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OZET

ALKOLE BAGLI OLMAY AN, YAGLI KARACIGER HASTASI OBEZ
BIREYLERDE AGIRLIK KONTROLUNDE STANDART DIYETIN ETKISI

Serife Biisra Ersoy
Beslenme ve Diyetetik Yiiksek Lisans Programi
Tez Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Hakan GUVELI

Eyliil, 2019, 67 Sayfa

Arastirma, Istanbul’da Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’ne bagvuran
33-74 yas arasindaki alkole bagli olmayan, yagl karaciger hastaligi (NAFLD)
bulunan obez bireylerde agirlik kontroliinde standart diyetin etkisini degerlendirmek
amaciyla yapilmistir. Bireylere 22 sorudan olusan anket formu uygulanmistir.
Hastalara, toplam kalorinin yiizde 50-60’1 karbonhidrat, yiizde 15’1 protein ve ylizde
25-35’1 yag olacak sekilde 12 haftalik zayiflama diyeti uygulanmistir. Viicut
analizleri yapilmis, bel cevreleri dlciilmiistiir. Ug giinliik besin tiiketim kaydi
alinmustir. Diyet 6ncesi ve sonrasi hastalarin karacigerlerindeki yaglanma ve fibrozis
siddeti degerlendirilmistir. Hastalardan diyet Oncesi ve sonrasinda biyokimyasal
parametrelerindeki degisimler saptanmustir. Katilimcilarin 27°si kadin, 13’1 erkek
olup, 40 kisidir. Arastirmamizda kadinlarda karaciger yaglanma siddeti ile viicut
agirhigi, beden kiitle indeksi (BKI) ve bel cevresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonli iliski belirlenmistir (p<0,05). Kadinlarda viicut agirhgi azaldikc¢a
karaciger yaglanma siddeti yiizde 27,1 oraninda azalmistir. Beden kiitle indeksi
azaldikga karaciger yaglanma siddeti yiizde 28,4 oraninda azalmakta ve bel ¢evresi
azaldik¢a karaciger yaglanma siddeti ylizde 28,4 oraninda azalmistir Kadinlarda
karaciger fibrozis diizeyi ile insiilin, HbAlc ve AST arasinda istatistik anlamli
pozitif yonlii iliski belirlenmistir (p<0,05). Kadinlarda insiilin azaldik¢a karaciger
fibrozis diizeyi ylizde 26,8 oraninda azalmistir. HbALc degeri azaldik¢a karaciger
fibrozis diizeyi yiizde 37,0 oraninda azalmistir. AST azaldik¢a karaciger fibrozis
diizeyi yiizde 31,8 oraninda azalmistir. Agirlik kaybi ile NAFLD hastalarinda
iyilesme olmustur. Karaciger fibrozisinde iyilesme i¢in daha uzun siireli agirlik
kaybr gerektigi diisliniilmiistiir. Amerikan Gastroenteroloji Birligi'ne (AGA) gore;
temel kilo kaybi yiizde 3-5 oraninda steatozu iyilestirmek igin gereklidir, ancak
nekroinflamasyon mevcut oldugunda daha biiyik bir kayip (>yiizde 10)
gerekmektedir. Karacigerdeki iltithaplanmay1 hafifletmek i¢in 6 ay boyunca yiizde
10’luk bir kayip kademeli olarak saglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Yagh Karaciger, Obezite, Diyet, Fibroscan, Fibrozis



ABSTRACT

EFFECT OF STANDARD DIiET ON WEIGHT CONTROL IN OBESE
INDIVIDUALS WITH ALCOHOL-FREE FATTY LiVER DISEASE

Serife Biisra Ersoy
Nutrition and Dietetics Master Thesis
Thesis supervisor: Dr. Hakan GUVELI

September, 2019, 67 Page

The aim of this study was to evaluate the effect of standard diet on weight control in 33-
74 year old non-alcoholic, obese individuals with fatty liver disease (NAFLD) who
applied to Marmara University Gastroenterology Institute in Istanbul. A questionnaire
consisting of 22 questions was applied to individuals. Patients were given a 12-week
slimming diet with 50-60 percent of total calories being carbohydrate, 15 percent
protein and 25-35 percent fat. Body analyzes were performed and waist circumference
was measured. 3-day food consumption was recorded from the patients Fatty and
fibrosis severity in the liver of patients before and after diet were evaluated. Changes in
biochemical parameters were determined before and after diet. 40 volunteers
participated in the study. 27 of the participants were female and 13 were male. In our
study, a statistically significant positive correlation was found between the severity of
liver fat in women and body weight, BMI and waist circumference (p <0.05). As the
body weight decreased in women, the severity of liver fat decreased by 27.1 percent. As
the BMI decreases, the severity of liver fat decreases by 28.4 percent. Finally, as the
waist circumference decreases, the severity of liver fat decreases by 28.4 percent. A
statistically significant positive correlation was found between liver fibrosis level and
insulin, HbAlc and AST in women (p <0.05). As the insulin decreased in women, the
level of liver fibrosis decreased by 26.8 percent. As HbAlc decreases, liver fibrosis
level decreases by 37.0 percent. As AST decreases, the level of liver fibrosis decreases
by 31.8 percent. NAFLD decreased with weight loss. NAFLD decreased with weight
loss. Longer weight loss was thought to be necessary for recovery of liver fibrosis.
According to the American Association of Gastroenterology (AGA); basic weight loss
is necessary to improve steatosis by 3-5 percent, but a greater loss (> 10 percent) is
required when necroinflammation is present. To alleviate inflammation in the liver, a 10
percent loss should be progressively achieved for 6 months.

Keywords: Fatty Liver, Obesity, Diet, Fibroscan, Fibrosis



ICINDEKILER

OZET ... v
A B S T R A T e et a e e \
TABLOLAR . .t viil
SEKILLER. ..ottt ettt ettt ettt st n et e X
KISALTMALAR .ottt e e e e e e e e e e e e e e e s s s eaeeeas Xi
LR 123 TR 1
2. LITERATUR TARAMASLI ........coooviiiiiiiiiiiiie et 3
2L TANIM e e 3
2.2 EPIDEMIYOLOJI ...t 3
2.3PATOGENEZ ... 5
2.3.1 CoKlu vurus RiPOTEZI .........cooiviieiiiie et 6

2.4 TANI ..ottt ettt nreas 10
2.5 NAFLD ILE ILISKILTI HASTALIKLAR .........cccoccooviiiiieeeeeeee e 12
2.5.10nsiilin Direnci ve Diyabet ..............c.ccccocovveviviieiirieeeee e 12

2.5.2 ODBZITE ...t 13

2.5.3 MetaboliK SENAIOM ........oiiiiiiiiiie e 13

2.5.4 Kardiovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon.......................cooccvvvinnnnn. 15

2.5.5 KNS ...ttt anes 17

2.6 TEDAV....coooiiiiiiiieice e 17
2.6.1 Agirhik kaybi ve Yasam Degisikligi Tedavisi................cccooveeriinnennn 20

2.6.2 NAFLD’da Fiziksel Aktivitenin Rolii...................cooocviiiiinn, 20

2.6.3 T12¢ T@AAVISE ......cooveeeeeeieeee ettt 21

2.6.4 BESIENME TEAAVISE ...vvveuvieiiiieiiiieriee ettt 21
2.6.4.1.6 ProbiyOtiK ........ccooiiiiiiiiiiii e 29

Vi



3. VERLVE YONTEM ..o e e e et eee e e e 35

3.1 Arastirmanin Amact ve Tipi.........cccoocoiiiiiii 35
3.2 Evren ve Orneklem Segimi .................cccocoovvvieveviviiiieesseeeeees s s, 35
3.3 Arastirma Verilerinin Toplanmasi.................cccooeiiiiini 35

3.3.1 istatiksel Degerlendirme ................cc.coovovevieiurueueeereeeeeee e 36

3.3.2 Karaciger Yaglanma Siddeti ve Karaciger Fibrozis Diizeyinin

BelirleNMES ... 36

3.3.3 Antropometrik OIgimIer ..................cocoovoviiiiieeeeee e 37

3.4 Arastirma EtiSi.............ocoooiiiiiiiiii 38
A BULGULAR. ...ttt ettt e e ettt e e ettt e e e s annb e e e s abbeee e 39
4.1 Ornekleme Yonelik Gii¢ Analizi (Power AnalSis) .............c....cocoevvveereverennnnns 39

4.2 Diyet Oncesi Hastadan Ahnan Ug Giinliik Besin Tiiketim Kayit Sonuclan .. 44
4.2.1 Makrobesin TUKetimi ..............cccccooiiiiiiiiice e 44

4.3 Kadin ve Erkek Hastalarda Antropometrik Olciimler, Karaciger

Yaglanma Siddeti, Karaciger Fibrozis Diizeyi ve Biyokimyasal

Parametrelerin Diyet Oncesi ve Diyet Sonras1 Sonuglari............................... 46

4.4 Korelasyon SONUCIATL...............oooiiiiiiiiiiiiiiiiic it 49
5. TARTISMAL . ...ttt e et e et e e s e 59
6. SONUC VE ONERILER .........coooviiiiieieeeeeeoeeee ettt 65
(I Y1) 1 11T 1 PP 65
6.2 ONEIIICT ........oovovieiiiiceceeeeeeee ettt 66
KAYNAK A . ...ttt e et e e s e e e e s anrree e 68

Vii



TABLOLAR

Tablo 2. 1: Hastaligin histopalojik olarak degerlendirilmesinde kullanilan

SISEEIM L.t 8
Tablo 2.2: Metabolik sendrom tant Kriteleri..........couveeruiieiiireiiiie e see e 14
Tablo 2. 3: Nonalkolik yagli karaciger hastalarinda beslenme onerileri ...................... 21
Tablo 2. 4: Klavuzlara gore NAFLD’de beslenme Onerileri...........ccoovvvvieineineennenne 22
Tablo 3. 1: Yetiskinlerde BKI KITterleri........coccveveurevereireeeeeeeeeiereeieee e e e 33
Tablo 4. 1: Demografik VEIIEr .........coouiiiiiiii e 40
Tablo 4. 2: S0sy0-0emografik VEITIEr .........ccuiiiiiiiieiie e 41
Tablo 4. 3: BESIENME €FILIMI .....vvveeiiiiieeeiiiiie e 42
Tablo 4. 4: Nonalkolik yagh karaciger hastaligi ile ilgili genel sorular ....................... 42
Tablo 4. 5: Beslenme aliskanliklar: .............ccccccooviiiiieee 43
Tablo 4. 6: Diyet 6ncesi makro besin 6gesi alimi .........coooveiiiiiiiiiiiiiieiiee e 44
Tablo 4. 7: Diyet 6ncesi mikro besin 0@esi allm1 .........eevvveiiiiiiiiiiiiiiieee e 45

Tablo 4. 8: Kadin ve erkek hastalarin diyet Oncesi ve diyet sonrasi

antropometrik verileri, karaciger yaglanma siddeti ve karaciger

fibrozis dlizeyi SONUGIAIT ......cccoiiiiiiiiiiiiie e 47
Tablo 4. 9: Diyet 6ncesi ve diyet sonrasi biyokimyasal parametreler ...........ccccccceeein. 49

Tablo 4.10: Cinsiyete gore karaciger yaglanma siddeti ileantropometrik

veriler ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliski............ccocceriiiinnnnnn 50

Tablo 4. 11: Cinsiyete gore karaciger yaglanma siddeti ile biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski ..o 50

Tablo 4. 12: Cinsiyete gore karaciger fibrozis diizeyi ile antropometrik veriler

ve karaciger yaglanma siddeti 1lisKisi.......ccvveeiiiiiiiiiiiiiiiiee e 51

Tablo 4.13: Cinsiyete gore karaciger fibrozis diizeyi ile biyokimyasal

parametreleri arasindaki 1ligki ..........ccoooiiiiiii 52

viii



Tablo 4.14: Cinsiyete gore AST ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma

siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iligki...........ccccoovviniiiinnn. 53

Tablo 4. 15: Cinsiyete gore AST ile biyokimyasal parametreler arasindaki

Tablo 4. 16: Cinsiyete gore ALT ile antropometrik veriler, karaciger

yaglanma siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iligki.................. 55

Tablo 4. 17: Cinsiyete gore ALT ile biyokimyasal parametreler arasindaki

Tablo 4.18: Cinsiyete gore GGT ile antropometrik veriler, karaciger

yaglanma siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iligki ................. 57

Tablo 4. 19: Cinsiyete gore GGT ile biyokimyasal parametreler arasindaki



SEKILLER

Sekil 2.1: NAFLD tahmini prevalanst ..........cccocvveiiiieriiie e 5
Sekil 2. 2: Coklu VUIUS hIPOLEZI ......vvviiiiiiiiii et 7
Sekil 2. 3: Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin patogenezi............cc.covevcvveerivnrennnnn. 9
Sekil 2. 4: Obezite ve inflamasyon 11iKiSi........c.uvvviviiieiiiiiiiiee e 10
Sekil 2. 5: NAFLD i¢in risk faktOrleri........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicee e 12
Sekil 2. 6: Hipertansiyon ile NAFLD gelisimi........cccccooieiiiiiiiiiiiiicece e 16

Sekil 2. 7: NAFLD’nin yasam tarzi tedavisinde davranis terapisi i¢in pratik bir

refBeL............ .. ... 00 ... 19
Sekil 2. 8: Periferik insiilin direnci ve yagli karacigerde..............ccooceevviineeiiiinncninnn. 25
Sekil 2.9: Periferik insiilin direnci ve yagl karacigerde yag metabolizmasi................... 26
Sekil 2. 10: Diyet yaginin IHTG seviyelerine ve IR’ye etkisi .....cccccevvviiiviiiiiiininiiininee, 27

Sekil 2. 11: Alkolsiiz yagh karaciger hastaliginin iyilesmesini saglayan prebiyotik,

probiyotk ve simbiyotik tedavilerin etkisinin 6Zeti..........ccceevvvveeriveeerivennnne 30



KISALTMALAR

ABD :Amerika Birlesik Devletleri

AGA : Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
AKS :Aglik Kan Sekeri

ALT : Alanin Aminotransferaz

AP : Alkalen Fosfataz

AST - Aspartat Aminotransferaz

BKI : Beden Kiitle indeksi

BM : Birlesmis Milletler

BT : Bilgisayarli Tomografi

CAP : Kontrollii atteniiasyon parametresi
CE : Kolesterol Esterleri

CRP : C Reaktif Protein

DHA : Deikosaheptaenoik Asit

DM : Diabetes Mellitus

DNL : De Novo Lipogenez

DO : Diyet Oncesi

DS : Diyet Sonrasi

EASL : Avrupa Karaciger Arastirma Dernegi
EGCG : Epigallokatesin Gallat

EPA : Eikosapentaenoik Asit

ER : Endoplazmik Retikulum

FFA : Serbest Yag Asiti

FOS : Fruktooligosakkarit

FoxO1 : Forkhead box protein O1

GGT : Gama Glutamil Transferaz
HbA1C : Hemoglobin A1C

HCC : Hepatoseliiler Karsinom

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
HepG2 : Hepatoblastoma

HSC : Hepatik Stellat Hiicreleri

Xi



HOMA-B
HOMA-IR
IGT
IHTG
IL-1B
IL-6

IS

IR

JNK
KVH
LDL

LpL

LPS
MCP-1
MR

MS
NAFLD
NASH
NAFLD
NCEP ATP Il
NF-Kp
NHANES I
NK

Nrf2
OGTT
PD
PNPLA3
PPAR
PUFA
RAR
RBP4
ROS

: Homestatik Model Degerlendirme Beta Hiicresi

: Homeostatik Degerlendirme Modeli - Insiilin Direnci
: Bozulmus Glikoz Toleransi

: Intrahepatik Trigliserit

: Interlokin 1 Beta

: Interlokin 6

: Insiilin Duyarlilig1

: Insiilin Direnci

- Jun N-Terminal Kinaz

: Kardiyovaskiiler Hastaliklar

: Diistik Yogunluklu Lipoprotein

: Lipoprotein Lipaz

: Lipopolisakkarit

: Monosit Kemotatik Protein-1

: Manyetik Rezonans

: Metabolik Sendrom

: Non-alcoholic fatty liver disease

: Nonalkolik Steatohepatit

: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1

: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11
: Niikleer Faktor Kappa Beta

: Ulusal Saglik Ve Beslenme Inceleme Anketi I11
: Dogal oldiiriicii

: Niikleer Faktor Eritroid Iliskili Faktor 2

: Oral Glukoz Tolerans Testi

: Prediyabet

. Ptatin Benzeri Fosfolipaz Domaini 3

: Peroksizom Proliferator Aktive edilmis Reseptor
: Coklu Doymamis Yag Asitleri

: Retinoik Asit Reseptorii

: Retinol Baglayici Protein 4

: Reaktif Oksijen Tiirleri

Xii



PI3K
RXR
SCFA
SWE
TE
T2DM
TG
TGF
TLR4
TM6SF2
TNF-a
UPR
USG
VDR
VLDL
WHO

: Fosfatidilinositol 3-kinaz

: Retinoid X Reseptorii

: Kisa Zincirli Yag Asitleri

: Makaslama Dalga Elastografisi

: Gegici Elestografi

: Tip 2 Diabetes Mellitus

- Trigliserit

: Transforme Edici Biiylime Faktorii

: Toll-Like Reseptorleri 4

: Transmembran 6 Siiperfamilya Uyesi 2
: Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

: Katlanmamis Protein Yanit1

: Ultrasonografi

: Vitamin D Reseptorii

: Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
: World Health Organization

Xiii



1. GIRIS

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD), asimr1 alkol alimi olmaksizin
hepatositlerde patolojik bir lipid birikimi (karaciger agirliginin ylizde 5'inden daha fazla
lipit birikimi) olarak isimlendirilmektedir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD), diinya genelinde kronik karaciger hastaliginin ana nedenidir (Elgebaly ve
dig. 2017, $s.59-67) (Zhou ve dig. 2016) (Chachay ve dig. 2014, ss.103-2092). Asir1
alkol tiiketimine bagli olmayan karaciger yaglanmasi, NAFLD spektrumu karaciger
enzim yiiksekliginin eslik ettigi veya etmedigi basit steatozu, hafif inflamasyonlu
steatozu, inflamasyon ve degisen derecelerde karaciger fibrozis diizeyiile birlikte olan
steatozu icermektedir. Bunlarin arasindan, artan balonlagsmis hepatosit ve fibrozisin
histopatolojik 6zellikleriyle birlikte olan NAFLD’in daha ciddi formlar1 alkole bagl
olmayan steatohepatit (non alkolik steatohepatitis (NASH)) olarak tanimlanmaktadir
(Elgebaly ve dig. 2017, ss. 59-67) (Ferraioli ve dig. 2017, s.61) (Le ve dig. 2017, ss.1-
13) (Naderian ve dig. 2017, s.211). Yiiksek transaminaz seviyelerine sahip hastalarin
erken teshis edilmesi, daha bilingli bir yaklagim ve siirmekte olan metabolik sendrom
(MS) epidemisi nedeniyle NAFLD, hepatoloji kliniklerine sik basvuru nedenlerinden
biri haline gelmistir (Li ve dig. 2017, s5.905-911).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yaklasik yiizde 24’e¢ ulasan ve tiim diinyada
obezitenin artmasiyla prevalansinin yiikselmesi beklenen NAFLD, hepatik bir
bozukluktur (Ogawa ve Karacaer 2016, ss.355-360). Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nden bildirilen ¢alismalarda, NAFLD olan hastalarin yiizde 40 kadarinda
ilerlemis karaciger fibrozis diizeyive belli bir oraninda karaciger biyopsisinde siroz
saptandig1 ifade edilmektedir (Nam ve dig. 2016, ss.239-247) (Zhou ve dig. 2016).
NAFLD MS’nin ana bilesenleri olan dislipidemi, obezite ve insiilin rezistans1 (IR) ile

iligkilidir (Okur ve dig. 2016, ss.7-111).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD) ve buna bagli komorbiditeyi tedavi
etmek i¢in multidisipliner bir yaklasim ¢ok Kritiktir (Cheung ve Sanyal 2010, ss.202-
208).Halen NAFLD hastalarmin tedavisinde kanitlanmig gilivenli ve etkili bir tedavi
yoktur (Promrat ve dig. 2010, ss.9-121). Amerikan Gastroenteroloji Birligi'ne (AGA)

gore; temel kilo kaybi1 yiizde 3-5 oraninda steatozu iyilestirmek i¢in gereklidir ancak



nekroinflamasyon mevcut oldugunda daha biiyiik bir kayip (>yiizde 10) gerekmektedir
(Chalasani ve dig. 2012, ss.2005-2023). Yasam tarzi degisiklikleri, enerji tiiketiminin
artmas1 ve kalori alimimnin azaltilmasi hedefiyle, herhangi bir tedavi planinin temelini
olusturmalidir (Hsu ve dig. 2017, ss.65-253). Agirlik kaybi, en yaygin uygulanan tedavi
stratejisi olmakla birlikte, cogunlugun basarmasi ve / veya siirdiirmesi zordur. Ayrica,
bu hastalarin beslenme yonetimine rehberlik etmek icin kanita dayali diyet Onerileri
bulunmamaktadir (Elena ve dig. 2016, ss.1-7). Obezite, dislipidemi, IR ve glisemik
kontrol de dahil olmak iizere hastalarm metabolik profilini iyilestirmeyi amaglayan
miidahaleler 6nerilmektedir (Krawczyk ve dig. 2010, ss.695-708). Diyet miidahalesinin,
randomize kontrollii ¢alismalarda NAFLD'yi iyilestirdigi gosterilmistir (Promrat ve dig.
2010, ss.9-121) (Harrison ve dig. 2009, ss.6-80). Arastrmamiz alkole bagli olmayan,
yaglh karaciger hastaligi bulunan obez bireylerde agirlik kontroliinde standart diyetin

etkisini degerlendirmek amaciyla yapilmistir.



2. LITERATUR TARAMASI

2.1 TANIM

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligt (NAFLD), asir1 alkol alimi olmaksizin
hepatositlerde patolojik bir lipid birikimi (karaciger agirliginin ylizde 5'inden daha fazla
lipit birikimi) olarak isimlendirilmektedir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD), diinya genelinde kronik karaciger hastaligimnin ana nedenidir (Elgebaly ve
dig. 2017, s5.59-67) (Zhou ve dig. 2016) (Chachay ve dig. 2014, ss.103-2092).
Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), hem yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda
MS gibi 6nemli saglik sorunlarina neden olan klinikopatolojik bir durumdur (Okur ve
Karacaer 2016, ss.7-111). Klinik seyri inflamasyonla seyreden NAFLD, NASH’den
progresyon gostererek siroza ve hepatoseliiler karsinom (HCC) genis bir spekturuma
kadar seyredebilir (Le ve dig. 2017, ss.1-13) (Choi ve dig. 2014, ss.1169-1176) (Zhou
ve dig. 2016). Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), HCC gelisiminin ikinci
en sik goriilen sebebi ve ayni1 zamanda karaciger transplantasyonunda ikinci en sik
endikasyonudur (Federico ve dig. 2016, ss.4731-4741). Yakin bir gelecekte karaciger
transplantasyonu, NAFLD endikasyonunda 1. sirayr olusturacagi diistiniilmektedir
(Federico ve dig. 2016, ss.4731-4741). Obezite, IR, hipertansiyon ve dislipidemi de
dahil olmak tiizere bir¢ok metabolik bozukluk NAFLD olusumunda kilit patojenik
faktorlerdir (Le ve dig. 2017, ss.1-13) (Choi ve dig. 2014, $5.1169-1176). Metabolik
sendrom (MS) bilesenleri 6zellikle de visseral obezite ile NAFLD yakindan iligkilidir
(Fazel ve dig. 2016, s5.1017-1025).

2.2 EPIDEMIYOLOJi

Obezite, Tip 2 Diyabet (Tip 2 DM) ve MS prevelanst ile paralel olarak NAFLD siklig1
artmaktadir (Le ve dig. 2017, ss.1-13) (Naderian ve dig. 2017, s.211). Nonalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAFLD), ¢ogu hastada asemptomatiktir (Elgebaly ve dig. 2017,
$5.59-67). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) insidans oranlar1 hakkinda
kesin bir bilgi mevcut degildir (Fazel ve dig. 2016, ss5.1017-1025).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), insidansi ve / veya prevalansi biyiik
Olglide onemsenmemistir (Federico ve dig. 2016). Bunun nedeni kismen NAFLD 'in

tesadiifen kesfedilen sessiz bir hastalik olmas1 gergegidir (Fazel ve dig. 2016, ss.1017-
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1025). Kuzey Amerika'da NAFLD siklig1 yiizde 27 ila yiizde 34 arasinda iken, NASH
prevalanst ylizde 3 ila ylizde 5 arasindadir (Federico ve dig. 2016, ss.4731-4741).
Bununla birlikte, yiiksek riskli niifus gruplarini g6z oniine alirsak, bu alanlarda NAFLD
siklig1 ciddi oranda artar, obez kisilerde yiizde 75-92, diyabetiklerde ise yilizde 60-70
artar (Federico ve dig. 2016, ss.4731-4741). Tirkiye'de NAFLD prevalansi erigkinlerde
yiizde 19.8'den ylizde 42'ye, cocuklarda yiizde 6'dan yiizde 11.8'e kadar degismektedir
(Okur ve Karacaer 2016, ss.7-111). Bununla birlikte, MS’li hastalarda yayginligi
belirgin sekilde daha yiiksektir ve yiizde 69.94'e yiikselmektedir (Okur ve Karacaer
2016, ss.7-111). Tiirkiye'de saglikli bireylerde NAFLD siklig1 tizerine yaymlanmig ¢ok
az sayida ¢aligma bulunmaktadir (Okur ve Karacaer 2016, ss.7-111). Anormal karaciger
testleri, sanayilesmis {ilkelerde NAFLD’ nin en sik sebebi olmustur (Argo ve Caldwell
2009, ss.1370-1373) (Browning ve dig. 2004, ss.95-1387).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) su anda 6zellikle bati iilkelerinde en ¢ok
goriilen karaciger hastaligidir (Browning ve dig. 2004, $s.95-1387). Hastalarin ¢cogu
obez ve diyabetiktir (Kang ve dig. 2006, s$5.53-2247) ve bazi durumlarda besin
faktorleri, bazi ilaglarin kullanimi, metabolik sebepler, enfeksiyonlar ve toksinlere
maruz kalma gibi baz1 durumlarda yilizde 88'e kadar degisebilir (Angulo 2007, $s.57-
63). Sekil 2.1 ‘de NAFLD tahmini prevalanst gosterilmektedir. Tirkiye’de,
Almanya’da,  Avrupali  Amerikahlarda, Ispanyol Amerikalilarda, Afrikal
Amerikalilarda ve Avusturalya’da vs. prevalans orani > yiizde 30’dur. Maksika’da
Italya’da vs prevalans orani yiizde 20-29,9 arasindadir. Cin, Arjantin vs prevalans orani

yiizde 10,0-19,9 arasindadir.



Sekil 2.1: NAFLD tahmini prevalansi
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George, J., Bugianesi, E., 2018. Global burden of NAFLD and NASH : trends,
predictions, risk factors and prevention. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 15(1),
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2.3 PATOGENEZ

Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin (NAFLD) vyiiksek prevalansina ragmen,
etkilenen hastalarin sadece kiiciik bir azinlig1 inflamasyon ardindan fibroz ve kronik
karaciger hastalig1 gelistirirken, ¢ogu sadece basit steatoz sergilemektedir. Bu nedenle
NAFLD ve NASH gelisiminin altinda yatan mekanizmalarin tam olarak anlasilmasi son
derece Onemlidir; bu alandaki ilerlemelere ragmen, NAFLD'nin patogenezi hakkinda
bilgi hala eksiktir (Torres ve dig. 2012, ss. 6-540).

“Iki vuruslu” (two hit) hipotezi, NAFLD’de meydana gelen cesitli molekiiler ve
metabolik degisiklikleri aciklamak igin yetersiz oldugudan artik modasi ge¢mis
durumdadir. “Coklu vurus” (multi hit) hipotezi, NAFLD'yi indiikklemek i¢in genetik

olarak 6nceden belirlenmis konular {izerinde birlikte hareket eden ¢coklu mekanizmalar1




dikkate almaktadir ve NAFLD patogenezinin daha dogru bir agiklamasini saglamaktadir
(Torres ve dig. 2012, ss.6-540).

Bu tiir vuruslar; insiilin direnci, yag dokusundan salgilanan hormonlar, beslenme
faktorleri, bagirsak mikrobiyotas1 ve genetik ve epigenetik faktorleri igerir. Nonalkolik
yagl karaciger hastaligt (NAFLD)'nin gelisimi ve ilerlemesi i¢in temel mekanizma
karmasik ve ¢ok faktorliidiir. Baglangicta "iki vurus hipotezi" ni baglatan farkl teoriler
formiile edilmistir. Buna gore, sedanter yasam tarzi, ylksek yag diyeti, obezite ve
insiilin direncine bagli hepatik lipid birikimi, ilk vurus gorevi goriir, karacigeri “ikinci
vurus” gibi hareket eden mekanizmalara kars1 duyarh hale getirir (Torres ve dig. 2012,
$5.6-540).“Ikinci vurus” inflamatuar kaskadlar1 ve fibrogenezi aktive eder (Buzzetti ve
dig. 2016, ss.1038-1048). Bu, iltihaplanma ve fibrozu baslatmak i¢in ikinci bir
mekanizmanin gerekli oldugu artmis hepatik lipid birikimi ile karakterize edilen leptin
eksikligi olan ob / ob fareler gibi obez hayvan modelleriyle desteklenmistir (Peverill ve
dig. 2014, ss.638-8591). Bununla birlikte, bu goriisiin genetik olarak Onceden
belirlenmis bireylerde sinerjik olarak etki eden g¢oklu paralel faktérlerin hastaligin
gelisimi ve ilerlemesine katildigi, insan NAFLD'sinin karmagikligini tekrar 6zetlemek
icin ¢ok basit oldugu agikca ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak, ¢oklu vurus hipotezi simdi
NAFLD'nin ilerlemesi i¢in eski tarihli iki vurus hipotezinin yerini almistir. (Buzzetti ve
dig. 2016, s5.1038-1048).

2.3.1 Coklu vurus hipotezi

Diyet ve cevresel faktorler, obezite ile birlikte, serum yag seviyelerinin (FFA'lar ve
kolesteroliin) yiikselmesine, insiilin direncinin, adiposit proliferasyonunun ve fonksiyon
bozuklugunun gelismesine ve bagirsakta mikrobiyomda degisikliklere yol agmaktadir.
Insiilin direnci, adipoz dokusunu kétiilestiren adipoz doku iizerinde etki eder, lipolizi ve
adipokinlerin ve TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimimni tetikler;
Karacigerde, insiilin direnci DNL'yi yiikseltir. Yukaridaki islemlerden ve bagirsak
mikrobiyosunun degigmis bir aktivitesinden tiiretilen artmis hepatik FFA akis1 iki farkli
duruma neden olur: trigliseritlerin (TG) sentezlenmesi ve birikmesi, yag asitleri, serbest
kolesterol ve diger lipit metabolitlerinin 'toksik' seviyeleri oksidatif stres ile birlikte
mitokondriyal fonksiyon bozukluguna ve ROS ve ER stresinin katlanmamis protein

yanit1 (UPR) aktivasyonu ile iiretilmesine neden olur, hepsi hepatik iltihaplanmaya



neden olur. Ayrica, ince bagirsak gecirgenligi, lipopolisakkarit (LPS) gibi iltihaplanma
ve ER stresinin aktivasyonuna ve pro-enflamatuar sitokinlerin salinmasma katkida
bulunan artmis dolasimdaki molekiil seviyeleri ile arttirilabilir. Genetik faktorler veya
epigenetik modifikasyonlar, hepatosit yag icerigini, enzimatik siirecleri ve karaciger
enflamatuar ortamini etkiler, boylece enflamasyona ve fibrozise (NASH) ilerleme veya
stabil bir hastalik asamasinda (NAFLD) kalicilik riskini etkiler. (Buzzetti ve dig. 2016,
§5.1038-1048). Coklu vurus hipotezi Sekil 2.2°de gosterilmektedir.

Sekil 2. 2: Coklu vurus hipotezi
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Kaynak: Buzzetti, E., Pinzani, M. A., Tsochatzis, E., 2016. The multiple-hit
pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Metabolism clinical alan dexoerimental 65, pp. 1038-1048.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD), hepatik TG diretimi ile tiiketimi
arasindaki dengesizligin bir sonucudur (Hsu ve dig. 2017, ss.65-253). Hepatik FFA
birikimi lipotoksisite, hepatik inflamasyon, oksidatif stres, aktif apoptotik yollar ve
hepatik fibrogenezise yol acar (Rinella 2015, ss.65-66). Yag dokusu, FFA yiikiind,
IR’yi ve doku hasarini kétiilestiren dnemli katkida bulunan hormon kaynagi (leptin ve

adiponektin gibi) veya sitokinler (TNF-a ve IL-6) seklini alir (Choi ve Diehl 2005, ss.7-



705). Yag tiirevi TNF-a'nin artmis karaciger maruziyeti adiponektini inhibe edebilir ve
steatoz, oksidatif stres ve hepatik inflamasyon ve apoptozu tesvik edebilir (Garg ve dig.
2003, ss5.92-487). Nonalkolik yagh karaciger hastaligt (NAFLD), basit hepatik
steatozdan, lipotoksisite, hepatoselliiler balonlasma ve inflamasyon ile karakterize olan
ve NASH’ye kadar spektrumda degisiklik gosterebilir ve siroza kadar ilerleyebilir (Hsu
ve dig. 2017, ss.65-253). Tablo 2.1’de hastaligin  histopalojik  olarak
degerlendirilmesinde kullanilan sistemler verilmistir.

Tablo 2. 1: Hastalhigin histopalojik olarak degerlendirilmesinde
kullanilan sistem

A.Grade Steatozis Hepatositlerde inflamasyon
balonlasma derecesi
1 <33% Minimal Hafif
2 33%-66% Mevcut [liml1 (orta)
3 >66% belirgin Portal tlimly,
lobuler 1limlt

B. Stage |Fibrozis

1 Perisiniizoidal

Perisiniizoidal ve portal/periportal

2
3 Kopriilesen septalar
4

Yaygin kopriilesme fibrozisi, siroz

Kaynak: Brunt, E.M., Elizabeth, M., 2001. Nonalcoholic steatohepatit:
Definition and pathology. Seminars In Liver Disease.21, pp.3-16

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD)’ nin patogenezinde IR, oksidatif stres ve
inflamatuar kaskat1 ve genetik 6nemli bir rol oynamaktadir (Cheung ve Sanyal 2010,
$5.202-208) (Weib ve dig. 2014, ss.52-447). Birgok teoriye gore steatohepatitisin ilk
basamagi, IR baglaminda hiperinsiilinemidir. Bu durum karaciger tarafindan absorbe
edilen adipositlerden ve miyositlerden yag asitlerinin serbest birakilmasmna yol
acmaktadir ve yag asitleri karacigerde birikerek yaglanmaya neden olmaktadir. Bu ilk
basamagm ardindan hepatositler, Kupffer hiicreleri, adipositler, inflamatuar
mediyatorler ve oksijen radikalleri arasinda karmasik bir dizi etkilesim

gerceklesmektedir. Sonug¢ steatohepatitti. FFA, mitokondri, peroksizomlar ve



mikrozomlar igerisinde okside olur. Kronik inflamasyon, hepatositik hasara ve uzun
vadede fibroz ve siroza neden olur. Inflamasyonda enflamatuar mediatdrler TNF-a ve
interlokin 1 beta (IL-1P) yani sira adiponektin (yag asidi oksidasyonunu azaltan ve

hepatik glikoneogenezi inhibe eden adipositlerden bir hormondur) 6nemlidir.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) yilda yaklasik yiizde 2 oraninda goriliir ve kanser de
sirozlu olmayan bir karacigerde gelisebilir. NAFLD’1n patogenezi ve dogal klinik sekli
sekil 2.3°de gosterilmektedir (Weib ve dig. 2014, $5.52-447).

Sekil 2. 3: Non-alkolik yagh karaciger hastahgimin patogenezi
ve dogal klinik sekli
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Kaynak: Weib, J., Rau, M., Geier, A., 2014. Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease. Medicine. Deutsches Arzteblatt International | Dtsch
Arztebl Int. 111, pp. 447-52.

Obez bireylerde adipositler ve preadipositler tarafindan monosit kemotatik protein-1
(MCP-1) salinimini uyaran proinflamatuar sitokin TNF-o salgilanir. TNF-a’nin yaninda
IL-6 ve IL-1b’de salgilanmaya baglar. Bu sitokinler sirasiyla hem adipositleri hem de
karacigeri etkiler. Adipositlerdeki sitokinler, Niikleer faktor kappa beta (NF-Kf) ve Jun
N-terminal kinazin (JNK) salinmasini uyarir ve bu hiicreler IR na yol acar. Karacigerde
hepatositler, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar molekiiller, glikozun

kan dolagimina agir1 miktarda salimimi ve stellat ve Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ve



cogalmasi gibi protrombotik molekiiller artar. Bu fibrozise neden olur (Zivkovic ve dig.
2007, ss.285-300). Yagh karacigerde, insiilinin hem glikoz hem de c¢ok diisiik

yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol iiretimini sinirlama kabiliyeti zayiflar.

Bu durum, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemi ile sonuc¢lanir ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol konsantrasyonunun diismesine neden olur
(Suano ve dig. 2008, ss.27-32). Sekil 2.4’de Obezite ve inflamasyon iliskisi
gosterilmektedir (Zivkovic ve dig. 2007, ss.285-300).

Sekil 2. 4: Obezite ve inflamasyon iliskisi
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Kaynak: Zivkovic, A.M., German, J.B., Sanyal, AJ., 2007.
Comparative review of diets for the metabolic
syndrome: implications for nonalcoholic fatty liver
diseasel-3. Am J Clin Nutr. 86, pp. 285-300. Printed
in USA. © 2007 American Society for Nutrition.

2.4 TANI

Karaciger biyopsisi, karaciger steatozunun degerlendirilmesi i¢in referans standarttir,
ancak prosediir invazivdir, 6rnek okumalarda intra gdzlemciler arasi1 degiskenlik de
dahil olmak iizere gesitli sinirlamalar1 vardir ve tarama amaci i¢in veya hastalar1 takip
etmek acisindan objektif degildir (Ferraioli ve dig. 2017, s.61). Ultrason (USG),
karaciger steatozunun noninvazif degerlendirilmesi i¢in en yaygimn olarak kullanilan
goriintiileme yontemidir (Ferraioli ve dig. 2017 s.61). Ultrason (USG), diisiik maliyetli,
kompakt ve portatif form faktorii sebebiyle bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
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rezonans gorilintiileme (MR) ile karsilastirildiginda gelismis karaciger hastaliklarinin
noninvaziv karakterizasyonu i¢in ideal bir teknolojidir (Ogawa ve dig. 2016, sS.355-
360). Kontrollii atteniiasyon parametresi (CAP), karaciger steatozunun invazif olmayan
bir degerlendirmesi i¢in bir yontemdir (Ferraioli ve dig. 2017, s.61). Yag karacigerde
artan karaciger dokusunu caprazlayan USG i1sminmn zayiflatilmasini dlger ve gegici
elastografi cihazi tarafindan alinan ultrason sinyalini analiz ederek elde eder (Fibroscan
502 Touch, Echosens, Paris, France) (Garg R ve dig. 2003, ss.92-487). Fibroscan,
anlamli fibrozlu hastalar1 belirlerken yiliksek duyarliliga sahiptir. Fibrozlu hastalari
smiflandirmaya ve daha yakindan takip etmeye ve onlar1 yonetmeye yardimci olur
(Younossi ve dig. 2018, ss.11-20). Gegici elastografi (TE), karaciger fibrozu tanisinda
onemli bir yontem olan karaciger sertligini degerlendirmek i¢in invazif olmayan bir
yontem olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (Choi ve Diehl 2005, ss.7-702). Bu
teknik, karaciger parankimindeki mekanik itme ile olusan elastik kesme dalgalarinin
hizim1 6lger (Choi ve Diehl 2005, ss.7-702). Makaslama dalga elastografisi (SWE),
karaciger dokusu sertliginin nicel bir tahmini saglamak i¢in bir kesme dalgasmin hizini
tahmin etmek i¢in ABD sistemini kullanan umut verici bir tekniktir. Baz1 ¢alismalar,
SWE'nin, NAFLD'li hastalarda ileri karaciger fibrozis diizeyivarligini veya yoklugunu
degerlendirmek i¢in umut verici bir yontem olabilecegini gostermistir (Promrat ve dig.

2010, ss.9-121) (Harrison ve dig. 2009, ss.6-80).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) hastalarinda karaciger enzimleri
yiikselebilir. NAFLD varligi icin ilk gostergeler karaciger enzimlerinin hafif ve
asemptomatik yilikselmesini icerir. Bazi hastalar hafif derecede halsizlik, yorgunluk ve

sag Ust kadran rahatsizlig1 ile bagvurabilir (Ogawa ve dig. 2016, ss.355-360).

Nonalkolik yagli karaciger hastahgi (NAFLD) ve iliskili karaciger fibrozis
diizeyiprevalansi yasla birlikte artmaktadir (Sayiner ve dig. 2016, s5.205-214). Ozellikle
orta yas ve ileri yas hastaligidir, su anda belirli bir cinsiyete yonelik herhangi bir
ongoriiniin  olup olmadig1 konusunda genel bir goriis birligi bulunmamaktadir
(Majumdar ve dig. 2016, s5.26-33). Cinsiyetin, NAFLD'in yaygmlig: ile iligkisi
hakkinda ¢eliskili veriler vardir. Irk, bu risk faktoriide tartismalidir (Sayiner ve dig.
2016 ss.205-214). Sekil 2.5°de NAFLD i¢in risk faktorleri gosterilmektedir.
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Sekil 2. 5: NAFLD igin risk faktorleri
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Kaynak: Sayiner, M., Koenig, A., Henry, L., Younossi,Z.M.,
2016. Epidemiology of Nonalcoholic Fatty Liver
Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis in the
United States and the Rest of the World. Clin Liver
Dis. 20, pp. 205-214.
http://dx.doi.org/10.1016/j.c1d.2015.10.001

2.5 NAFLD ILE iLiSKiLI HASTALIKLAR
2.5.1insiilin Direnci ve Diyabet

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), geleneksel olarak insiilin direncinin ve
metabolik sendromun hepatik tezahiirii olarak kabul edilir (Oh ve dig. 2008, $5.503-522)
(Yilmaz 2012, ss. 815-823). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) ve Tip 2
DM arasindaki iliski hala tam olarak bilinmemektedir. Tahmin edilen mekanizmalar
oksidatif stres, IR ve karaciger inflamasyonudur. Nonalkolik yagli karaciger
hastalarindaki hepatik lipit birikimi karaciger metabolizmasinda anormalliklere neden
olarak, insiilin sinyalizasyonunu bozmaktadir ve IR olusturmaktadir. Nonalkolik yagh
karaciger hastalarinda karacigerdeki yag birikimi Tip 2 DM gelisme riskini 2 kat
arttrmaktadir (Byrne ve Targher 2015, ss.47-64). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD); T2DM ile karmasik ve ¢ift yonlii, gliglii bir sekilde iligkilidir (Anstee ve dig.
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2013, s5.330-344). Gergekten de T2DM'in NAFLD'nin baslangicini ve ilerlemesini
ilerletme potansiyeli vardir, ayn1 zamanda NAFLD'li hastalar da T2DM vakasi
acisindan artmig risk altindadir (Anstee ve dig. 2013, s5.330-344).

2.5.2 Obezite

Karaciger yaglanmasi ¢ogunlukla obezite ve IR ile iligkilidir (Diamantopoulos ve dig.
2006, ss.377-383). Yiiksek beden kiitle indeksi (BKI) veya visseral obezite ile
tanimlanan obezite, NAFLD i¢in kanitlanmis bir risk faktoriidiir. Nonalkolik yagli
karaciger hastalarinin ¢cogu obez veya morbit obezdir ve hastaliga genellikle IR eslik
eder (Ferolla 2016, ss.159-179). Toplumlarda obezitenin siklig1 giderek arttigi igin,
obez ¢ocuk ve adolesanlarin NAFLD olma riski artmaktadir. Obez olan hastalarin yiizde
30’unda, yagh karaciger bulunur, morbid obez hastalarda ise bu oran yiizde 80'e kadar
yiikselmektedir (Saadeh 2007, ss.1-10). Obezite NAFLD ile korelasyon gostermesine
ragmen, obezitesi olan tiim hastalarda NAFLD gelismemektedir. Ulusal Saglik Ve
Beslenme Inceleme Anketi III’e (NHANES III) gore zayif yetiskinlerin yiizde 7.4'i ve
asir1 kilolu/obez eriskinlerin yiizde 27.8'inde USG ile saptanabilen hepatik steatoz
bulunmaktadir (Baidal ve Lavine 2016, s.323). Bazi obez bireyler metabolik olarak
saglikl kalmakta ve NAFLD nonobezde gozlenmektedir (Yki ve Jarvinen 2014, ss.901-
910). Bu bireylerde, NAFLD, 3 veya transmembran 6 siiperfamilya iiyesi 2 iceren
(TM6SF2) patatin benzeri fosfolipaz domaini (PNPLA3) gibi genlerdeki ortak genetik
varyantlarla baglantilidir (Huang ve dig. 2010, $s.7892-7897).

2.5.3 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS); viseral obezite, yiikksek plazma glikozu, arteriyel
hipertansiyon, yiiksek TG ve diisiik HDL diizeylerini i¢geren metabolik degisikliklerin
olusturdugu bir hastaliktir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligt (NAFLD), MS’li
hastalarda siklikla goriilmektedir. Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD), MS
riskini arttirabilir, bunun yani sra MS de NAFLD riskini ve siddetini arttirabilir (Petta
ve dig. 2017, ss.1389-1396). Birbirine yakin patofizyolojik mekanizmalar1 ve risk
faktorlerini gosterirler (Kérdjamaki ve dig. 2017, ss.55-63). Tablo 2.2 ‘de metabolik
sendrom tani kriterleri verilmistir (Pokharel ve dig. 2014, 5.104).

13



Tablo 2.2: Metabolik sendrom tani Kkriteleri

NCEP-ATP I11 (2001)

WHO (1998)

Abdominal  obezite  (bel

erkeklerde>102 cm, kadinlarda >88 cm )

gevresi:

Merkezi obezite (WHR: erkekler i¢in>
0,90 ve kadnlar i¢in > 0,85) ve / veya BKI
(> 30 kg / m2)

Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

Hipertrigliseridemi (=150 mg/dl)

Diisik HDL (erkeklerde <50 mg/dl,
kadinlarda <40 mg/dl )

Diistik HDL-kolesterol, (erkekler i¢cin <35
mg / dl ve kadinlar i¢in <39 mg / dl)

Hipertansiyon ( >130/85 mmHg)

Hipertansiyon ( >140/90 mmHg)

Aclik kan glukozu >100 mg/dl

Mikroalbuminiiri Uriner albiimin >20 g /

dak veya albumin-kreatinin oran> 30 mg /

g

Yukardakilerden 3 veya daha fazla

komponent taniy1 koydurur

Yukardakilerden 2 veya daha fazla
komponent taniy1 koydurur (Pokharel ve

dig. 2014).

Metabolik sndrom (MS) kriterlerinin her birinin eklenmesi ile hepatik steatoz ile

karsilasma riski artmaktadir (Caceaune 2012). Metabolik sendrom kriterlerinin

NAFLD’li bireylerde olmasi; BKI, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak NASH’ye

ilerleme riskini yiikseltir (Caceaune 2012, s$5.143-150). Nonalkolik yagh karaciger
hastaligit (NAFLD) hastalarinin yaklasik ylizde 90''nda MS'nin birden fazla bileseni

bulunmaktadir ve bu oranin yiizde 33'linde ii¢ veya daha fazla bilesen bulunur (Almeda

ve dig. 2009, ss.18-24). Nonalkolik steatohepati (NASH)nin gelismesinde ve
ilerlemesinde obezite, MS ve DM merkezi bir rol oynamaktadir (Hsu v dig. 2017, ss.65-

253).
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2.5.4 Kardiovaskiiler Hastaliklar ve Hipertansiyon

Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD)’ye sahip yetiskinler ve c¢ocuklar,
genellikle MS icin tanisal kriterleri (6rn Abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik
dislipidemi) saglarlar ve bu nedenle KVH i¢in birden fazla risk faktoriine sahiptirler

(Targher ve dig. 2010, s5.1341-1350).

Nonalkolik yagh karaciger hastalarmda KVH riski arttigi bununla birlikte HCC, siroz
ve enfeksiyonlar dahil karaciger spesifik mortalite riski arttigi da gosterilmistir (Ekstedt
ve dig. 2015, $5.54-1547). Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve KVH’leri
iligkilendiren tahmini mekanizmalar, genislemis ve iltihapli viseral yag dokusundan
kaynaklanabilir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), birka¢ inflamatuar,
hemostatik ve oksidatif stres aracilarinin sistemik salinimiyla veya NAFLD'nin IR ve
aterojenik dislipidemiye katkis1 yoluyla KVH patogenezinde rol oynayabilir (Targher ve
dig. 2010, $s.1341-1350). Yagh karaciger kroner arter hastaligin1 6nceden belirlemede
onemli bir role sahiptir (Caceaune 2012, ss.143-150). Esansiyel hipertansiyon, MS ve
IR ile iligkilidir, dolayisiyla yagli karaciger gelisiminde rol oynamaktadir (Brookes ve
Cooper 2007, ss.264-270). Hipertansiyon ile NAFLD arasindaki karsilikl iliski Sekil
2.6’da gosterilmektedir.
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Sekil 2. 6: Hipertansiyon ile NAFLD gelisimi
arasindaki iliski

| HIPERTANSIYON |
[ SANTRAL OBEZITE | ﬂ

g g

| iNSULIN REZISTANSI |

N

BASIT STEATOZ

S
| NON ALKOLIK STEATOHEPATIT |

7
| SiROZ |

J

HEPATOSELULER KARSINOM

Kaynak: Brookes, M.J.,, and Cooper, B.T., 2007.
Hypertension and fatty liver: guilty by
association?. Journal of human hypertension.
21(4), pp. 264-270.

Visseral obezite ve IR birbiri ile koreledir (Green ve Hodson 2014, ss5.5018-5033).
Insiilinin sempatik sinir sistemi aktivitesini santral etki ile stimiile ettigi ve bu sekilde
vazodilatasyonu azalttigi ve hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir (Byrne ve
Targher 2015, ss.47-64). Ayrica insiilinin sodyum retansiyonuna ve anjiotensin II
aracilli aldosteron {iretimine, vaskiiler yap1 ve fonksiyon degisikligine yol agip,

hipertansiyona predispozisyon olusturabilecegi gosterilmistir (Hardy ve dig. 2016
$5.451-496).
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2.5.5 Kanser

Hepatoseliiler karsinom (HCC), su anda diinyadaki kansere bagh 6liimlerin ikinci 6nde
gelen nedeni olmasiin yani sira en 6liimciil kanser tiirlerinden biri olarak bilinmektedir
(Torre ve dig. 2015, ss.87-108). Kanser ilerlemesinin 6niindeki en biiyiik engel olarak
bagisiklik sistemi, kanserojen sirasinda istila etmeden veya ilerlemeden 6nce timor
hiicrelerini yok etme yetenegine sahiptir (Su ve dig. 2019, ss.22-29). Dogal bagisiklik
tepkisinin temel bir bileseni olan dogal 6ldiirticti (NK) hiicreler, karacigerdeki bagisiklik
fonksiyonunda onemli bir rol oynar ve viral enfeksiyonlara ve tiimorlere karsi ilk
bagisiklik savunmasi hatt1 olarak islev goriir (Waldhauer ve Steinle 2008, s5.43-5932).
Dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerinin karacigerde bol oldugu ve antihepatoma aktivitesi
icin gerekli oldugu belgelenmistir (Ishiyama ve dig. 2006, ss.72-362). Hepatoseliiler
karsinom (HCC)’e hiicrelerine karst NK sitotoksisitesi, anti-tiimor immiin tepkisinin
basarisizhigina neden olabilecek HCC’de bozulmustur (Su ve dig. 2019, ss.22-29).
Dahasi, karaciger NK hiicrelerinin sayisi, HCC ilerlemesi sirasinda da onemli 6lgiide
azalir ve HCC'li hastalarin periferik kanindaki NK hiicrelerinin azalmasi, HCC'nin koti
prognozu ile anlaml sekilde iliskilidir (Hoechst ve dig. 2009, ss5.799,807). Bu nedenle,
NK hiicrelerinin tiimorlere karsi sitotoksisitesinin arttirilmasi umut verici bir
immiinoterapi yaklasimi olabilir (Su ve dig. 2019, ss.22-29). Nonalkolik steatohepatit
(NASH) hastalarmin karaciger ile ilgili konulardaki mortalitesi artmustir (S6derberg ve
dig. 2010, ss.595-602) (Rafiq ve dig.2009, ss.8-234) (Dunn ve dig. 2008, ss.71-2263)
(Ekstedt ve dig. 2006, ss. 73-865).

2.6 TEDAVI

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ve buna bagli komorbiditeyi tedavi
etmek i¢in multidisipliner bir yaklasim c¢ok kritiktir (Cheung ve Sanyal 2010, ss.202-
208). Halen NAFLD hastalarmin tedavisinde kanitlanmis gilivenli ve etkili bir tedavi
yoktur (Promrat ve dig. 2010, ss.9-121). Gelismis iilkelerde en sik goriilen karaciger
hastalig1 olan NAFLD, kanitlannmig giivenli ve etkili farmakoterapi bulunmadigindan
yonetilmesinin zorlugunu siirdiirmektedir (Elena ve dig. 2016, ss.1-7) (Cheung ve
Sanyal 2010, ss.202-208).

Amerikan Gastroenteroloji Birligi'ne (AGA) gore; temel kilo kayb1 ylizde 3-5 oraninda

steatozu iyilestirmek i¢in gereklidir ancak nekroinflamasyon mevcut oldugunda daha
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biiyiikk bir kayip (>yiizde 10) gerekmektedir (Chalasani ve dig. 2012, ss.2005-2023).
Agirlik kaybi, en yaygin uygulanan tedavi stratejisi olmakla birlikte, ¢ogunlugun
basarmasi ve / veya siirdiirmesi zordur. Ayrica, bu hastalarin beslenme yonetimine
rehberlik etmek i¢in kanita dayali diyet onerileri bulunmamaktadir (Elena ve dig. 2016,
ss.1-7). Obezite, dislipidemi, IR ve glisemik kontrol de dahil olmak {izere hastalarin
metabolik profilini iyilestirmeyi amaglayan miidahaleler 6nerilmektedir (Krawczyk ve
dig. 2010, ss.695-708).

Sekil 2.7’de NAFLD’nin yasam tarzi tedavisinde davranis terapisi igin pratik bir
rehber verilmistir.
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Sekil 2. 7: NAFLD’nin yasam tarzi tedavisinde davranis terapisi icin pratik bir
rehber

* Hastanin tam hakkinda ne bildigini 8&renin (drnegin,
hastalifin ne oldugu (ne olmadi@) nasil gelistigi ve nasil
yonetilebilecegi gibi).

= | ®  Kavram yanilgilanim giderin.

+ Mevcut diyet ve fiziksel aktivite davramisini gbzden gegirin ve

Pgnn ] geri bildirimde bulunun.

+ Hasta yasam tarzi degisikliginin Snemini anliyorsa kutu 2'ye
gegin.

Hastaya sorular
SOrun

= Hastanin davranis degisikliklerini gdzlemleyin.

+ Diyet ve fiziksel aktivite davranis hedeflerini ve planlarini
yapma konusunda hastay destekleyin.

+ Hedefler dlgilebilir olmalidir. (Grnegin, belirli bir sire icinde

H_astamn cevaplarini belirli bir miktarda a@irhk kaybini hedefleyin, belirli bir stre
dinlemek iginde adim sayisim artinin gibi).

* Hastalann davranislanm dizenlemesi icin bir beslenme
ginligd tutmaya tesvik edin ve bir adim sayar veya alternatif
aktivite izleyicisi kullanarak fiziksel aktivite davramsini
kaydedin.

+ Diyet ve fiziksel aktivite davranislann inceleyin.

* Gerekirse hedefleri ve planlan gézden gecirin. (6rnedin, bir
hasta dnceden belirlenmis hedeflere ulagmak icin micadele
ediyorsa).

L + Diyet ve [ veya fiziksel aktivite davramigini basanh bir sekilde

degistirdiyse hastaya davranis degisiklginin korunmasi

yondnde vurgu yapin.

Hastaya bilgi vermek

Kaynak: Gomez, M., Sagi, S.Z., and Trenell M., 2017, Treatment of NAFLD with, diet,
physical activity and exercise. Journal of hepatology, 67(4) pp.829-84
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2.6.1 Agirhik kayb1 ve Yasam Degisikligi Tedavisi

Yasam tarz1 degisiklikleri, enerji tiiketiminin artmasi ve kalori alimmin azaltilmasi
hedefiyle, herhangi bir tedavi planinin temelini olugturmalidir (Hsu ve dig. 2017, ss.65-
253). Diyet miidahalesinin, randomize kontrollii ¢alismalarda NAFLD'yi iyilestirdigi
gosterilmistir (Promrat ve dig. 2010, s5.9-121) (Harrison ve dig. 2009, ss.6-80). Agirlik
kaybi en fazla kabul gormiis yontemdir (Jacques 2010, s5.18-22). Amerika klavuzlarina
gore agirhikta yiizde 10'luk bir azalma ile yavas yavas kilo verme, serum
transaminazlarini iyilestirmenin yani sira biyopside hepatik steatozu, inflamasyonu ve
fibrozu azaltmaktadir (Cave ve dig. 2007, ss.184-195). Karacigerde biriken yag
miktarini azaltmak i¢in, yiizde 3-5 kilo kaybi1 gereklidir ve karacigerdeki iltihaplanmay1
hafifletmek i¢in 6 ay boyunca yiizde 10’luk bir kayip kademeli olarak saglanmalidir (An
ve dig. 2015, s5.250-258).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastrmalari Dernegi, Amerikan Gastroenteroloji
Koleji ve Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tarafindan kabul edilen son kilavuzlar,
yetigskinler ve NASH'li ¢ocuklar i¢in kilo verme konusunda yasam tarzi miidahalelerini
onermektedir (Chalasani ve dig. 2012, ss.2005-2023). Avrupa yonergeleri de bu
tavsiyeyi desteklemektedir (Ratziu ve dig. 2010, $5.84-372). Viicut agirhginin yiizde 3-5
kadar azmin azaltilmasi, hepatik steatozu azaltiyor, ancak hedefler NASH'n
iltihaplanmas1 ve ilerlemesi oldugunda, yiizde 10'a kadar kilo kaybina ihtiyag
duyulabilir (Peng ve dig. 2011, s.32).

2.6.2 NAFLD’da Fiziksel Aktivitenin Roli

Egzersiz, hepatik steatozun azaltilmasina yardimci, siroza ilerlemeyi onleyici, IS’ na ve
kardiyovaskiiler saghga faydali olabilmektedir. Aksine, sedanter yasam, IS’nin
azalmasina, viseral ve periferik yag birikiminde artisa ve karaciger tarafindan FFA
alimmda bir artisa neden olur (Whitsett ve VanWagner 2015, s.2041). Fiziksel
aktivitenin ¢esidi de NAFLD hastalar1 icin 6nemlidir. Egzersiz, kalori harcamaya
yonelik aerobik egzersizleri ve kas Kkiitlesini arttirmak i¢in direng egzersizini
icermelidir, kas yogunlugunun arttirmasiyla IS’n1 artmaktadir (Cave ve dig. 2007,
$s.184-195). Direng egzersizinin NAFLD popiilasyonun agir1 kilolu veya arerobik
egzersizi tolere edemeyen grubunda kullanilmas: daha efektif olabilmektedir (Whitsett
ve dig. 2015, s.2041).
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2.6.3 Tla¢ Tedavisi

Insiilin direnci NAFLD patogeneziyle iliskilidir. Biguanidler (metformin) ve
tiazolidindionlar (rosiglitazon ve pioglitazon) gibi IR n1 iyilestiren ilaglarin ve baz1 lipid
diisiiriicii maddelerin NAFLD'nin tedavisinde kullanimi arastirmalarda olumlu sonuglar
vermektedir (Jacques 2010, ss.18-22). Gelismis tlkelerde en sik goriilen karaciger
hastalig1 olan NAFLD, kanitlanmig gilivenli ve etkili farmakoterapi bulunmadigindan
yonetilmesinin zorlugunu siirdiirmektedir (Elena ve dig. 2016, ss.1-7) (Cheung ve
Sanyal 2010, ss.202-208). Sirozun neden oldugu patolojik asamalar1 geciktirmek ya da
tersine ¢evirmek icin hastalik modifiye edici ilaglarin basarili bir sekilde gelismesi ve
boylece hastaligin olusumuna etki etmesi agisindan hayati derecede onemli olacaktir
(Yilmaz 2013, ss.1357-1366).

2.6.4 Beslenme Tedavisi

Diyette agirhk kaybmnm MS’nin belirteglerini iyilestirdigi bilinmekle birlikte, veriler
ayrica, agirhik kaybinin NAFLD'de karacigeri olumlu yonde etkiledigini
disiindiirmektedir, en iyi diyet yaklasimi heniiz bilinmemektedir (Gill ve Wu 2006,
$5.345-353). Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) patogenezinde sodyum ve
fruktoz bakimindan zengin diyetler sorumlu tutulmaktadir. Akdeniz diyeti hepatik
steatozun iyilestirilmesinde umut vericidir (Hsu ve dig. 2017, ss.65-253). Akdeniz
diyeti, agirlik kaybetmedende hepatik steatozu azaltabilir ve NAFLD i¢in en ¢ok
onerilen diyet seklidir. (Gomez ve dig. 2017, s.831).

Nonalkolik yagh karaciger hastalarinda beslenme onerileri Tablo 2.3’de verilmistir.
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Tablo 2. 3: Nonalkolik yagh karaciger hastalarinda beslenme onerileri

Onerilenler

Yapilmasi gerekenler

Yapilmamas gerekenler

1.  Enerji kisitlamasi (500-1000
kcal/aglik): Diisiik yag (<%30)
2. Eger diisiik yagh diyete karar
verildiyse: Daha fazla diisiik

glisemik indeksli besinler ile

kurubaklagil, yagli tohum,
balik ve kiimes hayvanlar1 gibi
protein kaynaklar1
kullanilmali.

3. Trans yag (<%]l), doymus yag
(<%7) ve Kkolesterol (<200
mg/giin) tiiketimi azaltilmal1.

4.  Tahil kaynakli ¢6ziinmez posa
alimu arttirilmali (6zellikle tam

tahil) (25 g/giin)

1. Sebze (3-5
porsiyon/giin)

2. Kurubaklagil (4
porsiyon /hafta)

3. Meyve (2-4 porsiyon
/giin)

4.  Tam tahil Giriinleri
(glinliik)

5. Yagh tohum (4
porsiyon /hafta )

6. Zeytinyagl

7. Yagl balik (tuna,
somon ,sardalye )
(100g en az 2 porsiyon
/hafta)

8. Az yagl siit liriinleri

1.  Fast food (miimkiin
olanenaz)

2.  Bos enerji
kaynaklar (kek,
kurabiye, dondurma,
sekerlemeler)

3. Islenmemis et (>300
g/hafta)

4. Islenmis et (>2
/hafta)

5.  Patates cipsi
(miimkiin olan en az

6. Patates

7. Seker, sekerli
igecekler (miimkiin
olan en az)

8. Tuz

Kaynak: Freidoony, L., Kong, 1.D.,. 2014. Practical approaches to the nutritional

management of nonalcoholic fatty liver disease.

Research. 3, pp. 192-7.

Klavuzlara gore beslenme onerileri Tablo 2.4’de verilmistir.
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Tablo 2. 4: Klavuzlara gore NAFLD’de beslenme onerileri

Klavuzlar USHHS, USDA ADA AASLD,ACG,AGA McCarthy ve
Rinella

Belge tiirii Kanita dayal kilavuz | Kanita dayali kilavuz Kanita dayal kilavuz Mesleki inceleme

Niifus Genel ABD niifusu Diyabet/prediyabet NAFLD/NASH NAFLD/NASH

Agirlik kaybi Harcanandan dahaaz | Diisiik karbonhidratl ya da Viicut agithgmin yiizde 3-5'inin Tlk hedef: 1 yil

kalori tiiketin.
Fiziksel olarak aktif
olmak ve en 6nemlisi
ikisinin
kombinasyonu

diisiik kalorili simrli diyetler
ya kisa siireli (bir yila kadar)
etkili olabilir.

steatozu iyilestirdigi
goriilmekte;nekroinflamasyonun
iyilestirilmesi igin yiizde 10'a kadar
agirhik kaybr gerekebilir. Sadece
hipokalorik diyet ile veya fiziksel
aktivitenin artmasi ile saglanabilir.

icerisinde yiizde 5.
yiizde10 viicut agirlik
k. Uzun vadeli hedef:
ideal viicut agirlig,
kilo kaybimin
korunmast.

Enerji (kalori)

Agirhig korumak
igin kalorileri
dengeleyin

Bireysel ihtiyaglara gore kilo
kaybi i¢in hipokalorik diyet.

Hipokalorik diyet, tek bagina veya
fiziksel aktivite ile birlikte.

1200-1500 cal / giin.

Karbonhidrat Rafine tahillar, Meyvelerden, sebzelerden, Belirtilmemis > yiizde50 tam
ozellikle kat1 yaglar, kepekli tahillardan, tahil;yiiksek fruktoz
ilave sekerler ve baklagillerden ve az yaglh musir surubu kaginin
sodyum igeren rafine siitlin karbonhidratim igeren
tahil yiyecekleri bir diyet diizeni 6nerilir. Tam
titketimini tahillar, toplam tahil alimmin
sinirlaym. Eklenti yarisi kadar olmalidir. Lif
sekerlerden kalori alimi genel popiilasyonla
alimim azaltin. aymidir (14 g fiber / 1000

keal).

Protein % 10 -% 35 toplam Normal protein alimimnin Belirtilmemis. Yagsiz hayvansal

kalori (enerjinin% 15-20'si) veya bitkisel bazlt
degistirilmesi gerektigini protein
gosteren kanitlar yetersizdir

Toplam yag % 20 -% 35 toplam Diyete gore degisir; kilo kaybi Belirtilmemis. Toplam kalorinin <%
kalori. icin az yaglh veya diisiik 35,

karbonhidrat diyeti

Doymus yag Toplam kalorinin <% | Toplam kalorinin <% 7'si. Belirtilmemis. Toplam kalorinin <%
10u 7'si

Trans yag Miimkiin oldugunca Miimkiin oldugunca az Belirtilmemis Miimkiin oldugunca
az az

Doymamis yag Doymus yaglar Haftada iki veya daha fazla NAFLD hastalarinda Balik yagi 1 gram/

asitleri MUFA ve PUFA ile yaglh balik porsiyonu (ticari hipertrigliseridemi tedavisinde ilk giin (eikosapentaenoik
degistirin. olarak kizartilmig balik basamak ajan olarak diisiiniilebilir. + dokosahekssaenoik

filetosu harig). asitler). % 25'e kadar
MUFA.
Kolesterol <300 mg/giin <200 mg/giin Belirtilmemis Belirtilmemis

Mikrobesinler

Yeterli alim

Eksiklikleri olmayan,
diyabetli kisilerde (genel
popiilasyona kiyasla) vitamin
veya mineral takviyesinden
fayda sagladigina dair net bir
kamit yoktur

E vitamini 800 IU / giin diyabetik
olmayan erigkinlerde
NASH'l1.diyabetik hastalarda, NASH
sirozu veya kriptojenik sirozda olumlu
etkisi kanitlanmig

E Vitamini 800 1U /
giin.

Sodyum <2300 mg/ giin <2300 mg / giin normotansif Belirtilmemis Belirtilmemis
genel ve hipertansif
popiilasyon;<1500 bireylerde; Diyabetiklerde ve
mg/ giin, >51 yas, semptomatik kalp yetmezligi
Afrikali Amerikalt olan hastalarda <2000 mg /
veya hipertansiyon, giin.
diyabet veya kronik
bobrek
hastalig1 varsa
Alkol Tiiketilirse, ol¢iili | Tiiketilirse, 6l¢giili olarak NAFLDIi hastalar agir miktarda Belirtilmemis

olarak tiiketin

tiiketin

alkolden uzak durmalidir (

Kaynak: Conlon, B., Beasley, J.M., Aebersold, K., Jhangiani, S.S., & Rosett, J.W.,
2013. Nutritional Management of Insulin Resistance in Nonalcoholic Fatty
Liver Disease (NAFLD). Nutrients, 5(10), pp. 4093-4114

23




2.6.4.1 NAFLD’de Makro ve Mikro Besinlerin Rolii
2.6.4.1.1 Enerji Kisitlamasinin Rolii

Obeziteye ve buna bagli komorbiditelere yol agan asir1 kalori tiikketimi NAFLD i¢in bir
risk faktoriidiir. Ayrica, sadece 3-5 kg agirlik artis;, BKi’ye bakilmaksizin NAFLD'nin
gelisimi riskini arttirmaktadir. Sadece asir1 kalori tiiketimi degil, ayn1 zamanda yiyecek
tiketiminin giin boyunca dagilma sekli karacigerde yag birikimini etkilemektedir

(Gomez ve dig. 2017, s.830)

6 haftalik randomize kontrollii bir ¢aligmada; yiliksek yaglh ve seker veya yiiksek seker
yiiksek kalorili diyetler, ana yemekler ile birlikte veya aralarinda atistirmaliklar olarak
tiiketilmistir. ikinci beslenme tiirii (yiiksek seker, yiiksek kalori) karaciger yagini
arttirmistir. (Zelber ve dig. 2012, s.944). Bat1 diyetinin hepatik steatoza neden oldugu
disiiniilmektedir. Enerji kisitlama ile elde edilen kademeli agirlik azalmasinin artmis
fiziksel aktiviteye sahip olsun veya olmasin, karaciger enzimlerinde, karaciger yaginda,
hepatik iltithaplanma derecesinde ve fibroziste iyilesmeye yol agtigina dair fikir birligi

bulunmaktadir (Gomez ve dig. 2017, s.831).

2.6.4.1.2 Karbonhidrat

Son yillarda basit sekerlerin tiiketimi birhayli artmistir. Insanlar basit sekerleri 6zellikle
yiiksek fruktozlu misir surubu eklenmis igecekler, glikoz surubu eklenmis paketli iiriinler
gibi gidalardan tiiketmektedir. Basit seker tiiketimi 6zellikle fruktoz NAFLD insidansi ile
iliskilidir (An ve dig. 2015, ss.250-258). Gelismis iilkelerdeki asir1 fruktoz tiiketimiyle
NAFLD, diyabet ve obezite iliskilendirilmistir. Fruktoz glikozdan farkli olarak, insiilin ve
leptin salinimini daha az uyarmaktadir (Valtuena ve dig. 2006, ss.136-142). Fruktoz
NAFLD’ye iki sekilde etki etmektedir. Ilk olarak DNL yoluyla TG iiretimini uyaririr ve
hiperlipidemiye sebep olur. Ikinci olarak ta insiilin direncini arttirarak hepatik inflamasyon
ve fibrozu arttirir. Caligmalar hiperkalorik bir ortamda fruktozun hipertrigliseridemiyi,
viseral adipoziteyi indiikledigini ve insililin duyarliligini (IS) azalttigim1 gostermistir

(Valtuena ve dig. 2006, ss.136-142).

Periferik insiilin direnci ile birlikte asir1 karbon alimi glikozun karacigere
indirgenmesine neden olmaktadir ve burada glikojen veya triagilgliserollerin, kolesterol

esterlerinin (CE) asir1 birikimine serbest kolesterol iiretiminin uyarilmasina neden olan
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DNL yolu aktiflesir. (FFA) (Zivkovic ve dig. 2007, ss.285-300). Periferik insiilin
direnci ve yagh karacigerde karbonhidrat metabolizmasi akig1 sekil 2.8’de

gosterilmektedir.

Sekil 2. 8: Periferik insiilin direnci ve yagh karacigerde
karbonhidrat metabolizmas: akisi

ZIVKOVIC ET AL

\ Insulin
' 5
<G _Resistance

Kaynak: Zivkovic, A.M., German, J.B., Sanyal, A.J., 2007. Comparative
review of diets for the metabolic syndrome: implications for
nonalcoholic fatty liver diseasel-3. Am J Clin Nutr. 86, pp.
285-300. Printed in USA. © 2007 American Society for
Nutrition.

2.6.4.1.3 Yag

Periferik insiilin direnci ile birlikte asir1 uygun olmayan diyette yag alimi, lipoprotein
lipaz (LpL) yolu ile TG hidrolizinde olumsuz metabolik degisikliklere neden
olmaktadir. Bu yollar kan FFA konsantrasyonlarinin artmasmna neden olma
egilimindedir. Karacigerde ve iskelet kasinda asir1 yag birikimine ve TG, CE’lerinin
konsantrasyonlarinin artmasma yol ag¢maktadir. VLDL ve Disik Yogunluklu
Lipoprotein (LDL) formundaki kan TG konsantrasyonlar: artmaktadir. HDL ise
azalmaktadir (Zivkovic ve dig. 2007, ss.285-300).

Periferik IR ve yagh karacigerde yag metabolizmas:1 sekil 2.9°da gdsterilmektedir
(Zivkovic ve dig. 2007, ss.285-300).
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Sekil 2.9: Periferik insiilin direnci ve yagh karacigerde yag metabolizmasi

h T Dietary Fat

Kaynak: Zivkovic AM,German JB,Sanyal AJ. Comparative review of diets for
the metabolic syndrome: implications for nonalcoholic fatty liver
disease1l-3. Am J Clin Nutr 2007;86:285-300. Printed in USA. © 2007
American Society for Nutrition.
Diyet yagi, hem IHTG seviyelerini hem de insiilin direncini etkiler. Bu konuda, Diyetsel
yag ve karbonhidrattan veya yag dokusundan gelen doymus yag asitleri, dogrudan
NAFLD ile iligkili yolaklarin yukar1 dogru diizenlenmesini tesvik eder ve hem sistemik
hem de hepatik IR m1 artirabilir ve IHTG'ye katkida bulunabilir (Parks ve dig. 2017,
$5.454-456). Sekil 2.10’da diyet yagmin IHTG seviyelerine ve IR’ye etkisi

gosterilmektedir.
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Sekil 2. 10: Diyet yagimin IHTG seviyelerine ve IR’ye etkisi
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Kaynak: Parks E, Jarvinen-Yki H, Hawkins M. Out of the
frying pan: dietary saturated fat influences
nonalcoholic fatty liver disease. The Journal of
Clinical Investigation. Downloaded from
http://www.jci.org on February 17, 2017.
https://doi.org/10.1172/JC192407.

Diyete eklenen yag ¢esidi de 6nemlidir (Parks ve dig. 2017, $5.454-456). Doymus yag
asitleri acisindan zengin olan diyetler, tekli doymamis veya ¢oklu doymamis yag asitleri
ile zenginlestirilmis izokalorik diyetlere kiyasla, karaciger yagi ve IR’da daha biiyiik bir
artisa neden olur (Luukkonen ve dig. 2016, ss.1167-1175). Doymus yagin karaciger
metabolizmasini modiile ettigi mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir. (Parks ve
dig. 2017, ss.454-456). Lipopolisakkarit (LPS) de dahil olmak iizere inflamatuar
tetikleyiciler, hepatik Kupffer hiicreleri tarafindan Toll-like reseptorleri 4 (TLR4) ile
indiiklenen sitokin salinimini tesvik eder ve bu da JNK aracili IR’ye neden olur (Hardy

ve dig. 2016, ss.451-496). Peroksizom Proliferator Aktive edilmis Reseptorler (PPAR),

hepatik TG birikimini ve hepatik yag oksidasyonunu modiile etmede de rol oynar
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(Hardy ve dig. 2016, ss.451-496). Yag asitleri, enflamatuar ve metabolik olarak ilgili
genlerin transkripsiyonunu diizenleyebildiginden diyetsel yag, yukaridaki yollarin
bazilarini veya tiimiini etkileyebilir (Parks ve dig. 2017, ss.454-456).

2.6.4.1.4 Protein

Protein alimi1 ile NAFLD arasindaki iliskiyi gosteren az sayida calisma vardir
(McCarthy ve Rinella 2012, ss.401-409). Sinirli kanitlar, yiiksek proteinli bir diyetin,
enerji tilketimindeki artis ve hepatik lipit oksidasyonu nedeniyle NAFLD tedavisi igin
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. (de Wit ve dig. 2012, ss.3-1370). Protein enerji
malniitrisyonu, steatoz olusturabilmektedir (Rusu ve dig. 2015, s.258), asir1 protein
alimi da ilerde renal sorunlar olusturabilir (McCarthy ve Rinella 2012, ss.401-409).

2.6.4.15 Lif

Kolay sindirilebilir karbonhidratlar, glukoz absorbsiyonunu hizlandirmakta ve kan
sekerinin artmasina sebep olmaktadir (Wisten ve dig. 2005, ss.71-76). Lifce zengin
gidalar, glukozun absorbsiyonunu azaltmasi nedeniyle karbonhidrat metabolizmasina
etki etmekte, bu sayede kandaki seker diizeyini dengede tutmaktadir (Wisten ve dig.
2005, ss.71-76). Aclik mekanizmasmi diizenlemede rol alan hipotalamik merkezi
etkileyen insiilin diizeyini azaltir, digki1 hacmini artirarak bagirsak hareketlerini ve gecis
hizimi arttirmaktadir (Abdullah ve Gyles 2015, ss.1-8). Diyet lifinin 6zellikle ¢oziiniir
lifin serum glukozunu diisiiriicii etkisi vardir (Stevens ve dig. 2002, ss.1715-1721).
Lifler prebiyotiklerdir. Prebiyotik lifler; sarimsak, kuskonmaz, pirasa, hindiba kokii ve
sogan gibi gidalarda bulunur (Parnell ve dig. 2012, ss.701-711). Prebiyotik liflerin
NAFLD iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin iyi tasarlanmis caligmalardan
yoksundur (Eslamparast ve dig. 2017, s.800). Bir review c¢alismada, inulin veya
fruktooligosakkarit (FOS) takviyesi (prebiyotik lif) alan T2DM ve hiperlipidemili
hastalarda, TG (ylizde 6-20 azalma), kolesterol (yiizde 14-27 azalma) seviyelerinde
veya her ikisinde de iyilesme oldugu bildirilmistir (Beylot 2005, ss.163-168). Bir pilot
caligmada, prebiyotik liflerin NAFLD'deki etkisini degerlendirmistir. Bu calismada,
yedi NASH hastasi randomize, ¢ift kor, ¢apraz bir ¢alismada 16 g / giin oligofruktoz
almistir. Sonuglar serum ALT ve AST seviyelerinde dnemli bir diisiis ve dort hafta

sonra insiilin seviyesinde bir iyilesme gostermistir (Daubioul ve dig. 2005, ss.723-726).
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2.6.4.1.6 Probiyotik

Probiyotikler, Birlesmis Milletler (BM) ile WHO Uzman Panelinde viicut i¢in gerekli
miktarlarda verildiginde fayda saglayan mikroorganizmalar olarak tanimlanmigtir
(Sleator ve Hill 2008, ss.143-147). Probiyotik tiiketimi antibiyotik kullanan bireylerde
patojenlerin mukozaya yapismasini engelleyip, patojenik olmayan tiirlerin immiin
sistemi uyarmasini saglamaktadir. Antimikrobiyal maddelerin sentezini saglamaktadir
(Hempel ve dig. 2012, s5.1959-1969). Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD)
hastalarinda hepatik fonksiyonun gelisimi, karaciger fonksiyon bozuklugunun standart
klinik tanisal belirtecleri (sistemik karaciger enzimleri ALT, AST ve bazen GGT)
Olgiilerek klinik olarak degerlendirilir ve dolasimdaki yiliksek enzimlerin varlig:
karaciger hasarinin giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilir (Loman ve dig. 2018,
$5.822-839). Probiyotik miidahalelerin, NAFLD ve hamile olanlar (Asemi ve
Esmaillzadeh 2013, 949-955), hepatit ve alkolik yagli karaciger hastalig1 olanlar (Gratz
ve dig. 2010, $s.403-410) dahil olmak iizere diger klinik popiilasyonlarda serum hepatik
enzimlerini azaltmada etkili oldugu bulunmustur (Kirpich ve dig. 2008, ss.675-682).
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Gama glutamil
transferaz (GGT) karaciger saghginin belirtegleridir, ancak spesifik karaciger
fonksiyonunun belirtecleri yerine, yalnizca genel karaciger hasari belirtecleri (yani
hepatik hiicre 6liimii) olarak islev goriir. Bu nedenle, mikrobiyal tedavilere cevap olarak
konsantrasyonlarinin diismesine katkida bulunan mekanizmalarin ¢ok faktorlii olmasi
muhtemeldir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD) hastalarinda bagirsak
iltihab1 oldugu diistiniilmektedir ki karacigerde yasayan Kupffer hiicrelerini ve stellat
hiicrelerini uyaran, karaciger hiicre Oliimiine ve hepatik enzimlerin eslik eden bir
sizmtisma yol acan yiiksek derecede enflamatuar ve fibrotik bir durumu tesvik eden
bakteri ve lirilinlerinin translokasyonunu tesvik eder (Loman ve dig. 2018, s5.822-839).

Sekil 2.11°de Alkolsiiz yaglh karaciger hastaliginin iyilesmesini saglayan prebiyotik,
probiyotk ve simbiyotik tedavilerin etkisinin dzeti verilmistir.
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Sekil 2. 11: Alkolsiiz yagh karaciger hastali@inin iyilesmesini
saglayan prebiyotik, probiyotk ve simbiyotik tedavilerin etkisinin 6zeti
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Kaynak: Loman BR, Hernandez-Saavedra D, An R, Rector RS. Prebiotic and
probiotic treatment of nonalcoholic fatty liver disease: a systematic
review and meta-analysis. Nutrition ReviewsVR 2018 Nov
1;76(11):822-839. doi: 10.1093/nutrit/nuy031

Prebiyotiklerin, probiyotiklerin ve simbiyotiklerin bagirsak etkileri, gecikmis
makrobesin absorpsiyonu, safra asidi etkilesimleri, bakteriyel fermantasyon yan iiriinii
absorpsiyonu (kisa zincirli yag asidi (SCFA)), toksik {iriin filtrasyonunu azaltmak i¢in
gelismis bariyer fonksiyonu (trimetilamin, lipopolisakarit, vb.) ve bagirsak
enflamasyonunu azaltmak i¢in arttirilmis immiin gézetimi gibi bir dizi mekanizmaya
baglanmistir. Bu tiir etkiler kilo kaybimi arttirmak, karaciger fonksiyonlarini iyilestirmek
ve antiinflamatuar ve hipolipidemik bir etki ortaya ¢ikarmak i¢in uyum iginde hareket
edecektir. Bu faktorler, kilo verme ile birlikte hepatik fonksiyonun ve hastalik
prognozunun gelismesine katkida bulunacaktir (Loman ve dig. 2018, ss.822-839).
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Degismis bagirsak mikrobiyotasi, NAFLD igin bir risk faktorii olan obezite ile iliskilidir
(Eslamparast ve dig. 2017, s.800).

2.6.4.1.7 Vitamin

Karaciger, A vitamini metabolizmasinda merkezi bir rol oynar: (i) A vitamini gibi
yagda ¢oziinen besin maddelerinin bagirsakta etkili bir sekilde emilimini saglayan safra
tiretir; (i) retinol olarak A vitamini periferik dokulara dagitan retinol baglayici protein 4
(RBP4) iiretir; ve (ii1) hepatik stellat hiicrelerde (HSC'ler), ¢cogunlukla retinil esterler
olarak en biiyiik A vitamini viicut beslemesini saglar. Yetersiz diyet aliminda karaciger,
viicuda aylarca bu vitamini vermek igin yeterli olan yaklasik 2 pmol / L'lik stabil
dolagimdaki retinol seviyelerini korur. Ozellikle fibroz ve siroza yol agan karaciger
hastaliklari, bozulmus A vitamini homeostaz ile iliskilidir ve A vitamini eksikligine
neden olabilir (Saeed ve dig. 2018, s.29 ). Karaciger hasari, HSC'leri asir1 miktarda
ekstraseliiler matriks iireten miyofibroblastlara transderetasyona neden olarak fibrozise
yol acar. Hepatik stellat hiicreler (HSC) bu siiregte retinil ester depolarmi kaybederek
sonugta A vitamini eksikligine yol acar. Retinoik asitler, karacigerde ve yag dokusunda
glikoz ve lipid metabolizmasmin kilit diizenleyicileridir, ancak bozulmus A vitamini
homeostazinin NAFLD gelisimine katkida bulunup bulunmadigir bilinmemektedir
(Saeed ve dig. 2018, s.29).Ptatin benzeri fosfolipaz alani igeren 3'ii igeren bir genetik
varyant (PNPLA3-1148M), NAFLD ile iliskili en belirgin kalitimsal faktordiir Ilging bir
sekilde, PNPLA3, retinil ester hidrolaz aktivitesini barindirir ve PNPLA3-1148M,
NAFLD hastalarinin karacigerinde diisiik serum retinol seviyesi, ancak arttirilmis retinil
esterleri ile iliskilidir. Bu nedenle, NAFLD'de diisiik dolagimdaki retinol, gercek “A
vitamini eksikligini” yansitmaz, fakat daha ¢ok A vitamini metabolizmasini bozar.
MS'deki A vitamini durumu hakkinda ¢ok sayida calisma bildirilirken, NAFLD'ye

odaklanan raporlar sinirhdir.

Yeni kanitlar diisik D vitamininin metabolik hastaliklar ve  NAFLD'ye neden
olabilecegini gdstermistir. Hipovitaminoz D, normal karaciger enzimleri olan hastalarda
NAFLD'"nin siddeti ve sikhigi ile iligkilidir (Hariri ve Zohdi 2019, s.14). D vitamini D
vitamini reseptorii (VDR) ile karacigeri etkileyebilir. VDR hepatik hiicrelerde bulunur
ve ekspresyonu kronik hepatik hastaliklarda enflamasyonu azaltabilir (Hariri ve Zohdi

2019, s.14). D vitamini ayrica karaciger iizerinde antifibrotik, antiproliferatif ve
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antienflamatuar etkilere sahiptir (Ben Tov ve dig. 2011, ss.37-1728). Ayrica, D
Vitamini, hepatik hasarin bir belirteci olarak sitokeratin 18 apoptotik fragman M30
konsantrasyonunu azaltabilir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), KVH
veya HCC ilerlemesini saglayan, IR ve hiperlipidemi ile iliskilidir. D vitamini alimimin
NAFLD hastalarinda glikoz homeostazi parametreleri, lipid profilleri ve karaciger
enzimleri tizerindeki etkisine iligskin ek prospektif ¢alismalar gereklidir (Tabrizi ve dig.
2017, s5.975-982).

E vitamini, yagda ¢oziinen ve lipit peroksidasyonunu engelleyen 6nemli antioksidan
vitaminlerden biridir (Jacques ve dig. 2010, ss.18-22). Yani E vitamini NASH’te bir
tedavi segenegi olarak kullanilabilir.  Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA),
histolojik karaciger orneklerini iyilestirmek ve hastalik ilerlemesini geciktirmek icin
NASH'li diyabetik olmayan hastalarda 800 IU / giin E vitamini kullanimini
onermektedir (Rusu ve dig. 2015, 5.258).

Niasin; plazma TG diizeylerini diisiirmektedir, ancak hepatik steatoz lizerine etkisi daha

tam olarak belirlenmemistir (Ganji ve dig. 2014, ss.320-327).

Folat eksikligi karacigerde ger¢eklesecek metionin metabolizmasini bozarak
homosisteiginin asir1 birikimine sebep olabilir. Bu metabolizmanin bozulmasi sadece
folat eksikligiyle degil; genlerdeki bir polimorfizim ya da B6 ve B12 eksikligiyle de
meydana gelebilir (Garcia ve dig. 2001, $5.1217-1221).

Kolin karacigerde metabolize edilip depolanan bir vitamindir. Kolin eksikligi, anormal
fosfolipid sentezi, lipoprotein salgilanmasindaki sorunlar ve mitokondriyal
disfonksiyona bagli oksidatif hasar olusturarak NAFLD patofizyolojisini etkileyebilir
(de Wit ve dig. 2012, ss.3-1370).

2.6.4.1.8 Flavanoid

Dogada her yerde bulunan polifenolik bilesikler olan flavonoidlerin bir¢ok meyve,
sebze ve igecekte 4000°den fazla ¢esidi bulunmusur. Flavonoidler, antiviral, anti-
allerjik, antitrombotik, antiinflamatuar, anti-tiimor ve antioksidan etki sergileyerek insan
saghgma fayda saglamaktadir. Izoflavonoidler sebze, meyve ve baklagillerde dzellikle

soyada bulunan biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Soyada bulunan izoflovanlardan
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daidsein ve genistein en dnemlileridir. Daidzein 6zellile lipit profilinin, IS’nin ve kan

basincinin iyilestirilmesiyle iligkilidir (Shin ve Jung 2017, ss.17-24).

Yesil ¢aymn baglica polifenolii olan epigallokatesin gallat (EGCG), yesil caydaki
polifenoller arasinda en gii¢lii antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahiptir (Shin ve
Jung 2017, ss.17-24). Epigallokatesin gallat (EGCG)’nin oral tiiketilmesi transforme
edici biiyiime faktorii (TGF) / SMAD, Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) / Akt /(
Forkhead box protein O1) FoxO1 ve NF-kB yollarinin aktivitelerini etkileyerek yiiksek
yaglh diyete bagli karacigerdeki anormal lipit birikimini azaltmaktadir (Xiao ve dig.

2014, s5.99-187)

Resveratrol, iizim, kirmiz1 sarap, mor iizlim suyu, yer fistig1 ve bazi meyvelerde
bulunan bir polifenolik bilesiktir. IR’nin ve glikoz toleransiin, plazma lipidlerinin
diizeylerinin iyilestirilmesi, inflamasyon ve oksidatif stresin azaltilmasi etkileri ile
saghigmmza faydali bilesiklerdir (Frémont 2000, sS.663-673). Resveratroliin yagh
karacigerdeki etkisi sitokinlerin salimiminin azaltarak inflamasyonu engellemesiyle
olugmaktadir (Shin ve Jung 2017, ss.17-24). Resveratroliin kisaca antiinflamatuar ve

karaciger koruyucu etkileri bulunmaktadir.

Antosiyaninler; renkli ve lezzetli meyvelerde bulunan antosiyanidin glikozitleridir.
Antosiyaninlerin antiinflamatuar, antioksidan, antitiimor ve KVH riskini azaltic1 etkileri
bulunmaktadir (Shih ve dig. 2007, ss.2924-2933). Bir¢ok sebze, meyve, tohum ve

ciceklerde kirmizi, mavi ve mor renklerini antosiyanin pigmentlerinden almaktadirlar.

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) iizerindeki kesin etkileri bilinmemektedir
fakat in vitro kosullarda potansiyel bir hepatoprotektif ajan oldugu gdosterilmistir (Shih
ve dig. 2017, ss.2924-2933). Niikleer faktor eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2) oksidatif
stres aracili hepatik disfonksiyonun diizenlenmesinde rol almaktadir (Shih ve dig. 2012,
$5.2924-2933). Siyanidin bir antosiyanindir ve antioksidan enzimlerin liretimini arttirir.
Insan hepatoblastoma (HepG2) ve fare hepatositleri siyanidin ile etkilesimi sonucunda
Nrf2 transdiiksiyon yolaklar1 yoluyla oksidatif streste azalma goriilmiistiir (Kozlitina ve
dig. 2014, ss.352-356). Siyanidinler, antioksidan ve detoksifikasyon kapasitesini
arttirarak ROS neden oldugu oksidatif hasar1 bloke etmede etkilidirler (Shih ve dig.
2012, s5.2924-2933).
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2.6.4.1.8 Omega-3

Omega-3 coklu doymamis yag asitlerilerinin (PUFA), 6zellikle eikosapentaenoik asit
(EPA) ve docosaxsaenoic asit'in (DHA) diyet kaynaklari, deniz mahsullerinde en
yiikksek konsantrasyonda bulunur; ¢ogunlukla pilota, sardalye, uskumru, alabalik,
somon, ringa balig1 ve ton balig1 gibi yagh baliklarda bulunur. Deniz omega-3 PUFA
ayrica yagsiz baliklarda (mezgit baligi, morina ve kabuklular), kabuklu deniz
hayvanlarinda ve diisiik konsantrasyonlu balik yaglarinda bulunur. Omega-3 PUFA'lar,
keten tohumu yagi gibi bazi bitkisel yaglarda da bulunur (Eslamparast ve dig. 2017,
5.800). Arastirmalar omega-3 yoniinden zengin balik tiiketiminin azalmis NAFLD riski
ile iligkili oldugunu gostermistir (Ouyang ve dig. 2008, $5.993-999).

Bu, NAFLD hastalarinda saglikli bireylerden anlamli derecede daha diisiik
konsantrasyonda omega-3 PUFA, o6zellikle DHA oldugunu bildiren vaka kontrol
calismalari ile desteklenmistir (Zheng ve dig. 2012, ss.549-556) (Kishino ve dig. 2011,
$5.159-162) (Araya ve dig. 2004, ss.635-643). Nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(NAFLD)'li hastalarda hepatik yag asidi kompozisyonu ile ilgili ¢ok az veri vardir
(Eslamparast ve dig. 2017, s.800).

34



3. VERIi VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Amaci ve Tipi

Arastirma 2017 yilinda planlannmis ve 31/10/2017 tarihinde Bahgesehir Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii etik kurulundan onay alinmustir. EKim 2017-Nisan 2018
tarihleri arasinda toplanan veriler, arastirmaci tarafindan degerlendirilerek hazirlanan
arastirma raporu, yiiksek lisans tez ¢aligmasi olarak sunulmustur. Arastirma EKim 2017-
Nisan 2018 tarihleri arasinda alkole bagli olmayan, yagh karaciger hastaligi bulunan
obez bireylerde agirlik kontroliinde standart diyetin etkisini degerlendirmek amaciyla

yapilmistir.
3.2 Evren ve Orneklem Secimi

““Alkole bagl olmayan, yaglh karaciger hastaligi bulunan obez bireylerde agirlik
kontroliinde standart diyetin etkisi’’ isimli ¢alisma, Ekim 2017-Nisan 2018 tarihleri
arasinda Istanbul Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’ne basvuran NAFLD
tanis1 almig ve arastirmaya katilmay1 goniillii olarak kabul eden, yaslar1 33-74 aras1 27
kadin, 13 erkek toplamda 40 hasta iizerinde yapilmistir. Arastirmanin kisithliklari;
uygulama siiresinin kisa olmasi, hasta sayismin az olmasi ve diyet sonrasinda besin

tiiketim kaydi alinmamasidir. Katilimcilardan goniillii onam formu alinmastir.
3.3 Arastirma Verilerinin Toplanmasi

Arastirma verileri literatiir taramas1 yapilarak ve anket yontemine dayali yiiz yiize
goriisme ile toplanmistir. Bireylere toplamda 22 sorudan olusan anket uygulanmustir.
Anket formu bireylerin karaciger yaglanmasi1 ile 1ilgili genel aligkanliklarmi
(hekimlerinin onlar1 bilgilendirme durumu, beslenme egitimi alma durumu, ka¢ yilinda
tan1 konuldugu, hastaneye ne gibi bir sikayetle basvurdugu, ailesinde baska karaciger
yaglanmasi tanis1 almig birinin varligi, tavsiye edilen fiziksel aktiviteler), genel saglik
ozellikleri (sigara ve alkol kullanma durumu, baska bir hastaligi bulunmasi, besin
alerjisi bulunma durumu) ve beslenme aligkanliklar1 (giinliik yeme sikligi, atistirma
ihtiyac1 durumu, gece yemek yeme durumu a¢ kalma durumu hissi, agirhik degisimi
durumu) igerir. Anket formunda ayrica 4 sorudan olusan demografik 6zellikler (yas,
cinsiyet, egitim diizeyi) ile ilgili bir bolim bulunmaktadir. Anket formu Ek 1°de yer
almaktadir. Hastalara, toplam kalorinin yiizde 50-60’1 karbonhidrat, ylizde 15’1 protein
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ve yiizde 25-35’1 yag olacak sekilde 12 haftalik bir zayiflama diyeti uygulanmistir.
Hastalarin tiiketecegi kalori miktar1 Harris Benedict formiilii ile hesaplanmistir. Hastalar
0-4-8-12. haftalarda diyetisyen tarafindan kontrole ¢agrilmistir. TANITA MC 780 MA
cihazi ile viicut analizleri yapilmistir. Bu ¢calismada, hastalardan 3 giinliik besin tiikketim
kaydi almmugtir. Bebis programina bilgiler girilerek ortalama besin dgelerinin tiiketim
kaydi verileri elde edilmistir. Ayrica diyet Oncesi ve sonrast fibroscan cihazi ile
hastalarin karacigerlerindeki yaglanma ve hasar miktarlarina bakilmistir. Fibroscan’deki
capfibroscan degeri karaciger yaglanma siddeti degerini ve efibroscan degeri ise

karaciger fibrozis diizeyi degerini gostermektedir.

Bu arastrmada, hastalardan diyet Oncesi ve sonrasinda biyokimyasal parametreler
(AKS, insiilin, HbA1C, total kolesterol, trigliserit, HDL, LDL, AST, ALT ve GGT)

degerlendirilmistir. Ayrica diyet oncesi ve sorasinda bel ¢cevreleri 6l¢iilmiistiir.
3.3.1 Istatiksel Degerlendirme

“Alkole bagli olmayan, yagli karaciger hastaligi bulunan obez bireylerde agirlik
kontroliinde standart diyetin etkisi’’ isimli ¢alismamizin 6rnek genisligini hesaplamada,
her degisken icin Power (Testin Giicii) en az 0,80 ve 1. Tip Hata 0,05 alinarak
belirlenmistir. Primer degiskenin normallik dagilimi i¢in Shapiro-Wilk (n<50) testi
kullanilmis ve degiskenlerin normal dagildigindan dolayr Parametrik testler
uygulanmistir. Kendall Tau-b testi de kullanilmistir. Kendall Tau-b testi es gozlemler
arasinda bir uyumluluk veya bagmmlilik olup olmadigmi analiz eder. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi (o) ylizde 5 olarak alinmis ve hesaplamalar icin SPSS (IBM
SPSS for Windows, ver.20) istatistik paket programi kullanilmistir.

3.3.2 Karaciger Yaglanma Siddeti ve Karaciger Fibrozis Diizeyinin Belirlenmesi

Arastirmada diyet 6ncesi ve sonrasi hastalarin karacigerlerindeki yaglanma ve karaciger
fibrozis diizeyi siddeti FibroScan® 502 touch cihazi ile degerlendirilmistir.
Fibroscan’deki karaciger yaglanma siddeti degeri karaciger karaciger yaglanma
siddetini ve Fibrozisroscan degeri ise karaciger fibrozis diizeyisiddetini gostermektedir.
Fibroscan® bir prob, elektronik sistem ve kontrol iinitesinden olusur. Probtaki
ultrasonik doniistiiriicii karaciger dokusuna diisiik frekansh (50 MHz) ve amplitiidlii
titresimler gonderir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dalga; shear

wave) doku igerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganin iletim hiz1 iginden gectigi dokunun
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esnekligi (elastisitesi) ile iligkilidir. Sertlik (stiffness) arttikga dalganin yayilim hizi
artar, bu hiz probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve
karacigerdeki karaciger fibrozis diizeyimiktarini yansitir. Fibroscan® ile sertligi 6l¢iilen
karaciger hacmi 3 cm? ’tiir, bu da karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun en az 100
kat1 biyiiklikktedir. Dolayisiyla bu yontemin karaciger parankimini daha iyi yansittigi
ileri siiriilmektedir. Fibroscan® uygulamasi sadece birka¢ dakika siirer, agrisizdir,
rahatsizlik vermez Fibroscan, anlamli fibrozlu hastalar1 belirlerken yliksek duyarliliga
sahiptir. Fibrozlu hastalar1 siiflandirmaya ve daha yakindan takip etmeye ve onlari
yonetmeye yardimci olur. Bireylerde Tip 2 DM, MS, hipertansiyon ve IR varsa, uzun
yillardir asir1 kilolu ise NAFLD i¢in ciddi risk olusturmaktadir. Ozellikle birey tehlikeli
ve riskli grupta ise yaglanmanin yani sira fibrozisi 6lcen 6zel bir USG degerlendirmesi
yapan Fibroscan ultrason ile 6l¢iim yaptirmalidir. Arastrmamizda FibroScan® 502
touch  cihaz1 ile karaciger yaglanma  siddeti ve  karaciger fibrozis

diizeyidegerlendirilmistir.
3.3.3 Antropometrik Ol¢iimler

3.3.3.1 BKI Kriterleri

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) yetiskin BKI smiflamasma gore degerlendirilmistir
(Tablo 3.1). Arastirmaya obez ( BKI > 30,00 kg/m2) bireyler dahil edilmistir.

Tablo 3. 1: Yetiskinlerde BKI Kriterleri

Gruplar Yetiskinler (BKI, kg/m?)
Zayif <18,50
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu 25,00-29,99
Obez >30,00
Hafif obez 30,00-34,99
Orta derecede obez 35,00-39,99
Morbid obez 40,00-49,99
Siiper obez >50,00
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3.3.3.2 Bel Cevresi Kriterleri

Arastirmada Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) bel cevresi kriterlerine gére erkeklerde

> 102 cm, kadinlarda > 88 cm olarak degerlendirilmistir.

3.3.3.3 Viicut Analizi
TANITA MC 780 MA cihazi ile viicut analizi yapilmustir.
3.4 Arastirma Etigi

Uygulamaya baslamadan 6nce katilimcilardan onam formu (EK-2) ve 31/10/2017 tarihli
22481095-020-1-1735 sayili Bahgesehir Universitesi etik kurulu karar1 ve onayi

almarak baglanilmstir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Istanbul ilinde Marmara Universitesi Hastanesine basvuran yagh karaciger
tanist almis 40 hastanin genel aliskanliklarini ve beslenme durumlarmi incelenmistir
ayrica bu hastalara diyetisyen esliginde 12 haftalik standart diyet (ylizde 50-60
karbonhidrat, ylizde 15 protein ve yilizde 25-35 yag) tedavisi uygulanarak diyet dncesi
ve sonrasinda kan degerlerine, kilo verme durumlarma, bel gevreleri Ol¢iimlerine ve

Fibroscan sonuglarma bakilmistir.
4.1 Ornekleme Yonelik Gii¢ Analizi (Power Analsis)

Anket arastirmalarinda yeni yaklasimlarda, “uygulanacak analiz i¢in en az ka¢ 6rneklem
gereklidir?” sorusuna cevap i¢in Gilic Analizi (Power Analysis) yapilmasini
onermektedir. Bu calismada, grup farkliligi analizleri yapilacagi i¢in giic analizi
farklilik analizlerine yonelik uygulanmistir. Ankete katilan ¢alisanlar sayisinin, saglam
(robust) sonuglar iiretebilme yeteneginin varligi i¢in Gii¢ Analizi G*POWER 3.1
suriimii ile gergeklestirilmistir. Calismalarda, istatistiksel giliciin 1-f= 0.80 olmasimin
yeterli oldugunu Cohen (1988) ve Parajapati vd. (2010) ¢alismalarinda belirtmistir.
Istatistik anlamlilik 0=0.05 almmustir. Calismada hem iliski hem de grup farkliliklar:
analizleri yapildig1 i¢in her iki duruma yonelik gii¢ analizi ekran ¢iktilar1 verilmistir.
Gii¢ analizi sonucunda iliski analizlerinde en az 26 6rneklem ile ¢alisilmasi durumunda
calismanin gegerliligi belirlenmistir. Bu calismada 40 6rneklem kullanilmis, yapilacak
analizlerin bu asama i¢in de gilivenilir olacagi ortaya konulmustur. Gili¢ analizi
sonucunda farklilik analizlerinde en az 27 Orneklem ile c¢alisilmasi durumunda
calismanin gegerliligi belirlenmistir. Bu ¢alismada 40 6rneklem kullanilmis, yapilacak

analizlerin bu agama i¢in de gilivenilir olacagi ortaya konulmustur.
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Demografik veriler incelendiginde; 27’si (% 67,5) kadin ve 13’4 (% 32,5) erkek yer
almistir. Calismada bireylerin 24’4 (% 60,0) ilkokul ve 6’st (% 15,0) iniversite

mevzunu oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.1)

Tablo 4. 1: Demografik veriler

Degiskenler N %
Kadin 27 67,5
Cinsiyet Erkek 13 32,5
Toplam 40 100,0
Egitimsiz/egitim yok 2 50
Ilkokul 24 60,0
Ortaokul 2 50
Okul diizeyi Lise 6 15,0
Yiiksekokul 0 0,0
Universite 6 15,0
Toplam 40 100,0
Kullantyor 7 17,5
Sigara kullanimi Kullanmryor 33 82,5
Toplam 40 100,0
Kullantyor 2 5,0
[Alkol kullanimi Kullanmiyor 38 95,0
Toplam 40 100,0

Karaciger yaglanmasi tanist almis bireylerin % 30,0’nun ailesinde de bu hastaligin

tanisint almig birey bulunmaktayken; % 70’inde bulunmamaktadir. Arastirmaya katilan

bireylerin % 50,0’sinde karaciger yaglanmasi diginda baska bir hastalik bulunmamakta,

% 50’sinde karaciger yaglanmasmin yaninda bagka hastaliklar da bulunmaktadir.

Aragtirmaya katilan bireylerde var olan hastaliklardan T2DM ve Hipertansiyon en ¢ok



bulunan hastaliklardir (% 22,5, % 17,5 sirayla). Ayrica bu bireylerin % 12,5’inde bir
besine kars1 alerjisi bulunmaktadir. Aragtirmaya katilan bireylere yagh karaciger tanisi
konuldugunda % 40,0’ma fiziksel aktivite Onerilmemistir. Tablo 4.2’de sosyo-

demografik veriler gosterilmistir.

Tablo 4. 2: Sosyo-demografik veriler

Degiskenler n %
Var 12 30,0
ﬁx?:dlfl[()l varligi pireylerde Yok 28 700
Toplam 40 100,0
Anemi 1 2,5
GORH 1 2,5
Hipotiroidi 1 2,5
T2DM 9 22,5
Eslik eden komorbidite ] ]
Hipertansiyon 7 17,5
Kolesterol yiiksekligi 1 2,5
Yok 20 50,0
Toplam 40 100,0
Var 5 12,5
Besin alerjisi Yok 35 87,5
Toplam 40 100,0
Tani  sonrast  fiziksel| Evet onerildi 24 60,0
aktivite Snerisi Hay1r 6nerilmedi 16 40,0
Toplam 40 100,0

Calismaya katilan hastalarin % 45°1 beslenme egitimi almisken; % 57,51 almamustir.
Beslenme egitimi alan hastalardan % 2,5’ine hekim, % 40’ma diyetisyen beslenme

egitimi vermistir. Tablo 4.3’de bu degerler verilmistir.
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Tablo 4. 3: Beslenme egitimi

Beslenme Egitimi n %
Verildi 17 42,5
Verilmedi 23 57,5

Beslenme egitimini veren saghk personeli

Hekim 1 2,5
Diyetisyen 16 40,0
Toplam 40 100,0

Bireylerin ¢ogunlugu (% 62,5’1) doktor tarafindan 3 ayda bir kontrole ¢agrildigini beyan
etmistir. Benzer sekilde diger degiskenler, say1 ve % seklinde tabloda yer almaktadir

(Tablo 4.4).

Tablo 4. 4: Nonalkolik yagh karaciger hastahg ile ilgili genel sorular

Degiskenler n %
Ayda bir 10 25,0
2 ayda bir 4 10,0
Doktor muayene sikligi 3 ayda bir 25 62,5
6 ayda bir 1 2,5
Yilda bir 0 0,0
Toplam 40 100,0
Bilgilendirildim 31 77,5
Bilgilendirildim ama 5 125
Hastalik hakkinda bilgilendirilme yetersiz '
durumu
Bilgilendirme yapilmadi 4 10,0
Toplam 40 100,0
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Tablo 4.5’e gore ¢alismaya katilan hastalarin % 25’1 diizensiz, arada atistima seklinde,
% 37,5’1 diizenli sabah/aksam seklinde ve % 37,5’1 ise diizenli sabah/6gle/aksam
seklinde beslenmektedir. Hastalarm % 62,5 ‘i a¢ kalinca kendilerini biraz koti

hissettiklerini ifade etmistir.

Tablo 4. 5: Beslenme ahskanhklar

n %
Diizenli sabah/6gle/aksam 15 37,5
Diizensiz arada atistirma seklinde 10 25,0
Ogiin siklig1
Sabah aksam diizenli 15 37,5
Toplam 40 100,0
Cok hissediyorum 8 20,0
L Biraz hissediyorum 25 62,5
Giin igerisinde atistirma
ihtiyact duyma o ’
Hig hissetmiyorum 7 17,5
Toplam 40 100,0
Var 22 55,0
Aksam yemeginden
sonra yatana Yok 18 45,0
kadar  yemek  yeme
aliskanhigi
Toplam 40 100,0
Var 2 5,0
Aksam yattiktan sonra
sabah  kalkana kadar Yok 38 95.0
tekrar  yemek  yeme
aliskanhigi
Toplam 40 100,0
Cok kétii hissediyorum 5 12,5
Ac kalinca kendini kotii Biraz kotii hissediyorum 26 65,0
hissetme durumu
Hig koti hissetmiyorum 9 22,5
Toplam 40 100,0
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4.2 Diyet Oncesi Hastanin Besin Tiiketim Durumu
4.2.1 Makro besin dgesi alim

Kadimlarda enerji alimi ortalama 1417,99 + 260,63 kkal olarak bulunmustur. Alinan
enerjinin % 41,66 + 5,86’s1 karbonhidrat, %16,14 + 3,24’i protein ve % 42 + 6,26’s1
yag gelmistir. Erkeklerde ortalama enerji alimi 1579,827 + 534,90 kkal olarak
bulunmustur. Alinan enerjinin % 46,15 + 7,551 karbonhidrat, % 16,84 + 3,18’{ protein
ve % 37,07 + 5,801 yag oldugu saptanmustir (Tablo 4.6).

Tablo 4. 6: Diyet 6ncesi makro besin ogesi alimi

Diyet 6ncesi
Cinsiyet Degisken
Ortalama Standart Sapma

Enerji (kkal) 1417,99 260,63
g Karbonhidrat (%) 41,66 5,86
2 Protein (%) 16,14 3,24

Yag (%) 42 6,26

Enerji (kkal) 1579,82 534,90
< Karbonhidrat (%) 46,15 7,55
I Protein (%) 16,84 3,18

Yag (%) 37,07 5,80

Kadm ve erkek hastalarin diyet 6ncesi ti¢ glinliik mikro besin 6gesi alim sonuglar1 Tablo
4.7°de verilmistir. Kadinlar ortalama 1230,42 + 1170,97 ug vitamin A; 16,40 + 4,94 mg
vitamin E; 0,69 + 0,18 mg vitamin B1; 1,25 + 0,34 mg vitamin B2; 1,14 + 0,36 mg
vitamin B6; 264,50 + 65,88 pg folik asit; 110,88 + 36,48 mg vitamin C almustir.
Kadimnlar ortalama 3364,98 + 1123,78 mg sodyum; 2117,12 + 496,35 mg potasyum;
691,14 + 205,47 mg kalsiyum; 236,51 + 59,14 mg magnezyum; 964,31 + 204,09 mg
fosfor; 9,47 + 2,18 mg demir; 7,68 + 1,84 mg ¢inko almistir. Erkekler ortalama 1506,74
+ 2018,94 pg vitamin A; 17,56 + 8,27 mg vitamin E; 0,81 + 0,21 mg vitamin B1; 1,28 +
0,38 mg vitamin B2; 1,24 + 0,22 mg vitamin B6; 273,29 + 86,70 ug folik asit ve 111,29

+ 58,53 mg vitamin C almustir.
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Erkekler ortalama 3201,365 +786,06 mg sodyum; 2278,15 + 571,28 mg potasyum;
616,64 + 260,45 mg kalsiyum; 246,29 + 65,03 mg magnezyum; 1006,93 + 280,69 mg
fosfor; 11,21 + 2,83 mg demir; 10,02 + 3,55 mg ¢inko almustir.

Tablo 4. 7: Diyet 6ncesi mikro besin 6gesi alimi

Diyet 6ncesi
Cinsiyet Degisken
Ortalama Standart Sapma
Vitamin A (ug) 1230,42 1170,97
Vitamin E (mg) 16,4 4,94
Vitamin B1 (mg) 0,69 0,18
Vitamin B2 (mg) 1,25 0,34
Vitamin B6 (mg) 1,14 0,36
Folik asit (ug) 264,50 65,88
£ Vitamin C (mg) 110,88 36,48
2 Sodyum (mg) 3364,98 1123,78
Potasyum (mg) 2117,12 496,35
Kalsiyum (mg) 691,14 205,47
Magnezyum (mg) 236,51 59,14
Fosfor (mg) 964,31 204,09
Demir (mg) 9,47 2,18
Cinko (mg) 7,68 1,84
Vitamin A (ug) 1506,74 2018,94
Vitamin E (mg) 17,56 8,27
Vitamin B1 (mg) 0,81 0,21
Vitamin B2 (mg) 1,28 0,38
Vitamin B6 (mg) 1,24 0,22
o Folik asit (pg) 273,29 86,70
2 Vitamin C (mg) 111,29 58,53
M Sodyum (mg) 3201,36 786,06
Potasyum (mg) 2278,15 571,28
Kalsiyum (mg) 616,64 260,45
Magnezyum (mg) 246,29 65,03
Fosfor (mg) 1006,93 280,69
Demir (mg) 11,21 2,83
Cinko (mg) 10,02 3,55

45




4.3 Antropometrik Olgiim, Karaciger Yaglanma Siddeti, Karaciger Fibrozis
Diizeyi ve Biyokimyasal Parametrelerin Diyet Oncesi ve Diyet Sonrasi

Karsilastirilmasi

Kadmlar ortalama 7,8 + 1,69 kg vermistir. Erkekler ortalama 9,3 + 2,94 kg vermistir.
Kadmlarin diyet dncesi ortalama BKI degeri 34,82 + 4,75 kg/m? ve diyet sonrasi
ortalama BKI degeri 31,57 + 4,04 dir. Erkeklerin diyet &ncesi ortalama BKI degeri
32,93 + 2,57 kg/m? ve diyet sonrasi ortalama BKi degeri 29,81 1,97 kg/m*dir.
Kadinlarin diyet dncesi ortalama bel ¢evresi degeri 107,29 + 11,28 cm ve diyet sonrasi
ortalama bel g¢evresi degeri 99,18 + 9,51°cm dir. Erkeklerin diyet dncesi ortalama bel
cevresi degeri 110,00 £ 9,56 cm ve diyet sonrasi ortalama bel ¢evresi degeri 102,38 +
6,06 cm dir. Kadinlarin diyet 6ncesi ortalama karaciger yaglanma siddeti degeri 323,00
+ 42,47 dB/m ve diyet sonrasi ortalama karaciger yaglanma siddeti degeri ise 278,11 +
35,78 dB/m dir. Erkeklerin diyet oncesi ortalama karaciger yaglanma siddeti degeri
315,61 + 49,86 dB/m ve diyet sonrasi ortalama karaciger yaglanma siddeti degeri
258,53 + dB/m’dir. Kadinlarin diyet 6ncesi ortalama karaciger fibrozis diizeyi degeri
12,51 + 9,74 kPa ve diyet sonrasi ortalama karaciger fibrozis diizeyi degeri ise 7,84 +
5,94 kPa’dir. Erkeklerin diyet dncesi ortalama karaciger fibrozis diizeyi degeri 8,43 +
2,04 kPa ve diyet sonrasi ortalama karaciger fibrozis diizeyi degeri ise 4,96 + 1,24
kPa'dir. Kadin ve erkek hastalarin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi antropometrik verileri,
karaciger yaglanma siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi sonuglar1 Tablo 4.8’de

verilmistir.
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Tablo 4. 8: Kadin ve erkek hastalarm diyet Oncesi ve diyet sonrasi antropometrik
verileri, karaciger yaglanma siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi sonuglari

Diyet Oncesi Diyet Sonrasi
Cinsiyet Degisken Standart Standart
Ortalama Sapma Ortalama Sapma
Viicut agirligr (Kg) 83,84 12,77 76,04 11,08
BKi (kg/m?) 34,82 4,75 31,57 4,04
=
S Bel gevresi (cm) 107,29 11,28 99,18 9,51
Karaciger yaglanma siddeti
(dB/m) 323,00 42,47 278,11 35,78
Karaciger fibrozis diizeyi 1251 9,74 7.84 5,94
(kPa)
Viicut agirhigr (Kg) 94,52 13,22 85,22 10,28
BKi (kg/m?) 32,93 2,57 29,81 1,97
X
_‘s’é’ Bel gevresi (cm) 110,00 9,56 102,38 6,06
L Karaciger yaglanma siddeti 315.61 49 86 258 53 3595
(dB/m) ’ ' ' '
Karaciger fibrozis diizeyi 8,43 2,04 4.96 1,24
(kPa)

Kadmlarin diyet O6ncesi ortalama serum AKS degeri 119,07 + 28,32 mg/dl ve diyet
sonrasi ortalama serum AKS degeri 103,88 + 19,01 mg/dI’dir. Erkeklerin diyet 6ncesi
ortalama serum AKS degeri 110,30 + 18,11 mg/ dl ve diyet sonrasi ortalama AKS
degeri 96,76 + 15,67 mg/dl’dir. Kadinlarin diyet oncesi ortalama serum insiilin degeri
18,01 + 7,44 plU/mL ve diyet sonrast ortalama serum insiilin degeri 14,43 + 6,32
plU/mL’dir. Erkeklerin diyet Oncesi ortalama serum insiilin degeri 18,51 + 10,46
plU/mL ve diyet sonrasi ortalama serum insiilin degeri 13,04 + 4,60 pIU/mL’dir.
Kadmlarin diyet oncesi ortalama serum HbAlc degeri 6,18 + 1,38 mmol/mol ve diyet
sonrast ortalama serum HbALc degeri 5,29 + 0,79 mmol/mol’dir. Erkeklerin diyet
Oncesi ortalama serum HbAlc degeri 5,93 £ 0,62 mmol/mol ve diyet sonrasi ortalama
serum HbAlc degeri 5,50 + 0,58 mmol/mol’dir. Kadmlarin diyet 6ncesi ortalama serum
total kolesterol degeri 208,40 + 48,36 mg/dl ve diyet sonrasi ortalama serum total
kolesterol degeri 176,51 + 45,27 mg/dI’dir. Erkeklerin diyet 6ncesi ortalama serum total

kolesterol diizeyi 210,30 + 38,76 mg/dl ve diyet sonras1 ortalama serum total kolesterol
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diizeyi 158,46 + 39,46 mg/dl ‘dir. Kadnlarin diyet dncesi ortalama serum trigliserit
diizeyi 177,18 + 57,29 mg/dl ve diyet sonrasi ortalama serum trigliserit diizeyi 131,62
+44,73 mg/dl’dir. Erkeklerin diyet Oncesi ortalama serum trigliserit diizeyi 194,46 +
78,47 mg/dl ve diyet sonrasi ortalama serum trigliserit diizeyi 140,76 + 67,14’dir.
Kadmlarin diyet oncesi ortalama serum LDL diizeyi 131,00 + 35,57 mg/dl ve diyet
sonrasi ortalama serum LDL diizeyi 108,37 + 27,46 mg/dl’dir. Erkeklerin diyet dncesi
ortalama serum LDL diizeyi 127,69 + 37,91 mg/dl ve diyet sonrasi ortalama serumm
LDL diizeyi 98,61 + 32,62 mg/dI’dir. Kadinlarin diyet dncesi ortalama serum HDL
diizeyi 47,88 + 12,72 mg/dl ve diyet sonrasi ortalama serum HDL diizeyi 50,70 + 14,36
mg/dl’dir. Erkeklerin diyet 6ncesi ortalama serum HDL diizeyi 42,00 + 8,36 mg/dl ve
diyet sonrasi ortalama serum HDL diizeyi 42,30 = 7,19 mg/dl’dir. Kadinlarin diyet
oncesi ortalama serum AST diizeyi 37,40 £17,44 U/L ve diyet sonrasi ortalama serum
AST diizeyi 21,85 + 7,58 U/L’dir. Erkeklerin diyet dncesi ortalama serum AST diizeyi
48,53 + 36,31 U/L ve diyet sonrasi ortalama serum AST diizeyi 24,53 + 9,98 U/L’dir.
Kadmlarin diyet dncesi ortalama serum ALT diizeyi 41,88 + 20,64 U/L ve diyet sonrasi
ortalama serum ALT diizeyi 27,74 + 11,95 U/L’dir. Erkeklerin diyet 6ncesi ortalama
serum ALT diizeyi 76,61 + 50,66 U/L ve diyet sonrasi ortalama serum ALT diizeyi
36,69 + 13,21 U/L’dir. Kadinlarin diyet 6ncesi ortalama serum GGT diizeyi 51,03 +
57,55 U/L ve diyet sonrasi ortalama serum GGT diizeyi ise 37,03 + 34,80 U/L’dir.
Erkeklerin diyet oncesi ortalama serum GGT diizeyi 51,69 + 35,11 U/L ve diyet sonras1
ortalama serum GGT diizeyi ise 30,46 + 21,65 U/L’dir. Kadin ve erkek hastalarin diyet

Oncesi ve diyet sonrasi biyokimyasal parametre sonuglar1 Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4. 9: Diyet oncesi ve diyet sonras1 biyokimyasal parametreler

Diyet 6ncesi Diyet sonrasi
Cinsiyet Degisken Standart Standart
Ortalama Sapma Ortalama Sapma
AKS (mg/dl) 119,07 28,32 103,88 19,01
Insiilin (uIU/mL) 18,01 7,44 14,43 6,32
HbAlc
6,18 1,38 5,29 0,79
(mmol/mol)
Total Kolesterol
_5 (m/dl) 208,40 48,36 176,51 45,27
v Trigliserit (mg/dl) 177,18 57,29 131,62 44,73
LDL (mg/dl) 131,00 35,57 108,37 27,46
HDL (mg/dl) 47,88 12,72 50,70 14,36
AST (U/L) 37,40 17,44 21,85 7,58
ALT (U/L) 41,88 20,64 27,74 11,95
GGT (U/L) 51,03 57,55 37,03 34,80
AKS (mg/dl) 110,30 18,11 96,76 15,67
Insiilin (uIU/mL) 18,51 10,46 13,04 4,60
G 5,93 0,62 5,50 0,58
(mmaol/mol)
| Jotal Kolesterol 210,30 38,76 158,46 39,46
£ (mg/dl)
0 Trigliserit (mg/dl) 194,46 78,47 140,76 67,14
LDL (mg/dl) 127,69 37,91 98,61 32,62
HDL (mg/dl) 42,00 8,36 42,30 7,19
AST (U/L) 48,53 36,31 24,53 9,98
ALT (U/L) 76,61 50,66 36,69 13,21
GGT (U/L) 51,69 35,11 30,46 21,65

4.4 Korelasyon sonuglari

Tablo 4.10’da kadinlarda karaciger yaglanma siddeti ile antropometrik veriler ve
karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iligkiler analiz edilmistir. Analiz sonuclarinda
karaciger yaglanma siddeti ile viicut agirligi, BKI ve bel ¢evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii iliski belirlenmistir (p<0,05). Kadinlarda viicut agirhg:
azaldikca karaciger yaglanma siddetinin % 27,1 oraninda azaldig: belirlenmistir. BKI
azaldikca karaciger yaglanma siddeti % 28,4 oraninda azaldigi, bel gevresi azaldikga
karaciger yaglanma siddetinin ise % 28,4 oraninda azaldig: belirlenmistir. Erkeklerde
karaciger yaglanma siddeti ile antropometrik veriler arasindaki iligkiler analiz edilmis,

anlaml bir iligki bulunmamustir (p>0,05)
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Tablo 4.10: Cinsiyete gore karaciger yaglanma siddeti ileantropometrik  veriler ve
karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliski

Cinsiyet ‘ Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi ‘ P Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark
Viicut Agirligi (kg) 0,271 0,050*
BKI (kg/m2) 0,284 0,039*
Kadm :
Bel Cevresi (cm) 0,284 0,044*
Karaciger fibrozis diizeyi(kPa) 0,149 0,278
Viicut Agirhigr (kg) -0,026 0,902
BKI (kg/m2 0,065 0,759
Erkek ( g/m.)
Bel Cevresi (cm) 0,187 0,387
Karaciger fibrozis diizeyi(kPa) 0,172 0,423
*p<0,05

Tablo 4.11°de karaciger yaglanma siddeti ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski
cinsiyete gore analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda anlamli bir iligki bulunmamistir

(p>0,05).

Tablo 4. 11: Cinsiyete gore Kkaraciger yaglanma siddeti ile biyokimyasal
parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet ‘ Degiskenler | Kendall’s iliski katsayisi ‘ P Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark
AKS (mg/dl) 0,003 0,983
Insiilin (uIU/mL) -0,009 0,950
HbA1c (mmol/mol) 0,032 0,818
T. Kolesterol (mg/dl) 0,188 0,174
Trigliserit (mg/dl) -0,161 0,242
Kadin LDL (mg/dl) 0,121 0,381
HDL (mg/dl) -0,125 0,377
AST (U/L) 0,189 0,174
ALT (U/L) 0,116 0,403
GGT (U/L) -0,112 0,425
Erkek AKS (mg/dl) -0,039 0,854
Insiilin (uIU/mL) 0,327 0,125
HbAlc (mmol/mol) -0,040 0,853
T. Kolesterol (mg/dl) -0,184 0,389
Trigliserit (mg/dl) -0,170 0,425
LDL (mg/dl) -0,301 0,158
HDL (mg/dl) -0,135 0,535
AST (U/L) -0,201 0,353
ALT (U/L) -0,275 0,197
GGT (U/L) -0,105 0,622
*p<0,05
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Tablo 4.12°de cinsiyete gore karaciger fibrozis diizeyi ile antropometrik veriler ve
karaciger yaglanma siddeti arasindaki iliski analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda

anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4. 12: Cinsiyete gore karaciger fibrozis diizeyi ile antropometrik veriler ve
karaciger yaglanma siddeti iliskisi

. .. Kendall’s iliski P
Cinsiyet Degiskenler Katsayisi 3 Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark

Viicut Agirligi (kg) 0,135 0,327
Kadm BKI (kg/mf) 0,131 0,337
Bel Cevresi (cm) 0,021 0,883
Karaciger yaglanma siddeti (dB/m) 0,149 0,278
Viicut Agirligi (kg) 0,405 0,057
Erkek BKI (kg/m’) 0,338 0,111
Bel Cevresi (cm) 0,517 0,516
Karaciger yaglanma siddeti (dB/m) 0,172 0,423

Tablo 4.13°de cinsiyete karaciger fibrozis diizeyi ile biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiler analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda kadmnlarda karaciger fibrozis
diizeyi ile insiilin, HbAlc ve AST arasinda istatistik anlamlhi pozitif yonli iliski
belirlenmistir (p<0,05). Istatistik anlamli iliskilerden elde edilen sonuglara gore;
kadinlarda insiilin azaldikg¢a, karaciger fibrozis diizeyi %?26,8 oraninda azalmistir.
HbAlc azaldik¢a karaciger fibrozis diizeyi %37,0 oraninda azalmistir. AST azaldikga
karaciger fibrozis diizeyi % 31,8 oraninda azalmistir. Erkeklerde karaciger fibrozis

diizeyi ile biyokimyasal parametreler arasindaki anlamli bir iliski bulunmamistir

(p>0,05).
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Tablo 4.13: Cinsiyete gore karaciger fibrozis diizeyi ile biyokimyasal parametreleri
arasindaki iliski

Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark
AKS (mg/dl) 0,264 0,055
Insiilin (uIU/mL) 0,268 0,050*
HbAlc (mmol/mol) 0,370 0,008*
T. Kolesterol (mg/dI) 0,115 0,404
Kadn Trigliserit (mg/dl) -0,043 0,754
LDL (mg/dl) -0,009 0,950
HDL (mg/dl) -0,003 0,983
AST (U/L) 0,318 0,021*
ALT (U/L) -0,029 0,835
GGT (U/L) 0,062 0,659
AKS (mg/dl) 0,364 0,086
Insiilin (uIU/mL) 0,234 0,270
HbAlc (mmol/mol) -0,132 0,539
T. Kolesterol (mg/dl) 0,039 0,854
Erkek Trigliserit (mg/dl) -0,104 0,624
LDL (mg/dl) -0,156 0,462
HDL (mg/dl) 0,148 0,496
AST (U/L) -0,240 0,266
ALT (U/L) -0,286 0,178
GGT (U/L) -0,144 0,500
*p<0,05

Tablo 4.14°de cinsiyete gore AST ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma siddeti
ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliskiler analiz edilmistir. Analiz sonuclarinda
AST ile karaciger fibrozis diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski
belirlenmistir (p<0,05). Kadinlarda karaciger fibrozis diizeyi azaldik¢a AST %31,8
oraninda azalmistir. Erkeklerde analiz sonuglarinda arasindaki anlamli bir iliski

bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.14: Cinsiyete gore AST ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma
siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliski

. <. e t1sLs P
Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark

Viicut Agirligi (kg) -0,075 0,587
BKi (kg/m?) -0,009 0,950
; Bel Cevresi (cm) -0,089 0,528
Kadin o <
Karaciger yaglanma
siddeti (dB/m) 0.189 0174
Karaciger fibrozis *
diizeyi(kPa) 0318 0021
Viicut Agirligi (kg) 0,119 0,579
BKi (kg/m?) 0,105 0,622
- Bel Cevresi (cm) -0,067 0,757
Erke pyo ~
Karaciger yaglanma y
siddeti (dB/m) 0.201 0.353
Karaciger fibrozis )
diizeyi(kPa) 0,240 0,266
*p<0,05

Tablo 4.15’de cinsiyete gore AST ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiler
analiz edilmistir. Analiz sonuglarinda kadinlarda AST ile ALT ve GGT arasinda
istatistik anlamli pozitif yonli bir iliski belirlenmistir (p<0,05). ALT azaldikga AST
%357,0 oraninda azalmistir. GGT azaldikga AST %29.,4 oraninda azalmistir. Erkeklerde
AST ile ALT arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli iliski belirlenmistir
(p<0,05). ALT azaldik¢a AST %57,9 oraninda azalmistir.
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Tablo 4. 15: Cinsiyete gore AST ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonras1 Fark

AKS (mg/dl) 0,230 0,098

Insiilin (uIU/mL) 0,205 0,138

HbA1c (mmol/mol) 0,263 0,062

T. Kolesterol (mg/dl) 0,079 0,572

Kadin Trigliserit (mg/dl) 0,058 0,676

LDL (mg/dl) -0,052 0,707

HDL (mg/dl) -0,084 0,555

ALT (U/L) 0,570 0,000*

GGT (U/L) 0,294 0,037*

AKS (mg/dl) 0,053 0,806

Insiilin (uIU/mL) 0,132 0,538

HbA1c (mmol/mol) 0,187 0,387

T. Kolesterol (mg/dl) 0,252 0,241

Erkek Trigliserit (mg/dl) 0,079 0,712

LDL (mg/dl) 0,421 0,749

HDL (mg/dl) -0,231 0,290

ALT (U/L) 0,579 0,007*

GGT (U/L) 0,305 0,156

*p<0,05

Tablo 4.16’da Cinsiyete gére ALT ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma siddeti
ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliskiler analiz edilmistir. Analiz sonug¢larinda

anlamli bir iliski bulunmamstir (p>0,05).
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Tablo 4. 16: Cinsiyete gore ALT ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma
siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliski

S <. e t1sLs P
Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonrasi Fark
Viicut Agirligi (kg) -0,075 0,587
BKI (kg/m2) -0,026 0,851
Kad Bel Cevresi (cm) -0,042 0,769
adin Karaciger yaglanma
siddeti (dB/m) 0.116 0,403
Karaciger fibrozis
diizeyi(kPa) 0,029 0,835
Viicut Agirhigi (Kkg) 0,090 0,669
BKI (kg/m2) 0,128 0,542
. Bel Cevresi (cm) -0,092 0,667
S Karaciger yaglanma
siddeti (dB/m) 0.275 0,197
Karaciger fibrozis )
diizeyi(kPa) e 0,178
*p<0,05

Tablo 4.17°de Cinsiyete gore ALT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski analiz
edilmistir. Analiz sonuglarinda kadinlarda ALT ile AST arasinda istatistik anlamli
pozitif yonlii iliski belirlenmistir (p<0.05). AST azaldikca ALT %57,0 oraninda
azalmaktadir. Analiz sonuglarinda erkeklerde ALT ile AST ve GGT arasinda istatistik
anlamli pozitif yonlii iliski belirlenmistir (p<<0.05). AST azaldik¢a ALT %57,9 oraninda
azalmistir. GGT azaldik¢a ALT %47,7 oraninda azalmistir.
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Tablo 4. 17: Cinsiyete gore ALT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonrasi Fark
AKS (mg/dl) 0,264 0,057
Insiilin (uIU/mL) 0,153 0,268
HbAlc (mmol/mol) 0,124 0,378
Kadin T. Kolesterol (mg/dl) 0,137 0,326
Trigliserit (mg/dl) 0,101 0,464
LDL (mg/dl) 0,000 1,000
HDL (mg/dl) 0,045 0,752
AST (U/L) 0,570 0,000**
GGT (U/L) 0,222 0,115
AKS (mg/dl) 0,026 0,903
Insiilin (uIU/mL) 0,077 0,714
HbAlc (mmol/mol) 0,312 0,142
T. Kolesterol (mg/dl) 0,116 0,582
Erkek Trigliserit (mg/dl) 0,103 0,625
LDL (mg/dl) 0,462 0,728
HDL (mg/dl) -0,225 0,295
AST (U/L) 0,579 0,007**
GGT (U/L) 0,477 0,024*

*p<0,05

Tablo 4.18’de Cinsiyete gore GGT ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma siddeti
ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iligkiler analiz edilmistir. Analiz sonug¢larinda

anlamli bir iliski bulunmamstir (p>0,05).
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Tablo 4.18: Cinsiyete gore GGT ile antropometrik veriler, karaciger yaglanma
siddeti ve karaciger fibrozis diizeyi arasindaki iliski

S <. e t1sLs P
Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonrasi Fark
Viicut Agirhigi (kg) -0,094 0,501
BKI (kg/m2) -0,111 0,425
Kad Bel Cevresi (cm) -0,103 0,472
adin Karaciger yaglanma
siddeti (dB/m) 0112 0,425
Karaciger fibrozis
diizeyi(kPa) 0,062 0,659
Viicut Agirhigi (kg) 0,000 1,000
BKi (kg/m2) -0,065 0,760
Erkek Bel Cevresi (cm) 0,079 0,712
S Karaciger yaglanma
siddeti (dB/m) 0105 0,622
Karaciger fibrozis )
diizeyi(kPa) U 0,500
*p<0,05

Tablo 4.19°da Cinsiyete gore GGT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiler
analiz edilmistir. Kadinlarda GGT ile AST arasinda istatistik anlamli pozitif yonlii iliski
belirlenmistir (p<0.05). AST azaldikca GGT %29,4 oraninda azalmaktadir. Analiz
sonuglarinda erkeklerde GGT ile AST arasinda istatistik anlamli pozitif yonli iliski
belirlenmistir (p<0.05). AST azaldikca GGT %30,5 oraninda azalmistir.
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Tablo 4. 19: Cinsiyete gore GGT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

Cinsiyet Degiskenler Kendall’s iliski katsayisi Degeri
Diyet Oncesi ve Sonrasi Fark

AKS (mg/dl) 0,050 0,721

Insiilin (uIU/mL) 0,264 0,059

HbAlc (mmol/mol) -0,024 0,866

T. Kolesterol (mg/dl) -0,059 0,674

Kadin Trigliserit (mg/dl) 0,076 0,585

LDL (mg/dl) 0,033 0,430

HDL (mg/dl) 0,201 0,163

AST (U/L) 0,294 0,037*

ALT (U/L) 0,222 0,115

AKS (mg/dl) 0,194 0,359

Insiilin (uIU/mL) 0,090 0,669

HbA1c (mmol/mol) 0,248 0,244

T. Kolesterol (mg/dl) -0,130 0,540

Erkek Trigliserit (mg/dl) 0,065 0,760

LDL (mg/dl) 0,090 0,669

HDL (mg/dl) -0,267 0,217

AST (U/L) 0,305 0,046*

ALT (U/L) 0,477 0,124

*p<0,05
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5. TARTISMA

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi, uzun silire zararsiz bir hastalik olarak kabul
edilmistir. Ancak literatiirde yaymlanan vakalarin ve bu konuda yapilan ¢alismalarin
artmasi ile gercekte zararsiz bir hastalik olmadigi ve hastalarin bir kisminm da siroza
ilerleyebildigi giiniimiizde kabul edilmektedir (Ferraioli ve dig. 2017, s.61) (Naderian
ve dig. 2017, s.211). Karaciger fibrozisi ge¢miste geri doniisiimsiiz bir siire¢ olarak
diisiiniilmekte iken son on yilda bunun aksini gdsteren kanitlar nedeniyle gilinlimiizde
dinamik bir olay oldugu ve etken ortadan kaldmrildiginda veya siddeti azaldiginda
degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir (Shin ve Jung 2017, ss.17-24). Randomize
kontrollii bir calismada 12 ay boyunca 154 hastada diyetisyen liderligindeki yasam tarzi
miidahalesi sonucunda diyet miidahalesinin NAFLD’1 iyilestirdigi gosterilmistir. Daha
fazla oranda kilo kayb1 olan NAFLD hastalarinda daha fazla NAFLD remisyonu oldugu
gozlenmistir (Wong ve dig. 2013b, ss.42-536). Bizim c¢alismamizda da viicut
agirhigindaki azalma ile kadin NAFLD hastalarinda iyilesme oldugu belirlenmistir.
Kadimlar ortalama 7,8 + 1,69 kg kaybu1 ile karaciger yaglanma siddetinde ortalama 44,89
+ 6,69 dB/m azalma meydana gelmistir. Kadinlarda diyet 6ncesi ve diyet sonrasi viicut
agirhgr farki arttikga diyet Oncesi ve diyet sonrasi karaciger yaglanma siddeti farki
yiizde 27,1 oraninda artmistir. Nonalkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD), hepatik
TG iiretimi ile tiikketimi arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak olusmaktadir (Hsu ve
dig. 2017, ss.65-253). Agirlik kayb1 en fazla kabul gormiis yontemdir (Jacques 2010,
ss.18-22). Amerika klavuzlarma g6re agirhikta anlamli  bir azalma serum
transaminazlarii iyilestirmenin yani sira biyopside hepatik steatozu, inflamasyonu ve

fibrozu azaltmaktadir (Cave ve dig. 2007, $5.184-195).

Jaskiewicz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada BKI, karaciger enzimleri
(AST ve ALT) ve MS’nin biyolojik gostergeleri ile steatoz/steatohepatit dereceleri
arasinda yakin iligki saptanmustir (Jaskiewicz ve dig. 2006, ss.21-26). Bizim
¢aligmamizda da kadinlarda BKi’nin hepatik yag ile iliskili oldugu bulunmustur, fakat
karaciger enzimleri ile anlaml bir iliski bulunmamistir. Diyet oncesi ve diyet sonrasi
BKI fark: arttikga diyet dncesi ve diyet sonrasi karaciger yaglanma siddeti farki yiizde
28,4 oraninda artmistir. Yiiksek beden kiitle indeksi veya visseral obezite ile tanimlanan

obezite, NAFLD i¢in kanitlanmis bir risk faktoriidiir. NAFLD hastalarinin ¢ogu obez
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veya morbit obezdir. Obez olan hastalarn yiizde 30’unda, yaglh karaciger
bulunmaktadir, morbid obez hastalarda ise bu oran yiizde 80'e kadar yiikselmektedir
(Saadeh 2007, ss.1-10).

Alkolsiiz yagli karaciger hastalig1 olan otuz bir hasta, 6 ay boyunca yiizde 15 protein,
yiizde 55 karbonhidrat ve yilizde 30 yag igeren 500 ila 1000 kal / d azalma ile bir diyet
almistir. Takip sonunda hastalar, baslangigtaki viicut agirliginin yiizde 5'inden az veya
daha fazla bir kilo kaybina gore siniflandirilmistir. 17 hasta, (grup 1) ve 14 hasta (grup
2) olarak smiflandirmmistir. Grup 2 sadece viicut kitle indeksi ve bel ¢evresinde belirgin
bir azalma gostermistir. Buna karsilik, grup 1'de, tiim antropometrik parametrelerin
onemli iyilesmesine ek olarak, karaciger enzimlerinden ALT ve GGT’de azalma
olmustur. Ozel bir tedavi olarak, baslangic agirigmin en az yiizde 5'i kaybiyla
niitrisyonel miidahale, alkolik olmayan yagh karaciger hastaliinin tedavisinde etkilidir
(Elias ve dig. 2010, ss.1094-1099). Arastrmamizda kadinlarda ve erkeklerde
antropometrik verilerde anlamli bir azalma olmustur. Kadinlarda ortalama 7,8 + 1,69 kg
agirhik kaybi1 ve erkeklerde ise 9,3 £+ 2,94 kg agirlik kayb1 olmustur. Fakat agirlik kaybi1
ile karaciger enzimlerinde anlaml bir sonu¢ elde edilmemistir. Amerika klavuzlarma
gore agirhikta yiizde 10'luk bir azalma ile yavas yavas kilo verme, serum
transaminazlarii iyilestirmenin yani sira biyopside hepatik steatozu, inflamasyonu ve
fibrozu azaltmaktadir (Cave ve dig. 2007, ss.184-195). Karacigerde biriken yag
miktarim1 azaltmak i¢in, yiizde 3-5 kilo kaybi1 gerekli oldugu ve karacigerdeki
iltihaplanmay1 hafifletmek i¢in 6 ay boyunca yiizde 10’luk bir kayip kademeli olarak
saglanmas1 gerektigi belirtilmistir (An ve dig. 2015, ss.250-258).

Otuz bir hasta 15 aylik diyet ve egzersiz miidahalesi uygulamistir. Miidahalenin
tamamlanmasindan sonra, 21 hasta kilo kaybima ulagmis ve devam etmistir. Serum ALT
seviyelerindeki gelismeler kilo kayb1 miktar1 iligkili oldugu gosterilmistir. Kilo kaybini
stirdiiren hastalarda, ortalama 15 aydaki ALT seviyeleri, kayit sirasindaki degerlerden (p
= 0,004) anlamli olarak diisiik kalirken, yeniden kazananlar (n = 10), 15 aydaki
ortalama ALT seviyeleri kayittaki degerlerden farkli bulunmamistir. Ag¢lik serum
insiilin seviyelerindeki gelismeler kilo kayb1 ile de iligkili bulunmustur. Kilo kaybini
takiben yasam kalitesi dnemli dl¢lide iyilesme gostermistir. Karaciger hastaligi olan
asir1 kilolu hastalarda kilo kayb1 ve egzersizin siirdiiriilmesinin karaciger enzimlerinde,

serum insiilin seviyelerinde ve yasam kalitesinde siirekli bir iyilesme ile sonug¢landigmi
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gostermektedir. Fazla kilolu hastalarin tedavisi kronik karaciger hastaligi olanlarin
yonetiminde onemli bir bilesen olusturmalidir (Hickman ve dig. 2004, ss.413-419).
Arastirmamizda takip siiresi kisa oldugu i¢in karaciger enzimlerinde anlamli bir sonug

elde edilememistir.

Biyopsi ile kanitlanmig NAFLD’l1 on iki diyabetikli olmayan obez hasta (6 Kadin / 6
Erkek), 6 haftalik diyet miidahale c¢alismasi i¢in randomize, kontrollii ¢alismaya
alimmigtir. Hastalara rasgele akdeniz diyeti ve diisiik yagh yiiksek karbonhidrat diyeti
uygulanmistir. Bu hastalarda akdeniz diyeti ile diisiik yagl, yliksek karbonhidrat diyeti
karsilagtirilmistir. Akdeniz diyetini takip eden hastalar diisiik yag, yliksek karbonhidrat
diyeti ile karsilastirildiginda, akdeniz diyetini uygulayan hastalar hepatik steatozda
anlaml bir azalma ve IS’de iyilesme goézlenmistir. (p=0,012) (Ryan ve dig. 2013,
§5.138-143). Calismamizda ise hastalara standart diyet (yiizde 50-60 karbonhidrat,
yiizde 15 protein ve yiizde 25-35 yag) uygulanmis ve kadinlarda hepatik steatozda
anlamli bir azalma bulunmustur. Calismamizda kadinlar ortalama 7,8 + 1,69 kg kaybi
ile karaciger yaglanma siddeti’de ortalama 44,89 + 6,69 dB/m azalma goriilmiistiir.
Kadimlarda diyet oncesi ve diyet sonrasi viicut agirh@: farki arttikga diyet 6ncesi ve

diyet sonrasi karaciger yaglanma siddeti farki ylizde 27,1 oraninda artmaktadir.

Kontogianni ve ark, 73 fazla kilolu/obez bireyde akdeniz diyetinin NAFLD {izerindeki
etkisini incelemistir. Akdeniz diyetinin serum ALT ve insiilin konsantrasyonlari ile
siddetli steatozun histolojik 6zellikleri ile ters iliskili oldugunu ortaya koymuslardir
(Kontogianni ve dig. 2014, ss.678-683). Trovato ve ark’nin 1199 kilolu/obez eriskin
bireyi igeren ultrasonik tanili hepatik steatoz olan ve olmayan hastalarda yaptiklar
calismada NAFLD hastalarmin akdeniz diyetine daha az bagli olduklar1 ortaya
koyulmustur (Trovato ve dig. 2015, ss.86-88). Akdeniz diyeti hepatik steatozun
iyilestirilmesinde umut vericidir (Hsu ve dig. 2017, $5.65-253). Akdeniz diyeti, agirlik
kaybetmedende hepatik steatozu azaltabilir ve NAFLD i¢in en ¢ok Onerilen diyet sekli
oldugu belirtilmistir (Gomez ve dig. 2017, s.831).

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) ile birlikte goriilen hastaliklar genellikle
hipertansiyon, diyabet, dislipidemiler, insiilin direnci, obezite ve metabolik sendromdur.
5 yillik bir kohort ¢alismasinda Tip 2 DM ve NAFLD arasindaki iliskinin incelendigi

bir caligmada, karacigerinde diizelme olan hastalarda Tip 2 DM riskinde azalma, bu siire
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icinde karacigerde inflamasyonu artan hastalarda ise Tip 2 DM goriilme sikliginda
artma gorilmiistiir ve steatoz siddeti ile Tip 2 DM insidansinda pozitif iliski
bulunmustur (Ryoo ve dig. 2013, ss.398-403). Esansiyel hipertansiyon, metabolik
sendrom ve insiilin direnci ile iligkilidir, dolayisiyla yagh karaciger gelisiminde rol
oynamaktadir (Brookes ve Cooper 2007, ss.264-270). Obez olmayan ve diyabetik
olmayan bireylerle yapilan 2 wyillik bir arastirmanin sonucunda hipertansiyonlu
bireylerde kontrol grubuyla karsilagtirildiginda yagli karaciger goriillme olasiligi
yaklasik iki kat (yiizde 30,9-12,7; sirasiyla) daha fazla bulunmustur (Donati ve dig.
2004, ss.1020-1023). Karacigerde karaciger fibrozis diizeyi gelisimi, DM ve obezitenin
varligi ile hizlanmakta, inflamasyon arttik¢a karaciger fibrozis diizeyi gelismekte ve
aminotransferaz seviyeleri ile iliski gostermemektedir (Li ve dig. 2017, $5.905-911).
Aragtirmamizda bulunan sonuglar yukaridaki ¢alismalarla oOrtiismektedir. Bizim
calismamizda arastirmaya katilan bireylerde T2DM ve Hipertansiyon en ¢ok

gbzlemlenen hastaliktir (yiizde 22,5, yiizde 17,5 sirayla).

Prediyabetli 50-65 yas aras1 115 birey tizerinde yapilan bir ¢alismada, bireyler 4 gruba
ayrilmistir. Bir gruba sade egzersiz, bir gruba sadece diyet, bir gruba hem diyet hem de
egzersiz miidahalesi yapilmistir. Bir gruba ise herhangi bir miidahalede
bulunulmamistir.  Miidahale edilmeyen gruba kiyasla diger iic grupta karaciger
yaglanmasinin azaldig1 tespit edilmistir. Ozellikle lifle zenginlestirilmis diyet
miidahalesinin ve egzersizin birlikte oldugu grupta HbAlc diizeylerinde 6nemli 6lgiide
diistis gbzlenmistir (Ryoo ve dig. 2013, ss398-403). Lifce zengin gidalar, glukozun
absorbsiyonunu azaltmasi nedeniyle karbonhidrat metabolizmasina etki etmekte, bu
sayede kandaki seker diizeyini dengede tutmaktadir (Wisten ve dig. 2005, ss.71-76).
Egzersiz, hepatik steatozun azaltilmasina yardimci, siroza ilerlemeyi onleyici, IS’ye ve
kardiyovaskiiler sagliga faydali olabilmekteyken; sedenter yasam, IS’ nin azalmasima,
viseral ve periferik yag birikiminde artisa ve karaciger tarafindan serbest yag asidi
aliminda artisa neden olmaktadir (Whitsett ve VanWagner 2015, s.2041). Fiziksel
aktivitenin siirdiiriilmesi veya arttirilmasi, kilo degisiminden bagimsiz olarak karaciger
hastalarina fayda sagladigi gozlemlenmistir (Gutierrez ve dig. 2009, ss.4-273). Fiziksel
aktivitenin ¢esidi de NAFLD hastalar1 i¢in Onemlidir. Egzersiz, kalori harcamaya
yonelik aerobik egzersizleri ve kas Kkiitlesini arttrmak i¢in direng egzersizini

icermelidir, kas yogunlugunun arttirmasiyla IS artmaktadir (Cave ve dig. 2007, ss.184-
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195). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin yiizde 40’1na fizksel aktivite olarak higbir sey

onerilmemistir.

Kore’de USG ile teshis edilmis NAFLD hastalarinin oturarak gegirdikleri siirenin
etkileri incelenmis, NAFLD prevelansiyla oturma siiresinin pozitif iliskide oldugu
gorilmistir (Ryu ve dig. 2015, ss.1229-1237). Fiziksel aktivitenin siirdiiriilmesi veya
arttirilmasi, kilo degisiminden bagimsiz olarak karaciger hastalarina fayda sagladigi
gozlemlenmistir (Gutierrez ve dig. 2009, ss.4-273). Kanada’da yapilan bir ¢caligmada
NAFLD popiilasyonunda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik fiziksel aktivite
diizeyine sahip oldugu ve BKI ve IR’nin daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Da Silva

ve dig. 2014, s5.1181-1194).

Direng egzersizinin diyet miidahalesinden bagimsiz olarak NAFLD hastalarina olan
etkisini incelen bir calismada, hastalara 8 hafta boyunca artan siddetli bir gili¢c egzersizi
uygulamiglardir ve kilo veremeyen hastalarda bile steatozun azaldigi, glisemik kontrol

ve lipit oksidasyonun iyilestigi gézlemlenmistir (Hallsworth ve dig. 2011, $.337).

Bir pilot calismada, prebiyotik liflerin NAFLD'deki etkisini degerlendirmistir. Bu
calismada, yedi NASH hastas1 randomize, c¢ift kor, capraz bir ¢calismada 16 g / giin
oligofruktoz almistir. Sonuglar serum ALT ve AST seviyelerinde onemli bir diisiis ve
dort hafta sonra insiilin seviyesinde bir iyilesme gostermistir (Daubioul ve dig. 2005,
$s.723-726). Lifler, agclik mekanizmasmi diizenlemede rol alan hipotalamik merkezi
etkileyen insiilin diizeyini azaltir, digk1 hacmini artirarak bagirsak hareketlerini ve gecis
hizimi arttirmaktadir (Abdullah ve Gyles 2015, ss.1-8). Diyet lifinin 6zellikle ¢oziiniir
lifin serum glukozunu disiiriicii etkisi vardir (Stevens ve dig. 2002, ss1715-1721).
Prebiyotik liflerin NAFLD fizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in iyi tasarlanmis
calismalardan yoksundur (Eslamparast ve dig. 2017, s.800).

Randomize kontrollii bir calismada Toplam 56 katilimci, 6 ay boyunca 4 yasam tarzi
modifikasyon alt grubundan birine rastgele atanmustir: standart bakim, az yagl diyet ve
orta dereceli egzersiz, orta dereceli yag / diisiik islenmis karbonhidrat diyeti ve orta
dereceli egzersiz veya sadece orta dereceli egzersiz. Caligmay1 tamamlayan 41 katilime1
arasinda (NASH ile yilizde 88), grup i¢inde bir biitiin olarak NAFLD sonras1 aktivite
skorunda anlamli bir degisiklik bulunmustur (p <0.001), alt gruplar arasinda fark
saptanmamistir. (p = 0.31). (Eckard ve dig. 2013, ss.249-259). Arastirmamizda
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hastalara standart diyet (yiizde 50-60 karbonhidrat, ylizde 15 protein ve yiizde 25-35
yag) uygulanmigs ve kadinlarda hepatik steatozda anlamli bir azalma bulunmustur.
Calismamizda kadinlar ortalama 7,8 kg kaybi ile karaciger yaglanma siddeti’de
ortalama 48,85 dB/m azalma gorilmistiir. Kadinlarda diyet Oncesi ve diyet sonrasi
viicut agirhig farki arttikca diyet Oncesi ve diyet sonrasi karaciger yaglanma siddeti
farki ylizde 27,1 oraninda artmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri NAFLD ve NASH''n
gerilemesinde etkili olmaktadir.

Diyabetik olmayan 142 obez populasyonu 3 ay boyunca hipokalorik bir diyetle (1520
kcal) tedavi edilmistir. Hastalar serum ALT aktivitesi normal iken grup I kontrol, (n =
112) veya serum ALT aktivitesi normal referans laboratuvar iist smirindan biiyiik
oldugunda grup II (NAFLD, n = 30) olarak smiflandirilmistir (43 UI / L). Her iki grupta
BKI, viicut agirhg, insiilin ve homa-1r de azalma olmustur. Her iki grupta da karaciger
fonksiyonund diizelme olmustur. Bu ¢alismada hipokalorik bir diyetle sekonder Kilo
azalmasini, ALT enziminde iyilesme ve NAFLD hastalarinda insiilin direnciyle iligkili

oldugunu gériilmiistiir (De luis ve dig. 2008, ss.74-78).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma Istanbul ilinde Marmara Universitesi Hastanesine basvuran yagh karaciger
tanist almig 40 hastanin genel alisgkanliklarini ve beslenme durumlarini incelenmistir
ayrica bu hastalara diyetisyen esliginde 12 haftalik standart diyet (ylizde 50-60
karbonhidrat, yiizde 15 protein ve yiizde 25-35 yag) tedavisi uygulanarak diyet doncesi
ve sonrasinda kan degerlerine, kilo verme durumlarina, bel ¢evreleri dl¢iimlerine ve

Fibroscan sonuclarina bakilmistir. Asagidaki sonuglar elde edilmistir.

6.1 Sonuclar

1. Kadlar ortalama 7,8 = 1,69 kg, erkekler ortalama 9,3 + 2,94 kg vermistir.

2. Arastirmamizda kadmlarda karaciger yaglanma siddeti ile viicut agirhigi, BKI ve
bel gevresi arasinda istatistik anlamli pozitif yonlii iliski belirlenmistir (p<0,05).
Viicut agirhigr azaldikga karaciger yaglanma siddeti ylizde 27,1 oraninda
azalmistir. BKI azaldik¢a karaciger yaglanma siddeti yiizde 28,4 oraninda
azalmakta, son olarak bel c¢evresi azaldik¢a karaciger yaglanma siddeti yiizde
28,4 oraninda azalmustir.

3. Kadinlarda karaciger fibrozis diizeyi ile insiilin, HbAlc ve AST arasinda
istatistik anlamli pozitif yonlii iligski belirlenmistir (p<<0.05). Kadinlarda instilin
azaldik¢a karaciger fibrozis diizeyi yiizde 26,8 oraninda azalmaktadir. HbAlc
azaldik¢a karaciger fibrozis diizeyi ylizde 37,0 oraninda azalmaktadir. AST
azaldikc¢a karaciger fibrozis diizeyi yiizde 31,8 oraninda azalmistir.

4. Kadinlarda AST ile karaciger fibrozis diizeyi arasinda istatistik anlamli pozitif
yonlii iligki belirlenmistir (p<0.05).Karaciger fibrozis diizeyi azaldikga AST
yiizde 31,8 oraninda azalmistir.

5. Kadmlarda AST ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiler analiz
edilmistir. Analiz sonuglarinda AST ile ALT ve GGT arasinda istatistik anlaml1
pozitif yonlii iligki belirlenmistir (p<0.05). ALT azaldikga AST yiizde 57,0
oraninda azalmaktadir. GGT azaldik¢a AST yiizde 29,4 oraninda azalmistur.

6. Erkeklerde AST ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiler analiz

edilmistir. Analiz sonuglarinda erkeklerde AST ile ALT arasinda istatistik
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anlamli pozitif yonli iligki belirlenmistir (p<<0.05). ALT azaldik¢a AST ylizde
57,9 oraninda azalmistir.

7. Kadimnlarda ALT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki analiz edilmistir.
Analiz sonuglarinda ALT ile AST arasinda istatistik anlaml1 pozitif yonli iliski
belirlenmistir (p<<0.05). AST azaldik¢ca ALT yiizde 57,0 oraninda azalmistir.

8. Erkeklerde ALT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski analiz edilmistir.
Analiz sonuglarinda ALT ile AST ve GGT arasinda istatistik anlamli pozitif
yonlii iligski belirlenmistir (p<0.05). AST azaldikca ALT ylizde 57,9 oraninda
azalmistir. GGT azaldikca ALT ylizde 47,7 oraninda azalmstir.

9. Kadmlarda GGT ile biyokimyasal parametreler arasindaki ilski analiz edilmistir.
GGT ile AST arasinda istatistik anlamli pozitif yonli iliski belirlenmistir
(p<0.05). AST azaldik¢a GGT yiizde 29,4 oraninda azalmistir.

10. Erkeklerde GGT ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski analiz
edilmistir. Analiz sonuglarinda GGT ile AST arasinda istatistik anlamli pozitif
yonlii iligski belirlenmistir (p<0.05). AST azaldik¢ca GGT ylizde 30,5 oraninda

azalmstir.

6.2 Oneriler

Bireylerin bilgi diizeyine gore ve anlayacaklar1 sekilde NAFLD detaylica anlatilmadir.
Hastalig1 ve buna baglh komorbiditeyi tedavi etmek i¢in multidisipliner bir yaklagim ¢ok
Kritiktir. Hastalarin takip siiresi 3 aydan en az 6 aya ¢ikarilmalidir. Ayrica arastirmaya
alman hasta sayis1 arttirilmalidir. Hastalardan hem diyet 6ncesi hemde diyet sonrasinda
besin tiiketim kaydi alinmalidir. Diyetisyen esliginde saglikli kilo kayb1 saglanmali ve
korunmalidir. Halen NAFLD hastalarinin tedavisinde kanitlanmis giivenli ve etkili bir
tedavi yoktur. Ayrica, bu hastalarin beslenme yonetimine rehberlik etmek i¢in kanita
dayali diyet Onerileri bulunmamaktadir. Obezite, dislipidemi, IR ve glisemik kontrol de
dahil olmak {izere hastalarin metabolik profilini iyilestirmeyi amaglayan miidahaleler
onerilmelidir. Kilo kaybi1 en fazla kabul gérmiis yontemdir. Karaciger enzimleri yiiksek
olan bireyler, ultrasonda orta ve yiiksek siddetli karaciger yaglanmasi olanlar ve hatta
Karaciger yaglanmasi diisiik olan bireyler ayrica Fibroscan 502 touch USG’de karaciger
fibrozisi tespit edilen bireyler tedavi edilmelidir. Bireylerde Tip 2 DM, MS,

hipertansiyon ve IR varsa, uzun yillardir asir1 kilolu ise NAFLD i¢in ciddi risk
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olusturmaktadir. Ozellikle birey tehlikeli ve riskli grupta ise yaglanmanmin yami sira
fibrozisi Olgen 6zel bir USG degerlendirmesi yapan Fibroscan 502 touch ultrason ile
Olctim yaptrmalidir. Karaciger fibrozun erken saptanmasi sonuclar1 iyilestirebilir ve

saglikla iligkili maliyetleri diistirebilir.
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