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OZET

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALARINDA DINLENME
METABOLIK HIZIN SAPTANMASI

Emre Batuhan KENGER
Beslenme ve Diyetetik Yiiksek Lisans Programi

Tez Damgmani: Dr. Ogr. Uyesi Hakan GUVELI

Mayis 2018, 64

Non-Alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH) histolojik olarak, karacigerde
yiizde 5' ten fazla lipid birikimi olarak tanimlanirken; Non-Alkolik steatoheapatit
(NASH) ise siroz, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma
gelisme yoniinde giiglii bir potansiyele sahip inflamasyon ve hepatoseliiler hasar
olusturur. Non-Alkolik yagli karaciger hastaligi giinimiizde hem yetiskin hem de
cocuklarda en sik goriilen karaciger hastaligi olarak ifade edilmektedir. Bu
calismada NAYKH ve NASH’li hastalarin, indirekt kalorimetre ile dinlenme
metabolik hizlar1 saptanmis ve hastalar arasindaki fark incelenmistir. Ayrica
sorusturma metodu fiziksel aktivite diizeyleri, yiyecek tiikketim kayitlar ile
beslenme aligkanliklart belirlenmis ve arastirmact tarafindan antopometrik
Ol¢iimleri alinip bu degiskenler arasindaki iliski arastirilmistir. 43 NASH ve 37
NAYKH hastas1 olmak {iizere toplam 80 kisinin katildig1 calismada; bireylerin
DMH’leri arasinda anlamli bir fark saptanmis ancak bu farkliligin gruplardaki
cinsiyet dagilimi arasindaki farkliliktan kaynaklandigi gosterilmistir. NASH’li
kadinlarin DMH/kg oranlarinin NAYKH’li kadinlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). Ayrica NASH’li bireylerin yiizde 41.9’ unun
metabolizmasimin hizli oldugu belirlenmistir. Katilimcilarin  yliksek yag ve
doymus yag asidi igerigine sahip beslenme aligkanliklar1 oldugu, fizikzel aktivite
seviyelerinin diisiik, antropometrik 6lgtimlerinin ise Onerilen degerlerden yiiksek
oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Dinlenme Metabolik Hiz, Yaghh Karaciger Hastaligi,
Beslenme



ABSTRACT

RESTING METABOLIC RATE DETECTION OF NON-ALCOHOLIC FATTY
LIVER DISEASE

Emre Batuhan KENGER
Nutrition and Dietetic Master Programme

Thesis Supervisor: Assoc.Prof. Hakan GUVELI

May 2018, 64

Non-Alcoholic fatty liver disease (NAFLD) histologically is defined as more than 5
percent lipid accumulation in the liver; Non-Alcoholic steatoheapatitis (NASH) causes
inflammation and hepatocellular damage with a strong potential for the development of
cirrhosis, end-stage liver failure and hepatocellular carcinoma. Non-Alcoholic fatty liver
disease is nowadays the most common liver disease in both adults and children. In this
study, resting metabolic rates of patients with NAFLD and NASH using indirect
calorimetry were determined and the difference between the patients was investigated.
In addition, physical activity levels were determined by interview method, nutrition
habits were determined by food consumption records and the anthropometric
measurements were taken by the researcher and the relationship between these variables
was investigated. A total of 80 people, including 43 NASH and 37 NAYKH patients,
participated in the study; a significant difference was found between the DMHSs of the
individuals but it was shown that this difference was caused by the difference between
the gender distributions in the groups. DMH / kg ratios of women with NASH were
found to be significantly higher than women with NAFLD. It has also been determined
that 41.9 percent of NASH individuals are metabolized rapidly. Participants were found
to have dietary habits with high fat and saturated fatty acid content, physical activity
levels were low, and anthropometric measurements were higher than the recommended
values.

Keywords: Resting Metabolic Rate, Fatty Liver Disease, Nutrition
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1. GIRIS

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi (NAYKH) kronik alkol tiiketimi olmadan
karacigerde lipit birikimi ile karakterize klinikopatolojik bir durumdur (Yilmaz ve
Youssani 2014, s. 20). NAYKH basit karaciger yaglanmasindan nekroinflamasyon ve
fibrozis ile karakterize steatohepatite ve siroza kadar uzanan genis klinik spektrumda
goriilebilir (Kirpich ve dig. 2015, s. 924). Klinik uygulamada, NAYKH' nin ilk teshisi,
radyolojik goriintiileme teknikleriyle, alkol, viriis, ilaglar, otoimmiinite gibi yagh
karaciger nedenleri olmaksizin yiizde 5 hepatik yag birikiminin varligi ile konulur
(Byrne and Targher 2015, s. 48). Non-alkolik steatohepatit (NASH) ise siroz, son
donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) gelisme yoniinde giiglii
bir potansiyele sahip inflamasyon ve hepatoseliiler hasar olusturur (Yilmaz ve Youssani.
2014, s. 20). Gliniimiizde hem yetiskin hem de ¢ocuklarda en sik goriilen karaciger
hastaligt NAYKH’ dir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi, hastaligin gercek
prevelansinin bilinmesini giiglestirmektedir. Gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda
hastalik prevelansinin yiizde 20-30 oldugu belirlenmistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 1).
NAYKH prevelansinin obezite ile birlikte artig gosterdigi belirtilmektedir (Yilmaz ve
Youssani 2014, s. 21).

Hastaligin patogenezi uzun zamandir ‘Cift Vurus’ hipotezi olarak isimlendirilen bir
modelle aciklanmaya calisilmistir. Cift vurus hipotezinde karacigerde yaglanmayi
olusturan ilk vurus insiilin direnci olup, bu durum hepatositlerde yag asidi birikiminden
sorumludur (Oliveira ve dig. 2016, s. 2). Ikinci vurustan mitokondrial fonksiyon
bozukluklari, oksidatif stres, timor nekrozis alfa (TNF- a) gibi sitokinler ve leptin,
adinopektin gibi hormonlar sorumludur (Dowman ve dig. 2010, s. 72).

NAYKH' de tercih edilen baslica tedavi; agirlik kaybr azaltilmasi ve kilo kazaniminin
onlenmesi, saglikli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite yapma dahil olmak iizere
yasam tarzi degisiklikleri yapilmasidir (Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 392). Yapilan ¢cogu
Klinik calismada hafif ile orta derecede agirlik kaybimnin insiilin duyarliligini, karaciger
transaminazlarini, cesitli goriintiileme yontemleri ile belirlenen hepatik steatozu ve
karaciger histolojisini olumlu yonde gelistirdigi gosterilmistir (Thoma ve dig. 2012, s.

294). Giiniimiizde, yararli ve uygun farmakolojik tedaviyle ilgili fikir birligi



bulunmamaktadir. Kullanilan farmokolojik ajanlar daha ¢ok hastaligin patogenezinde
rol oynayan faktorlere yoneliktir (Takahashi ve dig. 2015, s. 3778).

Enerji gereksinimi, bir kisinin biiylimesi ya da yasamini siirdiirebilmesi igin yas,
cinsiyet, agirlik, boy ve fiziksel aktivite seviyesine gore giinliik besinlerle almasi
gereken miktar olarak tanimlanmaktadir. Viicut agirligi, enerji alimmin yeterli veya
yetersiz oldugunun bir gostergesidir (Kee ve dig. 2012, s. 753).

Enerji, insan viicudu tarafindan bazal metabolizma hizi (BMH), besinlerin termik etkisi
(BTE) ve aktivite termojenezi (AT) seklinde tiiketilir. Bu ii¢ bilesen total enerji
gereksinimini (TEG) olusturmaktadir. Dinlenme metabolik hiz (DMH) ise viicudun
normal fonksiyonlarini ve homeostazi stirdiirmesi i¢in gereken enerji miktaridir. DMH’
de termogenezis, fiziksel aktivite ya da diger enerji harcamasinin bilesenleri yer almaz
ve DMH, BMH’ den yiizde 10-20 oraninda yiiksektir. DMH; yas, viicut kompozisyonu,
cinsiyet, iklim, hormonal durum, viicut sicakligi gibi faktorlerden etkilenmektedir
(Ireton-Jones 2015, s. 19). DMH’nin disiikliigii ve/veya yiiksekliginin hastaliklarla
iliskili olabilecegi belirtilmektedir (Hosseini ve dig. 2016, s. 49; Schrack ve dig. 2014,
S. 668).

Bu ¢alisma NAYKH ve NASH”’ li hastalarin dinlenme metabolik hizlarini, steatohepatit
durumunun dinlenme metabolik hiz iizerindeki etkisini, hastalarin beslenme

aligkanliklarini belirlemek amaciyla yiiriitilmiistiir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

NAYKH kronik alkol tiiketimi olmadan karacigerde lipit birikimi ile karakterize
klinikopatolojik bir durumdur (Yilmaz ve Youssani 2014, s. 20). NAYKH basit
karaciger yaglanmasindan nekroinflamasyon ve fibrozis ile karakterize steatohepatite ve
siroza kadar uzanan genis klinik spektrumda goriilebilir (Kirpich ve dig. 2015, s. 924).
Alkol kaynakli lezyonlarla karsilastirildiginda benzer morfolojik bulgulara sahip olsa
da, NAYKH anlamli alkol tiiketimi (20-40 g/giin) olmayan kisilerde goriiliir (Oliveira
ve dig. 2016, s. 1). Klinik uygulamada, NAYKH' nin ilk teshisi, radyolojik goriintiileme
teknikleriyle, alkol, viriis, ilaglar, otoimmiinite gibi yagli karaciger nedenleri olmaksizin
yiizde 5 hepatik yag birikiminin varligi ile konulur (Byrne and Targher. 2015, s. 48).
Basit steatozis histolojik olarak, karacigerde yiizde 5' ten fazla lipit birikimi olarak
tanimlanirken; NASH ise siroz, son donem karaciger yetmezligi ve HCC gelisme
yoniinde giiclii bir potansiyele sahip inflamasyon ve hepatoseliiler hasar olusturur
(Yilmaz ve Youssani. 2014, s. 21).

Karaciger yaglanmasimin ayri1 bir hastalik olarak degerlendirilmesi, 1980 yilinda
Ludwing tarafindan histopatalojik bulgular1 alkolik karaciger hastalifina benzedigi
halde alkol tiiketmeyen kisilerde goriilen hastaligt NASH olarak isimlendirmesiyle
sekillenmeye baslamistir (Farrel ve dig. s. 2) . Sonraki yillarda, NASH olgular ile
benzer klinik 6zellikleri tasidigi halde karakteristik histopatolojik bulgularin tiimiinii
gostermeyen olgularda tanimlamadaki karisikliklarin agilmasi icin NAYKH kavrami 6n
plana ¢ikmis ve NASH’ler bu kavramin altinda degerlendirilmistir (Sonsuz ve Baysal.

2011, s. 99).

2.2 NAYKH EPiDEMIiYOLOJISi

Gilinlimiizde hem yetigkin hem ¢ocuklarda en sik goriilen karaciger hastaligit NAYKH’
dir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi, hastaligin ger¢ek prevelansinin
bilinmesini gii¢lestirmektedir. Gelismis iilkelerde yapilan c¢alismalarda hastalik
prevelansinin yilizde 20-30 oldugu belirlenmistir. Son yillarda Bat1 diinyasinda sedanter
yasam tarzi ve uygun olmayan beslenme aligkanliklari ile artan obezitenin bir sonucu

olarak hastalik prevelans1 onemli dlgiide artis gostermistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 1).



NAYKH prevelansinin obezlerde yiizde 75, morbid obezlerde ise yiizde 93 oldugu
belirtilmektedir. NASH prevelansi ise genel popiilasyonda yiizde 3, obezlerde yiizde 19,
morbid obezlerde ise ylizde 26 — 49 olarak saptanmistir (Yilmaz ve Youssani. 2014, s.
22).

NAYKH Tip 2 Diyabet hastalarinda (T2DM) daha sik goriilmektedir T2DM hastalari
ilerleyici NAYKH, NASH, ileri karaciger fibrozisi, HCC ve karaciger ile ilgili mortalite
acisindan daha fazla risk altindadir. T2DM” 1i hastalarda NAYKH prevelansinin yiizde
42.6 — 79 arasinda degistigi belirtilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 2).

Populasyon bazli yapilan ¢aligmalarda hastaligin erkeklerde (yiizde 30-40) kadinlara
gore (yiizde 15 — 20) daha fazla goriildiigli saptanmistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 2).
Etnik koken bakimindan, NAYKH prevelans1 Afrikali Amerikalilarda yilizde 24, beyaz
Amerikalilarda yiizde 33 ve Latin Amerikalilarda yilizde 45 olarak belirtilmektedir. Bu
durum etnik kokenin NAYKH prevelansinda etkili bir faktor oldugunu diisiindiirmekte
ve aynt durumun NASH prevelansinda da gegerli oldugu belirtilmektedir. Kuzey
Amerika’ ya benzer sekilde NAYKH’ nin Avrupadaki prevelansi da oldukga yiiksektir.
Avrupa toplumunun 1/4’ {iniin NAYKH oldugu diisiiniilmekte ve hastalik en sik
Yunanlilarda (yiizde 45) goriilmektedir. Yaglh karaciger vakalarinin ¢ogu orta ve ileri
yaslardadir. En sik goriildiigii yas grubu 40-50’ 1i yaslardir (Chowdhurry ve Younossi
2016, s. 22).

2.3 NAYKH ETYOLOJIiSi

Obezite, hem eriskin hem de pediyatrik popiilasyonlarda NAYKH ile kuvvetli bir
iligkiye sahiptir. Obez olanlarda NAYKH goriilme sikligi artmaktadir (Yilmaz ve
Youssani. 2014, s. 23). NASH’in ise daha ¢ok santral obezite ile iliskili oldugu
belirtilmektedir. Santral obezite insiilin direnci ile yakindan iligkilidir ve metabolik
sendromun tani kriterlerinde de yer almaktadir. T2DM, hiperglisemi ve glikoz
intoleransi da dahil olmak {izere glikoz metabolizmasi bozukluklari, NAYKH ile gii¢lii
bir iligkiye sahiptir ve steatohepatit gelisimi i¢in bagimsiz bir risk olusturmaktadir; bu
risk, obezitenin varliginda ise artmaktadir (Kopec ve Burns. 2011, s. 567).

NAYKH etiyolojisinde T2DM, instilin direnci, hipertansiyon (HT), abdominal obezite,
dislipidemi (hipertrigliseridemi, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)

seviyesinin diisiik ve/veya yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesinin



yiiksek olmasi) gibi metabolik nedenler yer almaktadir. Bunlarin disinda cerrahi
operasyonlar (6rnegin; jejunum-ileum bypass gibi), protein-enerji malnutrisyonu, uzun
siireli parenteral beslenme, uyusturucu bagimliligi, ilaglar, toksinler ve endokrin

patolojiler de NAYKH igin risk faktorii olusturmaktadir (Oliveira ve dig. 2016, s. 2).

Tablo 2.1 NAYKH ile iliskili durumlar

Metabolik durumlar Beslenmeyle Iliskili
(kazanilan) Durumlar Diger
Obezite Uzun siireli parenteral beslenme flag ve toksinler
Insiilin Direnci Hizli agirlik kaybi Gebeligin akut yagh
karacigeri
Diyabet Protein-enerji malnutrisyonu Cerrahi iglemler
Hipertansiyon Inflamatuar bagirsak hastalig Genetik rahatsizliklar
Dislipidemi Refeeding Sendromu
Metabolik Sendrom Jejunal divertikiilit
Hipotiroidi Ciddi anemi

Kaynak: Kopec ve Burns. 2011, Nonalcoholic fatty liver disease: A review of the spectrum of disease,

diagnosis, and therapy s. 567.

2.4 NAYKH PATOGENEZI

Karacigerde trigliserit (TG) birikimi NAYKH’nin baglangicini olusturur. Karacigerde
TG, serbest yag asitleri (FFA) ve lipit metabolizmasinin bozulmast NAYKH ve NASH’
in ilk adimi olarak diistiniilmektedir. Hepatik lipit metabolizmasinda iic mekanizma
dengededir: a) serbest yag asitlerinin alim1 ve karacigerde sentezi, b) TG sentezi veya
oksidasyon yoluyla serbest yag asitlerinin enerji harcamasinda kullanilmasi, ¢) ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile TG’ lerin karacigerden dokulara taginmasi. Bu
mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi hastaligin primer nedenidir (Duvnjak ve
dig. 2007, s. 4541). Diyetle alinan ve viseral, subkutan, adipoz doku gibi periferalde
lipoliz yoluyla sentezlenen serbest yag asitleri portal ven araciligiyla karacigere tasinir.
Adipoz dokuda serbest yag asitlerinin depolanmasi ve serbest birakilmasi ¢esitli
hormonlar ve sitokinler tarafindan diizenlenir. Visseral adipoz dokularin, aghk ve
egzersiz sirasinda subkutan yag dokularina gore daha hassas lipolitik aktivitelere sahip

oldugu bildirildiginden, hepatik serbest yag asitleri viseral adipoz doku ile yakindan



iligkili olarak disiiniilmektedir. Bu nedenle santral obezitenin NAYKH/NASH
patogenezinde 6nemli bir rolii oldugu belirtilmektedir (Ono ve dig. 2010, s. 264). Ancak
karaciger yaglanmasin1 tek ve basit bir patogenetik yolla agiklamak olasi degildir.
Insiilin direnci, oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon, sitokin regiilasyonunun
bozulmast gibi c¢esitli faktorlerin  hastaligin  gelisiminden sorumlu oldugu

belirtilmektedir (Sonsuz ve Baysal. 2011, s. 100).

2.4.1 insiilin Direnci

Hastaligin patogenezi uzun zamandir ‘Cift Vurus’ hipotezi olarak isimlendirilen bir
modelle aciklanmaya calisilmistir. Cift vurus hipotezinde karacigerde yaglanmayi
olusturan ilk vurus insiilin direnci olup, bu durum hepatositlerde yag asidi birikiminden
sorumludur (Oliveira ve dig. 2016, s. 2). Insiilin direnci eksojen yada endojen insiiline
kars1 biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlama insiiline karsi
biyolojik yanit olarak, insiilinin metabolik etkilerinin yaninda (karbohidrat, lipit,
protein, metabolizmas1 ile ilgili) mitojenik etkilerini (DNA sentezi, biiyiime,
farklilagma, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi Tlizerine olan etkileri) de
kapsamaktadir (Giildal Altunoglu 2012 s. 137). Beslenme aligkanliklari, ¢evresel ve
genetik faktorler insiilin direncinin olusmasinda etkilidir (Buzzetti ve dig. 2015, s.
1039). insiilin direnci; 1) serumda bulunan glikozun hiicre icine girisinde onemli
derecede azalmaya ve hepatik glikoz iiretiminin baskilanmasinda soruna, 2) adipoz
dokudan serbest yag asidi iiretiminde artisa, 3) ve bunlarin sonucu olarak karaciger
steatozunun nihai nedeni olan serbest yag asitlerinin subkutan ya da viseral yag
dokusunda sentezinin artmasina ve karacigere asirt miktarda tasinmasina yol agarak
NAYKH’ ye neden olur (Palmer 2012, s. 111). Ikinci vurus ise inflamasyon ve fibrozis
kaskatlari igerir. Ikinci vurustan mitokondrial fonksiyon bozukluklari, oksidatif stres,
TNF- a gibi sitokinler ve leptin, adinopektin gibi hormonlar sorumludur (Dowman ve
dig. 2010, s. 72). Insiilin direnci adipoz dokudan inflamatuar sitokin ve adipokinlerin
tiretimini ve sekresyonunu arttirir (Buzzetti ve dig. 2015, s. 1039). Normal bir
karacigerde ikinci vurustan sorumlu faktorlerin etkisi adaptasyon mekanizmalar1 ile
karsilanabilirken, NAYKH bu durum miimkiin olmaz ve hastaligin ilerleyici formlarma

dontisecek durum baslamis olur (Sonsuz 2007, s. 94).



2.4.2 Mitokondrial Disfonksiyon

Mitokondri, yag ve glikozdan elde edilen substratlar1 kullanarak adenozin trifosfat
(ATP) veya 1s1 iireten hiicresel giic merkezi olarak hizmet eder. Hepatositler normalde
mitokondri bakimindan zengindir ve her hepatosit yaklasik 800 mitokondri igerir Ki bu
rakam tiim karaciger hiicre hacminin yiizde 18' ini kaplamaktadir. Mitokondri, yag
asitlerinin oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon icin birincil bolge olan hepatosit
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Wei ve dig. 2008, s. 194).
Mitokondrideki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler NAYKH patogenezine katkida
bulunur. Yapisal degisiklikler, mitokondrial DNA' nin tiikenmesini, morfolojik ve
ultrastriiktiirel degisiklikleri kapsarken; fonksiyonel degisiklikler ise solunum zinciri ve
mitokondriyal 3 oksidasyonunu igerir (Pessayre ve Fromenty. 2005, s. 934).
Mitokondriyal veya peroksizomal fonksiyon artmis lipit akigini idare edemezse solunum
oksidasyonu; yag homeostazinda bozulma, lipit kaynakli toksik metabolitlerin olusumu
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1 iretilmesi ile bozulabilir (Begriche ve ark 2006,
s. 3). Tiim bu molekiiller, hepatositlerin nekroinflamasyonuna ve mitokondriyal hasarin
kotiilesmesine neden olan inflamasyon yollarini aktive eder (Cusi 2009, s. 555).

Insiilin direnci, obezite, TNF-o seviyeleri ve mitokondriyal disfonksiyon arasinda bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (Paradies ve dig. 2014, s. 14207). Ayrica, ROS, okside
LDL pargaciklariyla birlikte, Kupffer ve hepatik stellat hiicreleri aktive edebilir, bu da
inflamasyon ve fibroza neden olabilir (Cusi 2009, s. 144)

Mitokondriyal disfonksiyonun NAYKH’de o©nemli bir patojen olay mi yoksa
degistirilmis  bir lipit metabolizmasinin sonucunun mu oldugu net olarak

belirtilememektedir (Buzzetti ve dig. 2015, s. 1041).

2.43 NAYKH’ de inflamatuar Sitokinler

Sitokinler, hiicreleraras: iletisimde yer alan ¢6ziiniir molekiillerdir ve ¢ogu karaciger
hiicresi tiirli de dahil olmak iizere viicudun ¢ok cesitli hiicreleri tarafindan iiretilirler.
Sitokinler, biiyiime, adipoz doku olusumu, laktasyon, hematopoez, inflamasyon ve
bagisiklik gibi birka¢ temel biyolojik siireci yonlendirir. Bununla birlikte, sitokinler
ateroskleroz, romatoit artrit, sistemik lupus eritematozus, sedef hastaligi ve NAYKH

gibi ¢esitli patolojilerde rol oynarlar (Braunersreuther ve dig. 2012, s. 728).



Artan serbest yag asitleri diizeyleri ve buna bagli lipotoksisite, insiilin direnci, periferik
yag dokusu disfonksiyonu ve bagirsak kaynakli endotoksinler, pro-inflamatuar
sitokinlerin hem sistemik hem de lokal olarak karacigerde {iretilmesine ve serbest
birakilmasina yol agmaktadir (Buzzetti ve dig. 2015, s. 1042).

NAYKH' de kronik inflamatuar durumun gelismesinde; JNKAP-1 ve IKK- Niikleer
faktor-jB kinaz-b (NF-kB) olmak iizere iki ana inflamatuar yol vardir (Buzzetti ve dig.
2015, s. 1042). JNK, apoptozun aktivasyonu ve NASH gelisimiyle iligkili mitojen
aktive protein kinazlarin bir iiyesidir. NF-kB, bir transkripsiyon faktoriidiir ve
inflamatuar aktivasyonun primer regiilasyonunu saglar ve onun IKK2 altbirimi, akut
inflamatuar yanit sirasinda aktivasyonu i¢in gerekli olan ana bilesendir (Wullaert ve dig.
2007, s. 368). IKK2’ nin asir1 ekspresyonu ve hepatositlerde NF-KkB' nin siirekli
aktivasyonu, kronik inflamatuar bir duruma ve insiilin direncine yol agar (Buzzetti ve
dig. 2015, s. 1042). Yag oran1 yiiksek diyet ile beslenen siganlarda steatozisin, artan
NF-kB aktivitesi, TNF-a, interlokin-6 ve interlokin 1-beta gibi inflamatuar sitokinlerin
karaciger ekspresyonunun artmasit ve Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile iliskili
oldugu saptanmistir (Dowman ve dig. 2010, s. 75).

Obez bireylerde proinflamatuar sitokin diizeylerinin zayif bireylere gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Braunersreuther ve dig. 2012, s. 728). Steatozdan NASH' e
ilerlemede sitokinlerin hepatik {iretiminin ana rolii hayvan modellerinde yapilan
aragtirmalarla desteklenmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin karacigerde hepatosit
nekrozu ve apoptozu, hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonu ve Mallory cisimciklerinin
tiretimi gibi histolojik degisikliklere yol agarak etki gosterdigi belirtilmektedir. Ayrica,
inflamasyon ve NF-kB aktivasyonu karsinogenezi uyarabilecegi ve bunun sonucu
olarak NAYKH’ nin kronik inflamatuar durumunun HCC gelisiminde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Buzzetti ve dig. 2015, s. 1042).

2.4.4 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, ROS iireten faktorler ile hiicreyi koruyan faktorler (antioksidan sistem)
arasinda bir dengesizlik hali olarak tanimlanabilir, bu da biyomolekiillerin (DNA,
karbonhidratlar, proteinler ve lipitler) yapisal degisikliklerine, hiicre sinyalizasyonunda
ve gen ekspresyonunda azalmaya yol agar. Antioksidan sistemler, enzimatik (siiperoksit

dismutaz, katalaz, glutatiyon peroksidaz ve rediiktaz) ve enzimatik olmayan (glutatiyon



ve diger tiyoller, tokoferoller, askorbat, iirik asit ve [-karoten, transferrin ve
seriiloplazmin, digerleri) reaksiyonlari igerir (Santos ve dig. 2013, s. 19847).

ROS iiretimi, tiim organizmalarda hiicresel fonksiyonlar1 ve homeostazi son derece
etkileyen bir prosestir. Okaryotik hiicrelerde ROS, endoplazmik retikulum ve
mitokondri gibi oksidatif protein katlanmasi, mitokondriyal solunum ve detoksifikasyon
islemlerinin oldugu c¢ok sayida organelde iiretilir. Doku ve hiicresel molekiillerdeki
oksidatif stres ve lipit peroksidasyonundan kaynaklanan oksidatif hasarin, yaslanma ve
hastaliklarda énemli rol oynadiginmi diistindiirmektedir (Negre-Salvayre ve dig. 2010, s.
1126). NAYKH patogenezinde oksidatif stresin rolii, metabolik degisiklikler ve pro-
inflamatuar transkripsiyon faktorii ekspresyonu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda saglikli kisilerle karsilastirildiginda NAYKH / NASH hastalarinda
artmis ROS ve lipit peroksidasyon iriinleri; stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
antioksidan enzim diizeylerinde azalma saptanmistir (Koroglu ve dig. 2016, s. 363).
NAYKH patogenezinde, hepatositlerde lipitlerin birikmesi, yag asitlerinin [
oksidasyonunu indiikler; bu da, mitokondrilerde elektron tagima sistemini bastirir ve
ROS {iretimini tesvik eder ve mitokondrial membran proteinlerinin oksidatif hasarina
yol agarak mitokondrinin iglevini bozmaktadir. NASH' de, ksenobiyotik metabolizmada
onemli rol oynayan karigik fonksiyon oksidaz sisteminin bir {iyesi olan CYP2EI,
steatofibrozun Onemli bir isareti olarak diistiniiliir ve steatohepatitin basit steatozdan
ayirt edilmesi igin Onerilmistir ve karsinogenezide 6nemli rol oynadigi gosterilmistir
(Ashraf ve Sheikh. 2015, s. 1410). CYP2EI, linoleik asit ve arasidonik asit gibi ¢oklu
doymamis yag asitlerini (CDYA) -hidroksile edilmis yag asitleri iiretmek iizere
metabolize eder. Bu hidroksile edilmis yag asitleri, daha yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik olan dikarboksilik asitler ile metabolize edilir. CYP2EI, karacigerde ROS’ un
agirt  Uretiminin potansiyel kaynagi olarak disiinilir. Yapilan c¢alismalarda,
mitokondrial solunum zincirinden CYP2EI asir1 ekspresyonu ve elektron kagaginin
NAYKH' de oksidatif stres olusturdugunu ve NAYKH' de hiicresel hasarin "ikinci
vurusunu" yaptigr gosterilmistir (Begriche ve ark 2006, s. 11).

2.4.5 Mikrobiyotanin Etkisi: Bagirsak-Karaciger Ekseni

Bagirsak mikrobiyotasinin, bagirsak-karaciger ekseni olarak adlandirilan yolla

NAYKH’ nin patogenezinde ve progresyonunda rol oynadigi kabul edilmektedir.



Insanin mikrobiyotasinin ayrmtili analizi yapilmis ve farkli "enterotipler" tanmmustir
(Arumugam ve dig. 2011, s. 4). Yapilan ¢aligmalarda obez farelerin mikrobiyotasinin
diyetten daha fazla enerji sagladigi gosterilmistir. Ayrica, baska bir ¢alismada obez
olmayan farelere, obez farelerin mikrobiyatasinin transferi sonucu obez olmayan
farelerin yag dokusunun arttigi saptanmistir (Turnbaugh ve dig. 2006, s. 1029).
Karaciger splanknik bolgedeki kan dolagiminin yiizde 50' sinden fazlasini aldig1 i¢in,
bagirsaktan tiiretilen toksinlere en ¢ok maruz kalan organlardan biridir ve bakteri
kaynakl1 iirlinlere karsi ilk savunma hattin1 temsil eder (Buzzetti ve dig. 2015, s. 1044).
Lipopolisakkarit (LPS), ana toksik bakteri tiriinlerinden biridir ve CD14 reseptorii ile
baglantili olarak, tool benzer reseptdr i¢in ligand ve stresle iligkili protein kinaz, p38,
interferon diizenleyici faktér 3, NF-kB gibi insiilin direnci, obezite, karaciger
yaglanmas1 ve NASH gelisiminde rolii olan inflamasyon kaskatlarimi1 aktive edebilir
(Rivera ve dig. 2007, s. 572). Mikrobiyotadaki bazi degisiklikler bagirsak mukozal
gecirgenligini artirabilir ve lipopolisakaridemiye neden olabilir. NAYKH?” li hastalarda,
saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, bagirsak permeabilitesinin énemli 6l¢iide
arttig1 ve ince bagirsakta bakteri tiremesinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Miele
ve dig. 2009, s. 1880). Saglikli farclere obez farelerin mikrobiyotasinin nakledilmesi
sonucunda, saglikli farelerde yag asidi oksidasyonunda yer alan adenozin monofosfo
kinaz AMP (AMPK) diizeylerinin azaldigi, ayrica dolasimdaki bir lipoprotein lipaz
inhibitérii olan aglik-uyarimli adiposit faktoriiniin (Fiaf) bastirildigir gosterilmistir
(Kirpich ve dig. 2015, s. 926).

Diyet bilesenleri ve diyet tiirleri bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunda kritik bir
rol oynamaktadir. (David ve dig. 2013, s. 559). Dikkat g¢ekici bir sekilde, bu diyet
bilesenleri bagirsak mikrobiyotasini ¢ok hizli bir sekilde degistirebilir. Ornegin, yiiksek
yag / distik lifli diyetten, diisiik yag / yiliksek lif diyetine gegen insanda bir giinde
mikrobiyotasinda anlamli bir degisiklik gozlemlenmistir (Wu ve dig. 2011, s. 107).
Yapilan bir hayvan c¢alismasinda yiiksek yagli diyetle beslenen grupta, Bifidobakterium
spp. ve Eubacterium rectale / Clostridium coccoides tiirlerinin sayilari anlamli derecede
diigmiistiir. Bu durumun sonucu olarak; plazma LPS seviyeleri ve karacigerde yag
birikiminde artig; TNF-a, interlokin-1, plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi hepatik
inflamatuar mediyatorlerin saliniminda artis gézlemlenmistir (Cani ve dig. 2007, s.

1762). NAYKH fenotipini gosteren farelerde, iki bakteri tiirliniin (Lachnospiraceae
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bakteri 609 ve Barnesiella intestinihominis'in tiirli) baskin oldugu saptanmistir ( Le Roy
ve ark 2013, s. 1791).

Ozetle, bagirsak-karaciger ekseni ve beslenme faktdrleri, bagirsak mikrobiyotas: ve
bagirsak bariyeri biitiinliigii arasindaki etkilesim, obezite ve obezite ile iligskili NAYKH
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Besinler, bagirsak mikrobiyotasi ve bagirsak
bariyer islevini, metabolik endotoksemi olusumunu ve diisiikk dereceli inflamasyonu
tetikleyerek obezite ve NAYKH gelisimine yol agabilir (Kirpich ve dig. 2015, s. 929).
Sekil 2.1: NAYKH patogenezi
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Kaynak: Dowman, J. K., Tomlinson, J. W., & Newsome, P. N. 2010. Pathogenesis of non-  alcoholic
fatty liver disease s. 75

2.5 NAYKH’ NiN KLINiK BULGULARI

NAY KH hastalarinin ¢ogunlugu asemptomatiktir, ancak bazilari belirsiz sag iist kadran
agrist, yorgunluk ve halsizlik gibi rahatsizliklardan yakinabilir. Semptomlarin varligi,
hastaligin siddeti ile iligkili diistiniillmemelidir ve semptomlar 6nemli nekroinflamasyon
varliginin veya yoklugunun giivenilir bir gostergesi degildir. Hastalikta hepatomegali
yaygin olmakla birlikte obezite yliziinden fizik muayenede bu durumun saptanmasi zor
olmaktadir. (Torres ve Harrison 2016, s. 184).

Klinik, laboratuvar ve karaciger biyopsisi bulgular1 alkolik karaciger hastaliginda

benzer oldugu i¢in, NAYKH tanis1 ancak anlamli alkol kullanimmin olmamasi
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durumunda yapilabilir. Bu genellikle giinliik 20-40 g alkolden az tiiketim olarak
tanimlanir (Harrison ve dig. 2008, s. 1441).

NAYKH’ de serum aspartat aminotransferazin (AST) ve/veya alanin aminotransferazin
(ALT) seviyesinin (1.5 - 4 kat) yiikselmesi yaygindir, ancak normal iist sinirin on katini
asan seviyeler nadir goriilmektedir. NAYKH hastalar1 lizerinde yapilan genis ¢aplh
retrospektif bir ¢alismada ortalama ALT seviyesi 63 IU / mL ve AST 83 IU / mL
olarak saptanmustir (Harrison ve dig. 2008, s. 1441). Ancak laboratuar bulgular
NAYKH' nin histolojik siddeti ile her zaman iligkili degildir. NAYKH' nin tim
histolojik spektrumu (siroz dahil), serum aminotransferaz seviyeleri normal veya
normal seviyeye yakin olan hastalarda goriilebilmektedir (Torres ve Harrison 2016, s.
184). Cogu NAYKH’ 1i hastalarda serum ALT seviyeleri AST seviyelerinden ytiksektir.
Alkalin fosfataz ve gama-glutamil transpeptidaz (GGT) seviyeleri de NAYKH’ li
hastalarda yiikselebilir ve kadin hastalarda daha sik goriilmekle birlikte izole bir alkalin
fosfataz yiikselmesi ile ortaya ¢ikabilir (Pantsari ve Harrison. 2006, s. 635). NAYKH ile
iligkili siroz hastalar1 hari¢, NAYKH’ li hastalarda serum bilirubin diizeyi, protrombin
zamani ve serum albumin diizeyi normaldir (Torres ve Harrison 2016, s. 184).

NAYKH’ li hastalarda diisiik trombosit seviyesi veya AST: ALT oraninin 1' e
yaklagmasi ilerlemis fibrozisin klinik olasiligini artirir veya noninvaziv testler ya da
karaciger biyopsisi ile ileri tetkiklerin yapilmasi bu hastalarda diistiniilmelidir (Targher
ve dig. 2007, s. 1215).

Kowdley ve dig.(2011, s. 79) yapmis oldugu ¢alismada NAYKH’ li hastalarda serum
ferritin diizeyinin anlamli derecede yliksek oldugu saptanmis olmasina ragmen,
ilkemizde yapilan bir calismada parankimal demir birikiminin smirli oldugu
belirtilmektedir. NAYKH?’ 1i hastalar biyokimyasal bulgular agisindan incelenirken ayni
zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir (Sonsuz ve

Baysal. 2011, s. 102).
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Tablo 2.2:NAYKH’ nin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Semptom Belirtiler Laboratuvar Bulgular:
Yaygin
Yok -Hepatomegali -Tki-dért kat serum ALT-AST seviyelerinde /]\
- Genellikle AST/ALT <1
-Alkalin fosfataz seviyesinde \
-Albumin,  biluribin  seviyesi ve protrombin
zamaninin normal olmasi
-Serum ferritin seviyesinin /]\
Yaygin Olmayan
Yorgunluk -Splenomegali - Antiniikleer antikor titresinin diigmesi
Halsizlik -Palmar Eritem
Ust kadran agrist -Asit

Kaynak: Torres ve Harrison 2016, Nonalcoholic fatty liver disease: Clinical features, disease, modifiers,
and natural history, s. 184.

2.6 NAYKH’ NiN KLINIK SEYRI

NAYKH' nin dogal seyri, 6zellikle hastaligin ilerlemesi her zaman dogrusal bir rotayi
takip etmedigi icin oldukca degiskenlik gosterir. Histopatoloji hastaligin seyrinde kritik
oneme sahiptir ve hastanin NASH mi yoksa NASH olmayan NAYKH' li hasta mu
oldugunun ayrimi hastaligin seyri ve sonuglarini ongérmede Onemlidir (Torres ve
Harrison 2016, s. 184). NAYKH’ de hepatoselliiler hasar olmaksizin basit bir steatoz
goriilmektedir. NASH ise hem steatoz hem de hepatoseliiler hasardan olusur ve hepatik
fibrozis ile iliskili olabilir (Mishra ve Younossi. 2012, s. 139).

NASH olmayan NAYKH’ li hastalarin genel popiilasyona benzer mortalite oranlarina
sahip oldugu diisiiniiliirken, NASH tanis1i konmus bir hastanin, kardiyovaskiiler,
malignite veya karaciger kaynakli nedenlerden dolay1 daha erken mortalite riskine sahip
oldugu disiiniilmektedir (Dam-Larsen ve dig. 2009, s. 1240). Yapilan ¢aligmalarda
NAYKH?’ li hastalarin yiizde 70-75” inin NASH olmayan NAYKH’ li hasta grubunda
oldugu belirtilmektedir (Williams ve dig. 2011, s. 125).

Fibrozisli NASH hastalarinin fibrozis olmayan NASH' li hastalara gore daha kotii bir
prognozisi distintilmektedir. calismalarda, fibrozisin

oldugu Yapilan baz1
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nekroinflammasyon, balon ve steatoz derecesinden daha yiiksek oranda NASH
belirleyicisi oldugu ileri siiriilmistiir (Ekstedt ve ark. 2015, s. 4).

Fibrozis progresyonunda, diyabet varligi, siddetli insiilin direnci, sigara kullanimi, 5
kg'dan fazla agirlik kazanimi, artan ALT ve AST diizeyleri gibi faktorler etkilidir.
NASH’ li hastalarin yaklasik ylizde 11’ inin 15 yil i¢inde siroza yakanalacagt; siroz olan
hastalarin ise ylizde 7’ sinin hepatoseliiler karsinoma olacagi tahmin edilmektedir.
NAYKH’ nin klinik seyri Sekil 2.2 de 6zetlenmistir.

Sekil: 2.2 NAYKH klinik seyri

NAYKH Klinik Seyri
[ Izole Karaciger 1. Fibrozise ilerleme yok.
Yaglanmas1 ~ | 2. Genel populasyonla karsilagtmldigmda
oliim nskinde arhig yok.
_?0‘759’%/ - Hafif inflamasyonla
e Karaciger Yaglanmasi
NAYKH : Progresyon riski olan grup

6.5 vl tizerinde %7.2

|
-20-25%
HCC
NASH
15 yil fizerinde %11 1
. NASH
1. Genel pepulasyonla karsilagtmldiiinda Glim riskinin artmas: Siroz
a. Kardiyovaskiler ] 7-10 vl iizerinde 261943

b. Malignite
c. Karaciferle iliskili
2. Fibrozisli NASH hastalanmn prognozisi daha kitidir.
a. DM, siddeth insiilin direnci, ALT, AST sevivesinin yilkselmesi, > 5 kg
kilo kazammy fibrozisin ilerlemesine yol agar.

Dekompansasyon

Kaynak: Torres ve Harrison 2016, Nonalcoholic fatty liver disease: Clinical features, disease, modifiers,

and natural history, s. 188.

2.7 NAYKH TANI

NAYKH olan hastalar genellikle asemptomatiktir ve artmig aminotransferazlar (ALT,
AST) veya karin ultrasonografisi muayenesi sirasinda hastaligi dgrenirler. Aslinda,
yagl karaciger hastaligi, kontrol muayenelerinde veya siddetli obezite, T2DM ve HT
hastalarinin degerlendirilmesinde rastlantisal bulgu olarak kendini gosterir. Hastalik
varliginda sag st kadran agrisi, yorgunluk ve dispepsi gibi belirsiz semptomlar
goriilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 3). NAYKH tanisi iyi bir ge¢mis ve fizik
muayene, laboratuvar degerlendirmesi, karaciger biyopsisi veya goriintiileme teknigi

iceren klinik bir degerlendirmenin birlikte yapilmasi konulmalidir. NAYKH tanisi
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konulurken ise yagl karacigere neden olabilecek diger nedenler mutlaka diglanmalidir
(Stefan ve dig. 2008, s. 940).

Obezite; hastalarin fizik muayenesinde en yaygin bulgudur ve hastalarin yiizde 50 - 90'
inda mevcuttur. Hepatomegali, NAYKH' li hastalarda karaciger ile ilgili en yaygin
fiziksel bulgudur. Bazi hastalarda palmar eritem veya Oriimcek anjiyomas: gibi
semptomlar da bilidirilmistir (Sanyal 2016, s. 212). Karaciger yetmezligi ve portal
hipertansiyon stigmasi, diger kronik karaciger hastaliklarina gore daha az goriiliirken,
splenomegali vakalarin yiizde 25' inde mevcut olabilmektedir. Akantozis nigricans
(koyu plaklarda cilt hiperpigmentasyonu), insiilin direnci ve T2DM' nin klinik bir
belirtecidir ve ¢ogunlugu ¢ocuk olan NAYKH' i kisilerde goriilebilmektedir (Oliveira
ve dig. 2016, s. 3).

NAYKH' li olan hastalar normal ALT seviyesinin dort katindan daha az ALT
seviyesine sahiptir. Nitekim NAYKH, kalict ALT yiikselmesinin en yaygin nedenidir.
Bununla birlikte, bazi vakalarda, steatohepatitin histolojik bulgularinin varliginda bile,
enzimatik seviyeler normal olabilir. Diger aminotransferaz olan AST, NAYKH' de
ALT'ye gore daha hafif bir yiikselime sahiptir ve sirozda da bu durum
goriilebilmektedir. NAYKH' 1i bireylerin yarisinda es zamanli olarak yiliksek GGT
seviyelerinin goriilmesi ise dikkat g¢ekici olarak nitelendirilmektedir. Serum glikoz,
kolesterol (ve onun fraksiyonlari) ve trigliseridlerin yiikselmesi siklikla NAYKH
vakalarinda goriiliir (Oliveira ve dig. 2016, s. 3).

NAYKH' nin degerlendirilmesinde mevcut goriintiileme teknikleri ile hepatik steatozun
varlig1 veya karacigerde asir1 yag olup olmadig1 saptanmaktadir. Karaciger yaglanmasi
tanisinda ultrasonografi (US), manyetik rezonans goriintiileme (MR) ve bilgisayarli
tomografi (BT) sik kullanilan goriintiileme yontemleridir. US ve BT, yagin karaciger
goriiniimiine etkilerini degerlendiren dolayli yontemlerdir. MR ise karacigerdeki yag
molekiillerini degerlendiren dogrudan bir yontemdir (Yokoo ve dig. 2013, s. 94). Cogu
merkezde bulunabilir olmasi, diisiik maliyetli olmast ve BT ve MR' ye benzer
duyarliligi nedeniyle US, NAYKH' yi saptamak i¢in en ¢ok kullanilan goriintiileme
yontemidir; ancak, US goriintiileri genellikle 6znel olarak analiz edilir (Oliveira ve dig.
2016, s. 3; (Yokoo ve dig. 2013, s. 94). Yag infiltrasyonunun saptanmasinda US
duyarliligi ve 6zgiinliigii beden kiitle indeksinin (BKI) artmasiyla yiizde 49 - 100

arasinda degisen oranlarda azalmaktadir (Oliveira ve dig. 2016, s. 4). Karaciger yag
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infltrasyonunu daha kesin olarak 6lgmeyi amaglayan yeni bir yontem manyetik rezonans
spektroskopudur (MRS). Goriintiileme teknikleri ile steatoz varligi tanimlanabilirken,
steatoz ve steatohepatit arasinda bir ayrim yapilamaz. Karaciger biyopsisi steatohepatit
tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (Sanyal 2016, s. 212). Karaciger
biyopsisi, NASH’ in anahtar Ozelliklerinden olan nekro-inflamasyon ve fibroz
derecesini degerlendirmek icin kullanilir (Yokoo ve dig. 2013, s. 94). Ancak goreceli
yiiksek maliyeti, kanama riski, hastaligin alt gruplarmi kesin olarak ayiracak
histopatolojik bulgular {lizerinde tam bir goriis birligi olmamasi nedeniyle biitlin
hastalara karaciger biyopsisi yapmak uygun olmayabilir. Transient elastografi NYKH’
de ilk defa Yoneda ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda kullanilmis, karaciger sertligi
ve karaciger fibrozisi arasinda belirgin pozitif bir iliski gosterilmistir. Bu grubun dort
yillik izlemle hastalik progresyonunu arastirdigt c¢alisma, transient elastografi
sonuclarinin diger non-invaziv yontemlerle korele oldugunu gostermis ve ilk defa
transient elastografinin hastalik takibinde kullanilmasini giindeme getirmistir (Alahdab
ve Yilmaz. 2013, s. 61). Uygulanmas: kolay olsa da, morbid obezite ve kiigiik
interkostal bosluklar1 olan kisiler gibi bazi kisilerin taranmasinda olabilecek teknik
problemlerin olmasindan dolay1 bu teknigin diger indeksler veya biyolojik belirteglerle
birlikte kullanilmasi onerilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 4). NAYKH’ ye tanisal
yaklasim Sekil 2.3’te gdsterilmistir.
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Sekil 2.3 : NAYKH’ ye tamisal yaklasim

Rastlanilan ALT
yiiksekligi

NAYKH risk Semptomatik KC hastaliklart
faktorleri+  ALTA +/- hepatomegali, +/- TALT

Alternatif KC hastaliklarini disla;
-Alkol alim >20-40 g /giin

-llag ge¢misi

-Viral

-Metabolik

Otoimmiin gostergeler

Karacigeri US, BT ve MR ile goriintiile

)

Yagli KC varligi Karaciger biyopsisi

Diyet danigmanlig1
6—12 ay kilo kayb1

ALT degerinde diizelme yok

Karaciger biyopsisini
yeniden degerlendir.

Kaynak: Sass ve dig. 2005, Nonalcoholic fatty liver disease: A clinical review s. 175
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2.8 NAYKH TEDAVISi

2.8.1 Yasam Tarz1 Degisikligi ve Agirhk Kaybi

NAYKH' de tercih edilen baslica tedavi; agirlik kayb1 azaltilmasi ve agirlik kazaniminin
Onlenmesi, saglikli beslenme ve diizenli fiziksel aktivite yapma dahil olmak {izere
yasam tarzi degisiklikleri yapilmasidir (Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 392). Hafif ile orta
derecede agirlik kaybinin insiilin duyarliligini, karaciger transaminazlarini, g¢esitli
goriintiileme yontemleri ile belirlenen hepatik steatozu ve karaciger histolojisini olumlu
yonde gelistirdigi gosterilmistir (Thoma ve dig. 2012, s. 264). Ancak hizli agirlik
kaybinin karacigere ulasan yag miktarinda ve hastaligin progresyonunda ilerlemeye yol
acabilecegi de unutulmamalidir (Tekin 2014 s. 8).

Agirlik kaybinin hepatik steatoz tizerindeki etkileri, agirlik kaybini takip eden 2 hafta
gibi kisa bir siirede goriilebilir. Yapilan bir calismada enerji/karbonhidrat kisith diyetle
yiizde 4 agirlik kaybeden kisilerde intrahepatik trigliserit miktarinin yiizde 40 azaldigi
gosterilmistir (Browning ve dig. 2011, s. 1050).

Vilar-Gomez ve arkadaslar1 (2015, s. 14) yasam tarzi degisiklikleriyle agirlik kaybinin
NASH' nin histolojik 6zelliklerinde meydana getirdigi degisiklikleri prospektif olarak
aragtirmiglardir. 52 hafta siiren ¢alismada yasam tarzimi degistiren 293 hastadan 72'
sinde (ylizde 25) steatohepatit durumunun iyilesmesi, 38" inde (yiizde 47) NAYKH
aktivite skorunda azalma (NAS), 56' sinda (yiizde 19) fibroz gerilemesi saptanmustir.
yizde 5’ ten daha fazla agirlik kaybeden kisilerde NAS daha fazla azalmis ve NASH
rezoliisyonun daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Agirliklarmin yiizde 10" unu veya daha
fazlasini kaybeden tiim hastalarda NAS azalmais, ylizde 90' inda NASH rezoliisyonu ve
yiizde 45' inde fibrozis gerilemesi saptanmugtir.

Agirlik kayba ile ilgili olarak ¢esitli kilavuzlarda farkli goriisler bildirilmektedir. Cin’ de
yayinlanan kilavuzda yiiksek viicut agirhigina sahip NAYKH’li bireylerde 6-12 ay
igerisinde yiizde 5’ ten daha fazla agirlik kaybi 6nerilmekte, Avrupa kilavuzunda ise
yizde 7 agirhk kaybmin yeterli oldugu belirtilmektedir. Amerikan dernekleri ise
yaglanma durumunun iyilestirilmesi i¢in ylizde 3-5, nekroinflamasyonu iyilestirmek
igin ise ylizde 10 kadar agirlik kaybini1 6nermektedir (Nascimbeni ve dig. 2013, s. 866).
NAYKH?’ 1i hastalarda genel olarak haftada 0.5- 1 kg agirlik kayb1 onerilmekte, agirlik

kaybmin haftada 1 kg’t agsmamasi Onerilmektedir. Hizli ve kontrolsiiz agirlik kaybi
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hastalar i¢in zararli olabilir, aynt zamanda NAYKH' nin Kklinik semptomlarini
kotiilestirebilecegi belirtilmektedir (Rusu ve dig. 2015, s. 259).

2.8.2 Beslenme ve Diyet Tedavisi

NAYKH hastalarinin ¢ogunlugu yiiksek BKI, insiilin direnci ile karakterize olup
hepatik steatozu olmayan bireylere kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek enerji alirlar.
Arastirmacilar, insiilin direnci, serbest yag asidi seviyeleri ve pro-inflamatuar ve
profibrotik adipokinler gibi karaciger hasarmmin varsayilan risk faktorleri tizerinde
agirlik kaybmin potansiyel rolii nedeniyle, yagh karacigerin iyilestirilmesi veya tersine
cevrilmesi i¢in diyette agirhk kayb1 stratejilerinin  uygulanmasi gerektigini
belirtmisleridir (Centis ve dig. 2010, s. 268). Agirlik kayb1 igin enerji, karbonhidrat,
doymus yag asidi ve fruktoz icerigi dusiik; lif, sebze ve meyve igerigi yiiksek diyet
onermektedir (Nascimbeni ve dig. 2013, s. 866).

2.8.2.1 Karbonhidrat

Genellikle NAYKH' 1i hastalar, normal popiilasyona kiyasla 6zellikle karbonhidrat, yag
ve kalori igerigi yiiksek diyetler tiiketirler (Nseir ve dig. 2014, s. 9349).
Karbonhidratlarin asir1 miktarda tiiketilmesi NAYKH' li kisileri etkileyebilir ve bu
yiiksek alimin, inflamasyon ve hastaligin ilerlemesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir
Diisiik karbonhidrat igerigine sahip diyetlerin (<ylizde 45) diyetlerin, agirlik kayb,
intrahepatik trigliserit icerigindeki azalma ve obez hastalarda metabolik parametrelerin
tyilestirilmesi ile ilgili olumlu sonuglar verdigi belirtilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s.
4). Karbonhidrat (KH) kisitlamasinin, glisemik yiikii ve beta hiicre insiilin salinimini
azaltarak insiilin direncini azaltilabilecegi gosterilmektedir. Ayrica KH igerigi diisiik
diyetler serum trigliserit, insiilin ve glikoz seviyesinde azalma; serum HDL seviyesinde
artma ile iligkilendirilmektedir (Barrera ve dig. 2014, s. 97).

Diisiik karbohidratli diyetin karaciger yaglanmasini azaltmada etkili oldugu, ancak bu
etkinin sadece kisa vadede gerceklestigi belirtilmektedir. Insiilin direncine sahip obez
bireylerin katildig1 16 haftalik randomize kontrollii bir ¢aligmada; bir gruba yiizde 60
karbonhidrat / yiizde 25 yag igeren diyet, diger gruba yiizde 40 karbonhidrat /ylizde 45
yag iceren diyet uygulanmistir. Diisiik KH icerigi ile beslenen grubun agirlik kaybindan

bagimsiz olarak serum ALT diizeyleri daha fazla azaldig1 saptanmistir (Ryan ve dig.
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2007, s. 1078). Yapilan baska bir ¢alismada, 2 hafta siireyle diisik KH’ li diyetle
beslenen grubun enerji kisitlamasi yapilan gruba gore, serum TG seviyeleri anlamli
derecede daha fazla azalmistir (Browning ve dig. 2011, s. 1050).

Karbonhidratin niteligi veya tiirii de NAYKH gelisimini etkilemektedir. Asir1 miktarda
basit veya rafine edilmis karbonhidrat tiiketimi, yetiskinlerde ve ¢cocuklarda obezite ve
insiilin direnci ile iliskilendirilmistir. Alkolsiiz igecek, sekerleme ve basit veya rafine
edilmis karbonhidratlar1 igeren Yyiiksek glisemik indeksli Bat1 diyet sekli, NAYKH i¢gin
bir risk faktoriidiir (Conlon ve ark 2013, s. 4100).

2.8.2.1.1 Fruktoz/Siikroz

‘Dogal olarak olusan seker 'biitiin meyve, sebze ve siit liriinlerinin ayrilmaz bir unsuru
olan sekeri ifade eder; buna karsin' eklenmis seker ', siikroz ya da diger rafine sekerler
anlamina gelir ve gida, meyve sulart ve diger iceceklere ilave edilir. Alkolsiiz igecekler,
diinyada ilave sekerin asil kaynagi olarak belirtilmektedir. Yapilan insan ve hayvan
caligmalarinda siikroz veya fruktozla zenginlestirilmis diyetlerle beslenen gruplarda
yagli karaciger gelistigi belirlenmistir (Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 396). Fruktoz alim1
baslica siikroz (sofra sekeri yiizde 50 glikoz, yiizde 50 fruktoz) ve misir surubu (ylizde
55 fruktoz, yiizde 45 glikoz) kaynakli olmak {izere son yillarda belirgin bir artig
gostermistir. Amerika Birlesik Devletleri' nde, fruktoz toplam kalori aliminin yiizde 10'
unu olusturur ve bunun tiigte biri sekerli igeceklerden kaynaklanmaktadir (Barrera ve
dig. 2014, s. 98). Yiiksek fruktoz igerikli diyetler (¢ogunlukla misir surubu olarak
gidaya eklenen) metabolik sendrom ve NAYKH' nin gelisimi ile iliskilidir. Fruktoz
tiiketimi de novo lipogenezi uyarir (yag asitlerinin yeniden sentezi) ve leptin salgisini
engelleyerek toklugun azalmasina ve enerji alimimin artmasmna katkida bulunur
(Oliveira ve dig. 2016, s. 4). Ayrica fruktozun bagirsak gecirgenligi ve endotoksin
iretimini artirip bagirsak mikroflorasinda degisiklik olusturarak NAYKH’ de etkili
oldugu belirtilmektedir (Federico ve dig. 2016, s. 117).

Yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada (n=47), katilimcilara, normal kola, yarim
yagl siit, arpartam ilaveli diyet kola ve su olmak tizere 4 farkl icecek vermislerdir ( 6
ay boyunca giinde 1 litre). 6 aylik miidahalenin baslangicindan sonuna kadar karaciger
yagindaki degisim normal kola grubunda diger 3 gruba gore anlamli derecede daha

yiikksek olarak saptanmistir (Maersk ve dig. 2012, s. 286). Basgka bir calismada;
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NAYKH?’ li hastalarin fruktoz tiiketimi ile karacigerde fibrozis derecesi arasindaki iligki
aragtirtlmistir. Haftada 7 porsiyondan daha fazla fruktoz igeren igecek tiiketenlerin, 7
porsiyondan daha az tiiketenlere gore karacigerde fibrozis derecesinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (Abdelmalek ve dig. 2010, s. 5).

Bununla birlikte, hem klinik arastirmalari hem de gozlemsel galismalar1 degerlendiren
bir meta-analizde, karaciger sagligi indeksleri (karaciger yagi, hepatik de novo
lipogenez, ALT, AST ve GGT) ile fruktoz veya siikroz arasindaki belirgin iliskinin asir1
enerji alimi ile ilgili oldugu belirtilmektedir. Ayrica yazarlar mevcut kanitlarin NAYKH
ile fruktoz veya siikroz tiiketimi arasindaki iligkinin belirlenmesinde yetersiz oldugunu
ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugunu belirtmektedir (Chung ve dig. 2014, s.
847).

2.8.2.2 Yag

Bati tarz1 bir diyet paterni, NAYKH icin bir risk faktoriidiir ve tipik olarak diisiik
miktarda omega-3 (n) CDYA (eikosapentaenoik asit 20: 5 [EPA] ve dozkosaheksaenoik
asit 22:6 [DHA]) ve tekli doymamis yag asitleri (TDYA) ile yiiksek miktarda doymus
yag asidi (DYA) igerigine sahiptir (Conlon ve ark 2013, s. 4102). Normal viicut
agirhigina sahip NASH hastalarinin yas, cinsiyet ve BKI' ye eslestirilmis kontroller
grubu ile karsilastirildiginda, diyetlerinin doymus yag ve kolestrol agisindan zengin
oldugu, coklu doymamis yag asitleri bakimindan ise fakir beslendikleri gosterilmistir.
Ayrica, yapilan bir derlemede, NAYKH ve NASH hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
diyetlerinde omega-3 CDYA tiiketiminin diisiik ve n-6 / n-3 oraninin yiiksek oldugunu
ortaya koymustur (Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 394). Yiiksek miktarda doymus yag asidi
tiiketimi ve diigilk miktarda n-3 CDYA tiiketimi oksidatif stres, yag katabolizmasinin
azalmasi ve karacigerde CDYA kullaniminin azalmas ile iligkilidir. n-3 CDYA' lara
benzer sekilde, TDYA igerigi diisiik diyetler, 6zellikle insiilin direnci durumunda
azalmis PPARa seviyeleri ile iligkilidir. n-3 CDYA' lar ve TDYA' lardan zengin
beslenme sekli, insiilin direnci olan bireylerde NAYKH' nin 6nlenmesi ve tedavisinde,
lipit metabolizmasinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (Conlon ve ark 2013,
S. 4102). Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarin incelendigi derlemede, yagdan
zengin bir diyetin steatozu indiikledigi ve yiiksek lipit aliminin tercih ettigi

hepatositlerde demir birikimine neden oldugu gosterilmistir (Dongiovanni ve dig. 2015,
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S. 6). Obez insanlarda yapilan bir ¢aligmada viicut agirligindan bagimsiz olarak , yiizde
55 yag igerigine sahip bir diyetin aglik serum insiilin seviyelerini arttirdigi ve
intrahepatik trigliserit diizeylerini yiizde 35 oraninda yiikselttigi saptanmistir (Oliveira
ve dig. 2016, s. 5).

2.8.2.2.1 Doymus - Trans yag asidi

Trans yag asidi (TYA) ve DYA, LDL kolesterolde artis, HDL kolesterolde azalma ve
yiiksek kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmektedir. Buna karsin NAYKH’ li
hastalardaki etkisi ile ilgili kanitlar sinirlidir (Barrera ve dig. 2014, s. 99). Yapilan bir
calismada 25 NASH hastas1 ve 25 kisiden olusan kontrol grubunun 7 giin boyunca besin
tiketim kayitlart alinmistir. NAYKH olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha
yiksek doymus yag ve kolestrol alimi ve diisik CDYA, lif ve vitamin C ve E tiiketimi
saptamigtir (Musso ve dig. 2003, s. 911). Yapilan bir hayvan ¢alismasinda yiiksek yag (
yiizde 63.33) ve trans yag asidi tiikketiminin (ylizde 28.5), aminotransferaz seviyelerini,
serum yag asidi, karaciger steatozu, lipogenezis ve inflamatuar mediatorleri arttirdigi
saptanmigtir (Obara ve dig. 2010, s. 328). Asir1 DYA tiiketimi endoplazmik retikulum
stresini Ve hepatosit hasarina katkida bulurken; bununla birlikte, asir1 decede
kisitlamanin NAYKH vakalarinda yararli olmadigr gosterilmistir. Farkli oranlarda
toplam yag (TY) ve DYA igeren li¢ diyetin etkilerinin arastirildigi bir calismada; 1.
gruba kontrol diyeti (yiizde 38 TY; yiizde 14 DYA), 2. gruba Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP) Faz I diyeti (ylizde 30 TY; yiizde 9 DYA), 3. gruba NCEP Faz II
diyeti (ylizde 25 TY; yiizde 6 DYA) uygulanmis ve NCEP diyetlerinin HDL ve LDL
kolesteroliinde bir diisiis sagladigi ve trigliseritlerde bir artis ile iligkili oldugu
saptanmigtir. Daha yiiksek viicut yagi ve insiilin direnci (karakteristik olarak NAYKH)
olan kisilerde, bu degisiklikler NCEP faz II diyetinde daha belirgin olarak
gerceklesmistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 5).

2.8.2.2.2 Tekli doymamus yag asidi

Genellikle zeytinyagi, findik ve avokado gibi TDYA’lar NAYKH olan kisiler faydali
olarak diisiiniilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 5). Diyette en yaygin TDY A n-9 oleik
asittir ve zeytinyagi onemli kaynaklarindan biridir. TDYA' nin LDL ve toplam
kolesterol/HDL oranini azaltarak lipit profili ilizerinde olumlu bir etkisinin oldugu

gosterilmistir. T2DM’ li hastalarda yapilmis olan c¢aligmalar1 inceleyen bir meta-
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analizde, yiiksek karbonhidratli diyetler ile yiiksek TDYA diyetler karsilastirildiginda;
yiksek TDYA diyetlerinin lipoprotein profillerinin yani sira glisemik kontrolii
gelistirdigini ortaya koymustur. Yiiksek TDYA diyetlerinin aglik plazma triagilgliserol
ve VLDL-kolesterol konsantrasyonlarini sirasiyla ylizde 19 ve yilizde 22 oraninda
diistirdiigi ve LDL kolesterol konsantrasyonlarini olumsuz yonde etkilemeden HDL
kolesterol konsantrasyonlarinda ilimli bir artisa neden oldugu saptanmistir (Zelber-Sagi
ve dig. 2011, s. 3378). Yapilan bir diger ¢alismada, T2DM’ li hastalarda 4 farkli diyetin
karaciger yaglanmasi iizerine etkileri incelenmistir. Calismada uygulanan diyetler 1)
karbonhidrat/yiiksek lif/diisiik glisemik indeksli (ylizde 52 KH, 28 g lif), 2) gruba
yiiksek TDY A’l1 (yiizde 28), 3) karbonhidrat/yiiksek lif/diistik glisemik indeksli diyet +
egzersiz, 4) yliksek TDYA’ I1 diyet + egzersiz programi uygulanmistir. Sekiz hafta
siiren ¢aligmanin sonunda yliksek TDYA’ I1 diyet ile beslenen gruplarda egzersizden
bagimsiz olarak karacigerdeki yag oranlarmin anlamli derecede azaldigi saptanmistir
(Bozzeto ve dig. 2012, s. 1432). Total enerjinin TDYA’ dan gelen oranmi yiizde 20’den
fazla olan diyetler, peroksizom proliferator aktif reseptor (PPAR) alfa ve gama
aktivasyonunu arttirarak, sterol diizenleyici element baglama proteini (SREBP)
aktivitesini arttirip lipogenezi azaltarak NAYKH’ de etkili oldugu belirtilmektedir
(Oliveira ve dig. 2016, s. 5). TDYA’ nin NAYKH’ deki histolojik sonuglarina etkisi ile
ilgili daha fazla randomize kontrollii caligmaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir

(Barrera ve dig. 2014, s. 100).

2.8.2.2.3 Coklu doymamus yag asidi

n-3 ve n-6 grubundaki CDYA’ lar diyetle karsilanmasi1 gereken elzem yag asitleridir. n-
3 ve n-6 yag asitleri, mikro alan bilesimi, membran akigkanligi, ve gecirgenligi modiile
eden hiicre membranlarinin 6nemli bilesenleridendir. Ayrica, bu yag asitleri membran
reseptOr sinyalizasyonunu, protein aktivitesini, lipit metabolizmasin1 da etkiler ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alirlar (Nobili ve dig. 2016, s. 110). N- 3 yag
asitleri, ozellikle de DHA ve EPA, PPAR alfa’ y1 diizenleyerek karaciger steatozunda
azalmaya, yag asit oksidasyonunda artig ve lipogenezde azalma saglar. Buna ek olarak,
n-3 yag asitleri, G protein-gift reseptor 120 (GPR120) ve GPR40 iizerindeki etkileri ile
insiilin duyarliligini arttirir ve potansiyel anti-inflamatuar etki gosterir (Barrera ve dig.

2014, s. 100). Genel popiilasyon ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip kisiler igin,
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cogunlukla bitkisel yaglarla (soya, misir, pamuk) karsilanan n-6 CDYA ile ilgili
tavsiyeler, toplam giinliik kalorinin yiizde 5-10" u olmasi ve kolesterol aliminin 200 ila
300 mg / giin olmasidir. n-6 CDYA' nin fazla miktarda tiiketimi, inflamatuar
belirteglerin iiretimini degistirdigi, lipit peroksidasyonu arttirdigt ve HDL' nin
azalmasia yol agtig1 i¢in onerilmemektedir (Reiner ve dig. 2011, s. 1793). Yapilan bir
vaka-kontrol caligmasinda 45 NASH’ li hasta yas ve cinsiyet bakimindan aym
Ozelliklere sahip 856 kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Besin tiiketim sikligi alinan
katilimcilardan NASH grubunun kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oranda n-6 yag
asidi tiikettigi ve diyetlerindeki n-6/ n-3 oraninin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(Cortez-Pinto ve dig. 2006, s. 819). Yapilan baska bir ¢alismada besin tiikketim siklig1
alman katilimcilardan NAYKH’li bireylerin daha fazla n-6 igerigi zengin olan et
iiriinlerini daha fazla tiikettigi, n-3 igerigi zengin olan balik iirlinlerini ise anlaml
derecede daha az tiikettigi gosterilmistir (Zelber-Sagi ve dig. 2007, s. 713). n-3 yag
asitlerinin desteginin NAYKH’li bireylerde etkisinin incelendigi bir meta-analizde
ortalama 4 g/glin n-3 destegi alan bireylerde karaciger steatozunun anlamli derecede
azaldigi, ancak karaciger fonksiyon testlerine anlamli bir etkisinin olmadig
belirlenmistir (Parker ve dig. 2012, s. 948). Bazi1 aragtirmacilar n-3 desteginin insanlarda
kullanilmast konusunda dikkatli olunmasi gerektigini belirtirken, diger bazi
aragtirmacilar 1 g/ giin n-3 desteginin karacigerdeki yag infiltrasyonunu azalttigini ve 2
g / glin n-3 desteginin hepatik enzim diizeylerini, serum aglik glikoz, trigliserit ve
Steatozu azaltmada etkili oldugu belirtmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 5). Amerikan
Gastroenteroloji Akademisi (AGA) 'me gore, NAYKH’ li hastalarda n-3 destegi
caligmalarin heterojenligi nedeniyle endike degildir ancak NAYKH’ 1i bireylerde
yiiksek trigliserit diizeyini azaltmak i¢in kullanilabilecegi belirtlmektedir (Chalasani ve
dig. 2012, s. 2013).

2.8.2.3 Protein

NAYKH' nin gelisimi ve tedavisinde protein miktari, kalitesi ve bilesimi ile ilgili
caligmalar oldukga sinirhidir (Oliveira ve dig. 2016, s. 4). Cok merkezli yapilan bir
caligmada fazla kilolu bireylerde orta derecede protein alimini arttirmanin (+ yiizde 5.4)
diisiik glisemik indeksli diyetle birlikte 26 haftalik agirlik kaybindan sonraki periyotta

agirhik kaybimi devam ettirmede olumlu etkisinin oldugu saptanmistir. Bu etkinin
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doygunlugu ve enerji harcamasini arttirarak gosterdigi diistiniilmektedir (Larsen ve dig.
2010, s. 2110). Ancak uzun siireli yiiksek protein igerigine sahip diyetle beslenen
kisilerde kardiyovaskiiler mortalite ve diyabet insidansinin arttigi belirtilmektedir
(Barrera ve dig. 2014, s. 101). Brezilya’ da yapilan bir ¢calismada yliksek protein-diisiik
enerjili (1200-1400 kkal/giin, yiizde 35 bitkisel ve hayvansal karisik igerikli protein) bir
diyet BKI ve viicut yag kiitlesi azalmasindan bagimsiz olarak NAYKH' de lipit profili,
glikoz homeostazi ve karaciger enzimlerinin iyilestirilmesiyle iliskilendirilmistir
(Duarte ve dig. 2014, s. 97). Yapilan baska bir ¢alismada, 8 haftalik periyotta NAYKH’
li bireylere; 1) diisiik enerjili diyet (ylizde 55 KH, yiizde 15 protein, ylizde 30 yag), 2)
diisiik enerjili/diisiik karbonhidrath diyet (yiizde 45 KH, ylizde 20 protein, yilizde 35
yag), 3) diisiik enerjili/diisiik karbonhidrath soya ilaveli diyet( yiizde 45 KH, yiizde 20
protein, yiizde 35 yag + 30 g soya) uygulanmistir. Calismanin sonucunda diisiik
enerjili/diisiik karbonhidratli soya ilaveli diyet ile beslenen grubun serum ALT, AST ve
fibrinojen seviyeleri diger gruplara kiyasla anlamli derecede daha fazla azalmistir.
Soyanin bu etkisini SREBP-1 ¢ inhibisyonu ve karaciger PPARa ekspresyonu aktive
ederek gerceklestirdigi diistiniilmektedir (Hashemi ve dig. 2014, s. 817).

2.8.2.4 Lif

Lifler sudaki ¢oziiniirliikleri ile siniflandirilirlar. Coziinebilir olanlar pektin (meyveler)
ve gum (yulaf, arpa, fasulye, bezelye, mercimek ve nohut) iken, ¢éziinmeyenler ise
selilloz (bugday), hemiseliiloz (tahil) ve lignin (yesil sebze) 'dir. Coziinemeyen lifler
doygunlugu arttiriken (enerji aliminin azaltilmasma yardimci olur), ¢oziinebilir lifler
gastrik bosalma hizini, glikoz ve kolesterol emilimini azaltir (Oliveira ve dig. 2016, s.
5). Ayrica lifler biitirat gibi fermantasyon iriinlerinin iiretimini arttirarak bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesine yardimci olur (Barrera ve dig. 2014, s. 101).
NAYKH’li bireylerin beslenme aligkanliklarinin arastirildigi bir ¢alismada, kontrol
grubuna gére NAYKH’ 1i bireylerin daha yiiksek oranda seker ve doymus yag asidi
tiikettigi, daha diisiik oranda lif, folik asit, ¢inko ve potasyum aldig1 belirlenmistir
(Zolfaghari ve dig. 2016, s. 3).

Dislipidemi, T2DM ve metabolik sendromlu hastalarda NAYKH prevalansinin yiiksek

oldugunu g6z oniine alindiginda, glisemi, lipit ve agirlik kontrolii igin terapétik strateji
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olarak lif kullanim1 6nerilmektedir. Giinliik lif alimi ile ilgili 6neriler 20-40 g/giin (5-15
g/glin ¢oziinebilir 1if) arasinda degismektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 5).

2.8.2.5 Prebiyotik- Probiyotik

Prebiyotikler, probiyotiklerin biiyiimesini ve aktivitesini, ozellikle laktobasilleri ve
bifidobakterileri, uyaran sindirilmeyen karbonhidratlardir. Probiyotikler yeterli miktarda
alindiklarinda konakg¢inin sagligini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizmalardir.
Probiyotikler, lokal mikrobiyotik modifikasyon, epitelyal bariyerin iyilestirilmesi,
intestinal inflamasyon ve oksidatif stresi azaltici etkilerinden dolay1 hepatik steatozun
tedavisinde ve hepatik steatozdan korunmada kullanilmistir (Iacono ve dig.2011, s.
701). Yapilan bir hayvan ¢alismasinda, NAYKH’ 1i ratlar 16 hafta siireyle; a) standart
diyet, b) yiiksek yagl ve siikroz igeren diyet, c) yiiksek yagli ve siikroz iceren diyet +
probiyotik karisimi ile beslenmislerdir. Probiyotik karisimi alan grup lipit profili
diizelmis, leptin, rezistin, TNF-a ve IL-6 seviyesi, probiyotik almayan gruba gore daha
iyi olarak saptanmustir (Al-muzafar ve Amin. 2017, s. 4). NAYKH?’ li bireyler iizerinde
yapilan 8 haftalik randomize kontrollii bir ¢alismada, bir gruba 300 g/giin geleneksel
yogurt, diger gruba probiyotik ilaveli yogurt (Lactobacillus acidophilus La5 and
Bifdobacterium lactis Bb12) verilmistir. Calismanin sonunda probiyotik ilaveli yogurt
tikketen grubun serum ALT, AST, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede azalmistir (Nabavi ve dig. 2014, s. 7339). NASH ve
NAYKH olan hastalarin klinik aragtirmalarin1  degerlendiren bir meta-analizde,
probiyotik tedavisinin aminotransferazlart ve toplam kolesterolii diisiirebilecegi, bu
popiilasyonlarda insiilin  direncini  azaltabilecegi sonucuna varilmis, ancak
calismalardaki tedavi siirelerinin, probiyotik suslarmin ve dozlarmin farklilig:
vurgulanmistir (Ma ve dig. 2013, s. 6915). Prebiyotik, probiyotik veya her ikisinin
kullaniminin incelendigi derleme ¢alismada NAYKH’ 1i bireylerin tedavisine bir
alternatif olarak kullanim Onerilerinin desteklenecegine iliskin yeterli veri bulunmadig1

sonucuna varilmstir (Buss ve dig. 2014, s. 486).

2.8.2.6 Kahve

Kahve, kahve bitkisinin kavrulmus tohumlarindan hazirlanan farkli bir aroma ve lezzete
sahip demlenmis bir icecektir. Kahve, kafein, klorojenik asit, kafestol ve kahweol gibi

biyolojik agidan aktif bilesiklerin bir karigimidir. Bu bilesikler, anti-oksidatif ve anti-
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fibrotik Ozelliklere sahiptir ve fibroz, siroz ve hepatoseliiler karsinom dahil cesitli
karaciger hastaliklarina karsi koruyucu olabilecegi belirtilmektedir (Saab ve dig. 2014,
s. 495). Kafein doniistiiriicii biiytime faktérii B (TGF-B) sinyal yolagimi degistirir,
karaciger fibrozisini uyaran ana etken olan konnektif doku biiytime faktorii (CTGF) gen
transkripsiyonunu ve CTGF seviyesini azaltir. Ayrica igerdigi fenolik bilesikler
antioksidan ve hipoglisemik etki gosterir (Oliveira ve dig. 2016, s. 6). Meksika’ da
yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasi yiiksek oranda kahve tiikketen NAYKH’ 1i bireylerin
daha diisiik yaglanma derecesine sahip oldugunu ortaya koymustur (Catalano ve dig.
2010). Yapilan baska bir epidemiyolojik ¢alismada, NAYKH’ li bireylerin kontrol
grubuna gore kahve tiiketiminin daha az oldugu saptanmis, kahve tiiketiminin NAYKH
gelisiminde koruyucu olabilecegi belirtilmistir (Birerdinc ve dig. 2012, s. 79). Kahvenin
NAYKH’ de potansiyel etkisinin antioksidan, anti-inflamatuar, antifibrotik 6zelligi ve
enerji metabolizmasini degistirmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (Chen ve dig.
2014, s. 439). Yapilan ¢alismalarda NASH ve NAYKH?’ li bireylerde kahve tiikketimi ile
aminotransferaz seviyesi, inflamasyon, hepatik fibrozis ve hastaligin ilerleyisinde
negatif iliski saptanmistir. Ancak ¢aligmalardaki gilinliik alinan kahve miktari, kahvenin
hazirlanigi, katilimeilar, kafein ve fenolik madde igeriginin farkli olmast NAYKH

tedavisi i¢in net oneriler verilmesini engellemektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 6).

2.8.2.7 Mikro Besin Ogeleri

Oksidatif stres, hepatoseliiler hasar ve yagl karaciger hastaligi progresyonunun
mekanizmalarindan biri olarak disiiniilmektedir. Bu nedenle, antioksidan olan E
vitamini, NASH i¢in bir tedavi seg¢enegi olarak yapilan calismalarda aragtirilmigtir.
Yapilan calismalarda farkli dozlar ve analiz sonuglari olmasina ragmen, E vitamini
kullanilmasinin steatozu ve inflamasyonu azaltabilecegi, aminortransferaz seviyelerini
diisiirebilecegi gosterilmis ancak fibrozis lizerine bir etkisi saptanmamustir. 250 kisinin
katildig1 randomize bir ¢aligmada giinliik 800 IU a-tokoferol kullanan grubun kontrol
grubu ile kiyaslandiginda, lobiiler inflamasyonu gosteren NAS skorlarinda azalma
saptanmistir (Sanyal ve dig. 2010, s.1679). AGA, histolojik karaciger paternlerni
diizeltme ve hastaligin ilerlemesini geciktirmek i¢in diyabetik olmayan NASH' li

hastalarda 800 IU / giin E vitamini kullanimimi 6nermektedir (Oliveira ve dig. 2016, s.
6).
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Yapilan caligmalarda NAYKH / NASH hastalarinin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
serum D vitamini diizeylerinin diisik oldugu saptanmis ve bu durum NAYKH' nin
vitamin D eksikligine neden oldugunu diisiindiirmiistiir. Yapilan bir ¢calismada yliksek
plazma D vitamini seviyesine sahip olan Kisilerin disiik seviyeli gruplarla
kiyaslandiginda NAYKH riskinin 6nemli dl¢lide azaldigi belirtilmektedir. Kalsiyum
homeostaz1 ile iligkili bir sekonder steroid olarak D vitamininin bagisiklik
modiilasyonu, hiicre farklilagmasi ve inflamatuvar yamit T{zerindeki islevleri
gosterilmigtir. D vitamini eksikliginin Toll benzeri reseptorleri aktive edip oksidatif
stres ve karaciger inflamasyonuna neden olabilecegi diistiniilmektedir. D vitamini
takviyelerinin, monosit aktivasyonunu, TNF-a ve interlokin-1 ekspresyonunu inhibe
ederek NAYKH’ ye bagli hepatik hasarin yol actigi inflamasyonu diizeltebilecegi
belirtilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarin yetersiz olmasindan dolayi, D vitamini ve
NAYKH ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (Chen ve dig. 2016, s. 6).

Genel olarak diyet Onerilerini 6zetlemek gerekirse (Oliveira ve dig. 2016, s. 7);

a. Toplam enerji alim1 (TEA): Agirlik kayb1 gerekiyorsa ona gore ayarlanmali;
I. Hepatik steatoz durumunda yiizde 3-5 kg agirlik kaybi
ii. NASH’de yiizde 10 agirlik kayb1
iii. 500-1000 Kkal/giin enerji alim1 azaltilmali

b. Karbonhidrat: TEA’ nin yiizde 45-60’ 1, rafine karbonhidrattan kaginilmali
c. Lif: 20-40 g/giin (5 — 15 g ¢oziinebilir lif)

d. Total yag: TEA’nin yiizde 20- 35 ‘i

e. Doymus yag: TEA’ nin yiizde 7-10" u

f. CDYA: TEA’ni yiizde 5-10° u

g. TDYA: TEA’nmn ylizde 15-20’ si

h. N--3: Tercihen balik tiiketimi ile karsilamak;

i.Serum TG >500mg/dl ise 2-4 g /giin
i. Diyet kolesterol: 200-300 mg/giin
Jo TYA: TEA’nimn < yiizde 1
K. Protein : TEA nin ylizde 20’ si
I. E vitamini: NASH’de 800 IU/giin takviye

m. Giinliik orta diizeyde kahve tiikketimi
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2.8.3 NAYKH ve Fiziksel Aktivite

NAYKH’nin onlenmesi ve tedavisinde fiziksel aktivite’nin (FA) rolli, hastaligin
patofizyolojisindeki gesitli etkilerinden kaynaklanmaktadir (Martin Dominguez ve dig.
2013, s. 415).

FA obezite, lipit ve glikoz metabolizmasi gibi NAYKH i¢in klasik risk faktorleri
tizerinde olumlu etki gosterir. Egzersiz diyetle birlikte kullanildiginda agirlik kaybi
saglayarak NAYKH’ yi diizeltmede etkili olur (Oliveira ve dig. 2016, s. 8). Egzersiz
agirlik kayb1 olmaksizin da NAYKH’de olumlu etki gosterebilir. Yapilan bir caligmada
NAYKH’li bireylerde 3 hafta boyunca uygulanan orta yogunluklu aerobik egzersizin
agirhik kaybi olmadan hepatik enzim seviyesini diisiirdiigli, insiilin duyarliligini

arttirdigi saptanmistir (George ve dig. 2009, s. 72).

Egzersiz NAYKH’ de;
a. AMPK ve karnitin agil transferaz I aktivasyonu ile mitokondiyal oksidasyonu ve
yag asitlerinin taginmasini gelistirerek (Slentz ve dig. 2011, s. 1038)
b. Insiilin duyarhiligini arttirip intrahepatik lipit {iretimini azaltarak (Lavoie ve
Gauthier 2006, s. 1403)
c. Inflamatuvar sitokinlerin iiretimini azaltarak (Brandt ve Pedersen 2010, s. 4)
olumlu etki gosterdigi belirtilmektedir.
NAYKH’de 6nerilen egzersiz ¢esitleri;
l. Haftada en az 5 giin 20-60 dk (veya daha fazla) orta yognluklu (yiizde 45 —
70 VO2 max) aerobik egzersiz,
1. Haftada 3 giin orta-yiliksek yogunluklu direng egzersizi,
1. Agirlik kaybiyla alakali olarak haftada 250 dk’ dan fazla egzersiz
onerilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 8).

2.8.4 NAYKH’ de Farmokolojik Ajanlar

Gilintimiizde, NAYKH / NASH i¢in baslica tedavi, diyet ve egzersiz yoluyla yagsam tarzi
modifikasyonudur. Giiniimiizde, yararli ve uygun farmakolojik tedaviyle ilgili fikir
birligi bulunmamaktadir. Kullanilan farmokolojik ajanlar daha ¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynayan faktorlere yoneliktir. Tablo 2.3’ t¢ NAYKH/NASH’ de

kullanilan farmokolojik ajanlar, olas etkileri ve sinirliliklar1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3 NAYKH/NASH’de kullanilan farmokolojik ajanlar

ilac Etki Mekanizmasi Siirhliklar

Insiilin Insiilin duyarliligini arttirir. Yan etkileri (agirhik kazanimu,

duyarlastirict 6dem, kalp yetmezligi)

Antioksidan (E | Oksidatif stresi azaltir. Uzun dénem kullanimi?

vitamini)

Lipit diistirticiiler Dislipidemiyi diizeltir. Etkinligi klinik caligmalarda
dogrulanamamustir.

Pentoxifylline TNF-a sentezini azaltir. Tutarsiz sonuglar, yan etki (mide

bulantis1 ve kusma)

Ursodeoxycholic Antiapoptotik ve sitoprotektif | Cogu randomize calismada pozitif
asit ozellikleri etki goriilmemigtir

Anjiyotensin Insiilin duyarliligim modiile eder. | Yetersiz randomize calisma, yan
reseptor etki (hipertansiyon)

blokerleri

Kaynak: Takahashi ve dig. 2015, Current pharmacological therapies for nonalcoholic fatty liver
disease/nonalcoholic steatohepatitis s. 3782.

2.8.5 Tamamlayic1 Tip Tedavileri

Davranissal tedavi, hastalarin diyet ve egzersiz hedeflerine ulasmak i¢in pratik araglar
saglayan kiiresel bir terapdtik yaklasimdir. Hastalara, yiyecek ve egzersiz kayitlarini
tutmak, besinlerin kalorisini ve egzersizde gecen siireyi saymak, plansiz yemek yeme,
agirlik kaybi ve viicut imgesi ile ilgili gercek¢i olmayan hedeflerden kaginma gibi diyet
ve egzersiz aligkanliklarini  degistirmeye yonelik bir dizi ilke ve teknik
uygulanmaktadir. Davranig terapisi iyi tanimlanmis bir program gerektirmektedir, hem
operatorler hem de hastalar i¢in bir el kitab1 olmali ve hekim, diyetisyen, psikolog,
egitilmis hemsire ve fiziksel egzersiz uzmanlar1 dahil olmak iizere bireysel hastalar
izerinde c¢alisan ¢ok disiplinli bir ekip tarafindan bu progmam yiiritilmelidir.
Davranigsal terapi, 10-20 katilimcidan olusan gruplar halinde haftada bir, 3-12 ay siire
boyunca gerceklestirilir. Hastalar yiyeceklerin kalorilerini saymayi, beslenme
seceneklerini yonetmeyi ve haftanin en az 5 giinii giinde 30-40 dakika boyunca fiziksel
egzersiz yapmalarin1 6grenir (Centis ve dig. 2010, s. 271). NAYKH’ i bireylerde E
vitamini ve orlistat tedavisi ile davramis degisikligi tedavisinin karsilastirildigl bir
calismada, davranis degisikligi tedavisi alan grupta daha fazla agirlik kayb1 ve hepatik
enzimlerde iyilesme goriilmiistiir (Osland ve dig. 2007, s. 507).
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Deve dikeni siitinde bulunan silimarin, karaciger hastaliklarmin tedavisinde
kullanilmaktadir. Silimarin gulukoz ve lipit metabolizmasini diizenleyerek, TG, total
kolesterol, karaciger enzim seviyesi ve insiilin direncinin azalmasini saglar. Ayrica
silimarin, anti-inflamatuvar, anti-fibrotik ve anti-apoptotik etkisi ile karaciger koruyucu
olarak diisiiniilmektedir (Akhlaghi 2016, s. 5). NASH’ 1i hastalarda 8 hafta siiren bir
calismada silimarin kullananlarda ALT ve AST diizeylerinin azaldigi belirlenmistir

(Solhi ve dig. 2014, s. 11).

2.9 ENERJi

Enerji gereksinimi, bir kisinin biiyimesi ya da yasamini siirdiirebilmesi igin yas,
cinsiyet, agirlik, boy ve fiziksel aktivite seviyesine gore giinliik besinlerle almasi
gereken miktar olarak tamimlanmaktadir. Cocuklarda ve hamile veya emziren
kadinlarda, enerji gereksinimleri doku artis1 veya siitiin salgilanmasiyla iliskili
ihtiyaglart da icermektedir. Hasta veya yaralanmis insanlarda enerji ihtiyaci stres
durumu ile iligkili olarak artabilmekte veya azalabilmektedir (Kee ve dig. 2012, s. 2).

Viicut agirligl, enerji aliminin yeterli veya yetersiz oldugunun bir gostergesidir. Viicut
enerji ihtiyacin1 karbonhidrat, protein ve yaglardan saglamaktadir. Ancak bu besin
ogelerini ¢cok az ya da ¢ok fazla tiikketmek viicut agirliginda degisime neden olmaktadir.
Viicut agirligi, enerji alimi yeterliligini yansitmakla birlikte, makro ve mikro besin

ogelerinin yeterliligin glivenilir bir gostergesi degildir (Kee ve dig. 2012, s. 2).

2.9.1 Enerji Gereksiniminin Bilesenleri

Enerji, insan viicudu tarafindan bazal metabolizma hizi, besinlerin termik etkisi ve
aktivite termojenezi seklinde tiiketilir. Bu tii¢ bilesen total enerji gereksinimini

olusturmaktadir (Ireton-Jones. 2015, s. 18).

2.9.1.1 Bazal ve dinlenme metabolik hiz

BMH yasamin siirdiiriilebilmesi i¢in gereken minumum enerji ihtiyacidir. BMH bir
kisinin oda sicakliginda fiziksel ve zihinsel olarak dinlenir pozisyonda iken 24 saatte
kullanilan enerji miktarin1 yansitir. BMH Olgiimleri dinlenir pozisyonda (tercihen
uykudan uyandiktan sonra) ve yiyecek, i¢ecek ve nikotin alimindan 12 saat sonra
yapilmalidir. Dinlenme metabolik hiz (DMH) ise viicudun normal fonksiyonlarini ve

homeostazi siirdiirmesi i¢in gereken kullandigi enerji miktaridir. Bu faaliyetler arasinda
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solunum ve dolagim, organik bilesiklerin sentezi ve membranlar boyunca iyonlarin
pompalanmasi bulunmaktadir. DMH, merkezi sinir sistemi ve viicut 1sisin1 korumak
icin gereken enerjiyi de igermektedir. DMH’de termogenezis, fiziksel aktivite ya da
diger enerji harcamasinin bilesenleri yer almaz ve DMH, BMH’ den yiizde 10-20
oraninda yiiksektir DMH; yas, viicut kompozisyonu, cinsiyet, iklim, hormonal durum,

viicut sicakligi gibi faktorlerden etkilenmektedir (Ireton-Jones. 2015, s. 18).

2.9.1.1.1 Yas

DMH yagsiz viicut kiitlesi (YVK) oranindan oldukga etkilendiginden, hizli biiyliime
donemlerinde, dzellikle yasamin ilk ve ikinci yillart en yiiksek oldugu donemlerdir.
Biiyiime donemlerinde olan bebekler, yiyeceklerden aldiklart enerji degerinin yiizde 12
-15" ini yeni doku seklinde depolayabilir. Cocuk biiyiidiikge, biiylime igin gereken enerji
ihtiyact TEG' nin yaklasik ylizde 1' ine diismektedir. Erken yetiskinlik donemini takiben
her 10 yilda YVK’ nin kg basina DMH’de yiizde 1-2 diisiis olmaktadir (Ireton-Jones.
2015, s. 19). Yapilan bir ¢alismada artan yasla birlitke DMH’ nin azaldigi, ancak bu
degisikliklerin kadin ve erkeklerde farkli yas gruplarinda daha belirgin oldugu
gosterilmistir (Siervo ve dig. 2015, s. 409). Artan yasla birlikte DMH’ deki bu
azalmanin, yagla birlikte YVK bilesenlerinin boyutlarindaki degisikliklerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Cooper ve dig. 2013, s. 6).

2.9.1.1.2 Viicut kompozisyonu

YVK, viicudun metabolik olarak aktif dokusunun g¢ogunu olusturur ve DMH' nin
birincil ongoriiciisiidiir. YVK, DMH' deki varyasyonlarin yaklasik yiizde 80" ine katkida
bulunmaktadir (Bosy-Westphal ve dig. 2004, s. 75). Kas gelisimi daha fazla olan
atletlerin YVK degerleri daha yiiksek oldugundan atlet olmayan bireylerle
kiyaslandiginda, DMH degerleri yilizde 5 oraninda daha yiliksek saptanmustir. (Ireton-
Jones. 2015, s. 19).

Viicuttaki organlar 1s1 tiretimine katkida bulunur. DMH' nin yaklasik ytizde 60'1, yliksek
metabolik hiza sahip organlarin iirettigi 1s1 tarafindan hesaplanabilmektedir. Yiiksek
metabolik hiza sahip organlar; karaciger, beyin, kalp, bagirsak, bobrek ve dalaktir.
(Ireton-Jones. 2015, s. 20). Karaciger, beyin, kalp, dalak ve bobreklerin kiitlesindeki
nispeten kiiciik degisikliklerin bile DMH' yi oOnemli olglide etkileyebilecegi
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belirtilmektedir (Javed ve dig. 2010, s. 910). DMH’nin yiizde 29’ unu karaciger, ylizde
19’ unu beyin, yiizde 18’ ini iskelet kaslar1 harcamaktadir (Pekcan 2014, s. 89).

2.9.1.1.3 Cinsiyet

Cinsiyet DMH' vyi etkileyen bir diger faktordiir. Cinsiyetler arasindaki DMH
farkliliklarinin ¢ogu, viicut kompozisyonundaki farkliliklar ile agiklanabilir. Kadinlar
tipik olarak erkeklerden daha yiiksek yag oranina sahiptir. Bu durum ayni boy ve
agirliktaki kadinlarin erkeklere gére DMH’lerinin yiizde 5-10 oraninda daha diisiik
olmasina yol agmaktadir (DeLany. 2013, s. 82). Ancak bu farkliliklar yasla birlikte
azaldigo belirtilmektedir (Cooper ve dig. 2013, s. 6). DMH’ nin viicut
kompozisyonundaki farkliliklar diglandiktan sonra dahi kadinlarda daha diisiik oldugu
da belirtilmektedir (DeLany. 2013, s. 83).

2.9.1.1.4 Hormonal durum

Hormonlar metabolik hizi etkiler. Hipertiroidizm ve hipotiroidizm gibi endokrin
bozukluklar enerji harcamasii arttirmakta veya azaltmaktadir. Duygusal heyecan ve
stres donemlerinde sempatik sinir sisteminin harekete gecirilmesi, epinefrinin
salinmasina neden olur ve bu da glikojenoliz ve hiicresel aktiviteyi arttirmaktadir.
Ghrelin ve peptit YY, istah regiilasyonunda ve enerji homeostazinda yer alan bagirsak
hormonlaridir (Larson-Meyer ve dig. 2010, s. 368). Ayrica kortizol, insiilin ve biiylime
hormunu gibi hormonlarda metabolik hizi etkilemektedir (DeLany. 2013, s. 83).
Kadinlarin metabolik hizi menstruasyon dongiisii ile degismektedir. Luteal fazda (yani
yumurtlama ile menstrilasyon baglangici arasindaki siire) metabolik hiz, anlaml
derecede olmasa da artmaktadir. Gebelik sirasinda uterin, plasenta ve fetal dokularin
biliyiimesi ve annenin artmis kardiyak aktivitesi DMH' de kademeli artiglara neden

olmaktadir (Ireton-Jones. 2015, s. 21).

2.9.1.1.5 Diger faktorler

Etnik kokenin DMH’yi etkileyebilecegi belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda viicut
kompozisyonundaki farkliliklar diglandiktan sonra, Afrikali Amerikalilar’ in Hispanik
olmayan beyazlarla karsilastirildiginda daha diisik DMH diizeylerine sahip oldugu
gosterilmistir. Bu farkliligin bir kisminin yiiksek metabolik aktiviteye sahip doku ve

33



organlarin orantilarindaki farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmektedir (DeLany.
2013, s. 84).

Kafein, nikotin ve alkol tiikketimi metabolik hiz1 etkilemektedir. Kafein tiiketimi kadin
ve erkeklerde farkli olmakla birlikte DMH’yi yiizde 7-15, nikotin yiizde 3-6, alkol ise
yiizde 9 oraninda arttirdig1 saptanmistir. Ayrica stres ve hastalik durumunda DMH’nin

artis yada azalig gosterebilecegi de belirtilmektedir (Ireton-Jones. 2015, s. 22).

2.9.1.1.6 DMH’ nin belirlenmesi

DMH’ nin belirlenmesinde direkt ve indirekt kalorimetre gibi yontemler bulunmaktadir.
Direkt kalorimetre yonteminde bir kisi, 1limli miktarda aktiviteye izin verilen
kalorimetrik odada izlenir. Bu yontemde odanin i¢indeki kisinin iirettigi 1s1y1 inceleyen
ekipmanlar bulunmaktadir. Direkt kalorimetre, 1s1 bi¢iminde harcanan enerjinin
olgiilmesini saglarken oksitlenecek yakitin cinsine iliskin bilgi saglamaz. Yiiksek
maliyet, karmasik miihendislik ve uygun tesislerin kisitliligi bu yontemin kullanimini
smurlar (Ireton-Jones. 2015, s. 21).

Indirekt kalorimetre olciim ydnteminde Kkisinin oksijen tiiketimi ve karbon dioksit
tiretimi belli bir siire boyunca 0lgiiliir. Oksijen tiiketimini DMH' ye doniistiirmek igin
Weir denklemi ve sabit solunum katsayis1 degeri 0.85 kullamilir. Ol¢iim protokoliinde
kisinin 4-5 saat a¢ olmasi, 2 saat dncesine kadar sigara ve alkol tilketmemis olmasi, 2
saat Oncesine kadar orta dereceli egzersiz, 14 saat Oncesine kadar siddetli egzersiz
yapmamis olmasi Onerilmektedir. Ol¢iim kisi dinlenir pozisyonda iken 10-20 dakika
uygulanmalidir (Compher ve dig. 2006, s. 900).

DMH' yi tahmin etmek i¢in kullanilan yontemlerden bir digeri ise formiillerdir. DMH
icin ¢ok sayida denklem gelistirilmis olsa da, en ¢ok kullanilan denklem Harris Benedict
formiiliidir. Harris Benedict formili;

Kadin: 655 +9.56 X (agirlik) + 1.85 X (boy) — 4.68 X (yas)

Erkek: 66.5 + 13.75 X (agirhik) + 5.0 X (boy) — 6.76 X (yas) ( agirlik: kg, boy:
santimetre, yas: yil cinsinden) (DeLany. 2013. s. 85).

2.9.1.2 Yiyeceklerin termik etkisi

Yiyeceklerin termik etkisi (YTE) tiiketim, sindirim ve gidanin emilimi ile iligkili enerji

harcamasindaki artis olarak tanimlanmaktadir. YTE, diyetin bilesimine gore degisir;
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enerji tilketim miktar1 besin alimindan sonra artar, 6zellikle de yag oran1 daha yiiksek
bir yemekle karsilagtirildiginda protein orani yiiksek bir 6giin tiiketildikten sonra termik
etki daha fazla olmaktadir (Tentolouris ve dig. 2008, s. 314). YTE' nin etkisi, 6giin
biiyiikliigiine ve makro besin igerigine bagli olsa da, YTE sidirimden sonraki 30 ila 90
dakika igerisinde azalir, bu nedenle TEG tizerindeki etkisi azdir. Pratik olarak YTE
DMH’ nin yiizde 10’ u olarak hesaplanmaktadir. Baharatli gidalarmn YTE' nin etkisini
arttirirdigl ve uzattigi; kafein, kapsaisin ve yesil ve beyaz cay gibi iriinlerin enerji
harcamasin1 ve yag oksidasyonunu artirip agligi bastirdigi belirtilmektedir (Hursel ve
Westerterp-Plantenga. 2010, s. 663 ; Reinbach ve dig. 2009, s. 264).

2.9.1.3 Aktivite termojenezi

Aktivite ile harcanan enerji (AHE) TEG’nin en degisken bileseni olup sedanter
bireylerde 100 kcal / giin iken sporcularda 3000 kcal / giin gibi deger alabilmektedir
(Levine ve Kotz, 2005, s. 315). Aktivite ile harcanan enerji, giinliik yasam aktivitelerini
(6rn. banyo, besleme ve bahge isleri), spor, bos zaman aktiviteleri ve mesleki faaliyetleri
icermektedir. Ayrica egzersiz dis1 aktivite termogenezinde harcanan enerjiyi de hesaba
katilmaktadir; bu termojenez, durusun korunmasi ve giinlik hayatin diger fiziksel
aktiviteleri ile iligskilendirilmektedir (DeLany. 2013, s. 84). Bireysel AHE, viicut
boyutuna ve bireysel hareket aliskanliklarinin verimliligine bagli olarak 6nemli 6lcilide
degismektedir. Kas Kkiitlesindeki farkliliklar egzersiz sirasindaki harcanan enerji
miktarini degistirmektedir. AHE yasla birlikte azalma egilimi gostermektedir, bu durum
YVK' deki diisiis ve yag kiitlesinde artis ile iliskilendirilmektedir. Erkeklerin genel
olarak kadinlardan daha fazla YVK’ ye sahip olmasi, erkeklerde AHE’ nin de yliksek
olmasi ile sonuclanmaktadir. AHE’ nin ¢ocuk, adolesan ve yetiskinlerde 6l¢iilmesi ¢cok
zor olmasma ragmen, aktivite diizeyi belirlemek ve tahmin etmek igin, aktivite
monitorii, kalp hizi monitorii ve spesifik anketler gibi yontemler bulunmaktadir

(Mindell ve dig. 2014, s. 223).

2.9.2 Dinlenme Metabolik Hiz ve Hastahklarla Iliskisi

DMH giinliik enerji harcamasinin yiizde 60-70’ ini olusturmaktadir. DMH nin bilinmesi
beslenme ve fiziksel aktivite miidahalelerinin gelistirilmesinde, giinliik alinmas1 enerji
gereksinimini belirlemek ve arzu edilen enerji agigini elde etmenin yani sira istirahat

halinde iken enerji i¢in oksitlenen karbonhidrat ve yag yilizdesi hakkinda bilgi saglamak
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acisindan da onemlidir (Wright ve dig. 2016, s. 75). DMH’ nin disikligi ve/veya
yiiksekliginin hastaliklarla iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Hosseini ve dig. 2016, s.
49; Schrack ve dig. 2014, s. 668).

Teorik olarak diisik DMH’ ye sahip olan bireylerin, giinliik olarak alinan yiyeceklerin
biiylik bir kismini benzer enerji alimi olsa bile yag olarak depoladigi igin, obezite ile
ilgili bozukluklar: gelistirme riskinin daha yiiksek olacagi belirtilmektedir. Obez
bireyler iizerinde yapilan calismalarda, yiiksek DMH diizeylerine sahip bireylerin diisiik
DMH’lilerle kiyaslandiginda; lipit profillerinin daha iyi oldugu, kardiyovaskiiler risk
skoru, aclik kan sekeri ve 2 saatlik seker yiikleme sonucu kan sekeri degerlerinin daha
diistik oldugu saptanmustir (Hosseini ve dig. 2016, s. 49).

Polikistik Over Sendromlu (PKOS) hastalarda yapilan bir ¢alismada, katilimcilar
kontrol grubu ile kiyaslandiginda; PKOS’ lu hastalarin kontrol grubuna gore daha diisiik
DMH seviyelerine sahip olduklari belirlenmistir. Ayrica insiilin direnci olan PKOS’ lu
hastalarin hem kontrol grubuna hem de insiilin direnci olmayan gruba kiyasla daha
diisik DMH’ ye sahip olduklar1 belirlenmistir. PKOS’ lu kadinlardaki bu durumun,
intrauterin yasamdan itibaren diislik enerji alimina, viicudun goésterdigi bir adaptasyon
sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir (Georgopoulos ve dig. 2009, s. 253).

DMH diizeyinin diisiik olmasi ayni zamanda agirlik kazanimi riskini arttirmaktadir.
Prospektif olarak yapilan bir ¢alismada; DMH diizeyleri diisiik olan grubun, yiiksek
olan gruba gore 10-12 y1l sonrasinda anlamli derecede daha fazla agirlik kazandig, ve
DMH’ nin viicut agirlig1 ve yag kiitlesi ile ters yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir
(Buscemi ve dig. 2005, s. 289).

DMH’ nin metabolik sendromla iligkisinin arastirihidigi bir calismada, metabolik
sendromu olan obezler, metabolik sendromu olmayanlarla kiyaslandiginda DMH’
lerinin daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu durumun metabolik sendromlu obezlerde
lipotoksitite, mitokondri membran proteinlerinin diisiik aktivitesi ve bu proteinlerdeki
genetik polimorfizmden kaynaklandigi varsayilmaktadir (Buscemi ve dig. 2007, s. 808).
DMH diizeyinin distikligi kadar yiiksekliginin de olumsuz oldugu belitilmektedir.
Yaglart 40 ile 96 arasinda degisen 420 yetiskinin katildig1 bir ¢alismada; katilimcilar
fiziksel ve biligsel bozukluklarin, kronik hastalik ve komorbiditelerin, kan profili
anormalliklerinin bulunup bulunmamasina gore 2 gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

Calismanin sonucunda diisik DMH diizeyine sahip olan katilimcilarin ideal yaglanma
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(fiziksel ve biligsel bozukluklarin, kronik hastalik ve komorbiditelerin, kan profili
anormalliklerinin bulunmamasi) o&zelliklerine sahip olduklar1 saptanmis ve saglik
durumunun degerlendirilmesine DMH’ nin kullanilabicegi belirtilmistir (Schrack ve

dig. 2014,s. 270).
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3.VERi VE YONTEM

3.1 BIREYLER

Calismanin veri toplama asamasi, etik kurul onaymi (EK 1) takiben Aralik 2017 — Mart
2018 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’ ne basvuran
NAYKH’ li, galismaya katilmaya goniillii, c¢alisma kriterlerini saglayan bireyler
arasinda yapilmistir.

Tablo 3.1 Dahil etme ve dislama kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri

Non-Alkolik yagl karaciger hastasi olmak Son 1 saat iginde sigara i¢cmis olmak

Beden Kiitle Indeksi >25.0 kg/m? olmak 24 saat dncesinden agir fiziksel aktivite yapmig
olmak

4 saat oncesine kadar yemek yemis olmak

Alkolik karaciger hastasi olmak

KOAH hastas1 olmak

4 saat Oncesine kadar cay veya kahve i¢cmis

olmak

Kadin hastalarda mens déneminde olmak

3.2 CALISMA MODELI

Caligsma 2 farkli grupta ylriitiilmiis olup; 1. gruba siddetli NASH hastas1 olup biyopsi
yapilmis hastalar dahil edilirken, 2. gruba ise yagl karaciger hastasi olup serum ALT ve
AST diizeyi normal olan, aynt zamanda karacigerinde herhangi bir fibrozis olmayan
hastalar dahil edilmistir. Caligma sartlarin1 saglayip, caligmaya katilmaya goniillii olan
bireylere goniillic onam formu (EK 2) imzalatildiktan sonra, bireylere sorusturma
metodu uygulanmistir (EK 3).

Sorusturma metodu uygulanan katilimcilarin  boy uzunluklari stadiyometre ile
belirlenmis olup, daha sonra viicut kompozisyonlar1 biyoelektrik empedans analizi ile
tayin edilmistir. Katilimcilarin viicut kompozisyonlari belirlendikten sonra bel ve kalca
cevreleri esnemeyen meziir ile 6l¢iilmiis, daha sonra dinlenme metabolik hizlar indirekt

kalorimetre ile belirlenmistir.
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Bireylerin beslenme durumlari besin tiikketim kaydi yontemi ile (EK 4), fiziksel aktivite
durumlar ise uluslararasi fiziksel aktivite anketi (UFAA) ile saptanmistir (EK 5).
Katilimcilarin biyokimyasal bulgulari, katilimeiya ait en yakin tarihli dosyasindan elde

edilmistir.

3.2.1 Demografik Bilgiler

Bireyler ¢alismaya alinmadan Once yas, cinsiyet, medeni durum, calisma durumu,
egitim diizeyi, hastalik bilgisi, ailede yagl karaciger hastaliginin varligi, 6giin sayisi,
beslenme bilgisi alip almadigi, sivi tiiketimi gibi bilgiler sorusturma metodu ile

belirlenmistir.

3.2.2 Antropometrik Olgiimler

Antropometri; degisik yas ve beslenme durumundaki bireylerin fiziki boyutlarinin
Olciilmesi (boy uzunlugu, viicut agirligi, cevre dlclimleri vb.) viicut bilesimi ve viicutta
yag dagiliminin saptanmasi olarak ifade edilmektedir. Antropometrik yontemler; basit,
giivenilir, noninvasif, spesifik, objektif, duyarli, hizli, sayilarla ifade edildigi icin

anlasilmasi kolay yontemler olarak degerlendirilmektedir.

3.2.2.1 Beden kiitle indeksi

Katilimceilarin viicut agirligi ve boy uzunluklar: kullanilarak asagida yer alan formiile

gore hesaplama yapilmistir.
BKI = Viicut agirhg (kilo)/ boy uzunlugu? (metre)
BKI sonuglar1 asagida yer alan tabloya gore degerlendirilmistir.

Tablo 3.2 BKI’ ye gore degerlendirme

BKIi (kg/m?) Degerlendirme
>25 kg/m? Hafif sisman
>30 kg/m? Obez

39



3.2.2.2 Boy uzunlugu

Katilimcilarin  boy uzunluklari, stadiyometre ile birey dik pozisyonda Frankfort
diizlemde dururken (kulak kanali ile orbita-g6z ¢ukurunun alt sinirinin ayni hizada,

bakislar yere paralel iken), 0.1 cm duyarlilikla yapilmistir.

3.2.2.3 Bel cevresi

Bel ¢evresi Ol¢timii farkli bolgelerden yapilabilmektedir. Bireylerin bel gevresi dlglimii
yapilirken, Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi ayaklar birlesik durumda ve kollarinin
iki yanda olmasina dikkat edilerek, kristailiyak ile alt kaburga kemigi arasi bulunup orta

noktasindan gegen gevre, esnek olmayan mezura ile dl¢lilmiistiir.

Bel ¢evresinin kadinlarda >80 cm riskli, >88 cm yiiksek riskli olarak degerlendirilirken;
erkeklerde >94 cm riskli, >102 cm yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir.

3.2.2.4 Kal¢a cevresi

Kalga ¢evresi Olgiiliirken, bireyin yan tarafinda durularak maksimum cevre olglimii
esnemeyen meziir ile yapilmstir. Olgiim esnasinda 6lgiimii engelleyecek, yanlis
Olciimlesine neden olacak kiyafet ve ceplerde kalinlik olusturabilecek esya

bulunmamasina dikkat edilmistir.

3.2.2.5 Bel/Kal¢a oram

Bel cevresi (cm) kalga gevresine (cm) oranlanmis ve erkeklerde 0.90 kadinlarda 0.85

tizerinde olmasi risk olarak degerlendirilmistir.

3.2.2.6 Bel/Boy orani

Bel c¢evresi boy uzunluguna oranlanarak hesaplanmis ve >0.6 olmasi risk olarak

degerlendirilmistir.
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3.2.2.7 Viicut kompozisyonu

Bireylerin kas kiitlesi, yag oram1 ve yag kiitlesi Inbody 120 marka tasmabilir
biyoelektrik empedans analiz cihazi ile Ol¢ililmiistiir. Biyoelektrik empedans yontemi

yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektriksel gegirgenlik farkina dayanmaktadir.

Olgiim yapilmadan 4 saat 6nce yeme ve igme islevine son verilmesine, 12 saat dncesine
kadar agir egzersiz yapilmamis olmasina, 48 saat Oncesine kadar alkol alinmamasina,
mensturasyon doneminde olunmamasina, 7 giin siire ile ditiretik alinmamis olmasina
dikkat edilmistir. Olgiim olunabilecek en hafif kiyafetlerle ve c¢iplak ayakla
gerceklestirilmistir.

3.2.3 Beslenme Durumlarinin Belirlenmesi

Beslenme durumunun belirlenmesinde 24 saatlik besin tiiketim yontemi (hatirlama veya
kayit tutma), besin tiiketim sikligi, diyet Oykiisii, besin aliminin gézlemlenmesi gibi
farkli yontemler mecvuttur. Bu c¢alismada 24 saatlik besin tiiketim kaydi yontemi

kullanilmistir.

24 saatlik besin tiiketim kaydi yonteminde katilimcilardan ¢alismaya katilmay: takiben
3 giin boyunca, 2 giin hafta i¢i 1 giin hafta sonu olmak iizere her 6giinde ne yediklerini
ve ne kadar yediklerini kendilerine verilen forma yazmalar: istenmistir. Yemek Olciileri
belirtilirken ev Olgiileri (su bardagi, ince/kalin dilim, kahve/cay fincani, kibrit kutusu,

yemek / ¢ay kasig1 gibi) kullanilmustir.

Hastalardan alinan besin tiiketim kayitlar1 Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS) versiyon 7.2
sistemine girilmis ve aldiklar1 enerji, protein, CHO, yag, lif gibi besin 6geleri

saptanmuistir.
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3.2.4 Dinlenme Metabolik Hizin Belirlenmesi

Kisilerin DMH’leri indirekt kalorimetre Fitmate® ile belirlenmistir. indirekt kalorimetre
Olclim yonteminde kisinin oksijen tiiketimi ve karbon dioksit iiretimi belli bir siire
boyunca 6lg¢iiliir. Oksijen tiiketimini DMH' ye doniistiirmek i¢in Weir denklemi ve sabit
solunum katsayis1 degeri 0.85 kullanilir. Olgiim yapilan kisinin 4-5 saat a¢ olmasina, 2
saat oncesine kadar sigara ve alkol tilketmemis olmasina, 2 saat dncesine kadar orta
dereceli egzersiz, 14 saat oncesine kadar siddetli egzersiz yapmamis olmasina dikkat
edilmistir. Ol¢iim kisi dinlenir pozisyonda iken 15 dakika uygulanmistir (Compher ve
dig. 2006).

3.2.5 Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi

Fiziksel aktivite anketleri; kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli yontem olarak kabul
edilmektedir Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (UFAA); diinyada ¢ogu iilkede
bireylerin fiziksel aktivite diizeyini belirlemede kullanilan ve Diinya Saghik Orgiitii
tarafindan da kullanilmas1 tavsiye edilen Ol¢iim yoOntemlerinden biridir. UFAA,
uluslararas1 arenada glinliikk olarak yapilan fiziksel aktiviteyi kisisel raporlarin
sonuglarina dayanarak fiziksel aktivite diizeyi hakkinda gecerli ve giivenilir bilgi elde
etmek amaciyla gelistirilmistir. UFAA kisa formu, 15-65 yas aralifindaki katilimcilarin
fiziksel aktivite diizeylerini belirlemek amaciyla gelistirilmis olup; yliriime, orta siddetli
ve siddetli aktivitelerde harcanan zaman ve otururken harcanan zaman hakkinda bilgi
saglamayr hedefleyen 7 sorudan olugmaktadir. UFAA’nin toplam skorunun
hesaplanmasi yiiriime, orta siddetli aktivite ve siddetli aktivitenin siire (dakikalar) ve
frekans (giinler) toplamini icermektedir . Aktiviteler icin gerekli olan enerji MET-
dakika skoru ile hesaplanmis ve daha sonra kaloriye cevrilmistir. Tirkiye’deki
gecerlilik ve giivenilirlilik ¢alismalar1 Oztiirk tarafindan 2005 yilinda {iniversitelerde
egitim-6gretim gdren ogrencilerde ayrica Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri ve
Teknolojisi Yiiksekokulu Tarafindan 2007 yilinda yapilmistir (Karaca ve Turnagol.
2007).
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3.2.6 Verilerin Degerlendirilmesi

Bireylerin tanimlayici istatistiklerinde kisi sayisi, yiizde, ortalama ve standart sapma
degerleri kullanilmistir. Bagimsiz gruplardaki nitel verilerin degerlendirilmesinde ki-
kare testi, ortalamalarin kiyaslanmasinda bagimsiz orneklem t testi, korelasyon
durumunun degerlendirilmesinde ise pearson korelasyon analizi kullanilmistir.

Analizlerin degerlendirilmesinde SPSS 20.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya yaslar1 22 ile 65 arasinda degisen, 43 NASH ve 37 NAYKH hastasi toplam
80 goniillii birey katilmistir. Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri tablo 4.1 de

gosterilmistir.

Tablo 4.1 Bireylerin sosyodemografik ozellikleri

NASH hastalari NAYKH hastalari Toplam
Degisken (n=43) (n=37) yiizde
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
o Erkek 31 72.0 11 29.7 52.5
Cinsiyet
Kadin 12 28.0 26 70.3 475
Medeni Evli 38 88.4 33 89.2 88.8
Durum Diger 5 11.6 4 10.8 11.2
. Calisiyor 25 58.1 15 40.5 50
Is Durumu
Calismiyor 18 41.9 22 59.5 50
Okuma-Yazma Bilmiyor 1 2.3 2 5.4 3.8
Egitim Ilkokul 19 44.2 19 51.4 475
Durumu Lise 12 27.9 8 21.6 25
Lisans ve lizeri 11 25.6 8 21.6 23.8
Hastalik Diyabet 15 34.9 8 21.6 28.8
Durumu Hipertansiyon 8 18.6 5 135 16.2

NASH hastalarinin ylizde 72.0° 1 erkek, yiizde 28’ i kadin; NAYKH hastalarinin yiizde
29.7° si erkek, yiizde 70.3” i kadindir. NASH hastalarinin yas ortalamasi 47.5+11.1,
NAYKH hastalarinin ise 49.849.1 yildir. NASH hastalarinin yiizde 58.1° 1 ¢alisiyorken,
NAYKH hastalarinin yiizde 40.5° 1 caligmaktadir. Her iki gruptada katilimcilarin biiyiik
cogunlugu (sirasi ile yiizde 88.4, yiizde 89.2) evli olup, NASH hastalarinin yiizde 44.2°
si ilkokul mezunu, NAYKH hastalarinin yiizde 51.4° { ilkokul mezunudur. NASH
hastalarinin yiizde 23.3” iniin ailesinde karaciger yaglanmasi var olup, NAYKH
hastalarinin ise yiizde 51.4° {iniin ailesinde karaciger yaglanmasi vardir. NASH
hastalariin yiizde 34.9’ unda diyabet, ylizde 18.6’ sinda hipertansiyon; NAYKH’ li
bireylerde ise yiizde 21.6° sinda diyabet, yiizde 16.2° sinde hipertansiyon hastalig

mevcuttur.
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Katilimcilara ait antropometrik dl¢timler tablo 4.2” de gdsterilmistir.

Tablo 4.2 Bireylerin antopometrik 6zellikleri

NASH hastalari NAYKH hastalari Tim
(n=43) (n=37) katilimeilar
Degisken (n=80)
X SD X SD X SD
Erkek 95.6 13.7 98.6 17.8 96.4 | 14.7**
Agirlik (kg)
Kadin 76.4 11.1 83.5 13.0 81.2 12.7
Erkek 173.1 6.1 174.6 6.2 1735 | 6.1**
Boy (cm)
Kadin 155.5 7.9 159.6 6.7 158.3 7.3
) Erkek 31.8 3.8 32.2 45 31.9 3.9
BKI (kg/m?)
Kadin 315 35 325 55 324 4.9
Bel ¢evresi Erkek 109.9 10.2 109.4 7.6 109.8 | 9.5**
(cm) Kadn 105.4 8.4 104.3 9.5 104.7 9.1
Kalga gevresi | Erkek 109.4 6.4 113.0 10.7 1104 7.8
(cm) Kadin 106.0 6.5 115.1 11.3* 112.2 10.8
Erkek 0.99 0.05 0.96 0.04 0.99 | 0.05**
Bel/Kalga orani
Kadin 0.99 0.06 0.90 0.06* 0.93 0.07
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NASH hastalar1 NAYKH hastalar1 Tiim katilimcilar
Degisken (n=43) (n=37) (n=80)
X SD X SD X SD
Erkek 0.63 0.05 0.62 0.03 0.62 0.05**
Bel/boy orani
Kadin 0.67 0.04 0.64 0.06 0.65 0.05
Erkek 304 8.7 30.7 115 30.5 94
Yag kiitlesi (kg)
Kadin 304 6.7 35.2 9.8 33.7 9.2
Erkek 31.3 5.5 304 6.0 31.0 5.6**
Yag orani (%)
Kadin 39.7 5.9 41.5 6.1 40.9 6.0
Erkek 374 3.9 42.8 8.5* 38.8 5.9**
Kas Kiitlesi (kg)
Kadin 27.5 8.8 28.3 7.7 28.1 8.0
Erkek 39.4 3.2 44.6 12.4* 40.8 7.1%*
Kas orani1 (%)
Kadin 35.8 8.3 33.9 6.4 34.5 7.0

*Her iki gruptaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05
** Genel popiilasyondaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05

Katilimeilarin  antropometrik dzellikleri incelendiginde NASH’ 1i erkeklerin BKI
ortalamas1 31.8+3.8 kg/m?, NAYKH’ li erkeklerin ise 32.2+4.5 kg/m? olup; NASH” li
kadinlarin BKI ortalamas1 31.5+3.5, NAYKH’ 1i kadinlarin ise 32.5+5.5 olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. NASH’ |i erkeklerin
bel ¢evresi ortalamast 109.9+£10.2 cm, NAYKH’ 1i erkeklerin ise 109.4+7.6 cm olup;
NASH?’ 1i kadinlarin bel g¢evresi ortalamasi 105.4+8.4 cm, NAYKH’ 1i kadinlarin ise
104.3+9.5 cm olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamakta, ancak genel populasyon incelendiginde erkeklerin bel ¢evresi
ortalamas1 kadinlardan daha yiiksektir (p<0.05). Katilimcilarin bel/kalca oranlari
incelendiginde NASH’ 1i kadinlarin (0.99+0.06) bel/kal¢a oraninin NAYKH’ i
kadinlardan (0.90+0.06) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0.05);
ayrica genel popiilasyonda erkeklerin bel/kal¢a oraninin (0.99+0.05) kadinlardan daha
yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05). Her iki grubun bel/boy oranlar1 incelendiginde
anlamli bir fark olmadigi, ancak genel popiilasyonda kadinlarin bel/boy oranlarinin
(0.65+0.05), erkeklerden (0.62+0.05) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
Katilimeilarin yag orani incelendiginde gruplardaki cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
bulunmazken, genel popiilasyonda erkeklerin yag oraninin (31.0+£5.6), kadinlarin yag
oranindan (40.9+6.0) anlamli derecede daha diisiik oldugu; kas oranlar incelendiginde
de NAYKH grubundaki erkeklerin (44.6+£12.4), NASH gubundakilere kiyasla daha
yiksek kas oranina sahip oldugu(39.443.2), ayrica genel popiilasyonda da
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erkeklerinlerin kas oraninin (40.8+7.1) kadinlardan (34.5+7.0) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05).
Katilimcilarin 68iin sayis1 ve aligkanliklarina ait bilgiler tablo 4.3’ te gosterilmistir.

Tablo 4.3 Bireylerin 6giin sayisi ve beslenme aliskanhklari

NASH hastalari NAYKH hastalari Toplam
Degisken (n=43) (n=37) ylizde
Say1 Yiizde Say1 Yiizde (n=80)
Osiin atl Evet 40 93 32 86.4 90
gunatiama | pavir 3 7 5 13.6 10
Kusluk 35 81.4 30 81.1 81.2
... | Ogle 12 27.9 13 35.1 31.2
Atlanan OFiin | jyip, gj 14 32.6 12 32.4 325
Gece 12 27.9 5 135 21.2

Katilimceilarin 6giin durumlarmi incelendiginde, her iki grubunda ortalama 6giin sayisi
4,3+0,9 ‘dur. Katilimcilarin yiizde 90° 1 6glin atladigini bildirirken, en sik atlanilan 6giin
her iki grupta da (sirasiyla yilizde 81.4, ylizde 81.1) kusluk 6gtintidiir. Gruplar arasinda
0glin say1s1 ve aliskanliklar1 yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Katilimcilarin su ve kahve i¢me aligkanliklari tablo 4.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.4 Bireylerin su-kahve icme aliskanhklar:

NASH hastalar1 NAYKH hastalari Total ylizde
Degisken (n=43) (n=37) (n=80)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
1 litreden az 12 27.9 18 48.6 375
Su tiiketimi 1-2 litre arasi 15 34.9 9 24.4 30
2 litreden fazla 16 37.2 10 27 325
Icmiyorum 24 55.8 22 59.5 57.5
Kahve Tiiketimi | 1 fincan 11 25.6 9 24.3 25
1 fincandan fazla 3 18.6 6 16.2 175

Katilimcilarin su igme aliskanliklar1 degerlendirildiginde NASH hastalarinin yiizde
37.2’ sinin NAFYKH hastalarinin ise ylizde 27’ sinin giinde 2 It’den daha fazla su ictigi
belirlenmistir. Genel popiilasyonda bireylerin yilizde 37.5° inin 1 litreden daha az su
ictigi saptanmistir. Katilimeilarin kahve tiiketim aliskanliklart incelendiginde ise NASH
hastlarinin yiizde 55.8’ inin, NAYKH hastalarinin ise yiizde 59.4’ iiniin kahve i¢medigi,
genel populasyonda giinde en az 1 fincan kahve icenlerin orani ise yiizde 42.5 olarak
belirlenmistir. Ayrica giinliik kahve tiiketimi ile DMH arasinda pozitif yonde anlaml

bir korelasyon saptanmistir (p<0,01; r: 0,292).
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Katilimcilarin fiziksel aktivite diizeylerine ait bilgiler tablo 4.5 te gdsterilmistir.

Tablo 4.5 Bireylerin fiziksel aktivite durumlari

*Her iki gruptaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05

** Genel popiilasyondaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05

Degisken NASH hastalart NAYKH hastalari Total ylizde
(n=43) (n=37) n=(80)

Fiziksel aktivite ile X SD X SD X SD

harcanan enerji (kkal)

Erkek 95.7 126.8 39.9 55.0* 81.1 114 5%*

Kadin 58.1 86.1 28.8 60.4 39.0 69.7

Gruplarn fiziksel aktivite durumlari incelendiginde NASH hastalarinin yiizde 71’ inin,
NAYKH hastalarinin ise yiizde 81.8” inin diisiik fiziksel aktivite seviyesinde oldugu
saptanmistir. Giinliik fiziksel aktivite ile harcanan enerji durumu kiyaslandiginda
NASH’li erkeklerin (95.7+126.8 kal) NAYKH’ i erkeklere gore (39.9+£55.0 kal) daha
fazla fiziksel aktivite yaptiklari (p<0.05), ayrica genel popiilasyon incelendiginde erkek

bireylerin glinliik fiziksel aktivite ile harcadiklar1 enerjinin (81.1+114.5 kal) kadinlardan

(39.0£69.7 kal) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05).
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Katilimcilarin beslenme aligkanliklarina ait 6zellikler tablo 4.6 *da gosterilmistir.

Tablo 4.6 Bireylerin beslenme aliskanhklar:

Degisken NASH hastalart (n=43) NAYKH hastalari Tiim katilimeilar
(n=37) (n=80)

X SD X SD X SD
Enerji (kkal)
Erkek 1844.1 3232 1982.5 3257 1880.4 325.8**
Kadin 1667.8 127.3 1724.3 326,0 1706.4 278.1
Protein (gram/%)
Erkek 78.3/17.4 17.2/12.5 89.6/18.6 15.5/3,3 81.2/17.7 17.3/2.8**
Kadin 72.9/18.0 10.6/2.3 66.0/15.7 16.5/3,3* 68.2/16.4 15.1/3.2
Karbonhidrat (gram/%)
Erkek 188.3/41.7 42.6/5.6 209.4/42.8 51.2/5,1 193.8/42.0 45.4/5.4
Kadin 181.9/44.5 26.4/4.8 169.7/40.3 43.9/6,1* 173.5/41.6 39.3/6.0
Yag (gram/%)
Erkek 84.7/40.8 18.7/5.3 85.9/38.6 16.1/3,9 85.0/40.2 17.9/5.0
Kadin 70.0/37.5 10.8/5.6 85.1/44.0 20.2/6,5* 80.3/41.9 19.0/6.9
TDYA (gram/%)
Erkek 30.7/14.9 9.1/3.1 29.6/13.5 5.4/1.9 30.4/14.5 8.2/2.9
Kadin 23.6/12.7 4.2/2.3 28.5/14.8 7.2/2.5* 27.0/14.2 6.8/2.6
CDYA (gram/%)
Erkek 19.1/9.2 6.4/2.4 19.9/11.5 6.9/4.3 19.3/9.2 6.5/2.4
Kadin 14.2/7.7 4.3/2.5 22.2/9.0 9.1/2.6* 19.7/10.3 8.7/4.2
DYA (gram/%)
Erkek 29.2/14.3 7.0/3.0 31.1/141 9.1/3.0 29.7/14.3 7.5/3.0
Kadin 28.7/114.7 6.8/2.6 28.7/15.0 6.8/2.5 28.3/14.9 6.4/2.5
Kolesterol (mg)
Erkek 3334 122.1 248.2 46.0* 3111 113.4
Kadimn 310.3 84.2 251.2 109.7 269.8 105.0
Fruktoz (mg)
Erkek 11.7 6.7 8.8 6.4 11.0 6.7
Kadimn 12.3 8.2 10.9 5.8 11.3 6.6

*Her iki gruptaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05
** Genel popiilasyondaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05
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Katilimeilarin beslenme aligskanliklari incelendiginde genel popiilasyonda erkeklerin
giinliik ortalama enerji tiiketimlerinin (1880.44325.8 kal) kadinlardan (1706.4+278.1
kal) daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0.05). NASH’ li kadinlarin aldiklar1 enerjinin
ortalama yiizde 18.0+2.3” Ui proteinden saglanirken, NAYKH’ 1li kadinlarda bu oran
yiizde 15.74£3.3° dir (p<0.05). Genel popiilasyonda erkeklerin aldiklari enerjinin
proteinden saglanan oran1 kadinlardan daha yiiksektir (p<0.05). Katilimcilarin
karbonhidrat tiiketimi incelendiginde NASH’ li kadinlarin aldiklar1 enerjinin ortalama
ylizde 44.5+4.8” i karbonhidrattan gelirken, NAYKH’ li kadinlarda ise bu oran yiizde
40.3.£6.1° dir. NASH’ 1i kadinlarin aldiklar1 enerjinin ortalama yiizde 37.5+£5.6° s1
yagdan saglanirken, NAYKH’ li kadinlarda ise bu oran yiizde 44.0+£6.5" dir (p<0.05).
NAYKH’ li kadinlarin giinliik aldiklar1 enerjinin TDYA ve CDYA’dan gelen oranlari
NASH’ i hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0.05). Genel
popiilasyon incelendiginde cinsiyetler arasi karbonhidrat ve yag tiiketim yiizdesi
acisindan anlamli bir farkliik saptanamamistir (p>0.05). Kolesterol tliketimleri
incelendiginde NASH’ 1i erkeklerin NAYKH’ 1i erkeklere kiyasla giinlik daha fazla
kolesterol tiikettikleri saptanmistir (p<<0.05). Fruktoz tiikketimi agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark olmayip, genel popiilasyonda erkeklerin giinliik fruktoz tiiketimi

ortalama 11.0+6.7 mg, kadinlarin ise 11.3 6.6 mg’ dir.
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Katilimcilara ait biyokimyasal bulgular tablo 4.7 de gosterilmistir.

Tablo 4.7 Katimcilara ait biyokimyasal bulgular

NASH hastalari NAYKH hastalar1 Tim katilimcilar
(n=43) (n=37) (n=80)
Degisken
X SD X SD X SD
Erkek 54.1 41.3 22.0 4.2* 45.7 38.2**
AST (ULL) Kadin 530 | 300 21.0 58 | 8L4 | 230
Erkek 100.5 85.1 27.6 5.7* 81.4 79.8**
ALT (UIL) Kadin 69.1 54.3 21.3 7.2* 36.8 38.1
Trigliserit (mg/dl) Erkek 173.9 81.7 199.7 88.2 179.2 82.6
Kadin 149.0 63.2 159.0 73.9 155.5 69.5
Total kolesterol Erkek 212.0 45.3 230.3 47.9 216.4 46.0
(mg/dl) Kadmn 184.8 44.7 2216 40.6* | 207.8 453
HDL kolesterol Erkek 45.7 9.2 42.3 9.1 449 9.2
(mg/dl) Kadin 47.4 9.9 49.1 8.5 48.5 8.9
LDL kolesterol Erkek 129.1 43.2 142.9 37.4 132.5 41.8
(mg/dl) Kadmn 99.9 31.2 139.2 30.9* 125.3 36.0

*Her iki gruptaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05
** Genel popiilasyondaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05

Katilimcilara ait biyokimyasal bulgular incelendiginde; NASH hastalariin ortalama
ALT, AST degerinin NAYKH hastalarindan anlamli olarak daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05). NASH’ li hastalarin total kolesterol ortalamasinin (184.8+44.7
mg/dl), NAYKH’ li kadinlardan (221.6+40.6 mg/dl) daha diisiik oldugu saptanmistir
(p<0.05). Gruplar arasinda erkeklerde anlamli bir farklilik bulunmamaktadir.
Katilimcilarin trigliserit ve HDL kolesterol diizeyleri incelendiginde hem gruplar arasi
cinsiyette hem de genel popililasyonda cinsiyetler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Katilimcilara ait LDL kolesterol seviyeleri NAYKH’ 1i
kadinlarda (139.2+£30.9) NASH’ li kadinlara gore (99.9 +31.2) anlamli derecede daha
yiiksek saptanmistir (p<0.05).
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Katilimcilarin DMH’lerine ait bulgular tablo 4.8’de gosterilmistir.
Tablo 4.8 Katihmcilara ait DMH sonuglari

Degisken NASH hastalar1 (n=43) NAYKH hastalar1 Tiim katilimcilar
(n=37)

X SD X SD X SD
DMH (kkal) 1924.2 313.6 1736.4 367.5* 1837.3 350.3
DMH (kkal)
Erkek 2017.3 292.3 2041.9 309.6 2023.7 293.3**
Kadin 1683.6 234.1 1607.1 312.7 1631.3 289.2
DMH/kg
Erkek 21.3 3.5 20.9 2.6 21.2 3.3
Kadmn 22.2 2.7 19.4 3.3% 20.3 3.3

*Her iki gruptaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05
** Genel popiilasyondaki cinsiyetler arasindaki anlamli fark p<0.05

Katilimcilarin DMH’ leri incelendiginde NASH hastalarinin  (1924.2+313.6 kal)
NAYKH hastalarina (1736.4+£367.5 kal) gore daha yiiksek metabolik hiza sahip oldugu
saptanmistir. Her iki grupta da cinsiyetler arasinda DMH bakimindan anlamli bir
farklilik bulunmazken, genel popiilasyonda erkeklerin metabolik hizlar1 (2023.7+293.3
kal) kadinlardan (1631.34289.2 kal) anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05).
Katilimcilarin kg basina diisen metabolik hizlar incelendiginde NASH’ Ii kadinlarin kg
basina diisen metabolik hiz ortalamasi (22.2+2.7) NAYKH’li kadinlardan (19.4+3.3)
anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.05).

Katilimcilarin DMH’lerinin siniflandirmasi tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9 Katilimcilarin DMH’lerinin siniflandirilmasi

NASH hastalar1 NAYKH hastalar1 Tiim katilimcilar
Degisken (n=43) (n=37)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
DMH Normal 25 58.1 28 75.7 53 66.2
Hizl 18 41.9 9 24.3 27 33.8
Enerji POZitif 13 30.2 22 59.5 35 43.8
Dengesi | Negatif 30 69.8 15 40.5 45 56.2

NASH hastalariin DMH’ leri incelendiginde yiizde 41.9° unun DMH’lerinin hizl
oldugu, NAYKH hastalarinin ise yiizde 24.3° {iniin DMH’lerinin hizli1 sinifinda yer
aldig1 belirlenmistir. NASH’ li hastalarin enerji dengesi incelendiginde ylizde 30.2°
sinin pozitif, yiizde 69.8 inin negatif; NAYKH’ li hastalarin ise yilizde 59.5° inin
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pozitif, ylizde 40.5’ inin negatif oldugu saptanmistir. Ayrica her iki grupta da yas ile
DMH hiz arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon (sirasi ile
p<0.01; p<0.05); kas kiitlesi ile DMH arasinda ise pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanmistir (p<0.01). NASH hastalarinda incelendiginde; NASH skoru ile RMR
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmasina ragmen bu deger istatistiksel olarak

anlaml1 degildir (p>0.05).
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5.TARTISMA ve SONUC

NAYKH (basit steatozis) histolojik olarak, karacigerde yiizde 5' ten fazla lipit birikimi
olarak tanimlanirken; NASH ise siroz, son donem karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler
karsinoma (HCC) gelisme yoniinde giliglii bir potansiyele sahip inflamasyon ve
hepatoseliiler hasar olusturur (Yilmaz ve Youssani. 2014, s. 20). NAYKH giiniimiizde
hem yetiskin hem c¢ocuklarda en sik goriilen karaciger hastaligi olarak ifade
edilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 1). Bu calismada NAYKH ve NASH’ li
hastalarin indirekt kalorimetre ile DMH’ leri, UFAA ile fiziksel aktivite diizeyleri,
yiyecek tiiketim kayitlar1 ile beslenme aligkanliklar1 ve antopometrik Olgiimleri
belirlenip bu degiskenler arasindaki iligki arastirilmastir.

Katilimcilarin sosyodemografik ozelliklerine ait bilgiler tablo 4.1° de gosterilmistir.
Caligsmaya katilan NASH hastalarinin yiizde 72.0° 1 erkek iken NAYKH hastalarinin ise
yiizde 70.3° 1 kadindir. Avrupa’da yapilan Litvanya gibi spesifik iilkelerin dahil
edilmedigi ¢alismalarda NAYKH hastlarinin ¢ogunlugunun kadin oldugu bildirilmistir
(Lazo ve Clark. 2008, s. 343). 432 NAYKH hastasinin katildig1 bir bagka ¢alismada; bu
hastalarin yiizde 26.8° inin NASH hastasi oldugu ve NASH hastaliginin erkeklerde
daha sik goriildiigi belirtilmistir (Hossain ve dig. 2009, s. 1227). Hastaliklarin
cinsiyetler arasindaki dagiliminda, viseral yag dokusu ile iliskilendirilen bel/kalca
oraninin yiiksekliginin temel sebep oldugu vurgulanmaktadir (Pan ve Fallon 2014, s.
276). Katilimcilarin genel yas ortalamasi 45-50 yaslar1 arasinda olup iki grup arasinda
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Kuzey Amerika ve Avrupalilarin dahil edildigi
calismalarda NAYKH goriilme sikliginin en ¢ok 40-50° li yaslarda oldugu (Chowdhurry
ve Younossi 2016, s. 22), yaslanmayla birlikte hastaliga bagli metabolik
komplikasyonalin goriilme sikliginin arttig1 belirtilmektedir (Bertolotti ve dig. 2014, s.
14190) Katilimcilardan alinan bilgi dogrultusunda ailede yagli karaciger varligt NASH’
li hastalarda yilizde 23.3, NAYKH’ li hastalarda ise yiizde 51.4 olarak saptanmustir.
NASH’ i hastalarin aile kayitlarinin incelendigi ¢aligmada, her 32 aile liyesinden 8’inde
(yiizde 25) yagh karaciger varligi belirlenmistir (Struben ve dig. 2000, s. 11). Yapilan
bir bagka ¢alismada cocuk yagl karaciger hastalarinin ailelerine goriintiileme teknikleri
ile tarama yapilmis ve yagh karaciger hastasi ¢ocuklarin kardeslerinde yilizde 59,
anne/babasinda ise ylizde 78 oraninda yagh karaciger oldugu saptanmistir (Schiwimmer

ve dig. 2009, s. 5). Bu sonuglar hastaliga genetik yatkiligin olabilecegini diisiindiirmekte
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ve [148M geninde olusabilecek polimorfizmin insiilin direnci, etnik, yas gibi diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak bu hastaliklar i¢in risk faktorii olabilecegi
belirtilmektedir (Dongiovanni ve dig. 2013, s. 5222).

Katilimeilari antropometrik dzellikleri tablo 4.2°de gdsterilmistir. Katilimeilarin BKI
ortalamast gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik gostermemekle birlikte; genel
popiilasyonda erkek bireylerin ortalamas: 31.9+3.9 kg/m? iken kadin bireylerin
ortalamas1 32.4+4.9 kg/m? ‘dir. Yapilan ¢alismalarda obezite ile NAYKH ve NASH
arasinda dogrudan bir iliski saptanmistir. Obez bireylerde NAYKH prevelansinin yilizde
75, NASH prevelansinin ise yiizde 19 oldugu belirtilmektedir (Yilmaz ve Youssani.
2014, s. 22). Obezite ile yagh karaciger arasindaki iliski, hastaligin patogenezinde yer
alan cift vurus teorisindeki ilk vurus olan insiilin direnci ile olan iliskisinden geldigi
diistiniilmektedir (Palmer 2012, s. 111).

Santral obezitenin yagl karaciger hastalig1 ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmektedir
(Pimenta ve dig. 2015, s. 538). Calismada NASH hastalarinin ortalama bel ¢evresi
Olctiimii 108.6+9.8 cm, NAYKH hastalarinin ise 105.849.2 cm olarak saptanmis, genel
poplilasyonda erkeklerin kadinlardan anlamli derecede daha yiiksek bel cevresine sahip
oldugu belirlenmistir (p<0.05). Yagl karaciger hastalar1 ile yapilan ¢alismada kontrol
grubu ile kiyaslandiginda c¢alisma grubunda bel g¢evresinin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Novakovic ve dig. 2014, s. 24). Tiim katilimcilar incelendiginde
erkeklerin bel/kal¢a orani ortalamasi 0.9940.05, kadinlarin 0.93+0.07; bel/boy oranlari
ise sirastyla 0.62+0.05 ve 0.65+0.05 olarak saptanmistir. 1000 Asyali yagh karaciger
hastasinin katildig1 antropometrik 6l¢iimlerin kesim noktasinin belirlenmek istendigi bir
calismada bel cevresi i¢in erkeklerde 89 cm, kadinlarda 84 cmj; bel/boy oraninin
erkeklerde 0.53 kadinlarda 0.57, bel/kal¢a oraninin ise erkeklerde 0.94, kadinlarda 0.87
olarak belirlenmistir (Singh ve dig. 2017, s. 5). Bu degerler ile kiyaslandiginda
katilimcilarin ~ antropometrik  Ol¢limlerinin - kesim noktasindan yiiksek oldugu
goriilmektedir. Obez olmayan bireylerin katildig1 prospektif bir ¢alismada her iki
cinsiyette de 5 yil sonunda baslangicta daha yiliksek antropometrik ol¢iim degerlerine
sahip bireylerin yiizde 31 oraninda yagl karaciger hastaligina sahip oldugu gortilmiistiir
(Gastaldelli ve dig. 2009, s. 1541).

Katilimcilarin viicut yag oranlari incelendiginde erkeklerin viicut yag orani ortalamasi

yiizde 31.0+5.6, kadinlarin ise 40.9+6.0 olarak belirlenmistir. Onerilen viicut yag orani
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degerleri erkeklerde yiizde 18-24, kadinlarda yilizde 25-31 arasindadir (Lysen ve Israel
2017, s. 384). Yagl karaciger hastalarinda yapilan bir ¢alismada erkeklerin yag orani
ortalamasi yiizde 27.9+14, kadinlarin ise yiizde 39.2+16.4 olarak saptanmistir (Cheung
ve dig. 2007, s. 1094). Tiirkiye’ de yapilan bir baska ¢alismada yagl karaciger hastasi
erkeklerin yag orani ortalamasi yiizde 26 kadinlarin ise ylizde 37 olarak belirlenmistir
(Sipahi ve dig. 2015, s. 146). Yagh karaciger hastlarinda goriilen yiiksek viicut yag
oranlarinin, 6zellikle santral yaglanmanin, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi metabolik
hastalik riskini arttirabilecegi belirtilmektedir (Magalhaes, N. 2014 s. 59). Ayrica viicut
yag oraninin artmasinin yagl karaciger hastalig1 siddetini arttirabilecegi gosterilmistir.
Bu etki net olarak agiklanamasa da 6zellikle yag dokusunun artmasi ile beraber viicutta
olusan endokrin degisikliklerin mekanizmada etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(Abenavoli ve dig. 2015, s. 492).

Calismanin verileri incelendiginde erkeklerin kas kiitlesi ve oraninin kadinlardan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sipahi ve dig. (2015) yagh karaciger
hastalar {izerinde yaptig1 calismada; erkeklerin yagsiz doku kiitlelerinin kadinlardan
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Kadin ve erkek bireylerin viicut
kompozisyonundaki bu farkliliklarin temelinde cinsiyet hormonlarinin etkisinin oldugu
belirtilmektedir. Viicutta yag dokusunun artip kas dokusunun azalmasi insiilin direnci,
diyabet, dislipidemi gibi metabolik hastaliklarin da riskini arttirmaktadir (Geer ve Shen.
2009, s. 61). Bir biitiin olarak ele alindiginda yagh karaciger hastaligi riski veya
siddetinin belirlenmesinde antropometrik dl¢iimler basit, giivenilir ve pratik bir yontem
olarak kullanilabilir. Bu o6l¢iimlerden elde edilen sonuglar degerlendirilip, ¢6ziim
uretilerek hastalik riski veya siddeti azaltilabilir.

Katilimeilarin 68iin sayis1 ve aliskanliklarina ait 6zellikle tablo 4.3 te gosterilmistir.
Katilimeilarin 6gilin durumlarini incelendiginde, her iki grubunda ortalama 6giin sayisi
4,34+0,9 ‘dur. Katilimcilarin yiizde 90” 1 6glin atladigini bildirirken, en sik atlanilan 6giin
her iki grupta da (sirasiyla yiizde 81.4, yiizde 81.1) kusluk 6giintidiir. Gruplar arasinda
0giin sayist ve aligkanliklar1 yoniinden anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Tiirkiye’ de yagl karaciger hastalarinda yapilan bir calismada katilimcilarin yiizde 71°
inin 6giin atladig: belirlenmistir (Tekin. 2014, s. 70). Ogiin atlamak bir sonraki 6giinde
daha fazla yemek yeme riskini, dolayisiyla artan enerji alimi ile beraber adipoz dokunun

artisina sebep olabilmektedir. Ayrica caligmadaki popiilasyon incelendiginde gece
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oglnli yapma aligkanligr yiizde 79.8° dir. Yagh karaciger hastalarinda gece yeme,
uygunsuz zamanda yeme, porsiyon biiyiikliigiiniin fazla olmasi gibi aligkanliklarin
oldugu belirtilmekte; bu aliskanliklarin kronik uyku bozukluklari, yagli besinlere istegin
artmasi, metabolik sendrom gibi rahatsizliklarin riskini arttirdigi belirtilmektedir
(Yasutake ve dig. 2014, s. 1759).

Katilimcilarin  igegek tiiketim aliskanliklar1 tablo 4.4° te gosterilmistir. Tim
katilmeilarm yiizde 37.5° i giinde 1 It’den daha az su ictigini belirtmistir. Insan
viicudundaki homeostazin saglanmasi i¢in yetigkin bireylerin i¢cmesi gereken minumum
su miktar1 cesitli klavuzlarda fakli olmakla birlikte minumum 1.5 litre olarak
onerilmektedir (Jequier ve Constant 2010, s. 123). Calismaya katilan bireylerin {igte
birinden fazlas1 onerilenden daha az su igmektedir. Su igmek ayni zamanda zayiflamaya
da yardimci oldugu icin yagh karaciger hastalar1 i¢in 6nemlidir. Yetiskin bireylerde
yapilan bir ¢alismada diisiik enerjili diyet verilen iki gruptan, giinliik 500 ml daha fazla
su icen grubun agirlik kaybina daha fazla yardimei oldugu saptanmistir. Su tiiketimin
gastrsk bosalmay1 geciktirerek agirlik kaybina yardimei oldugu diisiiniilmektedir
(Dennis ve dig. 2010, s. 306).

Katilimeilarin ylizde 57.5° i hergiin kahve igmedigini, yilizde 25’ 1 giinde 1 fincan kahve
ictigini, yiizde 17.51 ise glinde 1 fincandan daha fazla kahve igtigini belirtmistir. 2001-
2008 wyillar1 arasinda yapilmis NHANES c¢alismalarindan elde edilen verilerin
degerlendirildigi epidemiyolojik bir ¢alismada yagl karaciger hastaligi bulunmayan
bireylerin NAYKH’ li bireylere gore daha fazla kahve tiikettigi, bu durumun diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak kahve tiiketiminin NAYKH’ ye yakalanma riskini
azaltabilecegi belirtilmektedir (Birerdinc ve dig. 2012, s. 79). NASH’ 1i hastalarda
yapilan bir baska calismada kahve tiiketimi ile fibrozis derecesinin negatif yonde
korelasyon gdsterdigi saptanmistir (Molloy ve dig. 2012, s. 431). Kahvenin NAYKH’
de potansiyel etkisinin antioksidan, anti-inflamatuar, antifibrotik o6zelligi ve enerji
metabolizmasini degistirmesinden kaynaklandig diisiiniilmekle birlikte (Chen ve dig.
2014, s. 439), calismalardaki gilinliikk alinan kahve miktari, kahvenin hazirlanisi,
katilimcilar, kafein ve fenolik madde igeriginin farkli olmast NAYKH tedavisi i¢in net
oneriler verilmesini engellemektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 6). Ayrica katilimeilarin
giinliik kahve tiiketimi ile DMH’leri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon

saptanmistir (p<0,01; r: 0,292). Kahve tiikketiminin metabolik hiz ve viicut sicakligi
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degisimlerine etkisinin incelendigi bir vaka kontrol ¢alismasinda; kahve tiikketen grubun
metabolik hizinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek bir artis
belirlenmistir (Koot ve Deurenberg. 1995, s. 138). Kahvenin bu etkisinin igerisindeki
kafeinin termojenik etkisinden kaynaklandigi distiniilmektedir (Campbell ve dig. 2016,
S. 5). Hem karaciger iizerine hem de enerji metabolizmasindaki etkileri nedeniyle yagli
karaciger hastalarinda kahve tiiketimi tegvik edilmelidir.

Katilimcilarin fiziksel aktivite durumlarma iligkin bilgiler tablo 4.5 te yer almaktadir.
Erkek bireylerin yilizde 73.8” 1, kadin bireylerin ylizde 86.8°1 diisiik fiziksel aktivite
seviyesindedir. Tirkiye’ de yapilan bir diger g¢alismada erkeklerin ylizde 78.4’1,
kadinlarin ise yiizde 58.3” i fiziksel aktivite yapmadigini bildirmistir (Tekin. 2014, s.
88). Fiziksel aktivite seviyesinin diigiikliigli hastalik riskini arttirmaktadir. Yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalar ve meta analizlerde diisiik fiziksel aktivite seviyesine sahip
bireylerin yaglh karaciger hastaligina daha fazla yakalandiklari, diisiik fizikesel aktivite
seviyesinin yagli karaciger hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirtilmektedir (Ryu ve dig. 2015, s. 1231; Qiu ve dig. 2017, s. 704).

Diistik fiziksel aktivite seviyesi metabolik sendrom, kardiyometabolik hastaliklar gibi
kronik hastalik gelisimine de yol agabilecegi bildirilmistir (Romero-Gomez ve dig.
2017, s. 833). Ayrica yagl karaciger hastaliginin tedavisinde de fiziksel aktivitenin rolii
blyiiktir. NAYKH’ li bireylerde yapilan bir ¢alismada 3 hafta uygulanan orta
yogunluklu egzersizin agirlik kaybi olmadan serum enzim seviyelerini diislirdiigii,
insiilin duyarlihigmni arttirdigi saptanmistir (George ve dig. 2009, s. 74). Yapilan baska
bir randomize kontrollii ¢calismada, yaglh karaciger hastalarina; standart tedavi, diisiik
yagh diyet + orta yogunluklu egzersiz, orta derecede yagli/diistik islenmis KH iceren
diyet+ orta yogunluklu egzersiz ve sadece orta yogunluklu egzersiz olmak iizere 4 farkli
miidahelede bulunulmustur. Caligmanin sonucunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
olmamakle birlikte hastalarin karaciger histolojilerinde anlamli  bir iyilesme
gozlemlenmistir (Eckard ve dig. 2013, s. 253). Egzersiz yagl karaciger hastalarinda;
mitokondriyel oksidasyonu ve yag asitlerinin taginmasini gelistirerek (Slentz ve dig.
2011, s. 1038), insiilin duyarliligini arttirarak (Lavoie ve Gauthier 2006, s. 1043),
inflamatuar sitokin iiretimini azaltarak (Brandt ve Pedersen 2010, s. 4) iyilesme
saglamaktadir. Tim bu etkileri géz Oniline alindiginda yagli karaciger hastalarina

fiziksel aktivitelerini arttirmalar1 Onerilmelidir. Calismadaki NASH’ i erkeklerin
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NAYKH’ 1i erkeklere gore daha fazla fiziksel aktivite yapiyor olmasi, NASH
hastalarin takip hastasi1 oldugu icin kendilerine daha fazla dikkat etmelerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Katilimcilarin beslenme aligkanliklarina ait bilgiler tablo 4.6’ da gdosterilmistir.
Katilimcilarin  beslenme aligkanliklart incelendiginde giinlilk alinan enerjinin KH
yiizdesi erkeklerde yiizde 42, kadinlarda yiizde 41.6 olarak saptanmistir. Yagl karaciger
hastalarinda yapilan bir ¢alismada giinliik alinan enerjinin ortalama ylizde 43’ {iniin
(erkek yiizde 42.9, kadin yiizde 44.2) KH’ den karsilandig1 belirlenmistir (Tekin. 2014,
s. 70). Obez bireylerde yapilan bir ¢alismada diisiik KH ile beslenen grupta yiliksek KH
ile beslenen grupla kiyaslandiginda hepatik steatoz ve karaciger glikoz iiretiminde
anlamli bir iyilesme gozlemlenmistir (Kirk ve dig. 2009, s. 1558). Yapilan bir baska
ramdomize kontrollii ¢alismada insiilin direncine sahip bireylerde diisiik KH (yiizde 40)
ile beslenen grupta, yiiksek KH (ylizde 60) ile beslenen grupla kiyaslandiginda agirlik
kaybindan bagimsiz olarak serum enzim seviyelerinde iyilesme gozlemlenmistir (Ryan
ve dig. 2007, s. 1078). Diisiik KH igerigine sahip diyetlerin karaciger yaglanmasinin
tyilestirilmesinde etkili olmasina ragmen bu etkisinin kisa siireli beslenme
programlarinda gergeklesecegi belirtilmektedir (Browning ve dig. 2011, s. 1050). Bu
sebeple hastalarin beslenmesi kisiye 6zel sekilde planlanmalidir.

Katilimcilarin giinliik aldiklart enerjinin erkeklerde ortalama yilizde 40.2° si kadinlarda
ise yiizde 41.9° u yagdan karsilanmakta; enerjinin TDYA’ dan karsilanan yiizdesi
erkeklerde yiizde 14.5, kadinlarda yizde 14.2, CDYA’ dan karsilanma yiizdesi
erkeklerde 9.2, kadinlarda 10.3, DYA’ dan karsilanma yiizdesi ise erkeklerde yiizde
14.3, kadinlarda yiizde 14.9 olarak saptanmistir. Yapilan ¢calismalarda yagli karaciger
hastalarinin (NAYKH/NASH) beslenme aligkanliklart incelendiginde yiiksek yag orani
( >ytlizde 40), yiiksek doymus yag icerigi, diisiik CDYA icerigine sahip bir beslenme
aligkanliklar1 oldugu belirtilmektedir (Musso ve dig. 2003, s. 911; Tekin. 2014, s. 70;
Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 392). Randomize kontrollii olarak yapilan bir hayvan
caligmasinda yliksek yag orani (yiizde 58) ile beslenen farelerde steatozun indiiklendigi
ve hepatositlerde demir birikimine neden oldugu gosterilmistir (Dongiovanni ve dig.
2015, s. 5222). Obez bireylerde yapilan bir baska calismada viicut agirligindan
bagimsiz olarak ylizde 55 yag igerigine sahip bir diyetin intrahepatik TG birikimini

arttirdig1 belirlenmistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 5). Yapilan regresyon analizlerinde
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diyetin yagdan karsilanan oraninin ylizde 35° i1 gectiginde karacigerdeki yaglanmay1
arttirdig1 saptanmistir (Mollard ve dig. 2014, s. 809).

Yag orani1 kadar tliketilen yagin c¢esidi de yagh karaciger hastalarinda 6nemlidir. 4 hafta
siire ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada yiiksek yag/DYA igerigine sahip
diyet ile beslenen grubun diisik yag/DYA igerigi ile beslenen gruba kiyasla
karacigerdeki yag oranlarinda anlamli bir artis goézlemlenmistir (Utzschneider ve dig.
2013, s. 1101). Yapilan bir diger ¢alismada katilimcilar 10 hafta siire ile, yiizde 20
DYA- yiizde 4 CDYA veya yilizde 10 DYA- yiizde 13 CDYA iceren izokalorik bir
beslenme programi uygulamistir. Calismanin sonucunda yiiksek CDYA igeren diyet
tilketen grupta karaciger yaglanmasimin azaldigi, yiksek DYA igeren diyet tiiketen
grupta ise karaciger yaglanmasinin arttig1 saptanmistir (Bjermo ve dig. 2012, s. 1008).
Randomize kontrollii yapilan bir diger calismada yiizde 16 TDYA igeren diyetle
karsilastirildiginda yiizde 27 TDYA igeren diyetin karaciger yaglanmasinda daha fazla
azalmaya yol actigi belirlenmistir (Bozzeto ve dig. 2012, s. 1432). Yag asitlerinin
karaciger yaglanmasindaki potansiyel etki mekanizmasinin DYA’ larin ER stresi,
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon gibi lipotoksik etkisinden kaynaklandigi,
TDYA/CDYA’larin ise DYA’lara kiyasla oksidasyon yollarindaki potansiyel olumlu
etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Green ve Hodson. 2014, s. 5026).
Katilimcilarin kolesterol tiiketimleri incelendiginde erkeklerin giinliik 311.1 +113.4 mg,
kadinlarin ise 269.8 £105.0 mg kolesterol tiikettikleri saptanmistir. NASH’li hastalarla
yapilan bir calismada BKI’ leri eslesen saglikli grup ile kiyaslandiginda NASH
hastalarinin kolesterol tiiketimlerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir Musso ve dig.
2003, s. 911). NAYKH’li hastalarada yapila bir diger ¢alismada katilimcilarin genel
olarak yiiksek kolesterol tiiketimlerinin oldugu belirtilmistir (Yasutake ve dig. 2009, s.
472). NASH’ li farelerle yapilan bir calismada yiiksek kolesterol tiiketimlerinin
karacigerde LXRa-SREBP-1c yolu ile serbet yag asidi tiiketimlerini arttirdigi
saptanmistir (Kainuma ve dig. 2006, s. 978). Kolesterol tiiketimin karacigerdeki etki
mekanizmas:t tam olarak aciklanamasa da kolesterol tiiketiminin azaltilmasi
karacigerdeki etkisinin yani sira kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisim riskini de
azaltacagindan yagli karaciger hastalarinda tesvik edilmelidir (Yasutake ve dig. 2014, s.

1760).
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Caligsma kriterleri geregi NAYKH’li bireyler serum ALT ve AST diizeyleri normal
siirlar igerisinde olan hastalar arasindan se¢ilmistir. Bu durum aslinda serum ALT-
AST diizeyinin yilikselmesinin NAYKH i¢in net tanimlayici gosterge olmayip,
gorlintiileme tekniklerinin mutlaka hastalik i¢in sliphelenilen durumlarda kullanilmasi
gerektigini gostermektedir. Yagh karaciger hastalarinda serum ALT-AST diizeyinin
normal sinirlar igerisinde kalabilecegi gibi 1.5-4 kat artabilecegi de belirtilmektedir
Harrison ve dig. 2008, s. 1441). NASH hastalarinda ise serum AST diizeyi erkeklerde
ortalama 54.1 +41.3 U/L, kadinlarda 53.0 £30.0 U/L; serum ALT diizeyi erkeklerde
100.5 +85.1 U/L; kadinlarda 69.1 £54.3 U/L olarak saptanmistir (Tablo 4.7). Yagh
karaciger hastalarinda yapilam bir ¢aligmada serum ALT diizeyi ile karacigerdeki
fibrozis, inflamasyon durumu karsilastirihistir. Caligmanin sonucunda ALT diizeyinin
onerilen st limitin yarisindan fazla diizeyde yiikselmesinin NASH hastaligini
diistindiirmesi gerektigi belirtilmistir (Wong ve dig. 2009, s. 391).

Katilimcilarin TG diizeyleri incelendiginde erkeklerin TG ortalamast 179.2 £82.6 mg/dl
iken, kadinlarin TG ortalamasi 155.5 +69.5 mg/dl olarak saptanmigtir (Tablo 4.7).
Yaglhh karaciger hastalarinda yapilan bir calismada ALT diizeyi yiiksek olan
katilimcilarin (n=125) TG ortalamas1 208.58 + 131.43 mg/dl olarak belirlenmistir
(Khosravi ve dig. 2011, s. 455). Katilimcilarin total kolesterol diizeyleri incelendiginde
erkeklerin ortalamasi 216.4 +46.0 mg/dl, kadinlarin ortalamasi 207.8 +45.3 mg/dl
olarak saptanmistir. 166 yagli karaciger hastasinin katildig1 bir ¢aligmada katilimeilarin
total kolesterol diizeyi ortalamalar1 203.3+47.4 mg/dl olarak belirlenmistir (Petta ve dig.
2011, s. 761).

Katilimecilarin HDL kolesterol diizeyleri incelendiginde erkeklerin ortalama 44.9 +9.2
mg/dl iken kadinlarin 48.5 +8.9 mg/dl olarak saptanmistir. Tiirkiye’ de yapilan yagh
karaciger hastalarinin katildig1 bir ¢alismada katilimcilarin HDL kolesterol diizeyleri
ortalama 39.8+11.82 mg/dL olarak belirlenmistir (Tekin. 2014, s. 82). Katilimcilarin
genel profili incelendiginde serum TG, total kolesterol diizeylerinin referans degerlerin
tizerinde oldugu, kadinlarin HDL kolesterol diizeylerinin ise referans degerlerin altinda
oldugu goriilmektedir (TEMD. 2017, s. 11). Yagh karaciger hastalarindaki lipit
metabolizmasindaki bozukluklarin mekanizmasinda oksidatif stres, inflamasyon, insiilin
direnci, endotelyal disfonksiyon ve sitokin abnormalliklerinin oldugu diisiiniilmekte ve

gerekirse yagli karaciger hastalarinda lipit diisiiriicii ilaglarin kullanilmasi gerektigini
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vurgulanmaktadir (Katsiki ve dig. 2016, s. 1114). Bu durum hastalarin Kkaraciger
hastaliginin biyokimyasal bulgulart yoniinden incelenirken ayn: zamanda eslik eden
metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmasi ve hastaligin komplikasyonu olarak
gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in tedbir alinmasini gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Katilimecilarin DMH’lerine ait bilgiler tablo 4.8” de gosterilmistir. NASH hastalarinin
DMH ortalamas1 1924.2 £313.6 kkal iken NAYKH hastalarinin ise 1736.4 £367.5 kkal
istatistiksel yonden anlamli olarak NAYKH hastalarinin DMH’leri daha diistiktiir.
Cinsiyetler bakimidan incelendiginde ise NASH’ li erkeklerin DMH ortalamas ile
NAYKH’ li erkeklerin ve NASH’li kadinlarin DMH ortalamas1 ile NAYKH’ li
kadinlarin DMH ortalamasi arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Genel
poplilasyon incelendiginde erkeklerin metabolik hizinin kadinlardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu durumlar incelendiginde NASH hastalarinin  metabolik
hizlarmin NAYKH’ li hastalardan daha yiiksek olmasinin temel sebebinin NASH
grubundaki erkek sayisinin NAYKH grubundakinden daha fazla olmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yagli karaciger hastlarindaki viicut yag kiitlesi ile
NAYKH arasindaki korelasyonun aragtirildig bir calismada, karaciger yaglanmasi olan
hastalarin saglikli grup ile kiyaslandiginda metabolik hizlarinin daha yiliksek oldugu
saptanmig, bu durumun yag kiitlesindeki artis1 dengelemek i¢in viicudun gosterdigi
biyoenerji metabolizmas ile ilgili oldugu distiniilmektedir (Oshakbayen ve dig. 2011, s.
65).

Katilimcilarin enerji dengesi incelendiginde NASH’ 1i hastalarin yiizde 30.2° sinin
pozitif, yiizde 69.8° inin negatif; NAYKH’li hastalarin ise yiizde 59.5° inin pozitif,
yiizde 40.5’inin negatif oldugu saptanmustir (Tablo 4.9). Yagl karaciger hastalar i¢in
Onerilen negaif enerji dengesi (Oliveira ve dig. 2016, s. 7), NASH’ li grupta daha fazla
olmasi, NASH hastalarmin takip ve tedavisinin kontrol altinda oldugundan
kaynaklandig1 dusiiniilmektedir. NAYKH’li hastalarin ¢ogunlugunun pozitif enerji
dengesinde olmas1 ise; agirlik kaybi Onerisine zit bir durum olup, kontrol altina
alinmazlar ise hastaligin siddetinin ve komplikasyonlarinin artma riski bulunmaktadir
(Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 392).

Katilimcilarin kg basina diisen DMH ortalamast NASH ve NAYKH’ li erkeklerde
anlaml1 bir farklilik géstermezken, NAYKH’ 1i kadmlarda (19.4 +£3.3 kkal/kg) NASH’li
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kadinlara (22.2 +2.7) gore anlamli derecede daha diisiiktiir. Yaglh karaciger hastasi
bireylerin (n=31) ile saglikli bireylerle (n=32) karsilastirildigi bir calismada yaglh
karaciger hastasi olan bireylerin kg basina diisen DMH’ leri saglikli bireylere gore
diisiik bulunmus olup, bu durumun karaciger yaglanmasi i¢in bir risk faktorii olup
olmadiginin arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir (Khoei ve dig. 2011, s. 283). NASH’
li kadinlarin NAYKH’li bireylere gore kg basina diisen DMH’lerinin yiiksek olmasi,
NASH hastalarinda var olan inflamasyon durumunun metabolizma hizim
arttirabilecegini diistindiirmekle birlikte bu durumun sadece kadinlarda olmasinin
cinsiyete 6zgii bir durum olabilecegi; ayrica bu konudaki ¢aligma sayisinin yetersiz

olmas1 bu alanda daha fazla calisma yapilmasi gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu calismada NAYKH ve NASH’ 1i hastalarin indirekt kalorimetre ile DMH’ leri,
UFAA ile fiziksel aktivite diizeyleri, yiyecek tiikketim kayitlart ile beslenme
aligkanliklart ve antopometrik oOlgiimleri belirlenip bu degiskenler arasindaki iliski
aragtirtlmistir. Katilimcilarin demografik 6zellikleri incelendiginde NASH hastalarinin
cogunlugunun (ylizde 72.0) erkek, NAYKH’ 1i hastalarin ise ¢ogunlugunun kadin
(ylzde 70.3) oldugu; katilimcilarin genelde 40-50° li yaslarda oldugu saptanmustir.
Erkek bireylerin yiizde 73.8” i, kadin bireylerin yiizde 86.8” inin diisiik fiziksel aktivite
seviyesindedir. Katilimcilarin antropometrik 6l¢timleri incelendiginde ise bireylerin bel
ceveresi, be/kalga — bel/boy oranlarimin, viicut yag oranlarinin onerilen degerlerden
yiksek oldugu belirlenmistir. Katilimcilarin ylizde 79.8 ‘inin gece 0giin yapma
aligkanligr oldugu, yiizde 37.5° inin giinde 1 It’den az su ictigi saptanmustir.
Katilimcilarin 6nerilen beslenme seklinden daha yiiksek yag ve doymus yag asidi
igerigine sahip bir beslenme aligkanliklart oldugu belirlenmistir. Katilimcilarin yiizde
42.5’ inin giinde 1 veya daha fazla kahve igtigi ayrica kahve tiikketimi ile DMH arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. NASH’li hastalarin DMH’lerinin NAYKH’li
bireylere gore daha yiliksek oldugu ancak bu durumun cinsiyetler arasinda
incelendiginde ise bir farklilik olmadigi belirlenmis, NASH’li hasta grubunda erkek
sayisinin fazla olmasinin bu farkliliga yol actig1 sonucuna varilmistir. Katilimeilarin kg
basina diisen DMH ortalamasi NASH ve NAYKH’li erkeklerde anlamli bir farklilik
gostermezken, NAYKH’li kadinlarda (19.4 +3.3 kkal/kg) NASH’ li kadnlara (22.2

+2.7) gore anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Yaghh karaciger
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hastalarinda temel Oneri olan yasam tarzi degisikliklerinin kisiye 6zel planlanabilmesi
icin; kisinin ihtiyaglarini belirlemede indirekt kalorimetre ile DMH’ nin saptanmasi
tedavide daha basarili sonuglarin alinmasini saglayabilir. Ayrica DMH ve hastaliklar
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar sinirli sayida olup bu alandaki calismalarin

arttirtlmasi gerektigi onerilmektedir.
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EK —1 Etik kurul onay1

&

_ BAHCESEHIR UNTVERSITESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Universitemiz Klinik Arastirinalar Etik Kurulu’na ait 04 Ekim 2017 Tarih ve 2017-
15/03 Sayili Karar (")meﬁidir.

KARAR:2017-15/03

Universitemiz Saglik Bilimleri Enstitiisti Beslenme ve Diyetetik Bolimii Yiiksek
Lisans Ogrencisi Emre Batuhan KENGER’in “Non-Alkolik Yagh Karacifer Hastalarinda
Dinlenme Metabolik Hizin Saptanmast isimli tez avastirmasiun bagvura dosyast gértiglildt.

Goriigmeler sonunda; Universitemiz Saglik Bilimleri Enstit{isit Beslenme ve Diyetetik
Boltimll Ylksek Lisans Ogrencisi Emre Batuhan KENGER’in “Non-Alkolik Yagh
Karaciger Hastalarmda Dinlenme Metabolik Hizin Saptanmasi isimli tez aragtirmasi
gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak; incelenmis ve uygun bulunmug olup
aragtirmanmn/calismanin bagvuru dosyasimda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesjhde etik

ve bilimsel sakinca bulunmadigina karar verildi.

Prof.Dr. Nazire AFSAR
Etik Kurul Baskam
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EK -2 Aydinlatilmis onam formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sevgili goniillii

Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalarinda Dinlenme Metabolik Hizin Belirlenmesi
baslikli bu arastrma, Yrd. Do¢. Dr. Hakan GUVELI tarafindan yapilmaktadir.
Arastirma  Non-Alkolik yagl karaciger hastalarinda dinlenme metabolik hizin
belirlenmesi ve kontrol grubu ile kiyaslanmasi amaciyla planlanmistir. Calismada
dinlenme metabolik hiziniz cihaz ile belirlenip, sonrasinda anket formu doldurulacaktir.
Dinlenme metabolik hizinizin 6l¢iimi 15 dakika olup, sonrasinda dolduracaginiz anket
formu ile demografik 6zellikleriniz ve beslenme durumunuz belirlenebilecektir. Bu
nedenle sorularin tiimiine ve ig¢tenlikle cevap vermeniz biiyiik 6nem tagimaktadir.

Arastirmaya katilmaniz goniilliiliik esasina dayalidir. Bu form araciligi ile elde
edilecek bilgiler gizli kalacaktir ve sadece arastirma amaciyla (veya “bilimsel amaclar
icin”) kullanilacaktir. Calismaya katilmamayi tercih edebilirsiniz veya anketi
doldururken istemezseniz son verebilirsiniz.

Anket formuna adiniz1 ve soyadinizi yazmayiniz.

Anketimiz 4 boliimden olusmaktadir. 10 soruluk, 15 dk zamaninizi alacak bu
calismada yanitlarinizi, sorularin altinda yer alan secenekler arasindan uygun olan1 daire
icine alarak ya da agik ucglu sorularda sorunun altinda birakilan bosluga yazarak
belirtiniz. Birden fazla segenek isaretleyebileceginiz sorularda, size uygun gelen biitiin
secenekleri igaretleyiniz. Eger sorunun yanitlar1 arasinda “diger” secenegi mevcutsa ve
yanitiniz var olan secenekler arasinda yer almiyorsa, bu durumda yanitinizi diger
secenegindeki bosluga yaziniz.

Anketi yanitladiginiz i¢in tesekkiir ederiz.

Calisma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda asagidaki kisi ile iletisim
kurabilirsiniz:

Arastirma Gorevlisi Emre Batuhan KENGER
Telefon: 0505 7274774
E-mail: emrebatuhan.kenger@gmail.com

Caligmaya katilmay1 kabul ediyorsaniz asagidaki kutucugu X ile isaretleyiniz ve devam
ediniz
Kabul ediyorum.
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EK -3 Anket
Caligmanin Adi: Non-Alkolik Yagli Karaciger Hastalarinda Dinlenme Metabolik Hizin
Belirlenmesi

Anket no:

DEMOGRAFIK BILGILER

1-Yas (yil):........

2-Cinsiyet: () Kadin () Erkek
3-Isteki Durumu: ( )Calisiyor ( )Calismiyor

Calistyor ise;

() Doktor () Ogretmen () Ogrenci
() Hemsire ()Diger.................

4- Medeni durum: () Evli () Diger

5- Egitim Durumunuz: () Okuma-yazma bilmiyor ( )ilkokul () Lise () Yiiksekokul ve
lizeri

HASTALIKLA ILGILi BILGILER

6- Yagl karaciger tanis1 ilk ne zaman konuldu?
........................ Yilinda

7- Ailenizde sizin disinizda yaglh karaciger tanis1 almis biri var m1?
()Evet VAR () Hayir YOK.
8- Yagl karaciger hastaliginiz disinda devam eden bagska bir hastaliginiz var mi1?

BESLENME DURUMU

9- Size Beslenme egitimi verildi mi ? Kim tarafindan verildi?
*Beslenme egitimi verilmedi
*Hekim tarafindan =~ Beslenme egitimi verildi
*Diyetisyen tarafindan Beslenme egitimi verildi

DiZer - YazZINIZ: ....ooneiiiii i
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10- Giinde kag 6giin yemek tiiketirsiniz ?

............. Ara Ogiin ceveeen. Ana Ogiin

12- Atladiginiz 6giin/6giinler hangisidir?

O

O

©)

O

o

Sabah
Kusluk
Ogle
Ikindi
Aksam
Gece

13- Herhangi bir besine kars1 alerjiniz var m1?

o Evet VAR

o Hayrr YOK
14- Giinliik Su Tiketiminiz ? ............ccoovvennnnn. Su bardagi /giin
15-Diger s1v1 tiiketimi,alkolsiiz igecekler,gazli igecekler?............ Su bardag: /giin
16-Gtinliik ¢ay tiiketiminiz?............ Cay bardagi/giin

17-Giinliik kahve tiiketiminiz?.......... Kupa bardagi/giin
18 - Sigara kullantyor musunuz?.
o Evet Kullanityorum

o Hayir kullanmiyorum

19- Alkol kullaniyor musunuz?
o Evet Kullantyorum

o Hayir kullanmiyorum
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ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Agirlik(kg)

Boy(cm)

Viicut Kiitle Indeksi(kg/m?)

Bel ¢evresi(cm)

Kalga gevresi(cm)

Bel/ kalca orani

Bel /boy orani

BIYOKIMYASAL BULGULAR

Parametre Sonug Referans deger
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EK -4 Besin tiiketim kaydi

YIYECEK TUKETIM KAYDI (1.giin)

MIKTAR

OGUN

YEMEK
ADI

KULLANILAN
MALZEMELER

Olcii | Miktar(g)

Net
Miktar(g)

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKiNDi

AKSAM

GECE
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YIYECEK TUKETIM KAYDI (2.giin)

MIKTAR

OGUN

YEMEK
ADI

KULLANILAN
MALZEMELER

Olcii | Miktar(g)

Net
Miktar(g)

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKiNDi

AKSAM

GECE

88




YIYECEK TUKETIM KAYDI (3.giin)

MIKTAR

OGUN

YEMEK
ADI

KULLANILAN
MALZEMELER

Ol¢ii | Miktar(g)

Net
Miktar(g)

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKiNDi

AKSAM

GECE
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EK- 5 Fiziksel aktivite anketi
FiZiKSEL AKTIiVITE DURUMU

ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTIVITE ANKETI (KISA FORM)
Son 7 giinde yaptiginiz siddetli aktiviteleri diisiiniin. Siddetli fiziksel aktiviteler; zor
fiziksel efor yapildigini ve nefes almanin normalden ¢ok daha fazla oldugu aktiviteleri
ifade eder. Sadece herhangi bir zamanda en az 10 dakika yaptiginiz bu aktiviteleri
diistiniin.
1. Gecen 7 giin icerisinde kac giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol
veya hizh bisiklet ¢evirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptimz?
Haftada  giin
() Siddetli fiziksel aktivite yapmadim (3. soruya gidin)
2. Bu giinlerden birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genelde ne kadar zaman
harcadimiz?
Gilinde  saat
Gilinde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim ( )
Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diislinlin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden
olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz fiziksel
aktiviteleri diisiinlin
3. Gegcen 7 giin icerisinde kac giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet cevirme,
halk oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel
aktivitelerden yaptimz? (Yiiriime haric)
Haftada  giin
() Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim (5. soruya gidin)
4. Bu giinlerden birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genelde ne kadar
zaman harcadiniz?
Gilinde  saat
Giinde  dakika
Bilmiyorum/Emin degilim ( )
Gecen 7 giinde yiiriiyerek gecirdiginiz zamani diisliniin. Bu isyerinde, evde, bir yerden
bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla

yaptiginiz yliriiyiis olabilir.
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5. Gegen 7 giin,bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiiniiz giin sayis1 kactir?
Haftada  giin

( ) Yiriimedim . (7. soruya gidin)

6. Bu giinlerden birinde yiiriiyerek genellikle ne kadar zaman gec¢irdiniz?
Gilinde  saat

Gilinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim ( )

Gegen 7 giinde hafta icinde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste, evde,
calisirken ya da dinlenirken gegirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda, arkadasinizi
ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon seyrettiginizde oturarak
gecirdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.

7. Gegen 7 giin icerisinde,giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

Glinde  saat

Gilinde  dakika

Bilmiyorum/Emin degilim ( )
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