T.C.
ISTANBUL OKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BESLENME VE DIYETETIK ANA BILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

BESLENME VE YASAM SEKLI
DEGISIKLIKLERININ ALKOLIK OLMAYAN
KARACIGER YAGLANMASI OLAN HASTALARDAKI
ETKISI

Duygu CEYHAN IRMAK

TEZ DANISMANI

Dr. Ogr. Uyesi Sahende Esin SEKER

ISTANBUL, 2018






T.C.
ISTANBUL OKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BESLENME VE DIYETETIK ANA BILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

BESLENME VE YASAM SEKLI
DEGISIKLIKLERININ ALKOLIK OLMAYAN
KARACIGER YAGLANMASI OLAN HASTALARDAKI
ETKISI

Duygu CEYHAN IRMAK

152039040

TEZ DANISMANI

Dr. Ogr. Uyesi Sahende Esin SEKER

ISTANBUL, 2018



T.C
OKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGT

YUKSEK LIiSANS
TEZONAYI /

OGRENCININ

Ad1 ve Soyad: : Duygu Ceyhan Ogrenci No 1 164006034
Anabilim/Bilim Dal : Beslenme ve Diyetetik Tez Savunma Tarihi: 19.09.2018
Danigman : Dr.Ogr.Uyesi Sahende Esin Seker Tez Savunma Saati: 09.00

Tez Konusu : Beslenme ve Yagam Sekli Degisikliklerinin Alkolik Olmayan Karaciger

Yaglanmasi Olan Hastalardaki Etkisi

TEZ SAVUNMA SINAVI, Lisanstistiit Ogretim Yonetmeliginin 28.Maddesi uyarmca yapilmus, sorulan
sorulara alinan cevaplar sonunda adaym tezinin __# AP ‘ne
OYBIRLIGI / ©¥COKEGETYEA karar verilmistir.

KANAATI iMzA
. . (KABUL/RED/
) DRI DUZELTME)
Dr. Opr. Uyesi Sahende Esin Seker a
(Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi) WA O
Dr. Ogr. Uyesi Aylin Seylam Kiigiimler j v A
- gr ﬂy ¥ "Y - FAP f ,Z/é/ ’/’QI ,Z%/{VI
Dr. Ogr. Uyesi Hande Ongiin Yilmaz ‘ = )
i g” b
7
KANAATI ’ iMza
L . (KABUL/RED/
YEDEK JURI UYESi e —
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Akman
Dr. Ogr. Uyesi Nihan Cakir Biger
(Istanbul Kiiltiir Universitesi)




OZET

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NALFD), karaciger hastaliklarinin onde
gelen nedenidir, metabolik sendromun hepatik versiyonu olarak kabul edilir. Obezite,
tip 2 diyabet, dislipidemi ve insiilin direncine sahip kisilerde yaygindir. Diinya ¢capinda
ciddi bir halk saglig1 sorunu olmasina karsin hastaligin prevelansini belirlemek oldukca
zordur. Bu galismada amag; NAFLD tanisi1 almis hastalarin, NAFLD uygun beslenme
tedavisi, beslenme egitimi ve diizenli egzersiz programi sonucunda kazandiklar1 dogru
beslenme aligkanliklar1 ve kaybettikleri agirlikla birlikte hastalarin kan bulgularindaki

diizelmenin saptanmasidir.

Calisma, Agustos 2016 - Ocak 2017 tarihleri arasinda Bursa Cekirge Devlet
Hastanesi dahiliye polikliniginden diyet poliklinigine NAFLD tanisi konularak
gonderilmis 30 hasta retroprospektif olarak degerlendirilmistir. Calismaya katilan 30
hastanin % 40’1 erkek, % 60’1 kadindir. Yas ortalamas1 45.80+10.27 yildir. 30 hastanin
3 ay boyunca sadece beslenme tedavisi, beslenme egitimi ve egzersiz Onerisi
sonucunda; agirhik (kg), BKI, yag oranlari, AKS, ALT, AST, GGT, CHOL, TG, LDL,
HDL ve HbA1C seviyelerindeki farkliliklar incelenmistir. 30 hastada baglangic ile 3. ay
sonunda agirlik (kg), BKI ve yag oranlari diiserek anlamli azalmalar tespit edilmistir. 30
hastada baslangic ile 3.ay sonunda agirlik(kg), BKI ve vyag yiizdelerinde
89,88+12,94°dan 81,15+11,34’e, 32,97+£5,47°dan 29,72+4,51’e ve 36,94+9,41’den
29,78+9.4°¢ diiserek anlamli azalmalar tespit edilmistir (p<0,001). Hastalarin baslangic
ile 3. ay sonunda AKS, ALT, AST, GGT, CHOL, TG, LDL, HDL ve HbAiC
seviyelerinde de anlamli fark saptanmustir (p<0,001).

Bu calismada NAFLD uygun beslenme tedavisi, beslenme egitimi ve egzersiz ile
yasam bicimi degisikligi sonucu agirlik kaybi ile hastalik ile ilgili bulgularda diizelme

olabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Non-alkolik yagh karaciger hastaligi, Agirlik kayb,

Beslenme tedavisi, Yasam bi¢imi degisikligi, Antropometrik 6l¢timler



ABSTRACT

INFLUENCE OF NUTRITION AND LIFESTYLE CHANGES ON
PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Nonalcoholic fatty liver disease (NALFD) is a leading cause of liver disease and
is considered as the hepatic side of metabolic syndrome and is extremely common in
subjects with obesity, type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia and insulin resistance.
Although it is a serious public health problem worldwide, it is very difficult to
determine the prevalence of the disease. In this study; NAFLD-diagnosed patients are
aimed to determine the correct nutritional habits that NAFLD has acquired as a result of
appropriate nutritional therapy, nutritional training and regular exercise programs and to

improve blood tests in patients with lost weight.

Study; 30 patients who were referred to Bursa Cekirge State Hospital's
polyclinic from the polyclinic diet to NAFLD were retrospectively evaluated between
August 2016 and January 2017. %40 out of 30 patients participanting in the study are
male and %60 are female. The average age of participants (average +standard deviation)
1s 45.80+10.27. Differences in kg, BMI, fat percentages, fasting blood glucose, ALT,
AST, GGT, total chosterol, TG, LDL, HDL, HBAILC levels were investigated in 30
patients for 3 months only as nutrition therapy, nutrition education and exercise
recommendations. In 30 patients, significant reductions in weight, BMI, and fat
fractions were detected as a result of the baseline versus and the 3rd month
comparisons. In 30 patients, significant reductions in weight, BMI, and fat fractions
(respectively 89,88+12,94-81,15+11,34, 32,97+5,47-29,72+4,51 ve 36,94+9,41-
29,78+9,4) were detected as a result of the baseline versus and the 3 rd month
comparisons (p<0.001).There was a significant difference in the levels of fasting blood
glucose, ALT, AST, GGT, total chosterol, TG, LDL, HDL, HBA1C at baseline and 3rd

month comparison of the patients (p <0.001).

In this study, it was determined that appropriate nutrition therapy, nutrition
education and exercise, lifestyle change after weight loss and improvement in disease
related findings could be observed in NAFLD.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease, Nutritional therapy, Weight loss,

Lifestyle modification, Anthropometric measurements
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1.GIRIS

Beslenme, viicudun calismasi igin gerekli olan besin Ogelerinin, besinlerle
viicuda alinmasi, sindirilmesi, emilmesi ve metabolizma edilmesini igeren bir siireg
olup, biliylime, yasamin sirdiriilmesi ve saghgin korunmasi i¢in besinlerin
kullanilmasimi ifade eder (1,2).Saghigin korunmasi, saghigin Kkaliteli bir sekilde
yiirtitiilmesi, hastaliklardan korunma, hastalik durumunda hastaligin etkin bir sekilde
tedavisinin gerceklestirilmesi ve tedavi siirecinin kisaltilmasinda yeterli, dengeli ve

saglikli beslenme en temel kosullardandir (2).

Karaciger lipit metabolizmasinda ve depolamasinda rol oynayan merkezi bir
organdir (3,4). Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag miktarinin &zellikle
trigliseridlerin, karaciger agirliginin %>5’inden fazla olmasi veya histopatolojik
incelemede hepatositlerin %5’ten fazlasinin yag vakuolleri ile dolu olmasi olarak
tamimlanir (5). Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi (non-alcoholic fatty liver
disease- NAFLD) histopatoojik olarak alkole bagli karaciger hasarina benzeyen, ancak

alkol kullanmayan kisilerde gelisen metabolik karaciger hastaligidir (3,4,6).

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore kronik hastalik tam olarak iyilesmeyen,
stireklilik arzeden, yavas seyirli, kalici sakatlik ve is gormemezlik olusturabilen bulasici
olmayan hastalik olarak tanimlanmaktadir. Kronik hastaliklar i¢in en Onemli
degistirilebilir risk faktdrlerinin basinda yetersiz ve dengesiz beslenme, yiiksek enerji
alimi ve yetersiz fiziksel aktivite gelmektedir (7). Kronik karaciger hastaliklari
Onlenebilir kronik hastaliklar grubu i¢inde yeralir. Nonalkolik yagl karaciger hastaligi,
kronik karaciger hastaligimin yaygin ve ciddi bir tirii olup, risk faktorleri arasinda

sagliksiz beslenme, obezite, diyabet, fiziksel inaktivite yer almaktadir (3).

NAFLD, kronik karaciger hastaliginin 6nemli sebebidir. Tedaviye baglama
karari, NAFLD’in Non alkolik steatohepatite(NASH) doniistiikten sonra siroz ve
kansere ilerleme riski gbz Oniinde bulundurularak verilmelidir. Ancak tedavi
metotlarinda istiinligii saptanmis olan ve etkisi kesin olarak belirlenen bir tedavi
bulunamamistir. Temel olarak risk faktorlerinin diizetilmesi veya engellenmesi
bulunmaktadir. Tedaviye, tiim hastalarda ilagtan once diyet ve egzersizle baglanmalidir.
Ilag tedavisi; patogenezde rol oynayan obezite, diabetes mellitus ve hiperlipidemi gibi
hastaliklarin durumuna gére sekillenmelidir (6,8,9). Ozellikle yasam tarzi degisikligi
birinci basamak olmalidir (10,11).



Bu ¢alismada amacg; NAFLD tanis1 almis hastalarin, NAFLD uygun beslenme
tedavisi, beslenme egitimi ve diizenli egzersiz programi sonucunda kazandiklar1 dogru
beslenme aligskanliklar1 ve kaybettikleri agirlikla birlikte hastalarin kanbulgularindaki

diizelmenin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Karaciger Anatomi ve Fizyolojisi

Karaciger (hepar); diyaframin altinda abdominal bosluga yerlesmis bir sekilde
bulunan viicudumuzda deriden sonra en biiyilik organi, ayrica en biiylik bezidir. Agirlig1
yaklasik 1500g kadar olup, viicut agirliginin %2’sini olusturmaktadir. Karacigeri yasam
icin 6nemli organ olup, yoklugunda 24 saat i¢inde 6lim gerceklesirken; sadece %10-
20’s1 yagsamin devamui i¢in yeterlidir. Karaciger hem ekzokrin hem de endokrin 6zellik
gosteren bir sistemdir. Ekzokrin o6zelligini safra kanallart yoluyla duedonuma
bosaltmasindan dolay1; endokrin 6zelligini ise glikoproteinler, fibrinojen, protrombin,
albumin, globulinler gibi proteinleri ve glikozu sentezleyip, dogrudan kana vermesinden
dolayidir. Karacigerin birgok metabolik olayda gérevi olup, 500’den fazla da islevi
vardir. Bunlari belli bagli bir baslik altinda toplamanirsa (12-16);

1.Kanin dolasmm ile ilgili islevleri: Normalde kan voliimii 450ml olup sag
atriyumda basing yiikseldiginde hepatik venler ve siniisler biiyiik miktarda kan depolar
bukaracigerin genisleyen bir organ olmasindan dolayidir.Karacigerde portal vene
bagirsak kapillerinden akan kan beraberinde bagirsaktaki birgok bakteriyi de
getirmektedir. Kan vendz siniisler i¢inden gecerken, siniisoidleri kaplayan Kupffer

hiicreleri tarafindan karacigerde temizlenmektedir.

2. Metabolik islevler: Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli bir role
sahiptir. Kanda glikozun normal seviyede tutulmasinda gorev alir. Kanda glikoz fazla
oldugunda glikozdan glikojen yapimi (glikojenez) ve depolanmasini saglamakta, kanda
glikoz diistiiglinde ise glikojeni glikoza  (glikojenoliz) doniistiiriip tekrar kana
vermektedir. Kan glikozunun homeostazini saglamak i¢in yaptig1 bu isleve “glikoz
tamponlama islevi ” denir. Bunun yani sira galaktoz ve fruktozun hepatositlerde glikoza
cevrilme islevi ve laktik asit, glikojenik aminoasit ve trikarboksilik asit donglisii ara
maddelerini glikoz (glukoneogenez) tiretmektedir. Karbonhidrat metabolizmasindaki
onemli kimyasal bilesiklerin yapiminda da yer alir. Protein metabolizmasindaki
etkinligi 6nemlidir. Onemli metabolik yolaklar karacigerde gerceklesir. Aminoasitlerin
deaminasyonu (NH2 gruplarinin ayrilarak enerji i¢in kullanimi), transaminasyon,
aminasyon, esansiyel olmayan aminoasitlerin sentezi, albumin, alfaglobulin,

betaglobulin, transferin, seruloplazmin, lipoprotein ve pihtilasma faktérleri (protrombin,



fibrinojen) {iretimi karacigerde gergeklesmektedir. Amonyagin iireye donilisimii de

karacigerde gerceklesmektedir.

Karbonhidrat ve proteinlerin yaga c¢evrilmesi karacigerde gergeklesir ve
lipoproteinler i¢inde yag dokusuna taginarak depolanmaktadir. Lipoproteinlerin yapimi
karacigerde gerceklesmektedir. Ayrica yag asitlerinin beta oksidasyon ile asetil koenzim
A’ya (asetil CoA) donlismesiyle krebs dongiisiinden enerji olusumu karacigerde olur.
Karacigerde keton {iiretimi; kolesterol, trigliseridler, fosfolipidler ve lipoproteinler
sentezlenmektedir. Karacigerde safranin olusumu ve bagirsak icine bosaltilmasi énemli
islevlerden birisidir. Safra tuzu, kolesterol, bilirubin tiirevlerinin safra icine gecisi ve
alkalen fosfataz, agir metaller gibi maddelerin safra bilesiminde disar1 atilmasi da

karacigerin fonksiyonlarindandir.

3. Hematolojik islevler: Kanin iiretimi embriyo doneminde baslar. Karaciger
embriyo ve yetiskinlerde kan olusumu, pihtilagsma faktérleri (fibrinojen, protrombin ve
heparin), globulin olusturulmasi, eritrositlerin yikimi ve demirin biiyiik bir kisminin

ferritin seklinde depolanmasini saglamaktadir.

4. Diger islevler: Bazi mikronutrientlerin (vitamin ve mineral) depolanmasi,
aktivasyonu ve tasinmasinda rol alir. Yagda ¢dziinen vitaminler, Bi2 vitamini, ¢inko,
demir, bakir ve manganezin depo yeridir. Kan dolasiminda A vitamini, bakir, ¢inko ve
demir tasiyan proteinlerin sentezi, karotenlerin A vitamine g¢evrilmesi, folatin 5-metil
tetrahidrofolik asite ve D vitaminin 25-hidroksi kolekalsiferole doniistimiiniin
gerceklesmesi karacigerde olmaktadir. Ilaclarin, hormonlarin ve diger maddelerin

detoksifikasyonun karaciger tarafindan saglaniimaktadir.

I¢ salg1 bezlerinden salgilanan steroid hormonlar; dstrojen, kortizol, aldosteron

ve tiroksinin kimyasal olarak degisimi veya atilimi karaciger tarafindan yapilmaktadir.

Karaciger, yaklasik 500’den fazla metabolik islevde yeralan 6nemli bir organdir.
Bu nedenle karacigerde olusacak degisikler sonucunda, gorevini yerine getirememesi

birgok hastaliga yol agabilir (2,13).

Karaciger hastaliklar1 yaygin olarak goriilen hastaliklardandir. Kiiresel saglik
yiikii olarak nitelendirilir (17). Karaciger hastaliklarin pek ¢ogu herhangi bir bulgu ve

belirti gostermediginden sinsi olarak ilerlemektedir (18).Karaciger hastaliklar1 birgok



sekilde siniflandirilabilir fakat diyetle iliskili olan baslica karaciger hastaliklar1 hepatit,

karaciger yaglanmasi ve sirozdur (2,14).
2.2. Karaciger Yaglanmasi

Karaciger lipit metabolizmasinda ve depolamasinda rol oynayan merkezi bir
organdir. Karaciger agirliginin %5’inden fazla yag miktarina sahip olursa, 6zellikle de
trigliseritlere ve 151k mikroskopisinde hepositlerin %5’ten fazlasinda yag damlalarina
rastlanmas1 karaciger yaglanmasi olarak tanimlanir (3,4). Karaciger yaglanmasinin
nedeni karaciger hiicrelerinin lipit sekresyon kapasitesinden fazla yag, yag asidi ve
karbonhidrat birikimi olabilecegi gibi normal hepatik yag metabolizmasinin yetersizligi
de olabilir (3,19). Yaglanma basit bir yag birikimi seklinde baslayip ilerleyen
asamalarda karaciger inflamasyonu, fibrozisi, sirozu ve karaciger iflasina kadar gidebilir
(20). Karaciger yaglanmasi uzun zamandir bilinen bir kavram olup birgok sekilde
hastalik siiflandirilmas: yapilmaktadir. Klinik tablonun seyrine gore akut veya kronik
karaciger yaglanmasi seklinde adlandirilabilir. Histopatolojik bulgulara goére ise 3 gruba
ayrilmaktadir: Mikrovezikiller yaglanma, Makrovezikiiler yaglanma, Miks tipte
yaglanma olarak. Sebep, patogenez ve klinik seyir agisindan bu yoniiyle bakildiginda

iligkisiz karaciger hastaliklarinin ortak bir histopatolojik bulgusu olarak da goriilebilir

(2-21).

2.3. Non Alkolik Karaciger Yaglanmasi

2.3.1. Tammm

Diinya’da en sik goriilen karaciger bozuklugudur ve 6nemli bir saglik sorunu

olarak kabul edilmektedir (22 ).

Uzun yillardir biliniyor olmasima ragmen hastalik olarak 1980 yilinda kabul
gormiistiir (23). 1800’14 yillarda yaymlanmis kitaplarda (Blanchard and Lea, 1857)
bilgilerine rastlamak miimkiindiir. Bilinenin aksine Ludwing hastalig1 ilk tanimlayan
degil hastaliga ismini veren kisidir (24,25). Rubin ve arkadaslarinin 1968 yilinda New
England Journal of Medicine’da yaymnlanan " Alcohol-induced hepatic injury in

nonalcoholic volunteers " c¢alismasinda ve Spech ve arkadaslarmin 1983 yilindaki
"Nonalcoholic fatty liver hepatitis and fatty cirrhosis mimicking alcoholic liver

diseases”, Ludwing yayinindan 1 yil 6nce yayinlanmstir (25,26).



Ludwing ve arkadaslart 1980 yilinda NASH terimini ilk olarak kullanmustir.
Mayo Klinik’te 10 yillik siire¢ ig¢inde obez ve diyabetik 20 hastanin bulgulari
degerlendirilmis; alkol kullanmamis veya Oykiilerinde fazla miktarda alkol kullanimi
olmayan (erkeklerde >30 gr/giin, kadinlarda >20 gr/giin), karaciger fonksiyon testleri
yiiksek ve histopatolojik olarak alkole bagli karaciger hastaligi bulgular1 igeren
kisilerden olusmustur(27-32).

llerleyen yillarda, klinik olarak benzeyen fakat histopatolojik gériiniimiin sadece
bir kism1 benzeyen bulgular saptanmistir. Bu karisiklig1 gidermek amaciyla gliniimiizde
bu olgular Non alkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) veya Nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) olarak adlandirilmaya baslanmistir (23-25).Non alkolik yagh
karaciger basit yaglanmadan, steohepatite, ileri derecede fibroza ve siroza kadar genis
bir yelpaze kapsayan karacifer hastaligini ifade etmektedir (33,34). Ilerleyen

durumlarda hepatoselliiler kanser veya karaciger yetmezligi gelisebilir (35, 36).

2.3.2 Epidemiyoloji

NAFLD, son yillarda en sik goriilen kronik karaciger hastalig1 olmasi nedeniyle
biiyiik 6nem kazanmistir (29,32).Bu onem klinik olarak yiiksek niifusa yayginlik
gostermesi ve siroza kadar ilerleme potansiyeline sahip olmasidir ve ileride karaciger
transplantasyonun ilk nedeni haline gelecek olmasidir (18). Genel olarak endemik veya
salgin hastaliklar dikkat cektigi i¢cin Oneminin artmasiyla birlikte Ulusal Saglik

arastirmalarinda uyarici hale gelmistir (37).

NAFLD ve buna bagli komplikasyonlarinin prevelans: diinya g¢apinda artis
gostermektedir. Bu artis 2025 yilinda iki katina ¢ikacaktir (38). Prevelansinin artma
nedeni ise son yillarda degisen yasam sekli degisikliklerinden kaynaklandigindan dolay1
oldugu diisiiniilmektedir (39).

Diinya capinda ciddi bir halk sagligi sorunu olmasina ragmen hastaligin
prevelansini  belirlemek olduk¢a zordur (40-42).Bu zorluklarin temelinde yatan
nedenler; hastalarin genellikle asemptomatik olmasi, %100 giivenirlige sahip parametre
olmadigi i¢in saptama zorlugu ve karaciger biyopsisinin tarama amagh kullanilabilecek

bir yontem olmayisindandir (13,37).



Incelenen toplum ve caligmalara katilan hastalarin 6zelliklerine gére prevalans
degisiklik gostermektedir (5). National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) verilerine gore ABD’de prevelansi %23 (%31 erkek, %16 kadin) olarak
bulunmustur. Avrupa ve Japonya’da ise prevelans %14-21 olarak saptanmustir
(37).Ulkemizde genel popiilasyonu kapsayan NAFLD sikligi ile ilgili verilere
rastlanilmamustir. Celebi ve arkadaslart (43) Dogu Anadolu bolgesi Elazig ilinde genel
popiilasyonda USG tani yontemi ile prevelanst %19.8 bulmuslardir. Bu verilere
dayanarak Tirk toplumunda da NAFLD prevelasinin yiiksek olmasi beklenilmektedir
(3,43).

Metabolik sendrom, obezite ve diyabet prevelansinin artist ile NAFLD

prevelansinin artmasinin paralel olacagi beklenilmektedir (44).

NAFLD’nin literatiirlerde kadinlarda daha sik goriildiigi belirtilmektedir (45).
Baz1 calismalarda ise erkeklerde daha sik goriildiigli, kadinlarda prevelansin cinsiyet
hormonlar1 ve dstrojenden dolay1 daha ge¢ pik yaptigr diisiiniilse de bazi1 ¢aligmalarda
kadin ve erkeklerde esit olarak goriildiigii tespit edilmistir (13, 42). Genel olarak tim
irklarda goriilse de beyaz irkta diger irklara gore daha yiiksek prevalansta oldugu

bildirilmistir (42).

2.3.3 Etiyoloji

NAFLD multifaktoriyel bir hastalik olmasindan dolay:r etiyolojisinden bir¢ok
etken sorumlu tutulmustur (24,45). Birincil olarak insiilin direncine etki eden metabolik
sendrom ile ilgili; obezite, hiperlipidemi, Tip 2 diyebet, kardiyovaskiiler hastaliklarin

yani sira konjenital nedenler, ¢evresel faktorler ve bazi ilaglar da yer almaktadir (46-49).



Sekil 1: NAFLD teshis ve tedavi algoritmasi:

NALFD

NAFLD ikincil nedenleri

Insiilin duyarliligini arttirmak

o Agirlik kontroli
e TFiziksel aktivite
e Morbid obezlerde bariatrik cerrahi

Alkol bagimligindan kacinin!

Risk faktorlerini degerlendirmek ve
tedavi etmek

e Agirlikfazlaligi / Obezite

e Glukoz intoleransi / diyabet
e Hiperlipidemi

e Hipertansiyon

Ileri derecede fibrozis riski varsa karaciger
biyopsisi disiiniin!

e (Obezite
e Tip 2DM
e Yas>50

e AST/ALT >1

Siroz var ise Hepatoselliiler
karsinom ve ¢esitleri i¢in tarama!

Miimkiinse kilinik aragtirmalara kayit yaptirmay1 teklif et!

Kaynak 46’dan alinmigtir




Tablo 1: Non Alkolik Karaciger Yaglanmasinin (NAFLD) Nedenleri:

Obezite, insiilin direnci, tip II diyabet,
Hipertrigliseridemi, diisiik HDL, hipertansiyon
Birincil
Beslenme Hizliagirlikkaybi, Protein-enerji
(Nutrisyon) malnutrisyonu, total parenteral beslenme,
gastrointestinal bypass
Glukokortikoidler, 6strojen, tamoksifen,
. amiodaron, methotreksat, diltiazem, zidovudin,
Ilaglar _ i .
valproat, aspirin, tetrasiklin, kokain
ikincil Lipodistrofi, hipopitiiitarizm,
hiperbetalipoproteinemi, Weber-Christian hastaligi,
Metabolik . d
Wilson Hastalig1
Amanita phalloides mantari, fosfor
zehirlenmesi, Endiistriyel petrokimyasallara
Toksin : . :
maruziyet, bacillus cereus toksin
Enfeksiyonlar HIV, hepatit C, asir1 ince barsak rezeksiyonu

Kaynak 13, 46’dan alinmistir

NAFLD’nin gelismesinde genetik etkilerde 6nemli rol oynar. Multifaktoriyel
hastaliklarin ¢ogunda genler ve cevresel etkenlerin etkilesimi sonucu hastalik ¢ikma
riskini belirlemektedir. Gelecekte NAFLD ile iliskili olan varyantlarin belirlenmesi ile
genetik yapisi yatkin olan kisilerin risklerini azaltabilmekigin cevresel faktorler
smirlandirilabilir (50,49). Diyet ve yasam sekli degisikligi ile karaciger yaglanmasini

olusturan metabolik parametrelerin iyilestirmesinde etkili olacaktir (44).




NAFLD olan bireylerin %98’inde insiilindirenci goriilmektedir ve bu bireylerin
%80 kadarinda metabolik sendrom kriterleri ortaya ¢ikmaktadir. Metabolik sendromlu
olan bireylerde %80 NAFLD olmaolasiligi vardir. Obez bireylerde %80NAFLD, %20
NASH vardir. NASH’ligina sahip bireylerin %80°1 fazla kilolu olup ve bunlarin
%60’1nda dislipidemi ve hipertansiyon vardir. Bunlar goz oniine alinirsa tedavide esas

aliacak nokta risk faktorlerinin iyilestirilmesi olmalidir (3).

Tablo 2: NAFLD metabolik risk faktorleri():

Abdominal obezite (bel ¢evresi ) Erkeklerde >102cm

Kadinlarda >88cm

Hipertrigliseridemi >150 mg/dl

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol Erkeklerde <40 mg/dI
(HDL) Kadmlarda <50 mg/dl
Hipertansiyon Kan basinci>130 /85 mg/dl
Hiperglisemi Aclik kan sekeri >100 mg/dl

Kaynak 23,51°den alinmigtir

2.3.4 Patoloji

Karaciger yaglanmasinin patogenezi hakkinda var olan bilgilere gore ilerleme
kaydedilmis olmasma karsn kesin bir bilgiye kavusulmus degildir, fakat karaciger
yaglanmasinin baslangici olarak hepatositlerde trigliserit birikimi kabul edilmektedir ve
senteziyle yikimi arasindaki denge bozulmustur (52-54). Hiicresel diizeyde gelisen
degisikliklerle ilgili bir¢ok hipotez gelistirilmistir (6). Glinlimiizde gecerli olan hipotez,
Day ve James tarafindan 6ne siiriilen ¢ift vurus (two hits) hipotezi olup, bunagore ilk
vurus steatozu olusturur. Ikinci vurusta ise nekroinflamatuvar siirecin baslamasi ve
NASH olusumu gerceklesmektedir. Ik vurustan insiilin direnci sorumlu iken ikinci

vurustan; oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon bozukluklari, tiimdr nekrozis faktor
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(TNF-a) gibi sitokinler (sitokin regiilasyonundaki anormallik) ve de leptin, adiponektin
gibi hormonlar sorumludur. Son zamanlarda bunlara tam olarak hangi faktorlerin
etkiledigi netlik kazanmasa da ° three/four hit’ ile de siroz ve hepatoselliiler kanserin

gelistigi ileri siiriilmektedir (13,32).

NAFLD’de 4 ¢esit degisiklik meydana gelir. 1k olarak yag depolanmasi, ikinci
olarak yag depolanmasina ilave olarak inflamasyon, li¢iincii olarak artan inflamasyon ve
balonlagma dejeranasyonu ve dordiincii olarak bu silire¢ devam ettiginde fibrozis

ve/veya mallory cisimcigi ve sirotik degisiklikler olugsmaktadir (55-56).

Insiilin direnci; insiilinin endojen ve ekzojen etkisinin azalmasi ve hedef
organlarda glukoregiilatdr rdliinii yapmamasi olarak bilinir. Insiilin, iskelet kas1 ve yag
hiicrelerine glikoz girisini, karacigerde de glikojen sentezini artirip, glikoneogenezi
inhibe eder (2,57).

Yapilan ¢alismalarda plazma serbest yag asitlerinin (FFA) stirekli yiiksek olmasi
cesitli mekanizmalarla glukozun periferik dokularda kullanilmasini engelledigi ve
insiilin direncini olusturuldugu gosterilmistir. Obezite ve insiilin direnci varliginda

karacigerde artmis FFA akis1 vardir (54,57).

Insiilin direncinde esas mekanizma postreseptdr yolaklarmdaki bozukluklardir.
Insiilinin hiicre i¢indeki etkilerinden sorumlu olan protein insiilin reseptdr substart 1
(IRS-1)’dir. Bunun tirozin fosfarilasyonu ile intraseliiler sinyal ileti yolaklar1 aktiflesir.
Fosforilasyondaki bozukluk veya defosforilasyonu ve serin kalintilarinin fosfarilasyonu
insiilin direncini olusturur. Siirecin devaminda yer alan tiimor nekroz faktor alfa (TNF-
a), rezistin, leptin, adiponektindeki azalma ve anjiotensinojen, plazminojen aktivasyon

inhibitorii-1°deki artis insiilin direnci gelisiminde rol oynayan faktorlerdir (2).

Adipositlerde ve kas hiicrelerinde gelisen insiilin direnci karaciger yaglanmasina
sebep olabilir. Adipositlerdeki insiilin direnci karsisinda hormona duyarli lipaz lipolizi
inhibe edemez ve dolasimdaki FFA’larin artmasina yol acar. Kas hiicrelerindeki insiilin
direnci ise, insiilin glukoz tasiyict GLUT-4’iin hiicre igerisinden plazma membranina
tasinma islemini gergeklestiremez. Bu durumda glukoz hiicre igine yetersiz
alimacagindan plazmada glukoz ve insiilin diizeyi artar, karacigerde FFA sentezinde

artig goriiliir (58).
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Karacigerde bulunan fazla miktardaki yag asitleri esterifikasyon ile trigliserid ve
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) sentezinde ya da beta oksidasyonda kullanilir.
Oksidasyonda veya VLDL sentezinde bozukluga neden olan metabolik bozukluklar da
steatoz gelisimine yol acabilir (2,59).Asir1 miktarda karbonhidrat alimi, obezite, hizli
agirlik kaybi, aglik ve total parenteral niitrisyon da karacigerde FFA akisini artiran

nedenler olup karacigerde steatoz gelisimine neden olabilir (2).

Karaciger yaglanmasinda ilk adimi insiilin rezistansiyken, ikinci adimdan
sorumlu olan ise oksijen radikallerinin salinmasi, sitokram P450 2E1’in (CYP2E1)
indiiksiyonu ve artmis hidrojen peroksit salinimiyla gelisen oksidatif strestir. Bu iki
adimda lipit pereksidasyonunu artirarak kollajen tiretimi, fibrozis ve siroza dontigiimiine

neden oldugu diistiniilmektedir (6).

Ikinci vurus asamasinda hepatosteatoz  gelismis olup, karacigerde
nekroinflamatuvar aktiviteler olusmaya baslamistir. Basit yaglanma asamasindan ¢ikip
NASH’a ilerlemede oksidatif stres ve lipit pereksidasyonun aktif rol oynadigi
diisiiniilmektedir. ik asamada gelisen oksidatif stres ve lipit pereksidasyonundan sonra

endotoksin-sitokin araciligiyla hiicre hasar1 gelismektedir (2,60,61,62).

Son zamanlarda karaciger hastaliklariin birgogunda yaygin patojenik
mekanizmanin oksidatif stres olduguna odaklanilmistir ve NASH’1n patogenezinde
biiylik bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Lipit pereksidasyonu sonucu olusan oksidatif
stres olgun hiicrelerin ¢ogalmasini engelleyerek karacigerin ana hiicre popiilasyonunun
genislemesine neden olur. Gelisen hiicre nekrozu ve apopitoz ile dev mitokondriler

olusmaktadir, bu da baz1 toksin ve sitokinleri agiga ¢ikarir (2,54,58).

Mitokondri yag oksidasyonu ve enerji liretiminde gorev almasinin yani sira
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana kaynagidir. ROS araciligiyla indiiklenen lipit
pereksidasyon triinleri solunum zincirini bozar (ETC) ve ilerleyen asamada
mitokondriyal ROS iiretiminde artis olur. Asir1 mitokondriyal ROS olusumuyla olusan
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu steatozun steohepatite ilerlemesinde yakindan

iliskilidir (54).

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit (MDA), sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) orijinli serbest oksijen
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radikalleri hepatik stellat hiicrelerini aktive ederek; mallory cisimcigi olusumuna,

notrofil kemotaksisine, kolajen iiretimine ve fibrosize yol agar (59,60).

Malondialdehit; TNF-o, IL-8 gibi molekiillerin ekspresyonunu kontrol ederek
niikleer faktor kappa betayr (NFkB) aktive ederek inflamasyona katkida bulunur
(63).Oksidatif siiregte peroksizomlarda gergeklesen mitokondrilerde farkli olusan
hidrojen peroksit hiicre i¢i serbest demir varligiyla reaktif hidroksil radikallere doniisiir.

Hemokromatozis ile NASH arasinda iliski vardir (2).

Insiilin direnci ile birlikte subakut inflamasyon, hepatik yaglanma, oksidatif stres
ve bozulmus adipositokin oranlart hiicre biiylime hizin1 ve DNA harabiyetini ilerletir.
Bu durum hepatoselliiler karsinoma (HCC) gelisimi igin ortami hazir hale getirmistir.
Hepatosit apoptozisinin olugsmasi, inflamatuvar hiicrenin invazyonu, aktivasyonu ve

fibrogenezisi siroza ve NASH’la iliskili HCC’ye yol agmaktadir (28).
2.3.5 Semptom, Klinik ve Laboratuar Bulgular:

Komplike olmayan makrovaskiiler stetohepatik hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Ancak bazi hastalarda halsizlik, karin agrisi, uykusuzluk, yorgun sekilde uyanma gibi
nonspesifik semptomlar goriilebilir. Fiziki muayenelerde siklikla goriilen karaciger

biiyiimesi ve obezitedir (13,64,65).

Laboratuvar bulgularinda (hastalarin %70’inde) genellikle sik rastlanan
karaciger transaminaz diizeylerinde hafif siddette yiikselme goriilebilir, fakat degisken
bir bulgu oldugu icin tan1 koymakta yeterli degildir. Karaciger fonksiyon testlerinde en
sik goriilen anormallik; ALT(Alanin Amino Transferaz)2-3 misli yiikselme, nadiren de
olsa AST’da (Asparatat Amin Transferaz )10-15 kat yiikselme goriilebilir. Bunun yan
sira alkolik karaciger yaglanmasinin ayriminda kullanilabilecek olan oran ALT/AST
I’den yiiksektir. Olgularin %50’sinden fazlasinda alkalin fosfataz (ALP) ve gama
glutamil transferaz (GGT) 2-3 kat yiikselebilir. Hastalik siroza kadar ilerlememisse ise

genellikle serum bilirubin ve albumin diizeylerinormaldir(10,64,65).

Hastalik biyokimyasal bulgular agisindan incelenirken metabolik bozukluklar
yoniinden de degerlendirilmelidir. Aglik kan sekeri (AKS) ile aclik insiilin diizeyi
olglilerek HOMA yontemiyle insiilin direnci hesaplanmalidir (2).
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2.3.6 Tam

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Dernegi’nin ( The American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD)) yaptigt c¢alismada NAFLD tanisi igin
karacigerdeki yag birikiminin agirligint %5-10 oraninda olmasi gerektigi agiklanmistir

(10,66).

NAFLD tanis1 konulmasinda radyolojik bulgularin 6nemi biiyiiktiir. Klinikte
karsilasilan olgularin ¢cogunda taniy1 saptanmasinda kullanilan yontem ultrasanografidir.
Bilgisayarli Tomografide (BT) ve Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)’nin
duyarliig@i ve spesifikligi daha yiiksek olsa bile ultrasanografi (US) kadar yaygin
kullanilmamaktadir (21).

NAFLD siiphesinde ilk tercih olarak tani yontemlerinden ultrasanografi (US)
tercih edilmelidir. Bunun tercih edilmesindeki sebep; ucuz, kolay ulasilabilir ve non-
invaziv olmasindan dolayidir. Yagh karaciger de dalak ve bobrek ile kiyaslandiginda
USG’de hiperekojen goriintii olusur. Fakat yag miktarin1 kantitatif dlcemedigi gibi
histolojik hastalik hakkinda da fikir veremez. Ayrica kullaniciya bagimli olmasi ve

agirligi fazla olan hastalarda daha hassas olmasi diger dezavantajlarindandir (55).

Bilgisayarli Tomografide (BT) yagh karaciger dalaga gore daha hipodens
goriilir. Bu yontem kantitatif tayininde zayiftir. Manyetik Rezonans Spektroskopi
(MRS) ise daha duyarli ve yag miktari belirlemede daha faydalidir (55).

Radyolojik yontemlerden hangisi kullanilirsa kullanilsin histopatolojik tipi ve
agirligr konusunda giivenilir veri elde edilmesi miimkiin degildir. Mevcut radyolojik

incelemeler steatoz ve steatohepatit arasindaki mevcut ayrimin yapilmast konusunda

yeterli degildir (21).

NAFLD tanist i¢in altin standart karaciger biyopsisidir. Fakat bu yontem de
ornekleme hatasi, maliyet ve komplikasyon riski gibi bircok dezavantaja sahip oldugu
icin klinik uygulamada ciddi karaciger hastaliklarda uygulanmalidir. NASH’1n teshisi
ve fibrozisin derecesi belirlenmesi i¢in uygulanmalidir. Buna ragmen birgok yontem
karaciger yaglanmasinin varligini onaylamaktadir. En iyi tanisal yontem olsa da
hastaligin etkili bir tedavisi olmamasi nedeniyle rutinde kullanilmasi 6nerilmez. Ciinkii

¢ogu hasta basit yaglanma evresindedir (44,56,71).
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2.3.7 Tedavi

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginin prevalansi ve patofizyolojisindeki artisa
ragmen karaciger biyopsisiyle ispatl, randomize kontrollii g¢aligmalarla kesinligi

kazanmis giivenilir, kayita dayali optimal bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (57,59).

Tedavide amag steatozu azaltmak, fibrozis gelismesini 6nlemek sirozu ve
olusacak komplikasyonlar1 nlemek olmalidir. Oncelikle tedavide etiyoloji belirlenmeli,

daha sonra duruma yonelik tedavi segenekleri uygulanmalidir (67).

NAFLD’in patogenezinde bahsedildigi lizere metabolik sendromun hepatik
kompenenti kabul edilebileceginden tedavide metabolik sendrom semptomlarinin
¢Oziilmesi ana hedeflerinden biri olmalidir. Klinik kosullar1 daha agir kosullara
ilerlemesine neden olan risk etmenleri olan obezite, Tip 2 DM (diabetes mellitus),
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi faktorlerin ortadan kaldirilmasit tedavinin odagi

olmalidir. Ozellikle yasam tarzi degisikligi birinci basamak olmalidir (10,11).

2009 yilindan itibaren NAFLD ve NASH’in tedavisinde kullanilmak igin
onaylanmis farmakolojik ajan yoktur. Son yillarda yapilan bircok klinik ¢alismada
farmakolojik ajanlarin tedavinin etkinligi konusunda nihai bir goriis birligi yoktur. Bu
nedenle metabolik sendrom bilesenlerin tedavisine yonlendirilmelidir. Yapilan
aragtirmalar bu yondedir. Hastaligin metabolik faktorlerine yonelik ilaglarin etkileri
aragtirtlmis olmali ya da hepatoprotektif olan ilaglarin kullanimi {izerine caligmalara

yogunlagilmalidir (25,68).

Amerikan Karaciger Hastaliklart Arastirma Dernegi NAFLD’in tedavisinde
viicut agirhigin azaltilmas1 ve fiziksel aktivitenin artmasini saglayan yasam tarzi
degisiklikleri, insiilin duyarlilifini arttirmaya yonelik thiazolidinedionlar tiirevi ilaglarin

kullanilmast, antioksidanlarin kullanimi ile dislipidemi tedavisini 6nermektedir (13).

15



Tablo 3:Tedavi Secenekleri:

Insiilin direnci tedavisi

- Agirlik kaybi

- Insiilin duyarliliginin arttirilmasi (metformin, thiazolinedione)

- Hiperlipideminin azaltilmasi (statin, fibrat, Omega-3 yag asitleri)

Oksidatif stresin tedavisi
Antioksidanlar:

Vitamin E

Diger vitaminler

Betain

N- Asetil Sistein

Lesitin

Silymarin

Beta karoten

Hepatoprotektif ajanlar (Ursodeoksikolik Asit (UDCA)) ile tedavi

Demirin azaltilmasi

Karaciger tranplantasyonu

Kaynak 59,68’den alinmistir
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2.3.7.1 insiilin Direnci Sendromunun Tedavisi

2.3.7.1.1 Agirhk Kaybi

NAFLD’in tedavisinde en Onemli basamaklardan biri agirlik kaybi, diyet
igeriginin diizenlenmesi ve egzersiz programi uygulanmasidir (11,30,33,69). Oncelikle
sOzii edilen yasam tarzi degisikligi ile tedavi saglanmali, eger bu saglanamiyorsa

farmakolojik tedaviye bagvurulmalidir (2).

Obez olan bireylerde %10’luk viicut agirligi kaybiyla beraber transaminaz
diizeylerinde ve hepatik steatozda azalma goriiliir. Ideal viicut agirligi %30’un iistiinde
olan hastalarda haftada 0,5-1 kg viicut agirligi kaybi olacak sekilde beslenme plani
yapilmasi1 Onerilir. Egzersiz; viseral yag dokusunu azaltmak ve agirhik kaybinin
stirekliligini saglamak icin tedavinin bir pargali olmalidir, ayrica insiilin duyarliligini da
arttirir. Obez hastalarda diyet ve egzersiz tedavisinin karaciger fonksiyon testlerinin
(KCFT) iizerindeolumlu etkisi vardir. Hizli agirlik kaybi periferal yag dokusundaki
karacigere gelen yag asitlerini arttirarak mevcut karaciger hasarmin kotiilesmesine
neden olabilir. istah azaltmaya yonelik ila¢ aliminda yan etkileri diisiiniilerek karar
verilmelidir. Saglik otoriterileri tarafindan onay verilmis phentermine, sibutramine ve

orlistat agirlik azalimda etkileri olsa da NAFLD i¢in kanitlara ihtiyaci vardir (27,33,56).

Klinikte yapilmast gereken, etkinligi kanitlanmamus ilaglar1 kullanmak degil,
diyet ve egzersiz programui ile hastalari ideal agirligina indirmek ve eslik eden metabolik
bozukluklarin tedavisini saglamaktir. Bunun disindaki yontemler klinikte pratik olarak

degil klinik arastirmalarda kullanilmalidir (25).
2.3.7.1.2 insiilin Duyarhhginin Arttirilmasi

Insiilin direnci NAFLD’nin patofizyolojisinde birinci darbeyi olusturdugu icin
tedavide insiilin direncini azaltan ajanlarin kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Nonalkolik
steatohepatit tedavisinde metformin, thiazolidinedionlar ve inkretn mimetikleri en ¢ok
arastirma yapilan antidiyabetik ajanlardir (13).ABD Diyabet Onleme Programinda elde
edilen verilere gore hem yasam tarzi degisikligi miidahelesi hem de insiilin duyarliligin

arttiran ilaglar, metformin kullanimi NAFLD gelisimini engellemektedir (70).

Thiazolidinedionlar (TZD) molekiiler hedefi, bir transkripsiyon faktorii olan
PPAR-g (peroksizom proliferatdr-aktive reseptor gama)’dir. Trigliserid diizeyleri ve

serbest yag asit dilizeylerini azaltarak, yag, kas ve karaciger de insiilin duyarliligin
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arttirir (71). Troglitozon ciddi karaciger toksitesinden dolay1 piyasadan kaldirilmis olup,
rosiglitazon ve pioglitazon insiilin duyarliligt ve aminotransferazlari iyilestirici

etkisinden dolay1 kullanilmaktadir (68).

Metformin insiilin duyarliligini arttirmada sik kullanilan ilaglardandir (29).
Hepatositlerdeki insiilin etkisini arttirarak hepatik glukoneogenezi baskilamaktadir ve
TNF-o diizeylerini azaltarak insiilin ihtiyacin1 azaltmaktadir (57,68).Yapilan bir
calismada NASH olgularinda 24 hafta boyunca izlenmis, 2x850mg metformin verilmis
sonucunda insiilin duyarliligi, serum ALT ve AST diizeylerinde iyilesme goriilse de
nekroinflamutuar aktivite ve fibrozis skorlarinda gerileme goriilmemistir (29). Bu ilacin

laktik asidoz etkisinden dolay1 kullaniminda dikkatli olunmalidir (57).

Inkretin mimetleri glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) ve glukoz bagiml
insiilinotropik peptit (GIP) olarak adlandirilirve nonalkolik steatohepatit tedavisinde az
calisilmis olmasina ragmen umut vaat etmektedir. Glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonisti olarak gdrev yapan liraglutide ve exenatide’in insiilin duyarlilifinda ve serum

glikoz seviyelerinde iyilesme saglar ve viicut agirliginda azalmaya neden olur (13).
2.3.7.1.3 Hiperlipideminin Azaltilmasi (Lipid Diisiiriicii Ajanlar)

NAFLD’de hipertriglisemi ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein(HDL)
diizeyleri goriilebilir ve de NASH’ta siklikla hipertriglisedemiye rastlanir. Hepatik lipid
homeostaz bozulacagindan dolay1 tedavisinde lipit diisiiriicli ilag verilmesi NAFLD
prognozunda diizelmelere neden olabilir(9,37).Bir¢ok pilot ¢alismada lipid diisiiriicii
ajanlarin etkinligi test edilmistir. Antilipidemik ajanlar atorvastatin, fenofibrat,
klofibrat, gemfibrozil, pravastatin ve omefa-3 yag asitleridir (13,57,67).

Kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim olan 3-hidroksi 3-metil glutarik
koenzim A’yt (HMGCoA) statinler tarafindan inhibe edilir. Bunun haricinde
antiinflamatuvar ve antifibrinojenik etkileri nedeniyle de NAFLD tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Transaminazlar1 yiikselttiginden dolay1 da klinikte siipheyle
yaklasilmistir (55).Pilot bir calismada 1 yil boyunca klofibrat ile tedavi edilmis
sonucunda klinik, biyokimyasal ve histolojik olarak bir degisim goriilmemistir (30).
Gemfibrozil ile yapilan ¢alismalarda ise klofibratlarin aksine sadece yiiksek VLDL
seviyelerinde diisme degil, ayrica periferik dokularda lipolizi 6nleyerek serbest yag

asitlerinin karacigere akimini azaltmaktadir. Atarvastatin ile yapilan ¢aligmalarda ise
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biyokimyasal belirteclerde diizelme, steatozda, nekroinflamatuvar aktivitelerde ve
fibroziste gerileme goriilmiistiir. Ezertimib son donemlerde giindemde olan intestinal
kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden ilaglardandir. Obez ratlarda 2007 yilinda yapilan

calismada insiilin rezistansi, steatozda ve fibroziste iyilesme saglanmistir (29,56,57).

Omega 3 yag asitleri kan trigliserit diizeyini ve karacigerde depolanan yag
miktarin1  azaltir.  Ayrica  viicuttaki  enflamasyonu azalttifindan ve de
hepatoprotektiketkisinden dolayt NAFLD tedavisinde etkinligi artmaktadir (72).
NAFLD hastalarda steatozu, karaciger enzimlerini ve kan lipit diizeylerini optimize

etmede faydali etkiye sahiptir (73).

2.3.7.2 Oksidatif Stresin Tedavisi

NASH patogenezinde oksidatif stres en Onemli faktdrlerden biridir. Birgok
reaksiyon serbest radikaller tarafindan etkilenerek sitokinlerin ekspresyonuna, histolojik
inflamasyona ve sonucunda fibrogeneze ve apopitoz ya da nekrozla hiicre oliimiine
neden olmaktadir. Patogenezde P4502E1 gibi enzim aktivasyonu, Kkaraciger
dokusundaki birikimi, serbest radikallere bagli hepatoselliiler hasarin olmasi tedavide

antioksidanlarin kullanilabilecegi fikrini ortaya koymustur (5).

NASH’I1 hastalarda endojen bir antioksidan olan vitamin E’nin kullaniminin
oksidatif stresi azaltma yolunda faydali olacag: diigiiniilmiistiir (5,55). Vitamin E’nin iyi
tolere edilir ve ucuz olmasi tedavide cazip hale gelmesini saglamistir. Karaciger
yaglanmasi olan bazi hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalarda Vitamin E’nin
karaciger enzimleri iizerinde iyilestirici etkisi oldugu tespit edilmistir (37). Vitamin E
ile obez cocuklar iizerinde yapilan calismada 400-1200 IU (internasyonel iinite) E
vitamini verilmis sonucunda transaminazlarda diizelme ve karaciger ekojenitesinde
azalma goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada ise 16 hasta 6 ay boyunca takibe alinmis,
400mg/giin E vitamin verilmis, biyokimyasal ve ultrasonografik diizelme kaydedilmis
fakat fibroziste diizelme olmamistir. E ve C vitaminin birlikte verildigi bir ¢alismada 6
ay boyunca takip edilmis, fibroziste diizelme saptanmis, inflamasyon ve ALT
seviyesinde degisiklik saptanmamistir (57). E ve C vitamini kombinasyon tedavisinde
giivenli, ucuz ve etkili bir secenek oldugu, uzman kontroliinde kullanilabilecegi

bildirilmistir (63).
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Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) yogun arastirmalara ragmen NAFLD igin
bir 6neride bulunmamistir, fakat PIVENS (Placebo for the Treatment of Non-Diabetic
Patients With Nonalcoholic Steatohepatitis )calismasina goére uygulan standart ise
800IU/giin E vitamini tedavisidir (63).

Betain S-adenozil metioninin bir dnciisii olup, metioninin metabolik siklusunun
normal bir komponentidir. Hepatoprotektif olmasindan dolayr NASH tedavisinde roli
olabilecegi diisiiniilse de uzun siireli prospektif caligmalarla etkinligi kanitlanmasi
gerekmektedir (55,74).N-Asetil sistein, glutatyonun 6n ilacidir. Glutatyon serbest
radikalleri indirgeyerek inflamasyonu onler. Karacigerde glutatyon diizeylerini artirip,
oksidatif stresten korur. Yapilan bir ¢aligmada (biyopsi kontrollii) 3 ay siireyle hastalar
takip edilmis, sonucunda enzimatik ve histolojik diizelme saglandigi belirtilmistir
(5,74).Hentiz E ve C vitaminleri, N-Asetil sistein, betain gibi oksidanlarin etkinligi

kanitlanmis degildir (67).
2.3.7.3 Hepatoprotektif Ajanlar ile Tedavi

Ursodeoksikolik Asit (UDCA): Insanda fizyolojik olarak bulunan tersiyer bir
safra asidi olan Ursodeoksikolik Asit (UDCA) immiinodiilator, direk sitoprotektif ve
antiapopitotik etkiye sahiptir (9,5). UDCA niikleer farnezoid X-reseptor araciligiyla
instilin duyarliligin1 artirir, GLP- sekresyonunu stimiile edip NAFLD’nda antioksidatif
defans sistemini gii¢lendirirken, NASH’li hastalarda adiponektin seviyelerini diizeltip
hepatosit apopitozunu azaltir. Karaciger fonksiyon testlerini ve histolojik goriintiiyii
diizelttigi sdylense de bazi ¢alismalar bu verileri destekler nitelikte degildir (55). NASH

tedavisinde kullanilan ilaglardan hakkinda en ¢ok arastirma yapilandir (5).

Kolesterol tagi ve NASH bulunan 24 hastaya 12 hafta siiresince UDCA tedavisi
uygulanmis sonucunda transaminazlarda ve karaciger ya§ miktarinda azalma
goriiliirken, inflamasyon ve fibrogenezde bir degisim saptanmamistir (5). Yapilan ¢ift
kor randamize bir ¢alismada ise gruplar arasinda biyokimyasal ve histolojik olarak
anlamli farkliliklar bulunmamistir (29).Randomize kontrol ¢alismalar1 ile UDCA’nin

NASH’ta etkinligi teyit edilmelidir (30).
2.3.7.4 Demirin Azaltilmasi
NASH patogenezinde demir oksidatif stres ve hepatik fibrozis iizerinde rol

oynar. Bu hastalarda hiperferritinemi ve hafif demir yiiksekligine siklikla rastlanir.
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Bundan dolay1 demirin azaltilmasi bu hastalar icin dnem teskil edebilir. Yapilan
calismalar bunu desteklemektedir (5).NAFLD olan hastalarda flebotomi ile demirin
azaltilmast sonucunda transaminazlarda diisme ve histolojik olarak diizelme tespit
edilmistir (56,57).Desai ve Chioreon, 8 hasta iizerinde yaptigi c¢alismada flebotomi
sonrasinda ALT degerlerinde iyilesme saptanmistir. NASH’da flebotominin etkisini

degerlendirmek i¢in daha ileri tetkikler yapilmalidir (30).
2.3.7.5 Karaciger Tranplantasyonu

Karaciger transplantasyonu yapilanlarin %1 kadart NASH ve portal
hipertansiyon, assit, ensefalopati ve hepatorenal sendrom gibi komplikasyonlar
gelismesine neden olan yaglh karaciger hastalarma yapilmaktadir (5). NASH’a bagh
gelisen sirozda karaciger transplantasyonu endikedir ve karaciger transplantasyonunun
en yaygin 3. endikasyonudur (13,30,57). Fakat eslik eden hastaliklar karaciger
transplantasyonunu sinirlamaktadir (13).Amerika’da karaciger tranplantasyonuna giden
hastalarin %3°ti NASH’e bagl son donem karaciger yetmezligi gelismesi sonucudur
(57).Yapilan c¢alismalarda hastalarin ¢ogunda transplantasyon sonrast NASH
tekrarladigi g6z Oniinde bulundurulmalidir (5,13,56,57). Buna dayanarak NASH’de

karaciger transplantasyonunun yararli olmayacagi diistiniilmektedir (5,30).
2.3.7.6 Bariatrik Cerrahi

Bariatrik cerrahi morbid obezlerde mevcut en etkili agirlik kaybi tedavisi olarak
goriilmektedir. Bu ameliyatlar sonrasi gerceklesen hizli ve biiylik oranda agirlik
kaybimmin hepatik inflamasyonu ve fibrozisi artirarak NAFLD’in prognozunu
kotiilestiricegine inanilmaktadir, fakat giincel verilere gore bariatrik cerrahi sonrasi

agirlik kayb1 steatoz, inflamasyon ve fibrozusu iyilestirdigi diisiiniilmektedir (23,75).

Bariatrik cerrahi sonrasi agirlik kaybi ilekaracigerde faydali metabolik etki
olusur, bunlar hepatik glikoz ftretimi, hepatik VLDL-TG sekresyonu, hepatik

inflamasyon ve fibrogenezi regiile eden gen ekspresyonu faktorlerini azaltmasidir (23).

Clark ve arkadaglarmin (76) Roux-en-y gastrik bypass (RYGB) uygulanan
hastalar iizerinde yaptigi calismada NAFLD’in karakteristik ozelliklerinden steatoz,
inflamasyon ve fibroziste iyilesme goriilmiistiir (76). Dixon ve arkadagslarinin (77),
Laparoskopik Ayarlanabilir Mide Bandi1 ( LAGB-Laparoscopic Adjustable Gastric
Band ) ile yaptig1 calismada morbid obez hastalarda ameliyat sonrasi agirlik kaybiyla
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metabolik sendroma bagli anormal karaciger histolojilerinde iyilesme ve ¢oziimleme
saglamigtir (77). Klein ve arkadaslarinin (78), gastrik bypass (GBP) ameliyat1 ile
indiiklenen kilo kaybinin NAFLD patogenezinde ve patofizyolojisinde yeralan
metabolik anormallikleri normallestirdigi ve karaciger inflamasyonunu ve fibrozisinin

ilerlemesiyle ilgili faktorlerin hepatik ekspresyonunu azalttigi gdzlenmistir (78).

Jejunoileal bypass ile yapilan ¢aligmalarda belirgin agirlik kaybi1 s6z konusu
olmasina ragmen steatozda artma goriilmistiir. Gastrik band ve Roux-en-Y gastrik
bypass yontemleri ile yapilan ¢alismalarda ise belirgin agirlik kaybinin yanisira steatoz,

enflamasyon ve fibroziste belirgin diizelmelere rastlanmistir (29).

Nonalkolik steahepatoziste bariatrik cerrahi gilivenilir olarak goriinse de primer
tedavi olarak degerlendirilmemelidir. Genel cerrahi risklerinin olusturabilecegi
komorbiditeleri de beraberinde getirecektir. Portal hipertansiyonu olan nonalkolik
steatohepatik ile iliskili siroz veya ilerlemis kronik karaciger hastalarinda yiiksek

perioperatif risk sebebiyle bariatrik cerrahi uygulanmamasi gereklidir (13).

Amerika Gastroenteroloji Dernegi, Amerikan Karaciger Hastaliklart Aragtirma
Dernegi ve Amerikan Gastroenteroloji Koleji’nin hazirladigr Klinik Uygulama
Rehberi’nde nonalkolik steatohepatit tedavisinde 6zellikle bariatrik cerrahi diisiiniilmesi
konusunda heniiz erken oldugu belirtilmistir. Yararlar1 ve risklerinin degerlendirildigi
randomize kontrollii ve uzun donem takipli ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir (13).Morbid obez
hasta grubunda ve medikal tedavilere yeterli yanit alinmadigi durumlarda iyi bir

alternatif tedavi yontemi olarak diisiiniilmektedir (29).

2.3.7.7 Beslenme Destegi

Karnitin ve/veya kolin eksikligi VLDL sekresyonunu ve yag asidi
oksidasyonunu azaltir, boylece steatoz ve NASH gelisimine sebep olabilir. Uzun dénem
total parenteral niitrisyon (TPN) alan hastalar risk altindadir. Karaciger enzimleri
yiiksek olan hastalarda TPN ile beraber karnitin verildiginde transaminaz enzimlerinde

diisme goriilmistiir (56,63).
2.3.7.8 Diger Tedavi Yaklasimlar:

Metronidazol, aminoasitler ve glukagon ile tedavi sonucunda olumlu sonuglar

bildirilse de hasta sayisinin az olmasindan dolay1 veriler yorumlama agisindan yeterli
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degildir (5).Nonalkolik yagli karaciger hastaligina bagli olan kronik bobrek hastaligi,
kalp yetmezligi ve hipertansiyonun tedavisinde Anjiotensin reseptor blokerleri rutin
olarak kullanilmaktadir. Obez farelere uygulandiginda hepatik sirozun azalmasini

saglayarak hepatik stellat hiicre aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (13).

Obezite ve diyabetik olmayan hastalarda da NAFLD goriilmektedir. Bunun
nedeni barsaktaki bakterilerin asir1 ¢ogalmasindan kaynakli olabilir. Barsak florasinin
tirettigi amonyak ve asetaldehit gibi toksik maddelerin karaciger tizerindeki toksik
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Uretilen bu maddeler karacigerde metabolize
olmaktadir ve endotoksin araciligiyla salmman sitokinler Kupfer hiicrelerinin
hiperplazisine yol agar. Probiyotikler canli mikroorganizma olup barsaklarin saglikli
olmasim1 saglar, intestinal bakteriyal enzimleri, mukozal yapismayi, epitelyum
invazyonunu inhibe eder. Barsakta besinler i¢in yaris1 sirlandirip antimikrobiyal
maddelerin barsak duvarma yapigsmasini engeller. Fareler lizerinde yapilan ¢alismada
bakteriyal asir1 ¢ogalmanin karacigerde NASH olusumuna neden oldugu gosterilmistir.
Bu bilgilere dayanarak yapilan fare deneylerinde probiyotik tedavi ile hepatik fonksiyon
testlerinin ve NASH’1n diizeldigi gortilmistiir (55).

Meme kanseri tedavisinde tamoksifen alip, NASH gelisen hastalarda bezafibrat

tedavisinin karaciger histolojisini dnemli diizeyde diizelttigi gosterilmistir (56).

2.3.8 NAFLD ve liskili Hastaliklar

2.3.8.1 Obezite

Diinya’da ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmis olan obezite; asir1 viicut
yagim belirten bir terimdir ve BKI>30kg/m? olarak tanimlanir (79,80,81). Viicudun tiim
organ ve sistemlerini etkileyerek cesitli bozukluklara yol agan Onemli bir saglik
problemidir. Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére en riskli 10 hastaliktan biri olarak
kabul edilir (82). Giiniimiizde obezite tanisinda ve siniflandirilmasinda birgok yontem

kullanilirken, dnerilen beden kiitle indeksi (BK) ve bel ¢evre dl¢iimiidiir (80).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitilleri BKI’ye gore obezite smiflandiriimasini

Tablo 4’teki gibi gostermistir (80).
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Tablo 4:Beden Kiitle indeksine Gore Siniflama:

Simiflama BKI (kg/m?)
Zayif <185
Normal 18.5-24.9
Fazla Kilolu 25-29.9
Obezite (1. Derece) 30-34.9
Obezite (2. Derece) 35-39.9
Morbid obezite >40

Kaynak 80’den alinmistir

BKi’nin en énemli eksikligi obezitenin metabolik komplikasyonlar: ile alakali
olan viicut yag dagilimi konusunda bilgi vermemesidir. Santral ya da visseral-
abdominal obezite (elma bigimli/erkek tipi), gluteal-femoral obezite (armut
bigimli/kadin tipi) ile karsilastirildiginda metabolik komplikasyonlar agisindan daha
risklidir. BKi’'ne ek olarak bel g¢evresi o6lgiimii de giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir (80). Bel ¢evresi abdominal yag iceriginin 6l¢iimiinde kullanilan basit
ve pratik bir antropometrik 6l¢lim metodudur (5). Saglik Enstitiileri tarafindan bel ¢evre
Olgiisiinlin erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88cm’in {izerinde olmasi artmis risk olarak

goriilmektedir (83).

Nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin prevelansi, obezite hastaliginin goriilme

siklig1 artisina paralel olarak artis gostermektedir ve en ¢ok calisanrisk faktorlerinden
biridir (13).

NAFLD prevelansi obez hastalarda % 80 iken, normal beden kiitle indeksine

sahip ve metabolik risk faktorleri olmayan hastalarda %16 oranindadir. Hepatik steatoz,
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ile korelasyona sahip olmakla birlikte, viseral apidoz doku (VAT) subkutan yaga gore
birim agirlik bazinda daha fazla lipolitik olarak aktif oldugundan viseral obezite ile daha

yakindan iligkilidir (81).

NAFLD prevelansi bariatrik cerrahi seviyesindeki siddetli obez hastalarda %90

oranini asabilmekte ve bunlarin %5°1 beklenilmeyen siroza sahip olabilmektedir (23).

Abdominal obezite insiilin direnci i¢in bagimsiz faktoér olup NASH olusumunda
yardimci etken oldugu diisiinlilmektedir. Abdominal obeziteye sahip hastalar diigiik
oranda obeziteye sahip hastalara gore karakteristik olarak insiilin direncine sahip ve
NAFLD daha yaygin olarak mevcuttur (23).

2.3.8.2 Diyabet

Diyabet pankreastan salgilanan insiilin hormonunun yetersizligi, yoklugu
ve/veya eksikligi sonucu olusan karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, kronik hiperglisemiyle karakterize endokrin ve metabolik bir

hastalik olarak tanimlanir (84).

Tip 2 diyabet multifaktdriyel bir hastalik olup, viicudun fizyolojik kontroli
insiilin konsantrasyonuna diizgiin tepki vermedigi bir durumdur. Bu nedenle NAFLD ve
tip 2 diyabet ayni hastalarda siklikla goriilebilir (85).Karaciger, iskelet kasi ve yag
dokusu ile birlikte insiiline kars1 duyarlilik gosterir. Insiiline bagiml siiregler; karaciger
glikoz akisini ve metabolizmay1 diizenler ve dolayisiylada glisemiyi diizenlemis olur.

Tip 2 diyabetlilerde yaglanmanin sebebi insiilin yetersizligi veya insiilin direncidir(87).

Diyabet ve NAFLD arasinda net bir iliski vardir. Son yillarda yapilan
aragtirmalarda NAFLD’nin diyabet gelisimini 6ngordiigiinii ve bunun tersinin ve de her
iki durumun digerinin progresyon faktorii olarak islev gordiigiinii gostermistir. Diyabet
ve NAFLD’in birlesimi kismen ortak bir zemin olmasina ragmen diyabetin spesifik
patojen mekanizmalar yoluyla NAFLD ile etkilesime girmesi olasidir (86).Tip 2 diyabet
karaciger hastalig1 gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Tip 2 diyabet hastalarinin
%80’inde fazlasinda karaciger yaglanmasi bulunur (47). Tip 2 diyabeti olan NAFLD
hastalar1 ile bu hastaligi olmayanlar ile karsilastirildiginda NASH gelisme riski 2,6 kat

daha fazla bulunmustur. Bu risk viicut agirligi arttik¢a artar (85).
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Insiilin direnci tip 2 diyabet ve hepatosteatoz gelisiminde ana patalojik
mekanizmadir (87). Insiilin direnci olan bireylerde hiperinsiilinemi ve hiperglisemi, lipit
aliminda ve saliniminda dengesizlige neden olmaktadir. Bunun sonucunda karaciger
yaglanmasi artmakta ve ilerlemektedir. Hepatik yag toplanmasi tip 2 diyabette major bir
etkiye sahiptir. Karacigerdeki basit yaglanmanin seviyesinin yani sira NASH, fibrozis,

siroz ve HCC’deki progresif karaciger harabiyetine de katkida bulunur (28).

Bozulmus glukoz metabolizmasi, karaciger patolojisi ilerledik¢ce daha belirgin
hale gelmektedir. Siroz olan hastalarin % 96’sinda bozulmus glikoz tolerans1 (IGT)
vardir (88).Tip 2 diyabetli olan hastalarin ¢ogu ayni zamanda obez olduklarindan dolay1

hepatoseatozun obeziteden mi diyabetten mi kaynakli oldugunu saptamak kolay degildir
(87).

Miele ve arkadaslarmmin (89) Tip 2 diyabet hastalarini, kontrol grubu ile
karsilagtirilmasi sonucunda HCC gelisme riskini 3 kat fazla bulmustur (89). Tip 2
diyabeti olan NAFLD hastalarinin karaciger ile ilgili 6liim riski 22 kat fazladir (85).Tip
1 diyabette NAFLD hakkindaki veriler daha az kapsamli oldugu i¢in kesin bir bilgi s6z
konusu degildir (92). Tip 1 diyabette yaglanmanin sebebi hiperglisemi ve insiilin
yoklugu ile yag dokusundan yag asidi serbestlesmesinin uyarilmasidir (87). Tangher ve
arkadaslarmin (90) yaptigi bir ¢alismada 250 tip 1 diyabet hastasinin ultrason ile

goriintiilenmesiyle prevelansi %44,4 olarak bulunmustur (90).
2.3.8.3 Hiperlipidemi

Kolesterol hiicre membranlariin yapisal bir komponentidir. Kolesteroliin biiyiik
bir kismu diisiik dansiteli lipoproteinler, endojen trigliseridler ve ¢ok diislik dansiteli
lipproteinler ile taginmasi saglanir. Lipid metabolizmasinin bozukluguna bagli olarak

hiperlipidemi gelisir (91).

NAFLD sahip olan hastalarda dislipdemi aterojeniktir. Artmis serum trigliserit
ve azalmig HDL-kolesterol diizeyleri ile karakterize bir durumdur. NAFLD hastalarinda
LDL kolesterol diizeylerinde farklilik olmasa bile partikiillerinin alt gruplarinda
farkliliklar vardir. Yapilan ¢aligmalarda bu hastaliga sahip olan kisilerde aterojenik olan
yuksek okside LDL-kolesterol seviyelerinde farklilik bulunmustur. Ayrica HDL-

kolesterol alt farksiyonlarinda da 6nemli farkliliklar vardir (23).
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Hiperlipidemi hastalarinda NAFLD sikligit  %20-92 arasinda oldugu
bildirilmistir. Giindiiz ve arkadaslarinin (92) Malatya ve g¢evresinde NAFLD olan
hastalarin etiyolojik faktorlerini aragtirmak igin yaptigi ¢alismaya 112 hasta katilmig
olup 97’sinde (%88,6) hiperlipidemi tespit edilmistir (92). Yine yapilan baska bir
calismada basit yaglanmasi bulunan 60 hastanin %88,3’linde hiperlidemi tespit
edilmistir (5). Hiperlidemi olan hastalarda NAFLD normal popiilasyona gore 5,6 kat
daha fazladir (57).NASH’l1 hastalarda suglanan temel etkenlerden biri hiperlipidemidir.
Ozellikle trigliserit yiiksekligi ile karaciger yaglanmasi dogru orantili artis
gostermektedir (93). Yaymlanmis serilerde NASH’l1 hastalarda hiperlipidemi %20-81

oraninda saptanmustir (57).
2.3.8.4 Hipertansiyon

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore hipertansiyon; sistolik kan basincinin
>140mmHg veya diyastolik kan basincinin >90mmHg olmasi1 olarak tanimlanmaktadir
(94).Yash popiilasyonun artisi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde obezitenin giderek
yayginlagmasi1 giinlimiizde hipertansiyonun toplumundaki goriilme sikliginda artisa
neden olmaktadir. Bazi toplumlarda asir1 tuz tiiketimi 6nemli bir faktor olarak karsimiza
cikmaktadir. Toplum genelindeki prevalanst %30-45 iken yagla birlikte artis
gozlenmektedir (94).

NAFLD hastalarinda hipertansiyon gibi metabolik anormallikler sik¢a rapor
edilmektedir (42). NAFLD olan hastalarin %30-70’inde hipertansiyon goriilmektedir.
Bedgoni ve arkadaslarinin (96) genel popiilasyon iizerinde yaptigi ¢calismada NAFLD’in
sistolik hipertansiyon ile iligkili oldugunu bulmustur (96). Tiirkiye'de Elazig kent
toplumunda yapilan bir calismada NAFLD siklig1 hipertansiyonu olan kisilerde daha sik
saptanmustir (43).

Sirozda portal hipertansiyon en sik goriillen bulgulardandir ve karaciger
hastaliklarinda artmis morbidite ve mortaliteden sorumludur. Amerika Birlesik
Devletlerinde son donem karaciger yetmezligi olan karaciger transplantasyonundaki

hastalar arasinda portal hipertansiyon en énemli komplikasyonlardandir (18).

Metabolik sendrom &zelliklerinde oldugu gibi sistemik hipertansiyon NAFLD’in

ilerlemis formlariyla bagimsiz olarak iliskilidir. NASH’1in gostergesi olarak

27



diisiiniilebilir (23). NAFLD ig¢in risk faktorlerinden olan hipertansiyon tedavinin énemli

bir pargasini olusturmalidir (27).
2.3.8.5 Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glikoz
intoleransi veya diyabetus mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopati olarak
tanimlanmaktadir. Metabolik sendromun yetiskin popiilasyonda prevelansi %22 olarak
bildirilmektedir (97).

NAFLD genel insidansi obezite ve metabolik sendrom ile birlikte artmaktadir.
Metabolik sendromlu hastalarin %80’inde NAFLD gortiliitken; NAFLD olan hastalarin
%90’1inda metabolik sendrom oldugu diisiiniilmektedir (98).

NAFLD, metabolik sendrom ile ilgili en yaygin eslik eden hastaliklardan biri
olup giiniimiizde NAFLD metabolik sendromun karacigerdeki ortaya ckisiolarak
goriilmektedir (85). NAFLD’in gelisiminde insiilin direncinin belirleyici rolii
oldugundan metabolik sendrom ile yakindan iliskili bir konuma getirmektedir.
Karaciger yaglanmasi saptanan olgularin ¢ogunda metabolik sendromla iliskili diger

klinik problemlerin de varlig1 gozlenmektedir (21).

NAFLD ile ilgili metabolik risk faktorleri Tablo 5’teézetlenmistir. Metabolik
sendrom minimal kriterlerinin %80’inin NAFLD hastalarinda goriildiigii gozlenmistir
(23).
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Tablo 5: NAFLD ile Ilgili Metabolik Risk Faktorleri

Bel ¢evresi ol¢iisii Erkeklerde >102 cm

Kadinlarda>88 cm

Diisiik  yiiksek dansiteli  lipoprotein Erkeklerde <40 mg/dl,
kolesterol (HDL) Kadinlarda < 50 mg/dl
Hipertrigliseridemi >150 mg/dl

veya

Fibrat tedavisi altinda olma

Hipertansiyon Arteriyal kan basinc1 > 130/85 mmHg
veya

Hipertansif ila¢ tedavisi alma

Hiperglisemi Aclik kan sekeri > 110 mg/dl

Kaynak 23’ten alinmistir

2.3.8.6 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar kronik hastaliklar igerisnde 6nemli bir yere sahip

olup diinyada ve iilkemizde morbidite ve mortalite en 6nemli nedenlerinden biridir

(99).

NAFLD kardiyovaskiiler hastaliklar ile gii¢lii bir iliski i¢indedir (47). Yan1 sira
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde artmis bir risk faktoriidiir (57). Pek ¢ok
calisma da NAFLD olan hastalarin daha yiiksek ateroskleroz prevalansi oldugu
gosterilmistir (23). Yapilan ¢alismalarda NAFLD’in KVH ile istatiksel olarak anlamli

korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (100).

NAFLD ile KVH riski arasindaki iliskiyi saptamak amaciyla yapilan ¢aligmalar
da farkli sonuglar ortaya konulmustur. Baslangi¢ta One siiriilen “NAFLD olanlar

bireylerde KVH riski artmistir” hipotezini destekleyen caligmalarin yaninda, son
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yillarda sadece NAFLD’in KVH riskini artirmadigini, NAFLD’de metabolik sendrom
(MetS) risk faktorleri varliginda KVH riskinin arttiin1 ortaya koyan c¢aligmalarin
varligi olsa da kesin bir yargiya ulasilmamstir (35).

Targher ve arkadaslarimin yayimladiklar1 derlemede NAFLD ve KVH
patogenezinde ortak metabolik ve protrombotik inflamatuvar faktorler ile benzer
molekiiler olaylarin birlikte rol oynadigini belirtmislerdir. Bundan dolay1 artmis KVH
riskinin NAFLD’in dogrudan sonucu degil, ikincil olabilecegi vurgulanmistir (101).

NAFLD, major vaskiiler olaylardan kaynaklanan mortalite ve morbidite de dahil
olmak tizere kotii kardiyovaskiiler sonuglarin risk faktorii olabilecegi diistiniildiigiinden
NAFLD hastalarinin daha dikkatli gozetim ve erken tedavi miidahalelerinden
yararlanilabilir. NAFLD ile KVH ile iligkili patofizyolojisini anlamak ve NAFLD ‘deki
genetik Ozelliklerin MetS’le iliskili NAFLD ile aymi kardiyovaskiiler riski tasiyip
tastyamadigini degerlendirebilmek i¢in bu konuda yapilmis daha fazla arastirmaya

ihtiya¢ vardir (102).
2.3.8.7 Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Patofizyolojisinde insiilin direncinin énemli roliinden sonra lireme ve metabolik
bir bozukluk olarak yeniden tanimlanan premenapozal kadinlarda en sik goriilen
endokrinopatiklerden biri olan PCOS hastalarinda NAFLD prevelanst arttig1
bulunmustur (103). PCOS’lu kadinlarin  %50-80 arasinda insiilin direnci (IR)
goriilmektedir (23).

PCOS ana o6zelligi olan obezite Ozellikle santral obezite ve insiilin direnci
NAFLD ile ilgili temel faktorler oldugu diistiniilmektedir. PCOS’un ana 6zelligi olan ve
insiilin direnci ile iligkili olan andojen fazlaliginin NAFLD gelismesinde ilave bir faktor
olacagi diisliniilmektedir (103). PCOS ve NAFLD ortak olarak DM, IR, MetS ile
iliskilidir. Rocha ve arkadaglarinin (105) yaptigi ¢alismada PCOS’lu kadinlarda
NAFLD prevelansinin yiiksekligi insiilin direnci ve obezitenin yani sira serum andojen

diizeyleri ile de iliskili oldugunu saptamistir (105).

MetS PCOS’lu hastalarin %28-46’sinda goriildiigiini ve NAFLD MetS’in
hepatik ifadesi olarak diisiintildiigiinde PCOS ve NAFLD arasinda iligki oldugu
diisiiniilmektedir. Romanowski ve arkadaslarinin (106) yaptigi c¢alismada PCOS’lu
hastalarin %25 NAFLD oldugu saptanmistir (106). Yapilan bir ¢alismada ise PCOS’lu
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kadinlarin %55’inin hepatik steatoz ve insiilin direnci skoruna (HOMA-IR) sahip

oldugu bulunmustur (23).

Diyet, agirlik kayb1 ve egzersiz gibi yasam sekli degisiklikleri NAFLD olan
PCOS hastalar1 i¢in en uygun terapéotik girisimdir (103).

2.3.8.8 Hipotroidi

Hipotroidi yasam boyu saghigi etkileyen endokrin sistemin yaygin bir
hastaligidir. Troid hormonlari viicut agirhigi, lipid metabolizmasi ve insiilin direncinin
diizenlenmesinde yer alir. Bu acidan bakildiginda NAFLD ve NASH patogenezinde
troid hormonlarinin rol oynayacagi diisiiniilmektedir. Baz1 ¢alismalarda hipotroidizm
yayginhiginin  NAFLD’li  hastalarda %15-36 arasinda oldugu belirtilmistir.
Hipotroidizmin NAFLD ve NASH eslik eden metabolik anormallikler ile iliskili
patofizyoloji net degildir. Bu konuda bir¢cok mekanizma diisiiniilmektedir. Troid
disfonksiyonu obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi gibi metabolik sendromun 6nemli
bilesenleri ile iligkilidir. NAFLD ve NASH’in MetS ve insiilin direncinin hepatik
ozelligi oldugu diisiiniiliirse hipotroidizm ile de baglantilidir (108, 109).

Tiroid fonksiyonunun nonalkolik yagli karaciger hastaligiin (NAFLD) cesitli
risk faktorleri ile iligkilidir.BanoA ve arkadaslarmin (110); 9419 katilimci ile yaptigi
calismada diisiik tiroid fonksiyonu artmis NAFLD riski ile iligkili oldugu saptanmustir.
Yiiksek TSH seviyeleri, NAFLD'de klinik olarak anlamli fibrozise sahip olma riskiyle
iliskili bulunmustur. Otiroidizm ile karsilastirildiginda, hipotiroidizm 1.24 kat daha
yuksek NAFLD riski ile iligkili bulunmustur. Ayrica, NAFLD riski, hipotiroidizmden
hipertiroidiye kademeli olarak azalmistir (110)

Yapilan bir ¢alismada ise hipotroidili hastalarda NAFLD prevelansinin yani sira
ALT diizeylerinin yiliksek oldugu bulunmustur. Artan serum ALT diizeyleri
NAFLD’nin vekil biyobelirteci olup NAFLD ile hipotroidizm arasindaki iligkiyi
dogrulamaktadir (108).

Troid fonksiyon bozuklugu ile NAFLD mekanizmasimi agikliga kavusturmak
icin adipositokinler ve hipotroidizm arasinda iliskili olduguna dair ¢aligsmalar vardir.
Ornegin leptin; obezite vakalarinda goriilen, karaciger kollajen sentezini indirebilen ve

hepatik insiilin direncini arttiran, istah1 diizenleyen bir adipositokindir. Hipotroidi
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hastalarinda leptin seviyesi artmistir, bu baglamda NAFLD ve NASH gelisiminde

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (108).

Hipotiroidizm NASH’l1 hastalarda olmayanlara gore daha yaygin bulunmustur
(23). Padagala ve arkadaslariin (109)yaptig1 ¢alismada NAFLD’si olan hastalarda
mevcut anormallikleri kotiilestirebilecegini ve NAFLD’1i hastalarda NASH prevelansin
arttiracagi saptanmistir (109).NAFLD ve hipotroidizm arasindaki iliskiyi gliglendirmek
icin daha fazla prospektif kohort ¢alismalarina ihtiyag vardir. Troid hormon tiirevlerinin
NAFLD’ye kars1 koruyu etkiye sahip oldugu ve NAFLD i¢in umut verici tedavi oldugu
diistintilmektedir (108).

2.3.8.9 Bobrek Hastahig

Kronik bobrek hastaligi (CKD) yiisek morbidite, mortalite ve saglik bakim
masraflart ile sonuglanan ciddi bir saglik sorunudur. Ayni zamanda NAFLD de tiim
diinyada artan bir halk saglig1 sorunu olmasi ve metabolik sendrom ile iliskisi kronik
bobrek hastaligi gelismesinde ve ilerlemesinde rolii olabilecegi konusunda bilgiler
vardir. The Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) 9 yillik siire boyunca

metabolik sendromun CKD riskinin artmasina neden olabilecegini agiklamigtir (111).

NAFLD hastalarinin %90’1indan birden fazla metabolik sendrom komponenti
goriillmekte ve %35-75’1 tani Olgiitlerini  kargilamaktadir. Bu durumda NAFLD
hastalarinda bobrek fonksiyonlarin azalmasi sasirtict degildir. Yapilan birgok ¢alismada
var olan kisitlamalara ragmen veriler NAFLD ve CKD riski arasinda anlamli iligki
bulmustur (112). Sinn ve arkadaslarinin (113)yaptig1 ¢alismada artmig CKD riskinin
NAFLD siddeti ile kademeli olarak arttigi saptanmistir. NAFLD ve CKD iliskisi
hakkinda yapilan kohort calismalar1 sinirhdir. Yagh karaciger hastaliginin bdbrek
fonksiyonlar1 tizerindeki etkisi diisiiniilerek bobrek fonksiyonlari diizenli olarak

izlenmesi gerektigi diisiiniilmektedir (113).

2.3.8.10 Kanser

NAFLD son zamanlarda gastroointestinal sistem kanserleri ozellikle
hepatoseliiler karsinom (HCC) ve kolerektal kanser icin bir risk faktorii olarak

tanimlanmaktadir (114). Ozellikle son zamanlarda NAFLD'in HCC’nin oénemli bir
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nedeni olacagi konusunda artan bir goriis vardir. NAFLD ile iligkili HCC hastalarinin
diger HCC hastalarina gore daha kotii prognoz gostermektedir (115).

NAFLD hastalarinda ikinci 6liim nedeni gastrointestinal (karaciger, kolon,
yemek borusu, mide ve pankreas) ve ekstra intestinal bolgelerindeki (erkeklerde bobrek,

kadinlarda meme) maligniteden kaynaklidir (116).

NAFLD, geleneksel olarak metabolik sendromun karacigerdeortaya ¢ikisioldugu
diistintiliirse ve metabolik sendromlu kisilerde kanser riski arttigi da buna eklenirse
NAFLD'in kanser i¢in risk faktorii oldugunu kanitlar(116). Bundan yola ¢ikarak Hwang
ve arkadaslar1 (117) NAFLD ve kolorektal adenomatoz polip ile iligkilisini arastirmis ve
iliski oldugunu ortaya koymuslar. NAFLD prevelans1 adenomatoz polip grubunda
%41,5, kontrol grubunda ise %30,2 bulunmustur (117).

Yakin tarihli yapilan bir ¢alismada 6 aylik siire i¢inde {ist endoskopi geciren
1840 hastada NAFLD ve gastrik kanser arasinda baglant1 oldugu anlasilmistir. Sinirlt
saylida konulan gastrik kanserli olgularda NAFLD prevelans: yiiksek bulunmustur
(116).

Wongjarupong ve arkadaglari (114) yaptigi c¢alismada NAFLD’in
kolanjiyokarsinoma (CCA) i¢in potansiyel olarak riski arttirdigini saptamiglardir. Bu

iliskiyi dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir (114).

2.3.8.11 Diger

NAFLD’li hastalarda Bi2 vitamini ve folat diizeyleri istatiksel olarak diigiik
oldugu saptanmistir (23). Yapilan calismada NAFLD olan hastalarda folat ve Bi2
vitamini az alinmasi nedniyle homosistein ve Bi2 vitamini arasinda negatif bir
korelasyon oldugunu bulmustur. Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli vitamin
kofaktorleri (Bs, Bi2, folik asit) eksikliklerinden veya genetik bozukluklarindan
kaynaklanabilir. Saglikli bireylere oranla NAFLD olan bireylerde homosistein seviyesi

yiiksektir, ¢linkii hiperhomosisteinemi hiicre i¢i lipit metabolizmasini degistirir (118).

33



2.3.9 NAFLD ve Diyet Tedavisi

Giinlimiizde yasam kalitesi yiiksek bir yasam siirmek; uzun yasam siirmek kadar

onemlidir. Saglikli yasamak ve olusabilecek saglik risklerini en aza indirgemek igin

temel etkenler; beslenme ve fiziksel aktivitedir (119).

Besinlerin dogal yollarla hastaliklar1 6nlenmesinde ve tedavisinde etkinliginin

bilimsel olarak ortaya konulmasi ile birlikte son yillarda sagligimizin korunmasinda

beslenme desteginin dnemi artmaktadir. Bu baglamda WHO'nun kronik hastaliklarin

onlenmesinde beslenme hedeflerini belirledigi raporu 2003 yilinda yaymlamistir ve

Tablo 6’da gosterilmektedir (3).

Tablo 6:Kronik Hastaliklarin Onlenmesine Y6nelik Beslenme Hedefleri

Besin 6gesi

Toplam Enerjiye Gore oranlar (%)

Total yag %15-30
Doymus yag asitleri <%10
Coklu doymus yag asitleri %6-10
n-6 yag asitleri %5-8
n-3 yag asitleri %1-2
Trans yag asitleri <%1

Tekli doymamis yag asitleri

Total yag-(DYA+CDYA+TYA)

Total karbonhidrat

%55-75

Serbest seker <%10
Protein %10-15
Kolesterol <300mg

Sodyum kloriir -- Sodyum

< 5g/giin -- 2¢g/giin

Sebze ve meyveler >400g/gilin
Toplam diyet posasi- nisasta olmayan
polisakkaritler >25g/giin

Kaynak 3’ten alinmistir
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Diyet kompzisyonu NAFLD siddetini etkileyebilen ¢evresel bir faktordiir. Belirli
makro ve mikro besin Ogelerinin 6nemi hiicre zedelenmesi, fibrozis, iltihaplanma

tizerinde etkisi daha fazla olabilir (120).

NAFLD tedavisinin 6ziinli metabolik sendromun 6nlenmesi olusturmus olup ilk
olarak risk faktorleri olan insiilin direnci, obezite, tip2 diyabet, hiperlipideminin ortadan
kaldirilmas1 olmalidir. Oncelikle secilecek yontem; yasam tarzi dengesinin saglanmasi
(doymus yag ve karbonhidrat alimmin azaltilmasi) ve fiziksel aktivitenin artirilmasi
olmalidir (29). Yapilan ¢aligmalarda diyet ile ger¢eklesen agirlik kaybimin karaciger

enzimlerinde ve karaciger steatozunda azalmaya neden oldugu goriilmiistiir (121).
2.3.9.1 Enerji

Saglikli bireylerde enerji gereksinimi bir kisinin belirli agirlik hedefine ulagmak
icin ihtiya¢c duydugu kalori miktarini temsil eder. Beslenme kilavuzlart NAFLD i¢in
bireysel gereksinime dayali hipokalorik diyet onermektedir. Yiiksek miktarda enerji
alimi1 ve yetersiz enerji harcamasi karacigerde yag birikmesine neden olabilir. NAFLD
olan bireyler saglikli bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek enerji aldiklar
goriilmistiir (121).

NAFLD icin enerji gereksinimi kuru agirlik ve diizeltilmis agirligin kilogrami
basina 25-30kkal/kg enerjiverilerek veya Harris Benedict denklemi kullanilarak bazal
enerji harcanmasi hesaplanip, % 20-40 ekleme yapilarak hesaplanir (122). Giinlik
verilecek enerjinin yaklasik olarak 2000-2500 kkal olarak hesaplanmasi normaldir.
Ancak birey sisman ise giinliik enerji miktar1 azaltilmalidir, zayifsa da enerji miktari

arttirtlmalidir (3).

NASH’11 hastalar tizerinde yapilan bir ¢aligmada hastaya 1400kkal/giin bir diyet
verilmis ve 3.5kg agirhik kaybin sonrasi karaciger biyopsisi yapilmig, incelemede
karaciger histolojisinde ve karaciger enzimlerinde diizelme oldugu gorilmiistiir
(122).NASH’l1 hastalarda yapilan bagka bir ¢alismada ise %10 agirlik kaybinin hastalik
belirteclerinde diizelme goriildiigii ve agirlik kaybi biiytlikliigliniin ALT seviyesi, steatoz
derecesi ve histolojik NASH aktivitesi lizerinde etkili oldugu saptanmistir. NASH’I1
hastalarda iyilesme goriilmesi icin en az %7’lik agirlik kaybinin olmasi gerektigi
vurgulanmigtir. Hastada %7’lik agirlik kaybi ile steatoz, lobiiler inflamasyon,

balonlagsma dahil olmak iizere histolojik bulgularda diizelme gortilmiistiir (121).
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Yapilan bir bagka calismada 1200 kkal (%50 CHO, %43 Protein, %3 Yag ve 12g
lif ) iceren sivi diyet formiilii taze sebze- meyve ile desteklenmistir. Yaklasik 8kg
agirlik azalmasinin hepatik steatoz ve hepatik insiilin direncini tersine g¢evirmistir.
Glukoneogenezi azaltarak, hepatik glukoz tiretiminin bazal oranlarinin normalize ettigi

gosterilmistir (123).

Giinde 500-1000kkal enerji acig1; haftada 0,5-1kg agirlik kaybma yol
acmaktadir. Agirlik kaybi haftada 1kg gecmemelidir. Agirlik kaybi 1,5kg'n asar ise safra
tas1 olusumuna neden olup hastalik riskini arttirabilir. Hizli ve kontrolsiiz agirlik kaybi

hastalik seyrini kotii etkileyebilir ve klinik semptomlar1 kétiilestirebilir (122).

Agirlik kaybir en etkili tedavi olmasina karsin, asir1 enerji kisitlamasi ve ani
agirlik kaybi karaciger hasarinda kotiilesmeye neden olabilir. %5 agirlik kayb1t NAFLD
icin faydali etkiye sahiptir. Agirlik kaybinin %10 olmasi; Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiisi=  ve Ulusal Diyabet, Sindirim ve Bobrek hastaliklari  klinik
kilavuzlarindadnerilmektedir (121). Karaciger hastaligi siroza dogru ilerlerse
istenmeyen kilo kaybini ve yetersiz beslenmeyi Onlemek i¢in kalori gereksinimi

arttirilmalhidir (122).

2.3.9.2 Karbonhidrat

Diyet karbonhidratlari; kompleks karbonhidratlar veya basit karbonhidratlardan
olusmaktadir. Diyet ile alinan karbonhidratlar insiilin miktarina, trigliserit
konsatrasyonuna ve artan hepatik de novo lipogenez yoluna katkida bulunur. Fruktoz
karaciger metabolizmasindaki lipogenik potansiyeli nedeniyle azalmis insiilin
duyarliligina neden olur. Yetiskinler i¢in toplam enerjinin % 45-65'i karbonhidratlardan
gelmelidir. En iyi karbonhidrat kaynaklar1 meyveler, sebzeler, tam tahillar, baklagiller
ve glisemik indeksi diisiik besinlerdir.Literatirden elde edilen veriler gore
karbonhidratlarin yiiksek oldugu bir diyetin, NAFLD'li hastalarin klinik durumlarini
kotiilestirebilecegi bildirilmektedir (122). Kontrol edilemeyen karbonhidrat alimi
hastaligin prognozunu kétiilestirir. NAFLD tedavisinde diisiik karbonhidrath diyetler
tercih edilmelidir. Boylece agirlik kaybi saglanir, hepatik trigliserit icerigi azalir ve

metabolik parametrelerde diizelme goriiliir (63,122).

Yapilan bir calismada total enerjinin %54’ten fazlasinin karbonhidratlardan

gelen diyet ile %35’ten az olan diyet karsilagtirilmis sonugtatotal enerjinin %54’ten
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fazlasinin karbonhidrattan geldigi, hastada 6,5 kat daha fazla hepatik inflamasyon

riskine sahip oldugu saptanmistir (23).

Bagka bir ¢alismada 16 hafta boyunca 750kkal/giin enerji verilerek bir grup %60
karbonhidrat, %25 yag; diger grup ise %40 karbonhidrat, %45 yag igeren diisiik enerjili
diyet verilip karsilastirilmis sonucunda esit agirlik kaybi yasamasina ragmen yiiksek
karbonhidratli/diisiik yagli diyet alanlarin daha yiiksek ALT diizeyine sahip oldugu
saptanmustir (23). Tam tahillarin tiikketimi rafine besinlerin tiiketimine gére abdominal
yag kiitlesinin azalmasinda daha etkilidir. NAFLD'li hastalar i¢in, viicut yaginin
azalmas1 daha 6nemlidir. Hipokalorik diyetler sirasinda karbonhidrat kaynagi olarak

tam tahillarin kullanimini desteklenmelidir (122).
2.3.9.2.1 Fruktoz

Son yillarda dramatik bir sekilde karaciger hastaligi gibi komorbid durumlarda
artis gozlenmis. Bu durum sadece asir1 beslenmeden dolay1 degil ayn1 zamanda yag ve
karbonhidrat gibi belirli makrobesin &gelerinin fazla alinmasi, 6zellikle fruktoz fazla

alimmas1 NAFLD gelisimi i¢in risk faktorler oldugu iddia edilmistir (124).

Fruktozun metabolik hastaliklardaki gelisimindeki rolii ile ilgili veriler endise
vericidir. Son yillarda fruktoz tiiketimindeki artis, tatlandiric1 olarak yiiksek fruktozlu
misir surubu (HFCS) kullaniminin artmasindan kaynaklanmaktadir. Fruktoz ozellikle
sanayilesmis yiyecek ve igeceklerde bulunur. Alkolsiiz igeceklere yaygin olarak eklenen
frilkktoz en 6nemli kullanim alanidir. Sofra sekeri siikroz ve HFCS kullanim alani en

onemli tiiketim kaynagidir. Daha az tiiketilen kaynagi ise meyve ve baldir (125).

Fazla kalori tiiketiminde Ozellikle rafine CHO ve fruktoz tiiketimindeki artis
NAFLD prevelansinda endise verici bir artig ile pozitif korelasyon gostermektedir

(126,127,128,129,130).

Fruktoz glikoz, glikojen, laktat ve az miktarda da yag asitlerine doniiserek
metabolize olur. Hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek fruktozlu
diyetlerin hepatik de novo (DNL) lipogenezi uyardigindandolay:1 hepatik steatoza neden
olmaktadir. Glikozdan farkli olarak yiiksek fruktozlu diyetler leptin direnci,
makrovaskiiler hastalik ve vaskiiler inflamasyon gelisimi ile iligkili olarak hayvanlarda

NAFLD gelismesine neden olur. Fruktoz metabolizmasi glukoz metabolizmasindan
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farkli olarak yutma ve daha az doygunluk hissine neden olur. Insiilin ve leptin

sekresyonu daha azdir (125).

Yapilan bir ¢alismada ultrasonla NAFLD varligiteshis edilen 300 kisi arasindan
sec¢ilen metabolik sendrom, obezite, DM vehiperlipidemiyi de i¢eren risk faktorlerinin
elenmis 30 hasta ile 30 saglikli bireyin beslenme aligkanliklari, fiziksel aktiveleri
degerlendirilmistir. 3 yillik takip sonucunda, NAFLD olan kisilerin i¢ceceklerden giinliik
>50g {lizerinde ilave seker aldiklart belirlenmis ve mesrubat (sekerle tatlandirilmis)
tiketiminin, NAFLD ile iligkili oldugusaptanmistir. Tatlandirict olarak fruktozun
kisitlanmasi, fruktozun dogal olarak bulundugu sebze ve meyvelerin kullanilmasi
onerilmelidir (3). Yiiksek miktarda sentetik fruktoz olumsuz metabolik etkilere sahip
olmakla beraber kaynagi meyve veya bal olan fruktozun olumsuz etkileri goriilmemekte
veya daha az olmaktadir. Ciinkii bu kaynaklar ayn1 zamanda fruktoz igermeleri disinda

antioksidan, yiiksek potasyum, su ve lif kaynagidir (63).

Karbonhidratin igerigi gibi diyetin posa igerigi de dnem tasimaktadir. Posanin
glikoz kontroliindeki etkisi insiilin reseptor sayisini arttirmasi, postprandiyal glisemik
dolasimi azaltmasi ve direkt olarak hepatik glikoz metabolizmasini etkilmesi seklinde
aciklanir (3). Giunliik posa gereksinimi 19-50 yas arasiyetiskinlerde; kadinlar igin
25g/giin, erkekler icin 38g/gilin olarak belirlenmistir. Giinliik tiiketilmesi gereken tahil

miktarinin en az yarisinitam tahilli besin grubu olusturmalidir (63,122).

2.3.9.3 Yag

Giinlik enerjiden gelen yag miktar1 enerjinin %20-35 arasinda olmalidir ve
%7’si doymus yag asitleri, %12-15"1 tekli doymamis yag asitleri (MUFA) ve de
%10 ug¢oklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) gelmelidir (3,122). Diyetin yag tiirii ve
miktarinin, metabolik kontrol ve komplikasyonlarin gelisimi agisindan énem tasidigi

diistintilmektedir (3).

Yiiksek yaghh diyet beslenme modeli ile yapilan bircok hayvan ve
insancalismasinda yagli beslenmenin hepatik steatoza neden oldugunu gosterilmistir.
Farkli yag tipleri ile beslenme, NAFLD {izerinde degisik etki gostermektedir
(61).Doymus yag asitlerinden zengin diyetler karaciger yaglanmasini arttirmaktadir.
NAFLD hastalar1 {izerinde yapilan ¢alismalarda doymus yag asidi alimlarinin yiiksek
oldugu, omega 3 yag asidi alimlarmin disiik oldugu gorilmistiir (13). NAFLD sahip
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olan bireylerin daha ¢ok doymus yag, daha az PUFA, lif ve antioksidan tiikettigi
saptanmigtir. Yapilan bir ¢alismada total diyet yagi ve hepatik yag arasindaki iliski
incelenmis; 2 hafta boyunca esit enerjili fakat yagdan gelen enerji %16 ve %56 olmak
tizere iki sekilde verilmis sonucunda karaciger yaglanmasi diisiik yagh diyette %20
azalmus, yiiksek yagh diyette %35 artmistir. Yagh karacigerdeki degisim ile aglik serum

insiilin konsantrasyonlar1 degisim paralellik gostermistir (23).

Epidemiyolojik  caligmalar  Akdeniz tipi MUFA’dan zengin diyetin
kardiyovaskiiler ve antiinflamatuar yararlarin1 gostermistir. Metabolik sendromda
plazma lipit diizeylerini iyilestirmede zeytinyaginin (%73 MUFA igerir) faydali oldugu
saptanmigtir. Omega-9 oleik asit diyette en ¢ok kullanilan MUFA’dir. Insiilin direnci
olan bireylerde zeytinyagindan zengin diyet glikoz yanitin1 ve postprandiyal trigliserid
seviyesini iyilestirir ve karacigerdeki trigliserid birikimini de azaltir. Bati diyetini
MUFA ile birlestirmek NAFLD ve NASH riskini azaltabilir (23).

PUFA’lar (omega-3 ve omega-6 serilerindeki) diyetle karsilanmasi gereken yag
asitlerindendir. Eikosapentaenoik asit (EPA) ve deikosaheptaenoik asitten (DHA)
zengin balik yaglar1 biyolojik olarak aktif olan omega-3 PUFA’lardandir. Bu yag
asitleri yag asitlerinin oksidasyonuna yardimci olup yag asitleri sentezini azaltmaktadir.
Yapilan ¢alismalar omega-3 kullaniminin NAFLD olan bireylerde hepatik steatozu,
inflamasyonu ve fibrozisi iyilestirdigi gosterilmistir. Omega-3’ten zengin balik ve ceviz
tilketimi NAFLD riskini azaltir ve dislipidemiyi iyilestirebilir (23).

NAFLD i¢in kolesterol alimi ve total kan kolesterol diizeyleri bir risk
faktoriidiir. Yiiksek kolesterol ve diisik HDL diizeyleri karaciger hasarina neden
olabileceginden dolayt NAFLD ve NASH tedavisinde diyetle kolesterol aliminin
azaltilmas: desteklenmelidir (66). Diyet kolesterol seviyesinin 300mg/dl ve LDL

kolesteroliin 100mg/dl altinda olmasi1 6nerilir (3).

Trans yag asitlerinin (TYA) LDL, TG ve CRP(C-reaktif protein) diizeylerini
arttirtp, HDL diizeyleri azalttigi bundan dolayt NAFLD patogenezinde Onemli rolii
oldugu diisiiniilmektedir. TYA ile beslenmis fareler iizerinde yapilan deneyde bozulmus
glikoz toleransi, Yiiksek Homeostaz Model Degerlendirilmesi (HOMA) degeri ve
hepatik lipogeneze bagli olarak NASH benzeri lezyonlar goriilmiistiir (23).
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2.3.9.4 Protein

Protein gereksinimi, viicut agirligi ve saglik durumuna gore degisiklik
gostermektedir. Yetiskinler icin en son elde edilen verilere gore enerjinin %16-17’si
proteinden gelmelidir. Tiirk toplumunda ise protein aliminin saglikli bireyler i¢in %12-
15 arasinda oldugu bilinmektedir. Karaciger Hastaliklar1 icin Amerikan Calisma

Birliginin bildirimine gére NAFLD i¢in 6zel bir protein gereksinimi yoktur (66).
2.3.9.5 Vitamin ve Mineral

NAFLD olan bireylerde oksidatif stres hepatoseliller hasarin ve hastaligin
progresyonunda anahtar mekanizma olarak yol oynamaktadir (13). Antioksidan
vitaminler oksidatif stresi ve inflamasyonu 6nlemedeki etkisinden dolay1 steatohepatit
ve fibrozis patogenezinde dnemli etkilere sahiptir (23). Bundan dolay1 tedavide farkli

antioksidanlarin etkisini arastiran ¢caligsmalar yapilmaktadir.

Diisiik D vitamini seviyesi NAFLD siddetini belirlemede etkili bir faktordiir.
NAFLD ile diisiik 25 hidroksi vitamin D seviyesi ve yiiksek parathormon (PTH) iliskili
oldugu saptanmistir (66). Yapilan bir arastirmada 60 saglikli birey ile 60 NAFLD hasta
karsilastirilmis sonucunda hasta olan kisilerde dolasimdaki 25(OH)D3 diizeyi diisiik
bulunmustur. Ayrica NAFLD hastalarinda disiik 25(OH)D konsantrasyonlar1 ile
hepatik steatozun histolojik siddeti, nekroinflamasyon ve fibrozis arasinda yakindan

iliskili oldugu saptanmustir (23).

Yaglh baliklar (somon, uskumru, sardalya vb.), yumurta sarisi, siit, brokoli,
maydanoz, yesil sogan D vitaminden zengin kaynaklardan olsa da higbir besin giinliik D
vitamini ihtiyacin karsilayacak miktarda degildir. D vitamini seviyesini arttirmak igin
temel kaynak giines 1s181dir. Yetersizlik gozlendiginde doktor kontroliinde takviye
yapilmalidir. NAFLD tedavisinde 6nerilen miktar 1000 IU/gilin D vitamini eklenmesidir
(66).

E vitamini lipit peroksidasyonunda ve membran stabilizasyonunda éneme sahip
olan, serbest radikal reaksiyonlarinda zincir kiran bir antioksidandir. Ayrica lipit
perksidasyonunu, doymamis yag asitlerini koruyarak biyolojik membranlar1 stabilize
hale getirir. E vitamini ile yapilan calismalarda lipit peraksidasyonunu azalttigi,

oksidatif stresi ve fibrozisi diizelttigi gortilmistiir (3).
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NAFLD tedavisinde E vitamini kullanimina dair yapilan ¢alismalarda gesitli
sonuclar elde edilsede E vitamini hastalar tarafinda tolerasyonu kolay oldugu, cogunda
serum aminotransferaz enzimlerinde ve nadiren histolojik bulgularda iyilesme oldugu

goriilmiistiir (13).

Sanyal ve arkadaslart (131), 247 NASH’l1 diyabetik olmayan hasta tlizerindeki
yaptig1 ¢alismada hastalar1 rastgele 3 gruba ayirmislardir. 96 hafta boyunca 8001U/giin
E vitamini verilen grup plasebo ile karsilastirildiginda karaciger histolojisinde dnemli

o6l¢iide diizelme oldugu gortlmistiir (131).

E ve C vitaminin kombine verildigi ¢alismalarda hepatik fibrozis iizerinde
lyilesme goriilsede, yapilan daha kapsamli c¢alismalar hepatik fibrozisde iyilesme
goriilmedigini fakat statozis, inflamasyon ve balon dejenerasyonunda iyilesmelerin

goriildiigi belirtilmistir (13).
2.3.9.6 Egzersiz

Diizenli yapilan fiziksel aktivitenin, bir¢ok saglik sorunlari riskini azalttigi
diistiniilmektedir. Egzersiz kas hiicrelerinin oksidatif kapasitesini ve oksidasyon i¢in
yag asitlerinin kullanimimi etkilemektedir. Bu da myositlerde toplanan TG ve yag
asitlerinin azalmasima neden olmaktadir. Bunun sonucunda insiilin direnci
diizeltilebilmektedir. Bunun derecesi, yapilan egzersiz yogunlugu ile iliskilidir.
Randomize kontrollii calismalarda, agirlik azalmasinin olumlu etkilerinin stirekli
egzersizin etkisiyle ayni oldugu goriilmiistiir. Egzersiz normalde haftada 4-5 defa ve 30

dakikadan az olmamalidir (3).

NAFLD olan bireylerde tedaviye diyet ve egzersiz ile baglanmalidir (21). Son
donemde yapilan calismalarda, enerji kisitlamasi ve egzersiz ile ilimli bir agirlik
kaybimminhem biyokimyasal bulgular hem de steatoz ilizerine olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir (23).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Tipi

Calisma Agustos 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda Bursa Cekirge Devlet

Hastanesi diyet poliklinigine basvuran hastalar tizerinde retrospektif olarak yapilmigtir.
3.2. Arastirmanin Evren ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini Bursa Cekirge Devlet Hastanesi dahiliye poliklinigine
gelip Nonalkolik karaciger yaglanmasi tanist konulup tibbi beslenme tedavisinin
planlanmasi i¢in diyet konsiiltasyonu Onerilen hastalar lizerinde yapigsmistir. Caligmaya,
Agustos 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda Bursa Cekirge Devlet Hastanesi dahiliye
polikliniginden diyet poliklinigine sevk edilen, nonalkolik karaciger yaglanmasi tanisi
konmus, tahlilleri yapilmis, ultrason ile karaciger yaglanmasi oldugu saptanmis toplam
78 hasta ile baglanmis olup ¢alisma sonundaalti aylik bir siirede (Agustos 2016-Ocak
2017) 30 hasta arastirmanin 6rneklemini olusturmustur. Bu 30 hasta dahiliye ve diyet
poliklinigine diizenli takipleri olan hastalardan olusmaktadir. Bu sartlara uymayan 48

hasta ¢alisma dis1 birakilmustir.

Diyet uzmanlari tarafindan bu hastalara karaciger yaglanmasina uygun beslenme
tedavisi, beslenme egitimi ve diizenli egzersiz programi ( giinde 30-60dk arasi hafif
tempolu yiirliylis) verildive3 aylik diizenli takiplerine devam eden 30 olgu iizerinden

sonuglar degerlendirilen, retrospektif biraragtirmadir.

Diyet poliklinigine bagvuran bu hastalara hastalik durumlarina gore ii¢ cesit
diyet uygulanmistir.  Sadece karaciger yaglanmasi bulunan hastalara karaciger
koruyucu diyet, karaciger yaglanmasinin yani sira agirlik fazlaligi olan hastalara
karaciger koruyucu + zayiflama diyeti, diyabeti olan karaciger yaglanmasi olan
hastalara da karaciger koruyucu + diyabetik diyet verilmistir. Hastalarin 3 ay boyunca
diyet poliklinigine her ay diizenli takipleri saglanilmis ve aymi zamanda dahiliye

polikliniginde de aylikve 3 aylik takipleri yapilmustir.
3.3Veri Toplama Formu

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin retrospektif olarak elde edilen bilgileri, veri

toplama formuna kaydedilmis ve bu veriler degerlendirilmistir.
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3.4 Arastirmanin Degiskenleri

3.4.1 Biyokimya ve Ultrasonografik Tetkikler

Hastalara ait biyokimyasal bulgulara iliskin veriler Bursa Cekirge Devlet
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarlarinda yapilmis olup sonuglar hasta dosyalarindan
elde edilmistir. Calismaya katilan bireylerin 10-12 saatlik ac¢lik sonrasi sabah kan
ornekleri almmustir. Aglik kan glikozu (AKS), hemoglobinAiC ( HbA1C ), AST,
ALT, GGT, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),kolesterol, diistik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserit (TG) degerlerine bakilmstir.

3.4.2 Antropometrik Ol¢iimler

Arastirmaya alinan hastalarin boy uzunluklari, maksimum boy 6lgme kapasitesi
200cm olan Tanita marka boy olgerle yapilmistir. Hastaliklarin agirliklar ve viicut yag
oranlan ylizdeleri ¢iplak ayakla, normal giysiler icerisinde, giysi darasi alinarak Tanita
Body Composition Analyzer SC-330 viicut analiz cihazi ile ile 6l¢iildiigii arsiv bilgileri
incelenerek tespit edilmistir. Beden kiitle indeksi (BKI); Agirlik /boy? (kg/m?) formiilii
kullanilarak hesaplanmstir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) obezitenin BKI (Beden Kitle
Indeksi) ile smiflandiriimasini 6nermis olup, Tablo 7'de BKli'ye gore obezite

siniflandirilmalar: gosterilmistir.

Tablo 7: Beden Kiitle indeksine gére Obezite Siniflandiriimalart (WHO):

Obezite Derecesi Beden Kiitle indeksi (BK1)
Zay1f <18.5

Normal 18.5-24.9

Fazla kilolu 25-29.9

Obez 30-39.9

Morbid Obez >40

Kaynak 7°den alimustir

Arastirmaya katilan hastalarin bel ¢evresi 6l¢ilimlerinin yapilmasi en alt kaburga

kemigi saptanarak kalemin ucuyla o bolge isaretlenmis, iliyak c¢ikinti belirlenip
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midaksillar diizlemde isaretleme yapilmustir. Iliak ¢ikint1 ile en alt kaburga kemiginin
ortasindaki en diisik bolge 0,01 cm duyarli esnemeyen mezur kullanilarak ol¢iim
yapilmistir. Han ve McLean sadece bel ¢evresi dlglimiine dayanan risk tasiyan hastalari

belirleyecek iki kriter tanimlamustir (83).

Tablo 8:Bel Cevresi Olgiimlerine gére Degerlendirme:

Risk Yiksek Risk
Erkek >94 >102
Kadin >80 >88

Kaynak 14’ten alinmistir

Hastalarin kalga gevresi 6l¢iimii kalgcanin en genis bdlgesinin ¢evresinin 0,01 cm
duyarli esnemeyen mezur kullanilarak 6l¢iim yapilmistir. Bel/kalga oran1 (BKO): Bel
cevresi (cm)/kalca gevresi (cm) formiilii kullanilarak hesaplanmistir. WHO’ya gore

bel/kalga oran1 degerlendirilmesi tabloda belirtilmistir.

Tablo 9:Bel /Kalga Orani Olgiimlerine gore Degerlendirme (14):

Siniflandirma Erkek Kadm
Normal Deger <1 <0.85
Obezite Degeri >1 >0.85

Kaynak 14’ten alinmistir

Calismaya katilan hastalarin viicut yag oranlari(%) biyoelektriksel impedans
(BIA) analizi ile yapilmis olup Tanita Body Composition Analyzer SC-330 viicut analiz
cihazt kullanilmistir.50 kHz elektrik akimi viicuda ayak elektrotlar1 vasitasi ile

gonderilir ve bu sekilde viicut analizi yapilir.

BIA yontemi; yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektriksel gegirgenlik farkina dayali
sistemle calisir. Yontemde zayif elektriksel akim (800 pA; 50 Khz) impedansi
Olciilmekte kullanilmaktadir. Elden ayaga, ayaktan ayaga ve elden ele gibi ¢esitli tarzda
Olctim yapan BIA’lar bulunmaktadir. On iki yas ve iizeri bireylerde kullanilmasi
ongoriilmektedir. Olgiim protokoliinde; 24-48 saat &ncesinde agir fiziksel aktivite

yapilmamasi, 24 saat dncesi alkol kullanilmamasi, en az 2-4 saat 6nceye kadar yemek
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yenilmemesi, test dncesi su Ve 4 saat Oncesi ¢ay kahve i¢ilmemesi, bireyin iizerinde
metal bulunmamasi, hastalarda kalp pili bulunmamasi, gebelik durumuolmamasi gibi

kurallarina uyulmasi gerekmektedir (7).

Tablo 10: Yag Oranlarina (%)gore Obezite Degerlendirilmesi (14):

Erkek Kadin
Zayif <8 <15
Saglikli 8-15 15-22
H.Sigman 16-20 23-26
Sisman 21-24 27-32
Cok Sisman >25 >32

Kaynak 14’ten alinmistir

Calismaya katilan bireylerin enerji gereksinimleri hesaplanmasi i¢in ilk once
BKi hesaplandi. BKi>30kg/m? iizerindeise ideal agirhk bulup, agirhikta diizeltme
yapildi.Esas alinacak viicut agirligi (kg): (O andaki agirlik-ideal agirlik)x0.25+ideal
agirlik formiili ile hesaplandi. Enerji hesabi igin kullanilan formiil: Enerji Gereksinimi
= Bazal Metabolizma Hizi (BMH)+Fiziksel Aktivite (PA) kullanildi. WHO: Pratik
yontem (kkal/giin) Tablo 11°’de verilmistir. Aktivite diizeyleri i¢in %25 Bazal

Metabolizma Harcamasina ekleme yapildi (2).

Tablo 11: WHO: Pratik yontem (kkal/giin) (2):

BMH
ERKEK Agirlik (kg)x1kkal/kgx24
KADIN Agirlik (kg)x0,95kkal/kgx24

Kaynak 2’den alinmistir

Normal agirliginda bulunan hastalara Karaciger Koruyucu diyet verilmis olup

ekte belirtilmistir, sadece agirlik fazlaligi olan hastalara Zayiflatici Karaciger Koruyucu
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diyet, diyabeti olan hastalara ise Diyabetik Karaciger Koruyucu diyet verilmistir. Enerji
hesaplanmalar1 yukaridaki gibi yapilmis olup zayiflatict diyette 6giin sayilart kisinin
yasam sekline gore diizenlenmisken, diyabetik diyette 3 ana 3 ara 6giin seklinde

uygulanmustir.

3.5. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmeleri

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanilmis olup

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Degiskenler normal dagilima uygunluk gostermesi durumunda ortalama+standart
sapma; normal dagilima uygunluk gostermemesi durumunda ise
medyan(minimum:maksimum) degerleriyle ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise
n(%) ile ifade edilmistir. Normallik testi sonucuna goére degiskenlerin normal dagilima
uygunluk gostermesi durumunda diyabetiolan ve olmayan gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda bagimsiz ¢ift Orneklem t testi, degiskenlerin normal dagilima
uygunluk gostermemesi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Biyokimyasal dl¢limlerin 1.ay ve 3.ay degerlerinin karsilastirmasinda normal dagilima
uygunluk gozlenmesi durumunda bagimli 6rneklemler igin t testi ve normal dagilima
uygunluk gdstermemesi durumunda ise Wilcoxon isaretli sira testi kullamilmustir. BKI
Olgtimlerinde 3. ayda 1. aya gore meydana gelen degisim ile ayn1 sekilde biyokimyasal
Olciimlerde gozlenen degisimler arasindaki iliskiler korelasyon analizi ile incelenmis ve

Spearman korelasyon katsayist hesaplanmustir.
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4 BULGULAR

Calismada degerlendirilen NAFLD hastalarina ii¢ tip diyet verilmistir. Normal

agirliginda bulunan hastalara Karaciger Koruyucu diyet, sadece agirlik fazlalig1 olan

hastalara Zayiflatict Karaciger Koruyucu diyet, diyabeti olan hastalara ise Diyabetik

Karaciger Koruyucu diyet verilmistir.

Calismaya katilanlar arasinda hastaliklarin diyet tiirlerine gére dagilimi Sekil 2°de

ve Tablo 12’de gosterilmistir.

Sekil 2:Calismada Degerlendirilen Hastalarin Diyet Tiirleri Dagilimi

M Karaciger Koruyucu Diyet
[ Zayiflatici Karaciger Koruyucu Diyet

[ Diyabetik Karaciger Koruyucu Diyet_0%

Tablo 12:Calismada Degerlendirilen Hastalarin Diyet Tiirleri Dagilimi

Diyet Tiirleri n=30 %
Karaciger Koruyucu diyet 3 10
Zayiflatic1 Karaciger Koruyucu 12 40
Diyabetik Karaciger Koruyucu diyet 15 50
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Caligmaya katilanlara verilen %10’unaKaraciger Koruyucu diyet, %40’mna
Zayiflatict Karaciger Koruyucu diyet, %50’sine Diyabetik Karaciger Koruyucu diyet

verilmistir.

Calismaya katilanlar kendi beyanlarina gore baska hastaliklar1 olup olmama

durumu varsa, hangi hastaliklarinin oldugu Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13: Calismaya Katilanlar Arasinda Hastaliklarin Dagilimi

Hastalik Dagilimi n=30 %
Hiperlipidemi 24 %80
Obezite 22 %73,33
Diyabet 15 %50
Hipertansiyon 9 %30
Kardiyovaskiiler Hastalik 9 %30

Karaciger yaglanmasi diginda hastaligi olanlarda en ¢ok gozlenen hastaliklar
sirastyla; hiperlipidemi (%80), obezite (%73,33), diyabet (%50), hipertansiyon (%30)
ve kardiyovaskiiler hastalik (%30)’dir. En ¢ok goriilen hastalik hiperlipidemi olmustur.

Calismaya alinan olgularin yas, agirlik ve boy degerleri dagilimi Tablo 14'te

gosterilmektedir.

Tablo 14: Olgularin Yas, Agirlik, Boy Uzunlugu Degerleri Dagilimi

Ort.+£St.Sapma Min-Maks.
Yas (yil) 45.80+10.27 23-66
Agirlik (ke) 89.88+12,95 62-1245
Boy (cm) 165,73+11,33 147-192

Veriler ortalamazxstandart sapma ve medyan(minimum:maksimum)

Calismaya alinan olgularin yaslar1 23 ile 66 arasinda degismekte olup ortalama

yas 45.80+10.27y1l, agirliklar: 62 ile 124,5 kg arasinda degismekte olup ortalama agirlik
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89,88+12,95 kg ve boylar1 147cm ile 192cm arasinda degismekte olup ortalama boy
165,73+11,33 cm’dir.

Calismaya alinan olgularin obezite derecesi Tablo 15'te gosterilmektedir.

Tablo 15: Olgularin Obezite Derecesi Dagilimi

Obezite Derecesi Erkek Kadin

n=12 % n=18 %
Normal 2 16,67 1 5,56
Fazla Kilolu 4 33,33 1 5,56
Obez 6 50 14 77,77
Morbid Obez - - 2 11,11

Calismaya alinan olgularin erkeklerde %16,67’si normal, %33,33’1i fazla kilolu ve

%350’si obez olarak saptanmistir. Kadinlarda ise %77,77’si obez ve %11,11°1 morbid

obez oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan olgularin bel ¢evresi dlglimleritablo 16'da gosterilmektedir.

Tablo 16: Olgularin Bel Cevresi Olgiimleri

Bel Cevresi n %
Normal 2 16,70
Erkek Riskli 2 16,70
Yiiksek risk 8 66,70
Normal - -
Kadin Riskli - -
Yiiksek risk 18 100

Calismaya alinan olgular bel g¢evresi Olgiimlerine gore karsilagtirildiklarinda

erkeklerin %16,7 normal ve riskli grupta yer alirken %66,7 yiiksek riskli grupta yer
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almaktadir. Kadinlar agisindan bakildiginda ise bel ¢evresi dl¢iimii olarak %100 yiiksek

riskli grupta yer almaktadirlar.

Calismaya alinan olgularin bel/kalga 6l¢iimleri Tablo 17'de gosterilmektedir.

Tablo 17: OlgularinBel/Kalga Ol¢iimleri

Bel/Kalga n %
Normal 1 8,30
Erkek Riskli 5 41,70
Yiiksek risk 6 50
Normal - -
Kadin Riskli - -
Yiiksek risk 18 100
Calismaya  alman  olgular  bel/kalca  c¢evresi  Olgiimlerine  gore

karsilastirildiklarinda erkeklerin %8,30 normal, %41,7 riskli grupta ve %50 yiiksek
riskli grupta yer almaktadir. Kadinlar agisindan bakildiginda ise bel c¢evresi 6lglimii

olarak %100 yiiksek riskli grupta yer almaktadirlar.

Calismaya alinan olgularin yag oranlarina gore obezite dereceleriTablo 18'de

gosterilmektedir.

Tablo 18: Olgularin Yag Oranlarina (%) gore Obezite Dereceleri

Erkek Kadin
n=12 % n=18 %
Hafif sisman 1 8.33 - -
Sisman 4 33.33 1 5,56
Cok sisman 7 58.33 17 94.4

Calismaya alinan olgular yag oranlarina gore karsilastirildiklarinda erkeklerin

%8,33 hafif sisman, %33,3 sisman ve %58,33 c¢ok sisman olarak tanimlanmaktadir.
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Kadmlar agisindan bakildiginda ise yag oranlarma gore %5,56 sisman ve %94.4 cok

sisman yer almaktadirlar

Calismada NAFLD’li hastalarin, baslangi¢ ve 3. ay agirhik(kg), BKI ve yag

oranlar farkliliklar incelenerek Tablo 19'da gosterilmistir.

Tablo 19: Olgularm Agirlik, BKI ve Yag Oranlarinin Baslangic ve 3. ay Degerlerinin

Kargilagtirilmasi
n=30 Baslangic 3.Ay p
X+SD X+SD
Agirhik (kg) 89,88+12.94 81,15+11,34 <0.001°
BKi 32.97+5.47 29.72+4 51 <0.001°
(agirhk/boy?
YagOrani (%) 36,9449 41 29,78+9 41 <0.001°

Veriler ortalama-tstandart sapma) olarak verilmistir, b: Bagimli orneklemler igin t testidir.

Diyet sonucunda agirlik, BKI ve yag oranlar1 6l¢iimlerinin incelenmesinde; 3. ay
Olcimlerinde 1.ay ol¢iimlerine gore azalma oldugu saptanmistir. Baglangic ortalama
agirlik degerleri 89,88+12,94 olarak belirlenmis olup, 3. ay da ortalama olarak
81,15+11,34 diizeyine geriledigi goriilmistir. Baslangi¢ ortalama BKI degeri
32.9745.47 olarak belirlenmis, 3. ay da ortalama olarak 29.72+4.51 diizeyine geriledigi
goriilmiistiir. Ugiincii aydan 1. aya gore hesaplanan ortalama azalma miktar1 %9.49
olarak bulunmustur. Katilimcilar yag oranlarina gore incelendiginde; baslangi¢ ortalama
yag orani degeri 36.94+9.41 iken, 3. ay da ortalama olarak 29.78+9.16 diizeyine
geriledigi goriilmiistiir. Ugiincii aydan 1. aya gore hesaplanan ortalama azalma miktar:
%20.11 olarak bulunmustur.

(Caligmaya almanlarin biyokimyasal kan degerlerinin baslangi¢ ile 3. ay sonunda

farkliliklar1 tablo 20 ve tablo 21'de g6sterilmistir.
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Tablo 20: Biyokimyasal Parametrelerin Baslangi¢ ve Uciincii Ay Olgiimlerinin
Karsilastirilmasi

n=30 Baslangic 3. ay p
Ortlama Min-Maks. Ortalama Min-Maks.

AKS 108.50 85:384 96.50 79:199 <0.0012

GGT 60 13:150 39.50 13:105 <0.0012

TG 224.50 75:892 152.50 73:301 <0.0012

HbA1C 6.10 5.20:11.40 |5.85 5.10:9.80 <0.0012

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum:maksimum) olarak verilmigtir.
a: Wilcoxon isaretli sira testidir.

Tablo 21: Biyokimyasal Parametrelerin Baslangi¢ ve Ugiincii Ay Olgiimlerinin
Karsilastirilmasi

n=30 Baslangic 3.Ay p
X+SD X+SD

ALT* 75.83+36.68 45.80+£23.47 <0.001°

AST 48.93+£19.46 32.50£11.16 <0.001°

CHOL 221.70+£35.10 192.33+£26.98 <0.001°

LDL 134.88+31.74 120.12+27.35 <0.001°

HDL 45.73+£10.58 52.2349.89 <0.001°

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum:maksimum) olarak verilmistir.
a: Wilcoxon isaretli sira testi, b: Bagimli 6rneklemler icin t testi
*TG >400 oldugunda LDL 6l¢iimii yapilamamaktadir. (n:24)

Calismaya alinan tiim olgularin diyet tedavisi dncesi ve sonrasi biyokimyasal
kan degerleri dagilimi gosterilmistir. Calisma baslangici i¢in ortalama AKS o6l¢iimii
108.50(85:384)olarak, son AKS 6lciimii ise 96.50(79:199)olarak &l¢iilmiistiir. 1k ve son
AKS olglimleri arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0,001).

Calisma baglangici i¢in ortalama ALT Ol¢iimii 75.83+36.68 olarak, son ALT
olciimii ise 45.80+23.47 olarak olciilmiistiir. Ik ve son ALT odlciimleri arasinda

istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

52



Calisma baslangici igin ortalama AST olgiimii 48.93+19.46 olarak, son AST
dlelimii ise 32.50+11.16 olarak o&lgiilmiistiir. Ilk ve son AST olgiimleri arasinda

istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangici i¢in ortalama GGT olgtimii 60(13:150) olarak, son GGT
olgiimii ise 39.50(13:105) olarak olgiilmiistiir. ilk ve son GGT o&lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangici i¢in ortalama CHOL olgiimi 221.70+35.10 olarak, son
CHOL &lciimii ise 192.33+26.98 olarak &lciilmiistiir. Ik ve son CHOL &lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangict i¢in ortalama TG ol¢iimii 224.50(75:892) olarak, son TG
oleiimii ise 152.50(73:301) olarak olciilmiistiir. Ilk ve son TG o&lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangici i¢in ortalama LDL O6l¢tiimii 134.88+31.74 olarak, son LDL
dlgiimii ise 120.12+27.350larak olgiilmiistiir. Ik ve son LDL &lgiimleri arasinda

istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangici igin ortalama HDL 6l¢iimii 45.73+10.58 olarak, son HDL
olciimii ise 52.23+9.89 olarak olciilmiistiir. Ik ve son HDL 6lciimleri arasinda

istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).

Calisma baslangici igin ortalama HbA:1C 6lgiimii 6.10(5.20:11.40) olarak, son
HbA1C &l¢iimii ise 5.85(5.10:9.80) olarak &lciilmiistiir. Ilk ve son HBA1C &lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p <0,001).
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Tablo 22: Diyabet Gruplar1 Arasinda Biyokimyasal Olg¢iimlerinin Karsilastiriimasi

n=15 DIYABET -
YOK VAR p-degeri
AKS
LAY 100(85:107) 164(110:384) <0.001°
3.AY 90(79:97) 112(86:199) -
% Degisim
(S.Zy—ﬁ.ily) -7(-18.45:1.08) -22.52(-65.41:-357)  <0.001°
ALT
1Ay 75.87+38.82 75.80+33.62 0.996¢
3.AY 42(16:115) 49(14:84) -
% Degisim
By i) -37.50(-75.64:-21.21) -40.15(-58.70:-6.67)  0.967°
AST
1Ay 46.80+16.16 51.07+22.67 0.996¢
3.Ay 32.33+10.84 32.67+11.84 -
(ﬁy])j?j;’j -28.97£15.90 -31.03£17.18 0.532¢
GGT
LAy 56.87+33.88 64.07+29.65 0.541¢
3.Ay 38.60+17.96 47.87+21.82 -
e 25.74+16.72 -22.09+13.84 0.521¢
CHOL
LAy 218.60+36.94 224.80+34.17 0.637¢
3.AY 200(123:246) 201(146:209) -
% Degisim
a ij.iy) -8.63(-33.51:-0.58) -14.10(-24.54:-6.39)  0.161°
TG
LAy 149(75:784) 301(95:892) 0.037¢
3.Ay 140.87+49.47 181+54.80 -
% Degisim
a Ay—ﬁ.ily) -10.83(-62.81:-1.74) -31.67(-67.31:1.05)  0.045¢
LDL*
LAy 155(81:177) 132(64:168) 0.608°
3.Ay 115.83+22.09 124.41431.96 -
% Degisim
; Ay_ﬁjy) -14.81(-27.12:1.96) -6.02(-33.48:-1.82)  0.424°
HDL
1Ay 49.73+10.11 45.73+9.76 0.036¢
3.Ay 55.67+9.41 48.8049.43 -
s 12.81+7.64 19.49+17.35 0.188¢
HbA:1C
LAy 5.90(5.20:6.20) 7.20(6.40:11.40) <0.001°
3.AY 5.80(5.10:6.10) 6.40(5.80:9.80) -
P 2.60+2.17 -9.647.06 0.002¢

Veriler ortalamatstandart sapma ve medyan(minimum:maksimum) olarak verilmigtir.

c:Mann Whitney U testi, d: Bagimsiz ¢ift 6rneklem icin t testi
*TG >400 oldugunda LDL é6l¢iimii yaptlamamaktadir. (n:13)
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Birinci ay AKS diizeyinin diyabet olan ve diyabet olmayan gruplar arasinda
karsilagtirmasi sonucunda gruplar arasinda fark oldugu belirlenmis olup, 1.ay da 6l¢iilen
AKS diizeyinin diyabet olan grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ugiincii ay
Olciimiinde birinci Olglimiine gore meydana gelen degisimi incelemek amaciyla yiizde
degisim degeri hesaplanmustir. Ilgili yiizde degisim degerleri incelendiginde, diyabet
gozlenmeyen grupta AKS diizeyinin %7 oraninda azaldig, diyabet gdzlenen grupta ise
ilgili azalma miktarinin %22,52 oraninda oldugu goriilmiis ve diyabet gozlenen grupta
diyet sonrasinda AKS diizeyinde meydana gelen azalma miktarinin daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.

Birinci ay olgiilen ALT, AST, GGT, CHOL ve LDL diizeylerine gore ve 3. ayda
Olciilen diizeylerin 1. aya gore hesaplanan degisim miktarina gore gruplar arasinda fark

bulunmamaktadir.

Birinci ay TG diizeyinin diyabet olan ve diyabet olmayan gruplar arasinda
karsilagtirmasi sonucunda gruplar arasinda fark oldugu belirlenmis olup, 1.ay da dlciilen
TG diizeyinin diyabet olan grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Uciincii ay
Olciimiinde birinci 6lglimiine gore meydana gelen degisimi incelemek amaciyla yiizde
degisim degeri hesaplanmustir. Ilgili yiizde degisim degerleri incelendiginde, diyabet
gozlenmeyen grupta TG diizeyinin %10.83 oraninda azaldigi, diyabet gozlenen grupta
ise ilgili azalma miktarinin %31.67 oraninda oldugu goriilmiis ve diyabet gozlenen
grupta diyet sonrasinda TG diizeyinde meydana gelen azalma miktarinin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Birinci ay HDL diizeyinin diyabet olan ve diyabet olmayan gruplar arasinda
karsilagtirmasi sonucunda gruplar arasinda fark oldugu belirlenmis olup, 1.ay da 6l¢iilen
HDL diizeyinin diyabet gézlenmeyen grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ugiincii
ay Olclimiinde birinci Slglimiine gore meydana gelen degisimi incelemek amaciyla
yiizde degisim degeri hesaplanmustir. Ilgili yiizde degisim degerleri incelendiginde,
diyabet gozlenmeyen grupta HDL diizeyinin %12.81 oraninda arttig1, diyabet gozlenen
grupta ise ilgili artis miktarinin %19.49 oraninda oldugu goriilmiis ve diyabet gozlenen
grupta diyet sonrasinda HDL diizeyinde meydana gelen artis miktarinin daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.
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Birinci ay HbA1C diizeyinin diyabet olan ve diyabet olmayan gruplar arasinda
karsilagtirmasi sonucunda gruplar arasinda fark oldugu belirlenmis olup, 1. ayda dl¢iilen
HbA1C diizeyinin diyabet olan grupta daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ugiincii ay
Olctimiinde birinci Olglimiine gore meydana gelen degisimi incelemek amaciyla yiizde
degisim degeri hesaplanmustir. ilgili yiizde degisim degerleri incelendiginde, diyabet
gozlenmeyen grupta HbAi1C diizeyinin %2.60 oraninda azaldigi, diyabet gdzlenen
grupta ise ilgili azalma miktarinin %9.64 oraninda oldugu goriilmiis ve diyabet
gbzlenen grupta diyet sonrasinda HbA1C diizeyinde meydana gelen azalma miktarinin

daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Tablo 23: BKI Olgiimlerine Ait Yiizde Degisim Degerleri ile Biyokimyasal Olgiimlere
Ait Degisim Degerleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

% Degisim BKI
(3. Ay—1.4y) n rs p-degeri

AKS 30 0,32 0.081
ALT 30 0,23 0.229
AST 30 0,12 0.537
GGT 30 -0,08 0.671
CHOL 30 0,29 0.118
TRIG 30 0,32 0.086
LDL 24 0,23 0.288
HDL 30 -0,17 0.377
HBA1C 30 0,35 0.057

rs: Spearman korelasyon katsayisi

Diyet sonucunda 3. ayda dlgiilen BKI degerlerinde, 1. aya gére azalma meydana
geldigi belirlenmistir. Ilgili azalma ile biyokimyasal o6lgiimlerde meydana gelen
degisimler arasindaki iliskiler incelendiginde BKi’de gzlenen azalma ile biyokimyasal

Olctimlerdeki degisim arasinda iliski olmadig belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Diinyada en sik goriilen karaciger bozuklugu olan NAFLD 6nemli bir saglik
sorunu olarak kabul edilmektedir (15,16). Diinya ¢apinda ciddi bir halk saglig1 sorunu
olmasina karsin hastaligin prevelansini belirlemek oldukga zordur (2,13).Bu zorluklarin
temelinde yatan baslica nedenler; hastalarin genellikle asemptomatik olmasi, %100
giivenirlige sahip parametre olmadigi i¢in saptanma zorlugu ve karaciger biyopsisinin
tarama amach kullanilabilecek bir ydntem olmayisindan kaynaklanmaktadir
(13,23,25,37). Metabolik sendrom, obezite ve diyabet prevelansinin artis1 ile NAFLD

prevelansinin artisinin paralel olmasi beklenilmektedir (44).

Calismaya katilan 30 kisiden %60°1 kadin (n=18) ve %40°1 erkek (n=12) olarak
saptanmigtir. NAFLD’in ile ilgili literatiirlerde kadinlarda daha sik goriildiigi
belirtilmektedir (10). Bu ¢alismadaki sonuglarda da kadinlarda daha fazla gorildagi
saptanmistir. Bazi caligmalarda ise erkeklerde daha sik goriildiigii, kadinlarda
prevelansin cinsiyet hormonlari ve dstrojenden dolayr daha ge¢ bulguverdigi disiiniilse
de bazi ¢alismalarda kadin ve erkeklerde esit olarak gorildiigi tespit edilmistir (13, 42).
Bu konu da tam bir ortaknokta saglanilmamustir. Degertekin’in (45) yaptigi ¢alismada
102 hastanin 52’si kadin (%51), 50si erkek (%49) olarak bulunmustur (45).

NAYKH vyasla birlikte artmakta ve en yiiksek oran 40-65 yas arasi bireylerde
goriilmektedir (27). Bu c¢alismada c¢alisgmaya katilan 30 kisinin yas ortalamasi
45.80+10.27 olarak hesaplanmistir. Bektasve Beyler’in (132) 16 kisi lizerinde yaptigi
calismada da yas ortalamasi1 46.50+12.2 olarak bulunmustur. ( 132).

Bel ¢evresi visseral obezitenin bir gostergesidir (23). BKI’nin en 6nemli
eksikligi obezitenin metabolik komplikasyonlar1 ile alakali olan viicut yag dagilimi
konusunda bilgi vermemesidir. Santral ya da visseral-abdominal obezite (elma
bicimli/erkek tipi), gluteal-femoral obezite (armut bi¢imli/kadin tipi) ile
karsilastirildiginda metabolik komplikasyonlar acisindan daha risklidir. BKi'ne ek
olarak bel cevresi Ol¢limii de giliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (80). Bel
cevresi abdominal yag igeriginin 6l¢iimiinde kullanilan basit ve pratik bir antropometrik
Olctim metodudur (5). Saglik Enstitiileri tarafindan bel ¢evre dl¢iisiinlin erkeklerde 102

cm, kadinlarda 88cm’in tizerinde olmasi artmus risk olarak goriilmektedir (83).
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Bu calismada; c¢alismaya alinan olgular bel c¢evresi Olclimlerine gore
karsilagtirildiklarinda erkeklerin %16,7 normal ve riskli grupta yer alirken, %66,7'si
yiiksek riskli grupta yer almaktadir. Kadinlar agisindan bakildiginda ise bel g¢evresi

Olctimii olarak %100 ytiiksek riskli grupta yer almaktadirlar.

Kusgu'nun (3)" Nonalkolik Karacgger Yaglanmasi Olan Hastalarin Beslenme
Aligkanliklart ve Beslenme Durumlarimin Degerlendirilmesi " amaciyla yaptigi tez
calismasinda erkeklerin % 48,5’inin kronik hastalik bakimindan yiiksek risk,
%37,9’unun risk altinda oldugunu, kadinlarin tamaminin yiiksek risk altinda

bulundugunu belirtmistir (3).

Tekin’in (23) " Karaciger Yaglanmasi Olan Hastalarin Beslenme Aliskanliklar
ile Antropometrik Olgiimlerinin Belirlenmesi " amaciyla yaptig1 tez calismasinda ise bel
cevresi ortalamalar erkeklerde 106.9+9.38, kadinlarda 99.3+11.20 cm olarak tespit
edilmistir. Hem erkek hem kadin bireylerin bel c¢evresi ortalamalar1 yiiksek riskli

bulunmustur (23).

NIH klinik aragtirma kilavuzlar1 BKI ve artan saglik riski taramalar1 iginde bel
cevresi Olclimlerine de yer vermistir. Kanada kalp sagligi anketlerinde metabolik
sendrom prevelansini tanimlamak ve metabolik risk faktorlerini degerlendirmek igin bu
kilavuz kullanilmistir. Ardern ve arkadaslari (133) bu kilavuza dayanarak 20-74 yas
arast 7981 kisinin katilimiyla yaptigi ¢alismada bel g¢evresi, BMI, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, trigliserit, diyabetik durum ve sistolik-diastolik kan basinci
verilerine sahip olan katilimeilar ¢alismaya alinmistir. Calisma sonucunda artmis BKI

ve bel gevresi Olglimil yiiksek risk olarak kabul edilmistir (133.)

Non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD) olan hastalarda antropometrik
indeks (beden kiitle indeksi ve bel gevresi) ile insiilin direnci (IR), metabolik sendrom
(MS) ve histolojik bulgular arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Rocha ve
arkadaslarinin (134) 81 NAFLD’li iizerinde yaptiklar1 calismada bel c¢evresinin

fazlaliginin, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili oldugu saptanmustir (134) .

NAFLD hastalarinda siklikla yiikselen bel-kalga orani (WHR), viicut yag
iceriginin ve dagiliminin riskle iliskili bir belirteci olarak onaylanmistir (135) . WHR,
abdominal obezite ile BMI'dan daha giiclii bir sekilde iliski gostermektedir (136) .
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Bu calismada c¢alismaya alinan olgular bel/kalca cevresi Olclimlerine gore
karsilagtirildiklarinda erkeklerin %8,30°u normal, %41,7’si riskli grupta ve %50’si
yiiksek riskli grupta yer almaktadir. Kadinlar agisindan bakildiginda ise bel g¢evresi

Olctimii olarak %100 ytiiksek riskli grupta yer almaktadirlar.

Kusgu'nun (3)" Nonalkolik Karaciger Yaglanmasi Olan Hastalarin Beslenme

Aligkanliklart ve Beslenme Durumlarmmin Degerlendirilmesi " amaciyla yaptigi tez
calismasinda bel/kal¢a oran1 % 45,31 normal, % 41,3’i riskli ve % 13,31 ise yiiksek

riskli olarak saptanmistir (3).

Tekin’in (23) " Karaciger Yaglanmasi Olan Hastalarin Beslenme Aliskanliklar

ile Antropometrik Olgiimlerinin Belirlenmesi " amaciyla yaptigi tez g¢aligmasinda
bel/kal¢a oranlar1 ortalamalari erkeklerde 1+£0.12, kadinlarda 0.9+0.07 olarak bulmustur

(23).

Diinyada ciddi halk sagligi sorunu haline gelmis obezite; asir1 viicut yagini
belirten bir terimdir ve BKi>30kg/m? olarak tanimlanir (79-81). Beden kiitle indeksi
(BK1) ile hepatosteatozis arasindaki iliski iyi bilinmektedir (137).

Calismaya alian olgularin erkeklerde %16,67’si normal, %33,33"i kilo fazlalig
ve %50’si obez olarak saptanmistir. Kadinlarda ise %5,56 normal ve kilo fazlaligina
sahipken %77,77°si obez ve %11,11°1 ileri derecede obez oldugu goriilmiistiir.
Calismaya katilan olgularin tamaminin %73,33’tinde BKi30kg/m?iizerinde olarak

saptanmustir.

Sipahi ve arkadaslari(137) yaptigi ¢alismada BKIi>30 iizerinde olan %78,2
NAFLD’1i hasta oldugunu saptamistir (137). Kuscu FY. nin yaptig1 caligmada ise beden
kiitle indeksine gore hastalarin % 66,0’s1 hafif sisman, % 24,6’s1 birinci derece sisman,
% 6,7’si ikinci derece sisman olarak saptanmustir (3). Tekin P’nin yaptig1 calismada ise
caligmaya katilanlarin %6’sinin normal kilolu, %32’sinin hafif sisman ve %62’sinin

sisman oldugu tespit edilmistir (23).

Giindiiz E’nin (5) yaptig1 tez ¢alismasinda 112 hastanin% 44,6 fazla kilolu ve
63’iinde BKI>30 kg/m? iizerinde tespit edilmis olup, obez hastalarda kendi aralarinda
smiflandirildiginda 42 hasta (% 66,6) obez (BKI 30-39,9 kg/m?), 11 hasta (% 17,4)
morbid obez (BKI>40 kg/m?) olarak saptanmustir (5).

59



Angulo ve arkadaglarinin(138) NAFLD’li 144 olgu iizerinde yaptig1 calismada,
%60’ 1nda BKi>30 bulunmustur (138).

NAFLD ilerlemesi sadece yiiksek bedenkiitle indeksi (BKI) ile degil, aym
zamanda merkezi yag birikimi ile de iliskilidir. Bu sekilde, antropometri ile 6l¢iilen

viicut kompozisyonu (BC) degiskenleri, NAFLD'nin gdstergeleri olarak kullanilabilir
(139).

Calismaya alinan olgular yag oranlarina gore karsilastirildiklarinda erkeklerin
%8,33 hafif sisman, %33,3 sisman ve %58.33 ¢ok sisman olarak tanimlanmaktadir.
Kadinlar agisindan bakildiginda ise yag oranlarina gore %5,56 sisman ve %94,4 ¢ok

sisman olarak saptanmustir.

Kuscu FY’nin (3) calismasinda erkeklerde viicut yag oranlar1 ortalama
27.21+4.71, kadinlarda ise 36.64+2.74’dir. Viicut yag oranlarina gore ¢ok sisman
olanlarin oran1 %76,0, sisman olanlarin oran1t % 18,7 ve hafif sisman olanlarin orani

%?5,3 olarak bulunmustur (3).

Abenovoli ve arkadaslarinin (140) yaptigi calismada 31 kilolu hastada DEXA ile
Olgim yapilmis olup, abdominal yag birikimi ve antropometrik parametrelerin,
karaciger steatozu ve IR'nin siddeti ile arttigi saptanilmigtir. BC (viicut kompozisyonu)
ve NAFLD arasindaki iligki ile ilgili olarak, bu calisma, merkezi yag birikiminin
BKi’den bagimsiz olarak asir1 kilolu hastalarda karaciger steatozunun 6nemli bir

belirleyicisini olusturdugunu géstermistir (140).

Tekin P’nin (23)calismasinda hem erkek hem de kadin bireylerin yag orani
yilizdesinin sisman sinifinda oldugu saptanmistir ( erkek i¢in >% 25 sisman, kadin i¢in
>% 32 sigman). Kadinlarin %95,2’sinin ve erkeklerin %75,7 sinin viicut yag oraninin

sirast ile %32 ve %25’ten yiiksek oldugu tespit edilmistir (23).

NAFLD multifaktoriyel bir hastalik olmasindan dolay1 etiyolojisinden birgok
etken sorumlu tutulmustur (10,18). Birincil olarak insiilin direncine etki eden metabolik
sendrom ile ilgili komponentler (obezite, hiperlipidemi, tip 1l diyebet, kardiyovaskiiler
hastaliklar) yer almaktadir (13).Bu ¢alismada ¢alismaya katilanlar arasinda en sik
goriilen hastaliklar sirasiyla HL (%80), obezite (%73,33), diyabet (%50), HT (%30) ve
KVH (%30)’dur.
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Angulo ve arkadaslarinin (138) NAFLD’li 144 olgu iizerinde yaptig1 ¢alismada,
bireylerin %60’ 1mnin obezite, %28’inin DM ve %27’ sinin de hiperlipidemi goriildiigii
bildirilmistir (138). Cortez-Pinto ve arkadaslarinin (141) NAFLD’li 30 olgu iizerinden
yaptig1 ¢aligmada ise; obezite siklig1 %80, hipertansiyon goriilme siklig1 ve %50 DM
sikligt %33 olarak saptanmistir (141). Kuscu FY (3) calismasinda ise karaciger
yaglanmasi disinda en ¢ok gozlenen hastalikobezite (% 34,4) olarak bulunmustur (3).

Hastalara verilen diyetlere gore karsilastirildiginda %10 karaciger koruyucu
diyet, %47 zayiflama + karaciger koruyucu diyet ve %43 diyabetik + karaciger
koruyucu diyet uygulanmistir. En ¢ok kullanilan diyet zayiflama + karaciger koruyucu
diyet olmustur. Bununda c¢alismaya katilan olgularda obezitenin daha sik olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Kuscu FY.’nin ¢aligmasinda ise hastalarin %48,9’una
diyet verilmis ve diyet verilen hastalarda en ¢ok verilen diyet %65,4 ile karaciger

koruyucu diyet olmustur (3).

Calismada alinan tiim olgularin diyet tedavisi Oncesi ve sonrasi biyokimyasal
kan degerleri dagilimi 6l¢iilmiis ve sonucunda baslangic ve son degerler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmustir(p <0,001).

Carlioglu ve arkadaslarinin (142) yaptigi calismada obez hastalara diyet ve
egzersiz, diyabetli hastalara diyet, egzersiz ve uygun medikal tedavi ve hiperlipidemisi
olan hastalarda diyet ve egzersiz ile birlikte uygun goriildigiinde medikal tedavi
baslanmistir. Tedaviye basladiktan 3 ay sonra agirlik kaybi, kan sekeri, lipid profili ve
karaciger enzimlerinde diizelme, 6 ay sonra batin US’dehepatosteatozda gerileme

oldugu tespit edilmistir (142).

Luis ve arkadaslarinin (143) yaptig1 calismada 142 non diyabetik obez hasta 3 ay
boyunca 1520 kalorilik diyetle tedavi edilmistir. Grup 1 kontrol olup 112 kisiden
olusmaktadir ve serum ALT diizeyleri normaldir. Grup 2 ise 30 NAFLD hastadan
olusmus olup, ALT degerleri referans degerinin istiindedir. Calismanin sonucunda
hipokalorik diyetle agirlik kaybinin, NAFLD hastalarinda hipertransaminemi ve insiilin

direncinde iyilesme ile iligkili oldugu gosterilmistir (143).

Luisve arkadaslarinin (144) yaptigi calismada 162 obez hasta 3 ay boyunca
diisiik yag veya diisiik CHO diyet ile tedavi edilmistir. Grupl 112 kisiden olusmaktadir
ve serum ALT diizeyleri normaldir. Grup 2 ise 30 NAFLD hastadan olusmus olup, ALT
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degerleri referans degerinin iistiindedir. Calismanin sonucunda iki hipokalorik diyetle
de agirlik kaybinin oldugu, NAFLD hastalarda hipertransaminemisinde ve insiilin

direncinde iyilesme oldugu gosterilmistir (144).

Promat ve arkadaslarinin (145)30 kilolu ve obez olgu tizerinde 48 hafta boyunca
randomize kontrollii olarak yaptig1 calismada 20 kisiye yasam tarzi miidahalesinde
bulunurken, 10 kisi kontrol grubu olarak almistir. Aragtirmanin sonucuna gére yasam
tarzi miidahalesi ile agirlik kaybimnin ALT, steatoz ve histolojik bulgularda diizelme ile

iligkili oldugu saptanmistir (145).

Elias ve arkadaslarinin (146)NAFLD olan 31 hasta iizerinde yaptigi ¢alismada
diyet tedavisinin insiilin direnci, metabolik sendromun biyokimyasal parametrelerinde
ve karacigerdeki yaglanma derecesine etkisini incelemek i¢i yaptiklar1 calismada
baslangi¢ agirhigin >% 5’ini kaybettiginde antropometrik 6lgiimlerde iyilesme ve serum
AST, ALT ve GGT diizeylerinde, insiilin diencinde, visseral yag orani ve tomografik
karaciger dansitesi diisis goriilirken, serum HDL diizeylerinde de yiikselme
goriilmiistiir. Calismanin sonucunda ilk agirhigmi >% 5' inin kaybinin NAFLD

hastalarinda etkin bir tedavi oldugu saptanmustir (146).

NAFLD hastalarinda yasam tarzi miidahalesi etkili olup hafif agirlik kaybi
(>% 5), NAFLD aktivite skorunun (NAS) bilesenleri iizerinde de 6nemli faydalar
saglamaktadir. Klinik kanitlar, yasam kalitesini degistirmenin NAFLD ve NASH'In

yOnetimi i¢in birincil tedavi olarak roliinii gii¢lii bir sekilde desteklemektedir (147).

Literatiirde mevcut olan veriler goz oOnilinde bulunduruldugunda, Akdeniz
diyetinin; NAFLD hastalar1 i¢inonerilmesi yasam tarzi degisiklikleri ile iliskili uygun
bir tedavi segenegi sunabilir. NAFLD spektrumu dahil olmak iizere ¢esitli kronik
hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde birincil rolii oynayabilir.italyan Ulusal Karaciger
Kilavuzlar1 Dernegi, tiim NAFLD hastalarina diisiik karbonhidrat ve diisiik doymus yag
diyetini belirtmekle birlikte, fruktozdan uzak durulmasi gerektigini belirtmistir.
Zenginlestirilmis alkolsiiz igecekler ile meyve ve sebze tiiketiminin fazla miktarda

olmasiin 6nemi vurgulanmaktadir(148).

NAFLD, NASH onlenebilir, yaygin ve énemli bir durumdur. Mevcut verilere
dayanarak, hastalarin  %5-10 kilo kayb1 optimum basar1 i¢in gereklidir. Uzun vadede

basarili bir yasam tarzi degisikligi i¢in 6nemli olan ger¢ek¢i hedefler belirlenmesi
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gerekmektedir. Bunlar goz 6niinde bulunduruldugunda orta derecede agirlik kaybinin
yeterli olabilecegi diistiniilmektedir (129,149).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmanin amacit Agustos 2016-Ocak 2017 tarihleri arasinda Bursa
Cekirge Devlet Hastanesi dahiliye polikliniginden diyet poliklinigine sevk edilen,
karaciger yaglanmasi tanist konmus 30 hastaya diizenlenmis olan Karaciger
yaglanmasina uygun beslenme tedavisi, beslenme egitimi ve diizenli egzersiz
programi)sonucunda kazandiklari dogru beslenme aligkanliklar1 ve hastalarin

kaybettikleri agirlikla birlikte, kan bulgularinda diizelmenin olugmasi hedeflenmistir.

Calismanin sonucunda baglangic ile 3. ay sonunda degerlendirildiginde agirlik,
BKI ve yag oranlarinda anlamli azalmalar saptanmustir. Hastalarin baslangic ile 3. ay
sonundaki ol¢timlerde AKS, ALT, AST, GGT, CHOL, TG, LDL, HDL ve HbA:iC
seviyelerinde anlamli diizelmeler saptanmistir. Eger ¢alismada 6 ay gibi daha uzun siire

hasta takibi saglanabilseydi alinan sonuglar ultrason sonuglari ile de desteklenebilecekti.

NAFLD en 6nemli halk sagligi problemlerinden olup, hastaligin goriilme siklig1
giderek artmaktadir. Bu artisin obezite ve diyabet ile paralellik gosterdigi saptanilmigtir.
Tiim bunlar goz onlinde bulundurularak NAFLD hastalarinda yasam tarzi degisikligi
onem kazanmaktadir. Patogenezinde etkili olan beslenmeye bagli olan faktoérlerin
azaltilmasi i¢in diyetisyen esliginde kisiye uygun beslenme programi ayarlanmali ve bu

konuda multidisipliner bir yaklagim gerceklestirilmelidir.

Birgok ¢alismaya karsin NAFLD igin optimal diyet bilesenleri heniiz tam olarak
belirlenememistir. Agirlik fazlalig1 varsa kaybini saglayacak, dengeli ve diisiik enerjili,
bireye Ozgii, bireyin tiim besin 6gesi ihtiyaclarini1 karsilayacak, saglikli beslenme
aligkanliklar1 kazanarak, yasam bi¢imi haline gelecek bir beslenme tedavisi
uygulanmasi onemlidir. Agirlik kaybinin saglanmasi ve korunmasi, insiilin direnci ve
metabolik birgok faktorii barindiran karmasik hastalik tablosunun iyilesmesi ve

tekrarlanmamasi i¢in gereklidir.

NAFLD’l1 hastalarda basariy1 saglamak i¢in; diyet tedavisi, beslenme egitimi,
yasam bi¢imi degisikligi takibinin yapilmasi, agirlik kontroliiniin devaminin saglanmasi
ile hastaligin uzun yillar kontrol altinda tutulmasinda ve ortaya c¢ikabilecek
komplikasyonlarin azaltilmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. NAFLD’I

hastalarin tedavisi multidisipliner olmalidir. Uzman hekimlerinin yani sira Diyetisyen,
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Psikolog, Fizyoterapist ve Egzersiz uzmaninin oldugu profesyonel bir ekiple

devamliligin saglanmasi 6nemlidir.
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EK-1
KARACIGER KORUYUCU DIYET

YASAK YiYECEKLER

e Sakatatlar (karaciger, beyin, bobrek, dalak, iskembe, yiirek, dil vb.)

e Yagl yiyecekler (kaymak, krema, ¢ikolata, pasta, kek, kuruyemis, tahin, helva,
yagli soslar, mayonez vb.)

e Hayvansal yaglar, kat1 yaglar (tereyagi, margarinler, i¢ yag vb.)

e Yagh et, yagli balik ve derili tavuk

e Yagda kizartilmis her tiirlii yiyecek (et, patates, hamur, sebze)

e Salam, sosis, sucuk, pastirma, kavurma gibi et tirlinleri

e Et ve tavuk suyu tabletleri

e Alkollii igecekler ve mesrubatlar.

e Tuzlu yiyecekler (tursular, salamuralar, tuz oran1 yiiksek zeytin, peynir vb.)

GUNLUK TUKETIMLER
ASAGIDAKI YiYECEKLERI BELIRTILEN MiKTARDAN FAZLA
YEMEYIiNiZ

ET:3-4 kofte kadar (90-120 gram) tavuk ve hindiveya 5 kofte kadar (150 gram)
balikveya haftada 1 defa 2 kofte kadar (60 gram) yagsiz dana eti tiiketilebilir.

SUT, YOGURT:2 su bardag1 ( yarim yagli )
YUMURTA: Haftada 2-3 kez haslanmis olaraktiiketilebilir (et veya peynir yerine)
PEYNIR:2 kibrit kutusu yagsiz peynir veya 2 yemek kasigilor peyniri

YAGLAR: 3 tath kasigi(zeytin yag, aygicegi yagi, musir 6zii, findik yag1) sadece
yemeklerin i¢inde.

SEKER: 3 tath kasi81 seker veya 2 tatli kasig ( bal, recel, pekmez)
EKMEK: Kepekli, tam bugday, cavdar, yulaf ekmegi, vb tercih edilmelidir.
SERBEST TUKETILEBILEN BESINLER

KURUBAKLAGILLER: Nohut, kuru fasulye, mercimek, bakla, barbunya (haftada 2-
3 kez tiiketmeye caligin)

SEBZELER: giinde 2-4 porsiyon pismis veya ¢ig sebze tiiketiniz. (1 porsiyon sebze =
4 yemek kasi81 sebze yemegi = 1 kase salata)

MEYVELER: Giinde en az 3-4 porsiyon meyve tiiketiniz (elma, armut, ayva, seftali...)

ONERILER:

Ogiin atlamaymiz.(3 ana dgiin, 3 ara 6giin)

Ekmeklerinizi kepekli, ¢cavdar, tam bugday vb. olarak tercih ediniz.
Etlerinizi haglama, firinda, 1zgara veya sebze yemekleri ile birlikte pisiriniz.
Glinde 2-2,5 litre su i¢iniz.

Diizenli yiiriiylis yapiniz.
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EK-2
VERI TOPLAMA FORMU

Cinsiyet

Yas

Boy

Bel

Kalca

Hastalik var | Obezite
m1? ]
Diyabet

Hiperlipidemi
Hipertansiyon

Kardiyovaskiiler
Hastahklar

Baslangic

3. Ay

Agirhk

BKi

Yag %

AKS

ALT

AST

GGT

Kolesterol

TG

HDL

LDL

HbA:.C
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