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KISALTMALAR

ANA- anti niiklear antikor

ALT - alanin aminotransferaz

Anti-HBc- anti hepatit B cor antikor

Anti-HBs- anti hepatit B yiizey antikor
Anti-LKM:- anti liver kidney microsomal antikor
ASMA- anti smooth muscle antikor

AST- aspartat aminotransferaz

BT — bilgisayar tomografi

CRP — C-reaktif protein

DM- diabetes mellitus

FL — fatty liver

FLI- fatty liver index

GGT - gamma glutamil transferaz

HBsA(g- hepatit B ylizey antijen

HELLP- hemolysis, elevated liver enyzmes, low platelets
MR — magnit resonans imaging

MRS - magnit resonans spektroskopi

NAFLD- non alkolik fatty liver disease

NAFL- non alkolik fatty liver

NAS skoru — non alcholic fatty liver disease activity score
NASH- non alkolik steatohepaititis

SLD - suspected liver disease

TDBK- total demir baglama kapasitesi

TG - trigliserid

VKI- viicut kitle indeksi



OZET
Amag: Cagdas toplumlarda Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi1 Hastalig1 oldukga sik kar-

simiza ¢ikmaktadir. Daha basit yontemlerle erken teshis ve tedavi edilmesi amaglanmaktadir.
D vitamini eksikliginin karaciger yaglanmasinin etiopatogenezinde rol oynayabilecegini hipo-
tetik olarak ileri stiren makaleler vardir. Metformin ve D vitamini tedavisinin karaciger yaglan-

masinin iyilestirilmesinde etkinligini arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod: Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi ve beraberinde D vitamini eksik-
ligi olan hastalar lizerinde retrospektif analiz yapildi. Dahiliye polikliniginde metobolik send-
rom ve insiilin direnci nedeniyle takip edilen, NAFLD diisiiniilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Ortalama 6-10 ay arayla iki muayene yapilmis, yeterli demografik ve laboratuar verileri
Hastane Iletisim Sisteminde bulunan, D vitamini eksikligi ve Fatty Liver Index (FLI) ile kara-

ciger yaglanmasi diisiiniilen hastalar ¢calismaya alind.

Metformin ve D vitamini replasman tedavisi alip almamalarina gore hastalar 4 grupta ele
alindi. Her grupta 21 hasta ¢alismaya dahil edildi. Tedavi sonras1 ve bazal degerler arasinda
olan degisim degerlendirildi. Primer sonlanim noktasi: Metformin ve D vitamini replasman
tedavisini tek ve kombine alanlarda, FLI degisiminin analizi, sekonder sonlanim noktasi: Kilo,
VKI, bel ¢evresi, HOMA-IR, AST, ALT, GGT, TG degerlerinde olan degisimlerin istatiksel

analizidir.

Bulgular: Metformin + D vitamini tedavisi alan hastalarda karaciger yaglanmasinda
azalma istatiksel anlamli saptandi (FLI - % 5,85+11,1 p=0,025). Sadece metformin tedavisi
alan hasta grubunda ise kombine tedavi alan grupla benzer olarak kilo, bel ¢cevresi, HOMA-IR
de istatiksel anlamli gerileme goriildii, ancak Fatty Liver Index’te olan degisim istatiksel an-
laml1 olmadi (p=0,090). Farmakolojik tedavi almayan sadece diyet ve egzersiz ile takip edilen
hasta grubunda da FLI’de gerileme oldu. Bu FLI’yi olusturan GGT, TG, kilo, bel ¢evresi para-

metrelerinde anlamli olmasa da azalmanin etkisine bagl diistiniildii.

Sonug¢: Daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkli olarak, metformin ve D vitamini replasman
tedavisini birlikte alan hastalar1 izledik ve karaciger yaglanmasinda anlamli gerileme saptadik.

Sadece metformin alan veya sadece D vitamini alan hasta gruplarinda bu etki yoktu.

Anahtar kelimeler: fatty liver index, non-alkolik yagli karaciger hastaligi, D vitamini

eksikligi, metformin.



ABSTRACT

Aim: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease in contemporary societies is quite often confron-
ted. It is aimed at early diagnosis and treatment with simpler methods. There are hypothetical
advocates that vitamin D deficiency may play a role in the etiopathogenesis of hepatosteatosis.
We aimed to investigate the efficacy of metformin and vitamin D treatment in the treatment of
hepatosteatosis.

Materials and Methods: Retrospective analysis was performed on patients with nonalco-
holic fatty liver disease and accompanying vitamin D deficiency. Patients with NAFLD who
were followed up with or without insulin resistance and metobolic sendrom companent’s were
included in the study. Patients who were considered to have vitamin D deficiency and hepatos-
teatosis (with appropriate Fatty Liver Index (FLI)), two examinations at intervals of six to ten

months and enough data for all of them at HIS included.

Patients were treated in 4 groups according to whether they took metformin and vitamin D
replacement therapy. Twenty-one patients were included in the study in each group. The change
between post-treatment and baseline values was assessed. Primer endpoint: Combination of
metformin and vitamin D replacement therapy superior to the others, according to change in
FLI. Seconder endpoint: Statistical analysis of changes in weight, BMI, waist circumference,
HOMA-IR, AST, ALT, GGT, TG.

Results: The decrease in hepatosteatosis was statistically significant in patients treated
with Metformin + vitamine D (FLI: -%5,85+ 11,1, p=0,025). In the group with only metformin
treatment, weight, waist circumference and HOMA-IR showed a statistically significant decre-
ase similar to the combined treatment group but the change in Fatty Liver Index was not statis-
tically significant (p = 0.090). This may be a sign that the combination of metformin and vita-
min D treatment will have successful results in treating hepatic steatosis. There was a decline
in FLI in the group of patients who did not receive any pharmacological treatment but followed
only with diet and exercise. It’s related to the effect of decrease in GGT, TG, weight, waist

circumference which constitute FLI, although decrease in this parameters was not significant.

Conclusion: There are dozens of studies that say that vitamin D plays a role in the etiopat-
hogenesis of hepatosteatosis with pleotropic effects. Our work is an example of this. Unlike

previous studies, metfromin, vitamin D replacement therapy was observed by the patients, and



we found a significant decrease in hepatosteatosis. This effect is absent in patients who is rece-

iving only metformin or only vitamine D.

Key words: fatty liver index, non alcoholic fatty liver disease, vitamin D deficiency, met-

formin



1. GIRIS
1.1. Non Alkolik Yagh Karaciger Hastahig1 (NAFLD)

Non Alcholic Fatty Liver Disease (NAFLD) karacigerin ikincil nedenler olmadan gelisen
(6rn. agir alkol kullanm1) yaglanmasini tanimlayan bir terimdir. NAFLD siroza kadar ilerleye-
bilir ve biiyiik ihtimalle kriptojenik sirozun énemli bir nedenidir [1-4]. NAFL nonalkolik yagl
karaciger ve NASH — non-alkolik steatohepatit olarak iki alt grubu vardir. NAFL - belirgin
enflamasyon bulgular1 olmadan karaciger yaglanmasi, NASH - enflmasyonun eslik ettigi, al-
kolik karaciger yaglanmasini, “steatohepatit”i tanimlamaktadir [5,6].

1.1.1. Epidemiyolojisi

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) diinya ¢capinda yaygin olarak goriiliir ve en-
diistrilesmis tilkelerde en yaygin goriilen karaciger bozuklugudur. Bu toplumlarda NAFLD ig¢in
baslica risk faktorleri, merkezi obezite, tip Il DM, dislipidemi ve metabolik sendrom yaygindir
[7]. Diinya niifusunda NAFLD prevelanst %6 ile %35 arasinda rapor edilmektedir. Biyopsi
bazli yapilan ¢alismalarda NASH prevalansi ise ylizde ii¢ ile bes arasindadir [8-10]. 2011-2012
arasinda Fatty Liver Index (FLI) ile yapilan degerlendirmelere gére NAFLD prevalanst %30
saptanmustir [12]. Cogu hasta 40, 50’ li yaslarinda tan1 almaktadir. Cinsiyet ayirimi oldugunu
sOyleyen ¢alismalar farkli sonuglar bildirmektedir. Etnik farklilik vardir. ABD’ de 2287 kisi
iizerinden yapilan galismada Ispanyollarin %45, beyazlarin %33, siyahilerin %24 prevelansla
hastalikla iliskisi saptanmistir [11].

NAFLD insiilin direnci ve metabolik sendromun komponentleri (T2DM, merkezi obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon), insiilin direnci ile iligkili olan hiperiirisemi, ateroskleroz,
PKOS’u ile giiglii bir sekilde iligkili bulunmustur [14, 15].

NAFLD'nin ortaya ¢ikmast T2DM hastalarinda %28-55, obez hastalarda %60-95 ve hi-
perlipidemik hastalarda %27-92 aralarinda rapor edilmistir [16]. NAFLD'nin en giiglii iliskisi,
normal viicut kitle indeksi (VKI) olan hastalarda bile, dnemli bir risk faktdrii olan santral yag-
lanmadir. Diyet, yeterli egzersiz yapilmamasi ve ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalmanin
NAFLD riskini etkileyen faktorler oldugu diisiintilmektedir [13].

Metabolik sendrom ile olan iliski asikar diyabet tanis1 olmayan 304 NAFLD hastasinda
yapilan ¢alismada ortaya konulmustur. 163 hastaya biyopsi uygulanmis, biyopsi yapilan 120
hasta (%74) NASH tanis1 almistir. Biyopsi yapilanlardan sadece NAFL olanlar %54, NASH
saptananlarda ise %88 metobolik sendrom oldugu gériilmiistii. Yas, cins, VKI gére diizeltim
yapildiktan sonra da metobolik sendrom akut fibrozis riskinde artis ile iliskili bulunmustu
[22].


https://www.uptodate.com/contents/natural-history-and-management-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults/abstract/1-4
https://www.uptodate.com/contents/natural-history-and-management-of-nonalcoholic-fatty-liver-disease-in-adults/abstract/5,6

1.1.2. Patogenezi

NAFLD'nin patogenezi hala tartigmalidir. Hakim hipotez, Day ve James tarafindan 6neri-
len “cif vurus” modeline dayanmaktadir [23]. “Ilk vurus”, Karacigerdeki serbest yag asidi, trig-
liserit birikimi insiilin direncinden (lipoliz ve hiperinsiilinemi yoluyla) ve obeziteden (leptin
direnci) kaynaklanmaktadir. Bu, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve oksidatif stres ile
karakterize, kronik bir inflamatuar duruma sebep olur. Her ikisi de steatozdan daha ileri evre
karaciger hasari (steatohepatit ve fibrozis) asamasina kadar ilerleyebilen “ikinci vurug” meka-
nizmasin aciklar. “Cift vuruslu” modele son zamanlarda itirazlar artmistir. Karacigere gelen
ya da depolanan doymus/doymamis yag asitlerinin oraninin artmasi, basit steatozdan NASH'a
ilerlemesine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Triagilgliserol (TAG) dnciilerinin karacigerde bi-
rikmesi, hepatik detoksifikasyon mekanizmalarina baskilanmasi veya inaktif hale getirmesiyle,
hepatik inflamasyon ve insiilin direnci dogrudan indiiklenir. Sonuncu ikisi doymus yag asitle-
rinin karaciger yaglanmasini daha ileri evrelere gotiirdiigii diisiiniilmektedir [24]. Doymus yag
asitlerinin etkilerine aracilik eden molekiiler mekanizmalar hala kesin belirlenmis degil. Serbest
yag asitleri ve TAG metabolitlerinin (yag asidi-CoA, diasilgliserol, seramit) dogrudan veya
Toll-like reseptor 2 ve 4’e etkileriyle, endoplazmatik retikulumda stres, mitokondriyal disfonk-
siyon, reaktif oksijen iiriinleri iiretimi, hepatik protein metabolizmasinda bozulma gelisir. Insii-
lin signal sistemi inhibe edilir ve inflamatuar yolaklarin aktivasyonunu (NF-kB, JNK, IKK)
indiiklenmis olur [25]. Ustelik, yeni kamitlarla onerildigi gibi, yagh karacigerden salinan hepa-
tokinler (yani, fetuin A, seks hormon baglayici globulin (SHBG) ve selenoprotein P) olarak
adlandirilan dolasim faktdrleri, lokal ve sistem enflamasyonun patogenezinde dogrudan rol oy-
nayan periferik ve hepatik insiilin direncini olusturmaktadir [26]. Ancak, insiilin direncinin,
NAFLD patogenezinde 6nemli bir oyuncu oldugunu ve yagli karacigerin insiilin direncini arti-
rabildigini vurgulamak 6nemlidir. NAFLD'nin, yas ve toplam adipoziteden bagimsiz olarak in-
stilin direncine katkida bulunup bulunmayacagi tartismalidir [27]. Karaciger yag iceriginin, vis-
seral yagdan daha giiclii bir sekilde insanlarda insiilin duyarliligini etkiledigini gosteren calis-
malar vardir [28, 29]. Bunlar insiilin direncinin patogenezinde yagh karacigerin dogrudan ve
onemli bir roliinii desteklemektedir. Karacigerde demir birikimi, leptin, antioksidan eksiklikleri

ve bagirsak bakterileri hepsi oksidatif stressorler olarak 6ne siiriilmektedir.



1.1.3. Klinik bulgularn

NAFLD hastalar1 genelde asemptomatiktir, ancak NASH olan hastalar yorgunluk, halsiz-
lik, karin sag {ist kadranda miiphem agridan yakinabilir [22]. Hastalar genelde tesadiifen sap-
tanan yiikselmis karaciger enzimleri ve abdominal goriintiilemede karaciger yaglanma bulgulari
nedeniyle takibe alinir.

Fizik muayenede karacigerde yag infiltrasyonuna bagli hepatomegali goriilebilir[5, 18, 19,
20, 32]. Raporlanan hepatomegali oranlar1 farklilik gostermektedir. Mumbai popiilasyon bazl
1168 kisi iizerinde yapilan ¢alismada %9 NAFLD saptanmist1 [32]. NAFLD olanlarda %5 he-
patomegali vardi. Bagka bir ¢alismada 12 NASH hastas1 BT ile taranmus, 11’inde hepatomegali
(KC 6lgiisii >18 cm) goriilmiis, 12 hastada ortalama KC 6l¢iisii 21 cm bulunmustur [33]. 144
NASH vakasinda yapilan ¢alismada, FM/USG’ de hepatomegali %18 saptanmis, ancak ileri
fibrozisli hastalara bakildiginda bu oranin arttig1 ve %28 oldugu goriilmiistiir [19].

1.1.4. Laboratuar bulgulan

Hastalarda hafif ve orta diizeyde aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT) yiiksekligi goriiliir [21], buna ragmen normal aminotransferaz diizeyleri NAFLD
tanisint diglamak i¢in yeterli degildir [34-36]. Laboratuar testleri karaciger yaglanmasinda ge-
nellikle diger nedenleri dislamak i¢in kullanilir. NAFLD'li hastalarda anormal transaminazlarin
gercek prevalansi belirsizdir, ¢linkii birgok hasta, anormal aminotransferazlara sahip olduklar
icin teshis edilmistir. Genelde AST, ALT yiikselmesi st limitin 2-5 katidir, AST/ALT oran1
birden kiigiiktiir (alkolik yagli karaciger hastaliginda bu oran ikiden biyiiktiir) [17,37-39]. Ami-
notransferaz ylikseklik derecesi karacigerde enflamasyon veya fibrozis derecesini gostermiyor,
normal enzim diizeyi de klinik 6nemli histolojik hasar1 dislayamamaktadir[21,30,34].

Alkalen fosfataz normal iist limitin 2-3 Kat tizerine yiikselmis olabilir. Serum alblimin, bi-
lirubin diizeyleri normal araliktadir, ancak siroz gelisen hastalarda bozulmus diizeyler goriile-
bilir. Sirozlu hastalarda uzamis protrombin zamani, trombositopeni ve nétropeni goriilebilir.

NAFLD hastalarinda ferritin, transferrin saturasyonu yiiksekligi goriilebilir [19,20]. Ferri-
tin diizeyi normal st limitin 1,5 kat ve daha yiiksek olmasinin, yiiksek NAS skoruun (Non-
Alkolik Fatty Liver Disease Activity Score), NASH ve ileri fibrozisle iligkili oldugu bildiril-
mistir [40]. Hastalarda ayn1 zamanda serum oto-antikorlarin (ANA, ASMA) yiiksekligi sapta-
nabilir, ancak 6nemi agiklanamamistir [31].

Onemli miktarda alkol tiiketimi, aclik, ila¢ kullanimi, gebelik iliskili karaciger yaglanmasi
ayirici tanist yapmak icin oykii cok onemlidir. Tiim hastalar hepatit C igin test edilir. Ayni
zamanda hepatit A ve B de test edilir. Bu aminotransferaz yiiksekligi saptanan hastalarda dig-

lama tanis1 ve ileride immiin durumu belirlemek agisindan yapilmalidir. Diger kronik karaciger
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hastaliklar1 otoimmiin hepatit, hemokromatozis laboratuar testlerle dislaniyor. Tiim hastalarda
asagida belirtilen testler yapilmalidir:

Anti-HCV, Hepatit A IgG, Hepaitit B yiizey antijen, Plazma demir, Ferritin, TDBK, Serum
gammaglobulin diizeyi, ANA, ASMA, Anti-LKM antikor.

Oykii, uygun semptomlar, aile dykiisiine dayanarak Wilson, Tiroid, Célyak hastaliklari,
Alfa-1 antitrypsin yetmezligi, HELLP, Bud-Chiary sendromu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
1.1.5. Radyoloji bulgular:

USG’ de ekojenite artis1, MRI’ da artmis yag bulgusu ile NAFLD tanis1 konulur.

Radyolojik degerlendirmede yeterli bulgularin olmasi diger nedenler dislandiktan sonra
NAFLD tanis1 koymak icin genelde yeterlidir. Tanida zorluklar ve karaciger hasarini derece-
lendirmek maksadiyla biyopsi yapilabilir. Karaciger biyopsi yapilmas1 NAFL ve NASH ayirici
tanisinin yapilmasinda giintimiizde tek yontemdir.

Kriterler tutmazsa tani veya hasarin diizeyini belirlemek i¢in karaciger biyopsi yapilmasina
ihtiya¢ vardir.

USG: Diffiiz yag infiltrasyonu nedeniyle hiperekojen doku veya parlak karaciger goriin-
tiisii ortaya ¢ikarir [41]. Karaciger biyopsisi ile birlikte, 4720 hastada yapilan meta analiz sonu-
cunda testin hassasligi %85, 6zgilligi ise %94 oldugu belirlenmisti [42]. Hassaslik morbid
obez hastalarda azaldigi1 goriilmektedir [43,44]. 187 morbid obez, bariatrik cerrahi hastasinda
biyopside %95, USG’ de ise yalniz %49 pozitiflik saptanmasi miimkiin olmustur [43].

BT, MR, MRS (magnetik resonans spektroskopi): BT ve MRI yaglanmay1 saptayabilir an-

cak enflamasyon ve fibrozis saptamak i¢in yeterli hassasligi yoktur [45]. MRS nicelikli olmasi
avantajlidir, ancak yaygin erisim olanagi yoktur [46]. Bu testlerin hassaslik ve 6zgilligiiniin
net belirlenememe sebebi altin standard olan karaciger biyopsinin az yapilmis olmasidir. His-
tolojik tani yapilan hastalarda karaciger yaglanmasini belirlemekte BT nin hassasligi, MR’ 1n
ise ozgiillugii disiiktiir [47].

MRS karaciger yaglanmas miktarini belirlemek ve az miktarlarda olan karaciger yaglan-
masini belirlemek igin yardimci olabilir [48]. MRS'yi 12 hastada karaciger biyopsisi ile karsi-
lastiran bir ¢alismada MRS ile intrahepatoseliiler lipid 6l¢limii ile sirozun histolojik degerlen-
dirmesi arasinda yakin bir iligski bulunmustur (r = 0.94) [59]. Ancak tiim cihazlarin spektroskopi

sekans1 olmamas1 nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir.
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1.1.6. Karaciger Biyopsi

Karaciger biyopsisi altin standard olmasina karst NAFLD tanisi ¢ogu zaman diger yontem-
ler ile konur. Bunlar hastanin uygun anemnez, laboratuar testleri, goriintiileme bulgulari, diger
hastaliklarin dislanmasidir. Ancak bazi hastalar non invazif yontemlerle tan1 alamaz onlara ka-
raciger biyopsi yapilmasi gereklidir. Diger yandan goriintiilleme teknikleriyle NAFL ve NASH
ayirimi yapmak ve karaciger hastaligi siddetini tahmin etmek miimkiin degildir [48]. NASH
tanisini kesin onaylamak veya dislamak, hastalik siddetini belirlemek i¢in tek yol karaciger
biyopsidir [6,51].

Fibroskan yontemiyle karaciger sertliginin degerlendirilmesi ileri fibrozisi dislamak igin
kullanilabilecek non invazif bir yontemdir. Ancak ulagimi kolay olmamakla beraber NASH i¢in
az 6grenilmis olmasi kullanimi kisitlamaktadir. AST/PLT indeksi fibrozisli hastalar1 degerlen-
dirmek i¢in bir diger indirek degerlendirme yontemidir.

Hangi hastaya biyopsi yapalim: Laboratuar testler veya radyoloji goriintiileme ile tan1 ko-

yamadigimiz, ancak NAFLD diisiindiigiimiiz hastaya, siroz lehine kanit varsa, hasta enflamas-
yon veya fibrozis siddetini bilmek istiyorsa veya ileri fibrozis/siroz i¢in artmis riskte olan has-
talara karaciger biyopsi yapilmasi gerekir. Ozellikle asagidaki durumlarda biyopsi yapmak ge-
rekir:

Kronik karaciger hastaliginin periferik bulgulari (sirozu diisiindiiren)

Splenomegali (sirozu diisiindiiren)

Sitopeni olmasi (sirozu diisiindiiren)

Serum ferritin diizeyinin normal st limitin 1,5 kat ve tizerinde olmasi1 (NASH ve ileri fib-
rozis distindiiriicii)

45 yas lizeri ve obezite veya DM birlikteligi (ileri fibrozis riski artar)

1.1.7. Histolojik bulgular

NAFLD histolojik tanis1 i¢in karaciger dokusu parcasinda en az %5 yagli hepatosit olmasi
gerekir [52,53]. Buna ek olarak yaglanma disinda NAFLD hastalarinda demir depolanmasi da
goriilebilir [54,55].

NASH histolojik tanisi igin hepatositlerde balon dejenerasyonu ile birlikte karaciger yag-
lanmasi, hepatik lobuler enflamasyon (tipik asiner zon) olmasi gerekmektedir. Fibrozis tani
kriteri degildir ancak gortilebilir. Ayrica NASH histolojik goriiniimii ile alkolik karaciger yag-
lanmasini ayirt etmek miimkiin degildir. Fibrozis siroza ilerledik¢e glivenilir sekilde yaglanma
ve enflamasyon belirlenemeyebilir ve kriptojen siroz tanisi ile sonuglanir[57]. Portal fibrozun
tek basina olmast NASH’ nin bir ¢esidi olabilir [58].
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NAFLD aktivite skoru (NAS) - NAFLD hastalarinin hastalik aktivitesini dercelendirmek
icin kullanilir [59]. Biyopsi bazli skordur, steatoz (0, 1, 2, 3), lobiiler enflamasyon (0, 1, 2, 3)

hepatoselliiler balonlagsma (0, 1, 2) toplamindan olusur. Fibrozis NAS’ye dahil degildir. Skorun
0-2 olmas1 NASH olmadigini, 3-4 olmasi tan1 almayan, sinirda ve pozitif NASH’leri, skorun 5-
8 olmasi ise ¢ogunlukla NASH tanisini diistindiiriir.

1.1.8. Fatty Liver Index (FLI) - Karaciger Yaglanmasinin Belirlenmesi

Karaciger yaglanmasinin non invazif yontemlerle degerlendirilerek tani konulmasina ihti-
yag vardir. Bu konuda yapilan galismalardan biri olan, Dionysos Nutrition & Liver Study pro-
jesinin verleri ile yapilan, Fatty Liver Index (FLI) ile karaciger yaglanmasinin belirlenmesi
yontemidir. Karaciger yaglanmasinin non invazif yontemlerle belirlenmesi i¢in ¢alismalar uzun
donemdir arastirilmaktadir. Bel cevresinin VKI den bagimsiz olarak karaciger yaglanmasinin
belirleyicisi olma hipotezi uzun dénemdir vardi, ancak bu genel popiilasyonda gegerliligini ko-
ruyamamist1 [61,62]. VKI viicut yaglanmasini temsil eden bir indekstir giiniimiizde de yaygin
kullanilmaktadir [63]. Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ile yagl karaciger iligkisi biliniyor ve
VKI’ den bagimsiz oldugu diisiiniiliiyor. Hatta genel popiilasyonda yagl karacigerin belirteci
olmasi beklentisi vardir [64]. Fatty Liver Index ¢alismasinda etanol alimi, antropometri, kara-
ciger enzimleri ve metaobolik parametrelerin yagli karacigere katkis1 degerlendirildi, yaglh ka-
racigerin dnceden belirlenmesi igin bir algoritma gelistirildi [60].

18-75 yaslar1 arasinda 3329 hasta calismaya alindi. Bunlardan 497'si (% 15) asagidaki kri-
terlerden en az birine gore siiphe edilen karaciger hastaligi vardi (SLD): 1) alanin transaminaz
(ALT)> 30 U/l; 2) gama-glutamil-transferaz (GGT)> 35 U/l; 3) hepatit B yiizey antijeninin
(HBsAg) varligi; 4) anti-HCV antikorlarinin saptanmasindan sonra Hepatit C (HCV) viriisii
riboniikleik asit (RNA) pozitifligi vardi. SLD olan 497 kisi, ayn1 yas ve cinsiyete gore esit,
ayn1 sayida SLD'si olmayan hastalarla eslestirildi. HBV veya HCV enfeksiyonu olan bireyler
disland1. Analiz SLD olan 224 ve olmayan 287 kisi iizerinde gerceklestirildi.

Metot: Klinik ve laboratuvar degerlendirmesinin yani sira, her bir hastaya karaciger ultra-
sonografisi, antropometrik degerlendirme ve gida alimi standardizasyonu yapildi. HBsAg ve
anti-HCV antikorlar1 degerlendirildi ve anti-HCV antikorlar1 olan kisiler HCV enfeksiyonunu
dogrulamak i¢in bir HCV-RNA degerlendirmesi gecirdi. ALT, AST, GGT, gliikoz, trigliserit-
ler, kolesterol ve insiilin 8 saatlik agliktan sonra standart laboratuar yontemlerle 6l¢iildii. Yagl
karaciger ayn1 operator tarafindan ultrasonografide teshis edildi. Agirlik, boy, bel ve kalca ¢ev-
resi, deri katlantilar (triseps, biseps, subsapular ve suprailiac), standart prosediirlere gore ca-

lisma Oncesi ve sirasinda standardize edilmis iki egitimli diyetisyen tarafindan 6lgiildii.
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Sonuglar: FL erkeklerde kadinlara gore daha sikti (%54'e karsilik %34). FL'li ve FL olma-
yan bireyler arasinda yas, etanol alim1 ve kolesterol diizeyler farkli degildi. ALT, AST, GGT,
VKI, bel ¢evresi, 4 deri katmani, gliikoz, insiilin ve trigliseritlerin toplamlar1 FL olmayanlara
gbre anlaml1 olarak daha yiiksekti. En sik belirlenen belirleyiciler Trigliserit (%100), VKI
(%95), ALT (%77), GGT (%73) ve bel gevresi (%58) oldu [58].

e 0,953x10g(TG)+0,139xVKI+0,718x10g(GGT)+0,053*bel cevresi—15,745

FLI = . *
1+ e0,953*log(TG)+O,139*VKI+0,718*log(GGT)+0,053*bel cevresi—15,745

100

Standart regresyon katsayilarinda goriildiigii gibi, FL'nin tahminine en biiylik katki, bel
cevresinden geldi. Bunu VKI, Trigliseritler ve GGT izledi. FLI < 30 olmas:1 dislama kriteri
olarak kullanilabilir (sensitivite %87), FLI>60 olmasi (spesifite %86) karaciger yaglanmasina
dahil etme i¢in kullanilabilir denilmistir.

Gelistirilen "Fatty Liver Index" (FLI), VKI, bel gevresi, trigliseritler ve GGT'nin klinik
pratikte rutin Sl¢iimler yapildigi i¢in, giivenilir ve kullanimi1 kolay bir yontemdir. FLI, gézlem-
sel veya girisimsel ¢aligmalari planlamak i¢in yliksek FL riski olan bireylerde daha degerli ol-
dugu bildirilmistir [60].

1.1.9. Ayiricl tam

Diger karaciger yaglanma sebepleri (alkolik karaciger hastaligi, hepatit C, Wilson hastaligi,
lipodistrofi, aclik, parenteral beslenme, abetalipoproteinemi, ilaglar (amiodaron, metotreksat,
tamoksifen, glukokortikoid, valproik asit, HIV de kullanilan anti-retroviral ajanlar), Reye send-
romu, gebeligin akut yagl karacigeri, HELLP (hemolitik anemi, yiikselmis KC enzimleri, PLT
sayisinda azalma) sendromu, dogustan metobolizma bozukluklar1 (LCAT yetmezligi, koleste-
rol ester depolanma hastaligi, Wolman hastaligi) ayirici taniya girer [31].

Yeterli Alkol Alimi: Erkeklerde haftalik 210 g, kadinlarda 140 g lizerinde olan ve en az iki
yillik bir donem alkol kullanimidir [29]. Haftalik erkeklerde 15, kadinlarda 10 birim igki anla-

mina gelir (6rn. bir buguk birim yani 45 ml 80° alkol = 14 g etanol anlamina gelmektedir)
Tarama: hastalarda diyabet veya obesite i¢in artmis risk varsa onerilir. Tarama yapilacak

test se¢imi (normal KC enzim diizeyleri ile seyir gosterebilmesi), tan1 aldiktan sonra NAFLD

nasil tedavi edilecegi, sonuglari, maliyet effektiflik olup olmamasi nedeniyle yapilip yapilma-

masi tartigmalidir [31].
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1.1.10. NAFLD hastalarinin yonetimi:

NAFLD tedavisinde ¢ok sayida tedavi arastirilmistir. Kilo verme faydaliligi ve giivenliligi
ispat edilen tek yontemdir.

Kilolu ve obezlerde kilo verme: hayat tarzi degisiminden bariatrik cerrahiye kadar adayla-
rin segenekleri vardir. Cogu hasta i¢in makul hedef 0,5-1 kilo/hafta kilo kaybidir. Beslenme ve
ekzersizle hedefe ulasamayan kisilerde ilag¢ tedavisi baslanabilir. Daha hizli kilo kayb1 karaciger
hastaliginda kotiilesmeyle sonuglanabilir. Morbid obez 41 hasta iizerinde yapilan bir ¢caligmada:
900 kcal diyet ile 261 giinde, ortalama 34 kilo veren grupta (0,28 kg/giin kilo kayb1) % hafif
portal fibrozis izlenmistir. Buna karsilik 0,15 kg/giin kilo kayb1 olan hastalarda ise bu olumsuz
degisim olmamustir [84]. Bu nedenle hastalarin hizli kilo kaybindan kaginmasi 6nerilmektedir.

Hapatit A ve B asilamasi: serolojik testleri negatif olan hastalarda yapilabilir.

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin tedavisi: NAFLD hastalar1 kardiyovaskuler art-
mus risktedirler ve genelde birkag kardiyovaskuler hastalik risk faktorii vardir. Diyabetli hasta-
larda kan sekeri optimal regulasyonu ve hiperlipidemi tedavisi nerilmektedir. Statin tedavisi-
nin NAFLD hastalarinda giivenli oldugu gosterilmistir[82].

Genelde sadece NAFLD tedavisi i¢in farmakolojik tedavi dnerilmez (vitamin E, pioglita-
zon). DM veya koronar arter hastaligi olmadan ileri fibrozis bulgusu olan hastalara (NASH) ise
400 iU/giin vitamin E tedavisi kullanilabilir [84].

1.1.11. Insiilin Duyarlastirict Ajanlar. Metforminin NAFLD Tedavisinde Yeri

Metformin 1950'lerde klinik pratikte uygulanmaya baglandi ve giiniimiizde tip II diabetes
mellitus’lu hastalar i¢in ilk basamak tedavi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [85].
Metforminin bir antidiyabetik ilag olarak etkinligi, karacigerdeki glukoneogenezi azaltarak,
gliikoz alimini1 kaslarda uyararak ve yag dokusunda yag asidi oksidasyonunu artirarak kan glii-
kozunu diisiirme 6zelligiyle agiklanabilir [86]. Sonug olarak periferik insiilin duyarlilig: artar.
Molekiiler diizeyde, bu ilacin faydali etkileri, LKB1'(liver kinase B1) fosforilasyonu ve niikleer
cikist ile ilgilidir. Bu kinaz enerji metabolizmasinin diizenleyicisi olan adenosin monofosfatla
aktive olan protein kinaz (AMPK)’1 aktive eder. ATP iireten katabolik yolaklar (glikoliz, yag
asidi oksidasyonu, mitokondriyal biyojenez) uyarilir ve ATP'yi tiikketen anabolik siirecler (glu-
koneojenez, glikojen, yag asidi ve protein sentezleri) inhibe edilir [87]. Heksokinaz II ekspres-
yonunu ve GLUT4 geninin up-regiilasyonu ile glilkoz aliminda artisa neden olur. Ayrica, gli-
kojen sentezinde bir azalmaya neden olur [85]. AMPK'nin metformin ile aktivasyonu, lipid
metabolizmasinda da yararh etkiler gosterir. Metforminin neden oldugu fosforilasyon iizerine,
AMPK, asetil-CoA karboksilaz (ACC) ve 3-hidroksi-3-metilglutaril (HMG) -CoA rediiktazi

inaktive eder, yag asidi sentaz (FAS) ekspresyonunu azaltir ve malonil-CoA karboksilazi aktive
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eder. Son etki, yagh asit ve kolesterol sentezinde bir azalma anlamina gelmektedir. Ayrica,
AMPK, yag asidi sentezinde rol oynayan genler i¢in transkripsiyon faktorii olan sterol diizen-
leyici element baglayici protein-1¢'yi (SREBP-1c) inhibe eder [48]. SREBP-I1c, fazla gliikkoz ve
insiilin diizeyleri ile indiiklenir ve NAFLD hastalarinda uygunsuz bir sekilde arttig1 izlenmistir.
Son bulgular, metforminin, adipoz doku genislemesine karsi koymadaki etkisinin sadece adi-
pojenezin dogrudan inhibisyonuyla degil, ayn1 zamanda adipokin sentezini veya sekresyonunu
modiile ederek de meydana geldigini gostermektedir [89]. Metformin ile indiiklenen adiponek-
tin, AMPK'yi dogrudan uyarir ve serbest yag asitlerinin f-oksidasyonunu arttirarak ve sentezini
azaltarak hepatik lipid birikimini 6nler. Ayrica, farelerde, hepatik steatoz modelinde, hepatik
tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) ekspresyonunu azaltarak hepatomegali, hepatik yag birikimini
ve ALT anormalliklerini gerilettigi gosterilmistir [90].

AMPK'ye bagli olmayan bir sekilde, cAMP {iretimini azaltarak ve PKA ve MAPK aktivi-
telerini azaltarak katekolaminlerle uyarilan lipoliz tizerinde inhibitdr etki olusturdugu Zhang ve
ark. tarafindan gosterilmistir [91].

Metformin, insiilin direncinin NAFLD gelisiminde rolii olmas1 hipotezine dayanan tedavi
yaklagimidir. Pioglitazon ve rosiglitazonun NASH’de karacigerin biyokimyasal ve histolojik
parametrelerinde iyilesme sagladigi gosterilmistir [84,92]. Kilo alimi, bacaklarda agrili sisme,
kalp yetmezligi gibi yan etkileri bilinmektedir. Kaydadeger fayda goriilmesi i¢in uzun dénem
kullanim gerekmektedir. Tedavinin kesilmesi regresyona sebep olabilir [95]. Bu nedenle tiazo-
lidonlarin kullanimut tip IT diyabet ve NASH birlikteligi olan hastalarda uygundur. Tiazolidon-
larin histolojik etkisi 4 randomize ¢alismada 334 NASH hastasinda plasebo ile karsilagtirilarak
yapilmistir. Balonlasan dejenerasyon (OR 2.1), lobuler enflamasyon (OR 2,6), steatoz (OR 3,4)
tizerinde pozitif etkileri izlenmistir. Fibroziste iyilesme tiim tiazolidonlarla iligkili bulunmamis-
tir. Pioglitazon plasebo kiyaslamasinda fibroziste belirgin iyilesme gézlemlenmistir (OR 1,7)
[93].

Liraglutide (GLP-1 analogu) NASH tedavisinde bir se¢enck olabilir, ancak yeterli veri
yoktur. Glitkoz bagimli insiilin sekresyonu, yavaslamis mide bosalmasi, postbrandial glukagon
ve yemek alimini azaltmasi ile etki gdstermektedir.

Diger farmakolojik ajanlardan Orlistat, Ursodeoksikolik Asit, Probucal, Betain, Losartan,
Atorvastatin, Pentoksifillin, Omag-3 Yag Asidi tedavileri NAFLD tedavisinde uygunluk agi-
sindan arastirilmistir. Yeterli pozitif veri bulunamamustir.

NAFLD hastalarinin alkol tiiketiminden kaginmasi oneriliyor. Asiri alkol tiiketimi NAFLD

da hastalik progresyonu ile iligkili oldugu bilinmektedir. Hafif ve orta alkol kullaniminin zararl
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etkileri net degildir. Bunun faydali olabilecegini sGyleyen ¢alismalar da mevcuttur [74], kardi-
yovaskiiler faydalar1 da bilinmektedir. Ancak kardiyovaskuler faydalarin NAFLD hastalarinda
da faydalilig1 gosterilebilmis degildir.
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1.2. D Vitamini Hakkinda Genel Bilgiler

D vitamini kalsiyum homeostazinda ve kemik sagliginda énemli bir rol oynayan temel bir
besindir. D vitamininin ciddi eksikligi bebeklerde, cocuklarda rasitizm, epifizyal kapanmadan
sonra ergenlerde ve eriskinlerde ise hipokalsemi, osteomalaziye neden olur. Ciddi D vitamini
eksikligi de tetaniye veya nobetlere neden olabilen hipokalsemi ile iliskilidir. Bu bozukluklar,
yetersiz beslenen popiilasyonlarda ve kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda en yiiksek siklikta gorii-
liir. Gelismis iilkelerde 6zellikle giines 1s181na maruz kalmanin sinirli oldugu durumlarda, gida-
larla yeterli D vitamini alinmasinin saglanmadig1 durumlarinda ortaya ¢ikmaktadir.

D vitamini eksikliginin tanimlanmas1 ve tedavisi, kas-iskelet saglig1 ve hatta bagisiklik ve
kardiyovaskiiler sistemler de dahil olmak iizere 6nemlidir. Uzmanlar, 20 ng/mL'nin altindaki
seviyelerin iskelet saglig1 i¢in optimal olmadig1 konusunda hemfikirdir. Ekstraraskeletal saglik
icin ise optimal serum 25 (OH) D konsantrasyonlar1 belirlenememistir
1.2.1. D vitamini Ol¢iimii ve Degerlendirme

D vitamini 6l¢iimii: Yukarida tarif edilen cesitli D vitamini formlar1 arasinda 25 (OH) D

seviyesi D vitamini durumu ve depolarinin en iyi gostergesidir. 25 (OH) D, D vitamininin ana
dolagim formudur ve iki ile {i¢ haftalik bir yari 6mre sahiptir. 1,25 (OH)2 D ise yaklagik dort
saatlik bir yar1 dmre sahiptir, 25 (OH) D'den daha diisiik konsantrasyonlarda dolasir ve kalsi-
yum seviyelerindeki ince degisikliklere yanit olarak PTH tarafindan indiiklenen dalgalanmalara
kars1 duyarhdir.

Degerlendirme: D vitamini eksikligi olan saglikli yetiskinlerin ¢ogu (serum 25-hidroksivi-

tamin D 10 ila 20 ng / mL [25 ila 50 nmol / L]) herhangi bir ek aragtirmaya ihtiya¢ duymazlar.
Serum 25 (OH) D seviyesi <10 ng / mL olan hastalar osteomalazi gelisme riski altindadir. Bu
hastalarda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, paratiroid hormon (PTH), elektrolitler, kan
tire nitrojen (BUN), kreatinin ve doku transglutaminaz antikorlar1 (¢6lyak hastaligin1 degerlen-
dirmek i¢in) 6l¢iilmelidir. Kemik agrisinin varligi gibi durumlarda radyografi yapilmasi gerek-
lidir.

Irksal farklihiklar: iskelet sagligi ve ekstraskeletal saglik icin optimal serum 25 (OH) D

konsantrasyonu tartismalidir. Siyahilerin diger irklara gore daha diisiik kirik riski ve daha yiik-
sek kemik yogunlugu vardir [96,97]. Serum 25 (OH) D konsantrasyonlari, kullanilan analiz
yontemine bagli olarak degiskendir. Cok 1rkl1 bir kohort ¢alismada monoklonal bir sandvig testi
kullanilarak, diisiik vitamin D-baglanma protein diizeyleri siyahlarda beyazlardan daha yaygin
saptanmistir. Sonug olarak siyah ve beyazlardaki biyolojik olarak D vitamini miktarlar1 benzer-
lik gostermistir [98]. Ancak vitamin D-baglanma proteini ve total D vitamini 6lgiimleri i¢in

kesin varyasyonlar, 6l¢iim metotlar1 ve standartlar1 heniiz net belirlenmis degildir. Biyoyararh
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veya "serbest" serum 25 (OH) D'nin dogrudan 6l¢timii, D vitamini durumunun saptanmasi i¢in
mevcut analizlerin tercih edilip edilmeyecegi belirsizdir. Siyah kadinlarin, beyaz kadinlara ben-
zer diizeylerde oral takviyenin ardindan dolasimdaki D vitamini diizeylerini artirdiklar1 goste-
rilmistir, ancak bunun faydaliligi belirlenebilmis degildir [99,100].

Eksikligi Onlemek i¢in Optimal Alim: Y1l boyunca diizenli, etkin giinese maruz kalmayan

yetiskinler giinde en az 600 ile 800 iU vitamin D3 (kolekalsiferol) tiiketmelidir. Giinese kapali
alanlarda zamanini gegiren, diger yiiksek risk altindaki gruplarda bulunan ileri yash kisiler,
daha diisiik serum 25-hidroksivitamin D (25 [OH] D) konsantrasyonlarina sahip olabilir ve daha
yiiksek alimlar gerektirebilir [101,102].
1.2.2. D vitamini eksikligi

Prevalans: D vitamini eksikliginin prevalansi kullanilan tanima baglidir (<20 veya <30 ng
/ mL). National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005 ile 2006'da, yetis-
kin katilimcilarin (>20 yas) yiizde 41.6'sinda 25 hidroksivitamin D seviyesinin 20 ng / mL'nin
(50 nmol / L) altinda oldugunu rapor etmistir [128]. Cok degiskenli analizler, kolej egitimi
olmayan, obez, diisiik HDL diizeyli, giinliik siit tiiketmeyen ve beyaz olmayanlarda diisiik D
vitamini diizeyleri ile saglik sorunlar1 yaganmasi arasinda anlamli iligki oldugu gdstermistir.
2000 - 2004 arastirmasinda, katilimcilarin yiizde 70'inden fazlasinin <32 ng / mL vitamin sevi-
yeleri vardi.

Nedenler: D vitamini eksikliginin, azalmis alim veya emilim, glinese maruz kalma, artmis
hepatik katabolizma, azalmis endojen sentez (karacigerde 25-hidroksilasyon veya bdbrek
icinde 1-hidroksilasyon yoluyla) veya hedef organ direnci dahil olmak iizere gesitli nedenleri

vardir.

Yiiksek risk altindaki gruplar — Kapali alanlarda olan yash kisiler diisiik serum 25 (OH) D
konsantrasyonlarma sahip olabilirler. Vitamin D'nin ciltte {iretimi ileri yas ve kuzey enlemle-
rinde yasamakla iliskili olarak azalir [105]. D vitamini yetersizliginin diger popiilasyonlarda da
yaygin oldugu goriilmektedir [106, 107, 108-112]:

e Koyu tenli

® Obez

e D vitamini metabolizmasini hizlandiran ilaglar (fenitoin gibi)

e Genel saglik hizmeti i¢in hastaneye yatirilma

e Huzur evine yerlestirilme

e Koruyucu giysiler, giines perdeleri kullanimi nedeniyle sinirh etkide giines maruziyeti

e Osteoporoz

e Inflamatuar bagirsak hastaligi ve ¢dlyak hastaligi dahil olmak iizere malabsorpsiyon
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1.2.3. D Vitamin Eksikligi Etiyolojisi
Sentezin Azalmasi: Giines 1s181na, 6zellikle UV-B'ye maruz kalmak, ciltte D vitamini sen-

tezi i¢in gereklidir ve bu, melaninin dogal bir giines kremi olarak islev gérdiigii cilt pigmentas-
yonunun arttig1 bireylerde azalir. Giin ortas1 glinesinde, giiniin diger zamanlarina gore daha
fazla UV-B radyasyonu vardir. ilkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda, agik tenli bireylerde 10 ile
15 dakika giinese maruz kalma (kollar ve bacaklar, ya da eller, kollar ve yiiz) 10:00 ile 15:00
saatleri arasinda yeterli D vitamini sentezini saglar [166]. Bununla birlikte, cogu Asyali Hintli,
esit D vitamini konsantrasyonlar1 elde etmek i¢in agik tenli bir birey olmasina ragmen ii¢ kat
daha fazla giinese maruz kalmasi gerekmektedir. Cok koyu cilt pigmentasyonu olan bireylerde
ise 6 ila 10 kat fazla giinese maruziyet gerekmektedir.

Yerlesim enlemi ve mevsim de ciltte D vitamini sentezinin énemli belirleyicileridir. Kis
aylarinda yiiksek enlemlerde, giines 1s18inin atmosferden gegtigi egik ag1 ve atmosferin daha
uzun yolundan dolay1 UV-B'nin daha fazla dagilmasi ve emilmesi s6z konusudur. Sonug olarak,
40 ° 'lik bir enlemin 6tesinde ve kis aylarinda, UV-B radyasyonunun ¢ok az ya da hi¢ olmamasi
ile sonuglanir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi yaz aylarinin sonunda nispeten nadir goriiliir-
ken, kis sonlarinda ¢ok yaygindir. Yazin bile giines koruyucularin kullanimi D vitamini diizey-
lerinin diisiik olmasina neden olabilmektedir [113].

Kalin cilt pigmentasyonunun yani sira UV-B absorpsiyonu suni giines kremleri tarafindan
da bloke edilir. SPF 30'luk bir glines kremi, D vitamini sentez kapasitesini ylizde 95'e kadar
azaltabilir [114]. UV-B maruziyetini etkileyebilecek diger faktorler irtifa ve bulut ortiistidiir.
Daha yiiksek irtifalarda ve bulut 6rtiisiiniin daha az olan alanlarda giines maruziyeti daha yiik-
sek olacaktir. Kapali alanlarda uzun siire kalmak, vitamin D sentezinde azalmaya neden olabil-
mektrdir [115]. D vitaminininden zengin baslica dogal besin kaynaklart yagli baliklar (somon,
uskumru, sardalya), morina karacigeri yagi, karaciger ve yumurta sarisidir.

Obezite: Obezite ile D vitamini seviyeleri arasinda ters bir iliski vardir. Bu yagdaki D
Vitamini sekestrasyonuna atfedilmistir [116,117-119]. D vitamini gereksinimleri, normal kilo-
lularla karsilastirildiginda obezlerde daha yiiksektir. Ancak bu grup hastalarda diisiik serum 25
(OH) D diizeylerinin klinik 6nemi belirsizdir.

Malabsorpsiyon ve diger tibbi durumlar: Yag emilimini bozan sartlar (silomikron bagimli)

bagirsaktan D vitamini emiliminin yetersiz olmasi ile iligkilidir. Bu nedenle ¢dlyak hastaligi
olanlarda vitamin D eksikligine bagli bulgular ortaya ¢ikar.

ilaclar: HIV tedavisi icin kullanilan bazi antiretroviraller ve bazi antikonviilsan ilaclar 25
(OH) D ve 1,25 (OH)2 D katabolizmasini artirarak D vitamini eksikligini hizlandirabilir. Glu-
kokortikoid kullanan hastalarda D vitamini gereksinimi daha ytiksektir, ¢iinkii bagirsaklarda D
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vitaminne bagl kalsiyum emilimini inhibe ederler. Ketokonazol ve diger bazi antifungal ajanlar
vitamin D gereksinimlerini 1-a hidroksilasyonu bloke ederek artirirlar.

Dozaj: D vitamini eksikligini etkili bir sekilde tedavi etmek i¢in gerekli olan D vitamini
miktari, kismen, serum 25 (OH) D'nin baslangi¢ seviyesine ve ayrica bireyin D vitamini emilim
kapasitesine, karacigerde 25 (OH) D ye ¢evirme kapasitesine baglidir. Normal emilim kapasi-
tesine sahip hastalarda, her 100 {inite (2.5 mcg) ilave edilen D3 vitamini i¢in, serum 25 (OH) D
konsantrasyonlari yaklasik 0.7 ila 1.0 ng / mL (1.75 ila 2.5 nmol / L) artar. Ayn1 dozlarda tak-
viye ile disiik baslangi¢li 25 (OH) D seviyeleri olan hastalarda daha biiyiik artislar goriliir.
[120-122].

Ciddi D vitamini eksikligi olan hastalar i¢in (hipokalsemi ve osteomalaziyle iliskili olan 25
[OH] D <10 ng / mL konsantrasyonu) 50.000 iU D2 vitamini veya D3 oral yolla tedavi yaygin
bir yaklagimdir. Alt1 ile sekiz hafta boyunca haftada bir kullanilir. Sonra giinde 800 iU ile de-
vam edilir. Bununla birlikte, giinliik, haftalik veya aylik dozlarla karsilastirildiginda bu uygu-
lamanin daha etkin oldugu net belirlenmis degildir.

10 ila 20 ng / mL serum D vitamini seviyeleri olan kisiler i¢in, giinde 800 ila 1000 ulusla-
rarast linite ile baslangi¢ takviye yeterli olabilir. Hedef serum 25 (OH) D seviyesinin elde edil-
mesini saglamak icin yaklasik {i¢ aylik bir tedaviden sonra tekrar serum 25 (OH) D seviyesi
bakilmalidir. Hedef seviyesine ulasilamamissa, daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

20 ila 30 ng / mL serum 25 (OH) D seviyeleri olan bireyler igin, giinde 600 ila 800 birim
D3 vitamini ile baglangi¢ takviyesi, hedef araligin seviyesini korumak i¢in yeterli olabilir.

Malabsorpsiyonu olan hastalar igin oral dozlama ve tedavi siiresi, bireysel hastanin D vi-
tamini emilim kapasitesine baghidir. Giinde 10,000 ila 50,000 iU dozunda tedavi gastrektomi
veya malabsorbsiyonu olan hastalar i¢in gerekli olabilir. Bu tiir dozlar da yetersiz kalan hastalar,
daha kolay emilen hidroksile D vitamini metabolitleri, glines veya gilines lambalari ile tedavi
edilmelidir.

Izlenmesi: D vitamini takviyesi baslanan saglikl1 yetiskinlerde (giinde 600 ila 800 iU) tak-
viye baslatildiktan sonra baglangic veya takip serum 25 (OH) D 6l¢limii gerektirmez, ancak
serum 25 (OH) D <20 ng / mL olan hastalarda tedaviyi baslandiktan yaklasik ii¢ ila dort ay
sonra tekrar 25 (OH) D 6l¢iimii gerekmektedir.
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1.2.4. D Vitamini Eksikligi ve Inflamasyon liskisi

Epidemiyolojik ¢aligmalar D vitamini eksikligi ve ¢esitli durumlar arasindaki olas1 iligki-
leri ortaya koymaktadir, ancak nedensel bir iligki net kurulamamistir. Bunlar multipl skleroz
[123], tip 1 diyabet [124], romatoid artrit [125] ve inflamatuar barsak hastaligi [126] gibi baz1
immiinolojik durumlar1, duygudurum bozukluklar1 [165,166], kardiyovaskiiler hastaliklar
[129], meme, prostat ve kolon kanseri gibi kanserleri [130-135] icermektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki ergenlerde, diisiik serum D vitamini seviyeleri, hipertansiyon, hiperglisemi ve
metabolik sendrom igin artmus riski ile iligkili bulunmustur. Irk, etnik yap1, BMI, sosyoekono-
mik durum ve fiziksel aktiviteye gore kontrol saglandiktan sonra da bu riskin oldugu onaylan-
mistir [116]. Ust solunum yolu enfeksiyonlar riski de diisiik D vitamini seviyeleri ile iliskili
bulunmustur [136,137]. Gida alerjileri ve astim [138-144] ve dis ¢iirigii [ 145] ile de iligki bil-
dirilmistir.
1.2.5. D Vitamini ve Immiin Sistem

Vitamin D reseptorleri (VDR) insan viicudunda periferik kanda mononiikleer hiicreler ve
aktive T hiicreleri de igeren ¢ok ¢esitli dokularda lokalizedir. Temel olarak bobrekte bulunan
ve kalsitriol sentezinden sorumlu olan enzim 1a hidroksilaz enzimi bobrek diginda makrofajlar
ve dendritik hiicrelerde de bulunmaktadir [146,147,149].

D vitaminin humoral immiinite tizerine olan etkilerine bakildiginda VDR’nin B hiicrele-

rinde ihmal edilebilecek diizeyde oldugu ve kazanilmis immiin cevap iizerine inhibisyon sek-

linde etki gosterdigi bulunmustur. Hiicresel immiinite tizerine olan etkilerine bakildiginda ise

timiis ve periferik T hiicrelerinde yeterli miktarda VDR bulundugu, antikor merkezli immiin
cevaptan sorumlu olan TH2 hiicre {izerine uyaric1 ydnde etki yaptig bilinmektedir. Ote yandan
IFN-gamma, TNF alfa gibi sitokinleri tireterek kuvvetli hiicresel immuniteden sorumlu TH1
hiicreleri lizerine ise baskilayici etki yaptigi gozlemlenmistir [146, 151,152].

Yapilan caligmalarla D vitaminin TH2 hiicreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinleri

(TGF- beta, IL-1, IL-4, IL-5) iirettigi, bdylece in vivo ve in vitro olarak anti enflamatuar etki

gosterdigi saptanmustir. Yine D vitamini pro-enflamutar TH1 hiizre iizerinden IFN-gamma, IL-

2, IL-3 ve TNF-alfa salinimini inhibe ederek antienflamatuar etki gosterebilmektedir. D vita-
mini eksikliginde TH1 {izerine olan inhibitorlerin etkinin azalmasiyla birlikte ortaya ¢ikan
proenflamatuar sitokinler Tip 1 Diyabetes Mellitus(DM), Multiple Skleroz(MS), Romatoid Art-
rit (RA) ve enflamatuar bagirsak hasataliklar1 gibi otoimmiin tabanli kronik sistemik hastalik-
larin etiyopatojenezinde rol almaktadir [151].

Bir antijen sunucu hiicre olan dentritik hiicreler bol miktarda VDR igeriler ve bu hiicrelerin

olgun sekilleri etkili TH1 yanit1 ve IL-12 salinimin inhibe ederken, antienflamatuar sitokin olan
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IL-10 salintmini arttirir ve dengenin TH2 yoniine kaymasini saglar. Vitamin D’nin etkisini gos-
terdigi bir diger hiicre grubunu olusturan regiilatér (TREG) hiicreler self toleransin idamesini
saglayarak periferik T hiicrelerinin otoreaktivasyonunu onlerler [148,150,152,153].

Aktif D vitamini CD4/CD25 regulator T hiicrelerini (TREG) pozitif yonde etkiler. D vita-
mini eksikligi durumunda TREG say1 ve aktivitesi bozulur. TH1 iizerine blok etkisi kalkar ve
s6z konusu otoimmiin hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanir [152].

Vitamin D’nin humoral ve hiicresel immiiniteye olan etkilerinin yaninda bagisiklik sistemi
tizerine olan bir diger etkisi de dogal immiintenin temelini olusturan toll like resepor (TLR)
aktivasyonu iizerinedir. Invazif patojernlere kars: verilen ilk immiin yanit, polimor néveli 16ko-
sitler, monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciger, bagirsak ve mesane gibi organlarin
hiicrelerinde bulunan TLR’lerin aktivasyonu yolu ile de olmaktadir. TLR nin transmembran
patojen mikrooganizma tanima 6zelligi vardir ve patojen tarafindan bu resepdtriin uyarilmasi
konakta dogal immiiniteyi uyarir. Boylece anti-mikrobiyal peptidler (defensin, katelisidin) ve
reaktif oksijen trtinleri uyarilir ki bunlar da mikrooganizmalarin 6liimiine neden oluralar. Bu
antimikrobiyal peptidler icerisinde katelisidin ¢6k onemlidir. Aktif D vitaminin epiteloid, mye-
loid seri hiicrelerinin yani sira “natural killer” hiicreleri ve solunum yolu epiteliyal hiicrelerin-
den antimikrobiyal peptik-katelisidin sentezini uyarir. Gerek makrofajler gerekirse epitelyal
hiicrelerin 25 (OH) D’den aktif D vitamini yapabilecegi ve VDR bulundurdugu 6ncelerden bi-
linmektedir. Boylece D vitamini sayesinde solunum yolu ile bulasan mikroorganizmalarin ne-

den ola bilecegi hastaliklarin engellenme mekanizmasi da anlagilmaktadir [151,154].
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1.2.6. D Vitamini, Otoimmiinite ve Karaciger Yaglanmasi

Immiin yanitla ilgili hiicrelerde vitamin reseptdrlerinin varligi D vitamininin immiin regii-
lator sistemin bir pargasi olabilecegini diistindiirmiistiir. D vitamini ve immiin sistem arasindaki
iliski baslangigta gdzlemsel klinik ¢alismalara dayandiriliyor. Ornek olarak; multibl skleroz
(MS) , enflamatuar bagirsak hastalikar1 ve TIP1 DM gibi bazi1 kronik sistemik hastaliklar Ka-
nada, Kuzey Ameririka ve Avrupa’da, yani kuzey yarim kiirede sik goriilmektedir. Bu golgele-
rin ortak 6zelligi 6zellikle ki aylarinda giines 1sinlarinin D vitamini yapimi igin yetersiz olma-
sidir [150,153].

Genis bir toplum ¢alismasi olan “Nurse Heath Study I And II’de vitamin D alim1 yiiksek
olan kadinlarda, MS gelisimi %40 daha az bulunmustur [156]. “Lowa Woman’s Health Study”
de 29368 kadinda RA varlig1 ve hastalik siddeti arasinda, serum D vitamini konsantrasyonla-
riyla ters oranti bulunmustur [156].

ABD’ deki Afrikali Amerikalilarda sistemik lupus eritematozus (SLE) insidans1 ti¢ misli
artmis olup, morbidite ve mortalite oranlar1 beyazlardan daha yiiksektir. SLE prevensinin
ABD’deki siyahlarda, bat1 Afrikada yasayan siyahlardan daha fazla goriilmesi sadece genetik
nedenler bagl olmadigi, ayn1 zamanda azalmis giines 15181ina maruziyet sonucu olusan diisiik
serum vitamin D konsantrasyonlarina bagli olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Bu hipotez
diger calismalarda, yeni tant almig SLE’li hastalarda kontrollere gore énemli derecede diisiik
25 OH D3 diizeyleri bulunmasi ile de desteklenmektedir. Diisiik vitamin D diizeyi ile hastaligin
agirhigr arasinda korelasyon vardir. Bu nedenle SLE‘li hastalarda vitamin D eksikliginin teda-
visi 6nem kazanmaktadir [157].

D vitamini eksikliginin NAFLD igin bagimsiz risk faktorii oldugunu gosteren epidemiyo-
lojik kanitlar vardir [158,159]. Normal karaciger enzimleri olan normal popiilasyonda diisiik
25 (OH) D'nin NAFLD ile gii¢lii ve bagimsiz olarak iligkili oldugu bildirilmistir [163]. Ayrica,
D vitamini eksikliginin siddeti histopatolojide NAFLD siddeti ile iliskilidir ve daha diisiik D
vitamini olan hastalar daha ileri diizeyde karaciger steatozu ve fibrozise sahiptir [160,161].
Meta analizlere gére, NAFLD hastalarinin D vitamini eksikligi olasilig1 1.26 kat daha fazla
olabilir [162].

Non-alkolik karaciger yaglanmasinda insiilin direnci ve inflamasyon varlig1 6nemli pato-
genetik mekanizmalardandir. Tedavide bu patogenetik mekanizmalara olumlu yonde etki ede-
cek yontemlerin karaciger yaglanmasini iyilestirmesi beklenmektedir. E vitamini, piaglitazon,
metformin ve statin bu amaca yonelik olarak kullanilmis olan farmakolojik ajanlardan bazila-

ridir. Son yillarda D vitamininin pleotrofik ektileri {izerinde durulmaktadir. Kemik ve kalsi-

24



yum metabolizmasia olumlu katkilar1 yaninda instilin direncini ve inflamasyonu da iyilestir-
digine iliskin bilgi birikimleri olmaya baslamistir. Ayrica obezite ile D vitamini arasinda ters
iligki oldugu gosterilmistir. Yani, obezlerde D vitamini diizeyi daha diisliktiir. Obezitede de
karaciger yaglanmasinin artti1 bilinmektedir.

Bu ¢alismada D vitamin eksikligi olan karaciger yaglanmasi olgularinda D vitamini rep-
lasmaninin tek bagina veya metformin ile kombine olarak yaglanmay1 geriletip geriletmedigi

arastirilmustir.
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2. GEREC VE YONTEMLER

Calisma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran hastalarin kayitlar tizerinde retrospektif olarak yapilmistir. Calig-
manin yapilabilmesi ve hastane veri tabanindan bilgi kullanabilmek i¢in Yeditepe Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan onay alinmistir.

Sekil 1. Calisma semasi

Tahmini 20 000 hasta

Genel Dabhiliye polikliniginde
muayene edildi

S~

Yaklasik 3500 hasta

KC enzim yiiksekligi ve/veya USG’de KC’
yaglanma bulgusu saptandi

~_~

Yaklasik 500 hastada

D vitamini eksikligi vardi

7

86 hasta

6-10 ay sonrasinda ya-
pilmis kontroli vardi

21 MetDvit 23 Met 21 Dvit 21 Kontrol

Metformin + D

) o Metformin alan D vitamini alan Tedavi almayan
vitamini alan

Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi olan hasta grubunda ayni zamanda D vitamini

eksikligi olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Hafif orta karaciger enzim yiiksekligi olan
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veya ultrasonografik olarak hepatosteatoz olan hastalarin, Karaciger Yaglanma indeksleri
(Fatty Liver Index - FLI) > %30 olanlar ¢alismaya alinmistir. Bu hastalarin tamamina
genel oneri olarak diyet ve egzersiz yapmalari anlatilmis, onerilmistir. Hasta ile yapilan
goriismeler neticesinde bazilarina metformin kullanilmig, bazilarina kullanilmamaistir.
Ayni sekilde D vitamini eksikligi olan hastalarin da bazilarina D vitamini replasmani ya-
pilmis, bazilar1 da D vitamini kullanmak istememistir.

2010 -2017 yillar1 arasinda Dahiliye Polikliniginde tahmini 20000 hasta muayene
edilmistir. Bu hastalarin yaklasik 3500 kadarinda karaciger enzim yiiksekligi ve/veya ult-
rasonda hepatosteatoz saptanmistir. Bu hastalarin yaklagik 500 kadarinda dahil etme Kri-
terlerini tasiyan parametrelerin kayit edilmis oldugu goriildii. Proje geregince 8 +2 ay
sonra hastalarin izlem parametrelerinin tekrar bakilmis olma sart1 aranmistir. Dahil etme
kriteri tagiyan 500 kadar hastanin 86’sinda 8 £2 ay sonra yapilan kontrol incelemelerinde
yeterli parametrelerin kayit edilmis oldugu saptanmistir. Calisma semasi Sekil 1°de gos-
terilmistir.

Dahil Etme Kiriterleri:

18 yasin lizerinde erkek veya kadin erigkin olmak

Karaciger enzimlerinde hafif — orta yiikseklik ve/veya ultrasonografide hepatosteatoz
olmasi,

D vitamini diizeyinin < 30 ng/ml olmasi

Projeye dahil etmek i¢in gerekli antropometrik 6l¢iimlerin ve laboratuar dl¢timlerinin
yapilmis olmasi

Projeye dahil etmekte kullanilan parametreler:

Yas (y11), Boy (cm), Kilo (kg), Bel gevresi (cm), D vitamini (ng/ml), HOMA-IR (In-
stilin, kan sekeri diizeyine gore hesaplandi), CRP(mg/dl), AST (U/l), ALT(U/l), GGT
), TG (mg/dl)

Haric Tutma kriterleri:

Akut viral hepatit

Alkolik hepatit

Otoimmun hepatit

Toksik iskemik hepatit

Karacigerde yer isgal eden kitle olmasi

Pankreatit ve/veya kolanjit atagi

27



Kortizon, antiepileptik, antiviral, antifungal kullanan hastalar

Karaciger vaglanma indeksinin hesaplanmast:

VKI (kg/m?), bel gevresi (cm), trigliserit (mg/dl), GGT (U/1) degerlerine gore
Excel 2013 programinda asagidaki formiil uygulanarak hesaplandi.
0,953+10g(TG)+0,139+VKi+0,718+10g(GGT)+0,053+bel cevresi—15,745
1 + £0.953+l0g(TG)+0,139+VKI+0,718+10g(GGT)+0,053+bel cevresi—15,745 *

FLI = 100

Calisma gruplarinin olusturulmasi:

MetDvit Grubu: Metformin + D vitamini kullanan grup, 21 kisiden olusmustur.
Met Grubu: Sadece metformin kullanan grup, 23 kisiden olugsmustur.

Dvit Grubu: Sadece D vitamini kullanan grup, 21 kisiden olusmustur.

Kontrol grubu: Metformin ve D vitamini kullanmayan grup, 21 kisiden olusmustur.
Metformin 1000-3000 mg/giin kullanilmistir.

D vitamini: Haftada 50 000 iinite olmak tizere 4-6 hafta kullanilmustir.

Calisma sonunda izlenmis olan parametreler:

Kilo (kg), Bel cevresi (cm), D vitamini (ng/ml), HOMA-IR (insiilin, kan sekeri dii-
zeyine gore hesaplandi) , CRP(mg/dl), AST (U/1), ALT(U/), GGT (U/l), TG (mg/dl)
[statistik Analiz:

Bagimli grupta ortalama bazal ve son degerlerin karsilagtirilmasi - “Paired-Samples
T-Test”

Bagimsiz gruplarda bazal degerlerin karsilastirilmasi (dagilim analizi) — “Kruskal -
Wallis” asymptomatic significiance / p degeri

Bazal degerlerde vitamin D diizeyi ve FLI ile diger parametreler arasinda iliski de-

gerlendirilmesi — “Pearson Korelasyonu”
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3. SONUCLAR

3.1. Dahil Edilen Hastalarin Demografik ve Laboratuar Ozellikleri
Calismaya toplam 86 hasta dahil edildi. Hastalarin 44 (%51)’ i erkek, 42 (%49)’ si

kadindi. Hastalarin cinsiyet dagilimi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Cinsiyet Dagilim

Sayi Yiizde
Erkek 44 51,2
Kadin 42 48,8
Toplam 86 100,0

Metformin(Met), D vitamini (Dvit) tedavisi almalarina gére hastalar gruplara ayril-

mistir. Boylece her iki tedaviyi alan - MetDvit, sadece metformin tedavisi alan - Met,

sadece D vitamin tedavisi alan - Dvit ve higbir ila¢ tedavisi almayan — Kontrol grubu
olmakla 4 grup olusturuldu. MetDvit grubunda 21 (%24), Met grubunda 23 (%26,7), Dvit
grubunda 21 (%24,4), Kontrol grubunda 21 (%24,4) hasta oldu. Gruplara gore hasta da-

g1lim1 say1 ve oranlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplar Arasi Dagilim Tablosu

Grup Say1 Yiizde %
MetDvit 21 24.4

Met 23 26,7

Dvit 21 244
Kontrol 21 24.4
Toplam 86 100,0
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Tablo 3. Calisma Grubunun Bazal Demografik, Laboratuar Degerlerinin Ortalama

ve Standard Sapmalar:

Parametreler Ortalama £SS
Yas (y1l) 412+114
Boy (cm) 170.8+9.3
Kilo (kg) 86.5+16.2

VKI (kg/m?) 29.5+4.8

Bel gevresi (cm) 102+11.9
FLI (%) 63.3+24.1
D vitamini (ng/ml) 17718 7.5
HOMA-IR 42423
CRP ( mg/dl) 376 £3.5
AST (U/l) 27.6+16.5
ALT (U/) 38.1+36.1
GGT (UN) 374+41.1
TG (mg/dl) 170 + 98.8

Calismaya alinan 86 hastanin demografik 6zelliklerine bakildiginda ortalama yas
41.2 y1l, boy 170.8 cm, kilo 86.3 kg, Viicut Kitle Indeksi 29.5 kg/m?, bel cevresi 102 cm
olmustur. Laboratuar degerlere bakildiginda D vitamini 17.73 ng/ml, Fatty Liver Index
% 63.3, HOMA-IR 4.2, CRP 3.76 mg/dl, AST 27.5 U/l, ALT 38.1 U/l, GGT 37.4 U,
trigliserid 170 mg/dl saptanmistir. Grup ayirimi yapilmaksizin tiim ¢alisma grubunun de-
mografik, laboratuar parametrelerinin bazal ortalama degerleri ve standart sapmalari

Tablo 3’de gosterilmistir.
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3.2. Cahsma Gruplarmmin Bazal ve Tedavi Sonsainda Parametrelerinin Karsilasti-
rilmasi

Tedavi sonrasi ortalama degerlerle bazal degerler arasindaki fark, bu farkin istatiksel
anlamlilig1 arastirilmistir. Bunun i¢in “Paired-Samples T-Test” uygulanmistir. Yas ve
boy verilerinde olan degisim anlamli olmayacagi i¢in fark analizine alinmamistir. Grup-
larin tedavi sonrasindaki ve bazal degerlerin ortalamalari arasinda olan fark ve farkin an-
lamliligin1 gosteren veriler Tablo 4, 5, 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 4. MetDvit Grubu: Tedavi Sonrasi ve Bazal Ortalamalarda Olan Fark

Tedavi sonrasi
Bazal + SS | Degisim + SS | Sig. (2-tailed)
+ SS
Kilo (kg) 92,95 +17,9 95,57 + 18,7 -2,61 4,02 0,007**
VKI (kg/m?) 31.10+5.3 32.30+6.0 -1.2+2.57 0.045*
Bel gevresi (cm) 104.28 £ 13.2 107.19 £ 14.3 -2.90 +5.44 0.024*
FLI (%) 66.33 £26.9 72.19+22.5 -5.85=+11.1 0.025*
D vitamini (ng/ml) 27.78 £9.5 17.60+9.0 10.18+9.3 0.000**
HOMA-IR 3.85+1.9 522+2.8 -1.38+£2.3 0.023*
CRP ( mg/dI) 1.92+16 2.82+28 -0.89+2.2 0.147
AST (UN) 24.45+9.8 2590+ 11.0 145+6.9 0.361
ALT (U/) 31.204+22.2 34.10+£23.4 -290+15.3 0.407
GGT (U/l) 28.0 +24.0 29029+ 21.9 -129+17.3 0.737
TG (mg/dl) 172.67+ 1315 | 181.76 + 139.0 9.10+49.1 0.406

* istatiksel anlaml1 (p<0,05); ** yiiksek istatiksel anlaml1 (p<0,01)

MetDvit grubunda (hem metformin hem de D vitamini tedavisi almis olan hastalar)
kilo (-2.61 p=0.007), VKI (-1.2 p=0.045), bel cevresi (-2.9 p=0.024), FLI (-5.85
p=0.025), HOMA-IR (-1.38 p=0.023) de azalma, D vitamininde artma (10.18 p=0.000)
istatiksel anlamli bulunmustur. D vitamini ve kilo’da olan degisim uygun olarak ¢ok yiik-
sek ve yliksek istatiksel anlamli olmustur. CRP, ALT, GGT, TG degerlerinde olan

azalma, AST degerinde olan artma ise istatiksel anlamli olmamastir.
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Tablo 5. Met Grubu: Tedavi Sonrasi ve Bazal Ortalamalarda Olan Fark

Tedavi Sonrasi
Bazal £ SS | Degisim = SS | Sig. (2-tailed)
+ SS
Kilo (kg) 88.58+16.4 91.21%16.1 2.62+55 0.012*
VKI (kg/m?) 29.83+4.5 30.74+4.5 0.90+1.5 0.008**
Bel ¢evresi (cm) 103.56+10.2 106.13+11.1 -2.57£5.5 0.034*
FLI (%) 68.87+22.9 73.43+£22.9 -4.57+12..4 0.090
D vitamini (ng/ml) 21.86+8.6 18.84 £ 6.3 3.03+10.4 0.177
HOMA-IR 3.53+1.6 5.57+3.1 -2.04+3.1 0.024*
CRP ( mg/dl) 4.62+3 .4 479435 0.16£2.5 0.789
AST (U/) 29.05+11.8 28.76+£9.3 -0.29+10.3 0.900
ALT (U/) 36.86+17.5 40.50+21.18 3.64+18.6 0.370
GGT (Ul 48.60+67.9 50.74 +70.0 -2.13£9.7 0.304
TG (mg/dI) 167.96 + 62.0 180.26 + 53.9 -12.30 0.359

* istatiksel anlaml1 (p<0,05); ** yiiksek istatiksel anlaml1 (p<0,01)

Met grubunda (sadece metformin tedavisi alan hastalar) tedavi sonrasinda kilo (-
2.62 p=0.012), VKI (-0.90 p=0.008), bel ¢evresi (-2.57 p=0.34), HOMA-IR (-2.04
p=0.024) de azalma istatiksel anlamli bulunmustur. VKI’de olan azalma yiiksek istatiksel
anlamli olmustur. FLI’de olan azalma (-4.57 p=0.090) anlamlilik egilimi (sinirda anlam-
lilik) olarak sonuglanmistir. D vitamini, ALT de artma, CRP, AST, ALT, GGT, TG de

olan azalma istatiksel anlaml1 bulunmamustir.
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Tablo 6. Dvit Grubu: Tedavi Sonrasi ve Bazal Ortalamalarda Olan Fark

Tedavi Sonrast

Bazal + SS Degisim + SS | Sig. (2-tailed)
+ SS
Kilo (kg) 76.80 + 11.19 76.67+ 11.6 0.143 + 2.4 0.787
VKI (kg/m?) 26.79+3.5 26.74 35 0.057+0.8 0.756
Bel ¢evresi (cm) 9448 £7.7 9443 +75 0.048 2.4 0.928
FLI (%) 4595+22.1 50.67 £21.9 -4.714 £ 15.7 0.183
D vitamini (ng/ml) 29.05+13.8 13.88 £5.7 15.161 £15.1 0.000**
HOMA-IR 2.74+1.0 2.83+0.9 -0.084+0.9 0.684
CRP (mg/dl) 228+2.7 2.69+3.1 0405+38 0.647
AST (U/) 24.0+10.6 23.19+7.8 0.809 + 7.6 0.631
ALT (U/) 33.85+31.0 32.29 £23.5 1.571+£18.2 0.697
GGT (U/l) 30.38 £23.8 33.95+23.8 -3.571£13.9 0.253
TG (mg/dl) 139.85+ 725 166.29 £ 72.7 | -26.428 =70.9 0.103

** cok yiiksek istatiksel anlamli

Dvit grubunda (sadece D vitamini tedavisi alan hastalar) yalniz D vitamin diizeyle-

rinde olan artma (15.16 p=0.000) ¢ok yiiksek istatiksel anlaml1 bulunmustur. Kilo, VKI,
bel ¢evresi, AST, ALT diizeylerinde artma, FLI, HOMA-IR, CRP, GGT, TG diizeyle-

rinde olan azalma istatiksel anlamli bulunmamustir.

Tablo 7. Kontrol Grubu: Tedavi Sonrasi ve Bazal Ortalamalarda Olan Fark

Tedavi Sonrasi

Bazal + SS | Degisim + SS | Sig. (2-tailed)
+ SS

Kilo (kg) 80.38+9.8 81.10+10.5 071+3.7 0.392
VKI (kg/m?) 27.95+27.9 28.15+ 2.6 -0.19+1.3 0.525
Bel gevresi (cm) 98.23+£9.3 100.00 9.9 -1.76+£4.1 0.063

FLI (%) 50.09 +24.8 57.38+23.4 -7.29+13.0 0.018*

D vitamini (ng/ml) 24.84+9.4 2048+ 7.5 4.36+7.6 0.017*
HOMA-IR 3.21+1.2 3.43+1.1 -0.22+1.1 0.401
CRP ( mg/dl) 3.71+3.8 3.98+4.2 -0.26+5.7 0.855
AST (U/) 29.33+16.9 32.43 £28.9 -3.10+16.1 0.388
ALT (U/) 46.71+45.1 46.43+61.8 0.29+39.1 0.974
GGT (U/l) 33.14+24.2 3443 £23.2 -1.29+18.0 0.746
TG (mg/dl) 120 + 64.9 150.81 + 114.1 -30.48 £ 67.3 0.051

* istatiksel anlamli




Kontrol grubunda (ne metformin ne de D vitamini tedavisi almayan hastalar) FLI
de azalma (-7.29 p=0.018), D vitaminde artma (4.36 p=0.017) istatiksel anlaml1 bulun-
mustur. TG’de azalma (-30.48 p=0.051) istatiksel olarak sinirda anlamlilikla sonuglan-
mustir. Kilo, VKI, bel cevresi, HOMA-IR, CRP, AST, GGT de olan azalm, ALT’de olan
artma istatiksel anlamli olmamistir. D vitamini verilmemesine ragmen alt1 ay sonra D
vitamini ortalamasi normal degerin altinda olmakla birlikte anlamli istatiksel anlamli ola-
rak yliksek bulunmustur. Bu yiikselme mevsimsel farkliliktan kaynaklanmis olabilir.
Faty Liver Indeks’te de anlamli azalma olmustur. Metformin kullanilmamistir ancak
FLI’yi olusturan GGT, TG, kilo, bel ¢evresi parametrelerinde anlamli olmasa da azalma
olmasi bu sonucu olusturmus olabilir.

Ayr1 ayri gruplarda hangi parametrelerde istatiksel anlamli degisim oldugunu vurgu-
lamak igin ortak p degerlerini (two-tailed test) gdsteren tablo olusturuldu. Istatiksel an-
laml1 olanlar (p< 0,05) sar1 renk dolguyla gosterilmistir Tablo 8. MetDvit ve Met grupla-
rinda VKI, bel ¢evresi anlamli olarak azalmis diger gruplarda azalma olmamustir. FLI ,
MetDvit ve Kontrol grubunda anlamli olarak azalmistir. Sadece Metformin ve sadece D
vitamini verilen grupta anlamli azalma olmamustir. Insiilin direncinde (HOMA-IR) an-
lamli azalma Metformin verilen gruplarda (MetDvit, Met) goriilmiis, Metformin veril-
meyen gruplarda (Dvit, Kontrol) anlaml1 azalma saptanmamistir. CRP, AST, ALT, GGT,
TG diizeylerinde tedavi sonrasinda gruplarin kendi i¢inde olan azalma istatiksel anlaml
bulunmamastir.

Tablo 8. Parametrelerdeki Degisimin Anlamliligimi (p) Gosteren Ortak Tablo

MetDvit Met Dvit Kontrol

Kilo (kg) 0.007 0.013 0.787 0.392
VKI (kg/m?) 0.045 0.009 0.756 0.525
Bel gevresi (cm) 0.024 0.034 0.928 0.063
FLI (%) 0.025 0.090 0.183 0.018

D vitamini (ng/ml) 0.000 0.177 0.000 0.017
HOMA-IR 0.023 0.024 0.684 0.401
CRP ( mg/dl) 0.147 0.789 0.647 0.855
AST (U/) 0.361 0.900 0.631 0.388
ALT (U/) 0.407 0.370 0.697 0.974
GGT (U/) 0.737 0.304 0.253 0.746
TG (mg/dl) 0.406 0.359 0.103 0.051
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Karaciger yaglanmasina etkin tedavilerin arasgtirildigi ¢alismamizda, yaglanmanin

belirleyicisi olarak kullandigimiz FLI de olan degisimler Sekil 2’de gdsterilmektedir.

MFLI1-bazal FLI ortalamasi
B FLI2-tedavi sonrasi FLI ortalama:
80,00

P = 0,090

FLI

MetDwit et Dwit Kontrol
Gruplar

Sekil 2. Gruplar Uzere FLI Bazal ve Son Durumlari, Farkin istatiksel Anlamhihgi
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3.3. Bagimsiz Gruplarda (Gruplar Aras1) Karsilastirmalar

Tiim gruplarinin bazal degerlerinin tedavi dncesinde gruplar arasinda dagilim farkli-

liginin olup olmamasi Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir. Sonuglar Tablo 19’da sonuglar

gosterilmistir.

Tablo 9. Tiim Gruplarmin Bazal Ortalamalarimin Karsilastirilmas1 (Kruskal-Wal-

lis)
MetDvit Met Dvit Kontrol Asymp. Sig.
Yas (yil) 425241236 | 43.52+13.06 39.38+10.15 39.14+9.9 0.785
Boy (cm) 172.10+9.0 172.00+9.0 169.29+7.9|  169.71+11.5 0.695
Kilo (kg) 95.57+18.7 91.21 £16.1 76.67£11.6 81.10 £10.5 0.001
VKIi (kg/m2) 3230+ 6.0 30.74 + 4.5 26.74+3.5 28.15+2.6 0.002
Bel ¢evresi (cm) 107.19+ 143 | 106.13 +11.1 9443 +7.5 100.00 £ 9.9 0.001
FLI (%) 72.19+£22.5 73.43+£229 50.67 +£21.9 57.38£23.4 0.003
D vitamini (ng/ml) 17.60+£9.0 18.84+6.3 13.88 £ 5.7 2048 +£7.5 0.011
HOMA-IR 5.22+2.8 5.5743.1 2.83+0.9 3.43+1.1 0.000
CRP ( mg/dl) 282+28 4.79+3.5 2.69+3.1 3.98+4.2 0.197
AST (U/) 2590+11.0 28.76+9.3 23.19+7.8 32.43+28.9 0.328
ALT (U/) 34.10+23.4 40.50+21.18 32.29 £23.5 46.43 £61.8 0.419
GGT (U/l) 29.29+219 50.74 £70.0 33.95+238 3443 +232 0.593
TG (mg/dl) 181.76 £139.0 | 180.26 + 53.9 166.29 £72.7| 150.81 £ 114.1 0.026

Hastalarin yas, boy, CRP, AST, ALT, GGT, TG ortalama degerlerine bakildiginda

istatiksel anlamli farklilik yoktur. Bu gruplarda esit dagilimin gostergesi sayila bilir. Kilo,

VKI, bel gevresi, FLI, D vitamini, IR ve TG parametrelerinde ise istatistiksel anlamli

farklilik vardir(p<0,05). VKI ortalamasi en fazla MetDvit grubunda (32.2 kg/m?), en az

Dvit grubundadir (26.7 kg/m?). Bel gevresi ortalamasi en fazla MetDvit grubunda en az

Dvit grubundadir (Sirastyla 107 cm ve 94 cm). FLI ortalamasi en fazla Met grubunda, en

az Dvit grubunda (sirasiyla 73 ve 50), D vitamini kan diizeyi ortalamasi en az Dvit gru-

bunda, en fazla Kontrol grubundadir (Sirasiyla 13.9 ng ve 20.5 ng). HOMA-IR en fazla

Met, en az Dvit grubunda (sirasiyla 5.6 ve 2.8) olmustur.
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Calismanin esas parametresi olan FLI bakimindan baslangicta gruplarin ortalama de-
gerleri istatiksel anlaml farklidir. Bu nedenle tedavi sonunda gruplar arasinda karsilas-
tirma yapilmamais, gruplarin kendi i¢inde tedavi baglangicinda ve sonundaki degerler kar-
silastirilmistir.

3.4. Parametreler Arasinda iliskiler (Pearson Korelasyonu)

D vitamini kan diizeyi ve FLI ile diger parametrelerin bazal degerlerinde pearson
korelasyonu bakilmistir. D vitamini ile diger parametrelerin korelasyon analiz sonucu
Tablo 10°da gosterilmektedir.

Tablo10. D Vitamini ile Diger Parametreler Arasinda Korelasyon (Bazal)

Pearson Kore-
lasyonu Sig. (2-tailed) N
Yas (yil) 0,088 0,435 81
Boy (cm) -0,012 0,912 86
Kilo (kg) 0,149 0,172 86
VKI (kg/m?) 0,189 0,081 86
Bel ¢evresi (cm) 0,234" 0,030* 86
FLI (%) 0,053 0,628 86
HOMA-IR 0,174 0,140 73
CRP ( mg/dl) 0,078 0,519 71
AST (U/l) -0,147 0,182 84
ALT (U/N) -0,106 0,335 85
GGT (U/) -0,073 0,503 86
TG (mg/dl) -0,219" 0,042* 86

* istatiksel anlaml1 (p<0,05)

D vitamini diizeyi ile bel gevresi arasinda pozitif korelasyon, trigliserid diizeyleri ile
negatif korelasyon istatiksel anlamli (p < 0,05) bulunmustur. Yani D vitamini yiiksek olan
hastalarin bel ¢evresi daha genistir, abdominal yaglanma vardir. Ancak D vitamini dii-
zeyleri artimu ile trigliserid diizeylerinde azalma ile kendini gostermistir. D vitamini kan
diizeyi arttikca hastalarda trigliserid diizeylerinde azalma olmasi bu hastalarin metobolik
durum ve lipid profili a¢isindan daha iyi durumda oldugu sonucunu vermektedir.

Fatty Liver Index ile diger parametreler arasinda bakilan korelasyon sonuglart Tablo

11°de gosterilmektedir.
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Tablo 11. FLI ile Diger Parametreler Arasinda Korelasyon (Bazal)

Pearson Kore-
lasyonu Sig. (2-tailed) N
Yas (y1l) 0,179 0,110 86
Boy (cm) 0,291** 0,007** 86
Kilo (kg) 0,762** 0,000** 86
VKI (kg/m?) 0,708** 0,000** 86
Bel gevresi (cm) 0,761** 0,000** 86
D vitamini (ng/ml) 0,053 0,628 86
HOMA-IR 0,367** 0,001** 73
CRP ( mg/dl) 0,238* 0,046* 71
AST (U/) 0,314** 0,004** 84
ALT (U/) 0,358** 0,001** 85
GGT (U/) 0,393** 0,000** 86
TG (mg/dl) 0,495** 0,000** 86

* istatiksel anlamli (p<0,05); ** yiiksek istatiksel anlamli (p<0,01)
FLI ile D vitamini ve yas arasinda korelasyon saptanmamis, FLI ile CRP arasinda istataiksel
anlamli pozitif korelasyon, FLI ile VKI, bel ¢evresi, IR, AST, ALT, GGT, TG arasinda ise

kuvvetli pozitif korelasyon vardir.
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4 TARTISMA

Retrospektif olarak yapmis oldugumuz bu ¢alisma nonalkolik karaciger yaglanmasinda D
vitaminin terapétik etkinligini tek basina ve metformin ile kombine sekilde arastiran ilk
caligma ozelligindedir. Calismamizda karaciger yaglanmasinin gostergesi olarak “Faty Liver
Index” kullanilmistir ve tedavi uygulamalarinin sonuca etkisi esas olarak FLI {izerinden deger-
lendirilmis, ayrica karaciger yaglanmasi ile iligskili olan laboratuar ve antropometrik
parametreleri tek tek degerlendirilmistir. Calismanin en dikkat ¢ekici sonucu tedavi sonunda
metformin ve D vitamininin birlikte kullanildig1 grupta FLI ‘deki azalmanin istatistiksel
olarak anlamli olmasi, metformin ve D vitamininin ayr1 ayr1 kullanildigi gruplarda
FLI‘deki azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmamasidir.

MetDvit grubunda VKI, bel ¢evresi, IR azalarak FLI ¢ de anlamli azalma olmustur.
Met grubunda da VKI, bel ¢evresi ve IR’ da azalma olmustur ancak FLI de anlamli azalma
olmamigtir. O halde D vitamininin karaciger yaglanmasini azaltict yonde pleotropik
etkisinden, heniiz izah edemedigimiz etkisinden bahsedebiliriz. D vitamininin tek basina
kullanildig1 grupta VKI, belcevresi, IR ve CRP azalmasi saglanamamis, FLI’ de de
anlamli bir diisme olmamustir.

Calismamizda VKI, bel ¢evresi, IR, CRP, AST, ALT, GGT, TGile FLI arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir.

Karaciger yaglanmasi ile D vitamini arasindaki iliskiye dikkat ilk kez 2011 yilinda Sapienz
Universitesinde yapilan ¢alismada ¢ekilmistir. Bu ¢aligmada karaciger yaglanmasi olan olgu-
larda D vitamini eksikligi daha fazli siklikla gortilmiistiir. Toplam 262 metabolik sendromlu
hasta degerlendirilmis, 162 NAFLD hastasinda D vitamini diizeyi, NAFLD olmayan 100
hastaya gore daha diisiik bulunmustur (14.8 £ 9.2'ye karsilik 20.5 + 9.7 ng / ml, p <0.001).
Ayrica bu ¢alismada yagli karaciger indeksi (FLI) ve 25 (OH) D vitamin diizeyleri arasinda
cinsiyet, yag ve HOMA-IR den bagimsiz olarak ters korelasyon da saptanmustir (p=0.007)
[163]. Bizim caligmamizda D vitamini diizeyleriile FLI arasinda korelasyon saptanmamis-
tir. Bunun nedeni ¢alismamiza sadece D vitamini diisiik olan olgularin dahil edilmis
olmas1 olabilir.

Bagka bir calismada 82 NAFLD olgusunda sadece egzersiz ve diyet sonucunda yaglanma
parametrelerinde degisim arastirllmigtir. Bu g¢alisma baglangicta aminotransferaz diizeyleri
yiksek, serum 25-hidroksi D vitamin diizeyleri diisiik (ortalama 13,0 ng/ml) olan hasta gru-
bunda yapilmisti. Egzersiz ve diyet sonrasinda karaciger yaglanmasi, D vitamini diizeyleri,

ve insiilin direncinde azalma olmustur. Hastalarin %35’inde ciddi vitamin D eksikligi vardi

39



(<10 ng/ml). Bu hastalar serum 25 OH D diizeyi>10 ng/ml olanlarla kiyaslandiginda, artmis
abdominal obezite, (%72.4 ye %47.2, P =0.023), metobolik sendrom (%69'a karsilik %42,2,
P =0.015) izlenmekteydi. Calisma siiresince kalori ve D vitamini alim1 azalmis olmasina rag-
men, NAFLD'li hastalarda serum 25-hidroksi D vitamini seviyeleri artmistir (P <0.001). Kara-
ciger enzimleri ve metabolik parametrelerde de iyilesme gézlenmistir. Serum D vitamini kon-
santrasyonu, D vitamini aliminda azalma olmasima ragmen, viicut agirligi ve intrahepatik yag
azalmasia zit olarak artmistir. Bu durum kilo kayb1 ile NAFLD'de vitamin D takviyesi ol-
maksizin serum D vitamini diizeyi ve metabolik parametrelerde iyilesme saglaniyor sonucunu
vermistir [164]. Buna benzer bir gézlem bizim ¢alismamizda da olmustur; Met grubunda
sadece metformin kullanilmis, diyet ve egzersiz uygulanmig, D vitamini kullanilmamustir,
VKI ve bel cevresinde anlamli azalma olmus, D vitamininde replasman yapilmamasina
ragmen artma olmustur, kontrol grubunda da D vitamini verilmemesine ragmen diyet ve
agzersiz ile D vitamini diizeyinde artma olmustur, ve bu artis istatistiksel olarak anlamli-
dir(p=0.017).

Birkag klinik ¢alisma, NAFLD hastalarinda metforminin yararl roliinii desteklemektedir.
Bu ¢alismalarin ¢ogu, ¢esitli metformin dozlarinin karaciger biyokimyasi (aminotransferazlar),
histolojisi ve metabolik sendrom {izerindeki etkisini degerlendirmistir [37, 49, 54-61]. 2001
yilinda Marchesini ve ark. NASH, diyabetik olmayan 20 hastada metformin (4 ay ,1.5 g /giin)
kullanarak ilk randomize olmayan ¢alismay1 gerceklestirdi [54]. Tedavi alan grupta Insiilin
direnci, aminotransferaz seviyeleri, karaciger morfolojisi ve hacminde beslenme grubuyla ki-
yaslandiginda anlamli bir iyilesme saptadilar. Calismada biyopsi yapilmadigindan histolojik
iyilesme degerlendirilmemistir. Bagka bir ¢alismada, Metformin alan 17 nondiabetik hastada
(glinde iki kez 850 mg) metformin ile sadece diyetin karaciger yaglanmasi lizerine etkisi bi-
yopsi ile arastirilmis, histoloijik fark goézlenmemistir. Ancak ALT, AST, viicut kitle indeksi
ve insiilin rezistans belirtegleri, metformin ile tedavi edilen grupta kontrollerle karsilastirildi-
ginda anlamli olarak iyilesmistir [56]. Calismamizda Met grubunda karaciger enzimlerinde ,
kolestaz testlerinde degisiklik olmamis, VKI , bel ¢evresi ve HOMA-IR azalmistir. D
vitamini de artmis, ancak bu artis anlamli olmamustir.

Bagka bir ¢alismada 50 obez ve diyabetik olmayan hastada diisiik doz metformin (1000 mg
/giin ) tedavisi ile diisiik kalorili diyet (1300 kcal) etkinligi prospektif randomize olarak arasti-
rilmistir. Metformin ile birlikte diyet tedavisinin, tek basina diyet tedavisi ile gozlenenlere ben-
zer sekilde hepatik steatozun iyilesmesi veya hatta ortadan kalkmasi ile iliskili oldugunu go-
riildii. Metformin + diyet tedavisinin metabolik parametrelerde (insiilin duyarliligi ve azalmis

aclik glikozu) iyilesmeyi tek basina diyete gére dnemli Sl¢iide fazla oranda saglamistir. Aclik
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glukozu, bazal serum insiilin ve HOMA-IR indeks degerleri her iki grupta da azalmis, ancak
hem aglik kan sekerinde (92.4 £ 9.9'dan 89.1 + 9.3 mg/ dL'ye) hem de HOMA-IR indeksindeki
(3,3+1,6'dan 2,4 + 1,2' ye kadar) farkliliklar sadece metformin + diyet grubunda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ayn1 ¢alismada baslangicta, her iki grupta NAFLD hastalarinin
yaklasik % 35 inde bozulmus aclik glikozu (IFG) bulunmustur. Calismanin sonunda IFG, met-
formin ile tedavi edilen hastalarin % 86'sinda ve sadece diyet tedavisi alan hastalarin % 62'sinde
iyilesmistir. Metformin tedavisi, metabolik sendromun tan1 dl¢iitlerini karsilayan hastalarin ora-
nini azaltmada tek basina diyetten daha etkili ve sonuglar istatiksel anlamli bulunmustur (met-
formin grubunda % 20 azalma, diyet grubunda% 4 azalma). Bu ¢alismaya gore NAFLD hasta-
lar1 metabolik sendromun tani kriterlerini karsilarlarsa, diisiik dozda metformin 6nerilebilnir
[37].

2012 yilinda metforminin NAFLD'de yararliligini arastiran bir metaanaliz yayilanmistir.
Metformin plasebo ile karsilastirilmistir. Calismaya dokuz ¢alismadan 417 olgu dahil edilmis,
4-12 ay izlem yapilmistir. Primer sonlanim olarak histolojik yanit, sekonder sonlanim i¢in ALT,
AST, HOMA-IR, VKI parametreleri ele alinmistir. Tedavi edilen grupta ALT'de ( -8.12 U/ I;
P =0.03), AST'de (-4.52 U/ I; P = 0.04), HOMA-IR'de (-0.61; P =0,005) , BMI (, -0.82 kg /
m2; P =0.04), anlaml1 iyilesme gozlendi ancak histolojik yanitta (Steatoz, inflamasyon, hepa-
toseliiler balonlagma,ve fibrozis ) iyilesme gozlenmedi (P <0.05). Havuzlanmis sonuglarda ya-
pilan alt analizlerde metforminin NAFLD’de iyilesme sagladigi gosterilemedi. Olumsuz sonug-
lar ¢cok az bildirilmistir. Giincel bilgiler, metforminin karaciger fonksiyonunu, HOMA-IR ve
BMI'y1 bir dereceye kadar iyilestirdigini, ancak NAFLD hastalarinda histolojik yanit1 iyilestir-
medigini gostermektedir [167].

Calismamizda da HOMA-IR indeksi Met grubunda -2.04 (p=0.024) , MetDvit grubunda -
1.38 (p=0.023) gerilemistir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur Sadece diyet uygula-
nan grupta ise (kontrol grubu) HOMA-IR’ de degisim -0.22 (p=0.40), Dvit grubunda -0.08
(p=0.60) anlamli bulunmamistir. AST, ALT, GGT degerlerinde azalma higbir grupta anlaml
olmamistir. Bu durum zaten baslangigta bazal degerlerin yiiksek olmamasindan kaynaklanmis
olabilir. Calismamizda biitiin gruplarda CRP de azalma olmustur ancak bu azalma istaistiksel
olarak anlamli olmamuistir.

Metfomrin ile yapilan klinik deneyler her ne kadar bu bazen tartigmali sonuglar vermis olsa
da, muhtemelen genellikle kiigiik, kisa siireli ve ¢cogu zaman tutarsiz sonuglara sahip olduklari
icindir. NAFLD'min metabolik 6zelliklerini iyilestirerek, karaciger hastaliginin yonetiminde

umut vaat ettigine siiphe yoktur. Bununla birlikte, NAFLD'nin dogal seyrini degistirmede bu

41



ilacin etkinligini degerlendirmek i¢in yeterli siire ile daha genis randomize kontrollii ¢alisma-
larin ve histolojik sonlanimlarin olmasi gerekmektedir

Yakin bir zaman 6nce D vitamini replasmaninin NAFLD {izerine terapotik etkinligi
plasebo kontrollii bir ¢calisma ile aragtirilmistir. D vitamini grubuna 12 hafta siireyle haftada
50 000 U vitamin D3 verilmistir. Calismanin sonunda serum alkalen fosfataz ve GGT dege-
rinde bazal degerlere gore anlamli azalma olmus, amino transferazlarda anlamli azalma
olmamigtir. Ancak g¢alismanin sonunda plasebo ve D vitamini grubunun sonug¢ degerleri
karsilagtirildiginda alkalen fosfataz ve GGT de de anlamlhi fark olmadigi goriilmiistiir. Bu
durum D vitamini replasmaninin karaciger yaglanmasini geriletme bakimindan anlamli katki
saglamadigr seklinde yorumlanmistir [168]. Bizim ¢alismamizda da haftada 50.000 U d vita-
mini kullanilmig ancak 6 hafta uygulanmistir. Calismamizda amino transferazlarda azalma ol-
madig1 gibi GGT de de azalma olmamugstir. Tedavi siiresinin 6 hafta olmasinin bunda rolii ola-
bilir. Ancak ¢alisgmamizda D vitamini replasmani metformin ile kombine edildiginde karaciger
yaglanmasi indeksinde azalma anlamli olmustur.

Insanlar iizerinde yeni yapilan birkag ¢alisma NAFLD'li hastalarda D vitamini desteginin
tedavi modalitesi olarak etkinligini arastirmistir. Randomize plasebo kontrollii bir klinik calis-
mada, Sharifi ve ark. NAFLD hastalarina 4 ay boyunca iki ayda bir oral 50000 IU D vitamini
kapsiilii uygulandi. D vitamini tedavisi serum malondialdehiti azaltabilirken, serum aminot-
ransferaz diizeylerinin azaltilmasinda etkili olmamistir [169]. Baska bir randomize ¢alismada,
haftalik 50000 IU D vitamini kapstilii, NAFLD'li hastalarda serum aminotransferaz ve C reak-
tif proteinini (CRP) azaltmamustir [170]. Bir girisimsel randomize olmayan ¢alismada, alt1 ay
boyunca 20,000 IU dozunda haftalik D vitamini tedavisi, Transient Elastografi (TE) sirasinda
kontrollii zayiflama parametresi (CAP) ile 6l¢iilen baslangic seviyelerine kiyaslandiginda, he-
patik yag igerigini azalta bildigi gostermistir [171]. Son yayinlanan bir randomize ¢alismada,
12 hafta boyunca giinliik 25 mg kalsitriol tedavisi, plasebo ile karsilastirildiginda umut verici
sonuglar verdi. Kalsitriol tedavisi NAFLD hastalarinda AST, ALT diizeylerini ve HOMA-IR
ve lipit profilini iyilestirmisti [172]. Son zamanlarda yapilan bir randomize ¢alismada; giinliik
oral 2000 IU vitamin D tedavisi, tip II diyabetli hastalarda hepatik steatoz veya kardiyovaskii-
ler / metabolik parametreler lizerinde herhangi bir yararl etki gosteremedi [173]. Bu ¢alisma-
lar, dahil etme kriterleri, NAFLD'nin siddeti ve sonuglarin dl¢timleri agisindan ¢eligkili sonug-
lar agisindan homojen degildi. D vitamini, 7 dehidrokolestestrol'den tiiretilen yagda ¢oziinen
bir vitamindir. D vitamini aktivasyonu karacigere baslar ve bobrekte tamamlanir [174]. Kro-

nik karaciger hastaligi olan hastalarin, vitamin 25 (OH) D'ye kars1 hepatik hidroksilyonasyon
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bozuklugu olabilecegi one siiriilmiistiir [175]. Kalsitriol, D vitamininin aktif formudur ve he-
patik hidroksilasyon agamasina gerek olmadigi i¢in kalsitrioliin steatozun diizelmesi i¢in D
vitaminden daha etkili olabilecegini varsayilmaktadir. Kalsitriol tedavisinin plasebo tabletlere
kiyasla glisemik indeksler tizerinde [176] ve tip Il DM'li hastalarda lipid profili, oksidatif stres
belirteglerine yararl etkileri vardi [177].

Vitamin D takviyesinin insiilin direnci ve NAFLD iizerine olan etkisi randomize , plasebo
kontrollii bir klinik ¢alismada aragtirilmistir. Tamami NAFLD takipli 30 hasta vitamin D (50
000 iU/hafta, 10 hafta tedavi edilmis), 30 hasta kontrol grubuna almmistir. Hastalarda D vita-
mini diizeyi, HOMA-IR, baslangicta ve tedavi sonrasinda hesaplanmistir. Tedavi ve kontrol
grubu karsilastirildiginda serum 25 -hidroksi vitamin D konsantrasyonunda [+68 (12) ve —1.9
(2.44); P = 0.001], aclik kan gliikozunda [AKS: —12 (4) ve 3 (2); P = 0.055], HOMA - IR
[-1.75 (0.23) ve 0.12 (0.41); P = 0.066] degisim olmustur. Sonug olarak vitamin D takviyesi,
NAFLD hastalarinda HOMA - IR ve aglik kan sekerinde azalmayla sonuglanmis, HOMA -
B'yi 6nemli dl¢iide etkilememisti [165].

Calismamizda siiphesiz sinirlamalar vardir. Prospektif randomize yapilmamis olmasi ve
vaka sayilarun az olmasi, sonuglar lizerinde kuvvetli yorumlar yapilmasint engellemektedir.
Ancak bu bir pilot ¢alismadir ve metformin ile D vitamini kombinasyon tedavisinin karaciger

yaglanmasini geriletmekte olumlu sonug saglayabilecegine dikkat cekmektedir.

43



5. KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

Caldwell SH, Oelsner DH, lezzoni JC, et al. Cryptogenic cirrhosis: clinical characteriza-
tion and risk factors for underlying disease. Hepatology 1999; 29:664.

Caldwell SH, Crespo DM. The spectrum expanded: cryptogenic cirrhosis and the natural
history of non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2004; 40:578.

Browning JD, Kumar KS, Saboorian MH, Thiele DL. Ethnic differences in the prevalence
of cryptogenic cirrhosis. Am J Gastroenterol 2004; 99:292.

Poonawala A, Nair SP, Thuluvath PJ. Prevalence of obesity and diabetes in patients with
cryptogenic cirrhosis: a case-control study. Hepatology 2000; 32:689.

Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo Clinic
experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc 1980; 55:434.

Sheth SG, Gordon FD, Chopra S. Nonalcoholic steatohepatitis. Ann Intern Med 1997;
126:137.

Younossi ZM, Stepanova M, Afendy M, et al. Changes in the prevalence of the most
common causes of chronic liver diseases in the United States from 1988 to 2008. Clin
Gastroenterol Hepatol 2011; 9:524.

Williams CD, Stengel J, Asike M, et al. Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease
and nonalcoholic steatohepatitis among a largely middle-aged population utilizing ultra-
sound and liver biopsy: a prospective study. Gastroenterology 2011; 140:124.

Vernon G, Baranova A, Younossi ZM. Systematic review: the epidemiology and natural
history of non-alcoholic fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis in adults.
Aliment Pharmacol Ther 2011; 34:274.

Lazo M, Hernaez R, Eberhardt MS, et al. Prevalence of nonalcoholic fatty liver disease
in the United States: the Third National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-
1994. Am J Epidemiol 2013; 178:38.

Browning JD, Szczepaniak LS, Dobbins R, et al. Prevalence of hepatic steatosis in an
urban population in the United States: impact of ethnicity. Hepatology 2004; 40:1387.
Ruhl CE, Everhart JE. Fatty liver indices in the multiethnic United States National Health
and Nutrition Examination Survey. Aliment Pharmacol Ther 2015; 41:65.

P. Loria, A. Lonardo, S. Bellentani, C. P. Day, G. Marchesini, and N. Carulli, “Non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cardiovascular disease: an open question,”

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases, vol. 17, no. 9, pp. 684-698, 2007.

44



14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

J. B. Schwimmer, O. Khorram, V. Chiu, and W. B. Schwimmer, “Abnormal aminotrans-
ferase activity in women with polycystic ovary syndrome,” Fertility and Sterility, vol. 83,
no. 2, pp. 494-497, 2005.

T. L. Setji, N. D. Holland, L. L. Sanders, K. C. Pereira, A. M. Diehl, and A. J. Brown,
“Nonalcoholic steatohepatitis and nonalcoholic fatty liver disease in young women with
polycystic ovary syndrome,” Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, vol. 91,
no. 5, pp. 1741-1747, 2006.

P. Angulo, “Medical progress: nonalcoholic fatty liver disease,” The New England Jour-
nal of Medicine, vol. 346, no. 16, pp. 1221-1231, 2002.

Falck-Ytter Y, Younossi ZM, Marchesini G, McCullough AJ. Clinical features and natu-
ral history of nonalcoholic steatosis syndromes. Semin Liver Dis 2001; 21:17.

Lee RG. Nonalcoholic steatohepatitis: a study of 49 patients. Hum Pathol 1989; 20:594.
Angulo P, Keach JC, Batts KP, Lindor KD. Independent predictors of liver fibrosis in
patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 1999; 30:1356.

Matteoni CA, Younossi ZM, Gramlich T, et al. Nonalcoholic fatty liver disease: a spect-
rum of clinical and pathological severity. Gastroenterology 1999; 116:1413.

Bacon BR, Farahvash MJ, Janney CG, Neuschwander-Tetri BA. Nonalcoholic steatohe-
patitis: an expanded clinical entity. Gastroenterology 1994; 107:1103.

Marchesini G, Bugianesi E, Forlani G, et al. Nonalcoholic fatty liver, steatohepatitis, and
the metabolic syndrome. Hepatology 2003; 37:917.

C. P. Day and O. F. W. James, “Steatohepatitis: a tale of two 'Hits'?” Gastroenterology,
vol. 114, no. 4, pp. 842845, 1998.

N. Matsuzawa, T. Takamura, S. Kurita et al., “Lipid-induced oxidative stress causes ste-
atohepatitis in mice fed an atherogenic diet,” Hepatology, vol. 46, no. 5, pp. 1392-1403,
2007.

C. L. Gentile and M. J. Pagliassotti, “The role of fatty acids in the development and prog-
ression of nonalcoholic fatty liver disease,” Journal of Nutritional Biochemistry, vol. 19,
no. 9, pp. 567-576, 2008.

N. Stefan and H.-U. Héring, “The metabolically benign and malignant fatty liver,” Dia-
betes, vol. 60, no. 8, pp. 2011-2017, 2011.

P. Mofrad, M. J. Contos, M. Haque et al., “Clinical and histologic spectrum of nonalco-

holic fatty liver disease associated with normal ALT values,” Hepatology, vol. 37, no. 6,
pp. 1286-1292, 2003.

45



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

N. Stefan, K. Kantartzis, J. Machann et al., “Identification and characterization of meta-
bolically benign obesity in humans,” Archives of Internal Medicine, vol. 168, no. 15, pp.
1609-1616, 2008.

E. Fabbrini, F. Magkos, B. S. Mohammed et al., “Intrahepatic fat, not visceral fat, is lin-
ked with metabolic complications of obesity,” Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, vol. 106, no. 36, pp. 15430-15435, 2009.
Fracanzani AL, Valenti L, Bugianesi E, et al. Risk of severe liver disease in nonalcoholic
fatty liver disease with normal aminotransferase levels: a role for insulin resistance and
diabetes. Hepatology 2008; 48:792.

Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, et al. The diagnosis and management of non-alco-
holic fatty liver disease: practice guideline by the American Gastroenterological Associa-
tion, American Association for the Study of Liver Diseases, and American College of
Gastroenterology. Gastroenterology 2012; 142:1592.

Amarapurkar D, Kamani P, Patel N, et al. Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease:
population based study. Ann Hepatol 2007; 6:161.

Oliva MR, Mortele KJ, Segatto E, et al. Computed tomography features of nonalcoholic
steatohepatitis with histopathologic correlation. J Comput Assist Tomogr 2006; 30:37.
Mofrad P, Contos MJ, Haque M, et al. Clinical and histologic spectrum of nonalcoholic
fatty liver disease associated with normal ALT values. Hepatology 2003; 37:1286.
Noguchi H, Tazawa Y, Nishinomiya F, Takada G. The relationship between serum tran-
saminase activities and fatty liver in children with simple obesity. Acta Paediatr Jpn 1995;
37:621.

Charatcharoenwitthaya P, Lindor KD, Angulo P. The spontaneous course of liver enzy-
mes and its correlation in nonalcoholic fatty liver disease. Dig Dis Sci 2012; 57:1925.
Cohen JA, Kaplan MM. The SGOT/SGPT ratio--an indicator of alcoholic liver disease.
Dig Dis Sci 1979; 24:835.

Sorbi D, Boynton J, Lindor KD. The ratio of aspartate aminotransferase to alanine ami-
notransferase: potential value in differentiating nonalcoholic steatohepatitis from alcoho-
lic liver disease. Am J Gastroenterol 1999; 94:1018.

McCullough AJ. The clinical features, diagnosis and natural history of nonalcoholic fatty
liver disease. Clin Liver Dis 2004; 8:521.

Kowdley KV, Belt P, Wilson LA, et al. Serum ferritin is an independent predictor of
histologic severity and advanced fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 2012; 55:77.

46



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Lonardo A, Bellini M, Tondelli E, et al. Nonalcoholic steatohepatitis and the "bright liver
syndrome": should a recently expanded clinical entity be further expanded? Am J Gast-
roenterol 1995; 90:2072.

Hernaez R, Lazo M, Bonekamp S, et al. Diagnostic accuracy and reliability of ultraso-
nography for the detection of fatty liver: a meta-analysis. Hepatology 2011; 54:1082.
Mottin CC, Moretto M, Padoin AV, et al. The role of ultrasound in the diagnosis of he-
patic steatosis in morbidly obese patients. Obes Surg 2004; 14:635.

de Moura Almeida A, Cotrim HP, Barbosa DB, et al. Fatty liver disease in severe obese
patients: diagnostic value of abdominal ultrasound. World J Gastroenterol 2008; 14:1415.
Rofsky NM, Fleishaker H. CT and MRI of diffuse liver disease. Semin Ultrasound CT
MR 1995; 16:16.

Szczepaniak LS, Nurenberg P, Leonard D, et al. Magnetic resonance spectroscopy to me-
asure hepatic triglyceride content: prevalence of hepatic steatosis in the general popula-
tion. Am J Physiol Endocrinol Metab 2005; 288:E462.

Cho CS, Curran S, Schwartz LH, et al. Preoperative radiographic assessment of hepatic
steatosis with histologic correlation. J Am Coll Surg 2008; 206:480.

Springer F, Machann J, Claussen CD, et al. Liver fat content determined by magnetic
resonance imaging and spectroscopy. World J Gastroenterol 2010; 16:1560.

Cowin GJ, Jonsson JR, Bauer JD, et al. Magnetic resonance imaging and spectroscopy
for monitoring liver steatosis. J Magn Reson Imaging 2008; 28:937.
Neuschwander-Tetri BA, Clark JM, Bass NM, et al. Clinical, laboratory and histological
associations in adults with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2010; 52:913.
Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM, et al. The utility of radiological imaging in nonal-
coholic fatty liver disease. Gastroenterology 2002; 123:745.

Brunt EM, Tiniakos DG. Alcoholic and nonalcoholic fatty liver disease. In: Surgical pat-
hology of the Gl tract, liver, biliary tract and pancreas, 2nd ed., Odze RD, Goldblum JR
(Eds), Elsevier, Philadelphia 2009. p.1007.

European Association for the Study of the Liver (EASL), European Association for the
Study of Diabetes (EASD), European Association for the Study of Obesity (EASO).
EASL-EASD-EASO Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic
fatty liver disease. J Hepatol 2016; 64:1388.

Turlin B, Mendler MH, Moirand R, et al. Histologic features of the liver in insulin resis-
tance-associated iron overload. A study of 139 patients. Am J Clin Pathol 2001; 116:263.

47



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Nelson JE, Wilson L, Brunt EM, et al. Relationship between the pattern of hepatic iron
deposition and histological severity in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2011;
53:448.

Kleiner DE, Brunt EM. Nonalcoholic fatty liver disease: pathologic patterns and biopsy
evaluation in clinical research. Semin Liver Dis 2012; 32:3.

Brunt EM, Tiniakos DG. Histopathology of nonalcoholic fatty liver disease. World J
Gastroenterol 2010; 16:5286.

Abrams GA, Kunde SS, Lazenby AJ, Clements RH. Portal fibrosis and hepatic steatosis
in morbidly obese subjects: A spectrum of nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology
2004; 40:475.

Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, et al. Design and validation of a histological scoring
system for nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2005; 41:1313.

Bedogni G, Bellentani S, Miglioli L, Masutti F, Passalacqua M, Castiglione A, Tiribelli
C. The Fatty Liver Index: a simple and accurate predictor of hepatic steatosis in the ge-
neral population. BMC Gastroenterol 2006 Nov 2;6:33.

Bedogni G, Miglioli L, Masutti F, Tiribelli C, Marchesini G, Bellentani S. Prevalence of
and risk factors for nonalcoholic fatty liver disease: the Dionysos nutrition and liver study.
Hepatology. 2005; 42:44-52.

Fan JG, Zhu J, Li XJ, Chen L, Li L, Dai F, Li F, Chen SY. Prevalence of and risk factors
for fatty liver in a general population of Shanghai, China. J Hepatol. 2005;43:508-514.
Bedogni G, Pietrobelli A, Heymsfield SB, Borghi A, Manzieri AM, Morini P, Battistini
N, Salvioli G. Is body mass index a measure of adiposity in elderly women? Obes Res.
2001;9:17-20.

Bugianesi E, McCullough AJ, Marchesini G. Insulin resistance: a metabolic pathway to
chronic liver disease. Hepatology. 2005;42:987-1000.

Dunn W, Angulo P, Sanderson S, et al. Utility of a new model to diagnose an alcohol
basis for steatohepatitis. Gastroenterology 2006; 131:1057.

Argo CK, Northup PG, Al-Osaimi AM, Caldwell SH. Systematic review of risk factors
for fibrosis progression in non-alcoholic steatohepatitis. J Hepatol 2009; 51:371.
Ekstedt M, Franzén LE, Mathiesen UL, et al. Long-term follow-up of patients with
NAFLD and elevated liver enzymes. Hepatology 2006; 44:865.

Singh S, Allen AM, Wang Z, et al. Fibrosis progression in nonalcoholic fatty liver vs
nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and meta-analysis of paired-biopsy stu-
dies. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:643.

48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bedogni%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bellentani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miglioli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Masutti%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Passalacqua%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Castiglione%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiribelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiribelli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17081293

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Ratziu V, Giral P, Charlotte F, et al. Liver fibrosis in overweight patients. Gastroentero-
logy 2000; 118:1117.

Noureddin M, Yates KP, Vaughn IA, et al. Clinical and histological determinants of no-
nalcoholic steatohepatitis and advanced fibrosis in elderly patients. Hepatology 2013;
58:1644.

Hossain N, Afendy A, Stepanova M, et al. Independent predictors of fibrosis in patients
with nonalcoholic fatty liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2009; 7:1224.
Francque SM, Verrijken A, Mertens I, et al. Noninvasive assessment of nonalcoholic fatty
liver disease in obese or overweight patients. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10:1162.
Molloy JW, Calcagno CJ, Williams CD, et al. Association of coffee and caffeine con-
sumption with fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, and degree of hepatic fib-
rosis. Hepatology 2012; 55:429.

Dunn W, Sanyal AJ, Brunt EM, et al. Modest alcohol consumption is associated with
decreased prevalence of steatohepatitis in patients with non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). J Hepatol 2012; 57:384.

White DL, Kanwal F, EI-Serag HB. Association between nonalcoholic fatty liver disease
and risk for hepatocellular cancer, based on systematic review. Clin Gastroenterol Hepa-
tol 2012; 10:1342.

Rafig N, Bai C, Fang Y, et al. Long-term follow-up of patients with nonalcoholic fatty
liver. Clin Gastroenterol Hepatol 2009; 7:234.

Ong JP, Pitts A, Younossi ZM. Increased overall mortality and liver-related mortality in
non-alcoholic fatty liver disease. J Hepatol 2008; 49:608.

Soderberg C, Stal P, Askling J, et al. Decreased survival of subjects with elevated liver
function tests during a 28-year follow-up. Hepatology 2010; 51:595.

Targher G, Day CP, Bonora E. Risk of cardiovascular disease in patients with nonalco-
holic fatty liver disease. N Engl J Med 2010; 363:1341.

Lazo M, Hernaez R, Bonekamp S, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and mortality
among US adults: prospective cohort study. BMJ 2011; 343:d6891.

Kim D, Kim WR, Kim HJ, Therneau TM. Association between noninvasive fibrosis mar-
kers and mortality among adults with nonalcoholic fatty liver disease in the United States.
Hepatology 2013; 57:1357.

Athyros VG, Tziomalos K, Gossios TD, et al. Safety and efficacy of long-term statin

treatment for cardiovascular events in patients with coronary heart disease and abnormal

49



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

liver tests in the Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE)
Study: a post-hoc analysis. Lancet 2010; 376:1916.

Andersen T, Gluud C, Franzmann MB, Christoffersen P. Hepatic effects of dietary weight
loss in morbidly obese subjects. J Hepatol 1991; 12:224.

Sanyal AJ, Mofrad PS, Contos MJ, et al. A pilot study of vitamin E versus vitamin E and
pioglitazone for the treatment of nonalcoholic steatohepatitis. Clin Gastroenterol Hepatol
2004; 2:1107.

L. He, A. Sabet, S. Djedjos et al., “Metformin and insulin suppress hepatic gluconeoge-
nesis through phosphorylation of CREB binding protein,” Cell, vol. 137, no. 4, pp. 635—
646, 2009. View at Publisher -

M. Stumvoll, N. Nurjhan, G. Perriello, G. Dailey, and J. E. Gerich, “Metabolic effects
of metformin in non-insulin-dependent diabetes mellitus,” The New England Journal of
Medicine, vol. 333, no. 9, pp. 550-554, 1995.

R. Loomba, G. Lutchman, D. E. Kleiner et al., “Clinical trial: pilot study of metformin
for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis,” Alimentary Pharmacology and The-
rapeutics, vol. 29, no. 2, pp. 172-182, 20009.

M. Kohjima, N. Higuchi, M. Kato et al., “SREBP-1c, regulated by the insulin and
AMPK signaling pathways, plays a role in nonalcoholic fatty liver disease,” Internatio-
nal Journal of Molecular Medicine, vol. 21, no. 4, pp. 507-511, 2008.

P. Huypens, E. Quartier, D. Pipeleers, and M. Van De Casteele, “Metformin reduces
adiponectin protein expression and release in 3T3-L1 adipocytes involving activation of
AMP activated protein kinase,” European Journal of Pharmacology, vol. 518, no. 2-3,
pp. 90-95, 2005.

H. Z. Lin, S. Q. Yang, C. Chuckaree, F. Kuhajda, G. Ronnet, and A. M. Diehl, “Metfor-
min reverses fatty liver disease in obese, leptin-deficient mice,” Nature Medicine, vol.

6, no. 9, pp. 998-1003, 2000.

S. Zhang, X. Liu, W. J. Brickman et al., “Association of plasma leptin concentrations
with adiposity measurements in rural Chinese adolescents,” Journal of Clinical Endocri-
nology and Metabolism, vol. 94, no. 9, pp. 3497-3504, 2009.

Belfort R, Harrison SA, Brown K, et al. A placebo-controlled trial of pioglitazone in sub-
jects with nonalcoholic steatohepatitis. N Engl J Med 2006; 355:2297.

Boettcher E, Csako G, Pucino F, et al. Meta-analysis: pioglitazone improves liver histo-
logy and fibrosis in patients with non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther
2012; 35:66.

50



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Rakoski MO, Singal AG, Rogers MA, Conjeevaram H. Meta-analysis: insulin sensitizers
for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis. Aliment Pharmacol Ther 2010;
32:1211.

Lutchman G, Modi A, Kleiner DE, et al. The effects of discontinuing pioglitazone in
patients with nonalcoholic steatohepatitis. Hepatology 2007; 46:424.

Cauley JA, Lui LY, Ensrud KE, et al. Bone mineral density and the risk of incident nons-
pinal fractures in black and white women. JAMA 2005; 293:2102.

Hannan MT, Litman HJ, Araujo AB, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D and bone mineral
density in a racially and ethnically diverse group of men. J Clin Endocrinol Metab 2008;
93:40.

Powe CE, Evans MK, Wenger J, et al. Vitamin D-binding protein and vitamin D status
of black Americans and white Americans. N Engl J Med 2013; 369:1991.

Gallagher JC, Jindal PS, Smith LM. Vitamin D does not increase calcium absorption in
young women: a randomized clinical trial. J Bone Miner Res 2014; 29:1081.

Gallagher JC, Jindal PS, Smith LM. Vitamin D supplementation in young White and Af-
rican American women. J Bone Miner Res 2014; 29:173.

Gloth FM 3rd, Gundberg CM, Hollis BW, et al. Vitamin D deficiency in homebound
elderly persons. JAMA 1995; 274:1683.

Hamid Z, Riggs A, Spencer T, et al. Vitamin D deficiency in residents of academic long-
term care facilities despite having been prescribed vitamin D. J Am Med Dir Assoc 2007;
8:71.

Institute of Medicine. Report at a Glance, Report Brief: Dietary reference intakes for cal-
cium and vitamin D, released 11/30/2010. http://www.iom.edu/Reports/2010/Dietary-
Reference-Intakes-for-Calcium-and-Vitamin-D/Report-Brief.aspx (Accessed on Decem-
ber 01, 2010).

Forrest KY, Stuhldreher WL. Prevalence and correlates of vitamin D deficiency in US
adults. Nutr Res 2011; 31:48.

MacLaughlin J, Holick MF. Aging decreases the capacity of human skin to produce vita-
min D3. J Clin Invest 1985; 76:1536.

Yetley EA. Assessing the vitamin D status of the US population. Am J Clin Nutr 2008;
88:558S.

Looker AC, Pfeiffer CM, Lacher DA, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D status of the US
population: 1988-1994 compared with 2000-2004. Am J Clin Nutr 2008; 88:1519.

51


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/33
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/41

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani RI, et al. Hypovitaminosis D in medical inpa-
tients. N Engl J Med 1998; 338:777.

van der Meer IM, Karamali NS, Boeke AJ, et al. High prevalence of vitamin D deficiency
in pregnant non-Western women in The Hague, Netherlands. Am J Clin Nutr 2006;
84:350.

Yu CK, Sykes L, Sethi M, et al. Vitamin D deficiency and supplementation during preg-
nancy. Clin Endocrinol (Oxf) 2009; 70:685.

Compher CW, Badellino KO, Boullata JI. Vitamin D and the bariatric surgical patient: a
review. Obes Surg 2008; 18:220.

Gallagher JC, Peacock M, Yalamanchili V, Smith LM. Effects of vitamin D supplemen-
tation in older African American women. J Clin Endocrinol Metab 2013; 98:1137.
Sullivan S, Rosen C, Chen T, Holick M. Seasonal changes in serum 25(OH)D in adoles-
cent girls in Maine (meeting abstract). J Bone Mineral Res 2003; 18 (Suppl 2):S407.
Matsuoka LY, Ide L, Wortsman J, et al. Sunscreens suppress cutaneous vitamin D3 synt-
hesis. J Clin Endocrinol Metab 1987; 64:1165.

Tangpricha V, Turner A, Spina C, et al. Tanning is associated with optimal vitamin D
status (serum 25-hydroxyvitamin D concentration) and higher bone mineral density. Am
J Clin Nutr 2004; 80:1645.

Reis JP, von Miihlen D, Miller ER 3rd, et al. Vitamin D status and cardiometabolic risk
factors in the United States adolescent population. Pediatrics 2009; 124:e371.

Wortsman J, Matsuoka LY, Chen TC, et al. Decreased bioavailability of vitamin D in
obesity. Am J Clin Nutr 2000; 72:690.

Harel Z, Flanagan P, Forcier M, Harel D. Low vitamin D status among obese adolescents:
prevalence and response to treatment. J Adolesc Health 2011; 48:448.

Moore CE, Liu Y. Low serum 25-hydroxyvitamin D concentrations are associated with
total adiposity of children in the United States: National Health and Examination Survey
2005 to 2006. Nutr Res 2016; 36:72.

Vieth R. Critique of the considerations for establishing the tolerable upper intake level
for vitamin D: critical need for revision upwards. J Nutr 2006; 136:1117.

Heaney RP, Davies KM, Chen TC, et al. Human serum 25-hydroxycholecalciferol res-
ponse to extended oral dosing with cholecalciferol. Am J Clin Nutr 2003; 77:204.
Gallagher JC, Sai A, Templin T 2nd, Smith L. Dose response to vitamin D supplementa-
tion in postmenopausal women: a randomized trial. Ann Intern Med 2012; 156:425.

52


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/44
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/45
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/46
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/58
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/58
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/63
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/63
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/63
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/75
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/75
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/76
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/77
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/60
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/61
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/61
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/62
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/62

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Willer CJ, Dyment DA, Sadovnick AD, et al. Timing of birth and risk of multiple sclero-
sis: population based study. BMJ 2005; 330:120.

Willis JA, Scott RS, Darlow BA, et al. Seasonality of birth and onset of clinical disease
in children and adolescents (0-19 years) with type 1 diabetes mellitus in Canterbury, New
Zealand. J Pediatr Endocrinol Metab 2002; 15:645.

Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, et al. Vitamin D intake is inversely associated with
rheumatoid arthritis: results from the lowa Women's Health Study. Arthritis Rheum 2004;
50:72.

Cantorna MT, Munsick C, Bemiss C, Mahon BD. 1,25-Dihydroxycholecalciferol pre-
vents and ameliorates symptoms of experimental murine inflammatory bowel disease. J
Nutr 2000; 130:2648.

Mersch PP, Middendorp HM, Bouhuys AL, et al. Seasonal affective disorder and latitude:
a review of the literature. J Affect Disord 1999; 53:35.

Résénen P, Hakko H, Jarvelin MR. Prenatal and perinatal risk factors for psychiatric di-
seases of early onset. Results are different if seasons are categorised differently. BMJ
1999; 318:1622.

Juonala M, Voipio A, Pahkala K, et al. Childhood 25-OH vitamin D levels and carotid
intima-media thickness in adulthood: the cardiovascular risk in young Finns study. J Clin
Endocrinol Metab 2015; 100:14609.

Bodiwala D, Luscombe CJ, French ME, et al. Susceptibility to prostate cancer: studies on
interactions between UVR exposure and skin type. Carcinogenesis 2003; 24:711.
Garland CF, Comstock GW, Garland FC, et al. Serum 25-hydroxyvitamin D and colon
cancer: eight-year prospective study. Lancet 1989; 2:1176.

Garland FC, Garland CF, Gorham ED, Young JF. Geographic variation in breast cancer
mortality in the United States: a hypothesis involving exposure to solar radiation. Prev
Med 1990; 19:614.

Grant WB. An ecologic study of dietary and solar ultraviolet-B links to breast carcinoma
mortality rates. Cancer 2002; 94:272.

Pritchard RS, Baron JA, Gerhardsson de Verdier M. Dietary calcium, vitamin D, and the
risk of colorectal cancer in Stockholm, Sweden. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
1996; 5:897.

Tuohimaa P, Tenkanen L, Ahonen M, et al. Both high and low levels of blood vitamin D
are associated with a higher prostate cancer risk: a longitudinal, nested case-control study
in the Nordic countries. Int J Cancer 2004; 108:104.

53


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/9
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/10
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/11
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/12
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/13
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/14
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/15
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/17
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/19
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/20
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/21
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/21

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Association between serum 25-hydroxyvita-
min D level and upper respiratory tract infection in the Third National Health and Nutri-
tion Examination Survey. Arch Intern Med 2009; 169:384.

Science M, Maguire JL, Russell ML, et al. Low serum 25-hydroxyvitamin D level and
risk of upper respiratory tract infection in children and adolescents. Clin Infect Dis 2013,;
57:392.

Fox AT, Du Toit G, Lang A, Lack G. Food allergy as a risk factor for nutritional rickets.
Pediatr Allergy Immunol 2004; 15:566.

Allen KJ, Koplin JJ, Ponsonby AL, et al. Vitamin D insufficiency is associated with chal-
lenge-proven food allergy in infants. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:1109.
Muehleisen B, Gallo RL. Vitamin D in allergic disease: shedding light on a complex
problem. J Allergy Clin Immunol 2013; 131:324.

Camargo CA Jr, Clark S, Kaplan MS, et al. Regional differences in EpiPen prescriptions
in the United States: the potential role of vitamin D. J Allergy Clin Immunol 2007
120:131.

Brehm JM, Celed6n JC, Soto-Quiros ME, et al. Serum vitamin D levels and markers of
severity of childhood asthma in Costa Rica. Am J Respir Crit Care Med 2009; 179:765.
Gupta A, Bush A, Hawrylowicz C, Saglani S. Vitamin D and asthma in children. Paediatr
Respir Rev 2012; 13:236.

Riverin BD, Maguire JL, Li P. Vitamin D Supplementation for Childhood Asthma: A
Systematic Review and Meta-Analysis. PL0oS One 2015; 10:e0136841.

Schroth RJ, Rabbani R, Loewen G, Moffatt ME. Vitamin D and Dental Caries in Child-
ren. J Dent Res 2016; 95:173.

Holick MF: Vitamin D: Extrasketal Health. Endocrinology & Metobolism Clinics of
North America 2010,39(2):381-400. 57

Norman AW: Receptors for 1 a, 25(OH)2 D3: past, present and future. Journal of Bone
and Mineral Research 1998, 13(9):1360-1369

Tanakol R: Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi: kalsiyumu regule eden homonlar.
Endokrinoloji, Metabolizma Hastaliklari(Kemik ve Mineral Metabolizma Hastaliklar)
Editor: Ergin Sencer Nobel Kitapevleri 2000:1-38

Edifeldt K. Liu PT, Chun R, Fabri M, Schenk M, Wheelwrigh M, Keegan C, Krutzik SR,
Adams JS, Hewison M: T-ell cytokine differentially control human nomocyte antimic-
robial responsese by regulating vitamin D metobolism. Proceeding of the National Aca-
demy of Sciences 2010, 107(52):22593-22598.

54


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/26
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/29
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/30
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/31
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/32
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-insufficiency-and-deficiency-in-children-and-adolescents/abstract/32

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.
158.

159.

160.

161.

162.

163.

Bikle, Daniel D: Vitamin D: newly discovered actions require reconsideration of physio-
logic requirements. Trends in Endocrinology & Metobolism 2010,21(6):375-384.
Adams JS , Hewison M: Update in vtamin D. Journal of Clinical Endocrinology & Me-
tobolism 2010,95(2):471-478.

Szodoray P, Nakken B, Gaal J, Jonsson R, Szegedi A, Zold E, Szededi G, Brun J, Gesztely
R, Zeher M: The complex role of vitamin D in autoimmune diseases. Scandinavian you-
nal ol immunology 2008,68(3):261-269.

Glowacki J: Vitamin D inadequacy in 2007: what it is and how to manage it. Current
Opinion in Orthopaedicis 2007,18(5):480. 59.

Cantorna MT: Vitamin D and its role in immunolgy: multpl sclerosis and inflammatory
bowel disease. Progress in biophysiscs and molecular biology 2006, 92(1):60-64.
Munger KL, Zhag S, O’reilly E, Henan M, Olek M, Willet W, Ascherio A: Vitamin D
intake and incidence of multiple sclerosis. Neurolgy 2004, 62(1):60-65.

Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, Cerhan JR, Criswell LA, Saag KG: Vitamin D intake
is inversely associated with rheumoatoid arthiritis: result from the lowa Women’s Health
Stugy. Arthritsi & Rheumatism 2004,50(1):29-36.

Cutolo M, Otsa K:Review: vitamin D, immunity and lupus. Lupus 2008, 17(1):6-10
Dasarathy J, Periyalwar P, Allampati S, Bhinder V, Hawkins C, Brandt P, et al. Hypovi-
taminosis D is associated with increased whole body fat mass and greater severity of
non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int 2014;34(6)e118- 27,

Rhee EJ, Kim MK, Park SE, Park CY, Baek KH, Lee WY, et al. High serum vitamin D
levels reduce the risk for nonalcoholic fatty liver disease in healthy men independent of
metabolic syndrome. Endocr J 2013;60(6)743-52 PMID: 23411507.

Targher G, Bertolini L, Scala L, Cigolini M, Zenari L, Falezza G, et al. Associations
between serum 25-hydroxyvitamin D3 concentrations and liver histology in patients
with non-alcoholic fatty liver disease. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2007;17(7)517-24
PMID: 16928437.

Eshraghian A. Bone metabolism in non-alcoholic fatty liver disease: vitamin D status
and bone mineral density. Minerva Endocrinol 2017;42(2):164—72.

Eliades M, Spyrou E, Agrawal N, Lazo M, Brancati FL, Potter JJ, et al. Meta-analysis:
vitamin D and non-alcoholic fatty liverdisease. Aliment Pharmacol Ther 2013;38 (3)246—
54.

Ilaria Barchetta, Francesco Angelico, Maria Del Ben, Marco Giorgio Baroni, Paolo Poz-

zilli, Sergio Morini, and Maria Gisella Cavallo: Strong association between non alcoholic

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barchetta%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Angelico%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ben%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baroni%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pozzilli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pozzilli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cavallo%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21749681

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

fatty liver disease (NAFLD) and low 25(OH) vitamin D levels in an adult population with
normal serum liver enzymes. BMC MED 2011 Jul 12;9:85.

Seung Min Lee, Dae Won Jun, Ki Seol Jang, Yong Kyun Cho: Vitamin D deficiency in
non-alcoholic fatty liver disease: The chicken or the egg? Clinical Nutrition; Feb 2017,
36 1.

Mehdi Foroughi, Zahra Maghsoudi, Gholamreza Askari: The effect of vitamin D supple-
mentation on blood sugar and different indices of insulin resistance in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Iranian Journal of Nursing and Midwifery Re-
search, Vol 21, Iss 1, Pp 100-104 (2016); Wolters Kluwer Medknow Publications, 2016.
Misra M, Pacaud D, Petryk A, et al. Vitamin D deficiency in children and its management:
review of current knowledge and recommendations. Pediatrics 2008; 122:398.

Yan L, Le1 Liu, Bin Wang, Jun Wang And Dongfeng Chen. Metformin in non-alcoholic
fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis. Biomed Rep. 2013 Jan-Feb;
1(1): 57-64. Published online 2012 Oct 9. doi: 10.3892/br.2012.18

Dabbaghmanesh MH, Danafar F, Eshraghian A, Omrani GR. Vitamin D supplementa-
tion for the treatment of non-alcoholic fatty liver disease: A randomized double blind
placebo controlled trial. Diabetes Metab Syndr. 2018 Mar 16. pii: S1871-
4021(18)30006-7.

Sharifi N, Amani R, Hajiani E, Cheraghian B. Does vitamin D improve liver enzymes,
oxidative stress, and inflammatory biomarkers in adults with non-alcoholic fatty liver
disease? A randomized clinical trial. Endocrine 2014;47(1) 70-80,

Foroughi M, Maghsoudi Z, Ghiasvand R, Iraj B, Askari G. Effect of Vitamin D supple-
mentation on C-reactive protein in patients with nonalcoholic fatty liver. Int J Prev Med
2014;5(8)969-75 PMID: 25489444,

Papapostoli I, Lammert F, Stokes CS. Effect of short-term vitamin D correction on he-
patic steatosis as quantified by controlled attenuation parameter (CAP). J Gastrointest
Liver Dis 2016;25(2)175-81,

Lorvand Amiri H, Agah S, Mousavi SN, Hosseini AF, Shidfar F. Regression of non-al-
coholic fatty liver by vitamin D supplement: a double-blind randomized controlled cli-
nical trial. Arch Iran Med 2016;19(9)631-8 PMID: 27631178.

Barchetta I, Del Ben M, Angelico F, Di Martino M, Fraioli A, La Torre G, et al. No ef-
fects of oral vitamin D supplementation on non-alcoholic fatty liver disease in patients
with type 2 diabetes: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. BMC Med
2016;29:92.

56


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LI%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LIU%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=WANG%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=WANG%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CHEN%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24648894
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3956897/
https://dx.doi.org/10.3892%2Fbr.2012.18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dabbaghmanesh%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29588137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Danafar%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29588137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eshraghian%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29588137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omrani%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29588137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29588137

174.
175.

176.

177.

Lips P. Vitamin D physiology. Prog Biophys Mol Biol 2006;92(1):4-8.

Barchetta I, Carotti S, Labbadia G, Gentilucci UV, Muda AO, Angelico F, et al. Liver
vitamin D receptor, CYP2R1, and CYP27A1 expression: relationship with liver histo-
logy and vitamin D3 levels in patients with nonalcoholic steatohepatitis or hepatitis C
virus. Hepatology 2012;56:2180-7,

Eftekhari MH, Akbarzadeh M, Dabbaghmanesh MH, Hasanzadeh J. Impact of treat-
ment with oral calcitriol on glucose indices in type 2 diabetes mellitus patients. Asia Pac
J Clin Nutr 2011;20(4)521-6 PMID: 22094836.

Eftekhari MH, Akbarzadeh M, Dabbaghmanesh MH, Hassanzadeh J. The effect of cal-
citriol on lipid profile and oxidative stress in hyperlipidemic patients with type 2 diabe-
tes mellitus. ARYA Atheroscler 2014;10(2)82-8 PMID: 2516167

57



'\

T.C. YEDITEPE UNIVERSITESI
|

Sayr : 37068608-6100-15-1280 2711072016
Konu: Klinik Arastrmalar
Etik kurul Bagvurusu hk.

ilgili Makama (Viisal Abdurahmanov)

Yeditepe Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Prof. Dr. Yasar Kiigiikardah
sorumlu oldufiu “D Vitamini Eksikligi Olan Non Alkolik Yadh Karacifler Hastalarinda
Merformin, Vitamin D ve Kombine Tedavilerin "Faty Liver Index" Uzerine Etkinliginin
Retrospektif Olarak Arastirilmast” isimli arastirma projesine ait Klinik Arastirmalar Etlik

Kurulu (KAEK) Bagvuru Dosyasi ( 1267 kayit Numaralh KAEK Bagvuru Dosyas: ), Yedilepe
Universitesi Klinik Arastwmalar Etik Kurulu tarafindan 26.10.2016 tarihli toplantida
incelenmistir,

Kurul tarafindan yapilan inceleme sonucu, yukandaki isimi belirtilen ¢alismanin yapilmasimin
etik ve bilimsel agidan uygun olduguna karar verilmistir ( KAEK Karar No: 670 ).

\ ().L
Prof. Dr. Turgay CELIK

Yeditepe Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkam

58



