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OZET

Nonalkolik yagl karaciger hastalipr anlamh alkol kullanmayanjarda goriilen,
genellikle sismanlik, diabet, insiilin direnci ve kan vaglarindaki yiikseklikten
kaynaklanan kronik karaciger hastahigi nedeni ve énemli bir toplum saghigi sorunudur.
Diyet ve hayat tarz1 diizenlemesi, antioksidan ve insiilin duyarhligini artirict ajanlardan
yararlanilmakla beraber kesinlesmis bir tedavisi yoktur. Biz Orta Asya ve Rusyada
uygulanan geleneksel bir diyet ve yasam tarzimin NAYKH {izerine iyilestirici etkilerini
aragtirdik.

Caligmaya, 2010-2012 wyillarn arasmda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakdiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran, diger karaciger hastaliklan
diglandiktan sonra NAYKH tamsi konulan 21-60 yaslarinda (ortalama 45.3) 47 hasta
(21 erkek, 26 kadm) alindi. OMUT Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan ve hastalardan yazili
onam ahnd;.

Hastalar 21 giin antioksidan gidalardan zengin, diisiik kalorili, (elma, greyfurt,
yesileay, yogurt, patates harig ¢i3 ve yagsiz tuzsuz pismis tim sebzeler), tam tahill1 ya
da kepekli diyet ve hafif egzersiz programma alind1. Diyetin 16-18. giinlerinde valniz
greyfurt suyu ve elma ve 18. giinii aksamu bir defada 250ml. zeytinyagi icirildi. Diyetten
Once ve sonra kilo, VKI, bel-kalga cevresi ve oran, USG ile karaciger boyutu ve
hepatosteatoz derecesi, AKS, AST, ALT, GGT, ALP, T.Kolestrol, LDL, TG, HDL, Alb,
Urik asit ve bir lipit peroksidasyon iiriinti olan MDA (Malondialdehit)’ya diizeyi
aragtirildi. HDL ve Alb hari¢ hepsinde istatiksel anlamli azalma saptandi. MDA ve
diger parametreler arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmadi.

Orta Asya ve Rusyada uygulanan geleneksel diyet ve yasam tarzi
diizenlemesinin NAYKH ve metabolik parametreler {izerine iyilestirici etkilerini
gosterdik. Caligmamizin kisa siireli olmasi kompliyans igin giiglii bir &zelligidir.
Bununia beraber kontrollii ve daha ¢ok katilimli cahsmalara thtiyag vardir.



ABSRTACT

Non-alcholic fatty liver disease (NAFLD), seen among people who don’t
consume alcohol and that derived usually from obesity, diabetes mellitus, insulin
resistance and high levels of serum lipid parameters, is a cause of chronic liver disease
and a crucial community-health issue. Regulating diet and lifestyle with antioxidants
and agents increasing insulin sensitivity may be beneficial, however there is no current
definitive treatment choice. In this study; we examined the therapeutic effects of a
traditional diet and lifestyle used in Middle Asia and Russia.

This study included 47 (21 male, 26 female) patients, with age range between 21
and 60 years (mean age 45.3 years), who referred to Ondokuzmayis University Medical
Faculty Hospital Gastroenterology Outpatient Clinic and diagnosed as NAFLD, after
the exclusion of other liver diaseases, between 2010 and 2012. A written informed
consent was taken from patients and ethical committee.

Patients underwent a 21-day diet program, rich from antioxidant food, with low
calorie (apple, grapefruit, gren tea, yoghurt, patato were excluded and all vegetables
uncooked and also cooked fat-free and salt-free) and consisted of whole cereal or wheat
diet and also they were included in a mild exercise program. They were given only
grapefruit juice and apple on days between 16 and 18 and on the 18th evening, they
were drunk 250 mL olive oil at once. Weight, BMI, waist-hip circumference and ratio,
liver size and degree of hepatosteatosis by ultrasonography, serum fasting glucose,
AST, ALT, GGT, ALP, total cholesterol, LDL, triglyceride, HDL., albumin, creatinin,
uric acid and the level of MDA (malondialdehyde), a product of liptd peroxidation,
were examined. Except for HDL, creatinin and albumin; all parameters had decrease
patern that were statistically significant. There were no statistically significant
relationship between MDA and the other parameters.

We showed the therapeutic effects of the setting of diet and lifestyle carried out
in Middle Asia and Russia on NAFLD and metabolic parameters. The short duration of
the study is a powerful characteristic for the compliance. However; conirolled studies

with large participation are required.

Xi



1.GIRIS ve AMAC

Non-alkolik yagl karacifer hastalipi (NAYKH) oneml miktarda alkol
kullanmayanlarda gériilen ve alkole bagli yagh karaciger hastaligimin histolojik
ozelliklerini gosteren bir durumdur. Baslica sismanlik, diabet ve kan yaglarindaki
ylikseklikten kaynaklanir (1,2). NAYKH, iki ayn hastaligl bir arada ifade etmek icin
kullamlir: Birincisi inflamasyon ve fibrozisin eslik etmedigi sadece yagl karaciger
(NAYK), digeri ise steatoz ile birlikte nekroinflamatuar aktivitenin oldugu nonalkolik
steatohepatittir (NASH) (3). NAYKH kesin tamis igin diger kronik karaciger
hastaliklarinin; dzellikle agirt alkol tiiketiminin ve serolojik olarak tammlanabilir diger

karacifer hastaliklaninin diglanmas: sarttir (4).

NAYKH’min dogal seyri histolojik tipine gére farklihk gosterir. Sadece yagl
karaciger hastah@inda genelde benign bir klinik gidis vardir, bugiinkii bilgiler esliginde
kronik hepatit veya fibrozise ilerleme géstermemektedir. NASH de ise tani kondugu
anda bile birgok hastada yerlesmis kronik karacifer hasar1 ve hatta siroz
gézlenmektedir. Obez hastalarda ve tip-2 diabetli hastalarda NAYKH %70-80 bulunur,
%25-70 oraminda NASH ve fibrozise ilerleyebilir (5.6).

Bir ¢ahsmada NAYKH hastalanmn %47’sinin NASH’e ilerledigi ve bu
hastalarin, %25-50’sinde 8-13 yilda fibroz veya siroza ilerledifi izlenmistir.
NAYKH’ye bagl sirozda 10 yillik survey gok diigiiktlir: Hastalarin %50°si karaciger
nakli gerektirir, %20’si karaciger kaynakh komplikasyonlardan hayatim kaybeder ve

%7’sinde hepatoseliiler karsinom geligir (7).

Diinya ¢apinda gocuklarda obezitenin artmasina paralel olarak son tic dekatta
cocuklarda da NAYKH insidans1 artmistir (8). Bu durum kardiovaskiiler risk faktérler,
ateroskleroz, karotis intima-media kalinli ile yakindan iligkilidir (9). Son calismalarda
¢ocuklarda NAYKH'nin son dénem karaciger hastahgina ilerledigi ve 6lime neden
oldugu gériilmiistiir (10). NAYKH patogenezinde karacigerde yag birikimini izleyen
oksidatif stres, lipit peroksidasyon anormallikleri, mitokondrial fonksiyon bozukluklan,
sitokinler (timdr nekrozis faktér; TNF-¢) ve hormonal etkilerin sonucunda

(adinopektin, leptin) inflamasyon ve fibrozis yer almaktadir (11,12).

Obez eriskinlerde ve g¢ocuklarda kilo verdikien sonra karaciger test sonuclarn

hemen hemen daima duzelir.



Ancak izl kilo kaybinda periferal yag dokusundan karacifiere gelen yag asitleri
artarak hepatosteatoza ve NASH’ a neden olur, nekroinflamasyonun ve fibrozun
derecesi kétiilegebilir (13,14). Bu yiizden zayiflamanm siirati énemlidir fakat bu
konuda saptanmis belli bir kilo verme miktar yoktur. Bazi ¢alismalarda haftada 1600

mg’ a kadar sorun ¢tkmayacag: bildirilmistir (15).

Pioglitazon, rosiglatazon, metformin, betain ve UDKA (Ursodeoksikolik asit)
yapilan g¢alismalarda karaciger testleri sonuglarinda ve histolojik bulgularda diizelme
saglanmustir. Gemfibrozil, klofibrat, prabukol, E vitamini, N-asetilsistein ile karaciger
testlerinde diizelme gdsterilmistir. Diger yandan, higbir ilacin kilo kaybindan bagimsiz
olarak karacifer hasarim azalthi veya giderdigi ispatlanmamustir (16). Hastalifin
ilerlemesini 6nleyen veya iyilesmesini saglayan konsensus olusmus etkili bir tedavi

voitur.

NASH tedavisi i¢in kullanilacak ¢ok etkin bir ilag tedavisi heniiz yoktur. Insilin
rezistansi, hiperlipidemi, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun diizeltilmesini esas
alan ilag tedavilerine siklikla bagvurulmakiadir. Pioglitazon, rosigliatazon, metformin,
betain ve UDKA ile yapilan yapilan galismalarda karaciger testleri sonuglarinda ve
histolojik bulgularda diizelme saglanmistir. Gemfibrozil, klofibrat, prabukol, E vitamini,
N-asetilsistein ile karaciger testlerinde diizelme gosterilmistir. Diger yandan, hicbir
ilacin kilo kaybindan bagimsiz olarak karacifer hasarnm azalttifi veya giderdigi
ispatlanmamistir (16). Hastalifin ilerlemesini 6nleyen veya iyilesmesini saglayan

konsensus olugmus etkili ilag tedavi yoktur.

Toplum sagligim tehdit eden ve genis epidemiyolojik dagilim gosteren bu
hastalikta halen en etkili tedavi yontemi diyet ve egzersiz uygulanmasidir. Diyet ve
egzersizin yasam stilinin modifikasyonu cergevesinde uygulanmas bagar1 ig¢in en
onemli kosuldur. Besin segenekleri egzersize gére daha genis secenek imkami verir.
Ancak tedavi amagh “disiik kalorili diyet” kilo fazlalig1 olan kisilerin ¢ogunun birden
fazla uyguladiklari yéntemdir. Hastala Bu diyeti yasam stilinin degismesine
gotiiremedikleri igin tekrar eski durumlarina donerler. Bu hastalar arttk ¢opunlukla,
diyetten beklentileri azalmug, diyeti yapabilme motivasyonlar azalmus, fakat karaciger

hastaliklar1 bu ¢abamn tekrar gosterilmesi geregini devam ettirmektedir.



Bu hastalara, kisa siirede sonug alabilecekleri, dogal yiyeceklerin tiiketildigi, ani ve
dengesiz kilo kaybma yol agmayan, klinik olarak iyi sonug verebilecek, aym zamanda
biyokimyasal parametreler diizelmenin de destekledigi, karaciger yag metabolizmasim

ve dzellikle mitokondri fonksiyonlarini rahatlatacak bir diyet programina ihtiyag vardir.

Biz bu ¢alismada Rusya-Orta Asya bolgesinde NAYKH de kullanilan {i¢ haftalik
geleneksel bir diyeti NAYKH ve beraberindeki metabolik bozukluklara, agirt kilonun
antropometrik parametrelerine, lipid peroksidasyonu tizerine diizeltici etkileri oldugunu
diistinerek aragtirmak istedik. Bu diyet antioksidanlardan zengin 6gelerden (Tam tahilh
bupday ekmegi, kepek ekmegi, elma, kirmiz1 greyfurt, yesil gay, patates hari¢ tiim
sebzeler, yogurt ve az miktarda portakal suyu) olugmakta ve ortalama 1400-1600 keal
icermektedir. Sadece elma ve/veya elmasuyu ile greyfurt suyu i¢ildigi 2 giin diyetin
kalorisi 960 kcal diiserken, zeytinyagl ve meyve suyu tiiketilen diyetin 18. Glind kalori

3310°a yiikselmektedir.

Diyetteki tiim besinlerin ortak yoniiniin antioksidanlardan zengin olmasindan
yola ¢ikildr. Antioksidanlarin NASH gelisiminde ikinci vurusta lipit peroksidasyonunu
azaltarak (bunun gostergesi olarak MDAdaki azalma kullamldi) karaciger boyutunda,
karaciger fonksiyon testlerinde, lipit panelinde, aghk kan sekerinde, bel-kalca
cevresinde, viicut kitle indeksinde, karacifer steatohepatit seviyesinde azalma
yapabilecegi hipotezinden yola giktik. Bu diyete kardiorespratuar egzersizin lipit
oksidasyonunu azaltic etkisinden yararlanmak i¢in hastalara her giin 30dk. siiren
yiirliyiis yaptinldi (17). Bu amacimuzi diyetin baglangicinda ve sonunda lipit
peroksidasyonunun {iriinii ve oksidasyon sisteminin gostergesi olan MDA seviyesine

bakarak aragtirdik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tanim

Anlamli alkol kullanimi olmayan (Kadmlarda<10 g/giin erkeklerde<20g/giin)
hastalarda alkole bagh karaciger hastaliginda gézlenen morfolojik &zelliklerle

karakterize, klinikopatolojik bir durumu ifade eder (18).

Karacifer yaglanmasi uzun yillardir biliniyor olmasina ragmen yakin zamana
kadar 6zel bir hastalik olarak dikkate alinmamis ve histopatolojik incelemelerde sikiikla
kargilagilan bu bulgu genellikle sebep olan hastaligin  klinik tablosu icerisinde
degerlendirilmistir. 1962 yilinda Thaler cok az alkol kullamilmasma ragmen alkolik
karaciger hastalig: bulgularim tasiyan bir olguyu yaymlarms, 1979 yilmda ise Miller ve
arkadaslart alkolik hepatiti taklit eden bulgular gésteren bir olgu serisini bildirmislerdir
(19). Konuyu dikkat ¢eken bu iki calismanin ardindan, 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaglarimn alkolik hepatit bulgularma benzemesine ragmen alkol kullanmayan
kigilerde gorillen bir karaciger hastaligmt tammlayip buna “‘Nonalcoholic
steatohepatitis’ ismini vermesi karaciper yaglanmas: konusuna bugiinkii bakisimizin
baglangicint teskil etmigtir. Karaciger yaglanmas, hepatositlerde %35-10"nun iizerinde

trigliserid birtkmesidir (20).

Nonalkolik karaciger hastahfimin klinik &nemi, genel popiilasyonda sik
goriilmesinden, siroza ve  karaciger yetmezligine ilerleme  ihtimalinden

kaynaklanmaktadir(21).



2.2. Epidemiyoloji ve Prevelans

VKI (viicut kitle indeksi) kilonun metre cinsinden boyun karesine oram ile
hesaplanir. VKI’nin 30°un iizerinde olmasi obezite, 25-30 aras1 fazla kilolu, 257in
altinda olmasi normal kilolu olarak simiflandinlir (22). Obez hastalarda ve tip-2 diabetli
hastalarda NAYKH %70-80 oraminda goriiliir; %25-70 oraminda NASH ve fibrozise
ilerleyebilir (23). NAYKH c¢ocuklarin % 2.6’sinda, obez cocuklarin % 22.5 ile
%52.8’inde gorilmektedir (24). Karaciger hastaligiin diger sebepleri diglandiktan
sonra, aminotransferaz seviyelerinde asemptomatik ylkselme vakalannin %901
NAYKH agiklayabilir(25). Nonalkolik yagl: karaciger hastaligi, ABD’deki eriskinlerde

anormal karaciger testinin en sik nedenidir (26).

ABD’ de nonalkolik yagli karacifer hastalimmm prevalansi, tip 2 diabetes
mellitus ve obezitenin prevalanslarindan hareketle tahmin edilmektedir (27). Obez
niifusun tigte ikisinde ( diyabetten bagimsiz olarak ), morbid obez insanlann ( ideal
vilcut agirhiklarimin % 200° {inden daha agir olanlar) % 90’mndan fazlasinda steatoz
bulunmaktadir. Steatohepatit zayif (ideal viicut agilhiklarimin % 110°undan daha hafif
olanlar) niifusun %3’linii, obez niifusun %19’unu, morbid obezlerin hemen hemen
yarisim etkilemektedir(28). Sonu¢ olarak, ABD’ nin 2000 yih niifusuna bakarak, bu
iilkede tahminen 30.1 milyon obez erigkinde steatoz, yaklasik 8.6 milyon obez erigkinde

de steatohepatit oldugu séylenebilir.

Diyabetle obezitenin birlikteligi, ek bir risk daha getirmektedir: Diyabetik,
siddetli obez hastalarin % 1007iinde en azindan hafif steatoz, %50’sinde steatohepatit,
%19 unda siroz bulunmaktadir (8). ABD’ de nonalkolik yagh karacier hastalifinin
prevalansi, hepatit C virlis enfeksiyonunmun % 1.8 olan prevalansindan cok daha
yiiksektir (29). Yine de bu rakamlar, nonalkolik yagli karaciger hastalifinin gercek
prevalansin altinda olabilir. Ciinkii pek ¢ok hasta ne obezdir ne de diyabetiktir. Ayrica

hastalifin tamis: gocuk ve adolesanlarda gittikce daha sik konulmaktadar.



2.3.Etyoloji

Obezite ile NASH arasinda yakin iliski vardir. Obezlerde NASH sikligi, kilosu
normal kisilere gtre 6 kat daha fazla bulunmustur. Morbid obezlerin %75’inden
fazlasinda karaciger steatozu, %24’iinde NASH, %3-11'inde siroz goriildiipi
bildirilmistir. Obezite; diyabet ve yastan bagimsiz olarak fibrozis siddeti ile iliskili bir
risk faktoriidiir (30,31). Diyabetes mellitus ile NAYKH arasinda giiclii bir iliski vardir.
NASH hastalannin tam aninda %30°undan fazlasinda diyabetes mellitus tespit
edilmigtir. Diyabetiklerde steatohepatit riski 2.6 kat artmigtir. Diyabetes mellitus, NASH
olan hastalarda karaciger fibrozisi i¢in gii¢li bir bagimsiz gostergedir. Siddetli fibrozisi

olan hastalarin ¢cogu diyabetiktir (32).

NASH’li  hastalarin =~ %8-20°sinde  lipid  metabolizmasi  bozuktur.
Hipertrigliserideminin $zellikle NASH patogenezi ile ilgili oldugu, hipertrigliseridemi
tedavisi ile karaciger testlerinin diizeldigi bildirilmistir (33). Célyak hastalifinda
glutensiz diyet ile tedavi sonrasi hizli kilo alinmasiun NASH’e yol achg rapor
edilmigtir. Wilson hastahiginda karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri gériilmesi,
hastahgin karakteristik 6zelligidir (34). Uzun stireli total parenteral nutrisyon (TPN)
tedavisi verilen gocuklarda siklikla kolestaz gelismesine karsilik eriskinlerde karaciger
steatozu ve NASH gelisir. NASH’in mikronodiiler siroza ilerledigi bildirilmistir. TPN
verilen hastalarda NASH gelisiminde kolin, taurin eksikligi, barsakta asin bakteri
cogalmasimin neden oldugu ileri siiriilmiigse de kesin sebebi anlasilamamstir (29, 31,
35). Obezite i¢in uygulanan cerrahi girisimler, genis barsak rezeksiyonlari, uzun stireli
aclik sonrasi hizh kilo kaybi sekonder bir karacifer hastalign varhgmda NASH
gelisimine yatkinhik olusturabilir. A¢lik lipolizi arttrarak ve karacigerde mitokondriyal
glutatyonu azaltarak steatoza neden olur. Jejunoileal bypass sonrasi hepatosteatoz,
steatohepatit, siroza ilerleyen fibrozis geligebilir. Steatohepatit maksimum kilo kayb:
déneminde olugurken, karaciger fibrozisi kilo kaybi déneminden sonra olusur.
Jejunoileal bypass, kilo kayb:, beslenme eksikligi, fonksiyonsuz barsakta agin bakteri
¢ogalmast sonucu olugan endotoksinler ile NASH’e neden olur . Gastroplasti,
biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass morbid obezite tedavisinde tercih edilen
cerrahi girisimlerdir. Bu cerrahi girisimlerde kilo kaybi daha yavas ve jejunoileal
bypassa gore metabolik komplikasyonlar daha azdir. (36).
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Lipoprotein B’nin sekresyon kusuru nedeni ile karacifer ve ince barsakta
trigliserid toplanmasina neden olan otozomal gecisli abetalipoproteinemili hastalarda
NASH geligebilir. Bu hastalarda orta zincirli trigliserid ile zenginlestirilmis diyet

tedavisi sonras1 mikronodiiler siroz gelistigi bildirimistir (37).

Meme kanseri tedavisinde kullamlan Gstrojen reseptdr antagonisti tamoksifenin
hepatosteatoz, NASH ve siroza neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek doz kortikosteroid
kullanan hastalarda NASH olugabilmektedir . Elli yas tizeri, obez, tip 2 diyabetik ya da
eslik eden karaciger hastalig: olan hastalarda methotreksat kullammi NASH olusumu
icin yatkinhk olusturur. Methotreksat kullaniminin neden oldugu NASH'n karaciper
fibrozisi geligiminde risk faktéri oldugu ileri siiriilmiigtir. Kalsiyum kanal
blokerlerinden nifedipin ve diltiazemin NASH’e neden oldugu bildirilmistir. Avrupa’da
angina pektoris tedavisinde yaygin olarak kullanilmig olan perheksilin adli ilacin,
hastalarm 1/3’tinde steatohepatitis ve mikronodiler siroza neden oldugu rapor
edilmigtir. Karbon tetrakloriir, DDT, san fosfor igeren maddelerin alim akut yagl:
karaciger yetmezligine neden olabildigi rapor edilmistir. Hepatik steatoz sadece yag
artig1 ile karakterize obezitede degil siddetli yag dokusu (YD) kaybiyla karakterize
lipodistrofide, siddeti yag kaybiyla orantili olarak sikhkla goriiliir. Siddetli insiilin
direnci olan lipodistrofi, insiilin reseptér mutasyonlart gibi herediter sendromlarda
NASH gelisebilmektedir(29,36,38). Mekanizmasi1 YD’nin depolama kapasitenin

azalmas1 sonucu TAG nin diger dokulara dagilmas ile iliskilidir (39).



2.4.Patogenez
2.4.1.1ki Vuras Hipotezi

1998’de Day tarafindan ortaya atilan iki darbeli nonalkolik steatohepatit modeli
halenpatogenezde en ¢ok kabul edilen modeli olugturur{(41). Son zamanlarda hangi
faktorlerin rol oynadigi net olarak ifade edilmemis olsa da “’three/four hit’’ ile de siroz
ve hepatoselliller kanserin gelistigi ileri siiriilmektedir(42). Ik &nce karcigerde
hepatositlerde yaglanma olusur ve yagli hepatositler hasar yapabilecek diger etkenlere
karsi duyarh hale gelir. Yaglanma en yaygin 3. zonda olmak {izere makrovezikiilerdir,
hastalifin siddetli formlarinda steatozis diffiiz de olabilir(43,44). Sonrasinda ikinci
vurug ger¢eklesir ve hepatosit hasari, inflamasyon sonunda da karacigerde fibroz gelisir
(45) (Sekil 1). Nonalkolik steatohepatit teshisini koymak igin gerekli unsur inflamasyon
varligidir, sentrlobiiler yerlesimlidir. Portal ve periportal inflamasyon yoktur. Ciddi

portal inflamasyon varlig1 alternatif tamlart diistindiirmelidir(46).
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Sekil 1. Karaciger Yaglanmas: ve NASH 1n Patogenezi (40)



2.4.2.11k Vurus

Yapilan caligmalarda yaglanmanin derecesinin steatohepatit, fibroz ve siroza
ilerleme riski ile kuvvetli iligkili bulunmasi, yaglanmanin masum bir olay olmadigini,
nonalkolik  yagh  karaciger hastaligt  siirecinde itk basamak  oldugunu
diisiindiirmektedir(45). Normalde karacigerdeki lipidlerin %15’ini  olusgturan
trigliseridler yaglanma ile beraber %50°ye ¢ikar. Kolesterol, kolesterol esterleri ve

fosfolipidlerdeki artig daha geri plandadir (47).

Mitokondriyal yag asid oksidasyonu azalmasi ve lipid metaboizmasinda
bozulma (Trigliserit sentezinde artma ) karaciger yaglanmasina neden olur. Peroksizom-
proliferator aktive resepttr-u (PPAR-u) karaciferde mitokondriyal yag asid
oksidasyonunu diizenler. Bu asamadaki herhangi bir defekt, enerji metabolizmasim
etkileyerek yaglanmanin derecesini belirlemektedir. Yag hiicrelerinde lipolizi
aktifleyerek karacifere gelen serbest yag asidlerini artirirken, hepatositte serbest yag
asidleri sentezini uyarmakta, aym zamanda hepatositlerde yag asid oksidasyonunu da
inhibe etmektedir. Béylece karaciger hiicresi icinde serbest yag asidleri yogunlugu artar

ve hiicre i¢inde trigliserid seklinde depolanir (48).

Yag asidi (YA) oksidasyonu, yag dokusundan serbestlesen serbest yafg
asitlerinin plazma konsantrasyonlari ile baglantihidir. Yag dokusundan yag asidi
mobilizasyonu, glukagon ve diger hormonlarla uyarilir, insiilinle inhibe edilir.
Karacigerde yag asidi oksidasyonu, ii¢ subseliiler organelde yiiriitiiliir: Mitokondri,
peroksizom ve endoplazmik retikulum. Mitokondri ve peroksizomlarda beta-
oksidasyon, endoplazmik retikulumda CYP4A ile katalize edilen sigma-oksidasyon.
Kisa ve orta zincirli YA oksidasyonu sadece mitokondride olurken ¢ok uzun ve uzun

zincirli yag asiti oksidasyonu peroksizom ve mikrozomda baslayip mitokondride biter
(49).

Hepatositler tarafimdan yag asidi alimminin artmasi, mitokondrial p-oksidasyon
yliklenmesine neden olur. Bu da hepatositler icinde yag asitlerinin birikmesi ile
sonuglanmir. Mitokondrial beta oksidasyon, esas olarak kisa zincirli (<Cg), orta zincirli
(Cs—Ci2) ve uzun zincirli (Cy;—Caq) yag asitlerini igerir ve amag hiicre islevleri igin

enerji saglamaktir.



Bu oksidasyonla, yag asitleri asetyl CoA haline adim adim inerek kisalir, béylece ya
keton cisimleri olarak enerji gereksinimini karsilar veya trikarboksilik asit dongiisiine
girerek su ve CO2’e doniigiir. Uzun zincirli serbest yag asitlerinin (FFA) mitokondri
igine girigini carnitine palmitoy] transferase I enzimi saglar (CPT-I; bu enzim bir dig
membran enzimidir ve aktivitesi malonyl-CoA ile inhibe edilir). Malonyl-CoA, asetil
CoA’dan sentezlenir ve yag asidi sentezinde ilk adimdir. Karbonhidrat yemeginden
sonra yliksek seker ve insiilin diizeyleri karacigerde yag asidi sentezini arttirir. Yiiksek
malonyl-CoA diizeyleri CPT-I'1 inhibe eder ve FFA’nin mitokondri icine girerek beta
oksidasyonunu engeller. Bu nedenle, FFA okside edilemez, birikir ve trigliserit
sentezine katilip VLDL olarak serbestlegir. Aksine aglik durumunda, vag dokusundan
FFA serbestlesir ve karaciger tarafindan alimr (46,47).

Mitokondrial beta oksidasyonunda birinci adim, dort gesit zincir nzunluguna
spesifik diiz zincir agil CoA dehidrogenez ailesi ile acil CoA esterinin beta-
oksidasyonudur. Bunlar, ¢ok uzun zincir, uzun zincir, orta zincir ve kisa zincirli
enzimlerdir. Bu enzimlere ait kalitsal hastaliklarda veya genetik olarak bu enzim defekti
geligtirilen farelerde karacigerde yag asidi oksidasyonu bozularak, mikro ve makro
vezikiiler karaciger yaglanmas: meydana gelmektedir. Mitokondrial beta oksidasyonda,
ikinci, figincli ve dordincii adimlar, 2-enoyl-CoA hydratase, 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase ve 3-ketoacyl-CoA thiolase enzimleri ike saglamr. Bu iic enzimin
aktivitesi, mitochondrial trifunctional protein (MTP) ile saglamir. Bu proteinin kalitsal
defekti olan gocuklarda, karacigerde mikrovezikiiler yaglanma goriiliir. Deneysel olarak
homozigot MTP hormon eksikligi olan fareler dogumdan hemen sonra karacigerde
yaglanma ortaya ¢ikar ve 6-36 saatte kaybedilirler. Mitokondrial yag asidi
oksidasyonunu etkileyen c¢esitli ila¢ ve toksinler (alkol de bunlardan biridir),
mitokondride beta-oksidasyonu engelleyerek karacigerde yaglanmaya neden oluriar

(48).

Karacigerde de novo yag asidi sentezi bilinen {i¢ transkripsiyon faktori ile
diizenlenir: SREBP-lc (Sterol Regulatory Element Binding Protein), ChREBP
(carbohydrate response element binding protein) ve PPAR. Bu ii¢ faktor, karacigerin
yaglanmasi ile yakindan ilgilidir. SREPP-1 ve ChREBP DNL ile ilgili genleri aktive
eder. Hiperglisemi direk olarak ChREBP’yi aktive ederek lipogenezi arttimr (50).
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PPAR-y niikleer hormon ailesinin {iyesidir ve normal adiposit diferansiasyonu icin
gereklidir. Karacigerde PPAR transkripsiyonu ¢ok diisiik seviyelerde stirdiiriiliir, bunun
overekspresyonu karacigerde yag birikimine neden olur. Normalde karacigerde ¢ok az
sentezlenirken hayvan modellerinde insiilin direnci ve yagl karacigerde &nemli
miktarda arttifi saptanmistir. Fakat mekanizmasi tam agiklanamanmastir. Yag asidi

oksidasyonundaki bozukluklar, karacigerde asirt yag depolanmasina neden olur (51).

Peroksizomal beta oksidasyon, daha az kullanilan, oldukca toksik, biyolojik
olarak 20 veya daha fazla karbonlu ¢ok uzun zincirli yag asitlerini, 2-methyl-dallanmsg
vag asitlerini, dikarboksilik asitleri, prostanoidleri, 27 karbonlu safra asidi iiriinlerini
ilgilendirmektedir. Cok uzun zincirli yag asitleri{ C>20) oksidasyonu peroksizomlarda
gerceklestirilerek  zincir kisaldiktan sonra mitokondriler devreye girmektedir.
Dikarboksilik asitler ¢ok uzun zincirli yag asitlerinden daha toksiktir ve mitokondrial
vag asidi oksidasyon sistemini inhibe ederler. Etkin bir peroksizomal beta oksidasyon
sistemi, dikarboksilik asit ve diger toksik yag asitlerinin zararli etkilerini minimalize

ederek karacigerde yaglanmanin dnlenmesine yardim eder.

Yag asitleri, mikrozomal sigma oksidasyon sisteminde CYP4A enzimler
kullamlarak doymus ve doymamig yag asitlerinin hidroksilasyonu ile de okside
olabilmektedir. Mikrozomal yag asidi oksidasyonunda birinei adim, endoplazmik
retikulumda, mikrozomal yag asidi oksidasyonu ile hidroksiyag asitlerinin olusmasidir,
bunlar sitozolde daha sonra dikarboksilik asitlere dehidrogene olurlar. Dikarboksilik
asitler, dikarboksilik CoA’ya okside olurlar. Mikrozomal w-oksidasyon, minér bir yag
asidi metabolizma yoludur, ancak obezite ve diabette karaciferde yag asidi yiikii
arttifinda 6nemli miktarda, klinik olarak anlamli ve toksisite potansiyeli bulunan
dikarboksilik asit olugturur. Yag asidi metabolizmasiun bu yolu, mitokondriyal B-

oksidasyonla ve peroksizomal - oksidasyonla yalkindan iliskilidir (52).

Percksizomal - okstdasyon enzimlerinin eksikliginin, makrovesikiiler steatozun
ve steatohepatitin 6nemli bir sebebi oldugu anlasilmistir. Acil-koenzim A oksidaz
eksikligi (ACAT) ¢ok uzun zincirli yad asitlerinin ve dikarboksilik asitlerin

oksidasyonunu bozarak yaygin mikrovezikiiler steatoza ve steatohepatite yol agar.

Bu enzimin kaybi ayni zamanda, PPAR-¢'nin uzun siireli aktivasyonuna sebep

olarak PPAR-a ile regiile olan genlerin transkripsiyonal up-regulasyonunu uyarabilir,
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Nonalkolik yagli karaciZer hastalifi olan hastalarin karacigerlerinde eksprese edilen
uncoupling protein-2'nin hepatik sentezini uyarmada da PPAR-o’mmn rolii oldugu

vurgulanmistir (52).

2.4.3.1kinci Vurus

Basit yaglanmadan steatohepatite geciste hepatositlerde biriken serbest yag
asidleri mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarda okside olurlar. Serbest yag asidleri
lipid peroksidasyonunu katalize eden sitokrom P 4502E1 (CYP 2E2Yin de up
regitlasyonunu saglar. CYP 2E1’in artmus ekspresyonu siiperhidroksit, hidroksil ve
Indroksietil radikallerinin tiretiminden sorumludur. (47,53). Nonalkolik steatohepatit
gelisiminde lipid peroksidasyonuna aracilik eden reaktif oksijen radikalleri 6nemli rol
oynamaktadir. NASH’l1 hastalarin karacigerinde lipit peroksidasyon iirfinlerinde artig

saptanmas1 artnug oksidatif stresin kamt olabilir (54).

Oksidatif stres pro-oksidan ve oksidan kimyasal iirtinlerdeki dengesizlik sonucu
hiicrelerdeki makromolekiillerde hasarla sonuclanan bir durumdur (55). Yagh
karacigerde baskin prooksidan kimyasallar: Tekli oksijen molekiilii (O2} , siiperoksit
anyonu (O2-) , hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OH) radikalidir ve bu molekiiller
topluca reaktif oksijen radikalleri (ROS) olarak adlandinlirlar. Yagh karacigerde YA
oksidasyonu énemli bir ROS kaynagidir (16, 56,57).

2.4.4. Malondialdehit (MDA)

Karacigerdeki trigliserid birikimi insan ve hayvanlarda oksidatif stresin
artmasina neden olur (16, 57, 58). Mitokondride bozulmus MRC (mitokondrial
respratuar chain) aktivitesi 02- ve H202 artigina neden olur. Poliunsature yag asitleri
(PUFA) lipit peroksidasyonu sonucu ROS olugturmak i¢in  duyarhdir.  Lipit
peroksidasyonu sonucu olugan adehitler malondealdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-
nonenal (FHNE)Y'dir. Bu aldehitler sitotoksiktir ve serbestce hiicre dismna diifiizyonla
gecip uzaktaki hiicrelen etkileyebilir,
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ROS , HNE ve MDA dogal antioksidan glitatyonu azaltarak, oksidatif stres olugturarak
DNA ve protein yikimina, ATP ve NAD’de azalma ile hiicre ¢liimiine neden olurlar.
Ayrnica TNI-alfa sitokinini arttirip inflamatuar sitokinleri karacigere cekerek ve
hepatik stallet hiicreleri ekstraseliiler matriks proteinlerinin sentezlenmesi ydéniinde
aktive ederek kollajen depolanmasina ve fibrozise neden olurlar. HNE ve MDA
karaciger proteinlerine kovalan baglanarak hasar yapict immun yamitt baglatir.
ROS lokal etkileri olan kisa 6miirlii molekiillerdir. PUFA’leri etkileyip hiicrede lipit
peroksidasyonunu baglatip MDA ve HNE olustururlar (59). Bu molekiiller ROS’tan
daha uzun yari 6miurlidiirler ve diger alanlara difiize olup uzaktaki intraseliiler ve

ekstraseliiler hedeflere ulagip oksidatif stresin etkisini arttirirlar.

MDA ve HNE sadece lipit peroksidasyonunda olusur. Kemirgenlerde PUFA
peroksidasyonunun VLDL sekresyonunda azalma yaptifn ve karacigerde trigliserit

birikimine katkida bulundugu gésterilmistir (60) .

Non esterifiye yag asitlerinin (NEYA) B-oksidasyonunun artmasi serbest oksijen
radikallerini arttinr. NAYKH’de mitokondrial defek tamimlanmistir ve respratuar
zincirdeki bozulma reaktif oksijen tiirleri iiretimine neden olur. Bu durum NEYA
oksidasyonunu peroksizom ve mikrozoma kaydinr ve ek reaktif oksijen tiirlerinin
olugmasina, protein-DNA hasarina ve hiicre 6limiine neden olur. Lipid peroksidasyonu
derecesi ile yaglanma derecesi arasinda iliski bulunmaktadir. Plazma ve intraselliiler
membraniann peroksidasyonu, dogrudan hiicre nekrozuna ve/veya apopitozuna ve

megamitokondriye neden olarak hiicre §liimiine yol agmaktadir (45,53, 61,62).

Herhangi sebepten dolayi Grnegin portal endotoksemi gibi tiimér nekrotizan
faktér o ( TNF o) artist da mitokondriyal serbest oksijen radikalleri arttirarak NAYKH
patogenezinde rol oynar (26). TNF o oksidatif stress veya endotoksin gibi bir uyari
sonrasinda makrofajlar tarafindan iiretilir. Endotel hiicrelerini uyararak cesitli adezyon
molekiillerinin sahnmasmi saglar. Doku igine 16kosit gdgiinii kolaylagtinr. Hasarli
dokuya géi¢ eden lokositleri uyararak onlarn yeni sitokinler ve reaktif oksijen
molekiiller: salgilamalarina neden olarak akut faz yamtinin alevlenmesini saglar. Hiicre
apopitozunu da tetiklemektedir. Nonalkolik yagh karaciger hastaligindaki inflamasyon

ve fibrozis artigt TNF a diizeyi artisi ile paralellik g&sterir (61).
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Oksidatif stresi arttiran faktdrlerden biri de hepatositlerde demir birikimidir.
Serbest yag asidlerinin peroksizomal f} oksidasyonu ile hidrojen peroksit agifa ¢ikar.
Eger ortamda demir var ise hidrojen radikalleri olugur(61,62). Agin reaktif oksijen
bilesiklerinin acifa c¢ikmasi, hiicre membanmda lipid peroksidasyonunu tetikleyerek
TNF « ve proinflamatuar sitokinlerin salimmina neden olur. Bunu sitokinler araciligiyla
olan nétrofil kemotaksisini, hiicre apopitozisi ve fibrozis izler. Obezitede kupffer hiicre
fonksiyonlarinda cesitli bozukluklar tarif edilmistir. Kupffer hiicreleri normalde;
interferon y, TNF a, interlkin 10, interlékin 12, prostaglandin E2, siiperoksit, hidrojen
peroksit gibi TNF « aktivitesini diizenleyen sitokinleri sekrete ederler. Interferon y ve IL

6 proinflamatuar, IL 10 antiinflamatuar sitokindir (62).

2.5. Tam
2.5.1.Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastalann ¢ofu asemptomatikdir (%45-100). Semptomatik olanlarda sag iist
kadran apnsi, karmda huzursuzluk hissi, yorgunluk veya halsizlik gériilebilir.
Hepatomegali her hastada siklikla tek bulgudur (63). En sik rastlanan biyokimyasal
anormallik; genellikle normalden 2 ile 5 kat oraninda aspartat (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) diizeylerindeki artigtir. Ancak aminotransferazlar normal de
olabilir. Histolojik bulgular ile ALT diizeyi paralel degildir. Nonalkolik yagh
karacigerde, alkole bagli karaciger hastaliimn aksine AST/ALT oram birin altinda
bulunur. Bu oranin birin iizerinde olmas: ise, hastaligin ileri devrede oldugunu
diigtindtirmelidir. Alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi
%50°den az vakada goriiliir, genellikle bu artig 2-3’e katlanmaz. Serum bilirubin ve
alblimin diizeyleri ise genellikle normal bulunur. Karaciger yaglanmasi, Wilson
hastaligi, otoimmun karacier hastaligi, hepatit-C infeksiyonu ve alkolik karaciger
hastaligi gibi pek ¢ok hastalikla birlikte goriilebilir. Bu nedenle nonalkolik yagli
karaciger hastahg tams: konulmadan dnce, mutlaka diger hastaliklar 6zellikle de hepatit
C viriisi ve alkol kullammi (kadinlarda> 10g/giin, erkeklerde> 20 g/giin)
degerlendirilmelidir (63, 64, 65).
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2.5.2, Radyolojik Gériintiileme
2.5.2.1.Ultrasonografi

Ultrasonografide karacigerin yagl infiltrasyonu, bébreklerle karsilagtirldiginda,
ekojenitesinde diffuz bir artisa yol acar. Sebebi ne olursa olsun sirozun
ultrasonografideki gériiniimii  benzerdir. Ulirasonografinin  steatozu saptamada
duyarlihp %89, 6zgiilligu %93; artmms fibrozu saptamada duyarlih@ %77, 6zgillagi
%89 dur (66). Ultrasonografik degisiklikler hepatositlerin %15-20" sinde yag§lanma
gelistiginde ortaya ¢ikar.

Hepatosteatozun ultrasonogrofik degerlendirilmesinde kullanilan kriterler su

sekildedir(67):

Grade I (Hafif derecedeki vakalar): Hepatik ekojenitede minimal diffuz bir

artig vardir. Intrahepatik damar simirlan ve diyafragma net bir sekilde izlenir.

Grade II (Orta derecedeki vakalar): Hepatik ekojenitede orta derecede diffuz
bir artig vardir. Intrahepatik damarlarin ve diyafragmanin goriniimleri hafif derecede

bozulmstur.

Grade IIT (Siddetli derecedeki vakalar): Hepatik ekojenite belirgin derecede
artmustir. Karaciger sag lob posterior segmenti, intrahepatik damarlar ve diyafragma ya

hi¢ goriilmez ya da net olamayan bir sekilde gériilebilir.

2.5.2.2.Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans Incelenmesi

Karacigerin yaglh infiltrasyonu, bilgisayarl tomografide karaciger parankiminin
dugiikdansiteli goriinmesine neden olur. Nonalkolik yagh karacifer hastalifi olan
kigilerin ¢ogunda steatoz yaygin, bir bélumiinde ise fokaldir. Dolayisi ile ultrasonografi
ve bilgisayarl: tomografideki goriintiiler yanlighkla malign karaciger kitlesi olarak
degerlendirilebilir (68). Bu gibi hallerde manyetik rezonans (MRI) gériintiileme ile yer
kaplayan lezyonlar fokal yagh infilirasyondan ( izole yag infiltrasyonu alanlan ile
karakterize ) veya fokal yag korunmasi (izole normal karaciger alanlan ile karakterize )
birbirinden ayirt edilebilir. Manyetik rezonans spektroskopi, karacierin yagh

infiltrasyonunun kantitatif degerlendirilmesine imkan verir (69).
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Proton manyetik rezonans spektroskopi (PMRS), karaciger yag miktanim hesaplamada
glivenilirdir. MRI incelemesinde hepatik trigliserid igerigi hesaplanmig ve karaciger

biyopsisiyle uyumiu bulunmustur.

Direkt BT ve USG karsilastinldifinda, USG yagh degisikligi saptamada daha
duyarli bulunmugtur. Fakat fokal ya da yamali yagh infiltrasyonda BT ve MRI daha
Ustiindiir. Kontrastsiz BT hepatik steatozu tespit etmede en dogru BT teknigi olmustur.
Kontrasthh BT yagh karaciger i¢in daha diisiik duyarlilifa sahiptir(69). Kantitatif bir
degerlendirme gerekliyse veya multipl karsilagtirmali bir ¢aligma planlandiysa BT ve
PMRS, USG’ye gore daha iistiin oldufundan tercih edilmelidir(70). Bu gériintileme
yOntemlerinin hig¢ biri yagh karaciger ve steatahepatit ayirimin yapamaz. Bu ayrimda

klinik bulgulara ilaveten biyokimyasal, radyolojik ve histolojik verilerden yararlanilir.

2.5.3.Histoloji

Klinik olarak nonalkolik yagl: karaciger hastaliginin siddetinin ortaya konulmas:
icin karaciger biyopsisine ihtiya¢ vardir (71). Obezite, diyabet, hiperlipidemi, 45 yag
iizerinde olmak ve ALT/AST oraninin birin {izerinde olmasinin hastahifin progresyonu
icin risk faktérleri oldugu bilinmektedir{72). Biyopsi her hastaya olmasa bile bu riski
tastyan hastalara yapilabilir. NAYKH nin tam tams: i¢in etiyoloji kadar hastalifin evre
ve smufinl1  igeren  histoloji de Dbelirtilmelidir. Hepatosteatoz tipik olarak
makrovezikiilerdir ve hepatotosit sitoplazmasinda niikleusun perifere itildigi genis bir

vakuol olarak ggriiliir. Steatohepatite bagl siroz gelistiinde ise steatoz gézlenmez (43).

Steatoz diginda NAYKH’da énemli bulgular inflamatuar infiltratlar, hepatosit
zedelenmesi ve parankimal fibrozistir. Cleveland grubu NAYKH histolojik bulgularm
basitce 4 tipe ayirmistir (73).

1-Tipl : Yagl karaciger,

2« Tipll : Yag + lobtiler inflamasyon,

16



3 Tip I : Yag -+ balonlagma dejenerasyonu,

4.TiplV : Yag + balonlagsma dejenerasyonu ve Mallory hyalen cisimeigi veya

fibrozisin herhangi birisi.

NASH i¢in literatiirde klinik, laboratuar ve radyolojik &zellikler sunulmus ve
patogenezine dair birden fazla mekanizma ileri striilmistir. Cogu yazar NASH
hastalig: i¢in karacifer biopsisinin gerektigi konusunda hemfikirdir. Karaciger biopsisi
nekroinflamasyonun siddetini anlamak, fibrozisin varligi ve yaygmhgim belirlemek ve
zaman igindeki degisiklikleri saptamak i¢in gereklidir. Su ana dek klinik testler bu

sayilan 6zelliklerle orantili degildir (37).

2.6. Tedavi

Calismalar NAYKH’min kriptojenik sirozun en &nemli nedeni oldugunu
gostermektedir (74). NASH vakalarinin %3°{i karacifer nakli gerektiren son ddnem
karaciger yetmezligine ilerlemektedir (75). Bu ilerlemenin patogenezi tam aciklanamasa
da cegithi risk faktorleri ortaya atilmigti : Antioksidan vitaminlerin az alinmasi, sature
yag asitlerinin gok tiiketilmesi , ince barsak bakterilerinin artis1, obstriiktif uyku apnesi

gibi (76) .

Obezite ve insiilin direnci fibrozis derecesi ve ilerlemesinde bagimsiz risk
faktorleri olarak bulunmustur (77).Hiperglisemi profibrinojenik sitokinlerin (konnektif

doku bitytime faktérii gibi) sekresyonunu stimiile eder (78) .

Hepatoseliiler karsinom aktivasyonunda oksidatif stresin arttign ve oksidatif
stres triinlerinin profibrojenik etkisi in vitro calismalarda gosterilmigtir  (79).

Giintimiizde kilo vermek disinda NAFLD’nin kesin ve etkili bir tedavisi yoktur.
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2.6.1,Es5lik Eden Durumlarm Tedavisi
2.6.1.1.Metabolik ve Kalitimsal Durumlar

Klinik ve epidemiyolojik bilgiler, obezite ve tip 2 diyabetin birlikte goriilen iki
majdr hastaliklar ve hastalik oldugunu géstermistir. Dolayisiyla bunlarin énlenmesi ve
uygun tedavileri de iyilesmeye veya hastaligm kontrol altina alimmasina

yardimeidir(80).

2.6.1.2.Kilo Verme

Obezite yag dokusunun artis1 ile karakterize kronik inflamasyon olusturan bir
durumdur. Bu durum yag dokusunun normal depolama ve endokrin fonksiyonlarim
bozar. NAFLD, metabolik sendromla yakin iliskide bir tablodur. ABD de metabolik
sendrom siklif %22 ve NAYKH siklig1 %20°dir ve sagirtic: sekilde benzerdir (81).

Kilo kaybi efer yavas ve asamali ise histopatolojide diizelme saglanabilir.
Karaciger histolojisini normale dondiirmek i¢in gerekli kilo kaybi derecesi
tanimlanmamigtir. Yiiksek derece yaglh infiltrasyonu olan hastalarda hizl kilo kayb: ve
belirgin yag azalmasi portal inflamasyon ve fibrozisi arttirir. Benzer olarak uzun siiren
achk da periselltler ve portal fibrozis, safra stazi ve fokal nekroz yapabilir. Bu
paradoksal etki, yag mobilizasyonuna sekonder artmis serbest vag asidi seviyelerine
bagli olabilir. Tip 2 diyabetli ve/veya obez hastalar diizenli diyet ve egzersiz programina

alinmalidir (82).
2.6.1.3.Insiilin Direncinin Tedavisi

Metforminin, hepatositlerdeki  insiilin  etkisini  gii¢lendirerek  hepatik
glukoneogenezi baskilamaktadir. Bu etkinin TNF-o diizeylerindeki azalma ve
dolayisiyla insiilin ihtiyacindaki azalma, UCP-2 m-RNA’sinda azalma ile oldugu
diistiniilmektedir (83). Tiazolidineodionlar nikleer PPAR-y’'nin selektif agonistidirler

bdylece insiilini uyaran genleri aktive edip insiilin direncini azaltirlar (84).
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2.6.1.4. Lipid Diisiiriicii Ajanlar

Klofibrat ve gemfibrozil kullanilmistir amag trigliseriti azaltarak ve VLDL
klirensini arttirmaktir.  Atorvastatinle ilgili yapilan g¢ahsmalarda transaminazlarda

azalma saptanmustir (85,86).

2.6.2. Antioksidan Ajanlar

Oksidatif stresin ikinei vurugla NASH’ da inflamasyona neden oldugu
distiniilmektedir ve merkezi role sahiptir. Biz Tez ¢alismamizda da NASH'a besinlerin

antioksidan etkisi aragtirdik.

2.6.2.1.Ursodeoksikolik Asid (UDKA)

UDKA, oksidatif strese katkida bulunan hidrofobik safra tuzlarim safra asidi
havuzundan uzaklastirarak etki eder. Ayrica membran koruyucu, sitoprotektif ve
immiinolojik etkileri de vardir. NASH olan hastalarda UDCA tedavisi ile serum
aminotransferaz, alkalen fosfataz, GGT seviyelerinin diizeldigi, hepatik steatozun
geriledigi gosterilmig fakat inflamasyon ve fibroziste diizelme olmamustir(87). Alh
randomize kontrollii ¢aligmamin analizinde NAFLD tamh antioksidan kullanan
hastalarda karaciger enzimlerinde énemli bir diizelme gériilmesine ragmen histolojik ve

radyolojik veriler kisithdir (88).

Yirmidort ayhk randomize kontrollii bir calismada Vitamin E ve UDKA
kombinasyonu steatoznu dénemli miktarda diizeltirken, Thistolojik  degisiklik

saptanmamis(89).
2.6.2.2.Vitamin [

Vitamin E 6nemli bir antioksidandir ve &ézellille memran lipid peroksidasyonunda
etkilidir. ALT seviyeleri yiiksek obez hastalarda, ALT seviyeleri normal olanlar ile
kargilagtinidiginda serum alfa-tokoferol (vitamin E), askorbik asit ve beta karoten

(vitamin A) seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (90).
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Vitamin E ile ilgili iki pilot calismada NAFLD’de karaciger enzimlerini diizelttigi
saptanmmistir. Baska iki randomize kontrollii c¢alismada ise herhangi bir yaran

gosterilememistir (91).

NAFLD igin ¢ocuk ve adolesanlarda kamitlanmus bir tedavi ydéntemi yoktur. Nobili
ve ark. yaptif: calismada yas aralifin 5.7-18.8 olan 53 NAFLD taml hasta iki gruba
ayrildi. Her iki gruba da diyet ve egzersiz prograrm uyguland:. Bir gruba ek olarak
giinliik 6001 alfa-tokoferol ve 500mg askorbik asit verilirken diger gruba plasebo
verildi. Cocuklar 24 ay boyunca izlendiler. Baslangigta ve sonunda karaciger biyopsisi
yapildi. Her iki grupta da kiloda, NAFLD histolojik aktivite skorunda, aminotransferaz
diizeyinde, kolestrol, trigliserid, achk glukozunda énemli diizelme izlenirken, her iki

grup arasinda antamli bir fark saptanmadi.

Tim gruplarda karaciger histolojisinde diizelme saptanirken karacifer enzimlerindeki
diizelme ile karaciger histolojisindeki degisiklikler tam korele degildi. Tiim gruplarin
zaten sebze ve meyveden zengin beslenmesi antioksidan vitaminlerin etkisini azaltrmsg
olabilecegi diistiniilmiis. Bu c¢alismada tek basina Alfa tokoferol ve askorbik asitin
vasam tarzi degisikliklerinin etkisini arttirmadig: saptandi. {92). Vitamin E membran

lipid peroksidasyonunu engelleyen ve sitokinleri baskilayan giiclii bir antioksidandar.
2.6.2.3.N-Asetil Sistein

Hepatositlerde glutatyon seviyelerini arttirarak oksidatif stresi nler. NASH’li
hastalarda kullammyla serum aminotransferaz ve GGT seviyelerinde énemli oranda

ditsme olmugtur (93).

ALT seviyeleri yiiksek obez hastalarda, ALT seviyeleri normal olanlar ile
karsilastirildipinda serum alfa-tokoferol (vitamin E), askorbik asit ve beta karoten

(vitamin A) seviyelerinin diisiik oldugu gosterilmistir (90).

Metionin d@ngiisiiniin  normal bir komponenti olup S-adenozilmetionin
seviyesini arttirir. Antioksidan etkisi vardir, hayvan deneylerinde aminotransferaz

seviyelerinde, steatozda ve fibroziste azalma yaptiga gériilmiistiir (94).
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2.6.3. Sitokinler

TNF-o Uretiminin veya aktivitesinin engellenmesi ile NASH olan hastalarda
karaciger fibrozisi geligiminin 6nlenebilecegi diisiiniilmektedir. Anti TNF-a etkisi olan

pentoksifilinin akut alkolik hepatitte yararh oldugu gériilmiistiir (95,96).
2.6.4.Demir Yiikiiniin Azaltilmasi

Karaciger demiri fibrozisi ve oksidatif stresi arttirir. NASH olan metabolik

sendromlu hastalarda hiperferritinemi ve orta derece demir yiikii siklikla bulunur (97)

6-12 ay flebotomi uygulanan NASH’h1 hastalarda serum aminotransferaz
seviyelerinde 6nemli oranda diime, flebotomi sonrasi yapilan karaciger biyopsilerinde

inflamatuar reaksiyonlarda gerileme gésterilmistir (98)

2.6.5.Karaciger Transplantasyonu

NASH Kkaraciger transplantasyonu gereken siroza ilerleyebilir (99). NASH
transplantasyon sonrasi  siklikla tekrar eder. Bunun nedenlerinin  obexite,

hipergliseminin ve hiperlipidemi, kortikosteroidler oldugu diisiinitlmektedir (100).
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2.7. Geleneksel Orta Asya-Rusya Hepatosteatoz Diyeti
2.7.1. Tam Tallh Ekmek ve Kepek Ekmepi

FDA’nin tammina gore tam tahilli; bugday tohumunun bozulmadan kepek,
endospern ve germ kisimlarim igermesi anlamna gelir (101).Distaki kepek kismu
sindirilemez, ¢oziinmez, ¢ok az fermente edilen karbonhidrat icerir (seliiloz,
hemiseliiloz gibi). Daha igerdeki germ ve endosperm viskoz ¢oziinebilir lifler, fermente
edilebilen karbonhidratlar, vitaminler , mineraller, sert nigasta , polifenoller, yag ve
diger fitonutrient’leri igerir (102). Tam tahilin beyaz una rafine edilmesi esnasinda
distaki kepek ve igteki germ tabakasi atilir, endosperm un olusturma islemine tabi
tutulur. Tam tahil, rafine tahila gore %80 daha fazla diyet lifi igerir. Rafine islemi

esansiyel mineral, vitamin ve fitonutrient kaybina neden olur (102,103).

2010 Amerikan Diyet Kilavuzu giinde 3 ons (lons=28,35 g) ya da daha fazla
tam tahil driiniinii tiiketmeyi énermektedir. Kullandignmiz tahl {iriiniin tamami1 ya da en
az yars tam talldan olugmalidir. Omegin porsiyon bagina 16 g tam talul icermesi, o

gidanin iyi bir kaynak oldugunu gésterir (104).

Yaygin kullamlan tam talul kaynaklan bugday, musir, cavdar, yulaf ve
kahverengi piring olarak sayilabilir (103).Tam tahillilar zengin birer vitamin, mineral,
lif, b-glukan, lignanlar, inulin, ¢ok cesitli fitokimyasallar, fitosteroller, fitin ve
sfingolipit kaynagidir (103,105). Kepek, talihin dis kismunda cok katmanl: bir tabakadan
olusur, gerrn ve endospermi dig etkenlerden korur. Endosperm tam tahilin en biyiik
komponentidir, kabonhidrat, protein, vitamin ve mineral igerir, bitkiye gida desteginin
saglandify kisimdir. Germ yeni bitkiyi olusturacak olan embryo tabakasidir, vitamin,
mineral, yag ve bazi proteinleri igerir. Diyetteki fitokimyasallar kronik hastaliklart

azaltici etkisi olan biyoaktif, besleyici olmayan bitki icerikleridir (105).

Adom ve ark. yararli fitokimyasallarin major olarak kepek ve germ kisminda
bulundugunu tespit etmislerdir (106). Prospektif kohort ¢alismalarindan gidalarla alinan
fitokimyasallarin kronik hastaliklardan ve bazi kanserlerden 6nemli koruyucu etkileri
oldugu goriigii ortaya ¢ikmustir(102). Benzer etkiler bitki fenolik asitlerinde de
saptanmigtir. Tam tahihin fenolik igerigi gesitli benzoik ve sinnamik asit tiirevlerinden
olugur (106). Ferulik asitten en fazla calisilan fenolik asittir ve bol miktarda germ

kisminda az miktarda endosperm tabakasinda bulunur.
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Misir, bufday ve piringte ferulik asit daha ¢ok bagl (%93) ve daha az serbest ve
¢Oziinebilir-konjuge halde bulunur(106,107). Sindirim sirasinda kolonda fenolik

iceriklerin baglari agilir, lokal ve sistemik saghiga yararh etkileri baslar (108).

Andreasen ve ark. Tam tahil tiketimiyle tahil kepegindeki ferulik asitin
intestinal mukozada mikroorganizmalarm etkisiyle agifa ¢iktifim ve kolon kanseri gibi

bazi kanser risklerinde azalmaya katk saglandigimi gosterdiler (109).

Tam talillardaki fenolik igerikler viicutta serbest radikallere hidrojen atomu
vererek antioksidan etki gosterir (102). Tam tahillarda vitamin E bulunur ve en cok
bulunan formu B-tokotrienol’ diir. Vitamin E, hiicre membran biitiinliigiinii koruma

dzelliklligi olan bir antioksidandir.

Tam tahillilar dzellikle oleik asit, linoleik asit gibi kan kolestrol seviyelerini diisiiren
doymanus ya§ asitleri icerir. Tam tahilhlarda bulunan lignan’larin, fitodstrojenik ve
giiclii antioksidan etkileri vardir. Intestinal mkroflorada reaksiyona girerek hormon
iliskili kanserlerden, diabetten ve kalp hastaliklarindan koruyucu etkileri olan

enterolakton ve enterodiole déniistirler (102,110).

Tam tahillilarda bulunan bitki sterolleri ve stenoller kollesterol absorbsiyonunu
azaltip atihmim arttinrlar ve kan kolestroliinii diizenleyici etkileri vardir (102).Tam
tahilhlar rafine tahila gore daha fazla antioksidan ve fitonutrient igerigine sahiptir.
Rafine bugday unu tam bugday ununa gore total fenolik igeriginin %83 Unii,
flavonoidlerin % 79’unu, ferulik asitin %93’{inii, total lutein’in %42’sini kaybeder

(106).

Tam bugday ve diyet lifinin inflamatuar mediatérlerle iliskisini arastiran Nurses
Health Cahismasimna 902 diabetik kadin alindi. Yasam tarzlari, VKI, yas , diyetteki ortak
degigkenler ayarlandifmda tam bugday ve kepek alimyla C-reaktif protein (CRP) ve
timdr nekrozis fakidr-reseptér 2 (TNF-R2)’yi diigiirme arasinda anlamli bir iliski
saptandi. CRP ve TNF-R2, en yiiksek tahil alan ve en diisilk tahil alan grup
karstlagtimldiginda sirasiyla %18 ve %8’idi. Diyetteki glisemik indeksle CRP arasinda
dogru orant1 saptandi. En yiksek glisemik indeksli gidalar tiiketen grupla en diisik
glisemik indeksli gidalar titketen grup karsilagtinldiginda TNF-R2 ve CRP sirasiyla
%32, %11°di (111).
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2.7.2.Elma

Meyve ve sebzelerin koruyucu etkilerinin ¢ogu fitokimyasallara dayanmaktadur.
Bunlar flavonoidler, karotenoidler, izoflavonoidler ve fenolik asitler gibi besin ozelligi
olmayan bitkisel igeriklerdir. Gidalarda binlerce fitokimyasal tammlanmistir. Kronik
hastahklarda korumaya yardimci degisik aktiviteleri de olan farkh fitokimyasallar
bulunmugtur. Ornegin fitokimyasallar kanser hicre proliferasyonunu inhibe edebilir,
inflamatuar ve immun cevabi diizenleyebilir ve lipit peroksidasyonuna kars: koruyucu

rol oynayabilir (112).

Fitokimyasallarin ana rolii oksidasyona karsi korumadir. Fitokimyasallarin
dnemli bir kism: flavonoidler denen meyve ve sebzelerde bulunur. Avrupa ve
Amerikadaki insanlann diyetinde elma ¢ok 6nemli bir flavonoid kaynagidir. Amerikada
meyvelerden ahnan fenoliklerin %22° sinin elmadan alinmasi elmay1 fenoliklerin en
bliytik kaynag yapar (113). Yaklagik 10.000 insanda yapilan bir cahsmada, flavonoid
almmn total mortaliteyl azaltifn gdsterilmistir. Antioksidanlardan yani sebze ve
meyvelerden zengin bir diyet oksidatif stresten korumaya yardimecidir ve kronik
hastahklardan korunmaya, yaslanmay: yavaglatmaya yardime: olabilir. Elma kalp
hastaliklari, kanser, astim riskini azaltifa gibi diabet riskini azaltmakla da iliskisi
olabilir. 10.000 kiside yapilan bir calismada elma tiiketimiyle Tip-2 diabet risk azalmasi
arasinda iligki bulunmustur (114).

Yaklagik 400 hiperkolestrollii sigara icmeyen kadin randomize ti¢ gruba ayrildi.
Her grup 12 hafta boyunca giinde ii¢ kez yulafl: biskiivi, elma yada armut tiiketti.
Meyve titketen iki grupta 12 hafta sonunda anlamh bir kilo kayb: olurken (1.2 kg)
Yulafli biskiivi tiiketen grupta anlamli bir kilo kaybr olmadi. Ayrica elma ve armut
titketen iki grupta yulafli biskiivi tiketen gruba oranla plazma glukozunda anlamh bir
diigme oldu (115).

Pearson ve arkadaglan 6 ticari elma suyunun ve kirmiz: elmamin ( biitiin elma,
kabugu ve kabuksuz kismi) in vivo LDL fzerine etkisini inceledi. Tiim farli elma
gruplart 5 mecM gallik asit icerecek sekilde standardize edildi. LDL oxidasyon
inhibisyon oramna bakildiginda; ticari elma sularinda %9-34 gibi markalar arasi anlamh
bir farklilk saptandi. Biitiin elma %34, elma kabugu %34, kabuksuz elma %21 LDL

oksidasyon inhibisyon oram gosterdi (116).
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Elma, yiiksek konsatrasyonda flavonoid igerifine sahiptir. Bu icerik elmanin
¢egidi, elmanin toplanma, depolanma ve igletilmesi gibi pek cok faktire baghdir.

Elmanin antioksidan igerigi en iyi yapilnus calismalara gore:

Kuersetin-3-galaktozide, kuersetin-3-glukozide, kategin, epikatesin, kumarik
asit, klorogenik asit, gallik asit ve floridzindir. Alt1 tiir elmada yapilan calismaya gore

100 gr. meyvada bulunan ortalama fenolik icerikler:

Kuersetin-3-galaktozide: 13.2mg, vitamin C: 12.8mg, prosiyanidin B:9.35mg,

epikatesin:8.5mg, kumarik asit, klorogenik asit:9.02mg, floretin glikozid: 5.5mg.

Bu igerikler elmamn etli kismindan ziyade kabupunda daha fazla bulunur.
Ozellikle kuersetin elma kabugunda fazladir. Kuersetin gliclii bir antioksidandir. Meme
kanserindeki mutant p53 gen ekspresyonunda azalma yaptifi saptanmustir. Ftanole
maruz birakilan fare karacierinde kuersetin lipit peroksidasyonunu azaltip, glutatyonu
arttirarak  karacigeri oksidatif hasardan korumustur (117,118). Aragtirmalar elma
kabugunda fenolik i¢erigin 2-6 kat (elma tiiriine gore), flavonoidlerin 2-3 kat daha fazla
oldugunu, bu durumun lipit peroksidasyon inhibisyonunda ve plazma antioksidan
kapasitesinde artigla paralellik gdsterdigini ortaya koymaktadir. Elmanin tiiriine,
olgunluguna ve fertilize edilis ySntemine gore antioksidan kapasitesi degisiklik

gostermekiedir (119).

Ayrica Award (2000), gines 1s1fina maruz kalmug iki elma tiiriinde, golgede
yetigenlere gére daha yiiksek oranda antosiyanin ve kuersetin glikozid tespit etii (76).
Amerikada yaygm kullamlan Golden, Elstar, Cox, Orange elma tiirlerinde depolamanin
etkisine bakilan bir aragtirmada; klorojenik asit diizeyinde herhangi bir azalma
saptanmazken, katesin miktarinda her ii¢ tipte hafif azalma saptandi. Hi¢ bir elma

tiirtinde depolamanin antioksidan aktiviteyi azaltic1 etkisi saptanmad: (120).

Wolfe KL ve arkadaglarinin Amerikada yaygm kullanilan meyvelerin hiicresel
antioksidan aktivitesiyle ilgili arastirmasinda; 25 meyvenin hiicresel antioksidan
aktivitesine, oksijen radikali absorbe etme diizeyine ve total fenolik icerik miktarma
bakildi. Nar ve asmahh meyvelerde (yaban mersini, bégiirtlen, frambuaz) hiicresel
antioksidan aktivite en yiiksek, muz ve kavunda en diisiik bulundu. Amerikan diyetinde
kullamm agisindan total fenolik igerigi en yiiksek meyve elma iken en yiksek

antioksidan kapasiteli meyve elma ve cilekti (121).
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2.7.3.Yogurt

Streotococcus thermophilus ve Lactobacillus delbruecki ssp. bulgaricusla
fermente edilmis yogurt en ¢ok tiketilen siit Griinlerindendir. Besleyici 6zelliginin

yaninda sagliga yararh etkileri de bildirilmistir.
-Siit proteinine gtre daha az alerjiktir.
-Laktoz intoleransini iyilestirici etkisi vardir.
~Gastrointestinal infeksiyonlardan korur.
-Immun sistemi aktive eder.
-Antikarserojenikdtir.
-Bliyiimeyi lizlandinir,
-Kolestrolii diisiiriir ve uzun émiirliiliikle baglantist vardur.

Yogurt mikroorganizmalariun sagh@ korumadaki kamtlanmus etkileri probiotik

olarak kullanmmlarim faydah kilmaktadir (122).

Yogurdun igerigindeki hidroksimetilglutaril aracilifn ile kolestrol sentezindeki iz
kisitlayicr basamak enzimi olan HMG-CoA Rediiktaz: inhibe ederek ve/veya iginde
bulunan kazeinin hipokolestrolemik etkisi ile kandaki kolesterol diizeyini distirdiigii

Ongoritlmektedir (123).

Bir caliymada siit tirtinlerinde alinan kalsiyumun, disardan kalsiyum destegine
oranla iki kat fazla anti-obezite etkisi oldugu goriildi. Siit {iriinlerinin kalsiyvuma ek
olarak igerdigi ACE inhibitérii etkisi ve dalli zincirli aminoasitierin bu anti-obezite

etkilerinin kaynag1 olabilecegi bildirilmistir (124).

Son calismalar 1,25-(OH)-D; (Calsitriol)’tin adiposit apoptozisini inhibe
ederek yaglanmay: diizenledigini gostermektedir. Disik Ca*™ lu diyetle beslenen
farelerde 1,25-(OH);-D3 miktan artar, UCP-2 salimmi azalir, adiposit sitozoliindeki
Ca™ *un endoplazmik retikuluma ve mitokondriye akisi artar. Boylece mitokondriyel

potansiyel ve lipogenez artar, adiposit apoptozisi azalir (125.Sekil 2).
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Sekil 2. Ca™ dan zengin diyetin yaglanmaya etkisi (125)

Klinik caligmalar yiiksek kalsiyumlu diyetle beslenmenin fecesle yap asiti
atihimini arttirdiim g8stermektedir, Bu istatistiksel anlamli fakat anti-obezite etkisini
actklayacak seviyede degildir (126). Randomize, kontrollii dért yil siiren bir calismada,
kalsiyum tedavisi almamin diyette her hangi bir kalori degisimi yapmayan kisilerde yilda
0,352kg. kaybma neden oldufu saptandi. Ayrica diyetle giinlik Ca alimim Img.

arttirmanin yilda 8 kilo kaybina neden olacagi sonucuna varildi (127).

Michael B. ve ark. hem paratiroid hormonun (PTH ) hem de 1,25-(OH)2 D
vitaminininin insan adipositlerinde intraseliiler kalsiyum seviyesini arttrdigin
saptadilar. Bu hormonlar diyetteki kalsiyumun artmasiyla suprese olur ve diyetten gelen
enerjinin lipit depolamadan lipit oksidasyonuna ve termogeneze kaymasi kolaylagir.
1,25-OH2-D adipositlerdeki lipit metabolizmasim diizenleyici rolii biiytik oranda
kanitlanmig olup, PTH'un etkisi netlesmemistir. insan adiposit membrani vitamin D

reseptdri igerir (128).
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1,25-(OH)2-D3 tedavisi adipositlerde yag asit sentezini arttirip, lipolizi baskilar
ve yag birikimine neden olur (129). Bunlar insan adipositlerindeki in vitro ¢calismalardir,
kalsitropik hormonlarin  adipositler iizerindeki etkileri in vive teknikler ile

degerlendirilmemistir.

Diger bir caligmada nitkleer Vitamin D reseptoriinde saptanan polimorfizmle
obeziteye yatkinlik arasinda baglanti bulunmustur (130). Obez insanlann serumlarinda
artmig la, 25-(OH)2-D3 saptanmasi vitaminD-endokrin sistemdeki degisimin obeziteye

etkisi oldugunu kanitlar niteliktedir (131).

la, 25-(OH)2-D3, adipositteki non-genomik membran reseptériinii (MARRS
proteini} ve klasik nikleer vitamin D reseptoriinii etkileyerek UCP2 salimimuni inhibe
eder (132). Yiiksek kalsiyumla beslenen farelerde, yag dokusunda UCP2 saliniminin
arttifr ve kalori kisitlamasinda goriilen termogenezdeki azalmanin daha az gériildiigi
sonuglart elde edildi (133). Insanlarda diyetteki kalsiyumun ya da siit Griinlerinin

termojenik etkileri tam anlamiyla agiklanamamistir.

Son bilgiler 1,25-(0H)2-D3’ iin adipositlerdeki apoptozu azalttiim gdstermistir.
Digiik kalsiyumla beslenen farelerde diisiik 1,25-(0H)2-D3 seviyesiyle adipositlerdeki
apoptozda Onemli miktarda azalma arasinda baglanti bulundu. Aymi zamanda yiiksek

kalsiyum ya da siit tiriinleriyle beslenenlerde adiposit apoptozunda artis saptand1 (134).

Siit {iriinlerinin, disardan kalsiyum destegine oranla adipositleri iki kat daha fazla
inhibe etmeleri siit iirlinlerindeki dalli zincirli aminasitler ve bioaktif whey tiirevi
proteinleri gibi diger maddelere dikkati ¢ekmistir. Whey proteinlerinin ACE inhibitorii
aktivite icermeleri, adiposit lipit metabolizmasiyla iliskili olabilir. Adipositlerdeki
Anjiotensin-2 (AII) upregulasyonu yag asidi sentezini arttirir (135). ACE inhibisyonu
hem farelerde hem de hipertansif hastalarda obeziteyi bir miktar azaltir. Bu nedenle yag
dokusunda otokrin renin-anjiotensin bir sistem olmasi whey derivelerinin ACE
inhibitorli etkisinin anti-obeziteye yol a¢masimi aciklayabilir. Siit trtinleri viiksek
kalitede protein ve %26 oraninda dall zincirli aminoasit icerir (DZAA=I8sin, izolosin
ve valin). DZAA’in enerji kaynadi olarak ve kas protein sentezinde &zel rolleri vardir.
Hem kazein hem de whey proteini losinden zengindir. Lésinin protein sentezinin

baslangicindaki translasyon asamasinda gok dnemli rolii vardir (136).
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Stit tirlinlerindeki yiiksek miktardaki DZAA ler, 6zellikle losin diyetten gelen enerjinin
yag dokusundan iskelet kasina yeniden-dagilmasinda &nemli rol oynayabilirler (137).
Sit Uriinlerindeki yiiksek kalsiyumun DZAA’ler ile ve muhtemel diger bioaltif
bilesiklerle etkilesiminin yagh dokuyu azaltip yagsiz dokuyu arthrmada rolii oldugu
diigtinilmektedir. Hem kemirgenlerde hem de insanlarda yapilan calismalarda enerji
kisitlamastyla beraber yiiksek kalsiyumla beslenmenin viicuttaki visseral ve trunkal

bdlgedeki yaglanmada azalma yaptig1 saptand: (129).

Adipoz dokuda otokrin kortizol iiretiminin de benzer etkisi oldugu ¢alismalarda
tamimlandi. Insan adipoz dokusunda 11 B-HSD-1 sentezlenir ve kortizonu kortizole
doniigtiir. Visseral adipoz dokuda subkutanéz yag dokuya oranla daha fazla 11 B-HSD-
| sentezlenir. Farelerde yag dokuda 11-B-HSD-1"1n selektif artigimin santral obeziteye
neden oldugu tespit edildi (138). Son yapilan galismalarda 1.25-(OH)2-D3iin uyarmasi
ile adipoz dokuda 11 B-HSD-1 sentezini iki kat arttimip net kortizol firetimini alt1 kat
arttirir. Digitk kalsiyum diyetinde visseral adipoz dokuda selektif 1,25-(OH)2-D3’iin
arthgr saptandi. Yiiksek kalsiyumlu diyetle beslenenlerde goriilen santral vag
dokusundaki selektif doku kaybi, visseral yag dokusundaki kortizol iiretimindeki

azalmaya baglanabilir (139).

2.7.4.Greyfurt

Greyfurt flavonoidi olan naringenin’nin ve diger turuncgil flavonoidlerinin
hastahiklar1 énleme ve tedavide kullammian -dzellikle antikanser ve antiaterojenik
olarak- son zamanlarda ilgi ¢eken bir konudur. Naringenin, greyfurtta naringin denen
glikozid formunda bulunur, barsak bakterileri tarafindan aktif formu naringenine
hidrolize edilir (140).Pek ¢ok calismada naringenin’in hipokolestrolemik etkisi

gOsterilmistir (141, 142, 143, 144) .

Borradaile ve ark. bir caligmalarinda; naringeninin insan hepotoma (HepG?2)
hiicrelerindeki apolipoprotein B (apo B) sekresyonunu bazal sartlarda doz bagiml
olarak azalttigi kamtlanmigiir. ApoB’deki azalma hiicredeki kolestrol esterlerinin
miktarimin azalmasiyla dogru orantiidir. Maksimum inhibisyon (%82) 200 mcg
naringeinle saglanmistir. Naringeninin ACAT-1 (agil KoA kolesterol agiltransferaz) ve

ACAT-2 aktivitesini azalthy ve ACAT-2 sentezini azalttift saptanmustir,
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Ayni zamanda mikrozomal transfer protein (MTP )sentezini ve aktivitesini azaltmasi,

LDL reseptor sayisin arttirmast hipokolestrolemik etkisini aciklayabilir (142)

2.7.5.Egzersiz

Diyettteki yasam tarz1 degisiklikleri, fiziksel aktiviteyi arttirmak NAYKH’de
yaglanmay: azaltmada etkilidir. Ancak benzer kilolar veren insanlarda karaciger yag
miktarindaki azalma cok fazla gesitlilik gostermektedir. Ayrica total ya da visseral
yagdaki azalma her zaman karacifer yagmdaki azalma ile paralel degildir (145).
Fiziksel ve kardiorespiratuar egzersiz kilo verdirmenin otesinde karaciger yaglanmasin:
azaltan faktérler olabilir. Kardiorespiratuar fitness, lipit oksidasyonunun onemli bir
diizenleyicisi olan mitokondrial fonksiyonla yakin iliskilidir (146). Fitness
hepatosteatozu diger faktorlerden bagimsiz olarak azaltir. Bu etkisinin karaciger lipit

oksidasyonunu diizenleyen faktorlere ilgili olabilecegi gosterilmistir (147).

Diger bir caligmada kronik karaciger hastahg taml serum karaciger enzimleri
yiksek 31 hasta, 15 hafta boyunca diyet ve egzersiz programuma alindi. Programi
tamamlayan 21 hasta ortalama 9.4 kg verdi. Serum ALT degerindeki azalma verilen kilo
ile paraeldi. Egzersiz ve diyet programi sonras: kilosunu koruyan 21 hastanin ALT
degerinde baglangigtaki degere gore diisiime 15 ay boyunca devam etti. Tekrar kilo

alan10 kiginin ALT seviyesinde 15 ay boyunca azalma saptanmadi (148).

2.7.6.5¢bzeler

Giinde 400mg sebze ve meyve tilketiminin kalp hastaliklari ve kanser
goriilmesini azalttigs kanitlanmugtir (149). Bu iliski pek ¢ok mekanizmayla aciklanmaya
caliplmistir. Bunlardan biri de sebze ve meyvelerin cok miktarda antioksidan

icermesidir (150).

Disardan yiiksek doz ve uzun siireli antioksidan tablet kullaniminn faydal etkisi

bulanamadigr gibi zararl etkileri saptanmgtir (151).
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SU.VLMAX cahsmasinda gidalardan aldigimiz dozda disardan antioksidan tablet
kullanilmasimin erkeklerde kanser riskini azalttifh, Lixian ¢alismasinda ise kanser ve

total mortaliteyi azalttif1 saptanmistir (152,153).

Son aragtirmalarda 12 degistirilebilir risk faktorii degerlendirildigide disik
sebze ve meyve tilketiminin A.B.D. deki serebrovaskiiler hastahk’a (SVH) bagh 55,000
Glitmle baglantisi oldufu saptanmistic (154). Nurses® Health ve Health Professionals
Follow-up ¢alismalarinda giinde 8 porsiyon sebze tiiketiminin SVH riskini en iyi azaltan

miktar olarak bulunmugtur (155).

2.7.7.Yesil Cay

Yesil ¢ay, hipolipidemik, termojenik, anti-inflamatuar polifenclik katesinlerden
zengindir ve NAYKIT'nin olusumunu ve ilerlemesini azaltic1 etkisi olabilir (156).
Deneysel kamtlar yesil cayin ve icindeki katesinlerin hepatoprotektif o6zellikleri
oldugunu gostermektedir. Yesil cay (Camellia sinensis) igeriginin KCFT yi diisiirme ve
KVS hastaliklarina bagli mortaliteyi azaltma ile baglantisi vardir (157). Deneysel
kanitlar yesil ¢caym igerigindeki katesinlerin enerji hemostazim diizenleyerek, oksidatif
strest ve inflamatuar cevab azaltarak NAYKH’ya karst koruma sagladigim

desteklemektedir (158).

Siyah ¢ay fermente edilmigken yesil ¢ay fermente edilmemistir. Katesinler yesil
¢aydaki major polifenollerdir ve demlenmis ¢ayin solit agirliginin %30-42sini olusturur
(156). Major ¢ay katesinleri epikatesin (EK), epigallokatesin (EGK), epikatesin gallat
(EKG}) . epigallokatesin gallattir (EGKG) . EGKG total katesin igeriginin %350-75%ini
olusturan major katesindir, karaciger ve plazmadaki konsantrasyonu benzerdir (159).
Yesil ¢ay kolonda mikroflorada substratlarina ayrilir, dolagimla plazma ve idrara gecer,

antioksidan ve antiinflamatuar etki gésterir (160).

Maksimum plazma katesin konsantrasyonuna yesil cay ahmindan 1-2.7 saat
sonra ulagilir, yar omri yaklagik 1.5-5.7 saattir. Bu durumda yesil ¢aymn faydalarimn
goriilmesi icin glinde sik araliklarla 5-10 bardak tiiketilmesi gerekebilir (157). Bunun

yaminda yesil ¢ayn diiiretik etkisinin oldugu unutulmamalidir.
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Eszamanli sukroz ve vitamin C alinmasi katesinin bioyararlanimim arttirabilir
(161). Yesil cay aym zamanda %2-3 oranmda flavano] glikozidler ve %25-4 kafein

icerir. Bu metabolitlerin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri vardir (156).

Epidemiyolojik aragtirmalardaki kanitlar yesil cay tiketimi ile plazma
aminotransferazlari, trigliseridleri ve aterojenik lipoproteinlerinin  diizeyini ve

dolayisiyla kardivaskiiler riske bagh mortaliteyi azalttipim gdstermektedir (157).

YCI (yesil cay icerigi)’nin hepatosteatozdan korudugunun ilk kaniti ob/ob
farelerindeki obeziteye bagli NAYKH da gosterilmistir (158). Bu caligmayla uyumliu
sekilde EGKG nin yiiksek-yagli diyetle, kolinden fakir diyetle ve nitrit-enjeksiyonuyla
ve SREBP-Ic iiretimi arttrilarak yapilan NAYKH modellerinde koruyucu etkisi oldugu
saptandi (162).

32



3MATERYAL VE METOD

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklan ve
Gastroenteroloji polikliniklerine 2010-2012 willan arasinda bagvuran, USG’de
hepatosteatoz saptanan, ALT degeri ytiksek veya karaciger fonksiyon testleri normal
olan hastalar arasindan klinik ve laboratuar verileriyle diger karacier hastaliklan
dislandiktan sonra NAYKH tespit edilen hastalar calismaya alindi. OMU Tip Fakiiltesi
etik kurulundan caligma onayr alindi. Hastalarla gorigiilerek c¢aligmanin  amact,
basamaklar1 ve yapilacak islemler anlatildi. Hastalardan yazili onam alindi. Calismaysi
yartda birakan hasta olmadi. Calismaya alinmada dislama knterleri Tablol’de

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Calismaya Alinmada Diglama Kriterleri

-Alkolik karaciger hastalifil -Cushing hastahgi
-Otoimmun hepatit -Statin veya fenofibrat kullanim
-Primer biliyer siroz -Aspirin  veya antikoagulan  gibi

) ) ) greyfurt ile olast bir etkilesimi olan
-Viral hepatit ( akut veya kronik ) )
ilag kullanim

-Metabolik ve herediter karaciger )
i ) -Kalp yetmezligi
hastalig1 (Wilson, hemakromatozis. . )

-Kanser tanisi almis olmak
-Total paranteral beslenme &ykiisii

o -Gebe, gebelik planlama veya siit
-Hepatotoksik ilag kullanim éykiisti
emzirme

-65 yag {istii ve 18 yas alt1 hastalar .
-llag bagimhlig:

-Kontrolsiiz Diyabet (AKS>160) veya
o -Yiirtiylls yapmaya engelli ololanlar
insiilin kullananiar

. -Kontrolstiz hipertansiyon
-Kontrolsiiz tiroid hastahi olanlar

) X -Antioksidan ila¢ kullananlar
-Siddetli depresyon

) ) -Alkol alimu
-Kronik pankreatit

34




Hastalarin antropometrik olgiimleri yapildi: VKI, hastanin kilogram cinsinden kilosu,
metrekare cinsinden boyunun karesine béliinerek hesaplandi. Buna gére hastalar,
normal; VKIi: 18,5-25, fazla kilohi; VKI: 25-29,9, obez; VKI>30 olarak
simiflandirildilar. Kadinlarda bel ¢evresi nin 88 cm’in, erkeklerde 94cm’in {izerinde
olmasi obezite lehine yorumland:. Bel ¢evresinin kalga cevresine orani erkeklerde 1°in
kadinlarda 0,9°un iizerinde olmasi obezite lehine yorumland: (22).Tiimx hastalarin
serumlarindan diyet 6ncesi ve sonrasi 12 saat achik sonrasinda glukoz, AST, ALT, ALP,
GQGT, total kolestrol, HDL, LDL, trigliserit, albiimin, Kreatinin (Cre), lrik asit
seviyeleri OMU Tip Fakiiltesi Biyokimya Labratuarinda calisildi.  Alb ve Cre’ye

hastalarin bdbrek fonksiyonunu ve beslenme durumunu degerlendirmek icin bakildi.

MDA miktan {iretici firmamn (Item No: 10009055, Cayman, USA) direktifleri
dogrultusunda spektrofotometrik olarak g¢ahsildi. MDA'mn yitksek sicaklikta (90-
100°C) thiobarbituric acid ile baglandiktan sonra olusturdugu renk spektrofotometrik

olarak &l¢iildii. Sonuglar mikromol/L (umol/L) olarak verildi.

Hastalarin diyet sonrasi USG’ leri aym radyolog tarafindan Gastroenteroloji
Anabilim Dali USG cihazi kullanilarak yapildi. Ultrasonografik incelemelerde
yaglanma diizeyi Grade [, Grade II, Grade III olarak ifade edildi. Baz1 vakalarda Grade
I-IT ya da Grade II-111 tanim kullanildi. Bu siniflamaya gore:

Grade 1 (Hafif derecedeki vakalar) : Hepatik ekojenitede minimal
diffuz bir artig vardir. Intrahepatik damar simirlan ve diyafragma net bir gekilde

izlenir.

Grade IT (Orta derecedeki vakalar) : Hepatik ekojenitede orta derecede
diffuz bir artis vardir. Intrahepatik damarlann ve diyafragmanin gériiniimleri

hafif derecede bozulmgtur.,

35



Grade III (Siddetli derecedeki vakalar) : Hepatik  ekojenite belirgin
derecede artmistir. Karaciger sag lob posterior segmenti, intrahepatik damarlar

ve diyafragma ya hig gériilmez ya da net olamayan bir sekilde goriilebilir (67).

Caligmaya 26°s1 kadin, 2171 erkek toplam 47 hasta alindi. Hastalara 21 giin Orta Asya-

Rusya diyeti uygulandi. Hastalar her giin yarim saat yiiriiyiig yaptl.

3.1. Diyet I¢erigi ve Uygulanis:

Diyet siiresince yesil cay icildi, kimuzi greyfurt titketildi. Evde mayalanmig
yogurt tiiketildi. Ekmek olarak tam tallli ekmek ya da kepek ekmegi tiiketildi. Diyet
ortalama 1400-1600 keal igeriyordu. Sadece meyve suyu tiketilen diyetin 16 ve 17.
giinlerinde 960 kcal alindi. Zeytinyag: tiketilen diyetin 18, giinii 3310 keal alinda.
Hacimler: 1 bardak 400ml, 1 kase 150m] kabul edildi.

Diyetin 18. Giinii aksami hastalara 250 ml. zeytinyagi, icimi kolaylastirmak icin
250 ml. limon suyu ile kanstinlarak icildi. Ertesi sabah yorgun kalkabilecekleri igin
diyetin bu giiniiniin tatile denk getirilmesi dnerildi. Hastalara telefon yoluyla siirekli

doktora ulagim olanag: saglandi.
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Tablo 2. Diyet Listesi

Asama v
SABAH OGLEN AKSAM
-1 bardak taze -2-3  adet kabugu
sikilmis greyfurt suyu -2-3 adet  kabugu soyulmarig elma
-1 kase yogurt soyulmamis elma
N -1 bardak greyfurt
-3 dilim kepekli ya da | -1 bardak greyfurt suyu | o\,
tam tahitli ekmek -1 kase yopurt 1 kase yogurt
- 2- 3 dilim kepekli ya | | 7- 3 dilim kepekli
da tam talnlh ekmek va da tam tahll
-1 tebak yagsiz ve ekmek
tuzsuz sebze haslama ‘1 tabak yagsiz ve
; -1 tabak yafsiz tuzsuz tuzsuz sebze haglama
‘ salata (Jimon ve elma 1 tabak  vyagsiz
= ﬁ sirkesi eklenebilir) tuzsuz salata (limon
=
E% ’ ve elma  sirkesi
v eklenebilir)
-
-2 Elma -3 bardak elma ya da
; -1 Bardak greyfurt greyfurt suyu
- Suyu -3 bardak greyfurt ya 18, Ginii  aksami
e da elma suyu 19.00da  250ml
]
@_ zeytinyagi, 250 ml
= a]
i limon suyu ile icilir
= 2
3
o - Dayetin {1k 15 giinii gibi beslenilir
I
= o
- :




3.2.1statistiksel Incelemeler

Bulgular SPSS  (Statistical Package for Social Sciences) programn ile
degerlendirildi. Tiim 6zelliklere Shapiro-Wilk normallik testi uygulandi. Normal
dagihm gosterenlere parametrik istatistik normal dagihm gostermeyenlere parametrik
olmayan istatistik uygulandi. Diyet Oncesi ve sonrasi olglen o6zelliklerin zaman
icindeki degisimlerini saptamak i¢in farklarn ahndi. Bunlarn normallik kontrolleri
alindi. Tim farklann birbiriyle olan iliskileri spermon korelasyon katsayis1 ile

belirlendi.

Bazi kategorik degiskenlerin birbiriyle olan iliskisine Ki-Kare testiyle bakildi.
Tiim &zelliklerin Snceki ve sonraki élciimlerinin arasmdaki farkin onemliligi Wilcoxon
sira sayilari isaret testi ile karsilastirildi, Sonuclarda anlamlihk p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yaglan 21 ile 60 arasinda degisen ortalamas1 45.3 olan (Tablo 3), 2171
erkek, 26’s1 kadin toplam 47 hasta alindi. Erkek ve kadin sayis1 istatistiksel frakh

Kadin Median | Erkek Toplam Med.
Median ' (min, p
n=26 (min, n=21 (min, max) | =47
%35.3 max) %odd.7 %100 max)
Yas 46.4
2 9=+ 2 3+104 144(21,59) (0,9
ortalama 1+10.0 47(27,60) [ 43.9+ 11 | 44(21,59) }453 ( )

degildi (Table 4). Kadinlarda yas ortalamasi 46.4+10, erkeklerde
43.9+11 olup istatiksel farkli degildi.

Table 3. Kadin- Erkek ve Genel Yas Dagilim

Table 4. Kisi Sayis1

yas ortalamasi

Kisi sayisi Yiizde P
Kadin 26 55.3
Erkek 21 447 0,59
Toplam 47 100
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Diyet 6ncesi erkek hastalarnn hepsinin bel ¢evresi 94cm’nin (21=%100), 8’inin
(%38) bel/kalca orami 1’in iizerindeydi (Tablo 5). Diyet 6ncesi kadinlarin 24’iinde
(%92.3) bel gevresi 88cm’in, 14’tinde (%53.8) bel/kalga oram 0.9'un tizerindeydi
(Tablo 6).

Tablo 5. Diyet Oncesi Erkeklerde Antropometrik Olgiimler

Diyet Oncesi Degerler Kisi Sayis1 (n=47)
Bel/kalca > 1 8 (%38)
Bel/Kalca <1 13 (%62)

Bel Cevresi > 94cm 21 (100)

Bel Cevresi < 94cm 0 )

Tablo 6. Diyet Oncesi Kadmlarda Antropometrik Olciimler

Diyet Oncesi Degerler Kisi Sayis1 (n=47)
Bel/kalca>0.9 14 (%53.8)
Bel/Kal¢a<0.9 12 (%46.2)
Bel Cevresi > 88cm 24 (%92.3)
Bel Cevresi < 38cm 2 (%77

Tiim vakalar obez ya da fazla kiloluydu. Diyet dncesi VKI 13 (%27.7) hastada
25-30 arasinda, 34 (% 72.3) hastada 30’un iistiindeydi (Tablo 7).
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Tablo 7. Diyet Oncesi VKI

Diyet Onecesi VKi Kisi sayisi Yiizde
25<...<29,99 I3 27,7
30 ve daha bliyiik 34 72,3
Toplam 47 100.0

Diyet 6ncesi ve sonrast albumin, kreatinin degeri tiim hastalarda normal oldugundan
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Hastalarda renal fonksiyon bozuklugu yada
beslenme bozukluguna rastlanmadi. Olgularin birinde diyet éncesi iirik asit yilksekti (>8
mg/dl).

KCFT (AST, ALT, GGT, ALP) 13 (%27) vakada normaldi.

Diyet dncesi hastalann 33 (%70)’inde T.kolesterol };ﬂksekti (>200 mg/dl),
Hastalarin16 ( %34)’ sinde trigliserid yiiksekti (>200 mg/dl),

Hastalarin 13( % 27)" iinde LDL yiiksekti (>160 mg/dl),

Hastalarmn 8 (%17)’ inde HDL diisiiktt (<35 mg/dl),

Diyet dncesi olgularm 16° sinda AKS 110 mg/dl” nin {izerindeydi,
Olgularin 15 inde (%31) AST seviyesi yiiksekti (>40 U/L),

Olgularin 28° inde (%39) ALT seviyesi yiiksekti (>35U/L),

Olgularin lé’ sinde (%40) GGT seviyesi yiiksekti (>49U/L),

Olgularin 1” inde (%62) ALP (>231 U/L) yiiksekti { Tablo 8).
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Table 8. Diyet Oncesi AKS-KCFT-Lipit Paneli

Diyet Oncesi Degerler Kisi Sayisi (n=47)
Glukoz > 110 16 (%34)
Glukoz <110 31 (%e66)
AST > 40 15 (%631)
AST <40 32 (%69)
ALT>35 28 (%59)
ALT <35 19 (%41)
ALP > 231 1 (%2)
ALP <23] 46 (%98)
GGT > 49 19 (%%40)
GGT <49 28 (%60)
TK >200 33 (%70)
TK <200 14 (%30)
TG >200 16 (%034)
TG=<200 21 (%66)
LDL>160 13 (%27)
LDL=160 34 (%73)
HDL>35 29 (%83)
HDL<35 & (%17)
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Olgulanin diyet oncesi ortalama VKI 31,7, diyet sonrasi ortalama VKI 30,6 idi. Diyet
sonras1 VKI” de anlamli azalma saptand: (p<0,001).

VKi

Diyet Oncesi Diyet Sonrast

p<0,001

Sekil 3. Diyet Sonrasi VKI degisimi

Karaciger boyutu diyet dncesi ortalama 174, diyet sonrast 165¢m idi. Diyet sonras
karaciger boyutunda anlamli bir azalma saptandi (p<0001).
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Karaciger Boyutu

Diyet Oncesi

Diyet Sonrasi

P<0,001

Sekil 4. Diyet Sonras: karaciger boyutu degisimi

Bel cevresi, kalga cevresi ve bel/kalca oramindaki diyet Oncesi ve sonrasi
degerlerde kadin-erkek arasinda istatiksel fark yoktu (Tablo 9/ Sekil 5). Bu nedenle bu
dlctimler arasi farkta cinsiyet farki gdzetmeden genel ortalamalar alindi. Bel gevresi
diyet 6ncesi ortalama 108cm, diyet sonrasi 10lcm idi. Bel c¢evresinde diyet sonrasi
anlamh bir azalma saptand: (p<0,001).

Tablo 9. Bel- Kal¢a cevresinde Kadin Erkek Karsilagtirmasi

KADIN ERKEK P
tnce sonra degisim | 6nce sonra degisim
Bel 105421 | 99.4=1.8 | 6.3+£3.3 {11122 | 10422 | 6.2£2.8 | 0.7
cevre
Kalga 114217 ] 109+£.1.6 | 5.1£3.4 | 114+1.7 | 109+1.8 | 4.8+43 |04
cevre
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# Bel Cevresi (IKadin)

95 ® Bel Cevresi (Erkek)
90

85

80 - — - P=0,7

Divet Oneesi Diyet Sonrasi

Sekil 5, Diyet Sonras: Kadin ve Erkekte Bel Cevresi Degisimi

Kalga gevresi orialamas: diyet dncesi 115cm diyet sonrasi 109cm idi (Tablo 10). Kalga
¢evresinde diyet sonras1 anlaml: bir azalma saptandi (p<0,001). Bel/Kalga oram diyet
Oncesi ortalama 0.94, diyet sonrasi 0,93 idi. Diyet sonrasi Bel/Kalga oraminda
istatistiksel anlamli azalma saptand.

Ortalama viicut agiriis diyet oncesi 89,7 kg sonras: 85,2 kg idi (Sekil 6) Viicut
agirlifinda diyet sonrasi anlamli bir azalma saptand: (p<0,001) .

Kilo

Diyet {incesi Diyet Sonrast P<0,001

Sekil 6. Diyet Sonras: Kilo Degisimi
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Tablo 10. Diyet Sonrast Antropometrik Ozelliklerin Degisimi

Diyet
Diyet Gncesi | Median Sonrasi Median P
Ortalama+ ss | (min,max) Ortalama+ | (min,max)
SS :
VKIi 32646 §31,7(25.44) |31.2+ 4.8 |30(24,43) <0.0001
Bel 101.8 +
108110 <0.0001
Cevresi 08 =1 108 (84, 139) 10.0 101 (82, 133) 0.0
Kal
Y484 111598, 138) | 1093+ 8.0 [ 109 (94, 134) | <0.0001
Cevresi
Bel/Kalca | 0,84 = 0.07 0,95 0.93£0.07 }10,9(0.8,1.8) 0.003
il et " 0.81,1.2) SRR R o
Kilo 88.6+16.0 ?39) (597, 844+ 16.0 | 85.2 (56, 146) |<0.0001

AKS diyet oncesi ortlama 109.9, diyet sonrasi ortalama 99.5° idi (Sekil 7). AKS’de

diyet sonras: anlamli bir azalma saptandh (p<0,001)
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AKS

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi P<0,001

Sekil 7. Diyet Sonrasi AKS Degisimi

ALT diyet dncesi ortlama 60.4, diyet sonrast ortalama 37.4 idi (sekil 8). ALT’de diyet
sonrast anlaml bir azalma saptandi (p<0,001).

ALT

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi P<0.001

Sekil 8. Diyet sonrass ALT defigimi

AST diyet 6ncesi ortlama 40.2, diyet sonras1 ortalama 27.8 idi (Sekil 9 ).AST de diyet
sonras! anlamli bir azalma saptandi (p=0.004).
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AST

p=0.04

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi

Sekil 9. Diyet sonras: AST degisimi

ALP diyet &ncesi ortlama 102, diyet sonram ortalama 72.8  idi.
ALP’de diyet sonrast anlamli bir azalma saptandi (p<0,001).

GGT diyet dncesi ortlama 59.7, diyet sonras: ortalama 38.7 idi. GGT’de diyet sonrasi
anlamli bir azalma saptand: (p<0,001).

T .kolestrol diyet ncesi ortalama 223, diyet sonras1 190° idi. T.kolestrolde diyet sonrasi
anlamli bir azalma saptandi (p<0,001).

Trigliserid diyet Oncesi ortalama 157, diyet sonrasi ortalama 134°td (Sekil 10).
Trigliseritte diyet sonrasi anlaml bir azalma saptand: (p=0,001).

48



~ TRIG

P TR S T S T T N W |

[N TG T T |
D D= I3 nd i LN EN ] ROND O et [

~J
<
S R T T TSR T

oo
CoooOoOToCODooCeoOD

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi

P=0.001

Sekil 10. Diyet Son:2st TG degigimi

LDL diyet 6ncesi orialama 139, diyet sonras: ortalama 123° tii (Sekil 11). Diyet sonrasi
LDL’ de anlamli azaima saptand: (p<0,001).

LDL

300
250
200
150
100

50

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi P<0.001

Sekil 11. Diyet sony:«: LEL degisimi

HDIL diyet énicesi oialama 44, diyet sonrasi ortalama 44 tii. Diyet sonrasi HDL’de
istatiksel anlamh fark saptanmad: (p=0,456) .
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Urik asit diyet éncesi ortalama 5.5, diyet sonrasi 5.2 saptandi. Urik asitte diyet sonrasi
anlamli bir azalma sapiandi (p=0,008).

MDA diyet oncesi ortalama 0,07, diyet sonrasi ortalama 0,06 saptandi (Tablo 11).
MDA da diyet sonras) anlamli bir azalma saptand: (p<0,001).

Tablo 11. Diyet Sonrasit KCFT-Lipit Paneli-MDA Ozelliklerinin Degisimi

Divet Oncesi | Median Diyet Sonrast Median

Ortalama+ss | (min,max) Ortalama+ ss (min,max) P
AKS 169.9£29.3 100 (78,160) 395+ 18.9 95 (78,150) |<0.0001
ALT 604 £42.0 |46 (7.201)  |37.4=20.0 32 (694) | <0.0001
AST 402+ 26.1 |30 (16,117) 27.8x11.9 23 (14,63) 0.004
ALP 102 330 (8l (47308) | 7282247 77 (9,143) | <0.0001
GGT | 5307+ 5440 . 40 (8.9,270) 38.7+38.4 26 (6.8,258) |<0.0001
T.KOL 218 =50 1223 (113,342) 1191+39.0 190(104,3439 | <0.0001
TRIG 217+ 266 | 157(49,1899) | 169+ 190 134(55,1380) | 0.001
LDL T13+ 500 139(58339) 1204348 123(46,240) | <0.0001
HDL JLOE100 44 (2386) | 43.0=83 44 (2657) | 0.456
UASIT 562 123 _ 55 (3.3.9.1) 52%12 52 (3,84) | 0.008
MDA 035065 0,07(0.04,2.7y 1 0.10+0.25 0,06(0.03,1.8) | <0.0001

Olgularda diyet 6ncesi vapiian USG’ de hastalarin 117 inde Grade [, 2’ sinde Grade 1-

[, 29° unda Grade i1,
(Sekil 12).

2" sinde Grade [I-115, 3°

iinde Grade 1il hepatosteatoz vardi

Olgularda diyer sonrasi yapilan USG" de, hastalarin 9’unda hepatosteatoz yoktu, 22°
sinde Grade [, 4” tinde Grade 1-1I, 14° inde Grade-1I hepatosteatoz vard: (Sekil 13 ).
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SH (")nce

%

H I-II 11 O-1T1 11

Sekil 12. Divet iincesi Hepatosteatoz Derecesi

HS Sonra

Ya

Yok Grade-1 Grade [-11 Grade 11

Sekil 13. Diyet Sonras: Hepatosteatoz Derecesi

USG’de hepatosteatoz derecesi diyet dncesi ortalama 1.8, diyet sonras: ortalama 1.1
saptand1 (Tablo 12). Diyet sonrasi hepatosteatoz derecesi anlaml oranda azald:
(p<0,001).
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Diyet éncesi USG’de 9 hastada Grade-] hepatosteatoz saptandi. Diyet sonrasi bu
hastalarin 6° sinda karacier yaglanmasi saptanmazken 5° inde yaglanma Grade-1'e
geriledi.

Diyet 6ncesi USG’de 2 hastada Grade I-II hepatosteatoz saptandi. Diyet sonrasi bu iki
hastada yaglanma Grade-1’ e geriledi.

Diyet oncesi 29 (%61.7) hastada Grade-1l hepatosteatoz saptandi. Diyet sonras: bu
hastalardan 3(%10) iinde hepatosteatoz saptanmazken, 13(%44)’ tinde hepatosteatoz
Grade-I’ e, 4(%13)" {inde Grade- I-II’ ye geriledi ve 9 (%31) hastada hepatosteatozda
degisiklik saptanmadi.

Diyet dncesi 2(%4.2) hastada Grade II-II1 hepatosteatoz saptandi. Diyet sonras: bu
hastalardan birinde hepatosteatoz Grade-1’ e , digerinde Grade-II" e geriledi.

Diyet oncesi 3(%6.3) hastada Grade-111 hepatosteatoz saptandi. Bu hastalarin 3(%100)°
iinde de yaglanma Grzde-11" ye geriledi.

Divet &ncesi USG’ de hepatosteatozu Grade- 1 saptanan 6 (%12.7) hasta ve Grade-II
saptanan 3(%6.3) hasta olmak {izere toplam %(%19.1) hastada diyet sonrast yaglanmaya
rastlanmad.

Divet éncesi 118G de hepatosteatozu Grade- T saptanan 5(%10.6) hastada ve Grade-II
olan 9(%19.1) hasta olmak flizere toplam 14(%29) hastada yaglanmada degisiklik
saptanmadi (Tablo 13)

Karaciger yaglanmasindz deaisiklik saptanmayan 14(%29) hastada istatistiksel olarak
anlamli karaciger bovutunda kiigiilma saptand: (p<0.001) (Tablo 14).

Tablo 12. Karaciger Boyutu ve Hepatosteatoz Grade’inin Diyet Sonrasi Degisimi

|

' Diver Oncesi | Median Diyet Sonras: | Median P
I Ortalama-+ss | (min, max) Ortalama+ ss | (min,max)
STEATOZ i .
Ll R 05 2(1, 2+ 2 <.
Grade t 1.8+ 050 (1. 3) 1.1 0,69 1(0,2) 0.0001
GEGIEET L 174£167  1170(130.200) 165 % 144 | 160(125,190) | <0.0001

Boyutu ;
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Tablo 14. Diyet sonrasi Hepatosteatoz Grade’i degismeyen hastalarda karaciger
boyutu

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi
Ortalama + ss Ortalama + ss P
Karaciger Boyutu 166.4= 17.5 157.5+ 159 <0.0001

MDA ile Steatohepatit Grade’ inde azalma ya da artma, AST, ALT, GGT, ALP,
T.KOL, TRIGLISERID, LDL, HDL, AKS, VKI. bel cevresi ve bel/kalga oran: arasinda

~ artma yada azalma yéniinden istatistiksel antamli bir iliski saptanmadi (p>0,5)
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5. TARTISMA ve SONUC

Karacigerde lipid birikiminin mekanizmasi ¢evre yag dokusundan yag asiti
akimi, yag asiti oksidasyonu ve karacigerin trigliserid mobilizasyonu igin diisiik
dansiteli lipoprotein sekresyonu arasindaki dengenin bozulmasi olarak Szetlenebilir.
Hepatosteatoziu hastalarin cogunluguda yiiksek VKI, bel-kalca oram degerleri bulunur.
NAYKH tedavisinde bu hedeflere etkin ajan veya yontemler kullamimalidir. Bununla
beraber NAYKH tedavisi icin genis kabul gdrmiig etkin bir ilag tedavisi hentiz yoktur.
Yasam tarzi modifikasyonu, diyet ve egzersiz uyum oran: diigiik olmakla beraber tedavi
seceneklerinin ortak bilesenidir. NAYKH hastalart normal kisilere gore daha fazla
enerji alimina sahiptir. Bu hastalarda kontrollii kalori ahmimn insiilin duyarlihg,
hipertansiyon, hiperlipidemiyi diizelterek NAYKH iizerine iyilestirici etkisi olasidir
(163). Asini kilolu insaniara verilen diyet sikhkla hastanin gergekte uyguladifindan gok

diisiiktiir. Antioksidan gidalar giinlitk diyette daha az tiiketilir,

Uyguladigimiz  diyetteki kalori 1400-1600 arasinda degismekte idi. Diyetin
18.giinii alman ve bir kez ile smirli 250 ml zeytinyad: ortalama Amerikan diyetinde
giinliik yag tiiketiminin 120-150 ml oldugu gbz Oniine ahmrsa yiiksek yagh kabul
edilebilir (164). Geleneksel bir diyetteki bu uygulamanin bilimsel metabolik
aciklamasini bulamamakla beraber diyetin ortalama kalori degerini artirmadifi

kanaatindeyiz. Calismanmizin dort 6zelligi vardir:
|-Drisiik kalorili kepekli veya tam tahilh diyet
2-Yoegun antioksidan kaynag
3-Kisa siireli egzersiz
4-Programin kisa stireli olmas:

Tedavi edici yontemlerin obezite antropometrik parametrelerinde iyilesme
saglanmas: ile transaminaz KCFT diizeylerinde diigiis gdzlenmektedir. Dixon IB ve
arkadaslar ayarlanabilir gastrik bandaj uygulamasi ile 6 yilda VKI fazlahgmm %50-
60’1 (ortalama 31 kg) azalan ciddi obez kigilerde kisilerde AST, ALT ve GGT
diizeylerinde anlamh diisiis oldugunu gézlediler. Bu hastalarin ¢alisma baglangicinda ve
sonundaki histopatolojik olarak steatoz skorlarnda da anlaml diizelme vardi Kilo

kaybi ile hepatosteatoz skorlar arasinda anlamilt pozitif korelasyon buldular (165).
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Bizim elde elligimiz sonuglarla uyumlu olamakla beraber yéntemlerinin invaziv ve

tedavi stiresi olukga uzun oldugu kanaatindeyiz.

Diyet KCFT lerini muhtemelen adipoz depoda lipolizi artirmaktan bagka yollarla
da azaltmaktadw. Riley P ve arkadaglarn NAYKH ve dislipidemi tams: 71 diyetle
beslenen hastamin gerive doniik incelemesini yapmuslar. Hepsi asin kilolu ve 28
(%39)inin  VKI 30 kg/m*den vyiiksek idi. Hastalarda diyabet, hipertansiyon,
hiperliptdemi gibi metabolik bozkuluklar vardi ve diizenli ilag kullamiyorlard:.
Hastalarin bir kisnu asin kilo tedavisi igin yalmizea diisiik vagl: ve diisiik kalorili diyet
aliyordu. ALT diizeyi 4-133 U/L (ortalama 59,1) olan hastalardan statin alanlarm
verilerini diglayarak vapilan incelemede sadece diyet yapan 34 hastada , %l (diyet
tedavisi almayanlarda %0,8) kilo kayb (istatistiksel olarak anlamsiz), KCFT
diizeylerinde % 11.2, serum kolesterol diizevinde %4.8, kolesteol/HDL oraninda %28.2,
serum (rigliserii oramnda %10.6 diisiis saptadilar. Bu de@erlerin  hepsi diyet
yapmayanlarda daha yiksekti ve serum trigliserit diizeyleri %18 artis gostermisti.
Serum HDL dilzeyi diver yapanlarda anlamli artis gdstermisti (166). Bu calismanin
ikinci bir énemil sonucu NAYKH tedavisinde anlamli kilo kaybi saglamasa dahi diyet
uygulamasmin  KCFT ve metabolik parametrelerde iyilesme saplamasidir. Ancak
caligmadaki takip stiresinin bizim uygulamamiza gore oldukea uzun olmasi (ortalama
355 giin) ve kilo kaybinin beklenenden diisitk ¢ikmasi hasta uyomunu tartisthr duruma

getirmektedir.

Fan I ve arkadaslan ratlar {izerinde NASH gelistirdikleri kontrolli arastirmada
diigiik kalorili divetin ratlarda viicut agirligi, abdominal yagdokusu miktari, ALT diizeyi
ve karaciger steatoz diizeyinde anlamli diisme sagladigimi gosterdiler. Ancak bu
iyilesme  Thistolofik  karaciger inflamasyonunda gézlenmemektedir (167). Bir
metaanalizde ancal: bir yilda viicut kilolarimin %7’°sini kaybedebilen hastalarin
histolojik skorlarmnda iyilesme saptanabildigini géstermekiedir. Muhtemelen bu sorunun
lipid peroksidusyonu ve KCFT bozuklugundan daha eski bir stirec olmasindan
kaynaklantr. Kiio verme, insiilin duyarhhiginda artis, lipid anormalliklerinin diizelmesi
ve KCFT diizeyvinin diismesinin karaciger histolojik inflamasyon parametrelerine gec

yansidigim diisiincesindeyiz.
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Tahilh diyet tiiketimi kalori alimim azaltmaktadir. Esmer bugday, yulaf gibi tam
tahills divet tiiketenlerde rafine bugday tiiketenlerden daha cabuk doyma ve midede
dolgunluk hissi oldugu goriilmiigtir  (168). Koh-Banerjee ve ark. 8 yil boyunca
izledikleri 40-75 vaslarinda 27.082 erkekten olusan caligma gurubunda giinde
tiiktetikleri her 40 g tam tahil igin 1.1 kg daha az kilo aldiklarin tespit ettiler (169).
Diisiik kalorili tam bugday veya rafine bugday iceren diyet alanlar karsilagtirildiginda
katilimeilar benzer kilolar vermesine ragmen tam bugday titketen grupta abdominal yag

yiizdesinde daha fazla azalma olmugtur (% 22,2° ye karsin %20,9) (170).

McKeown ve arkadaglan Framingham Offspring Caligmasinda tam  tahil
tiiketimiyle V. belkalea oran ve bel gevresi dlglimil arasinda ters oranti saptannugtir;
en az ve en ¢oic lams tahul tiketenler arasinda ortalama bir birimlik fark saptanmistir.
Tam bugday ve rafine bupday almunin abdominal subkutandz yag dokusuna (SYD) ve
visseral yag dokusuna (VYD) olan etkisinin aragtirildigi Framingham Heart Caligmasina
2834 katilunci (%4447 1 kadun; yas araligl: 32-83) ahndy, diyet aligkanliklars yoniinden
teste tabi tutuldulay ve SYD, VYD ve bel gevresi olglimleri alindi. Tam bugday
tikketiminin aroaas: ile VYD arasinda ters oranti saptanirken, rafine bugday tiiketiminin
artmast ile dogru oranii suptandi (171). McKeown ve ark. yagh erigkinlerde daha fazla
tahilli gida alumyla doza bagimli olarak dual-enerji X-ray absorptiometre lgiimi ile

saptlanan abdominal yugda azaima tespit ettiler (172).

Kepekli va da tam tahilli diyet uygulayarak elde ettigimiz sonuglari destekleyen
bu ¢aligmalarin siiresi bizim ¢alismamizdan oldukga uzundur. NAYKH bulgularinda
anlamli iyilesme sagladigim saptadifimiz divetin kisa streli olmasinin hasta uyumu
acisindan Snemli hir Hzelligi oldugunu diisinmekteyiz. Tam tahilli gidalar en az iki

yolla kilo vermeyi saglamaktadirlar (173):

|-iceriklerinde bulunan ve rafine talullh gidalarda bulunmayan kepek ve
yitksek molekiil agirhkl p-glukan gibi liflerle gastrik bogalma zamanim

uzatirlar ve gida alimim azaltirlar

T Probictiklerle aditif etki ederek igeriklerindeki oligosakkaritler, sert
nisaste ve diger fermente edilebilir karbonhidratlar fekal bifidobakterileri
ve laktobasilleri arttirr.
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Agint kilelu kigiler genelde tiikettikleri kaloriyi gerceginden daha az gsterme
efiilimindedirler. Vi azaldikca hastalarm enerji alim: da azaldigindan agin kilonun
azalmasi ve bunun devamhliimn saglanmas: icin kalori kadar diyet kompozisyonu da

énemlidir (174).

Diger yandan NAYKH hastalarinda kilo kaybr karacigerde lipit peroksidasyonunu
azaltmaktadir. Bell ve arkadaslarimn barivatrik cerrahi uygyulanan morbid obez
kigilerden sectikleri NAYKH tamisi olan 20 kigilik geriye doniik kohort ¢alismasinda
postoperatif dénemde VKI, ALT diizeyi, trigliserit diizeyi ve steatoz derecesinde
anlaml: diislis gosterilmistir. Diger yandan hastalarda MDA, sitokrom P-450 protein
(CYP2EL, CYP3A4/5) raiktan da anlamh disiis gostermistir ki aragtirmacilar bunu lipid
peroksidasyonunun diismesinin bir gdstergesi olarak kabul etmislerdir. Aragtirmacilar
bu iylesme gostergelerinin karacigerde NAYKH nin  histolojik géstergesi olan
inflamasyon. ficrozis ve hastalifin derecesine da anlamli yansidigim bulmuslardir.
Aragtirmacilar CVP2ED diizeyinin CYP3A4/35 diizeyinden bagimsiz olarak distiigiinii
gormiislerdir. MOA dizeyinin de bagimsiz ve anlamh diisiislinil gézleyen arastirmactlar
CYP2ED proteiniain lipid peroksidayonunda ‘ve NAYKH’inda merkezi roltinii goz
Ontine alarak kilo kayhmm lipid peroksidasyonunu azalthdi sonucuna varmislardir

(175).

Egzersiz linid peroksidasyonunu azaltirken periferik instilin duyarliligim artirarak
yag asitlerinin oksidayonunu artirmakta ve NAYKH iyilesmesini saglamaktadir. NASH
hastalarin daha cocukluk yillarinda sedanter bir hayat yasadiklar: bilinmektedir. NASH
hastalifn biyopsi ile gosterilmis gocuklarin %1571 “hafif egzersiz” yaparken kontrol
grubunda bu oran %59 olarak saptanmistir. Bu hastalarda egzersiz yetersizligi obez
grubumumkindern de ditsitk (7635) olup ortalama fizik aktivite skoru NASH’li ¢ocuklarda
anlamh olarak daha ditsiilti. Bu NASH'H ¢ocuklarin Grade 2 ve 3 fibrozisi olanlarda
sedanter hayat 4100 iken Grade 1 ve ya 0 olanlarn %63°linde sedanter hayat vardi
(176).

Baska bir calismada WNASH tamst olan 65 hasta 5.5 ay boyunca izlenmis.
Hastalardan VI yiksck olanlara 25 keal/kg gibi hafif kalori kisith diyet verilmis.
Haftada = gin meisimom kalp hizim %60-7G%ine ulastiracak egzersiz verilmis.

Hastalarin ayhi Y/ K. bel-kalea oram, bel cevresi ve AST ve ALT diizeyleri incelenmis.



b

Uciineii ayda diizenli egzersiz yapan 44 has'iadan 20 sinde ALT tamamen normale
donerken, diger parametrelerde anlamh diisiis gosterilmis. Egzersiz yapanlarda VKI ve
bel-kalca orant anlamh diiserken, egzersiz yapmayanlarda bu parametrelerde veya AST,
ALT diizeylerinde 5.5 ay sonuna kadar degisim olmadig: gézlenmistir (177).

Kantarzis ve arkadaslar 9 ay siiren kontrollil cahsmada egzersiz (haftada en az
lic saal siiren va kalp hizinda ortalama artiy saglayan ylirliyls ve yilzmeyi igeren
egzersiz. prozron) ve divet {az yagh ve yiiksek lifli gidalar igeren) diizenlemesinin
olusturdugiv “kardiyovaskiler fitness”in, NAYKH de total ve visseral yag dokusu
miktarindaki azalmadan ve egzersiz yogunlugundan bafimsiz olarak  karacifer
yaglanmasim czalian en giigli etken oldugunu tespit ettiler. Arastirmacilar total
(subkutan&z-abdominal-visseral) yag dokusunu Manyetik Rezorans Tomografi,
karaciger va§ cokusunun Lokalize Manyetik Rezorans (HMR) spektroskopi, maksimal
oksijen kullannmm {(VOu) Olclimiinii bisiklet ergometre testi ve spiroergometre ile
vapmigiards. Tim Lireylerde votal yag dokusunda {ortalama -% 8,7 ), subkutanz
abdominai ya@ dokusunda (-%05.7), visseral yag dokusunda (-%14,4) azalma saptadilar.
NAYKH taml 3¢ hastanin 20°sinde 9 ay sonunda karacifer yaglanmasi yoktu.
Maksimum Vs arig e kavaciger yagindaki azalma arasinda baglant: saptandi (178).
Bu ¢alismada da egzersiz ve diyet bizim ¢ahgmamizdakinden daha yogun ve uzun
stirelidir, Egzersiz yapmayan grubumuz olmadigindan bel ¢evresi ve bel/kalca oraninda
saptadiiinuz antamli azalmaya diyetten bagimsiz olarak egzersizin katkisim ayirt

edemedik.

Yogurt zengin kalsivum igerifil ile enerji metaolizmasim diizenler ve obezite
riskini azaltir. Yiiksek kalsiyumlu diyet kalori kisittamasi yapilmadifinda da viicutta
yag birikmesini ve kilo almayr azaltmaktadir. Kalori kisitlr diyet yapildiginda ise kilo ve
yag kaybr lzlanmaktadir. Bu durum adipositteki intraseliiler kalsiyum tarafindan
dolasimdaki lalstriol diizeyinin diizenlenmesi ile iliskildir. Inraseliiler Ca™ artisi
lipogenezi ve Epoenik gen ekspresyonunu stimiile eder ve lipolizi baskilar. Distik
Ca™lu divete vamit olarak kalstriol’un artigi adiposite Ca™ alasii arttinr ve

yaglanmay: artirar {179

Diyete bagh obezlestirilmis farelerde yiiksek kalsiyumlu diyetin lipogenezi

azalttify, lipolizi. lipit oksidasyonunu ve termogenezi hizlandirdigh saptanmustir (180).
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Biz de diyetimizde ana protein kaynapi olan ve Ca™’dan zengin olan yogurdun
hastalanimizda saptadifimiz kilo kaybinda ve hepatosteatozdaki azalmada onemli

katkis1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Yogurtta bulunan mikroganizmalar antioksidan etki ile lipit peroksidasyonunu
artirabilir. Yogurtta bulunan S. thermophilus ve L. delbrueckii spp. bulgaricus
intraseliiler ekstraktlarmin linoleic asit peroksidayonunu baskiladigi gézlenmistir (181).
Bu calismada serbest oksijen radikallerinin baglanmadigi fakat lipit peroksidasyon
Grtinit olan MDA nin baglandigi gézlenmigtir. Aym arastirmacilar bir bagka arastirmada
yogurttan elds cuikieri  Lactobacillus  acidophilys,  Lactobacillus  bulgaricus,
Streptococers  thermophilus ve  Bifidobacierium  longum bakterilerinin  suslarindan
olusan 19 susun Lepsinin intraseliiler ekstraktlarmn serbest oksijen radikallerini

bagladiklarin gdstermislerdir (182).

Sebzeler ve meyveler lif ve antioksidan kaynagi olarak NAYKH iyilestirici
rol oynayabilirler. Amerikan diyet kilavuzunda, genis epidemiyolojik kanitlara
dayamlarak giinde 5-7 porsiyon/giin sebze tilketilmesi nerilir (183). Giinde 4 porsiyon
sebze tiiketiminin metobolik sendrom riskini azaltacag ileri stiriilmektedir (184) .
Meyvelerin antioksidan etkilerini fenolik gruplann sagladipy ileri siiriilmektedir. Wolfe
ve arkadaglart elma. nar, limon, muz, kavun gibi siklikla alinabilecek meyvelerin ve
bir¢ok tmpikal.meyvcnin anttoksidan kapasitesini hiicre kiiltiiriinde incelemislerdir.
Toplam 25 meyvenin etkin antioksidan kapasitesi oldugunu, bunun narda en yiiksek
kavunda en dustik oldugiu bulmuslardir. Inceledikleri meyveler arasinda Amerikalilarn
diyetinde en eukin fenolik grup ve antioksidan kaynagr meyvenin elma oldugu kanaatine
varmuglardie (1255, VI 23-30 arasmda olan 71 kisiyve 12 hafta boyunca elmadan elde
edilmis fenolier kapsiit hulinde verilerek yapilan plasebo kontrollii bir arastirmada elma

fenollerinin serum total kolesierol ve LDL diizeylerini anlamh miktarda diistirdtigit

gozlenmisur. Kermn vag dokusunda ise kontrollere gore hafif bir azalma gbzlenmisti

(186).

Silver ve ark. vas, yeme alhigkanhklar, VKI, egitim durumlan benzer olan 64
kadin ve 21 erkegi 2 hafia boyunca kalori kisith diyeti takiben 12 hafta boyunca,
randomize olarak diyetlerine 127 gr greyfurt, greyfurt suyu veya su eklenen i gruba
ayirdilar. Cahismada grevfurt ortalama %91 gibi yiiksek oranda su igerdiginden tercih
edilmisti.
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Kalori kisith déneme gdre her {ig grupta da kilo kaybi hizi ortalama %13 oraminda arrty,
bel gevresi ortalama 4.5 c¢cm kiiciilmekle beraber fark anlamli degildi. Her ii¢ grupta da
total enerji alimn Lkalori kisith déneme gore sirayla %20, %29, %28 oraminda azalmistl.
Aragtirmacilar bu kile kaybm ve bel cevresindeki azalmayi erken doyma ile
aciklarmglardir (187). Buna karsin Gorinstein ve arkadaglart 55 koroner arter hastasinin
diyetlerine larmiz: greyfurt ekleyerek 30 giin boyunca izlemislerdir. Bu grupta hastalar
yaklasik 1700 kea! divet almalarma ragmen geryfurt ile beslenenlerde viicut agirlig,
total kolesterol, trigliserit ve LDL diizeylerinde anlamh diisiis oldugunu gormiislerdir.
Arastirmiaciiar bu ethinin hormona sensitif lipazla ilgili olabilecegini bildirmislerdir. Bu
calismaya kaulaniar koroner hastaligi olan veya bypass yapilmus kisilerdi ve diyete

uyumsuziuk bildiribvenastic (144).

Grevfurt suyunda bulunan flavinoidlerin cAMP fosfodiesterazi inhibe ederek
insan adipoz hiicrelerinde lipolizi sagladig: gosterilmistir (188). Greyfurt suyu insanda
antioksidan dizeyini arttirmaktadir (144). MDA diizeyindeki diisiis diyetimizdeki
yogun greyfurt suve kullanmmimn bir sonmucn olabilir. Gorinstein ve arkadaslarinin
caligmast bizim elde ettigimiz  KCFT, bel-kalca orami ve lipid diizeylerinde

saptadifinnz aniamil azelmayr destekler niteliktedir,

Hastalarimiz greyiurt suyunun “kendilerimi ding tuttugunu™ ifade etmislerdir.
Bizim cahgmamizda hasta uyumu tamd: ve greyfurt suyu her iki calismaya oranla daha
fazla idi. Hastalardan calismadan ayrilan olmadi. Gorinstein ve arkadaglant da
hastalarinda diyete uywmsuzluk bildirmemislerdir, Silver ve arkadaglaruun bildirdikleri
viicut agirlift ve bel cevresindeki azalmamn anlamlh olmamasi hasta uyumsuzlugunun

bir sonucu olabilir. Cahsmay1 17 kisinin (17/83; %420) biraktii rapor etmislerdi.

Bel-kalza cevresinde, viicut afirh@, VKI, karaciger boyutu ve hepatosteatoz
derecelerinde ve WIDA diizeyindek azalma arasimda istatistiksel anlamli iligki
saptayamadik. Bu Jurum hepalosteatoz etyolojisinde lipit peroksidasyonu disimdaki

faktorler ve kisisel farkl:hiklardan kaynaklanabilir

Yesil cay hipolipidemik, termojenik ve anti-inflamatuar polifenolik katesgin
bilesikleri icerir. Bu kategin bilesikleri enerji homeostazina olumlu ve NAYKH’ye
tyilestirici etki pisterebilir (156). Ob/ob fareler ve 5 haftalik yavrulan diyetlerine %0,

%1 ve %2 oraninda YCI ekienerek 6 hafta boyunca beslendiler. %1 oram daha cok
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Japonyadaki insanlarin giinlitk igtikleri 7 bardak ¢aya denk geldiginden, %2 oram pek
¢ok bolgede kullamlamn iizerinde bir miktara denk geldiginden ve toksik etkilerini
incelemek icin %02 secilmisti, YCI %1 ve %2 titketen grupta gida alininda farklihk
olmaksizin sirasiyla vag dokusundaki azalma gida alimmda farklilik olmadan % 33 ve
%41 idi. Karacigerin total yag iceriinde azalma ise sirayla %22 ve 40 idi (189). Baska
bir dencyde divetlerine 16 hafta boyunca EGKG (%3,2 oraninda) eklenen farelerde

yagh karaciger insidansi %95 ten %18 e gerilemisti (190).

Bizim calismamizda yesil ¢ay siyah cay yerine tercih edilmis ve miktan
hastalarin ¢ay aligkanhiklarma birakilmistir. Elde ettigimiz NAYKH parametrelerindeki
istatistiksel anlamh diizelmelere katlas: oldugunu diisiinmekle beraber kalite ve kantite

olarak diizevini saptavamadik.

Sonug olarak hastalarda literatiirde benzer ¢alismalardaki gibi diyet ve egzersiz
ile hayat tarzi diizenlemesi ile bel ¢evresi, kalga gevresi, bel/kalca oram, viicut agirligl,
VKI, karaciger boyutu ve NAYKHmmn laboratuar bulgulanda, sitemik lipit
peroksidayonunun bir gostergesi olan MDA diizevinde istatistiksel anlamli azalma
sapladik. Cahgmamzin kontroliii olmamasi eksik bir yamdir. Diger yandan greyfurt
suyunun ¢ofuniuk tarafindan damak tadina uygun bulunmamasi ve pek cok ilacla
etkilesiminin olmast kullammm kisitlamakiadre, Uyguladigumiz diistik kalorili, yagdan
fakir, anticksidan. kepek ve tam tahul kaynaklarindan zengin diyet iceren ve hafif
egzersizden ociusan bu kisa siveli hayat tarzi dizenlemesinin her bir bileseninin
NAYKI ve esiik eden metabolik bozukluklar lizerine olumlu etkilerini destekleyen
caligmalar vardir. Diyet ve egzersizden uzun streli uygulamalarda olumlu somug
alindir bitinraelkiedis, NAYRI da kullanilan orta Orta Asya-Rus diyetinin kisa siireli
olmasi ve sonuglaniim hasta larafindan fark edilir olmasinm hasta uyumunu artiran
gliclil bir dzeliigi oldugu goviigtindeylz. Medikal tedavinin hepatotoksik etkileri de goz
oniine almarak fizyolojik beslenmeye benzer bilesenlerden olusan Orta Asya-Rus
geleneksel diyetinin WAYKH iizerine etkilerinin kontrolli ok sayida katilimhi ve

tekrarlayan peryotiu gahsmalarla aragtmimasimn gerekli oldugu diisiincesindeyiz.

61



KAYNAKIAR

1. Ludwing J. Viggiano TR.Oh BJL1980. Nonalcoholic steatohepatitis: Mayo Clinic
experiences whit a hitherto unnamed disease, Mayo Clinic Proc; 55: 434-8.

2. Schaffner F, Thaler H. , 1986. Nonalcoholic fatty liver disease. Prog Liver Dis; &:
283-98.

~

3. Demir . MNonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi: Etyoloji ve patogenez. Capa
Gastroenterolaji Giinderi 2004, Ed: Besisik F. Istanbul Medikal Yaymeilik 2004;90-94

4, Chitturi 5, FFarrell GC, 2001. Etiopathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis, Semin
Liver Dvs:2: 27-41.

5. Struben VMD, Hespenheide EE, Caldwell SH. , 2000. Nonalcoholic steatohepatitis
and cryptogenic eirrhosis within kindreds. Am [ Med:108:9-13.

6. Neuschwander-Tetri BA. Evolving pathophysiologic concepts in nonalcoholic
steatohepatitis. Curr Gastroenterol Rep 2002 Feb:d(1):31-6.

7. Watson AM, Poloyac SM, Howard G, 1999. Effect of leptin on cytochrome P-450,
conjugation, ar.d anticxidant enzymes in the ob/ob mouse. Drug Metab Dispos; 27: 695-
700.

8. Silvernwan i, Pories W1, Caro JF. Liver pathology in diyabetes mellitus and morbid
obesity: clnicel. pethslogical and biochemical considerations. Pathol Annu 1989;
24:275.

9. Goren 3, Fein T. Nonatkotik yagl karaciger hastalign. Turkiye Klinikleri J Med Sci
2005; 25: 843-230.

10. Sanyai AJ, Campbell-Sargent C, Mirshahi F, et al. Nonalcoholic steatohepatitis:
association of iusulin resistance and mitochondrial abnormalities. Gastroenterology
2001;120:1183-1192.

11.Day CP, James OFW. Steatohepatitiss A tale two ‘hits’? Gastroenterology
1998:114:842.48

12 Xiong M, Zluping Lio Sisheaanseghai Branch Pathogenesis of nonalcoholic
steatohenasizi

Y s PR
iis {"‘I;"_._‘_',E_’;_‘, 3_??7..

B i 1

wese Journal of Digestive Disease 2006;7; 7-11.

13. Horton JD, Shimomura 1. Sterol regulatory element-binding proteins: activators of
cholesterol and fatfy acid biogynthesis. Curr Opin Lipidol 1999; 10: 143-150

14. Uena T, Sujaku et al. Therapeutic effects of restricted diet and exercise in obese
patients. Gastroenicrowogy 1990; 959: 1408-13.

62



15.Charlton M, Kasparova P, Weston S, et al. Frequency of NASH as a cause oh
advanced liver discase. Liver transpl 2001;7: 608-614

16. Lieber. C.S. 2004. CYP2E1: from ASH to NASH. Hepatol. Res. 28: 1-11.

17. Kantarizis K, Thamer C. Peter A, High cardiorespiratory fitness is an independent
predictor of the reduction in liver fat during a lifestyle intervention in NAFLD Gut.
258(9):1281-8. 2009,

18. Demir K. Nonalkolik Yagl Karaciger Hastalii: Etyoloji ve patogenez. Capa
Gastroenteroloji Giinleri 2004. Ed: Besisik F.. Istanbul Medikal Yayincilik 2004;90-94.

19. Besisik F. Soliter Hepatomegaliler; steatohenatit. Gastroenteroloji. Ed: Okten A.
Nobel Tip Kitapewi 2001:483-485.

20. Sonsuz A, Uraz S, Karaciger yaglanmas: ve nonalkolik steatohepatit. Géksoy E (ed)
Aktuel gastroenteroloji ve hepatoloji-1. 2. baski, Istanbul, Bilimsel Medikal yayincilik,
2003:131-45,

21. Manton M. Lipsett 1. Moore M. 2000. Nonalcoholic steatohepatitis in children and
adolescents. NMed I: 175-476-479

22. Tirk Endoxriroleji ve Metabolizina Derneji, Oberite Kilavuzu, Sf. 53-54.

23, Mohammed-Ali V, Goodrick S, Rawesh A, Katz DR et al, 1997. Subcutaneous
Adipose tissue releases interleukin-6, but not TNF-[J in vivo. J Clin Endocrinol Metab
82: 42964200,

24. Tominaga K, kurata JH. Chen YK, 1995. Prevalence of fatty liver in Japanese
children and r2lationship 1o obesity: an epideminlogical ultrasonographic survey. Dig
Dis Sci: 40: 2002-2009.

25. A. Somsuz. H. 5. Uraz. Aktuel Gastroenteroloji ve Hepatoloji 2001 Karaciger
yaglanmass ve nonslkolil: steatohepatit Syf. 107-119.

26. Clark M. Bronea® FL. Diehl AME. Monalcoholic fatty liver disease: the most
common cause of shnorial liver enzymes in the U.S. population. Gastroenterology
2001:120: Suppi: A-65,

27. Flegal KM, Carroll MD, Kuczmarski RJ, 1998. Overweight and obesity in the
United State=: prevalence and trends, 1960-1994. Int J Obes Relat Metab Disord; 22:
39-47.

28. Silverman J¥. O'Brien KF. Long S, et al. Liver pathology in morbidly obese patients
withand without dizteies. Am J Gastroenterol 1990; 85: 1349-1355.

63



29. Alter MJ. Kruszon-Moran D, Nainan OV, et al. The prevalence of hepatitis C virus
infection in the United States, 1988 through 1994. N Engl J Med 1999;341:556-562.

30. Chitturi S. Farrell GC. Etiopathogenesis of nonalcoholic steatohepatitis. Seminars In
Liver Disease 2001; 21; 27-41.

31. Clark JM. Braneati FL, Dichl AM. Nonalcoholic fatty liver diseae. Gastroenterology
2002; 122: 1649-1657.

32. Assy N. Kaita K. Mymin D.,2000. Fatty infiltration of liver in hyperlipidemic
patients. Digesuive Diseases And Sciences; 45: 1929-1934.

33. Anna Mae Dihl. Nonalcoholic steatohepatitis. Seminars In Liver Disease 1999,
19(2): 221-229,

34. Ruhl CE. Everhart JE. The determinants of the association of overweight with
elevated serun: alenine aminotransferase activity. Gastroenterology 2003; 124: 71-79.

35. Brunt EM. Nonaleoholic steatohepatitis. Seminars Tn Liver Disease 2004; 24; 3-20.

36. Barker KB, Palekar NA, Bowers SP. Nonalcoholic steatohepatitis: the effects of
Roux-en-Y gasiric by-pass surgery. American Journal Of Gastroenterology 2006; 101:
368-373.

37. Shaffer 2. Nonalcoholic steatohepatitis: More than just being fat. The Canadian
Journal of Gustreenteralngy 2002: 16(5): 303-307.

38. 37. Gdren B, Fen T. Nonalkolik vagh karaciger hastaligi. Turkiye Klinikleri J Med
Sci 2005; 23 g471-837.
39. Unger Ril. Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic

syndromie. Trends Frdocrinol Metab 2003; 14: 398-403,

40. Lonardo A, Carani C, Carulli N. ‘Endocrine NAFLD’ hormonocentric perspective
of NAFLIY pethogenes's. | Hepatol 2006:44: 1196-207.

41. Mehta K, Van Thiel DI, Shah N,2002. Nonalcoholic fatty liver disease:
pathogenesis wnd ihe role of antioxidants. Nutr Rev. ; 60: 289-93.

42. Ratziu V. Bonyhay L, Di Martino V. et al., 2002.Survival, liver failure and
hepatocellular carcinoma in obesity- related eryptogenic cirrhosis. Hepatology; 35:
1485-1493.

43. Ludwig 1 Viggiano TR, McGill DB, Gh BI: Nenalcoholic steatohepatitis:Mayo
with 2 bitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc 1980; 55: 434-438.

Clinic expericnces

64



44. Besigik F. Soliter Hepatomegaliler; Steatohepatit. Gastroenteroloji. Ed: Okten
A.Nobel Tip Kitabevi 2001;483-485.

45. Demir K. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalifr: Etyoloji ve patogenez. Capa
Gastroentercioji Ginleri 2004. Ed: Besisik F.istanbul Medikal Yayincilik 2004;90-94
Tip Kitabevi 2001:483-485.

46. Beyler AR, Aytag $. Nonalkolik Steatohepatitis. Gastroenteroloji. Ed:Ozden A.,
Sahin B.. Yimaz U. Soykan I Tirk Gastroenteroloji Vakfi. Fersa Matbaacihk
2002;593-600.

47. Sentiirk 0. Nonalkelik Yagh Karaciger Hastahg (NAYKH). Folia 2004:1: 12-17.

48. Akyliz F.Nonalkelik Yagh Karaciger Hastaligi: Tam ve Tedavi Yaklasimlan. Capa
Gastroenierolaji Giinleri 2004, Ed: RBesisik F. [stanbul Medikal Yaymeihk 2004;95-99,

49. Begriche K, lgoudjil A. Pessayre D, Fromenty B. Mitochondrial dysfunction in
NASH: causes, consequences and possible means to prevent it. Mitochondrion 2006, 6:
1-28.

50. Yamashita H, Takenoshita M, Sakuraj M, Bruick RK, Henzel WJ, Shillinglaw W,
Amot D, Uyeds ¥ A glucose-responsive franscription  factor that regulates
carbohydrate metabolism in the liver. Proc Natl Acad Sci USA 2001, 98:9116-9121,

51. Chao L, Marcus-Samuele B.. Mason MM, Moitra J. 2000. Adipose tissue is required
for the anticdizk=tic. but not for the hypolipidemic, effect of thiazolidinediones. J Clin
invest; 106: 1221-1228

52, Fan C-¥, Pon T Usuda N, Yeldandi AV. 1998, Steatohepatitis, spontaneous
peroxisome protiferation and liver tumors in mice lacking peroxisomal fatty acyl-CoA
oxidase: implications for peroxisome PPAR-¢ natural ligand metabolism. J Biol Chem;
273: 15039415643,

53. Toziin N. Nonatkolik Yagl Karaciger Hastaligi. Capa Gastroenteroloji Giinleri
2003. Ed: Raymakogla 8. Arset Matbaacilik Istanbul 2003:241-246

54. Seki S, et al 2002, In sitw detection of lipid peroxidation and oxidative DNA
damage in non-alecholic fatty liver discases, J. Hepatol. 37: 56-62.

55. Raobertson, G | Leclercq, 1. and Farrell, G.C. 2001 Nonalcoholic steatosis and
steatohepatitis: Il Cytochrome P-450 enzymes and oxidative stress. Am. J. Physiol.
Gastreintezt, Liver Physiol. 201:G1135-G1139.

56. Hensley, I, et al. 2000. Dietary choline restriction causes complex 1 dystunction
and increzsed H.4,0 5, coneration in liver mitechondria. Carcinogenesis. 21: 983-989.

65



56. Esterbauer, H.. Schaur, R.J., and Zollner, H. 1991. Chemistry and biochemistry of
4-hydroxynonenalimzlonaldehyde and related aldehydes. Free Radic. Biol. Med. 11:
81-128.

57. Garcia-Ruiz, C Celell A, Morales A, 1995. Role of oxidative stress generated from
the mitochondrial electron transport chain and mitochondrial glutathione status in loss
of mltochond;lal function and activation of transcription factor nuclear factor-kappa B:
studies with isolaied 1 ritechondria and rat hepatocytes. Mol. Pharmacol. 48: 825-834.

58. Yang S, et al. 2000. Mitochondrial adaptations to obesity-related oxidant stress.
Arch. Biccherm. Biophys. 378:259-268.

59. Esterbaver H. Schaur R.J. and Zollner H. 1091 Chemistry and biochemistry of 4-
hydroxynonenal. malenaldehyde and related aldehydes. Free Radic. Biol. Med. 11: 81—
128.

60. Von Gierke E. Ucher fett metabolism. Ver Deutsch Ges Path 1906; 10: 182-185.

61.Yamauchi T, et al. 2003, Globular adiponectin protected ob/ob mice from diabetes
and apoEdefizient mice frorm atherosclerosis, J. Biol. Chem. 278:2461-2468.

62. Ahima RS. Adipose tissue as an endocrine organ. Obesity (Silver Spring) 2006; 14
Suppl 5: 2428249,

63. Beyler AR, Aytac $. 2002. Nonalkolik steatohepatitis Gastroenteroloji. Ed: Ozden
A, Sahin B, Yilmaz U, Sovkan L Tirk Gestroentercloji Vakfi. Fersa Matbacilik; 593-
600.

64. Alyliz I'. Nonalkolik Yeglt Karaciger hastaligi: Tam ve Tedavi Yaklasimlar. Capa
Gastroenteroloji Ginleri 2004, Ed: Besigik F. Istanbul Medikal Yaymneilik 2004:95-99.

65. Diehi AM, Poordad F. Monalcoholic Fatty Liver Disease. Feldman M, Friedman LS,
Sleisenger M1 Ciasirointesiinal and Liver Disease. 7th ed, Volume 2, Philadelphia:
Saunders. 20072:1393-1401,

66. Jeseph AL Saveryrauttu SH. al-Sam 5, 1991, Comparison of liver histology with
ssessing diffuse parenchymal liver disease. Clin Radiol; 43: 26-31.

ultrasonography i o

67. Debzere C. Ripants H, Laukens P. Tmnaacm foeal fatty liver infiltration mimicking
liver metastas’s 1 Be'ze Radin!l 1998 §; 174-1

68. Saadeh 5. Younossi ZM, Remer EM. The utility of radiological imaging in
nonalcaholic Tay liver diszase. Gastroenterology 2002; 1231 745-750.

69. Angulo F. Mou alcoholic fatty liver disease. New England Journal of Medicine,
2002: 16: 1220131,

66



70. Akytliz F.Nonaikolik Yagh Karaciger Hastalip1: Tani ve Tedavi Yaklagimlari. Capa
Gastroenizrolaji Giinleri 2004, Ed: Besisik F. Istanbul Medikal Yaymeilik 2004;95-99.

71. Clark JM, Brancati FL, Diehl AM. Nonalcoholic fatty liver diseae. Gastroenterology
2002; 122: 1649-1657.

72. Chitturi 8. Abevgunasekra S, Farell GC, et al. NASH and insiilin resistance: Insiilin
hipersecretion and specific association with insiilin resistance syndrome. Hepatology,
2002;35(2):497-9,

73. Arthur J. McCullough. Update on nonalcoholic fatty liver diseases. .Journal Of
Clmical Gastroenzeralogy 2002; 34(3): 255-262.

74. Clark IM. Diehl AM. Nonalcoholic fatty liver disease: an underrecognized cause of
cryptogenic cirrhosis. JAMA 2003; 289: 3000-3004.

75. Caldwell SH, Gelsner DI, lezzoni JC, 1995, Battle determination of fat content in
human liver stealosis. J Magn Reson Imaging; 5: 281-285.

76. Singh M, Pollock R, Uhanova 1. , 2005.Symptoms of obstructive sleep apnea in
lie

patients with nofmét*oluz) ic fatty liver disease. Dic Dis Sei; 50: 2338-2343.

77. Ratziy V. Gival P, Charlotte F. 2000. Liver fibrosis in overweight patients.
Gastroenteralogy 2000; 118:1117-1123.

78. Paradis V. Perlemuter G, Bonvoust F, 2001. High glucose and hyperinsulinemia
stimulate conmnzetive tssue zrowth factor expression: a potential mechanism involved in
progression ‘o {ihrasis iy nonaleoholic steatohepatitis, Hepatology; 34: 738-744

79. Parola M. Robira G, 2001, Oxidative stress-related molecules and liver fibrosis. J
Hepatel. : 32: 297304

80. Evans €, Uien KA, MacSween RN,2002. Nonalcoholic steathepatitis: a common
chronie liver injury. J Clin Pathol. ; 55: 689-92.

causs of progressive

81. John B. Divon, Prithi 8. Bhathal, Wheight loss and NAFLD: Falls In GGT
concentrativns are Avsceiated with Histologie Improvement, Obesity Surgery, 16, 1278-
1286.

82. Browning 3. Horton 1T, Molecular mediators of hepatic steatosis and liver injury.
J Clin Trvvest. 2004 Jul:714:147.57.

83.Uygmn /A, Raduwiic: A Metformin in the treatment of patients with nonalcoholic
steatohepatitic. linentary Pharmacology And Therapeutics 2004; 19: 537-544.

67



84. Caldwell SH, Hespenheide EE, Redich JA. A pilot study of a thiazolidinedione,
troglitazone in nonalcoholic steatohepatitis. American Journal Of Gastroenterology
2001; 96: 519-525.

85. Merat S, Malekzadeh R, Sohrabi MR. Probucol in the treatment of nonalcoholic
steatohepatitis. Journal Of Hepatology 2003; 38: 414-418.

86. Hatzitolios A, Savepoulos C, Lazaraki G, 2004. The efficacy of omega 3 fatty acids,
atorvaslatin and orlistat in nonalcoholic fatty liver disease with. Indian Journal Of
Gastroenterology; 23: 131-134

87. Lindor KD, Kowdley KV. Ursodeoxycholic acid for treatment of nonalcoholic
steatohenatitis. Hepatology 2004 39: 770-778.

88. Liruszi F, Azzalini L, Orando S, 2007. Antioxidant supplements for non-alcoholic
fatty liver diseaseand/or steatohepatitis. Cochrane Database Syst Rev; 24:CD004996.

89. Dufour JF, Oneta CM, Gonvers JJ, 2006. Randomized placebo-controlied trial of
ursodeoxycholic acid with vitamin E in non-alcoholic steatohepatitis. Clin Gastroenterol
Hepatol: 4: 15371543,

90. Harrisor: SA. Targerson S. Hayashi P. Vitamin F and C treatment improves fibrosis
in patients. American Journal Of Gastroenterology 2003: 98: 2485-2490,

91. Mishra P, Younossi ZM. Current treatment strategies for non-alcoholic fatty liver
disease (NAFL.D). Curr Drug Discov Technol. 2007 Aug:4(2):133-40.

92. Kantarzis K, Thamer C, Peter A, Machann I, 2009. High cardiorespiratory fitness is
an independent predictor of the reduction in liver fat during a lifestyle intervention in
non-alcoholic fatty liver disease Gut. 258(9):1281-8.

93. Gulbahar C, Karasu 74, Erson G. Treatment of nonalcoholic steatohepatitis with
acetylcysteine. Gastroenterology 2000; 118(A): 1444,

94. Harrison SA, Radaika 8, Lang KA, NAFLD: What we know in the new millenium.
The American Journal of Gastroenterology 2002; 97(11):2714-2724.

95. Li Z, Yang S, Lin H, 2003. Probiotics and antibodies to TNFE inhibit inflammatory
activity and improve nonalcoholic fatty liver. Hepatology; 37: 343-350.

96. Satapathy SK, Garg S, Chauhan R, 2004. The beneficial effects of tumor necrosis
factor-alpha inlibiiivn by pentoxifylline on clinical, binchemi. American Journal Of
Gastroenterology: 99: 190461952,

97. Bacon B, Jenney CG, NASH: an expanded clinical entity. Gastroenterology
1994:107:1103-9.

68



98. Nitecki J, Jackson FW et al. Venesection therapy of insiilin resistance associated
hepatic overload. J Hepatol 2001; 35: 344-9,

99. Malloy RM, Komorowski R, Recurrent NASH and cirrhosis after liver
transplantation. J Liver Transpl Surg 1997:3: 177-8.

100. Carl M Onets. Jeanf F Dujour. NAFLD: treatent options based on pathogenetic
considerations. Swiss mad WKLY 2002:132:493-505.

101. United States FDA. FDA provides guidance on “Whole Grain” for manufacturers,
20140. http//wwiwv fda.eov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements
/2006/uecm 108368 htm.

102. Okarter W, Liu RH. Health benefits of whole grain phytochemicals. Crit Rev Food
Sci Nutr. 2010;50: 193208,

103. USDA. Agricultural Rescarch Service. USDA National Nutrient Database for
Standard Reference, Release 22. Nutrient Data Laboratory Home Page; 2009. Available
from: hitp:/vwwwv.ars usda.gov/ba/bhnre/ndl.

104. Dictary Chaidelines for Armericans; 2010. Available from:
http://vww.enpp.usda. go/DGAs2010-PolicyDocument. htm.

105. Liv RH. Potentizl svnerzy of phytochemicals in cancer prevention: mechanism of
action. J Nutr. 2004:134:53479-85.

106. Adom KK, Serrells ME, Liu RH. Phytochemicals and antioxidant activity of
milled fractione of different wheat varieties. J Agric Food Chem. 2005;53: 2297-306.

107. Kiepacka J, Fornal L, 2006. Ferulic acid and its position among the phenolic
compownds of wheat. Criv Rev Food Sci Nutr. : 46: 639--47.

108. Andreasenn MF, Kroon PA, Williamson G, 2001. intestinal release and uptake of
phenotic antiexidact diferulic acids, Free Radic Biol Med. ; 31: 304-314.

109. Chatenoud L, Tavni A, La Vecchia C,1998. Whole grain food intake and cancer
risk. Int I Cancer; 77; 24--8.

110. Slavin J. Whole grains and human health. Nutr Res Rev. 2004; 17: 99.

1T1.ROB M.V, SIMIN L. Whole-Grain. Bran, and Cereal Fiber Intakes and Markers
of Systemic Inflammation in Diabetic Women; Diabetes Care, 29: 207-211.

112, Hollman P Katan M: Absorption, metabolism and health effects of dietary
flavonoids in man. Biomed Pharmacother 1997. 51: 303-310.

113. Vinson 1. Su X, Zubik L2001, Phenol antioxidant quantity and quality in foods:
fruits. J Agrie Food Chem. . 49: 3315-3321.

69



4. Knekt P, Kumpulainen I, Jarvinen R, 2002. Flavonoid intake and risk of chronic
diseases. Am | Clin Nutr. . 76: 560-568.

115. de Oliviera M. Sichieri R, Moura A: Weight loss associated with a daily intake of
three apples or three pears among overweight women. Nutr 2003, 19: 253-256.

116. Pearson 17, l an . German B, 1999. Apple juice inhibits low density lipoprotein
oxidaticn, Lite Sei. \;4 1919-1920.

117. Escarpa A, Gonzalez M: High-performance liquid chromatography with diode-
array decection for ihe performance of phenolic compounds in peel and pulp from
different apple varieties. J Chromat A 1998. 823:331-337.

118. Lamson I, Brignall M: Antioxidants snd Cancer HI: Quercetin. Altern Med Rev
2000, 3: 1¢6-209,

119, Awad M, d= Jager A. van der Plas [, 2001. Flavonoid and chlorogenic acid
changes 3n <tin of Elstwr and Jonagold apples during development and ripening.
Scientia Hort, 90 A0.93

120. Goulding J, MeClasson B Wyllie & Leach D: Fate of apple phenolics during cold
storage. J Apei Woad Chem 2001, 49; 2283-2289,

121, Sun 0 Chu Y, Wu X, Liu RH: Antioxident and antiproliferative activities of
commoen s ] Agric Food Chem 2007, 30: 7449-7454

122, Chanaan. k. C. 1989, Yogurt: nutritional and health properties. Natl. Yogurt
Assoc: Melean, VA,

123, iMeisel H. Overview on milk protein-derived peptides. Int Dairy J. 1998;8: 363—73.

124, Sverky LP, Simons-Morton D, Vollmer WM, Kennedy BM for the DASH
Reseurch Group: Effects ol dietary patterns on blood pressure. Subgroup analysis of the
Dietary Approaches 10 Swp Hyvpertension (DASH) randomized clinical trial. Arch
Intern Med 159:255-202 1090,

125, Lemet wili, Son 3 Geng X, 2001, Effects of caleium-fortified breakfast cereal on
adiposity in a iransgeniv meuse model of obesitv. FASEB J 15: A598.

126, Dewe oA, Fox MM, Schulte MC: Short-lerm dietary calcium fortification

increrses {oeal ssrated ft content and reduces serum linids in men. J Nutr 123:1047—
1053, 1997,

127, Trevvies 1A, Heaney RP. Recker RR. 2000, Caleium intake and body weight. J.
Clin Fndocrina! Metah 8 -L:%S——’ 138,

.

128, Mo 30 Greenberg AGL Wraemer FB, Zemiol M. 2001, Mechanism of intracellular
tpolvsiz i human ac?mf::{:_\_rtes: The Faseb Journal 15: 2527-2529,

calciun inkiliten o

70



129. Zemel MB: Role of calcium and dairy products in energy partitioning and weight
management. Am J Clin Nuir 79: 9075-9128. 2004,

130. Barger-Lux MJ. Heaney RP, Hayes HF, 1995. Vitamin D receptor gene
polymorphism, bone mass, body size. and vitamin D receptor density. Calcif Tissue Int
57: 161157,

131, Andessen T, MeNair P, Hyldsirup L, 1998, Secondary hyperparathyroidism of
morbid shesity regresses during weight reduction, Metabolism 37: 425-428.

132, 8hi HL Normar AW, Gkamura WIH, 2002, 1.25- dihydroxyvitamin D3 inhibits
ression in human adipoeytes, FASEB T 16: 1808-1810.

unceupling prowin 2 o

133. Shi H, DiRienzo D, Zemel MB: Effects of dietary calcium on adipocyte lipid
metaboitent and body weighi regulation in enerayrestricted aP2-agouti transgenic mice.
FASER T 12201293 2001

134, Bun X Zemel MB: Mechanisms of dual effects of 1, 25- dihydroxyvitamin D3 on
adipocyic apomasis, FASER T 18 1430 1432, 2004,

135, Zemel MB: Role of dietary caleium and dairy products in modulating adiposity.
Lipids 200358 1130144,

136. Anthony JC, Anthony TG, Kimball SR,2000. Signaling pathways involved in
translationsl control of vroiein svnthesis in skeletal muscle by protein. J Nutr 131:
85688405,

137, Garlizk P2LGrave I Agnine seid infusion inereoses (he sensitivity of muscle protein

synthesis in vivg fo insuiing Bochom 1 254:57%- 584, 1088,

138, Mesuraki H, Yamamoio H. Kenyon CJ, 2003. Transgenic amplification of
glucorartionid aotion v adipone tissue causas high hlond pressure in mice. J Clin Invest

12: 82 20,

130, ANiorriyg

glucocortin il

MB b 25-dibydrosyvitzmin D3 modulation of adipocyte

oesity Res 2003 (in presa,

120, Moemtanari, AL Chen, and W, Widmer, 1998, Citrus flavonoids: a review of past
biologics! seiivity nuninet discase. In Flavoncids in the living system. Manthey and
Buslig. =7tors. Plenum Press, New York, 103—113.

Lo BN Bomudsile. 0D Spence. and K. K. Carroll. 2000,
et efacte ol dBetary clirus joices in rabbits. Nutr. Res. 200 121-129.

147, Borradaile, 20 M LK KL Camoll ond B M, Kurowska, 1999, Regulation of
HepG?2 cell apclionpratain R metsholism by the cirrus flavanones hesperetin and
narinzen’, Lipids, 34: 591508,

71



143. Burnett, J. R. . L. I. Wilcox, D. E. Telford, 1999. Inhibition of ACAT by avasimibe
deuea:,a., Lotk JL Jland LOL apolipoprotein I3 production in miniature pigs. J. Lipid
Res. 40: SO0

144, Garinstein, S, Caspi AL Libman L, 2006. Red Grapefruit Positively Influences
Serurn Trigiyosiide Level in Patienis Suffering from Coronary Atherosclerosis: Studies
i Hlemans, 1. Agric. Food Chem. ; 54: 1887-1892.

in Viiro ¢

145, Cole TI Beliivzi MO, Flega) KM, 2000, Fsiehlishing a standard definition for
child oveprneis v oworldwide: tntemational survey, BMJ; 320/7244: 1240-
1243.

146, Hevear B Dolamerche P Berthon Po 2007, Alteration in sympathoadrenergic
activity at rest cnd during intense exercise despite normal acrobic fitness in late pubertal
adolescent girls with type | diabetes. Diabetes Metab; 33/6: 422-429.

ol [ Seshoue B 2008 Comparison of fat oxidation during

exercise hetween lczm and obese pubertal boys: clinical implications. Br J Sports Med ;
2 April 2604,

148, Goren ML Fialdhe A Thanter GR, Herd SL. Weinsier RL. Total body fat does not
influence maximal aerobic capacity. In: J Obes Relat Metab Disord 2000; 24/7: 841—
848.

149, Lock K. Pomerleau I, Causer L. Altmann DR & McKee M, 2005. The global
burden o7 disesse atributuble o low consumption of fruit and vegetables: implications
for the giobal swutegy on dict. Bull World Health Organ 83, 100-108.

150. Dauchet L. Awmouvel P. Hercherg § & Dallangeville J. 2006. Fruit and vegetable
and visk af coronary heart diseaser o meta-analysis of cohort studies. J

consum,_ 1o
Nuir 1]

151, A
cancer arc

P94 The offect of vitamin E and beta carotene on the incidence of lung
“ : ‘o amekers, The Alpha-Tocopherol, Beta Carotene
Il J Med 330, 10261035,

Cancor Digventon S

152, ﬁ,u P Briarcan B, Vavisr AL et al. (2005) Antiovidant status and risk of cancer
in the LA mudy is the effect of supplemerdation dependent on baseline levels,

Br TNL. iS4 125137,

153, Blov Wi, LI JY. Tavlor PR, et al. . 1993, Nutrition intervention trials in Linxian,
Ching: = virtion with specific vitamin/ miners! combinations, cancer incidence,
and di- { ctality n the zeneral populetion. J Natl Cancer Inst; 85: 1483—
1492,

7Y



154, Riso P. . Visioli F. | Grande S. 2006. Effect of a tomato-based drink on markers of
inflammation, immunomodulation. and oxidaiive stress. T Agric Food Chem. ; 54:
2563-6.

155, Joshipura ], Fu 3, Manson Jis, 2001, The effect of fruil and vegetable intake on

risk for coronary heur disease. Ann Iniern Moed. (1340 1106-14.

156. Balentine DA, Wisernan SA. Bouwens LC. ,1997. The chemistry of tea flavonoids.
Crit Rev Food Sci '\T‘;m 3 ({))vw?OJ

157, Imai ). Nakachi K. 1995, Cross sectional studv of effects of drinking green tea

on cardivvascular and iéa er diszases. BMIL 310:693-696,
158. Brono RS Dugan CF. Smyih JA, 2008, Green tea extract protects leptin-deficient,

sponterecesty ohese rpice from hC})F_-U.‘.!.‘? eteatosis and injury. J Nutr. ;138: 323-331.

I159. Kim S. Lee M1 Hong I et al. , 2000. Plasma and tissue levels of tea catechins in
rats and mice durirg chronie consumption of green tea polyphenols. Nutr Cancer. ; 37:
41-48.

160. Theowe M- Cal Y. Hakim YA, et al. | 2003, Pharmacokinetics and safety of green
tea polvnhegols aficr multiple-dose administration of epigallocatechin gallate and
polyphernisn I ia healthy individuals. Clin Cancer Res. : 9: 3312-3319,

1€1. Lambsart 1) Sang Q Yang CF.. 2007 Biotransformation of green tea polyphenols

and the hialagical activities of those metabolites. Mol Pharm. - 14 819-825,

162, Kawer ™0 Boheecioplu TH. Dagli AV at al 2008, Epigallocatechin gallate
atteneatee exparimental non-aleoholie steatohepatitis induced by high fat diet. Journal
of Gastroonterclogy end Hepaielogy: 23: 465--470,

163, MeCorthy ML Rinells ME, The rol: of dist ard nutrient composition in
nonaicohiolic iulty uver disease. J Acad Nuir Diet, 2012;1 12(3):401-9.

164, Wiiheamb DO TaSalle 1M, | 7003, Digestian and Ahscrbtion. Suzanne R (ed).
Gastroirt=siing end Hepaiohiliary Pathophysiology Hayes Barton Press USA : 93-112.

165, Diven TR Bhaothal PR O'Brien PE. 2006, Weight loss and non-alcoholic fatty
liver dizesees 1oy ln gammaeclutny] transizrase concentrations are associated with

histologic inivroverment. Obes Surg. (16(103: 1278-86.

166. Rilev P Sudarshi 1 Benedict 4, ar all . 2008, Weight loss, dietary advice and

statin therapy in non-alcoholic fatty liver disease. Int J Clin Pract. ; 02(3): 374-81,

~.t
(%)



167. Fan 1G, Zhong L. Tia LY, 2005. Fffecls of ursodeoxycholic acid and/or low-
caloric diet on sicatohepaitis in rats with obesity and hyperlipidemia. World J

Gastroenters!, Apr 21.111155:0346-30,

168. N. #. Borraduiie, L. E. de Dreu, PJH. R. Barretl. . 2012, Inhibition of hepatocyte
apoB secreiion by ]‘;iié'él'wge.’i'i!f Jour zll of Lipid Research. ; 43: 1544-1554.

169. Koh-Banesjes P Frany M. Sampson L et al. | 2004, Changes in whole-grain, bran,
and cereal Uher consumpiion in relation to §-v weiglit gain among men. Am J Clin Nutr.
2004; U 123745,

170 a\.c.n 1&.1 ‘{g:..
b

enriched hywoonlors dis cardiovs
metaboiic svndrome. Ji‘m@ 3 i_'hn Nutr. : 87; 79--90).

R;‘E}._ Kunsehnan AR, 2008, The effects of a whole grain-
scuilar discasze visl factors in men and women with

171, Meleown NAL Melgs J0, Lic 82007, Whole-grain intake is favorably associated
with metabolic nsk faciors {or type 2 diabetes and cardiovascular disease in the
Framingham Offspring Stwady. Am J Clin Nutr. : 76: 390-8.

=

1720 Fepeoffog el A0 Mimmien o Azivl Fo 2005 Whole-grain intake and the
wenrio waist phenotype in Tehranian adults. Am J Clin

wririglyeer

Nuir. ; 81 55-63.

oA Rlader Al Fava FGRC 2008, Whoele-grain wheat breakfast cereal has
a prebiotic effect on the human gut microbioia: a double-blind, placebocontroiled,

o

crossover study. Bra Mo, ;99 110-20,

174, Fickman W Jonszon TR0 Prins JB, 2002 Modest weight loss and physical activity
ats with chironic liver disease results in sustained improvements in
fusting nsulin, and guality of life. Gut. ; 53(3): 413.

in overwaight ule

alanine sininoiransierase

175, Beil LN, Teram G, Sxeena R Krasin, 2010, Bariatric surgery-induced weight loss
reduces hepatic linid neroxidation levels and affects hepatic cytochrome P-450 protein

conteri A Borg 22008y 1041-8,

176, Musse G Gambino K. Cassader M. Pagano G, 2010. A meta-analysis of
randemized tinls for the treatment of nonaleoholic fatty liver disease. Hepatology;

Jul:3201 379 104,

177, Sveenivess Baba O Alexander G. Kalvani B, 2006, Effect of exercise and dietary

modifc oiserin ammotransferase  levels in patients with  nonalcoholic

steatohepatitis, T Gasiroenterol Hepatol. : 21(1 Pt 1):191-8.



178, Fantactzis K, Thuver O Peter A, Machann J, Schick F at al. . High
cardiorespiratory fitness is an independent predictor of the reduction in liver fat during a

shelic fatty Hiver discase Gut. 258(9):1281-8, 2009.

i 1 non-al

lifestyls it

179. Shi . Norman AW, Gkamura WH, Sen A, Zemel MB: 1, 25-dihyroxyvitamin D3
moeduiaies himan adipocyts melabolism via non-genomic action. FASEB J 14:2751—

2753, 2001,

180. Zemel ME: Rols of caleium and dairy products in energy partitioning and weight

menagzemnant A d e Nute 79 0759128, 20044,

181. Lin MY. Yen C'L. 1999, Reactive oxygen species and lipid peroxidation product-

scavenging abitity of yogun orpanisms. J Dairy Sei. : 32(8):1629-34,

182, Meei-Yn Lin. Chyuan-Liang Yen, 1999. Antioxidative Ability of Lactic Acid

Bacteria. J. Agnc. Food Chem, ; 47 (1), 1460-1466.

183, Dretary guidelines for Americans 2003, USDA (cited 2011 Jan 4). Available from:

www el thicivs oo/ dictarvooidelines,

184, Coyvne 70 ibichele T1 Baade PDL 2009, Metabolic syndrome and serum
carotennids: fndines of w cross-sectional study in Queensland, Australia. Br J Nutr;

102:16638-77.

185 . Weaite Wi, Kang X He >, 20068, Ceilular antioxidant activity of common fruits. J.

Agric Food Chem. @ 36(i8): 8418-26.

186, Tobrn T Wakemo N Tio Toat el 2005, Inhhitory effect of polyphenol-enriched
apple extracts on mast cell degranulation in vitro targeting the binding between IgE and

Feepsilon®?, Bivsci Bictechro! Biochem. - 69(107:1974.7,

187. Park B, Dimaale DAL Chung MY, et al. Green tea extract attenuates hepatic
steatosis by decreasing adipose Tipogenesis and enhancing hepatic antioxidant defenses

pun

in obsob misce. The Jownat of Natural Biochemisrtv: 22: 393-400,

188. DRallus . Gerbi AL Tenca 5. 2008, Lipolytic effect of a polyphenolic citrus dry
extract of rea orange. grapefiuit, orange (SINETROL) in human body fat adipocytes.
Mechanisin of action by inhisiion of cAM P-phosphodiesterase (PDE). Phytomedicine:
I5(10): 733-52.



imaza T, Ohmori K. et al. 2006, Green tea consumption and

189. Kurivama S, &
morte :
study.

» cordiovescular disease, cancer. and all causes in Japan: the Ohsaki

255-1265. Nutrition Reviews; 70(1)%:41-36 51

190, Bese B4 Lambert 720 Ju 1, 2008, The major green tea polyphenol, (-)-

epigaliocuicchind-gallaie, inhihits obesity. metabolic syndrome, and fatty liver disease
in high-for-fod mice ] Nuir 138:1677-1683.

76






