardindan Giiney Amerika'da % 30,4 ve en
az Afrika'da %13.5 gorildigl saptanmistir. Karsilagtirmali olarak, Asya, Avrupa ve
Kuzey Amerika'da NAFLD prevalansi sirasiyla %27,4, %23.7 ve %24,1 olarak

gosterilmektedir Younossi et al (45).

Genel popiilasyonda yetigskin niifusun %17-%51'inin NAFLD’ye sahip oldugu
bilinmektedir. NHANES IlI’dan 1988-1994 yillar1 arasinda toplanan karaciger
ultrason verilerinin analizi, yetiskin popiilasyonundaki NAFLD prevalansinin %19
oldugu ve 2014 yilinda yapilan analize gore ise bu oranin artarak %20-%29 arasinda

oldugu bilinmektedir Lazo et al (46).

NAFLD prevalansi; cinsiyet ve yas grubuna gore degismekte olup, en diisiik oran
<30 yas icin (%0,94) ve en yiiksek oran 40-49 yas grubunda (%1,31) arasinda
gortlmektedir Perumpail et al (47).

Yetigkin niifusta (>15 yas) NAFLD prevalansinin 2030'da %33,5 olacagi tahmin
edilmektedir. Ayrica 2015-2030 yillar1 arasinda NAFLD prevalansi ortanca yasinin
50'den 55'e ¢ikacag diisiiniilmektedir. 2015 yilinda NAFLD’ye sahip birey sayisinin
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toplamda 83,1 milyon iken, 2030’da 100,9 milyon olmasi1 beklenmektedir. 2030°da

prevalansin genel popiilasyonda %28,4 olacagi tahmin edilmektedir Estes et al (9).

Ulkemizde NAFLD’nin genel popiilasyondaki prevalansina iliskin net ve saglikli
veri bulunmamaktadir. Ancak yaklasik olarak en az %20 civarlarinda olabilecegi

tahmin edilmektedir Kaya (48).

3.2.2. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Patogenezi

NAFLD patogenezi ¢ok sayida farkli faktdre bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir.
Genetik Faktorler, hepatositlerde yag birikimi ve inflamasyon metabolik ve ¢evresel
faktorlerle birlikte seyredebilmektedir. Karacigerde iiretilen adipokin ve miyokinlere
ek olarak oksidatif stresi tetikleyen yag dokusu, insiiline duyarli organlar ve
karacigerde iltihaplanmayla birlikte NAFLD tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Tim bu
mekanizmalar beyin, O6zellikle sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilmektedir

Marchisello et al (49).

NAFLD'nin patofizyolojisinde ortaya konan en temel ve baslica teorilerden biri “iki
vuruslu” hipotez olarak bilinmektedir (Sekil 4.1). Teoriye gore; ilk vurus karaciger
yaglanmasi ve ikinci vurus steatohepatit ve hepatoselliiler inflamasyon olarak
gosterilmektedir. Ozellikle abdominal obezitede viseral yag oranmin yiiksek
olmasindan kaynakli veya doymus yag asitleri ve yiiksek friiktoz tiiketimi olan
bireylerde karacigerde lipit homeostazisi bozulmakta ve karaciger yaglanmasi

gortlmektedir Rikhia et al (50).

Karacigerde serbest yag asitleri ve trigliserit aliminin artmasina neden olan bir diger
risk faktorii de instlin direnci olarak gorilmektedir. Insiilin normalde trigliserit
bakimindan zengin olan ¢ok diisikk yogunluklu lipoproteinin (VLDL) hepatik
tiretimini baskilamaktadir. Dolayisiyla bireylerde ortaya ¢ikan insiilin direnci HTG’ye
neden olmaktadir. Ayn1 zamanda kan dolagimindaki daha yiiksek VLDL miktari
yiikksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) azalmasina yol agmaktadir. Insiilin
aktivitesini duzenleyen adiponektin, leptin ve resistin gibi hormonlarda meydan gelen
diizensiz ve anormal salgilanimi da NAFLD’nin ortaya ¢ikmasinda neden olarak
gosterilmektedir Rikhia et al (50).
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3.2.3. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahigi1 Risk Faktorleri

NAFLD igin risk faktorleri temelde degistirilebilir ve degistirilemez olmak tizere 2
ana gruba ayrilabilmektedir (Tablo 4.4), Igbal et al (51).

Tablo 3.4. Risk Faktorleri Igbal et al (51)

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemez Risk Faktorleri
Obezite Yas
Metabolik Sendrom Cinsiyet
Dislipidemi Etnik Kbken
Diyabet ve Insiilin Direnci Genetik Yatkinlik
Bagirsak Mikrobiyatasi ve Oksidatif Stres

Yas ve Cinsiyet

NAFLD prevalansinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢calismalarda; prevalansin 6zellikle
erkeklerde 50-60 yas araliginda artma egilimi gosterdigi goriilmiistiir. Amerika
Birlesik Devletleri NHANES 111 verilerine gore NAFLD; 30-40 yaslarinda %16,1, 41-
50 yaslarinda %22,3, 51-60 yaslarinda %29.3 ve 60 yasin lzerinde %27,6 oranlarinda
gorulmektedir Lazo et al (46).

Kadinlar menapoz 6ncesi erkeklere kiyasla da diisiik NAFLD riski altindayken
menopoz sonrast kadinlarda; NAFLD prevalansit yagla birlikte artmistir. 30-40
yaslarinda %12,5, 41-50 yaslarinda %16.1, 51- 60 yaslarinda % 21,6 ve 60 yasin

Uzerinde %25,4 oranlar1 bu durumu agikca gostermektedir Lazo et al (46).
Etnik Koken ve Genetik Yatkinhk

Etnik koken (1rk), NAFLD prevalansini etkileyen diger faktorlerden bir tanesidir.
Yapilan galismalar NAFLD prevalansinin; hispanikler ve hemen ardindan Ispanyol
olmayan beyazlar arasinda %45-58 ile en yiiksek; Afrikali Amerikalilarda %24-35 ile

en diisiik oldugu sonucuna varilmistir Perumpail et al (47).

Genetik yatkinligin etnik gruplar arasinda degisim gostermekle birlikte, NAFLD
icin fenotipik tezahiirii ve genel riski belirlemekte 6nemli bir rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir. Caligmalarda, “TM6SF2, PNPLA3, NCAN ve PPP1R3B’genlerinde
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varyasyonlari olan ailelerde NAFLD’nin var olma olasiliginin %27 oraninda arttig1

gosterilmistir Perumpail et al (47).
Obezite

Obezite, viicut kitle indeksi (BKI)> 30 kg / m? ile tanimlanan kronik bir
hastaliktir ve WHO tarafindan diinya ¢apinda tahmini 500 milyon obez yetigkinin
oldugu saptanmistir Mili¢ et al (52).

Obezite NAFLD ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmektedir. Ozellikle abdominal
obezite ile NAFLD arasinda dogrudan baglant1 bulunmaktadir. Abdominal obezitenin
altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamasa da, karaciger ve beyaz adipoz
dokudaki lipid metabolizmasinin diizensizligi obezite ile iliskili komplikasyonlara

katkida bulunan 6nemli bir fakt6r olarak kabul edilmektedir Kwon and Choi (53).

NAFLD prevalansinin; obez bireylerde %80 ve metabolik risk faktorleri olmayan
normal BKI’ye sahip bireylerde ise %16 oraninda oldugu bildirilmistir Ayrica,
bariatrik cerrahi geciren morbid obez hastalarda NAFLD prevalansinin %95’e kadar

ciktig1 gosterilmistir Mili¢ et al (52), Loria et al (54).

NAFLD ile obezite arasinda giiglii bir iliski olmasina ragmen, NAFLD normal
BKI’sine sahip olan bireylerde de goriilebilmektedir. ABD'deki NAFLD hastalarinin
yaklasik % 5-10'u normal BKI’ye sahiptir. Bu tablo genellikle yagsiz NAFLD olarak
tanimlanmaktadir Igbal et al (51).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom; hipertansiyon, insilin direnci, obezite ve dislipidemi gibi risk
faktorlerinin beraber ortaya ¢iktig1 bir tablodur. NAFLD ile metabolik sendromun risk
faktorleri arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir. Hipertansiyon hastalari {izerine
yapilan bir meta-analiz sonucunda, hipertansiyonun hepatik fibroz gelisme riskini
arttirdigr gozlemlenmistir Singh et al (55). Ayni1 zamanda NAFLD'nin de arteriyel
hipertansiyon riskini arttirdigi gosterilmistir. Koreli erkekler iizerinde yapilan
prospektif bir kohort calismasi, hipertansiyon prevalansinin NAFLD ile artis
gosterdigi ve ayrica NAFLD'nin bagimsiz bir hipertansiyon belirleyicisi oldugu

sonucuna ulasilmistir Sung et al (56).
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Dislipidemi

NAFLD'ye sahip bireylerde; kanda trigliserit, serbest yag asitleri (FFA), safra
asitleri, serbest kolesterol, lizofosfatidil kolin ve seramid gibi lipit ¢esitleri daha
yuksek seviyelerdedir Igbal et al (51).

HTG NAFLD'nin 6nemli risk faktorlerinden bir tanesi olarak goérilmektedir. Yuksek
karaciger enzimleri ve HTG nin birlikte goriildiigii klinik bir tabloda NAFLD mutlaka
degerlendirilmelidir Igbal et al (51).

Proprotein Convertase Subtilisin / Kexin tip 9 (PCSK9) hepatositlerden salgilanan
ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve diger lipoproteinlerin alimin1 inhibe ederek
lipoprotein metabolizmasimin diizenlenmesinde rol oynayan bir enzim olarak
bilinmektedir. Bu nedenle, PCSK9 seviyeleri karacigerde yaglanmayla birlikte artarak
NAFLD gelisimi i¢in 6nemli bir zemin hazirlamaktadir Ruscica et al (57).

Diyabet ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci NAFLD’nin patogenezinde etkin bir rol oynamaktadir. Yag
dokusunun artmasiyla insiilin direnci ile iligkili pro-enflamatuar sitokinler serbest
kalmakta ve artan lipogenez; mitokondriyal yag asidi oksidasyonuyla kanda FFA
seviyesini arttirmaktadir. Bu nedenle NAFLD'li bireylerde serum FFA dizeyi

yuksekken ve serum adiponektin diizeyi daha disiiktiir Khan et al (58).

NAFLD prevalansi T2DM’li hastalarda anlamli derecede yiiksektir ve populasyon
temelli yapilan ¢esitli calismalar, %30-%70 arasinda degisebilen oranlar

6ngormektedir Portillo-Sanchez et al (59).
Bagirsak Mikrobiyatasi ve Oksidatif Stres

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminin; NAFLD’ye sahip bireylerle, sahip olmayan
bireylere gore farklilik gosterdigi bilinmektedir. NAFLD’ye sahip bireylerde ince
bagirsakta bakteriyel prevalans daha yiiksek ve TNF-a diizeylerinde de artis

gorulmektedir Boursier et al (60).

Oksidatif stres; reaktif oksijen tdrlerinin  (ROS) dretilmesine ve lipit
peroksidasyonuna neden olarak metabolize edilen yag asitlerini okside etmekte ve
hiperinsiilinemi tablosuna yol agmaktadir. Bu durum da karacigerde yaglanmay1 ve

NAFLD riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir Borrelli et al (61).
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3.2.4. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tamsi

Karacigerde yaglanmayi, steatohepatiti ve fibrozisi degerlendirecek spesifik ve
Ozglin tek bir test bulunmamaktadir. Tan1 i¢in birden fazla noninvaziv ve invaziv
yontem kullanilmaktadir. Ancak en 6nemli risk faktorleri olan obezite, T2DM, MetS
ve insiilin direnci ile karsilasildiginda da bireylerin NAFLD i¢in taramadan gegirilmesi

onerilmektedir Kaya (48), Acay (43).

3.2.4.1. Noninvaziv Tam Yontemleri

Biyopsi gerekliligi olmayan hastalar fibrozis riskine karsin nononvaziv yontemlerle

belirlenebilmektedir Kaya (48).
Klinik Bulgular ve Fizik Muayene

Karacigerde yaglanma siiphesi, ultrasonografi veya karaciger enzim yiiksekligi ile
ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak bdyle bir durumda mutlaka alkol tiiketimi, otoimmdin
karaciger hastaligi, Wilson, kronik hepatit C varlig1 da sorgulanmalidir. Metabolik
sendrom bulgularina ek olarak NAFLD ile iligkili hipotiroidi, PCOS, hipogonadizm

olasilig1 incelenmelidir Kaya (48).

NAFLD’ye 6zgii herhangi bir bulgu bulunmamaktadir. Ancak hastalarin biiyiik bir
cogunlugunda fizik muayanede hepatomegaliye (%25) eslik eden sag iist kadranda
agr1 gozlemlenebilmektedir. Karaciger hasar1 arttik¢a klinik tabloda siroz veya
fibrozda gorilen bulgulara rastlanmaktadir. Klinik tablo degerlendirilirken dikkat
edilmesi gereken en 6nemli nokta hastanin alkol tiiketim miktar1 olmalidir. Hastanin
alkol tiiketim miktarina bagli olarak NAFLD kapsamina girip giremeyecegi
belirlenmektedir. Bu kapsamda alkol tiiketim sinir1 140 g/hafta olarak belirlenmistir

Acay (43).
Biyokimyasal Degerlendirme

Karaciger i¢in yapilmasi gereken testler; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Gama-glutamiltransferaz (GGT),
Bilirubin, Albumin/Globulin, Protrombin (PT) olarak gosterilmektedir Sonsuz (44).

NAFLD’de en sik Kkarsilasilan bulgu hepatik transaminazlarin  yiiksek
seyretmesidir. Hastalarin iicte birinde ALT ve AST seviyeleri artmaktadir. NAFLD’de
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ALT genellikle 2-5 kat, ALP ve GGT ise 2-3 kat artmaktadir. AST/ALT oran1 1’den
kiiciikken ileri fibrozis veya sirozda bu oran 1’in lizerine ¢ikabilmektedir. Ancak bu
seviyeler tek bagsina kanit olarak degerlendirilmemektedir. NAFLD tanist igin
transaminazlara ek olarak karaciger ve risk faktorii olan diger metabolik bozukluklar
ve ayirict tani igin gereken incelemeler aglik glikoz-insilin, HDL, LDL, TG, tiroid
testleri, hepatit serolojisi ve hemogram olarak gosterilmektedir Sonsuz (44).

Goruntuleme Yontemleri

Karaciger yaglanmasi tespitinde radyolojik bulgularin 6nemi oldukga fazladir. US,
BT, MRG, gegici elastografi, manyetik rezonans elastografisi, kayma dalgasi
elastografisi (SWE) gibi farkli yontemler kullanilmaktadir. NAFLD’nin tanisinda
sinirlt klinik yarar saglayan BT; Radyasyon tehlikesi, kontrast ile iliskili riskler
tasimakta ve hepatik yag haritalamasi igin diisiik hassasiyete sahiptir. Manyetik
rezonans elastografisi karaciger yaginin miktarinin belirlenmesine izin vermekte

ancak; tlim tarayicilarda bulunmamaktadir Igbal et al (51).

Tum bu gorunttleme yontemleri igerisinde US’nin karaciger yaglanmasi teshisinde
giivenilirligini degerlendiren bir metaanalizde; 4720 katilimcinin dahil oldugu kirk
dokuz ¢alisma incelenmistir. Bu degerlendirmelerin sonucu; US’nin sirasiyla %84.8
duyarlilik ve %93.6 6zgiilliik ile orta ve siddetli yagli karacigeri tespit etmek i¢in dogru
ve giivenilir bir ara¢ oldugunu gdstermektedir. Metaanalizdeki tiim ¢aligsmalar, diger
goriintiileme yontemlerine kiyasla US’nin daha diisiik maliyet ve radyasyona maruz
kalmama gibi avantajlarindan dolayi klinik ortamlarda ve popiilasyon ¢alismalarinda
karaciger yaglanmasi taramasi ic¢in tercih edilen goriintiilleme teknigi olarak

kullanimini desteklemektedir Hernaez et al (62).

Karaciger parankiminin ekojenitesini goriintiilemek i¢in kullanilan US’de; yagin
karacigerde birikmesi ekojeniteyi arttirmaktadir. Normalde karaciger, dalak ve renal
korteksin ekojenitesi birbirine benzemektedir. Bu anlamda, karsilastirma amaciyla
dalak ve renal korteks kullanilarak, karacigerin artmis ekojenitesi ultrason ile

degerlendirilebilmektedir (Sekil 4.2) Rikhia et al (50).
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Sekil 3.2 Hepatik steatozun ultrasonografik kaniti

Mavi ok, karacigerin artan ekojenitesini vurgulamaktadir.

Karaciger yaglanmasinda US’de derecelendirilmesinde ortaya ¢ikan klinik tablo

bulgular1 Tablo 4.5.’te gosterilmektedir Sonsuz (44).

Tablo 3.5. Karaciger Yaglanmasi US Bulgular1 Sonsuz (44)

Grade 1

Hafif difuz ekojenite artis1 mevcut olup;
diyafram ve intrahepatik damar duvarlar
normal goriniime sahiptir.

Grade 2

Orta derecede ekojenite artis1 olup; diyafram
ve intrahepatik damar duvarlar1
goruntisiinde hafif silinmeler
bulunmaktadir.

Grade 3

Belirgin bir ekojenite artis1 olup; diyafram
ve intrahepatik damar duvarlar ve sag lob
posterioru goruntisinde ileri derecede veya
tamamen silinme gorilmektedir.
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3.2.4.2. invaziv Tam Yontemleri

Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi; NASH i¢in histolojik bir tan1 yontemi ve NAFLD tanisinda
veya yaglanmanin miktarinin belirlenmesinde mevcut altin standart olarak kabul
edilmektedir. AASLD’ne (Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirmalart Dernegi)
gore ideal karaciger biyopsisi en az 20 mm uzunlugunda veya 11 portal alan igerecek
sekilde olmalidir Berger et al (63).

Karaciger biyopsisi, noninvaziv yontemlerden farkli olarak ozellikle NASH'te
karaciger fibrozunun dinamik bir goriiniimiinii saglamaktadir. Ayni1 zamanda biyopsi
yumusak fibrozu, hastalik ilerlemesini biiylik 0Ol¢iide etkileyebilecek ciddi
nekroinflamatuar aktivite ile iligkili fibrozdan ayirt edebilmektedir Berger et al (63).
Ancak karaciger biyopsisi 0zellikle fibrozda altin standanrt olarak kabul gorse de
NAFLD’ye sahip her bireyde kullanilmamaktadir. Karaciger biyopsisinin, tani veya
evrenin s6z konusu oldugu veya 6l¢iimiin en yiiksek dogruluga sahip olmasi gereken
belirli bir grup hasta i¢in yapilmasi daha dogru ve uygun goriilmektedir. Ayrica
karaciger biyopsisi prosedurel bircok komplikasyonu da icermekte ancak oranlar
kanama veya biyopsi kaynakli 6liim oraninin oldukca diisiik oldugu gostermektedir

Berger et al (63).

3.2.5. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahig Tedavisi

NAFLD prevalansini etkileyen ana faktdrler instlin direnci, MetS olarak
gosterilmektedir. Bu duruma kardiyovaskiiler hastaliklar riski de eslik ettiginde
NAFLD igin tedavi stratejileri biiyilk 6nem kazanmaktadir Tedavide temel amaglar;
karaciger hastaliginin ilerleyisini durdurmak veya geriletmek, MetS ve
kardiyovaskiiler hastalik risklerini iyi bir sekilde yonetmektir. NAFLD tedavisi

temelde ii¢ ana baslikta incelenmektedir Younossi (64).

3.2.5.1. Nonfarmakolojik Tedavi (Yasam Tarz1 Degisikligi)

Dengesiz ve diizensiz beslenme, fiziksel aktivite yetersizligi obezitenin yani sira

NAFLD'ye de yol agabilmektedir. Bu nedenle NAFLD’nin 6nlenebilmesi ve tedavisi
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icin bireylerde; saglikli beslenme, kilo kaybi, fiziksel aktivite ve davranis degisikligi
gibi yagsam tarz1 degisiklikleri 6nerilmektedir Chalasani et al (65).

NAFLD tedavisine 6zgu spesifik bir diyet hala bilinmemektedir. Ancak NAFLD’ye
sahip bireylere uygulanacak diyet bilesiminde karbonhidratlar <%50, toplam yaglar
<%30, doymus yag <%I10 ve toplam proteinler <%20 olacak sekilde
dizenlenmektedir. Basit karbonhidratlar ve fruktoz alimi sinirlandirilmakta; kompleks
karbonhidrat ve lif igerigi yiiksek besinlere siklikla yer verilmektedir (66).

Yapilan galismalarla; yasam tarzi1 degisikligi ile kilo kaybeden NAFLD’ye sahip
hastalarda; karacigerdeki yaglanmanin azaldig1 ve hatta fibrozun tersine ¢evrildigi
gosterilmektedir. Toplam viicut agirliginin  %5,0-6,9'unu  kaybeden hastalarin
%50'sinde, %,.0-9,9'unu kaybedenlerin %60''nda ve %10'unu kaybedenlerin
%97'sinde anlaml1 derecede iyilesmeler gozlemlenmistir Wong et al (67).

Fiziksel aktivite ve egzersiz; metabolizma igin onemli kilit diizenleyiciler olarak
bilinmekte ve NAFLD’ye sahip bireylerde beslenme programina ek olarak mutlaka
onerilmektedir. Fiziksel aktivitenin ve egzersizin NAFLD'de karacigerde yaglanmayi
azalttig1 gosterilmekte ve bu nedenle de tiim hastalarda klinik tedavinin bir pargasi
olarak kabul edilmektedir. Fiziksel aktivite ve egzersiz insiilin direnci, kan basinci,
anksiyete, depresyon gibi parametreleri de azaltarak NAFLD ile mucadelede buyuk
oOl¢iide yarar saglamaktadir (68), Van der Windt et al (69).

Besinlerle siikroz (%50 fruktoz-%50 glikoz) veya alkolsiiz gazli igeceklerle yiiksek
fruktozlu misir surubu (HFCS) olarak viicuda alinan fruktozun fazla tiiketimi; obezite,
metabolik sendrom, kalp damar hastaliklar1 gibi risk faktorlerinin yan sira NAFLD ile
de giiglii bir sekilde iliskilidir Kuyumcu et al (70). Giinliikk hayatinda stirekli seker
iceren icecekler tiiketen bireylerde; ginlik icecek tuketiminin kalorisinin %10'dan
%=<l'e disiiriilmesiyle, kilo kaybindan bagimsiz olarak karacigerdeki trigliserit
igerigini azalttigi gosterilmistir Schwimmer et al (71).

Tiim bu yasam tarz1 degisikliklerine ek olarak tedavide; alkol tiiketimi erkeklerde
30 g/giin, kadinlarda 20 g/giin olarak sinirlandirilmali ve hatta sonlandirilmalidir. Ayni
zamanda sigara metabolik risk faktorlerini ortadan kaldirmak i¢in mutlaka

yasaklanmalidir Kaya (48).
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3.2.5.2. Farmakolojik Tedavi

NAFLD veya NASH tedavisi i¢in klinik olarak kanitlanmis ve uygulanan &zel bir
ilag tedavisi heniiz bulunmamaktadir. Bu anlamda tedavi siirecine katkida bulunan ve
hala calismalar1 devam eden farkli ilag gruplar1 mevcuttur. Metformin, Evitamini,
Pioglitazon, Ursodeoksikolikasid, Statinler, Fibrat, Ezetimib, Orlistat tedavide farkli

slire¢ ve amaglarla kullanilan ilag gruplari olarak gosterilmektedir Kaya (48).

3.2.5.3. Bariatrik Cerrahi

Bariatrik cerrahi; BKI’si >40 olan ve yasam tarz1 degisiklikleri ve farmakoterapiye
yanit vermeyen NAFLD’ye sahip bireylerde kilo kaybimmi saglamak ve metabolik
komplikasyonlar1 azaltmak i¢in tedavi se¢enegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir Cazzo
etal (72).

Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) yapilan 91 kisinin yer aldig bir ¢alismada,
RYGB’tan sonra 65 hastada karacigerde yaglanmanin azaldigi, 18 hastada
yaglanmanin ortadan kalkti§i, 5 hastada degisiklik olmadigi ve 3 hastada da
yaglanmanm arttigi gozlemlenmistir. Bariatrik cerrahiyi takiben NAFLD'de
yilesmeye yol agan mekanizmalar kesin olarak bilinmemekle birlikte kilo kaybiyla
birlikte metabolik sendromun iyilestirilmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir ancak

genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir Cazzo et al (72).

3.3. izokalorik Diyet

NAFLD’de viicut agirligt kaybi, tek basina hipokalorik diyetle veya artan fiziksel
aktivite ile kombinasyon halinde saglanabilmektedir. Ancak NAFLD tedavisinde
kalori kisitlamasindan bagimsiz olarak izokalorik bir diyetin makro ve mikro besin
Ogelerini degistirmek farkli besinleri eklemek alternatif bir yontem olabilmektedir
Pepa et al (73). Bu anlamda yiiksek miktarda tekli doymamis yag asitleri (zeytinyagi,
findik), antioksidanlar (sebze-meyveler), kompleks karbonhidratlar (baklagil ve tam
taneli tahil) ve omega-3 (balik) agisindan zengin besinler igeren bir beslenme sekli
olarak Akdeniz diyeti (MD) uygulanmas1 kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve obezitenin onlenmesi ve tedavisinde yeterli bir terapotik
yaklasim olabilmektedir Zelber-Sagi et al (74), Bunckland et al (75).
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T2DM’li, hipertansif, obez ve dislipidemili hastalarla yapilan bir calismada; MD
uygulayanlarin karaciger yaglanmasinin ve insiilin direncinin azaldig1 belirlenmistir.
Akdeniz diyeti NAFLD ile ters iliskili bulunmustur Baratta et al (76).

Akdeniz diyetinin, NAFLD hastalarinda kilo kaybi olmasa bile karacigerdeki
yaglanmay1 azalttig1 ve insiilin duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir. NAFLD olan
hastalarda karaciger lizerindeki olumlu degisimlerin yaninda obezite ve metabolik
hastaliklarla olan miicadelede de temel bir dnleyici miidahale olmasi nedeniyle MD

ideal bir diyet olarak karsimiza ¢ikmaktadir Abenavoli et al (77).

Karacigerdeki yaglanmay1r azaltmak; glisemik kontroli saglamak ve
kardiyovaskdler risk faktorlerini ve insiilin duyarliligini iyilestirerek ve morbidite ve
mortalite riskini ortadan kaldirmak ic¢in uygulanabilecek izokalorik diyet ilkeleri
asagida gosterilmistir: Eslamparast et al (78).

Orta ila yuksek Karbonhidrat (CHO) alim: Onerilen CHO alimi giinliik toplam
kalorinin %45-65'idir ve fruktoz iceren icecekler ve yiyecekler gibi basit ve rafine
edilmemis sekerler yerine; tam tahillar ve diisiik glisemik indeksli besinler tercih

edilmektedir.

Diisiik ila orta derecede yag alim: Onerilen yag alim1 toplam kalorinin %30-35'inin
altindadir ve doymus ve trans yag kullanilmaz. Zeytin, zeytinyagi, yaglh tohum ve

balik tercih edilerek saglikli yaglar viicuda alinir.

Protein alimi: Onerilen protein alim1 giinliik toplam kalorinin %15-20'sidir. Kirmiz
et, ozellikle islenmis et alim1 en aza indirilerek; kiimes hayvanlari, balik tercih edilir.
Az veya yagsiz siit tirlinlerine ve kurubaklagiller gibi bitkisel protein kaynaklarina

siklikla yer verilir.

Randomize paralel grup tasariminda, T2DM'li 37 erkek ve 8 kadina 28 haftalik bir
izokalorik diyet (yiiksek CHO / yiiksek lif veya yiiksek MUFA) verilmistir. MUFA
acisindan zenginlestirilmis izokalorik diyet, karbonhidrat ve lif bakimindan daha
yiksek bir diyete kiyasla, karacigerdeki yag oranim azalttigt klinik olarak
kanitlanmistir Bozzetto et al (79).

Baska bir randomize ¢apraz ¢alisma, diyabetik olmayan NAFLD’ye sahip 6 kadin,
6 erkege 6 hafta standart bir diisik yagli yiikksek CHO veya izokalorik MD

25



uygulanmistir. Her iki grupta da benzer kilo kayiplar1 olsa da MD diisiik yaglt yiiksek
CHO diyetine kiyasla, karaciger yaglanmasimi azaltmig ve insiilin duyarliligin
iyilestirmistir Ryan et al (80).

Diyetlere ilave ve gliclendirici etki olarak kullanilabilecek ¢esitli fenolik bilesikleri
iceren fonsiyonel besinlerin eklenmesi obezite ve NAFLD’nin 0Onlenmesi ve
tedavisinde olduk¢a 6nemli roller oynamaktadir. Giinliik hayatta beslenmemizde
siklikla bulunan maydanoz, kereviz, enginar, papatya, domates kabugu, turuncgil,
greyfurt, limon, portakal, yesil gay, yesil yaprakl yesillikler, brokoli, domates gibi cok
sayida fonksiyonel besin diyabet, MetS, hiperlipidemi, inflamasyon, obezite i¢in

alternatif tedavi yontemi olarak tercih edilmektedir Kumar and Pandey (81).

3.4. Flavonoidler

Flavonoidler, bitki kaynakli besinlerde yaygin olarak karsilasilan bir grup
biyoaktif bilesik olarak bilinmektedir. Flavonoidler kimyasal yapilarina gore cesitli
alt gruplara ayrilmaktadir: Bunlar; Flavonoller (Quercetin, kaempferol, myricetin),
Flavonlar (Luteolin, apigenin, tangeretin), Flavanonlar (Naringenin, hesperetin),
Flavanoller  (Catechin, epicatechin, epigallocatechin, glausan-3-epikatesin,
proantosiyanidinler), Antosiyaninler(Siyanidin, delfinidin, pelargonidin, malvidin),
izoflavonlar (Genistein, daidzein) olarak gosterilmektedir Koztowska and Szostak-
Wegierek (82).

Flavonoidler; antioksidan, antiviral ve antibakteriyel dzellikleri nedeniyle obezite,
NAFLD, kanser, kardiyovaskiiler hastalik ve ndrodejeneratif bozukluklar da dahil
olmak tiizere bir dizi kronik hastaliga kars1 tedavi amagli kullanilmaktadir Koztowska
and Szostak-Wegierek (82).

Flavonoid olarak siniflandirilan birgok fitokimyasalin her birinin ayr1 ayr1 saglik
yararlar1 olmasina ragmen; hemen hepsinin yag asitlerinin oksidasyonunu, sentezini,
alimin1 ve tasinmasini diizenleyerek anti-obezite etki gosterdigi bilinmektedir. Glnlik
beslenmesinde daha yiiksek flavonoid alimi olan bireylerin; BKI’nin ve inflamasyon
belirteglerinin daha diisiik diizeylerde oldugu gozlemlenmistir Hossain et al (83),
Vernarelli and Lambert (84).

Turunggiller yapilarinda bulunan baslica flavanonlar hesperidin, hesperetin,

naringin, naringenin, diosmin, quercetin, rutin, nobiletin, tangeretin gibi bircok
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flavonoid bilesik igermektedirler. Bu bilesikler; bergamot, greyfurt, limon, limes,
mandalina, portakal ve pomelos gibi bircok turunggil meyvesinde de
bulunmaktadir. Turuncgil  flavonoidlerin  radikal supdrtict, antioksidan ve
antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugu gézlemlenmistir Sun et al (85).

Maydanoz, kereviz, papatya, zeytin, zeytinyagi ve mercankosk gibi diger sebze,
meyve ve bitkilerin de iceriginde bulunan flavonlar sayesinde saglik iizerinde ¢ok
sayida yararhi etkileri bulunmaktadir. Baglica flavonlar arasinda apigenin, luteolin,
tangeretin, eupatilin, jaceosidin, baicalein ve wogonin yer almaktadir Miean and

Mohamed (86).

3.4.1. Limon

Limon [ Citrus Limon]; Rutaceae familyasindan yaprak dokmeyen yapraklari ve
sar1 yenilebilir meyveleri olan hesperidin, naringin, eriositrin gibi ¢ok sayida énemli
fenolik bilesenleri, karetenoid, C vitamini gibi antioksidan vitaminleri, mineralleri,
diyet lifi, ugucu yaglari igeren narenciye cinsi bir agagtir Goetz (87).

Zengin kimyasal bilesime sahip limonda; fenolik bilesikler disinda kumarinler,
karboksilik asitler, aminoasitler, vitaminler ve ugucu yagin ana bilesikleri
monoterpenoidler, 6zellikle D-limonen bulunmaktadir Garcia-Salas et al (88).

Limon meyvesindeki fenolik bilesik konsantrasyonu; meyvenin c¢esidine ve
olgunluguna bagh olarak degisebilmekte ve esit olarak dagilmamaktadir. Ornegin;
limon tohumlarinda bol miktarda eriocitrin ve hesperidin ve ¢ok diisiik miktarda
naringin bulunmaktadir. Ancak limon kabugu neoeriositrin, neohesperidin ve naringin
bakimindan zengin olmakla birlikte az miktarda da narirutin icermektedir Wang et al
(89). Limon sularinda ise eriositrin basta olmak {izere naringin, hesperidin, rutin ve
mirisitin bulunmakta ancak ek olarak iki hesperidin, neohesperidin ve homoeriodisitol
7- O- rutinosid gibi izomerler de tanimlanmaktadir Caristi et al (90).

Limon suyunun icerdigi biyoaktif bilesenler ve vitaminler Tablo 4.6.’da
gosterilmektedir Gattuso et al (91).
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Tablo 3.6. Limon Suyu Bilesimi Gattuso et al (91)

Bilesik Grubu Metabolitler

Flavonoidler flavanonlar: eriositrin, hesperidin, naringin
flavonlar: apigenin, chrysoeriol, diosmetin,
luteolin
flavonoller: izoramnitin, kuersetin, rutosid

dihidroksiflavonoller: dihidroksiizoramnitin-

7-O-rutinosid
Fenolik Asitler ferulik asit, sinapik asit
Vitaminler vitaminC (53 mg/L)A,B:1,B,,B3

Limon skorbiit, cilt hastaliklari, peptik ilser, goz hastaliklari, gut, solunum
hastaliklar1, bobrek bozukluklari, diyabet, sindirim sistemi hastaliklar1 ve daha bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Yemeklerden once igilen limon suyunun
sindirim sistemini uyararak mide ve safra asitlerini arttirdig1 ve peristaltik hareketleri
kolaylastirdig1 diistiniilmektedir. Ilik su ile birlikte kullanildiginda igerisindeki sitrik
asidin yag yakimina yardimci oldugu ve bagirsak hareketlerini arttirarak kabizlik
sikayetini ortadan kaldirdig1 belirtilmistir Mohanapriya et al (92).

Limonun igerdigi fenolik bilesikler ve C vitamini sayesinde antioksidan etki
gostererek karacigerdeki serbest radikalleri, lipid peroksidasyonunu onlemekte ve
stiperoksit ve nitrik oksit olusumunu inhibe etmektedir. Bu anlamda hepatoprotektif
aktivitesi nedeniyle karaciger hastaliklar1 tedavisinde alternatif bir tedavi yontemi
olarak kullanilabilmektedir Bhavsar et al (93).

Hesperedin, naringinin, nobiletin ve tangeretin veya polimetoksillenmis
flavanonlar (PMF) gibi flavanonlarin ¢esitli formlariyla yapilan ¢alismalar; 6zellikle
PMF, flavanonlar i¢in gerekenden daha diisiikk dozlarda plazma kolesterol ve trigliserid
seviyelerini diigiirerek NAFLD gelisimini 6nledikleri yoniindedir Morin et al (94).

Limonun igeriginde bulunan naringinin; gucli anti-enflamatuar ve antioksidan
aktiviteye sahip bir flavanon olarak bilinmektedir. Yapilan arastirmalar, naringinin
takviyesinin obezite, diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom tedavisinde
oldukga etkili oldugunu gostermektedir. Naringinin; lipid peroksidasyonu ve protein

karbonilasyonunun biyobelirteglerinin  azalmasi, antioksidan savunmalarinin
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artirtlmasi, reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi ve yag asidi metabolizmastyla ilgili
sinyal yollarinin modiilasyonu da dahil olmak iizere cesitli sekillerde karacigerde
koruma saglamaktadir. Bu sayede karacigerde yag birikimini azalmakta ve
yaglanmanin Oniine gecilmektedir Alam et al (95), Zobeiri et al (96).

Hesperidin ve naringinin, yag asidi ve kolesterol metabolizmasini kismen
duzenleyerek ve glikoz dizenleyici enzimlerin gen ekspresyonunu etkileyerek
hiperlipidemi ve hiperglisemiyi iyilestirmede yararli oldugunu bildirilmektedir Jung

etal (97).

3.4.2. Maydanoz

Maydanoz (Peteroselinum crispsum) Apiaceae familyasina ait, parlak yesil, iki
yillik bir bitki olup; flavonoid (apiin ve luteolin) ve ugucu yag (apiol ve miristisin) ve
furanokumarinler (psoralen, bergapten, isoimperatorin, oxypeucedanin, xanthoxin,
trioxalen ve angelicin) gibi ¢cok sayida onemli kimyasal bilesenler icermektedir Awe
and Banjoko (18), Mimica-Dukic¢ et al (98).

Maydanozun suyunu ¢ikarma islemlerinde; maydanoz suyunda 6zellikle apigenin
ve diosmetin igerigine rastlanmistir. Ayn1 zamanda maydanozun suyu ¢ikarilirken
flavon igeriginin %72 korundugu da gézlemlenmistir Hostetler et al (99).

Maydanoz igeriginde buluna kumarin, askorbik asit, karotenoid, tokoferol, ¢esitli
terpenoik bilesikler, fenil propanoidler, phathalidler igerigiyle; antioksidan,
antimikrobiyal, antianemik, = menorajik, antikoagilan, antihiperlipidemik,
antihepatotoksik, antihipertansif, didretik, hipoglisemik 6zelikler gostererek cok
sayida kronik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir Mahmood et al (100).

Maydanoz yapraklarinin etonelde extre edilmesiyle olusan oOziit kullanilarak
karacigerdeki inflamasyonun ve yiiksek dislipidemi bulgularimin iyilestigi
gosterilmistir. Aynm1 zamanda karaciger yaglanmasinin da yine maydanoz Oziitiiyle
azaltilabilecegi belirtilmistir Nair et al (101).

NAFLD icin 6nemli risk faktorlerinden biri olan diyabet tedavisinde de maydanoz
tedavi edici alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir. Maydanoz extresinin
pankreastaki B hiicrelerinde morfolojik degisiklige neden olmadan kandaki glikoz

seviyesini diisiirdigii gézlemlenmistir Yanardag et al (102).
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Maydanozda ¢okca bulunan apigeninin anti-diyabetik 6zelligiyle insulin
salgilanmasini artirma, hiicredeki ROS’yle etkilesime girerek noétralize etmesi ile
diyabetik komplikasyonlarin 6nlenmesine katkida bulundugu gosterilmektedir Salehi
et al (103). Apigenin hiperglisemi, tiroid disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu
duzenleyerek ve antioksidan aktivitesi nedeniyle serbest radikalleri yok ederek
hepatoprotektif etki gosterdigi belirtilmektedir Panda and Kar (104), Ozcan ve ark
(105).

Maydanozun zengin luteolin igerigi nedeniyle, enerji metabolizmasinda artis
saglayarak yag kiitlesini ve viicut agirhigimni azalttigina dair ¢aligmalar mevcuttur
Zhang et al (106). Ayn1 zamanda luteolin takviyesi, karaciger hiicrelerinde oksidatif
stresi azaltarak karacigerde yag birikiminin oniline gectigi belirtilmektedir Liu et al
(107).
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4, MATERYAL VE METHOD
4.1.Calisma Zamam ve Orneklemi

Calisma; 12.11.2019 — 11.03.2020 tarihleri arasinda, Istanbul Camlica Medipol
Hastanesi Beslenme ve Diyetetik poliklinigine basvuran NAFLD’li obez hastalarla
yiiriitiilmiistiir. Arastirmanin belirtilen hastanede yapilmasi igin gerekli izin Istanbul
Medipol Universitesi SUAM Camlica Hastanesi’nden 12.11.2019 tarihli ve 175 karar
numarali izin ile alinmustir. Izin belgesi EK 1’ dedir. Arastirma’nin etik kurulu izni
Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 10.10.2019 tarihli ve 10840098-604.01.01-E.55987 numarali karar ile

onay alimustir.

Calismaya ultrasonografi ile belirlenmis karaciger yaglanmasina (grade 1-2-3)
sahip, BKI>30 kg/m? olan, 18-65 yas araliginda 100 hasta katilmistir. Son 12 aydaki
alkol alim Oykiisii olan, karacigeri etkileyen hastaliklara, sekonder NAFLD,
kontrolstiz hipertansiyon (> 140/90 mmHg), T2DM’ye sahip, gebelik veya emzirme
durumu olan, statin, antihipertansif veya farkli herhangi ila¢ kullanan hastalar ¢aligma
disinda birakilmistir. Calismaya baglamadan hastalara ¢alismanin amaci ve kapsami

hakkinda bilgi verilmis ve hastalar calismaya goniilliiliik esasina gore dahil edilmistir.

Calismaya katilmayr kabul eden 100 hasta ile calisma baslamistir. Ancak
maydanoz kiiriine saglik problemleri nedeniyle diizenli devam edemeyen, kirde
standart olgiileri kullanmayan veya g¢alisma sonrasinda eksik verileri olan hastalar
calisma disinda birakilmigtir. TUm Kriterlerini yerine getirebilen 60 hasta ile ¢alisma

tamamlanabilmistir.

4.2.Cahsma Tasarimi

Calismaya devam eden hastalar kontrol ve ¢alisma grubu olarak 30 kisilik iki esit
gruba ayrilmigtir. Calisma baglangicinda her iki gruptaki tiim hastalarin karaciger

yaglanma dereceleri ve karaciger boyutlar1 uzman radyolog tarafindan ultrasonografi
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ile belirlenmistir. Beslenme ve Diyet poliklinigine basvuran NAFLD’ye sahip obez
hastalarla MC 580 TANITA BIiA marka dijital tart: ile ayakkabisiz ve hafif giysilerle
viicut analizleri yapilarak; hastalarin viicut agirligi, yag kiitlesi, bel cevresi verileri elde
edilmistir. Yapilan kan testleriyle toplam kolesterol, LDL, ALT ve AST degerleri
incelenmistir.

Tiim hastalarin yas, boy, cinsiyet, bazal metabolizma hiz1 ve fiziksel aktivitelerine
gore enerji gereksinimleri hesaplanmistir. Hesaplamalarda bazal metabolik hizi

belirlemek icin Harris-Benedict formili kullanilmistir Baysal (4).

Harris-Benedict Denklemi (kkal/giin)

BMH (Erkek) = 66,5+ 13.75 A+50B-6.77Y
BMH (Kadin) = 655,1 +9.56 A+ 1.85B—-4.67Y
A: Agirlik (kg) B: Boy (cm) Y: Yas (yil)

Tum hastalara enerji gereksinimlerine uygun olarak izokalorik diyet ilkelerine
uygun olarak beslenme programi verilmistir. Hastalardan ¢alisma siiresince giinliik
aktivite diizeylerini degistirmemeleri veya zayiflama amaciyla herhangi bir iiriin
kullanmamalari istenmistir.

Calisma grubundaki hastalara izokalorik diyete ek olarak her sabah a¢ karnina
maydanozlu limon suyu Kirl verilmistir. Maydanozlu limon suyu kirt 10 dal
maydanozun tamamu (Sap ve yapraklar dahil), 60 mililitre sikilmis limon suyu ve 200
mililitre oda sicakligindaki su ile blenderize edilerek elde edilmistir. Katilimcilardan
kiirtin mutfak tartisiyla ve miktarlarin belirtilen standardize edilmis tarife gore
hazirlanmasi istenmistir. Her sabah taze olarak yapilmasina ve a¢ karnina posasiyla
birlikte tiiketilmesine 6zen gosterilmistir.

Kontrol grubundaki hastalarin sadece izokalorik diyeti uygulamalari istenmistir.
15 giunluk periyodun sonunda hastalara baslangigta oldugu gibi tekrar ayni uzman
radyolog tarafindan US, ayni cihazla viicut analizi ve kan testleri yapilarak elde edilen
veriler kaydedilmistir. Baslangic ve 15 giin sonunda elde edilen veriler

karsilastirilmistir.
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4.3 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi ‘Statistical Package for the Social Sciences’ (SPSS)
paket programi ile yapilmistir. SUrekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile élgtilmustir. Istatistiksel degerlendirilmelerde stirekli
degiskenlerin iki grup arasindaki ortalamalarinin degerlendirilmesinde bagimsiz t testi
kullanilmistir. Sonuglar %95°1lik giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Tablo 5.1. Katilimeilarin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Cinsiyet Calisma Grubu Kontrol Grubu Toplam
Kadin 15 15 30
Erkek 15 15 30
Toplam 30 30 60

Katilimcilarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 6.1.’de gosterilmistir. Arastirmaya
katilan bireylerin 30 tanesi kadin ve 30 tanesi erkektir. Calisma ve kontrol gruplarinin

her ikisinde de 15 kadin ve 15 erkek katilimei bulunmaktadir.

Tablo 5.2. Calisma ve Kontrol Grubu Demografik Ozellikleri ve Baslangic Olgiimleri

Karsilastirmasi
Calisma Kontrol Ortalama
Grubu (n=30) Grubu (n=30)
Olguimler XSS XSS XSS p
Yas (yil) 42,10 #10,11  42,87+10,41 42,48+10,18 0,773
Boy (cm) 165,70+8,84 165,66+9,48 165,68+9,09 0,989
Karaciger Yaglanma 2,33+0,71 2,07+0,74 2,20+0,73 0,160
Derecesi
Karaciger Boyutu (mm) 178,83+18,33  175,90+16,99 170,92+16,17 0,523
BKIi (kg/m?) 33,76+3,21 33,07+2,37 33,4242,82 0,351
Viicut Agirhgi (kg) 93,00+12,36 90,96+11,30 91,98+11,79 0,002
Toplam Viicut Yagi (kg)  32,69+8,66 32,4345,23 32,56+7,09 0,890
Bel Cevresi (cm) 106,93+12,38  92,00+14,06 99,46+15,14 0,002
Toplam Kolesterol 217,06+32,56  215,93+54,94 216,36+47,21 0,938
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 136,32426,00  120,93+46,66  127,02+40,17 0,198
AST (U/L) 38,26+25,61 22,76+14,63 28,90+20,91 0,0242
ALT (U/L) 71,10+£51,33 35,73+34,17 49,88+44,93 0,0112

3<0,005 PIndependent Samples T Test kullamlmustir.

Calismaya katilan bireylerin ¢alisma ve kontrol grubuna gore baslangi¢ karaciger

yaglanma dercesi, karaciger boyutu, beden kiitle indeksi, viicut agirligi, toplam vicut
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yagl, bel cevresi, toplam kolesterol, LDL, AST ve ALT tablo 6.2’de verilmistir.
Arastirmaya alinan bireylerin viicut analiz olgiimleri BIA metoduyla yapilmustir.
Karaciger yaglanma derecesi ve karaciger boyutu ise US ile belirlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi1 42,48+10,18 yildir. Boy ortalamasi
165,68+9,09 cm ve vicut agirhigr ortalamasi 91,98+11,79 kg dir. Ortalama beden
kitle indeksi tim katilimeilar igin  33,42+2,82 kg/m?, toplam viicut yagi ortalamasi
32,56+7,09 kg ve bel cevresi 99,46+15,14 cm dir. Arastirmaya katilan tim bireylerin
ortalama karaciger yaglanma derecesi 2,20+0,73 ve karaciger boyutu ise 170,92+16,17
mm dir.

Tablo 6.2 “de ¢alisma grubu ve kontrol grubunun baslangigtaki yas, boy, karaciger
yaglanma derecesi, karaciger boyutu, vUcut bilesimi Ol¢iimleri ve kan testlerinin
karsilastirmasi yapilmaistir.

Tablo 6.2°de goOruldigu gibi arastirmaya katilan bireylerin viicut agirligi, bel
cevresi, ALT ve AST ortalamalari hari¢ olmak tizere diger tiim 6l¢timlerde baslangic
ortalamalarinda, ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunamamastir (p>0,05).

Calisma grubunda ve kontrol grubundaki katilimcilarin ¢alisma baslangicindaki
viicut agirligi, bel ¢evresi, AST ve ALT ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05).

Calisma grubunun viicut agirligi ortalamasi (93,00+12,36) kg, kontrol grubunun
viicut agirligi ortalamasi (90,96+11,30) kg ile ¢alisma grubunun viicut agirlig
ortalamasi kontrol grubundan daha yuksektir.

Calisma grubunun bel ¢evresi ortalamasi (106,93+12,38) cm, kontrol grubunun bel
gevresi ortalamasi (92,00+£14,06) cm ile ¢alisma grubunun bel gevresi ortalamasi
degeri daha fazladir.

Calisma grubunun AST ortalamasi (38,26+£25,61) U/L kontrol grubunun AST
ortalamasi (22,76+14,63) U/L ile ¢alisma grubunun AST ortalamasi daha yiiksektir.

Calisma grubunun ALT ortalamasi (71,10+51,33) U/L kontrol grubunun ALT
ortalamasi (35,73+34,17) U/L ile ¢alisma grubunun ALT ortalamasi daha fazladir.
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Tablo 5.3 Calisma Grubunun Uygulama Oncesi ve Sonrast Olgiimlerinin Karsilastirilmasi

Uygulama Oncesi

Uygulama Sonrasi

Olgiimler XS XS p

Karaciger Yaglanma Derecesi 2,33+0,71 1,93+0,45 0,00
Karaciger Boyutu (mm) 178,83+18,33 167,40+£14,48 0,00
BKi (kg/m?) 33,76x3,21 32,90+3,01 0,00
Viicut Agirhgi (kg) 93,00+12,36 90,51 £12,01 0,00
Toplam Viicut Yagi (kg) 32,69+8,66 31,00+8,32 0,00
Bel Cevresi (cm) 106,93+12,38 105,03+11,96 0,00
Toplam Kolesterol (mg/dl) 220,50+32,04 209,88+30,37 0,00
LDL (mg/dl) 137,00+25,65 130,94+24,20 0,00
AST (U/L) 39,12+26,69 38,18+25,33 0,072
ALT (U/L) 71,71+54,23 62,94+53,06 0,01

3p<0,05 Paired Samples T Testi kullanilmugtir.

Tablo 6.3’te ¢alisma grubundaki 30 katilimcinin uygulama Oncesi ve sonrasi

karaciger yaglanma derecesi, karaciger boyutu, vlcut kompozisyonlarinda ve kan

testlerinde farklilasma olup olmadig1 karsilastirilmistir.

Calisma grubundaki bireylerde 15 giinliik izokalorik diyet ve dizenli maydanozlu

limon suyu tiketimi sonrast AST ortalamasi hari¢ (p>0,05) karaciger yaglanma

derecesi, karaciger boyutu, tim vicut bilesimi degerlerinde ve diger kan testlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir azalma gorulmustir (p<0,05).

Tablo 5.4. Kontrol Grubunun Uygulama Oncesi ve Sonras1 Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Uygulama Oncesi

Uygulama Sonrasi

Olgiimler XS XS p
Karaciger Yaglanma Derecesi 2,07+0,74 2,03+0,76 0,322
Karaciger Boyutu (mm) 175,90+16,99 174,43£17,23 0,00
BKIi (kg/m?) 33,07+2,37 32,76+2,27 0,00
Viicut Agirhg (kg) 90,96+11,30 90,09+11,47 0,00
Toplam Viicut Yagi (kg) 32,43+5,23 31,65+5,46 0,00
Bel Cevresi (cm) 92,00+14,06 91,00+14,07 0,00
Toplam Kolesterol (mg/dl) 217,64+55,15 217,18+54,94 0,01
LDL (mg/dl) 121,89+47,22 121,25+46,75 0,01
AST (U/L) 22,27° 22,27° 2,84
ALT (U/L) 34,73+34,72 30,62+22,22 0,3042

3<0,05 °Paired Samples T Testi kullanilmistir. °Standart hata. Korelesyon ve t testi yapilmaz.
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Tablo 6.4’te kontrol grubundaki 30 katilimcinin uygulama Oncesi ve sonrasi
karaciger yaglanma derecesi, karaciger boyutu, vlicut kompozisyonlarinda ve kan
testlerinde farklilasma olup olmadigi karsilagtirilmistir.

Kontrol grubundaki bireylerde 15 gunliik izokalorik diyet ve diizenli maydanozlu
limon suyu tlketimi sonrasi karaciger yaglanma derecesi ve ALT ortalamasi harig
(p>0,05) karaciger boyutu, tum vicut bilesimi degerlerinde ve diger kan testlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gortlmustir (p<0,05). AST degeri standart hata
nedeniyle hesaplanamamustir.

Tablo 5.5. Caligma ve Kontrol Grubu Viicut Bilesimi Degisiminin Kargilagtirilmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=30) (n=30)
Olgiimler X+S XS p
Toplam Kilo Kaybi (kg) 2,49+1,37 0,87+0,74 0,00
Toplam Viicut Yag Kaybi (kg) 1,69+0,94 0,7840,79 0,00
Bel Cevresi Degisimi (cm) 1,89+1,49 1,00£1,00 0,01

Independent Samples T Testi kullanilmugtir.

Tablo 6.5°te c¢alisma grubu ve kontrol grubu 15 giinliik program sonunda viicut
kompozisyonlarindaki degisimler bakimindan karsilastirilmistir.

15 giinliik ¢alisma sonunda, izokalorik diyete ek olarak maydanozlu limon suyu
kullanan ¢alisma grubunda, toplam kilo kayb1 ortalamasi1 2,49+1,37 kg iken, sadece
izokalorik diyet uygulayan kontrol grubunda toplam kilo kayb1 ortalamasi 0,87+0,74
kg dir ve iki grup arasindaki kilo kayb1 ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Calisma grubundaki bireylerin 15 giinliik ¢alisma sonunda toplam Kilo
kayiplar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli dlizeyde daha fazla bulunmustur (p<0,05).
Ayn1 zamanda ¢alisma grubu viicut agirligi fark ortalama yiizdesi %2,4 iken kontrol
grubunda bu oran %0,08 olarak elde edilmistir. Iki grup arasindaki bu viicut agirlig
fark yiizdesi anlamlidir (p<0,05).

Calisma grubundaki katilimcilar ile kontrol grubundaki katilimcilarin toplam yag
kayb1 ortalamalar1 ve bel c¢evresi degisimi farki ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir(p<0,05). Calisma grubundaki bireylerin 15 giinliik ¢alisma
sonunda toplam viicut yag1 kayiplar1 ve bel gevresi degisimi kontrol grubuna kiyasla

anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 5.6. Caligma ve Kontrol Grubu Karaciger Yaglanma Derecesi ve Boyutu Degisiminin
Karsilagtirtlmast

Cahisma Grubu Kontrol Grubu

(n=30) (n=30)
Olgiimler XS X+S p
Karaciger Yaglanma Derecesi 0,40+0,49 0,03+0,18 0,00
Karaciger Boyutu (mm) 11,43+10,16 1,46+2,78 0,00

Independent Samples T Testi kullanilmstir.

Tablo 6.6’da ¢alisma ve kontrol grubu 15 giinliik program sonunda karaciger
yaglanma derecesi ve boyutu degisiminin karsilagtirilmasi yapilmistir.

15 giinliik ¢alisma sonunda, izokalorik diyete ek olarak maydanozlu limon suyu
kullanan ¢alisma grubunda, karaciger yaglanma derecesi ortalamasi 0,40+0,49 grade
iken, sadece izokalorik diyet uygulayan kontrol grubunda karaciger yaglanma derecesi
ortalamasi 0,03+0,18 grade dir ve iki grup arasindaki karaciger yaglanma derecesi
ortalamast fark:i istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Calisma grubundaki
katilimcilar ile kontrol grubundaki katilimcilarin karaciger boyutu farki ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir(p<0,05).

Calisma grubundaki bireylerin 15 giinliik calisma sonunda karaciger yaglanma
derecesi ve karaciger boyutu degisimi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha

fazla bulunmustur (p<0,05).

Tablo 5.7. Caligma ve Kontrol Grubu Kan Testleri Degisiminin Kargilagtirilmasi

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=30) (n=30)
Olgiimler X+S X+S p
Toplam Kolesterol (mg/dl) 10,62+10,00 0,46+0,88 0,00
LDL (mg/dl) 6,06+4,59 0,64+1,33 0,00
AST (U/L) 0,94+2,04 0,00+0,00 0,07
ALT (U/L) 8,76x12,47 4,11+19,98 0,39

Independent Samples T Testi kullanilmustir.

Tablo 6.7’de calisma ve kontrol grubu kan testleri degisiminin karsilagtirilmasi

yapilmustir.
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15 giinliik calisma sonunda, izokalorik diyete ek olarak maydanozlu limon suyu
kullanan galisma grubunda, toplam kolesterol ve LDL ortalamasi sadece izokalorik
diyet alan kontrol grubuna kiyasla daha yiiksektir ve iki grup arasindaki toplam
kolesterol ve LDL ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Calisma
grubundaki bireylerin 15 giinliikk ¢alisma sonunda toplam kolesterol ve LDL
ortalamasi degisimi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha fazla bulunmustur
(p<0,05).

5 giinlik c¢alisma sonucunda; sadece izokalorik diyet uygulayan kontrol ve
izokalorik diyete ek olarak maydanozlu limon suyu kullanan ¢alisma grubunda, ALT

VE AST degisiminin ortalamasinda anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).
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6. TARTISMA

Limonun igerigindeki eriositrin ve hesperidin {izerine yapilan ¢alismalar; sindirilen
eriositrin ve hesperidinin bagirsak mikrobiyatasindan emilmeden 6nce B-glukozidaz
tarafindan hidrolize edildigini ve esas olarak bagirsak dokusu ve karacigerdeki
glukuronid konjugatina metabolize edildigini gostermektedir. TUm bunlar karacigerin
diyetle alinan limona duyarli oldugunu ve karacigerdeki olumlu degisikliklerin bu
sayede oldugu diisiiniilmektedir. Limonun anti-obezite mekanizmasi ise, karaciger ve
beyaz adipoz dokulardaki asil-CoA oksidazin mRNA seviyesinin artmasi yoluyla
peroksizomal B-oksidasyonun artan regilasyonudur Ferramosca et al (108).

Maydanoz igerigindeki apigenin, hepatik glukoneojenik enzim aktivitelerini inhibe
ederek aglik kan sekerini diistirmekte ve hepatik glikoz diizenleyici enzimlerdeki
degisiklikler, kismen insiilin direncinde de iyilesmelere neden olmaktadir Salehi et al
(103).

Maydanoz, feslegen ve hindiba bitkilerinin sulu ekstresinin hipoglisemik,
hipolipidemik ve hepatoprotektif etkilerini arastirmak amaciyla si¢anlar lizerinde
yapilan 8 haftalik bir ¢calismada; sicanlar bazal diyetle beslenen kontrol grubu, giiclii
immunoslpresan ve antienflamatuar ilag olan Deksametazon (Dex) grubu, maydanoz,
feslegen ve hindiba 6zleri alan grup olarak toplamda 5 gruba ayrilmistir. Dex grubuna
0,1 mg/kg ve bitki oziitleri gruplarina ise 400 mg/kg verilmistir. Maydanoz, feslegen
ve hindiba oOziitleri, sicanlarda Dex ile indiiklenenlere karsi hepatik bir koruma
saglamustir. Oziitler arasinda yapilan karsilastirmada ise, maydanozun feslegen ve
hindibadan daha giiglii bir hepatoprotektif etkiye sahip oldugu bulunmustur Soliman
et al (109).

Maydanoz icerisinde bulunan luteolinin glikolize formu luteolin-7-glukozit (L7G)
ile yapilan bir ¢alismada siganlar kontrol ve L7G takviyesi alan grup olarak ikiye
ayrilmig ve her iki grup da sabit MD ile beslenmistir. Giinlik 2 mg/kg takviye alan
grupta Kkolestrol ve LDL sentezinin azaldigi dolayisiyla karaciger yaglanmasinin
onlendigi goriilmistiir. Bu anlamda flavon luteolinin dogal olarak daha bol glikosile
edilmis formu olan L7G’in diyetle birlikte verildiginde NAFLD tedavisini
destekledigi belirtilmistir Sa et al (110).
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Yiiksek yagl diyetle beslenerek (HFD) obez olan ve metabolik sendrom gelistiren
farelere luteolinle zenginlestirilmis enginar yapragi verilerek yapilan bagka bir
calismada 16 hafta takip yapilmistir. Calisma sonucunda karaciger yaglanmasina
katkida bulunan yag asidi oksidasyonu, lipogenez, adipozite ve dislipidemi azalmistir
Kwon et al (111). Diyetle indiiklenen obeziteye karsi elde edilen bu sonugclar, enginar
yapragi ile uzun siireli takviyenin, maydanozda goriildiigi gibi adipozite, dislipidemi,
hepatik steatoz, insiilin direnci gibi metabolik bozukluklar1 Onleyebilecegi
diistindiirmektedir.

Maydanoz ve keciboynuzu metanol ekstresinin hipolipidemik ve antioksidan
aktivitesini degerlendirmeyi amaclayan bir ¢alismada; hiperkolesterolemik siganlara 8
hafta boyunca %20’lik metanolde ¢6ziinen maydanoz veya keciboynuzu 06zutl
verilmistir. Calisma sonucunda kontrol gruplarina kiyasla maydanoz veya
keciboynuzu 6zuth verilen her iki grupta da viicut agirliginda, ALT ve AST
degerlerinde degisiklik olmamistir. Buna ragmen TG, LDL ve VLDL diigmiis ve
serum HDL artmistir. Hem maydanoz hem de keciboynuzu 6zl takviyelerinin
hiperlipidemiye karst koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve kalp ve karaciger
dokularindaki histolojik degisikligi gelistirdigi bulunmustur. Maydanozun metanol
ekstraktinin, hiperkolesteroleminin diisiiriilmesinde keciboynuzundan daha etkili
oldugu sonucu ayrica gosterilmistir E1 Rabey et al (112).

Maydanozun karaciger dokusu iizerindeki hem morfolojik hem de biyokimyasal
etkilerini aragstirmay1 amaglayan bir ¢alismada; diyabetik olan ve olmayan siganlarin
hepatositleri 151k ve elektron mikroskobu ile incelenmistir. Diyabetik sicanlarin
hepatositlerinde gozlenen dejeneratif degisiklikler maydanozla tedavi edilen diyabetik
siganlarin hepatositlerinde 6nemli 6l¢lide daha az goriilmiistiir. Diyabetik siganlarda
kan sekeri, ALT ve ALP seviyelerinin yiiksekligi gozlenirken, maydanozla tedavi
edilen diyabetik siganlarda, tim bu seviyelerin diistiigii gézlemlenmistir. Caligsma,
maydanozun diyabetik sicanlarda Onemli bir hepatoprotektif etki gosterdigini
gostermektedir Bolkent ve ark (113).

HFD’le obez farelerde apigenin takviyesinin metabolik bozukluklara karsi
koruyucu etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada; 16 hafta boyunca HDF ile beslenen iki
grup fareden yalnizca bir gruba maydanoz tozundan elde edilen apigenin verilmistir.

Calisma sonunda iki grup karsilastirildiginda apigenin takviyesi alan grupta almayan
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gruba kiyasla, plazma FFA seviyesi, karaciger agirligt ve karacigerde yag
depolanmasini ve kolesterole doniisiimiinii gosteren bir belirte¢ olan karaciger yag
damlaciklar1 birikimi azalmistir. Ek olarak plazmadaki toplam kolesterol, ALT ve
AST seviyeleri de diismiistiir. Apigenin yalnizca kolesterol metabolizmasini
diizenlenmekle kalmamis bunun yani sira, karacigerde lipoliz ve lipogenezin
azalmasini saglayarak karaciger yaglanmasini 6nlemistir Jung et al (114).

Eriositrinin lipid disiiriici mekanizmasii arastirmak i¢in, diyet kaynakl
obezlestirilen bir zebra balig1 modeline oral eriositrin (28 giin boyunca 32 mg / kg /
giin) uygulanmistir. Uygulama sonucunda obez zebra baligi modelinde orta ¢ikan
dislipideminin iyilestigi ve karacigerdeki lipid damlaciklarin1 azaldigi goriilmistiir.
Ayni zamanda karaciger yaglanmasina karsi eriositrinin terapdtik mekanizmasini
ortaya c¢ikarmak igin, eriositrinle beslenen zebra baliklarindan karaciger dokulari
tizerinde gen deneyleri yapilmistir. Deneyler sonucunda karaciger yaglanmasinin
tedavisinde etkili olan genlerin eriositrinle beslenmeyle 6nemli 6l¢iide arttigi ortaya
konulmustur. Diyetle alinan eriositrinin, mitokondriyal biyogenezin aktivasyonu ile
diyet kaynakli karaciger yaglanmasini iyilestirdigi kanitlanmistir Hiramitsu et al (115).

Naringinin, metabolik sendrom olarak adlandirilan obezite, insiilin direnci,
hipertansiyon ve yagl karaciger lizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada;
yalnizca yiiksek CHO ve yag, yiikksek CHO ve yag + naringin, yalnizca misir nisastast,
misir nigastast + naringin olmak (zere dort gruba ayrilan si¢anlar 16 hafta
incelenmistir. inceleme sonucunda yalnizca yagl diyet alan grupta yalnizca nisasta
alan gruba kiyasla besin alimi, viicut agirligi, bel ¢evresi ve abdominal yag birikimi
artmistir. Naringinin diyete eklendigi her iki grupta da besin alimi ve viicut agirlig
degismemis ancak bel ¢evresi ve abdominal yag birikimi azalmistir. Yalnizca diyet
alan her iki grupta da artan karaciger yag damlalari, ALT ve AST naringin alan her iki
grupta da azalmistir. Naringin, metabolik sendromu tersine cevirmek igin olasi
mekanizmalar olarak gosterilen inflamatuar hticre infiltrasyonunu, plazma lipidlerini
azaltmis ve oksidatif stresi iyilestirmistir Alam et al (116).

HFD ile beslenen T2DM’li si¢anlarda apigenin ve naringinin glikoz ve lipid
metabolizmasina olan etkilerinin incelendigi bir g¢alismada; T2DM’li sig¢anlar
epigenin, naringin ve kontrol grubu olarak ayrilarak 6 hafta boyunca incelenmistir.

Giinde bir kez apigenin (50 mg/kg) ve naringin (100 mg/kg) verilmistir. Diyabetik
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kontrol grubu ile karsilastirildiginda apigenin ve naringin; kan sekeri, serum lipid,
malonaldehit ve insiilin diren¢ indeks diizeylerini 6nemli o6l¢iide diistirmiistiir.
Stiperoksit dismutaz aktivitesini artirmig ve bozulmus glikoz toleransini
iyilestirmistir. Sonu¢ olarak ¢alisma; hem apigenin hem de naringinin en azindan
kismen oksidatif stres ve inflamasyonu asagi regiile ederek, glikoz ve lipid
metabolizmasinin yani sira T2DM’li siganlarda endotel disfonksiyonu iyilestirdigi
gbzlemlenmistir. Apigenin ve naringin kiyaslamasinda ise apigeninin naringinden
daha fazla etki gosterdigi gosterilmistir Ren et al (117).

NAFLD ile iligkili metabolik sendromda karsimiza ¢ikan hepatik biyokimyasal ve
histolojik degisikliklerin ve insiilin direncinin incelendigi bir ¢aligmada; 4 hafta
boyunca siganlar Nx-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME; 80 mg / L) ve yiiksek yagh
bir diyet (HFD%42.2 donuk sigir eti) ile beslenmistir. Sistolik kan basinci, aglik kan
sekeri, plazma insiilini, hepatik marker enzimleri, hepatik lipidler, dolagim lipit
peroksidasyon yan iiriinleri ve hepatik faz I enzim aktivitelerinde artma gézlenmistir.
Sonrasinda 4 hafta boyunca da L-NAME ve yiiksek yagl diyete ek olarak D-limonen
takviyesi yapilmistir. 8 haftanin sonunda; D-limonen igeren besin takviyesinin yiksek
yagl diyet ve L-NAME kaynakli degisiklikleri tersine cevirdigi, karacier ve
pankreastaki patolojik degisikligi diizenledigi ve insiilin duyarliligini arttirdig:
gozlemlenmistir Santiago et al (118).

Yine D-limonenin dislipidemi ve hiperglisemi hastalar1 igin yararli oldugunu
gosteren bir bagka ¢alismada; 30 giin boyunca giinde 400 mg / kg'lik bir dozda verilen
D-limonen, erkek sicanlarda LDL’nin diismesini saglamis ve kan sekeri seviyesini
dengede tutmustur. Ayn1 zamanda D-limonen takviyesinin, karaciger ve pankreasin
patolojik  degisiklikleri diizeltebilece§i ve obezitenin Onlenmesine katkida
bulunabilecegi belirtilmistir Millet (119).

D-limonenin yiiksek yagli diyete bagli obez farelerde metabolik bozukluklar
Onleyici ve terapotik etkilerini arastiran bir diger ¢alismada; yiiksek yagli bir diyetle
beslenen obez farelerde Onleyici D-limonen takviyesi; beyaz ve kahverengi
adipositlerin boyutunu azaltmis, serum TG ve aclik kan glikoz seviyelerini diisiirmiis
ve karaciger yaglanmasini onlemistir. Tedavi edici D-limonen takviyesi; serum TG,
LDL ve aglik kan glikoz seviyelerini ve glikoz toleransint diigiirmiis ve HDL ni

arttirmistir. Elde edilen tim bu sonuglar, D-limonen alimmin dislipidemi ve
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hiperglisemili hastalara fayda saglayabilecegini ve metabolik bozukluklar1 6nlemek ve
tyilestirmek icin potansiyel bir diyet takviyesi oldugunu gostermektedir Jing et al
(120).

Bizim g¢alismamizda da dlzenli maydanozlu limon suyu i¢cen grubun karaciger
yaglanma derecesi ortalamasi 1,93+0,45 iken igmeyen grubun 2,03+0,76 olmustur.
Yine diizenli maydanozlu limon suyu igen grubun karaciger boyutu ortalamasi
167,40+14,48 iken igmeyen grubun 174,43+17,23 olarak belirlenmistir. Yapilan diger
caligmalara benzer sekilde calisma sonunda karaciger yaglanmasi maydanozlu limon
suyu icen grupta azalmistir.

Yapilan c¢alismalara paralel sekilde bizim ¢alismamizda da duzenli
maydanozlu limon suyu icen grupta toplam kolesterol ve LDL seviyeleri diismiistiir.
Toplam kolesterol 209,88+30,37 mg/dl iken, icmeyen grupta toplam kolesterol
217,18+54,94 dir. Yine LDL kolesteroliin degisim ortalamasi karsilastirildiginda;
maydanozlu limon suyu icen grupta degisim 6,06+4,59 iken i¢gmeyen grupta
0,64+1,33’tir. Ancak ALT ve AST acgisindan karsilastirma yapildiginda benzer
caligmalarin aksine maydanozlu limon suyu ALT ve AST seviyelerinde degisiklik
olmamustir.

Apigeninin obezite lizerine etkisinin incelendigi bir caligmada; standart diyetle
ve yliksek yagli diyetle beslenen siganlara 8 hafta boyunca 10 mg/kg/giin apigenin
verilmis ve sonuglar gozlemlenmistir. Standart diyete kiyasla yiiksek yaglh diyet
verilen grupta viicut agirligi, yag kiitlesi ve kanda kolesterol, trigiliserit ve glikoz
seviyeleri artmistir. Apigenin takviyesi standart diyetle beslenen grupta hicbir
degisiklige neden olmazken; yiiksek yagl diyetle beslenen grupta viicut agirligi, yag
kiitlesi ve kanda kolesterol, trigiliserit ve glikoz seviyeleri azalmistir Gentile et al
(121).

Diyetle alinan apigeninin adipogenez iizerindeki etkilerini arastiran bir
calismada; apigenin adipokistik hiicrelerde adiposit farklilasmasinin 6niine gegmis ve
hiicre i¢i yag birikimini azaltmistir. Apigeninin, 5'-adenozin monofosfat (AMPK)’1
aktive ederek adipojenik ve lipolitik genlerin ekspresyonunun azalmasina yol ag¢tigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle diyetle alinan apigenin, AMPK tin aktivasyonu yoluyla
daha diisiik viicut yag igerigine ve viicut agirligi artisina katkida bulunabilecegi

gosterilmektedir Ono and Fujimori (122).
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Diyetle almman limonun farelerde yiiksek yagl diyetle indiiklenen obezite
tizerindeki etkisini arastirmak isteyen bir ¢calismada; yliksek yagli beslenen iki grup
fareden yalnizca bir tanesine 12 hafta boyunca ekstrakte edilen limon (%29,5
eriositrin,% 0,9 hesperidin, %0,5 narirutin, %0,3 diosmin ve %32,9 bilinmeyen
polifenol) verilmistir. Elde edilen sonuglara gore; yiiksek yagl diyetin neden oldugu
viicut agirligi artis1 ve i¢ organ yaglanmasi limon igeren diyetle beslenen farelerde
azalmigtir. Ayni sekilde limon takviyesi diger gruba kiyasla serum leptin seviyesini
diistirmiis ancak adiponektin seviyesinde degisiklik olmamistir. Mevcut sonuglarin
tamami, limonun diyete eklenmesinin olusan obezitenin azalmasinda ve lipit
metabolizmasinin iyilestirilmesinde faydali oldugunu géstermistir Fukuchi et al (123).

Limonun kardiyovaskiiler hastaliklar risk faktorlerine olan etkisinin incelendigi bir
caligmada; asir1 kilolu premenapozal kadinlar diyet kisitlamasi olmayan normal
beslenenler, diyet kisitlamali limon suyu (giinliik 2 litre su ve 140 gram limon suyu)
icen ve diyet kisitlamali plesebo i¢cen olmak iizere {i¢ gruba ayrilmistir. 11 giin siiren
calisma sonucunda; diyet kisitlamali her iki grupta da viicut agirhg, BKI, viicut yag
kitlesi, bel-kal¢a oran1 normal beslenen kadinlardan daha diisiiktiir. Limon suyu i¢en
grupla plesebo icen grup kiyaslandiginda ise; serum insiilin diizeyi, insiilin direnci
skorlari, leptin ve adiponektin diizeyleri limon suyu icen grupta daha az olarak
gorulmektedir. Hemoglobin ve hematokrit seviyeleri sadece limon suyu i¢en grupta
sabit kalirken diger iki grupta azalmistir. C-reaktif protein (CRP) sadece limon suyu
icen grupta azalmistir Kim et al (124).

Insiilin direnci ve agirhik kazanimi {izerine yapilan baska bir ¢aligmada; HDF
diyetle beslenen obez sicanlara farkli oranlarda izokalorik greyfurt suyu verilerek
metabolik degisiklikler gozlenmistir. Greyfurt suyu verilmeye baslandigi andan
itibaren miktar farketmeksizin aclik insiilinini distirmistir. %25 ve %50
konsantrasyonda greyfurt suyu tiikketenlerde aclik glikoz diismiis ve %50 tiiketenlerde
HDF ile beslenmeye devam edilmesine ragmen viicut agirhigr artisi durmustur
Chudnovskiy et al (125). Limon suyuyla benzer sekilde aglik glikoz ve insiilin
seviyeleri diismiistiir. Ancak greyfurt suyu limon suyundan farkli olarak HDF
beslenilmesine ragmen ayni etkileri gostermeye devam etmistir.

Bizim ¢alismamizda da diizenli maydanozlu limon suyu icen grupta toplam kilo

kayb1 ortalamasi 2,49+1,37 kg iken, igmeyen grupta toplam kilo kayb1 ortalamasi
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0,87%0,74 kg dir. Calisma sonunda diizenli maydanozlu limon suyu igen grup daha
fazla kilo kaybetmistir. Ancak bizim caligmamizda serum insiilin ve glikoz seviyeleri
analizi yapilmamustir.

Calisma sinirliliklart olarak ifade edebilecegimiz belirli hususlar bulunmaktadir.
Maydanozlu limon suyu kiiriinde kullanilan miktarlar i¢in kanit degerinde herhangi bir
kaynak yoktur. Farkli alim miktarlarinda baska etkiler goriilebilir. Giivenli alim
diizeyine iliskin net bilgiler bulunmamaktadir. Kesin kanitlar i¢in ¢ok sayida

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SONUC

Bu ¢alismada obez bireylerde maydanozlu limon suyunun NAFLD ve obeziteye
olan etkilerinin arastirilmas1 amaclanmustir. Izokalorik diyet ile diizenli maydanozlu
limon suyu kullanan ¢alisma grubu ile sadece izokalorik diyet uygulayan grubun 15
giinliik calisma sonunda karaciger yaglanma derecesi, karaciger boyutu, viicut
bilesenleri ve kan testlerindeki degisimler karsilagtirilmistir.

Calismamizin sonucunda, 15 giinliikk planlanan izokalorik diyet hem c¢alisma
grubunda hem de kontrol grubunda karaciger iizerinde olumlu sonuglara neden
olmustur. Her iki grupta da karaciger yaglanma derecesi ve karaciger boyutu
diismiistiir. Baslangic ve caligma sonu ortalama degerlerinin arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Calisma grubunun karaciger yaglanma derecesi ve karaciger boyutundaki azalma,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha fazladir ve iki grup arasindaki fark
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizin sonucunda, 15 giinliilk planlanan izokalorik diyet hem c¢alisma
grubunda hem de kontrol grubunda toplam kolesterol ve LDL seviyesi (zerinde
olumlu sonug vermistir. Her iki grupta da, toplam kolesterol ve LDL seviyesi baslangic
ve calisma sonu ortalama degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Calisma grubunda AST ve kontrol grubunda ALT ve AST
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir bulunmamistir (p>0,05).

Calisma grubunun toplam kolesterol ve LDL seviyesindeki azalma, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda daha fazladir ve iki grup arasindaki fark ortalamasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Ancak yine ALT ve AST seviyeleri degisimi
istatistiksel olarak anlamli bir bulunmamustir (p>0,05).

Calismamizin sonucunda, 15 giinliik planlanan izokalorik diyet hem ¢alisma
grubunda hem de kontrol grubunda olumlu sonuglar dogurmustur. Hem c¢alisma
grubunda hem de kontrol grubunda kayda deger bir viicut agirlhig kayb1 gérilmuistr.
Her iki grupta da toplam viicut yag miktari ve bel ¢evresi 6lglimii baslangig ve ¢alisma

sonu ortalama degerlerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p<0,05).
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Calismamizin sonucunda ¢aligsma grubunun vilicut agirligi kaybinin kontrol grubuna
oranla dikkate deger derecede fazla oldugu gorulmustlr ve iki grup arasindaki kilo
kaybi ortalamasi farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Aym
zamanda c¢alisma grubu viicut agirlign fark ortalama ylizdesi %2,4 iken kontrol
grubunda bu oran %0,08 olarak elde edilmistir. Iki grup arasindaki bu viicut agirlig
fark yiizdesi anlamlidir (p<0,05). Calisma grubunun viicut toplam yag miktari ve bel
cevresindeki azalma, kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukca fazla olmustur. iki
grup arasindaki vlcut bilesimleri farki ortalamasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).

Calismamizin sonucunda maydanozlu limonun suyunun, kilo vermekten bagimsiz
olarak karaciger yaglanma derecesi ve karaciger boyutunda olumlu degisikliklere yol
actig1 gézlemlenmistir. Bu anlamda maydanozlu limonun suyu kullanimi NAFLD
tedavisine destek olabilir.

Yine ¢alismamiz sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda, izokalorik diyet
uygulanmasina ragmen maydanozlu limon suyunun obezite iizerinde de olumlu

degisimler elde edilebilecegini gostermistir.
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Ek-2

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGIi (BGOF)

CALISMANIN ADI:
Obez bireylerde maydanoz ve limon suyunun NAFLD ve obeziteye olan etkileri

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma ¢aligmasina katilmaniz istenmektedir.
Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil
kullanilacagini, ¢alismanin neleri icerdigini, olas1 yararlar1 ve risklerini ya da
rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger calismaya katilma karar1 verirseniz,
Calismaya Katilma Onay1 Formu’nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta Ozgiirsliniiz. Calismaya katildiginiz i¢in size herhangi bir 6deme
yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkis1 istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI :
Obez bireylerde maydanoz ve limon suyunun NAFLD ve obeziteye olan etkilerinin
belirlenmesi amag¢lanmustir.

ARASTIRMADA UYGULANACAK TEDAVI:
Obez bireylere her sabah a¢ karnina maydanoz ve limon suyu verilecektir.

KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yliriitmek
icin kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde,
sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin
sonunda, kendi sonuglarmnizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari
calisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktir.

GONULLUYE UYGULANACAK ALTERNATIF YONTEMLER VE
BUNLARIN OLASI YARAR VE RiSKLERI:

Obez bireylere maydanoz ve limon suyu verilerek NAFLD ve obeziteye olan olumlu
etkileri gozlemlenecektir.Uygun kosullarda ve dozda kullanimin bilinen herhangi bir
riski gérinmemektedir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSiLER :

ADI
GOREVI
TELEFON

GONULLUNUN ARASTIRMAYA KATILIMININ SONA ERDIRILMESINI
GEREKTIRECEK DURUMLAR VEYA NEDENLER:
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Beklenmeyen herhangi bir yan etki goriildiigiinde hekime damigilarak katilim sona
erdirilebilir.

ARASTIRMAYA KATILMASI BEKLENEN TAHMINI GONULLU SAYISI:
60 kisi

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amac1 belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi
biliyorum. Makul 6l¢iide hedeflenen yarar olmadiginda durum hakkinda ve arastirma
konusuyla ilgili aragtirmaya katilmaya devam etme istegini etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde zamaninda bilgilendirilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Goniillii Adr Soyadi: Tarih ve imza:
Vasi (var ise) Ad1 Soyadi: Tarih ve Imza:
Gortisme Tanig1 Adi Soyadi: Tarih ve imza:
Arastirmact Adi1 Soyadi: Tarih ve imza:
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