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OZET

Tekin, P. Karaciger Yaglanmasi Olan Hastalarin Beslenme Aliskanlklan fle
Antropometrik Olgiimlerinin Belirlenmesi. Baskent Universitesi, Saghk

Bilimleri Enstitiisii, Beslenme ve Diyetetik Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2014.

Bu calisma; yeni karaciger yaglanmasi tanis1 almig bireylerin beslenme durumu ile
antropometrik Ol¢limleri ve kan biyokimyasal bulgularin1 belirlemek amaciyla
planlanip yiiriitiilmiistiir. Kesitsel ve tanimlayici bir ¢caligmadir. Arastirma evrenini,
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Béliimii’ne
basvuran ve yeni karaciger yaglanmasi tanisi almis hastalar olusturmustur. Bu
hastalar i¢inden 100 kisi gelisigiizel O6rnekleme yontemi ile secilmistir. Anket
formlar1 hastalara karsilikli gériisme yolu ile uygulanmis ve sonrasinda boy, kilo, bel
cevresi, kalca cevresi ve BKI 6lciimleri yapilarak anket formlarma yazilmistir.
Calismaya katilan 100 hastanin %37’°si erkek, %63’i kadindir. Yas ortalamasi
(ortalama + standart sapma) 44.68+13.58 yildir. Erkeklerin %54.1’inin sisman,
kadinlarin ise 9%66.7’sinin sisman oldugu belirlenmistir. Bireylerin ortalama
karbonhidrat alim diizeyleri diisiik, giinliikk enerji alim1 ve yag tiiketimi ise yliksek
bulunmustur. Giinlikk besin 6geleri alim diizeyleri degerlendirildiginde hem erkek
hem kadin bireylerde folik asidin yetersiz tiiketildigi gorilmiistiir. Erkeklerin
%54.1’1nin, kadinlarin ise %44.4’liniin diizenli 6g8iin tiiketmedikleri ve en az bir
oglinii atladiklar1 belirlenmigtir. Erkek bireylerin  %67.6’sinin  kadinlarin  ise
%38.1’inin hi¢ ara 6giin tikketmedikleri belirlenmistir. Bireylerin %15°i her giin,
%24°1 haftada birkac giin disarda yemek yemektedir. En sik atlanan 6giin erkeklerde
sabah 6giinti (%74.1), kadinlarda ise 6gle 6giiniidiir (%54.5). Bireylerin %61°1 seker
ve sekerli yiyeceklere karsi istek duymakta, en ¢ok istek duyduklar sekerli yiyecek
tatlilar olarak bulunmustur. Bireylerin %21 inin fruktozu giinliik 50 g ve iizerinde
tilkettikleri saptanirken %65’inin diyetle tiikettikleri siikrozun enerjiden gelen
oraninin %8 ve ilizerinde oldugu saptanmustir (p>0.05). Bireylerde en sik goriilen
komplikasyonlar insiilin direnci, obezite, hiperlipidemi ve hipertansiyondur.
Bireylerde ortalama AKS, ALT, total kolesterol, TG, LDL-kolesterol ve iirik asit

diizeylerinin referans degerlerinden daha yiiksek, HDL-kolesterol diizeylerinin ise



daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bireylerin %83.1’inin HOMA-IR degeri >2.5
olarak bulunmustur. Hem erkek hem kadin bireylerin giinliik toplam enerji harcamasi
giinliik aldiklar1 enerji ortalamasindan diigiik bulunmugtur (p<0.05). Sonug olarak,
fazla fruktoz tiiketimi, yliksek yagl diyet, yiiksek enerji alimi, diisiik enerji
harcamasi, diizensiz 06glin sayisi, insiilin direnci, obezite, hiperlipidemi gibi
faktorlerin Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 icin tetikleyici risk faktorleri
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle bireyler karaciger yaglanmasina yonelik beslenme

konusunda bilgilendirilmeli ve bireylerde farkindalik olugsmasi saglanmalidir.

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
KA 13/55 proje numarasi ile onaylanmis ve Baskent Universitesi arastirma fonunca

desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Non Alkolik Yagl Karaciger Hastaligi, beslenme, obezite,

antropometrik 6lgtimler
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ABSTRACT

Tekin, P. An Investigation of Dietary Habits and Anthropometric
Measurements of Patients with Fatty Liver. Baskent University, Institute of

Health Science, Nutrition and Dietetic Master Degree Thesis, Ankara, 2014.

The study was conducted to determine the nutritional status, anthropometric
measurements and blood biochemical parameters of the new diagnosed fatty liver
patients. It is a cross-sectional and descriptive research. The research population
consists of the new diagnosed fatty liver patients and who consulted to Baskent
University Ankara Hospital Internal Diseases Gastroenterology Department. 100
individuals among the patients were chosen through random sampling method.
Questionnaire forms were given to the patients during the interviews then some
measurements related to height, weight, waist circumference, hip circumference and
BMI were conducted and written on the forms. 37% out of 100 patients participating
in the study are male and 63% are female. The average age of participants (average +
standard deviation) is 44.68+13.58. 54.1% of males and 66.7% of females are obese.
It was found that the patients’ levels of average carbohydrate intake were low while
daily energy intake and fat consumption were high. When patients’ intake levels of
daily nutrition elements were taken into account it was seen that both males and
females did not get sufficient amounts of folic acid. It was determined that 54.1% of
males and 44.4% of females did not eat regular meals and they skipped at least one
meal. 67.6% of males and 38.1% of females have never eaten meal except breakfast,
lunch or dinner. 15% of individuals eat outside every day and 24% of individuals eat
out several days a week. Males skip breakfast the most (74.1%), females skip lunch
the most (54.5%). It was found that 61% of individuals craves sugar and sugary
foods and the most craved sugary foods are desserts. It was determined that while
21% of the individuals’ daily fructose consumption is 50 g and above, 65% of the
individuals’ dietary sucrose from energy percentage is 8% and higher (p>0.05). The
most frequently observed complications among individuals are insulin resistance,
obesity, hyperlipidemia and hypertension. It was established that individuals’
average levels of fasting blood glucose, ALT, total cholesterol, TG, LDL-cholesterol
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and uric acid are higher than reference range; while HDL-cholesterol levels are
lower. HOMA-IR value of 83.1% was found >2.5. The total daily energy
consumption of both males and females is found lower than their daily energy intake
average (p<0.05). As a result, it was determined that factors such as high fructose
consumption, high-fat diet, high energy intake, low energy consumption, irregular
meals, insulin resistance, obesity and hyperlipidemia are triggering risk factors for
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease. That is why individuals should be informed

about fatty liver oriented nutrition and they should gain awareness about fatty liver.

Key Words: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, nutrition, obesity, anthropometric

measurements
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1. GIRIS

Nonalkolik  yagli karaciger hastaligt (NAYKH), basit karaciger
yaglanmasindan nekroinflamasyon ve fibrozis ile karakterize steatohepatite ve siroza
kadar uzanan genis klinik spektrumda goriilen bir hastaliktir. Nonalkolik yagl
karaciger hastalig1 ve bunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan Nonalkolik steatohepatit
(NASH) etyopatogenezinde Oncelikle cesitli metabolik faktorlerin etkisi ile
karacigerde basit bir yaglanmanin olustugu, sonrasinda lipid peroksidasyonu sonucu
olusan reaktif oksijen metabolitleri, sitokinler, endotoksinler, mitokondrial
degisiklikler, insiilin direnci (ID) gibi faktdrlerin etkisi ile steatohepatit gelistigi

teorileri izerinde durulmaktadir (1).

Primer NAYKH, ID ve onun fenotipik bulgular ile iliskilidir. Sekonder
NAYKH eriskinlerde nadirdir ve ID veya metabolik sendrom (MetS) ile iliskili
olmayip, bazi tibbi ve cerrahi durumlara veya ila¢ alimina baglidir. Primer NAYKH
demek i¢in karaciger hastaligina neden olan diger (viral, otoimmiin, genetik vs.)
durumlarin ve kadinlarda giinliik > 20 g, erkeklerde ise > 30 g alkol tiiketiminden
uzak durulmasi gerekmektedir. Artan prevalansi ve MetS ile yakin iligkisi nedeniyle
giiniimiizde daha 1yi taninan NAYKH, kronik hepatit C, hemokromatozis ve alkolik
karaciger hastalig1 gibi diger kronik karaciger hastaliklari ile birlikte ortaya cikabilir

ve bazi vakalarda bu durum karaciger hasarin1 daha da kétiilestirebilir (2).

Glinimiizde NAYKH, toplumda goriilen en sik kronik karaciger hastaligi
olarak kabul edilmektedir. Klinikte de eriskinlerde, asemptomatik transaminaz
yiiksekliginin en sik nedenidir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi nedeni ile
gercek prevalanst bilinmemektedir. Erigkinlerde popiilasyon bazli tarama
calismalarinda NAYKH siklig1 %17-33, obezite varliginda %75, NASH siklig1 ise
yaklasik olarak %3’diir. Hastaligin siklig1 bati toplumlarinda fazla olmakla birlikte
tim diinyada, diyet aliskanliklarinin degismesi ve sedanter yasama gecisle birlikte
belirgin bir artis gdstermektedir (3). Hastaligin prevalansi bilinen risk gruplarinda
toplum genelinden daha yiiksektir. Bu noktada Tip 2 Diabetes Melllitus (T2DM),

obezite ve hiperlipidemili hastalarin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir (4). Karaciger



yaglanmas1 prevelans1 yasla beraber artmaktadir. Ozellikle erkeklerde ve bazi etnik

gruplarda (Latin Amerika, Asya, Hindistan) daha yiiksek oranda goriilmektedir (5).

Tan1 ¢ogu kez rutin tetkikler sirasinda yapilan {ist batin ultrasonografisinde
konulur. Aspartat aminotransferaz (AST) seviyesinde, alanin aminotransferaz (ALT)
seviyesinde veya her ikisinde ylikselme nonalkolik yaglh karaciger hastaliginda en

yaygin ve genellikle de tek laboratuvar bulgusudur (6).

AST/ALT oram sirotik evredeki hastalarin haricinde 1’den kiigiiktiir (ALT
>AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla arttig1 alkolik karaciger hastaligindan ayrimda
deger tasiyabilir. Gama Glutamil Transferaz (GGT) bir¢ok hastada normalin
tistiindedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali fosfataz (ALP) artis1 goriilebilir

(4).

Patogenezde en ¢ok desteklenen teori insiilin direncidir. Onerilen bir diger
model ise ¢ift vurus hipotezidir. Burada birinci vurus karacigerde yag birikimini,
ikinci vurug ise oksidatif stresi ifade eder. Bu yag birikimi karacigere zarar veren
faktorlere karacigerin hassasiyetini arttirarak steatohepatit ve fibrozis gelisimine

neden olur (2).

Karaciger yaglanmasi, ayni zamanda karacigerde asir1 trigliserid (TGQG)
birikiminin bir tezahiiriidiir. Bu durum, ya§ dokusundan serbest yag asitleri
(SYA)’nin asir1 salinmasi, azalmis ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL-
K) sekresyonu veya karacigerden SYA sekresyonunda azalma veya bozulmus
beta(B)-oksidasyon sonucu olusabilir. NASH’li olgularda visseral yaglanmanin
ID’den bagimsiz olarak karacigerdeki inflamasyon ve fibrozisle iliskili oldugu
gbzlenmis, bu etkilenmenin muhtemelen bir proinflamatuar sitokin olan interlokin-6
(IL-6) aracilig ile gelistigi belirtilmistir (2). Son yillarda karaciger yaglanmasinda ve
steatohepatitlerde yag dokusu ile iliskili sitokinlerin roliinii gosteren bulgular ortaya
konulmustur. Bu sitokinlerden adiponektin ve leptin insiilin duyarliligini arttirict
yonde etkili iken rezistin, tliimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) ve IL-6 insiilin direnci
veya bunun neticesinde ortaya cikan metabolik diizensizlikleri arttirici etkilere

sahiptir (4).



NASH’e en sik eslik eden faktorler obezite, diabetes mellitus ve
hiperlipidemidir. Tedavide de bu faktorlere yonelik oneriler verilir. Obez hastalarin
yavag bir sekilde kilo vermesi ve diizenli spor yapmasi 6nerilmektedir (6). NAYKH
olanlar tipik olarak kilolu veya obez, insiiline direngli ve hepatik steatozu olmayan

bireylerle karsilagtirildiginda belirgin sekilde yiiksek enerji alimina sahiptirler (7).

Kanitlar, NASH hastalarinin basit karbonhidrattan zengin ve poliansatiire yag
asidi (PUFA)/satiire yag asidi oram diisiik diyete sahip oldugunu gostermektedir (8).
Bat1 diyetlerindeki artmis siikroz ve fruktoz alimi da NAYKH gelisiminde rol
oynayabilir (9).

Asirt doymus yag asitlerinin hayvan modellerinde endoplazmik retikulum
stresi, hepatik steatozu ve inflamasyonu uyardigi gozlenmistir. Diger taraftan
zeytinyagi, yer fistigi yagi, findik ve avokadoda bulunan monoansatiire yag
asitlerinin (MUFA) de lipidler iizerinde faydali etkisi oldugu, serum total kolesterol,
TG ve LDL-kolesterolii diistiriircken, HDL-kolesterolii de korudugu belirtilmistir (7).
Diyette PUFA satiire yaglarla yer degistirdiginde belirgin kardiyovaskiiler fayda
gozlenmistir (10). Omega-6/omega-3 poliansatiire yag asidi oran1 da insiilin direncini
tahmin etmede onemli goriinmektedir (11). Alfa linoleik asit (balik yagi) gibi omega-
3 poliansatire yag asitlerinin NAYKH olanlarda serum triagilgliserol
konsantrasyonlar1, aclik glikozu, karaciger enzim diizeyleri ve hepatik steatozda
diizelme ile fayda sagladigi gozlenmistir. Diger bir alfa linoleik asit kaynagi olan
cevizin de lipit profilini diizelttigi gosterilmistir (12). Saglikli bireylerden elde edilen
bilgiler, hidrojenize yaglarin aliminin inflamatuar belirtegleri ve LDL-

kolesterol/HDL-kolesterol oranini arttirdigini géstermistir (7).

NASH patogenezinde intestinal bakteri iiremesinin rolii oldugunun bilinmesi,
tedavide probiyotiklerin ileri siiriilmesine yol agmustir. Probiyotikler, TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinleri azaltirlar, sitokin sinyallerinde degisiklikler yaparak,
intestinal bakterilerin patojenik tiirlerinin inflamatuar etkilerini degistirirler,

patojenik bakteri tiirlerini patojenik olmayanlarla degistirirler (13).



NASH’te farkli besin bilesenlerinin olumlu etkilerinin goézlendigi birgok
calisma vardir. Yesil ¢aydaki epigallokatesin-3 gallatin obezite gelisimini onledigi,
metabolik sendrom ve yagli karacigerle iliskili semptomlar1 iyilestirdigi
gosterilmistir (14). Kahvedeki kafeinin NASH’li hastalarda fibroz riskini azalttigi
goriilmistir (15).

Domateste bulunan likopenin oksidatif stresi azalttigi, serum malondialdehit
ve TNF-a diizeylerini diislirdiigii, karaciger glutatyon diizeyini arttirarak NASH
tizerinde olumlu etkileri oldugu bulunmustur (16). Diyetle alinan ¢dziinebilir lifin
non alkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda karaciger enzimlerini ve risk
faktorlerini kontrol etmede faydali oldugu bulunmustur (17). Soya proteininin
karaciger parankimasinda yag asidi oksidasyonunu iyilestirerek non alkolik karaciger

yaglanmasi tedavisine yardimci oldugu agiga ¢ikmistir (18).

Bu c¢aligmanin amaci; yeni karaciger yaglanmasi tanist almis bireylerin
beslenme aliskanliklari ile antropometrik Slgiimleri ve kan biyokimyasal bulgularini

belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihgesi

Karaciger agirliginin %5’den fazlasinin yag olmasi karaciger yaglanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Alkol alimi olmamasina ragmen karaciger yaglanmasinin
olmas1 nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH=NAFLD) olarak kabul
edilmektedir. Alkolik olmayan kavrami i¢in uzlasi olmamakla birlikte, son donemde
kadinlar i¢in alkol alimi 20 gram/giin, erkekler i¢in 30 gram/giin sinir kabul
edilmektedir (3). NAYKH tanis1 almak igin; histolojik olarak veya goriintiilleme
yontemleri sonucu hepatik steatoz varligi gerekir, belirgin miktarda alkol kullanimu,
steatojenik ilaclar veya herediter rahatsizliklara bagli sekonder hepatik yag birikimi
olmamalidir (19). Nonalkolik karaciger yaglanmasi olmasina ragmen, histopatolojik
olarak nekroinflamasyon bulgularinin olmamasi nonalkolik karaciger yaglanmasi ya
da basit steatoz olarak isimlendirilir. Nonalkolik karaciger yaglanmasi ile birlikte
nekroinflamasyonun  birlikteligi  nonalkolik  steatohepatit (NASH) olarak

isimlendirilir (3).

Bu tanimlamalarin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen
histopatolojik bulgular1 gosteren karaciger yaglanmalarinin bulunacagi da dikkate
almmali ve karaciger yaglanmasinin klinik spektrumu asagidaki sekildeki gibi

diisiiniilmelidir.

Steatoz inflarmasyon — | MAFLD |

Sekil 2.1. Nonalkolik yagh karaciger hastaligmin klinik spektrumu (4)



Karaciger yaglanmalar1 uzun yillardan beri biliniyor olmasina ragmen 1980
yilina kadar ayr1 bir hastalik olarak goriilmemistir. Hastaliga bugiinkii bakis agimiz
Ludwig tarafindan histopatolojik bulgular1 alkolik karaciger hastalifina benzedigi
halde alkol kullanmayan kisilerde goriilen bir hastalik tablosunun "Nonalcoholic
steatohepatitis (NASH)" olarak isimlendirilmesinden sonra sekillenmeye baglamistir.
Nonalkolik steatohepatit isminin kullanilmasini takiben gegen yillar igerisinde
nonalkolik steatohepatit olgular1 ile benzer klinik 06zellikleri tasidigi halde
karakteristik histopatolojik bulgularinin tiimiinii gostermeyen olgularin varligi
dikkati ¢ekmis ve isimlendirmede bazi karigikliklar ortaya c¢ikmistir. Bu
karisikliklarin asilmasi yeni bir tanimlama olan "Nonalcoholic fatty liver disease"

(NAFLD) / "Non alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH)" kavramini getirmistir
(4).

2.2. Epidemiyoloji

Giliniimiizde NAYKH, toplumda en sik goriilen kronik karaciger hastalig
olarak kabul edilmektedir. Klinikte de eriskinlerde, asemptomatik transaminaz
yuksekliginin en sik nedenidir. Olgularin genellikle asemptomatik olmasi nedeni ile
gercek prevalansi  bilinmemektedir. Erigkinlerde popiilasyon bazli tarama
caligmalarinda NAYKH siklig1 %17-33, obezite varliginda %75, NASH siklig1 ise
yaklasik olarak %3’diir. NAYKH’nin siklig1 bat1 toplumlarinda fazla olmakla birlikte
tim diinyada, diyet aliskanliklarinin degigsmesi ve sedanter yasama gecisle birlikte
belirgin bir artis gdstermektedir. Basit steatozlu olgularin bir kismi1 NASH, tartismali
olmakla birlikte NASH olgularinin yaklasik %20°si progresif fibrozis ve siroz ile
sonuglanmakta, sirotiklerin de %30-40 kadar1 karaciger ile iligkili nedenlerle hayatini

kaybetmektedir (3).

NAYKH prevalansini ultrasonografi (USG) ile degerlendiren genel
popiilasyon ¢aligmalarinda Avrupa ve Ortadogu’da %20-30, Uzak Dogu’da %15 ve
metabolik risk faktorii olmayan normal kilolu vakalarda ise %16 olarak bulunmustur.
Histolojik olarak eski post-mortem bazi ¢alismalarda benzer bir sekilde %15-25
prevalans bildirilmistir. Saglikli goriinen canli karaciger vericilerinde Avrupa’da

%12-18 ve Amerika Birlesik Devletleri’nde %27-38 gibi sasirtic1 yiiksek NAYKH



prevalanst bildirilmistir. Manyetik rezonans spektroskopi (MRS) gibi yiiksek
duyarliligi olan bir teknikle yapilan ¢alismada Amerikali erigkinlerin %34’{inde
NAYKH oldugu goriilmiistiir. Bir baska calismada ise Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde kronik karaciger hastalig1 tanimlanan yeni vakalarin %39’unda NAYKH
oldugu saptanmistir. Bu durum NAYKH’yi gelismis lilkelerde karaciger hastaliginin
en biiyiik nedeni yapmaktadir.

Uciincii basamak merkezlerde yapilan yeni c¢aligmalarda da NAYKH
vakalarinda yliksek NASH prevalansi gosterilmistir. Bu oran transaminaz yiiksekligi

olan olgularda %43-55, asir1 obez olan olgularda %49 bulunmustur (2).

Yagh karaciger vakalarmin ¢ogu orta ve ileri yaslardadir. En sik goriildiigii
yas grubu 40-60’11 yaslardir. ilk yapilan klinik ¢alismalarda vakalarin ¢ogu kadindir.
Son zamanlarda hemen hemen kadinlara yakin veya daha yiiksek oranda erkeklerde
de saptandig1 bildirilmistir (20). Afrikan Amerikalilar (%24) ve Beyazlarla (%33)
kiyaslandiginda Siyahlarda (%45) daha yiliksek prevalansin bulunmasiyla
Amerika’da etnik kokenin NAYKH prevalansinda etkili bir faktor olabilecegi fark
edilmistir. Ayn1 durum NASH prevalansi i¢in de benzer bulunmustur (21).

2.3. Etiyoloji

NAYKH etiyolojisinde basta diabetes mellitus, obezite, hiperlipidemi gibi
metabolik nedenler yer almaktadir. En énemli primer faktdr insiilin direnci (ID) ve
buna yol agabilen durumlardir. Insiilin direncinde ise genetik predispozisyon, enetji
aliminda artis, obezite ve sedanter yasam en dnemli risk faktorlerini olusturmaktadir
(3). Ayrica metabolizmanin dogustan hasari, medikal kosullar, ¢evresel faktorler
veya kilo kaybi ile iligkili ameliyatlar, cesitli ilaglar ve toksinlerden dolay1 da
olabilmektedir. Son zamanlarda, hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon hastalarinin,
polikistik over sendrom (PCOS) tanisi konmus vakalarin, asir1 viicut agiligi
kazaniminin, bozulmus glikoz toleransinin ve dislipideminin de ayrica NAYKH

stirecinde etkili oldugu goriilmiistiir (Tablo 2.1) (21).



Tablo 2.1. NAYKH risk faktorleri (2, 21)

. Beslenmeye
Metabolik durumlar Genetik rahatsizliklar iliskin/Barsaklarla Cerrabhi islemler ilag ve toksinler Diger
(kazanilan) ilgili

Obezite Hipobetalipoproteinemi Hizli kilo kayb1 Gastrik bypass Diltiazem Kronik hepatit C

Protein malnutrisyonu:
Hipertrigliseridemi Andersen hastalig Maramus,
Kwashiorkor

Biliyopankreatik

AL Metotreksat
diversiyon

Bakteriyel asir1
Metabolik sendrom Mauriac sendrom gelisime bagli jejunal Glikokortikoidler
divertikiiller

Hipotiroidi Galaktozemi Ciddi anemi Retroviral ilaglar

Sistemik karnitin

Uyku apnesi

Aspirin

eksikligi

Wilson hastaligi Kokain
Her.ed1ter fruktoz Mantar toksinleri
intoleransi

AIDS: Edinilmis bagigiklik yetersizligi sendromu PCOS: Polikistik over sendromu TPN: Total parenteral nutrisyon




Tablo 2.2. NAYKH metabolik risk faktorleri (2)

Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm)

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) (erkeklerde <40 mg/dl,
kadinlarda <50 mg/dl)

Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

Hipertansiyon (kan basincit >130/85 mmHg)

Hiperglisemi (aglik kan sekeri >110 mg/dl)

2.4. Patogenez

NAYKH’nin baslangici hepatositlerde trigliserid (TG) birikimi seklinde
olmaktadir. Bunu basite indirgeyerek diisiindiigiimiizde hastaligin bagslangicinin
trigliserid sentez ile yikimi arasindaki dengenin bozulmasi oldugunu ifade edebiliriz
(4). Karacigerde asir1 TG birikimi yag dokusundan serbest yag asitleri (SYA)’nin
asirt salinmasi, azalmis cok diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL-K)
sekresyonu veya sentezine bagli olarak karacigerden SYA sekresyonunda azalma
veya bozulmus SYA B-oksidasyonu sonucu olusabilir. TG’lerin major kaynag1 yag
dokusunda depolanan yag asitleri ve karacigerde yeniden sentezlenen yag asitleridir
(2). Bununla birlikte ¢ok farkli nedenlerle olusabilen karaciger yaglanmasinin tek ve
basit bir patogenetik siire¢ icerisinde agiklanmasi olanakli degildir. Insiilin direnci
(ID), sitokin regiilasyonundaki anormallikler, oksidatif stres, mitokondrial
disfonksiyon gibi faktorlerin hastaligin  gelisiminden sorumlu olabildigi

disiiniilmektedir (4).

2.4.1. Insiilin direnci (Two hit’s hipotezi)

Hastaligin patogenezi uzun yillardir "Two hits" hipotezi olarak adlandirilan
bir model igerisinde agiklanmaya calisilmistir. Two hits hipotezinde karaciger
hastaligim olusturan birinci darbe ID olup, bu hepatositlerde TG birikiminden
sorumlu olan faktordiir. Hastalifin diger unsurlari olan inflamasyon ve fibrozis
yaglanmus karacigere etki eden ikinci bir darbe ile gelismektedir (4). inflamasyon ve
fibrozise neden olan bu ikinci darbeden ise oksidatif stres, mitokondrial fonksiyon
bozukluklari, tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler ve adiponektin,

leptin gibi hormonlar sorumludur. ikinci darbeden sorumlu faktdrlerin normal bir



karaciger {tizerindeki etkisi adaptasyon mekanizmalar1 ile karsilanabilirken,
yaglanmig bir karacigerde bu miimkiin olmaz ve hastaliin ilerleyici formlarina

dontisecek siire¢ baglamis olur (23).

NAYKH ile ID arasinda belirgin bir iliski bulundugu bilinmekle birlikte ID
bulunmaksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen hastalarin mevcudiyeti de bir
gergektir. Insiilin direncinin yag birikimi disindaki diger bir sonucu TG ve kolesterol
esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol oynayan apolipoprotein B-100
sentezini baskilamasi ve hepatositlerde de novo lipogenezisi arttirmasidir. iD,
insiiline duyarl hiicrelerin insiiline normal yanit vermesindeki yetersizlik olarak

tanimlanabilir. Yiiksek kan sekeri ve yiiksek insiilin diizeyleri ile karakterizedir.
ID ve karaciger yaglanmasinin daha iyi anlasilmast icin insiilinin kas dokusu,
periferik yag dokusu ve karacigerdeki etkilerinin ve ID’nin olusturdugu diger

degisikliklerin birlikte diisiiniilmesi gereklidir (4) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Karaciger yaglanmasimin iD’deki rolii (4)

Insiilin Etkisi — Insiilin direncinin sonucu
Kas dokusu Glikoz tutulumu 1 Glikoz tutulumu |
Trigliserit sentezi 1
Yag dokusu o Lipoliz 1
Lipoliz |

Glikoneogenezis |

Karaciger Lipit sentezi 1 - :
. _ Lipit sentezi 1
Lipit katabolizmasi |

Insiilin iskelet kas1 ve yag hiicrelerine glikoz girisini arttirir, karacigerde
glikojen sentezini arttirir ve glikoneogenezisi inhibe eder. Bir bagka énemli etkisi de
hormona duyarh lipaz aracilig1 ile lipolizi inhibe etmesidir. Insiilin direncinde asil
mekanizma ise postreseptor yolaklardaki bozukluklardir. Insiilin reseptdr substrat-1
(IRS-1), insiilinin hiicre i¢i etkilerinden sorumlu 6nemli bir proteindir ve IRS-1’in

tirozin fosforilasyonu ile intraselliiler sinyal ileti yolaklar1 aktiflenir. IRS-1’in tirozin
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fosforilasyonundaki bozukluk ya da defosforilasyonu ve serin kalintilarinin
fosforilasyonu insiilin direncini doguracaktir. Ayrica siirecin devaminda olaya katilan
timor nekrozis faktdr alfa (TNF-a), rezistin, leptin, adiponektindeki azalma,
anjiotensinojen, plazminojen aktivasyon inhibitérii-1 (PAI-1) ID gelisiminde rol alan
molekiillerdir. Insiilin direnci ile birlikte karaciger ve kas dokusuna glikoz girisi
azalir, glikojenoliz ve glikoneogenez artar. Bunlarin sonucu olusan hiperglisemidir
ve olusan bu karbonhidrat fazlasi serbest yag asitlerine ¢evrilmektedir. Ayrica insiilin
direnci ile lipoliz iizerindeki inhibitor etki de ortadan kalkar ve artan lipoliz ile de

serbest yag asitleri agiga ¢ikar (3).

2.4.2. Yag dokusu /adipokin ve sitokinler

Son yillarda karaciger yaglanmasinda ve steatohepatitlerde yag dokusu ile
iliskili sitokinlerin roliinii gosteren bulgular ortaya konulmustur. Bu sitokinlerden
adiponektin ve leptin insiilin duyarliligin1 artiric1 yonde etkili iken rezistin, TNF-a ve
IL-6 ID veya bunun neticesinde ortaya cikan metabolik diizensizlikleri arttirici

etkilere sahiptir (4).

2.4.2.1. Adiponektin: Adiponektin antiinflamatuar, antidiyabetik ve
antiobezite etkileri olan bir yag dokusu spesifik proteinidir. Enerji dengesi, glikoz ve
lipid metabolizmasini diizenleyen ve insiilinin etkisi ile salgilanan bir hormondur.
Plazma adiponektin seviyesi; beden kiitle indeksi (BKI), plazma TG seviyesi, aglik
insililin konsantrasyonu, leptin seviyesi ve visseral yag dokusu miktar1 ile negatif
yonde bir iliski gosterirken, plazma HDL-kolesterol ve glikoz seviyesi ile pozitif
yonde iligkilidir. Adiponektinin enerji dengesi ile ilgili fizyolojik islevlerini instilin
duyarliligmmi arttirarak kas ve karaciger dokusu lizerinden yaptigi gosterilmistir.
Karacigerde glikoneogenetik enzimleri ve glikoz iiretim hizim1 baskilar ancak glikoz
alim hiz1 ve glikoliz ya da glikojen sentezi lizerine etki gostermez (24). Yapilan bir
calismada, artmis karaciger enzimlerine sahip NAYK’li grupta ortalama adiponektin
seviyesi normal enzim seviyesine sahip ve saglikli kontrol gruplarina gore belirgin
Olciide diisiik bulunmustur. Artmis karaciger enzimlerine sahip NAYK’li grubun

insiilin, kolesterol ve TG seviyeleri kontrol grubundan belirgin o6lgiide yiiksek
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bulunmustur. Bunun sonucu olarak adiponektinin karacigeri koruyucu rolii oldugu
One siiriilmiistiir (25). Baska bir calismada, bariatrik cerrahi uygulanan hastalardan
elde edilen doku orneklerinde karacigerdeki adiponektin ve adiponektin reseptor II
diizeylerinin diisiik bulundugu gosterilmistir. Bu c¢alismada adiponektin reseptor 11
ekspresyonundaki azalmanin énemi ¢ok daha biiyiiktiir. Adiponektin reseptor I kas
ve periferik dokularda lokalize iken adiponektin reseptor II oOncelikli olarak

karacigerde bulunmaktadir (4).

2.4.2.2. Leptin: Leptin insiilin duyarliligi ve enerji dengesi kontroliinde
anahtar rol oynar. Leptin yag dokusu hiicrelerinden ritmik olarak salgilanir. Asir
yemek, insiilin ve glikoz seviyesi ile glikokortikoidler ve proinflamatuar sitokinler
leptin {iretimini artirirken; aclik, soguk, B-adrenerjik agonistler ve testosteron ise
leptin tretimini azaltir. Leptinin esas fizyolojik rolii merkezi sinir sistemine ve
beyine mevcut enerji depolar1 yoniinden uyar1 gondermek ve gida aliminin
azaltilmasmi saglamaktir. Leptin sempatik aktiviteyi artirir ve insiilin direncini
azaltir (24). Leptin obezite geninin(ob) bir iiriiniidiir. Leptin eksikligi; ID, glukoz
intoleranst ve karaciger yaglanmasi gibi klinik sorunlarla beraber goriilmektedir.
NAYKH’nda sorun dogrudan Ieptin diizeyi degil leptin rezistanst ile iligkili
goriilmektedir (4). Serum leptin diizeyinin NAYKH’na bireylerde insiilin direnci,
oksidatif stres parametreleri ile iligkisini incelemek amaciyla yapilmis bir ¢calismada
leptinin ilerlemis karaciger hasarindan koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (26).
Baska bir calismada; BKi >30 kg/m2 ve AST/ALT oran1 >1 olan NAYKH’na sahip
hastalarda BKI <30 kg/m” ve AST/ALT orani <1 olan hastalara gore belirgin lgiide
yiiksek esterlesmemis serbest yag asidi (NEFFA), leptin, CRP ve diisiik diizeyde

adiponektin seviyesi bulunmustur (27).

2.4.2.3. Rezistin: Rezistin, sismanlik ve metabolik sendrom ile baglantili
polipeptid yapili bir hormondur. Rezistinin viicut yag kiitlesini diizenleyici etkisinin
oldugu ve plazma diizeyinin sismanlik ve insiilin direnci gelisiminde yiikseldigi
goriilmektedir. Bu etkisini insiilinin uyardig1 glikozun hiicre i¢ine alinimini bozarak
karaciger glikoz iiretimini arttirip ve glikoz toleransinda bozulmaya neden olarak

gosterip insiilin direnci gelismesine yol acar. Rezistin glikoz metabolizmasinda etkili
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insiilin antagonisti gibi calisan hormon olarak gorev yapmaktadir. Kadinlardaki

diizeyi erkeklere gore daha yiiksektir (24).

Yapilan bir ¢aligmada, NAYKH’na sahip gruptaki erkek ve kadinlarda
ortalama serum rezistin diizeyleri ve BKI degeri kontrol grubundakilere gore belirgin
Olclide yiiksek bulunmustur. Cok degiskenli analizler hepatik steatozun, cinsiyetin,
BKi degerinin ve HOMA-IR’nin serum rezistin diizeyine bagl oldugunu
gostermistir. Bu bulgular NAYKH’na sahip hastalarda rezistin, insiilin direnci ve
BKI degerleri arasinda baglanti oldugunu desteklemektedir (28). Rezistin diizeyi
NAYKH histolojisinde prediktiftir, bu ylizden NAYKH i¢in tanm1 koyucu olarak
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (29).

2.4.24. TNF-a, IL-8, IL-6, PAI-1: Dolasimdaki TNF-a’nin en biiyiik
kaynag1 yag dokusudur ve etkisini reseptorleri araciligiyla gosterir. Viicut agirliginin
diizenlenmesinde leptine benzer rol oynar ve insiilin sinyal mekanizmalarin
etkileyerek cesitli dokularda insiilin direncine yol agar. Artan BKI ve yag doku
miktar1 ile TNF-o mRNA ekspresyonu arasinda pozitif bir iligkinin oldugu, aksine
agirlik kayb1 ve yag dokunun azalmasi ile TNF-a {iretiminin azaldigi gosterilmistir.
TNF-a lipolizi uyarir, adiponektin ve insiilin salinimini azaltir, leptin, IL-6 ve PAI-1
tiretimini arttirtr. TNF-o’nin karaciger yaglanmasinin ilerleyici hastalik formlarina
doniismesinde belirleyici olan ikinci darbeyi olusturdugu diistiniilmektedir. IL-6’nin
yag dokusundaki iiretimi ve dolagimdaki miktar1 sismanlik, bozulmus glikoz
tolerans1 ve insiilin direnciyle pozitif iliski gosterirken, agirlik kaybi ile arasinda
negatif iliski goriilir. IL-6 karacigerde hepatik TG olusumunu arttirir ve
hipertrigliseridemiye neden olur. IL-6 artmig plazma yag asidi ve yag oksidasyonu
ile yag dokusu lipoprotein lipaz faaliyetinin azalmasmma yol agarak enerji
depolanmasimi azaltir. Glikojen sentazi baskilayarak ve glikojen fosforilaz
aktivitesini uyararak karaciger glikoz iiretiminde artisa sebep olur. Adipogenezi
baskilayip adiponektin salgilanmasini da azaltir (24). IL-8’in ana rolii inflamasyonlu
dokularda nétrofil onarimini diizenlemektir. NAYKH {izerindeki potansiyel roliiyle
ilgili az bilgi bulunmaktadir (30). PAI-1, karaciger ve yag dokusunda sentezlenir.

Visseral yag hiicre miktarina bagli olarak artar. PAI-1 diizeyleri sismanlikta ve
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insiilin direnci durumunda artmistir, metabolik sendrom bulgulariyla pozitif bir iliski
gosterir (24). Obez hastalarda, TNF-a diizeyi zayif bireylere gore yiiksek ve insiilin
direnci ile iligkili bulunmustur. Serum IL-6 diizeyi NAYKH na sahip bireylerde daha
yiiksek bulunmustur. NASH’li bireylerde hepatositlerde IL-6 ekspresyonu ve
NAYKH siddeti arasinda pozitif iliski bulunmustur. NASH’li bireylerde IL-8 serum
diizeyleri hepatosteatozlu ve saglikli bireylerle kiyaslandiginda belirgin oOlgiide

yiiksek bulunmustur (30).

2.4.3. Oksidatif stres

Reaktif oksijen metabolitleri temel olarak lipid peroksidasyonu, sitokin
indiiksiyonu ve fas ligand indiiksiyonu ile steatohepatite sebep olur. Karacigerdeki
prooksidan maddeler arasinda sitokrom P 450 enzim sisteminden CYP2E-1,
mitokondri kokenli reaktif oksijen metabolitleri, mitokondriyal ya da peroksizom
kaynakli hidrojen peroksid, nitroradikaller, kupffer hiicre kokenli bazi maddeler,
aktive olmus notrofiller ve makrofajlar yer alir. Ancak karaciger hasarma yol agan
temel olay karacigerin temel antioksidanlarindan olan glutatyon siilfatin (GS)
mitokondriyal alim sistemindeki defekte bagli miktarinin azalmasidir. Serbest
oksijen radikalleri doymamis yaglarn etkileyerek lipid peroksidasyonunu baslatir.
Oksidatif stres sadece karaciger hasar1 yaparak degil, ayn1 zamanda basta TNF-a
olmak {izere ¢esitli kemokin ve sitokinlerle karacigerdeki inflamatuar olaym

devaminda rol oynayarak NASH etyopatogenezinde ¢ift yonlii etkiler yapar (31).

Lipit peroksidasyonu ve serbest reaktif oksijen tiirleri (ROT) glutatyon, E
vitamini, beta-karoten ve C vitamini gibi antioksidan enzimlerin azalmasina ve
boylece karacigerin oksidatif hasara duyarli hale gelmesine neden olur. Bir ROT
olusumunu katalize eden enzim olan ksantin oksidazin serum diizeyleri NAYKH
olanlarda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek, buna karsin pek cok
antioksidan enzim diizeyleri ise diisiik bulunmustur. Weltman ve arkadaslart (32)
metionin-kolinden fakir diyetle olusturduklari deneysel NASH modelinde
steatohepatit ile oksidatif stres arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermistir. Ayrica

lipit peroksidasyonu ile ilgili antikorlarn yas, BKI, AST/ALT orani, diyabet

14



varhigindan bagimsiz oldugu ve yaglanmanin ciddiyetinden de etkilenmedigi
gosterilmistir.  Bununla birlikte, mitokondri tarafindan fazla miktarda ROT
olusturulmas1 ve hepatik demir birikmesi gibi diger faktorlerin yagli karacigerde

oksidatif hasar1 arttirici rolleri olabilir (2).

2.4.4. Mitokondrial disfonksiyon

Mitokondri karaciger serbest yag asidi oksidasyonunda, adenozin tri fosfat
(ATP) olusumunda ve bazal reaktif oksijen metabolitleri olusumunda temel rol
oynar. Mitokondride uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu ve solunum zinciri
polipeptidleri i¢ membranda, orta ve kisa zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu ve

trikarboksilik asit siklusu matrikste gerceklesmektedir (31).

Mitokondriyal disfonksiyon NASH’te anahtar rol oynamaktadir. Asiri
miktardaki intraselliiler yag asitleri, oksidatif stres, ATP azalmasi1 ve mitokondriyal
disfonksiyon yaglanmig karacigerde hepatoselliller hasarin 6nemli sebepleridir.
Mitokondriyal disfonksiyon yalnizca yag birikimine katkida bulunmaz ayrica reaktif
oksijen tiirleri (ROT) olusmasina sebep olur. Sonucta ¢esitli kisir dongiiler; lipid
peroksidasyonu, mitokondriyal hasar, ROT olusumu, antioksidanlarin azalmasi ve
sitokin salimimiin neden oldugu oksidatif stres genetik olarak yatkin bireylerde
nekroinflamasyon ve fibrogenezise neden olmaktadir (2). Mitokondriyal
disfonksiyon oksidatif stresi olusturan reaktif oksijen gruplarinin temel
kaynaklarindan birisidir ancak NAYKH’daki rolii bununla sinirli degildir. Serbest
yag asidi (SYA) metabolizmasindaki bozukluklar (beta oksidasyon), SYA
sentezindeki artis, hepatositlerde SYA esterlesmesindeki artis da mitokondrial
disfonksiyonla iligkili olarak yaglh karaciger hastalifinin patogenezinde rol

oynamaktadir (4).

2.4.5. Demir

Insiilin direnci (ID) artmis hepatik demir diizeyleri ile iliskili bulunmustur.
Ayrica 1yl bir glisemik kontrol serum ferritin  ve karaciger demir

konsantrasyonundaki diizelme ile iliskilidir. Karaciger fibrozisinin siddeti ile artmis
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karaciger demir konsantrasyonu arasindaki iligki pozitif bulunmustur. Hepatik
demirin nekroinflamasyona olan katkisin1 hangi mekanizma ile gergeklestirdigi tam
olarak bilinmemektedir. Bu etki +3 degerli demirden +2 degerli demir (indirgenmis
demir) olusumu siirecinde tiretilen ROT ile iligkili olabilir. NASH hastalarinda
karacigerde serbest radikal diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu ve bunun karacigerde
asirt demir yiikii, insiilin-glikoz metabolik anormalligi ve yaglanmanin siddeti ile
iligkili oldugu gosterilmistir (2). Bacon ve arkadaslar1 (33) NASH’1i hastalarda serum
ferritin ve/veya transferin saturasyon anormalligi ve artmig hepatik demir

konsantrasyonu oldugunu gostermistir.

Oksidatif stres
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Sekil 2.2. Karaciger yaglanmas: ve NASH’in patogenezi (23)

2.5. Klinik Belirtiler ve Laboratuvar Bulgular

NAYKH tanisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir, bununla beraber bazi

olgular halsizlik ve sag iist kadranda rahatsizliktan yakinabilir. Ayrica hastalar
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obezite ile iligkili olan osteoartrit, nonspesifik viicut agrisi, uyku diizensizligi,
egzersiz intoleransi, artmis terleme ve sosyal ayrisma gibi sorunlardan yakinabilir.
Buna bagh olarak hastalarin yasam kalitesi azalabilir ve depresyon gelisebilir. Daha
agir karaciger hastalig1 olanlarda kas atrofisi, sarilik, gastrointestinal sistem kanamasi
ve asit geligebilir. Fizik muayenede ise siklikla hepatomegali goriiliir. Klinik
degerlendirmede; karaciger hastaligi yoniinden risk faktorleri olan 45 yas iizerinde
olmak, diyabet varligi, artnus BKI ve AST/ALT oranmin >1 olmasi gibi durumlara
dikkat edilmelidir (2).

Karaciger yaglanmasi bulunan birgok kiside rutin karaciger fonksiyonlari
tamamen normal simirlar igerisinde olabilir. Hastalarin bir boliimiinde ise degisik
diizeyde karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir. Hastaligin en sik
rastlanilan bulgusu, normalin 1-3 kat kadar {izerine c¢ikabilen ALT, AST
yuksekligidir. Fakat normal degerlerde de olabilir. Nadir baz1 olgularda transaminaz
artist daha yiiksek seviyelerde olabilir ancak bu durum genelde kisa siireli ve

gecicidir (2).

AST/ALT orani sirotik evredeki hastalarin disinda 1’den kiiciiktiir (ALT
>AST). Bu bulgu AST’nin daha fazla arttig1 alkolik karaciger hastaligindan ayrimda
deger tasiyabilir. Gama Glutamil Transferaz (GGT) bir¢ok hastada normalin
istlindedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali fosfataz (ALP) artig1 goriilebilir.
Serum bilirubin, albumin, globulin diizeyleri ve protrombin zamani siroz gelisen
olgularin disinda normal sinirlardadir. Hastalarin yaklasik %25’inde immunglobulin
A (IgA) diizeyleri yiikselmistir (2). Biyokimyasal bulgularin (Tablo 2.4) diger
nedenlere bagli karaciger hastaliklarindan belirgin bir farklilik gostermedigi ve
karaciger yaglanmasinin spesifik bir biyokimyasal profilinin bulunmadigi
unutulmamalidir. ANA (Anti Niikleer Antikor) ve SMA (Diiz Kas Antikorlari)
pozitifligi goriilebilir ve bazen klinik tanida hatalara neden olabilir. Bunlardan en az
birinin bulunma oran1 %23-36’dir (3). Baz1 hastalarda demir ve ferritin diizeylerinin
ylksek bulunduguna iligskin yayimlar bulunmakla birlikte {ilkemizde yapilmis olan bir
arastirmada gosterilmis oldugu gibi parankimal demir birikimi son derece sinirl

diizeydedir (4). Bacon ve arkadaslar1 (33) tarafindan yapilan bir ¢aligmada serum

17



ferritin degeri ve transferrin satlirasyonunda artis saptanmistir. Hastalar
biyokimyasal bulgular1 yoniinden incelenirken ayni1 zamanda eslik eden metabolik
bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir. Hastalarda aglik kan sekeri ile birlikte
aclik insiilin diizeyi de dlgiilerek HOMA yontemi ile ID nin arastirilmasi yararlidir.
Bu yontem iD= insiilin x aclik kan sekeri (mmol/L) / 22. 5 formiilii ile hesaplanir. Bu
degerin >3 olmas1 ID ve karaciger yaglanmasi varligim destekler. Ayirict tamda
yararlanilacak testlerden hepatit serolojisi tiim hastalarda bakilmali, otoimmiin
hepatit, hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik ve biyokimyasal bulgularin bu

hastaliklari isaret ettigi olgularda arastirilmalidir (4).

Tablo 2.4. Nonalkolik yagh karaciger hastahi@inda laboratuvar incelemeleri
4,23)

Karaciger hastaliginin Metabolik bozukluklarin
arastirilmasi icin gereken arastirilmasi ve ayirici tani icin
incelemeler gereken incelemeler
ALT/AST Glikoz
Alkali fosfataz Kolesterol (HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol)
GGT TG
Bilirubin OGTT
Albumin/Globulin Aclik insiilin diizeyi
PT Tiroid testleri (T3, T4, TSH)
Demir, demir baglama, ferritin
Seruloplazma
Hepatit serolojisi
Otoantikorlar
Diger

ALT: Alanin Aminotransferaz AST: Aspartat Aminotrasferaz PT: Protrombin Zamam TG:
Trigliserit OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

2.6. Tam

Yagh karacigerin tanist iyi bir gecmis ve fizik muayene, laboratuvar
degerlendirmesi, goriintiileme teknigi veya karaciger biyopsisini igeren klinik bir
degerlendirmenin kombine bi¢imde yapilmasiyla konulmalidir. Daha spesifik olarak;
klinik, rutin laboratuvar veya antropometrik bulgular siklikla yagl karaciger ile

iligkilendirilirken ultrasonografi (USG) ve spesifik laboratuvar testleri karaciger
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hastaliklar1 tanis1 koymada yaygimnlikla kullanilir. Yagh karacigere iliskin diger
nedenler ise mutlaka dislanmalidir (5). Laboratuvar testleri; biitiin karaciger
fonksiyon testleri, tam kan sayimi, koagiilasyon durumu, viral hepatit serolojisi,
demir, seriiloplazmin, o-1 antitripsin ve otoimmiin gdstergelerini igermelidir. ilk
degerlendirmede siklikla USG gibi goriintiilleme yontemi kullanilmalidir. USG ile
muhtemel yaglanma varlig1 degerlendirilir ve karaciger veya safra kanallarinin diger
yapisal anormallikleri dislanir (Sekil 2.3) (21). Agirhik geemisi ve hizli agirlik
kazanimi veya kaybi anormal karaciger fonksiyon testi sonuclarma ve yagh
karacigere neden olabilir. AASLD (The American Association for the Study of Liver
Diseases) NAYKH tanisi i¢in karacigerde yag birikimi sinirini agirhigin %5-10u
olarak belirlemistir (5). Karaciger yaglanmasi tanisinda ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) sik kullanilan
goriintiileme yontemleridir. Bu yontemler yaglanmanin varligini saptamanin yaninda
karaciger enzim yiiksekligine neden olan biliyer hastaliklar ve fokal karaciger
hastaliklarinin ayirici tanisinda da yararlidir. Son yillarda kullanima giren ve hepatik
yaglanmay1 kantitatif olarak gosteren manyetik rezonans spektroskopi (MRS); USG,
BT ve MRG yontemlerine gore daha avantajli bir tan1 aracidir. Bununla birlikte
sayillan gorlntiilleme yontemlerinden hicbirinin karaciger yaglanmasi olanlarda
NASH veya NASH-fibrozis ayirimini yapmada tanisal degeri yoktur. Yasin >45 yil
ve ALT/AST >1 oldugu, visseral obezite, yiilksek TG diizeyine sahip olmak gibi
NASH ve fibrozis icin ek bulgular oldugunda basit yaglanma ile NASH ayiriminda
NASH’in evreleme ve derecelendirmesinde (Tablo 2.5) altin standart karaciger
biyopsisidir (2, 5). NAYKH olanlarda biyopsinin klinik degerlendirmedeki rolii
tartigmalidir. Karaciger biyopsisi NASH varligin1 dogrulayabilir, fibrozis veya siroz
olup olmadigim1 gosterebilir ve ayrica kronik karaciger hastaliginin diger
nedenlerinin dislanmasinda faydali olabilir (2). Diger yandan, EASL (the European
Association for the Study of the Liver) uzun siiren veya 1srarci karaciger fonksiyon
testi anormallikleri, yashlik, metabolik sendromun c¢oklu ogeleri ve portal
hipertansiyon varligi olan ilerlemis fibroza sahip olanlarda biyopsi yapilmasini

onermektedir (21).
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Tablo 2.5. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografik bulgular (4)

Hafif difiiz eko artis1 vardir.Diyafram ve

Grade 1 intrahepatik damar duvarlar1 normal
goriinlimdedir.
Orta derecede ekojenite artis1 vardir.
Grade 2 Diyafram ve intrahepatik damar duvarlari

goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.
Ileri derecede ekojenite artis1 vardir.
Diyafram ve intrahepatik damar
Grade 3 duvarlarinda belirgin silinme, karaciger
sag lob posteriorunun goriintiisiinde
silinme izlenir.

Rastlanilan MAYKH rizk semptomatik KC hastaliklan
TALT faktirleri + tALT +- hepatomegali, +/- tALT

Alternatif KC hastalklanm disla:

-Alkol alimi = 20-30 gigiin

-lag gecmisi

Miral (HCW, HBV)

-Metabolik (o-1 antitripsin, hemokromatozis, Wilson's vb.)
-Otoimmiin gistergeler

-}

¥
Karacigeri USG, BT veva MR ile gordntile |

l

agh KC varhdi ‘_"'| Karacijer biyopsisi

r Diyet damigmanhg

6-12 ay kilo kaybl programi
+/- vitamin E

1 | ALT dederinde dizelme yok

KC biyopsizini yeniden
degerlendir

Sekil 2.3. NAYKH na tanisal yaklasim (22)
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2.7. NAYKH ve lliskili Hastaliklar

2.7.1. Obezite

Obezite kiiresel olarak yaygin bir hastaliktir. ABD’de bireylerin %66’dan
fazlas1 asir1 kilolu veya obezdir. Obezitenin diinya ¢apinda 1 milyar insan1 etkiledigi
ve 2115 yilina kadar 1.5 milyara ¢ikacagi diistiniilmektedir (40). Obezite NAYKH
icin yaygin bir risk faktoriidiir. Hem yiiksek miktar BKi degeri hem de visseral
obezite NAYKH iizerinde etkilidir. NAYKH prevalans: yiiksek BKI degeri ile artar.
Klinik karaciger biyopsisinin analizi sonucu steatoz ve steatohepatit prevalansi obez
olmayan bireylerde yaklasik %15 ve %3 iken Lsmif obeziteye sahip bireylerde (BKI
30.0-39.9 kg/m*) %65 ve %20, II. siif obeziteye sahip bireylerde (BKi > 40 kg/m?)
sirastyla %85 ve %40 bulunmustur (34).

Bariatrik cerrahi seviyesindeki siddetli obezite hastalarinda NAYKH
prevalansi %90 oranini asabilmektedir ve bunlarin %5°1 beklenilmeyen siroza sahip
olabilmektedir (19). Abdominal obezite insiilin direnci i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve NASH olusumuna yardimci bir etkendir (21). Bel kalga oraninin
yiiksek 6l¢iimiine bagli goriilen artmis visseral yaglanma da ayrica hepatik steatoz
derecesiyle onemli olcilide iligkilidir ve bu durum karin i¢i yaglanmanin NAYKH
habercisi olmasi yoniinden Onemini vurgulamaktadir (35). Abdominal obezite
fenotipi, artmis karm ici (i¢ organ) yaglanmasiyla da iliskilendirilmistir. i¢ organ
adipoz dokusu subkutan adipoz dokusundan daha fazla lipolitik potansiyele sahiptir
ve i¢ organlardan salinan serbest yag asitlerinin (SYA) portal sirkiilasyona direk
salmimu “ilk gecis” etkisini olusturur. Artan SYA konsantrasyonu sirastyla insiilin
direncinin temel aracist olarak goriiliir. Buna karsilik, siklikla diisiik oranda
obeziteye sahip bireylerdeki SYA akist BKI degerine bakmazsizin normaldir. Bu
nedenle, abdominal obeziteye sahip hastalar diisiik oranda obeziteye sahip hastalara
gore karakteristik olarak insiilin direncine sahip ve bu bireylerde daha yaygin

NAYKH mevcuttur (36).
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2.7.2. Tip 2 diyabet

Yaklagik 25.8 milyon insan ve Amerika popiilasyonunun %8.3’i tip 1 ve tip 2
diyabete sahiptir. Daha endise verici olan1 yetiskinlerin %35°1 ve 60 yasindan biiyiik
bireylerin ~%50’si T2DM gelisiminde daha yiiksek riske sahip olmalarini saglayan
prediyabet durumundadirlar.  NAYK hastalarinda diyabet varligi karaciger
hastaligindan fibrozise kadar olan siirecin gelismesi ve diger baglantili
komplikasyonlar (naykh ve metabolik sendrom arasindaki iligki) i¢in habercidir.
Kesitsel calismalar T2DM’yi daha koti NAYKH histolojisiyle ve hastaligin
siirecinin daha agresif olmasiyla iliskilendirmistir. T2DM’li hastalarda fibrozis ve
siroz gelisme riski daha yiiksektir. Diyabetik olmayan bireylerle kiyaslandiginda
T2DM’li bireylerin NAYKH gelismesinde artmig bir risk faktoriine sahip olduguna
inanilmaktadir, fakat NAYKH’na sahip kisilerde prediyabet ve T2DM’nin ger¢ek
prevalanst i¢in oral glikoz tolerans testi (OGTT) ortalamalar1 sistematik olarak
degerlendirilmemistir (37). T2DM’li bireylerde NAYKH prevalansi ¢ok ytiksektir.
T2DM, hiperglisemi ve glikoz intoleransi gibi glikoz metabolizmas1 bozukluklari
NAYKH ile giiclii bir iligkiye sahiptir ve risk obezite varligiyla artar, steatohepatit
gelisimi i¢in bagimsiz bir risk olusturur. Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ve
insiilin direncinin NASH’li yetiskin hastalarda %?20-75 araliginda oldugu bazi
calismalarda %91’e kadar ¢iktig1 goriilmiistiir (21).

T2DM’li hastalarla ultrasonografi ile yapilmig bir calismada NAYKH
prevalanst %69 bulunmus, 204 diyabetik hastanin 127’sinde ultrasonda yag
infiltrasyonu goriintiilenmis ve biyopsi yapilan yag infiltrasyonu olan bu hastalarin

%87’sinde NAYKH histolojik olarak onaylanmigtir (19).

2.7.3. insiilin direnci

Insiilin direncinin patogenetik mekanizmalarinda, karaciger ve kas obezite
kaynakli yag birikimine de bagli olarak anahtar rol oynar. Karacigerde tiretilen
glikozun bozulmus emilimi, kas dokusunda artan glikoz ve adipoz dokusunda artan
lipoliz karacigerde yiiksek yag asidi depolanmasmi saglar. Insiilin direnci (ID)

yalnizca karacigere yiiksek yag asidi akisi ile iligkilendirilmez ayni1 zamanda de novo
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hepatik lipogenezle de iliskilendirilir. Mitokondriyal oksidasyon nedeniyle lipid
kullanimi bozukluklar1 TG birikimine, lipotoksisiteye ve hepatik hasara katkida
bulunur. Obez hastalardaki ID obez ve diyabetik olmayan yagl karacigere sahip
hastalarda da gériilmiistiir. Bu durum ID’nin, NAYKH’dan sorumlu belirgin bir
faktor oldugunu gostermektedir. Bu patofizyolojik durumu gostermek icin Insiilin
Direnci Testi (HOMAIR) kullanilabilir ve bir kontrol grubuyla karsilastirilabilir.
Baz1 vakalarda 75 g’lik glikoz tolerans testi de anlik kesin insiilin seviyelerini ve
plazma glikoz diizeyini gostermek icin kullamlabilir. Insiilin sekresyonu gostergesi
olarak kullanilan aglik C-peptid diizeyi de NAYKH olan hastalar1 degerlendirmede
onemlidir. Hepatik steatozun genellikle asir1 kilolu ve diyabetli kisilerde goriildigi
diisiiniilse de normal kilolu ve normal glikoz toleransa sahip hastalarda da
goriilmektedir. NAYKH na sahip bireyler viicut agirligi ve aglik kan glikozundan

bagimsiz olarak aclik hiperinsiilinemisi ve ID’ye sahiptir (38).

2.7.4. Dislipidemi

NAYKH’na sahip hastalarda dislipidemi aterojeniktir ve artmig serum TG ve
azalmig HDL-kolesterol diizeyi ile karakterizedir. NAYKH na sahip bireylerde LDL-
kolesterol seviyesi farkli olmayabildigi halde LDL-kolesterol partikiillerinin alt
gruplarinda 6nemli farkliliklar vardir. LDL-kolesteroliin tip A partikiillerinden daha
aterojenik kiiciik LDL-kolesterol pargaciklari (tip A olmayan) NAYKH’na sahip
bireylerde daha yiiksek bulunmustur. Caligmalar ayrica NAYKH na sahip kisilerde
belirgin Ol¢liide daha ¢ok aterojenik olan yiiksek okside LDL-kolesterol seviyesi
oldugunu gostermistir. NAYKH’na sahip kisilerde ayrica HDL-kolesterol alt

fraksiyonlarinda da énemli farkliliklar vardir.

Kantartzis ve arkadaslar1 (39) 16 yagh karacigere sahip ve 24 kontrol
grubunun bulundugu bir ¢alismada, yagl karacigerin belirgin dl¢lide ve bagimsiz
olarak daha diisiik seviyede daha antiaterojenik olan HDL2-kolesterol diizeyi
tizerinde etkili oldugunu gostermis, HDL3-kolesterol diizeyi {izerinde etkisini
gormemislerdir. NAYKH’ ndaki lipid ve lipoprotein profilindeki bu degisikliklerin

temel mekanizmalart ¢ok iyi anlagilamamistir, fakat genel olarak VLDL
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partikiillerinin hepatik asir1 iiretimine ve dolasimdaki ¢esitli lipoproteinlerin kontrol
altina alinamamis klerensine baglanmistir (40). Yiiksek TG seviyeleri ve diisiik
serum HDL-kolesterol diizeyi NAYK hastalarinda ¢ok yaygindir. Dislipidemili
bireylerin NAYKH prevalanst %50 hesaplanmigtir (19). NAYKH’na sahip bireylerin
dislipidemi prevalansinin %20-%92 oldugu bildirilmistir (21). NAYK hastalari
postprandiyal hepatik lipid metabolizmasinda degisiklikler gosterebilmektedir. Oral
yag yiikleme testi (TG absorbsiyon testi) uygulanan 15 NASH’li ve kontrol grubuyla
yapilmis bir caligmada total kolesterol ve VLDL postprandiyal plazma TG’i
NASH’li grupta yiiksek bulunmustur. Bu durum postprandiyal periyotta artmis
hepatik TG alimi ve azalmis hepatik VLDL-kolesterol sekresyonu oldugunu
gostermistir (41). Son literatiirler NAYK hastalarinin artmis doymus yag asidi
(DYA) ve omega-6 poliansatiire yag asidi (PUFA) orani oldugunu ve azalmis
omega-3 PUFA, monoansatire yag asidi (MUFA) oranina sahip oldugunu
gostermistir (42).

2.7.5. Hipertansiyon

Bedgoni ve arkadaslariin (43) genel popiilasyonda yaptigi bir calisma,
NAYKH’nin sistolik hipertansiyonla iligkili oldugunu gostermistir. Saglikli
goniilliilerle yapilmis bir ¢aligmada, hastalarin plazma inflamasyon gostergeleri ve
endotelyal disfonksiyonlart NAYKH olmayan bireylerle karsilastirilmistir.
NAKYH’na sahip bireylerin belirgin dlgiide yiiksek bel cevresi, BKI degeri, visseral
yaglanma, diastolik kan basinci, plazma TG diizeyi ve diisiik HDL-kolesterol
diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Ozellikle sistolik degil diastolik kan basinci
hastalarda belirgin Ol¢lide yiiksek bulunmustur. Metabolik sendrom o6zelliklerinde
oldugu gibi insiilin direnci ve sistemik hipertansiyon NAYKH’ nin ilerlemis formlari

ile bagimsiz olarak iliskilidir ve NASH gostergesi olarak diistiniilebilir (38).

2.7.6. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom (MetS) NAYK hastasi kadinlarda %60, erkeklerde %30
oraninda goriilmektedir. NAYK hastalarindaki MetS bilesenleri cinsiyet, yas ve
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viicut kiitlesinden bagimsiz olarak NASH siirecinde daha yiiksek riskle
iliskilendirilmistir. MetS kardiyovaskiiler hastalik i¢in en tehlikeli risk faktoriidiir.
MetS ayn1 zamanda diyabet, abdominal obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemiyi
icerir. MetS prevalanst gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artmis bir
epidemiyolojik dereceye sahiptir. Prevalanst %12 ile %41 arasinda degismektedir.
Yetigkinlerde MetS, NAYKH’m1 igeren diger metabolik rahatsizliklarla
iliskilendirilmistir. Hepatik steatoz MetS siireci i¢inde salinan serbest yag asitlerinin
karaciger tarafindan tutulmasiyla meydana gelir. Ek olarak, oksidatif stres, disregiile
apoptozis ve inflamatuar maddelerin fazla salinmasi inflamasyon ve fibrozis ile
sonuglanabilir. NAYKH MetS’nin hepatik belirtisi olarak tanimlanmaktadir (44). Bu
faktorlere dayanarak, NAYKH’na sahip bireylerin %80’ninin MetS’nin minimal
kriteri (Tablo 2.6) ile uyustugu gozlenmistir (35).

Tablo 2.6. Metabolik sendrom tam Kriterleri (ATP III) (45)

Erkeklerde > 102 cm; Kadinlarda >
88 cm
> 150 mg/dL veya fibrat tedavisi

altinda olma
Erkeklerde < 40 mg/dL; Kadinlarda <

Artmus bel ¢evresi

Artmus trigliserit

Azalmis HDL-kolesterol

50 mg/dL
Artmis kan basinci > 130/85 veya antihipertansif kullanimi
Artmis achik kan sekeri > 110 mg/dL veya hiperglisemi igin ilag
kullanimi

2.7.7. Kardiyovaskiiler hastaliklar

NAYKH ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) siklikla metabolik sendromun
iki farkli belirtisi olarak diisiiniiliir ve visseral obezite, T2DM, dislipidemi ve insiilin
direnci gibi ayni risk faktorlerini paylasir. Pek ¢ok calisma NAYKH’na sahip
bireylerde daha yiiksek ateroskleroz prevalansi oldugunu gostermistir. Artmis
inflamatuar sitokin tretimini iceren olasi molekiiler mekanizmalar ¢ogunlukla
NAYKH’nda goriilir ve NAYKH’na muhtemelen anormal lipoprotein diizeyi,
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres de eslik eder. Ayrica, bazi ¢alismalar ana
kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri uyarlandiktan sonra NAYKH’n1 artmis

KVH riskiyle iliskilendirmistir. Popiilasyon bazli ¢alismalar, KVH nin NAYK
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hastalar1 i¢in ya en yaygin ya da ikinci en yaygin 6liim nedeni oldugunu géstermistir
(46). Yagl karaciger koroner arter hastaligini 6ngdérmede 6nemli bir role sahiptir.
Koroner anjiyograma giren 612 hastayla yapilmis prospektif bir ¢calismada, 356’sinin
(%58.2) USG sonucu yagl karacigere sahip oldugu bulunmustur. Koroner arter
hastalig1 yagli karacigere sahip hastalarin %84.6’sinda meydana gelmistir. Bu
calismada, koroner arter hastalifi yas, cinsiyet ve metabolik faktorlerden bagimsiz

olarak yagl karacigerle iliskilendirilmistir (38).

2.7.8. Polikistik over sendromu (PCOS)

Kadinlar i¢in ¢ocuk yasta beliren en yaygin rahatsizliklardan biri PCOS’tur
ve yalnizca overlerdeki yumurtalarin normal gelisimini regiile eden hormonlari
etkilemez ayni zamanda diger metabolik yollar1 da etkiler. Bu hastaligin kadinlardaki
prevalansinin %5-%10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Daha 6nemlisi, PCOS
obez kadmlarin %28’ini etkilerken zayif kadinlarin %5’ini etkilemektedir. ID,
PCOS’lu kadmlarin %50’si ile %801 arasinda goriilmektedir. PCOS ta, ID hastalik
icin bir gosterge degil patogenezinde direkt etkili olan faktordiir. PCOS’ta artmis
ALT diizeyi yaygin bir bulgudur. Ustelik, anormal ALT diizeyine sahip kadinlarda
instilin duyarhiligi belirgin Olgiide azalmistir. Bir ¢alisma, PCOS’lu kadinlarin
%355’inin hepatik steatoza ve insiilin direnci (HOMA-IR) skoruna sahip oldugunu
bulmustur. Bir bagka ¢alismada ise PCOS’lu kadinlarin %41’ine hepatik steatoz ve
anormal ALT diizeyine bagh tam1 almis NAYKH eslik etmektedir. Bu oran yas ve
agirhgin eslestirildigi kontrol grubunda %19°dur. Yakin zamanda yapilmis bir
calismada, 22-45 yas arasindaki 14 NAYKH’na sahip kadinin %71’inin 2003
Rotterdam tan1 kriteriyle uyustugu goriilmiistiir. Bu bulgular, PCOS’lu kadinlarin
NAYKH gelisimi i¢in artmis riske sahip oldugunu gostermektedir. Ek olarak,
abdominal obeziteye sahip kadinlarin hem NAYK hem de PCOS ig¢in yiiksek risk

grubunda oldugu ileri siiriilmektedir (47).

2.7.9. Hipotiroidi

Hipotiroidinin, hipopitiiitarizmin, hipogonadizmin ve uyku apnesinin

obeziteden bagimsiz olarak NAYKH varligi i¢in 6nemli risk faktorleri olduguna dair
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veriler bulunmaktadir (19). Tiroid disfonksiyonu o6zellikle hipotiroidi metabolik
sendromun Onemli bilesenleri olan insililin direnci, dislipidemi ve obezite ile
iligkilendirilmistir (48). Yapilmis bir ¢alismada, hipotiroidizme sahip hastalarin
%30.2°sinde ve sahip olmayan kontrol grubunun %19.5’inde NAYKH tesptit
edilmistir (p<<0.001). Baska bir ¢alismada ise, NAYKH’nin ve anormal karaciger
enzim diizeylerinin hipotiroidizmin derecesiyle birlikte hizli bigcimde arttig1
saptanmigtir. Ayni calismada, NAYK’li bireyler icin prevalans subklinik
hipotiroidiye (klinik belirtinin olmadig1, sadece hormon seviyesinin hafif yiikseldigi
hipotiroidi ¢esidi) sahip olanlarda %?29.9 ve gizli olmayan hipotiroidiye sahip
olanlarda %36.3; anormal ALT diizeyine sahip bireyler icin prevalans subklinik
hipotiroidiye sahip olanlarda %20.1 ve gizli olmayan hipotirodiye sahip olanlarda
%25.9, p<0.001) bulunmustur. Cok degiskenli regresyon analizi NAYKH’ni
istatistiksel olarak belirgin dl¢iide hipotiroidizmle ve hipotiroidizmin derecesini TSH
dozuna bagli bi¢imde iligkilendirmistir. Subklinik hipotiroidizm, TSH’1in normal
seviyesinin lizerinde olsa dahi doza baghh bi¢imde NAYKH ile baglantil
bulunmustur. Hipotiroidizm bilinen metabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
anlamli bir klinik iliski gostererek NAYKH ile bagdastiriimaktadir (49). Bir baska
calismada, AST nin ortalama diizeyi, ALT, alkalen fosfataz ve TSH kontrol grubu ile
kiyaslandigida NAYK hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (p<0.01). NAYKH
prevalansi da kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (%21.1 ve %9.5, p<0.001).
Hipotiroidizm ayrica NASH’li hastalarda olmayanlara gére daha yaygin bulunmustur

(%25 ve %12.8) (48).

2.7.10. Bobrek hastahg:

NAYKH ve Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) bircok 6nemli kardiyometabolik
risk faktorleri, patojenik mekanizmalar1 paylasirlar ve birlikte kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in artmig bir riskle baglantilidirlar. Farkli epidemiyolojik calismalar
obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi klasik KVH risk faktorlerinin
ayrica KBH gelisimi ve ilerlemesi i¢in 6nemli risk faktorleri oldugunu gostermistir.
Son zamanlarda, ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) 9 yili askin siiredir

metabolik sendromun KBH riskinin artmasinda etkili oldugunu gdstermistir. Bu risk
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yas, cinsiyet, 1rk, egitim diizeyi, BKI, alkol ve sigara kullanimi, daha &nce varolan
KVH ve fiziksel aktivite gibi faktorlerden bagimsizdir. Ayrica, hipertansiyon ve
diyabetle diizeltilme yapildiginda artmis bir KBH riski asikardir. Benzer olarak bazi
caligmalar, NAKYH’nda oldugu gibi KBH nin azalmis adiponektin diizeyi, artmis
oksidatif stres, yliksek sistemik inflamasyon, hiperkoagiilasyon ve hipofibrinoliz ile
iliskili oldugunu gostermistir. Genis ¢apli yapilmis bir kohort ¢alismasinda, yaklasik
2000 T2DM’li NAYKH’na sahip bireyde klasik risk faktorlerinden (metabolik
sendrom bilesenleri gibi) bagimsiz olarak KBH prevalanst %15, NAYKH’ na sahip
olmayanlarda prevalans %9 bulunmustur (p<0.001). Bir baska calismada, 1361
anormal OGTT sonucuna sahip NAYK'’li hastada steatoz olmayanlara goére ¢ok
yiiksek prevalansta mikroalbliminiiri goriilmiistiir. Mikroalbiiminiiri prevelansi
prediyabetli NAYK hastalarinda %19, prediyabetli NAYK hastaligi olmayanlarda
%6.3; yeni diyabet tanis1 almis NAYK hastalarinda %32.6, NAYK hastaligi
olmayanlarda %4.5 bulunmustur (p<0.0001). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizi potansiyel risk faktorlerinden bagimsiz olarak NAYKH ile mikroalbiiminiiri
varliginin iligkili oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek serum karaciger enzimi
diizeyinin NAYKH gostergesi olarak kullanildigi genis popiilasyon bazli ¢aligmalar
bu hastaligin artmuis KBH prevalansi ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu

gostermistir (50).

2.7.11. Kanser

NAYKH’nin ekstrahepatik kanserle iliskisi simdiye dek cok net degildir.
Hepatik steatoz daha siklikla gogiis ve yumurtalik kanserli hastalarda goriilmektedir.
Hwang ve arkadaglar1 (51) yakin zamanda artmis kolorektal adenomatoz polip orani
ile NAYKH arasinda iligskiye dair ilk kanit1 ortaya koymustur. Calismalarinda, 2917
katilimcinin  kolonoskopi, abdominal USG ve karaciger testleri arastirilmistir.
NAYKH prevalansi adenomatoz polip grubunda %41.5, kontrol grubunda %30.2
bulunmustur. Wong ve arkadaslari (52) ise bu kanit1 daha da ileriye tasimig NASH’li
bireylerde daha sik kolorektal timor oldugunu gostermistir. Calismalarinda,
NAYKH’na sahip bireylerde (%34.7) kolorektal adenom orani saglikli kontrol

grubuna gore (%21.5) daha yiiksek oranda bulunmustur. Buna ek olarak,
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inflamasyon varlig1 nedeniyle NASH adenom ve karsinom geligimi i¢in daha belirgin
bir risk faktoriidiir (53). NAYKH yogun bir ID ve proinflamatuar durumu
simgelemektedir. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin proliferatif ve
antiapoptik etkilerinden dolay1r kolorektal tiimér gelisimini ilerletebilecegi
diistiniilmektedir. NAYK’li hastalar azalmis adiponektin ve antiinflamatuar etkileri
olan adipokin ekspresyonuna sahiptir. Azalmis adiponektin diizeyi insiilin direncine
bagl artmis insiilin miktarina ve sirasiyla artmis insiilin biiytime faktorii-1 (IGF-1)’e
neden olmaktadir. Insiilin IGF-1 reseptdrlerine baglanir ve hiicre proliferasyonu,
apoptozis ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, kanser gelisimini destekleyen

anjiojenik faktorler izerinde 6nemli rol oynar (Sekil 2.4) (54).

NAYKH
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diizeyi i

Hiperinsilinemi
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Sekil 2.4. Metabolik sendrom ve NAYKH’nin kolorektal kanser karsinogenezinde etkili olma
mekanizmasi (IGF-1:Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1, IGFBP-3:Insiilin Biiyiime Faktorii Baglayici
Protein, VEBF: Vaskiiler Endotelyal Biiyliime Faktorii) (54)

Son yillarda, NAYKH ve NASH son donem karaciger hastaligi ve
hepatoseliiler karsinomla iliskileri sonucu dikkat ¢ekmeye baslamustir. Ozellikle

NASH, hepatoselliiler karsinom siirecini ilerletmektedir. Son yapilan ¢alismalar
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gostermistir ki; NAYK’li hastalarin %26-37’si, NASH’li hastalarin %9’u karaciger
fibrozu ve siroza kadar ilerlemektedir ve bu durum hepatoselliiler karsinom i¢in
onemli risk faktoriidiir. Hepatoselliiler karsinom riskini aragtiran NAYK’li ve
NASH’1i bireyleri 7.6 ve 19.5 yil izleyen bazi uzun zamanl ¢alismalar %0.5-%2.8

arasinda bir oran bildirmislerdir (55).

2.7.12. Diger

B12 vitamini ve folat diizeyi, NAYK’li hastalarda kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Yapilan bu
calismada, oOzellikle grade 2 ve 3 hepatosteatozlu bireylerde B12 vitamini

seviyesinde azalma oldugu goriilmiistiir (56).

Bazi ¢alismalar, metabolik risk faktorlerinden bagimsiz olarak USG ile tani
almis NAYKH ile yiiksek tirik asit seviyesi arasinda iligski oldugunu gostermistir. Ek
olarak, prospektif caligmalar yiiksek tirik asit seviyesinin zamanla gelisen USG ile
tan1 konmus yagl karaciger i¢in bagimsiz bir dngosterge oldugunu gozlemlemistir.
Yakin zamanda yayinlanmis bir makale, ayrica zamanla gelismis siroz veya siroza
bagli 6liim gelisimi ve yiiksek iirik asit seviyesi arasinda bagimsiz bir iligski oldugunu
tespit etmistir. Bagka bir ¢alismada, karaciger biyopsisi ile degerlendirilmis NAYK
hastalarmin ortalama iirik asit seviyesi 5.75 mg/dL ve yaklasik %20’si
hiperiirisemiye sahiptir ve bu durum gen¢ yas, lobiiler inflamasyon ve steatoz

derecesinden bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (57).

2.8. Tedavi

2.8.1. Risk faktorleri tedavisi

Patogenezde bahsedildigi tizere NAYKH, metabolik sendromun hepatik
komponenti olarak kabul edilebilir. NAYKH tedavisinin de 0Ozilinii metabolik
sendrom ile miicadele olusturmaktadir. Bu miicadelenin ilk basamagim yalmzca ID,
obezite, T2DM, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorlerini ortadan kaldirmak
olusturmaktadir (3). Bergqvist’in (58) ¢aligmasinda, katilimc1 hepatolojistlerin %95’
NAYKH’nin yonetimi i¢in agirlik kaybi, fiziksel aktivite ve metabolik risk
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faktorlerini tedavi etmenin gerekli oldugu konusunda fikir birligine varmistir. Yasam
tarz1 degisiklikleri disinda agirlik kaybi saglayan ilaglar ve bariatrik cerrahi de
NAYKH yonetimi icinde degerlendirilmektedir. Yapilan baska bir c¢alisma,
hastalarin  %72’sinin sadece yasam tarzi degisiklikleri ile tedavi edildigini
gosterirken %28’inin ilag ve farmalojik olmayan yontemlerle tedavi edildigini
gostermistir. Kilavuzlarin analizi sonucunda evrensel goriis biitlin hastalar i¢cin daha
saglikli bir yasam tarzi amaclanmast ve NAYKH ile iligskili metabolik risk
faktorlerinin kontrolii olmustur. Biitiin kilavuzlar yasam tarzi degisikliklerini iceren
agirlik kaybi, diyet degisiklikleri ve fiziksel aktivitenin her zaman tiim NAYK
hastalar1 i¢in ilk se¢enek olmasi gerektigi konusunda fikir birligi icerisindedir.
Ayrica, Avrupa dernekleri ve Cin kilavuzlart agirhk kaybinmi basarili sekilde

gergeklestirmede davranis terapisinin de 6nemli oldugunu vurgulamislardir (59).

2.8.2. Yasam tarzi degisiklikleri ve kilo kaybi

Ilk segilecek yaklagim yasam tarz1 degisiklikleri olmalidir. Kilo kaybini1 hedef
alan, negatif enerji dengesinin saglanmasi, satiire yag ve karbonhidrat aliminin
azaltilmas1 ve fiziksel aktivitede artis temel tedavi yaklasimidir. Son donemde
yapilmis ¢aligmalarda, enerji kisitlamasi ve egzersiz ile ilimli bir agirlik kaybinin
hem biyokimyasal bulgular hem de steatoz iizerine olan olumlu etkisi gdsterilmistir.
Ancak hizli agirlbik kaybimin karacigere sunulan yag miktarinda ve hastalik
progresyonunda artisa yol agabilecegi unutulmamalidir. Enerji  kisitlamasinin
derecesi ve ne kadar zamanda ne kadar agirlik kaybinin olmasi gerektigi konusunda
fikir birligi saglanmamistir (3). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA)
tarafindan 2002 yilinda yayinlanan obezite tedavisi Onerilerinde NAYKH, NASH
asamasinda olmasa dahi obezite komplikasyonlar1 i¢inde tanimlanmistir. Bu nedenle

BKl’si 25 kg/m2 ’den fazla olanlarda obezite tedavisi onerilmektedir (60).

Agirlik kaybi konusunda, Italyan kilavuzu yiiksek viicut agirhigma sahip
bireyler i¢in haftada 0.5 kg agirlik kayb1 olmasi gerektigini belirtirken Cin kilavuzu
6-12 ay icinde %5’ ten fazla kilo kaybin1 6nermektedir. Avrupa kilavuzu ise, yliksek

viicut agirhigina sahip ve ilimli obez hastalarda %7 agirlik kaybinin uygun oldugunu
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onermektedir. Son olarak, Amerikan derneklerinin daha spesifik Onerileri vardir.
Bunlar; yaglanmay1 iyilestirmek i¢in en az %3-5 agirlik kaybi, nekroinflamasyonu
tyilestirmek i¢in %10’a kadar agirlik kaybidir (59). NAYKH/NASH iizerinde agirlik
kaybi terapisinin yasam tarzina etkisini degerlendiren 14 calismanin karsilastirmali
derlemesi ve yakin zamanda yapilmis prospektif diyet miidahale g¢aligmalarinin
verileri, %5-10 agirlik kaybinin karaciger biyokimyasini, histolojisini (steatoz ve
inflamasyon) ve intrahepatik TG icerigini iyilestirdigi ve bununla birlikte hepatik ve
iskelet kasi insiilin duyarliliginda artis ve hepatik VLDL-TG sekresyon oraninda
azalma meydana getirdigini saptamigtir (34). Haftada 500 g ile 1 kg agirlik kaybinin
giivenli ve etkili oldugu diisiiniilmektedir (61). Agirhik kaybi haftada 1 kg’
gecmemelidir. Agirlik kaybi icin tavsiye edilen hedef ise 6 aylik siirede bireyin
agirhiginin %10’unun kaybidir (62). Agirliginin %5 ile 10 arasinda kaybr ilk olarak
hedeflenen yiiksek viicut agirligina sahip bireyler i¢in diigiik kalorili, diisik yagh
diyet Onerilir. Haftada 1.5 kg’dan fazla kilo kaybi karacigere siddetli yag asidi
mobilizasyonu ve NASH’i destekleyebilir (63). Agirlik kayb1 yontemi olarak giinliik
500 kkal’den daha diisiik diyetler ve jejunoileal bypasstan fibrozis riskini

kotiilestirmemesi agisindan kaginilmalidir (64).

2.8.3. Fiziksel aktivite

Biitlin kilavuzlar kuvvetle sedanter yasamdan kaginmay1 ve fiziksel aktiviteyi
hayata gecirmeyi onermektedir. Avrupa kilavuzu ise haftada en az 150 dakika orta
siddette fiziksel aktivite ve en az haftada 75 dakika siddetli fiziksel aktivite, haftada
2 kez ise kas1 kuvvetlendirme {izerinde kesin olarak durmaktadir. Benzer olarak Cin
kilavuzu, haftada 4 kez minimum 150 dakika olacak sekilde orta siddette aerobik
egzersizi Onermektedir (65). Diizenli orta siddette aerobik egzersiz yasam tarzi olarak
uygulanmalidir, ¢iinkii tiim viicut yag oksidasyonunu iyilestirir, steatozu ve kardiyo-
metabolik risk profilini agirlik kaybindan bagimsiz olarak diizeltir. Ayrica, NAYK
hastalarm1 diyabet gelisme riskine karsi da koruyabilir (66). Egzersizin kas
hiicrelerinin oksijen kapasitesini ve oksidasyon i¢in yag asitlerinin kullanimini
arttirdigr gosterilmistir. Bu durum mitositlerde yag asidi ve TG birikimini azaltir,

boylece insiilin duyarliligim iyilestirir. Insiilin duyarlihigindaki iyilesme derecesi
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egzersizin siddetine baghdir. Egzersiz bir¢cok bireyde tek basina agirlik kaybim
basarmada yetersizdir. Ancak, agirlik kaybi1 basarildiginda hepatik histolojinin
iyilesmesi ile iliskilendirilir. Obez kadinlar iizerinde yapilan randomize c¢aligsmalar,
hem aerobik egzersizin hem de devamli antrenmanin birlikte viicut agirhigini
azaltmada faydali oldugunu, aralikli egzersizin de ayrica giinliik egzersiz kadar etkili

oldugunu gostermistir (67).
2.8.4. Farmakolojik tedavi

Heniiz dogrudan bu hastaligin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis bir ilag mevcut
degildir. Bugiline kadar yapilan arasgtirmalar daha c¢ok hastaliin metabolik
faktorlerine yonelik ilaglarin  karaciger yaglanmasi iizerindeki etkileri ve

hepatoprotektif olabilecegi diisiiniilen ilaglar tizerinde yogunlagmustir (Tablo 2.7) (4).

Tablo 2.7. Karaciger yaglanmasinda farmakolojik tedavi (3, 4, 60)

1.Insiilin Duyarhligim Artiran ilaclar

Glitazonlar (Roziglitazon, Pioglitazon)
Metformin

Kilo azaltici tedaviler (Orlistat)
Tiazolidinedionlar (TZD)
2.Lipid Diisiiriiciiler

Fibratlar (Clofibrat, Fenofibrat)
Statinler

Gemfibrozilin
3.Hepatoprotektif ilaglar
Ursodeoksikolik asit

E vitamini

Kolin ilavesi

Sartanlar

Betaine

Pentoksifilin

Omega-3 poliansature yag asitleri
Anjiotensin reseptor blokerleri
Inkretinler

Rimonabant
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2.8.5. Cerrahi

Bariatrik cerrahi morbid obezler i¢in en etkili agirlik kaybi tedavisidir. Bariatrik
cerrahi sonucu biiylik ¢apl ve hizli agirlik kaybinin NAYKH n1, hepatik inflamasyon
ve fibrozisi arttirarak kotiilestirebilecegi konusunda endise duyulmaktadir. Ancak,
daha yakin zamanda yapilmis cerrahi islemlerin verileri steatozu, inflamasyonu ve
fibrozisi azalttigin1 belirtmektedir. Ek olarak, bariatrik cerrahi kaynakli kilo kaybi
karacigerde faydali metabolik etkiler yaratir. Bunlar; hepatik glikoz iiretimini,
hepatik VLDL-TG sekresyonunu, hepatik inflamasyon ve fibrogenezi regiile eden
gen ekspresyonu faktorlerini azaltmasidir. Bu veriler bariatrik cerrahiye bagl agirlik
kaybinin NAYKH’nin patogenezi ve patofizyolojisindeki metabolik anormallikleri
diizeltmesi ve hepatik inflamasyon ve fibrozis siirecini dnlemesi nedeniyle morbid

obez NAYK hastalari lizerinde etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir (34).

2.8.6. Diyet tedavisi

Hepatotoksisitenin potansiyel mekanizmalar1 olan yiiksek enerji ve porsiyon
blyiikligi, yiiksek yag ve doymus yag, yiliksek miktarda rafine karbonhidrat, diisiik
lif, yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS), renklendiriciler, kirmizi et, endiistriyel
liretim trans yag asitleri karacigere serbest yag asidinin asir1 akisina neden olarak
inflamasyonu tetiklemektedir (41). italya’da yapilan bir ¢alismada, diyetin NAYKH
i¢cin birincil ve en iyi yaklasim oldugu belirtilmistir. Biitiin dernekler kilo kaybini
desteklemek i¢in enerjisi diislik diyeti 6nermede fikir birligine varmiglardir. Ancak,
Cin kilavuzu obez yetigkinler i¢in giinliik 500-1000 kkal enerji alimi ve nerdeyse
biitiin kilavuzlar da diisiik karbonhidrat ve doymus yag asidi, fruktozdan zengin
iceceklerden uzak durma ve artmis lif, antioksidan agidan zengin meyve, sebze

titkketimi Onerileri yapmustir (59).

NAYKH i¢in yararli olan diyet Onlemleri; diyetisyen, psikolog ve
fizyoterapistin  olusturdugu multidisipliner bir takimla birlikte nutrisyonel
danismanlik (davranig, egitim ve motivasyonel terapi); yagdan gelen enerjiyi <%30

olacak sekilde kisitlamak, doymus yagdan gelen enerjinin <%10 olmasi, trans yag

34



asidi ve basit seker igeren diyetin igeriginin diizeltilmesi, giinliik enerji alimimi kg
basina <30 kkal olacak sekilde kisitlamak veya giinliik aliman enerjiden 600-800
kalori azaltma, giinliik aliman enerjinin %40-45’inin karbonhidrattan saglanmasi,
yiiksek fruktozlu misir suruplu (HFCS) gidalardan, fast food (trans yaglar, kirmizi ve
islenmis et tikketimini azaltmak) ve genetigi degistirilmis misirdan uzak durmak,
giinliik 400-800 IU E vitamini ve 1000 TU D vitamini almak, gilinliik omega-3 yag
asidi alimmin 1g/giin olmas1 ve omega 9 yag asidi kullanimi; diyet lif icerigini

arttirma, alkol kullanimindan kaginmaktir (68).

Enerji kisitlamasi ve agirlik kaybt NAYKH na sahip obez bireyler i¢in etkili
bir tedavidir. Enerji kisitlamast (~1100 kkal/glin diyet) sonras1 48 saatle birlikte
intrahepatik TG igeriginde azalma ve hepatik insiilin duyarliliginda iyilesme c¢ok

hizl bir sekilde meydana gelmektedir (34).

Diyetteki doymus yaglar insiilin direncini kotiilestirirken, diyet lifi insiilin
direncini iyilestirir. Poliansatiire yag asidi (PUFA) ile diyet suplementasyonu insiilin
duyarliligini ve kardiyovaskiiler risk profilini iyilestirir. PUFA’lar hepatik lipogenezi
negatif olarak etkiler, inflamasyon derecesini distliriir ve PUFA aliminin
arttirllmasinin  yagli karaciger icin koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir. Artmis
omega-3 yag asidi aliminin NAYKH tanist almig bireylerde transaminaz diizeylerini
ve giinde 2 g PUFA aliminin ise inflamasyon gostergelerini azalttigi goriilmiistiir
(21). Biitiin kilavuzlar NAYK hastalarinin agir alkol tiiketiminden kag¢inmalari
konusunda hemfikirdir. Higbir kilavuz orta derecede alkol tiiketimini
desteklememektedir. Kilavuzlarin %42’si hi¢ alkol tiiketilmemeli derken, %50’si
erkeklerde giinlik 10-30 g, kadinlarda 10-20 g alkol tiiketimine izin vermektedir
(59).
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2.9. NAYKH’nda Etkili Besin Ogeleri

2.9.1. Karbonhidrat

Literatiirlere gore diyetteki karbonhidrat yiizdesi ve karbonhidratlarin
glisemik indeks (GI) degeri NAYKH iizerinde Onemli bir etkiye sahiptir.
Karbonhidrattan zengin diyet izokalorik kosullarda bile yiliksek aglik TG
konsantrasyonlarina katkida bulunan insiilin konsantrasyonlarinin sirkiilasyonlarinda
artisa neden olur. Diisiik yagl, yiiksek karbonhidratli diyet de novo yag asidi
sentezini arttirarak yaglh karaciger gelisimini destekler. NAYK’e ve metabolik
sendroma sahip hastalarda daha yiiksek karbonhidratli ve daha diisiik yagh diyet
daha siddetli histolojik durumla iligkilendirilmistir. Bir calismada, total enerjinin
%354’den fazlasinin karbonhidrattan geldigi hastalar total enerjinin karbonhidrattan
gelen oraninin %35°den az oldugu hastalarla kiyaslandiginda, total enerjinin
%54°den fazlasinin karbonhidrattan geldigi hastalarin 6.5 kat daha fazla hepatik
inflamasyon riskine sahip oldugu bulunmustur. Ryan ve arkadaglar1 (69) hastalar1 16
hafta boyunca esit enerji degerine sahip olarak (750 kkal/giin) %60
karbonhidrat/%25 yag ve %40 karbonhidrat/%45 yag ve her ikisinde de proteinin
%15 oldugu diisiik enerjili diyetle kiyaslayarak randomize etmistir. Daha diisiik
karbonhidratli diyet alan hastalar esit agirlik kaybi1 yasamalarina ragmen yiiksek
karbonhidratli/diisiik yagli diyete kiyasla daha diisiik ALT konsantrasyonlarina sahip
bulunmustur. Bu durum diisiik enerjili, diisiik karbonhidrath diyetin kilo kaybindan
bagimsiz olarak NAYK’e sahip hastalar i¢in yararl olabilecegini 6nermektedir. Bir
baska c¢aligmada, enerji kisith diyet (1200-1500 kkal/glin) uygulayan NAYK’li
hastalar karbonhidrat kisith (<20g/giin) diyet uygulayan hastalarla karsilastirilmistir.
Her iki grup benzer agirlik kayb1 yasamistir. Agirlik kayb1 hepatik yagda azalmayla
sonuclanmistir. Ancak, kontrol grubuyla kiyaslandiginda diisiik karbonhidratli diyet
uygulayan hastalarda hepatik TG seviyesinde %55 azalma varken kontrol grubunda

%28 azalma meydana gelmistir (70).
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2.9.2. Siikroz/fruktoz

Basit karbonhidrat tiiketimi son birka¢ yilizyilda artmistir ve metabolik
rahatsizliklarda fruktoz ve %50’sinin fuktoz oldugu siikrozun roliiniin biiyiik 6l¢iide
oldugu gosterilmistir. Endiistriyel {ilkelerde diyet fruktoz tiiketimi NAYKH, obezite
ve diyabet ile paralel olarak artmistir ve bazi ¢alismalar ise direkt bir iliski oldugunu
savunmustur. Yiiksek fruktozlu misir surubunun oOncelikli olarak mesrubatlardaki
formu, metabolik sendrom komplikasyonlar1 ve artmis karaciger enzimleriyle
baglantilidir. Glikozun aksine fruktoz, de novo yag asidi sentezini direkt olarak
stimiile etmektedir ve agirlik kazanimina katkida bulunmaktadir. Yine glikozdan
farkli olarak fruktoz, insiilin veya leptin sekresyonunu stimiile etmez, gida alimi ve
viicut agirhigr regiilasyonu igin gerekli olan tokluk sinyallerini atlar. Yakin zamanda
yapilmis 7 giin boyunca yiiksek enerjili, yiiksek fruktozlu diyet alan 16 saglikli
erkegin es enerjili diyet uygulayan 8 erkekle karsilastirildig: bir calismada, fruktoz
alan grup artmis hepatik yag icerigine ve azalmis hepatik insiilin duyarliligina sahip
bulunmustur. Bdylece, fruktoz veya siikroz ile tatlandirilmis igceceklerin tiikketilmesi
artmis enerji tiiketimi ve agirlik kazaniminmi destekleyen merkezi sinir sisteminde
uzun dénem enerji dengesinde degisikliklere yol agabilir. Ustelik, fruktoz tiiketimi
proinflamatuar olabilir ve endoplazmik retikulum stresine baghh olarak
tamamlanmamis protein yanitt gibi hiicresel stres yolaklarini direkt olarak aktive

edebilir (70).

Siikrozdan zengin diyet TG’nin hepatik sentezini arttirir. Siikroz veya
fruktozdan zengin diyetle beslenen ratlar ve insanlarda yagh karaciger gelisir. Bu
ylizden, NAYK hastalarinin fruktoz tiiketimi sinirlamasi 6nerilmektedir. Ek olarak,
glikasyon son iiriinlerinden (AGE’ler) zengin olan karamel renklendirici igeren kola
gibi icecekler insiilin direnci ve inflamasyonu arttirabilir (41). Bir ¢aligmada, 7 geng
saglikli erkek 6 giin boyunca yiiksek fruktozlu diyetle beslenmis sonrasinda bu
diyetin plazma TG’i, hepatik insiilin direnci gibi fraksiyonel hepatik de novo

lipogenezi 6 kat arttirdigi bulunmustur.

Ancak, bir baska c¢alismada ise 4 haftalik yiiksek fruktoz tiiketimi (1.5
g/kg/giin) plazma TG’inde artisla sonuglanmistir, fakat hepatik yag igeriginde artis
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olmamistir. Bunun nedeni de karacigerde islenen TG’lerin fazlasinin VLDL TG

igerigi olarak kullanilmasindan olabilecegi diistiniilmiistiir (5).

2.9.3. Yiiksek fruktozlu misir surubu

Yiiksek fruktozlu misir surubu (HFCS) mesrubatlar, gazli icecekler ve meyve
sularinda yaygin olarak kullanilan bir tatlandiricidir. Son zamanlarda Amerikan
tiiketicilerin fruktozdan (6ncelikli olarak HFCS) gelen enerji alimlar total enerjinin
ortalama %12’sidir (68). Fruktoz ve yiiksek fruktozlu misir surubu popiilasyon bazli
calismalarda ve randomize ¢apraz arastirmalarda NAYKH riski ve siddetiyle
bagimsiz olarak baglantili bulunmustur (66). Porikos ve arkadaslar1 (71) giinliik
kalorilerinin %25’inin yaris1 fruktoz olan ve bunu siikroz formunda tiiketen saglikli

bireylerde transaminaz yiiksekligini bulmustur.

NAYKH’na sahip 49 birey ile diger kronik karaciger hastalifi gesitlerine
sahip 24 kontrol grubunun diyet 6rneklerini karsilastiran yakin zamanda yapilmis bir
calismada, NAYK’li hastalarda 365 kkal, kontrol grubunda 170 kkal HFCS tiiketimi
bulunmustur. Ailelerinde diyabet oykiisii olan 16 saglikli erkek ve yiiksek enerjili,
yuksek fruktozlu diyet veya es enerjili diyeti 7 giin boyunca alan 8 kontrol grubuyla
yapilan bir baska ¢apraz arastirmada sonu¢ manyetik rezonans spektroskopisi (MRS)

ile degerlendirildiginde hepatik yag birikiminde artig gdzlemlenmistir (68).

2.9.4. Mesrubatlar

Son veriler Amerika’daki ¢ocuklarin ve yetiskinlerin sirastyla kisi basina 172
ve 175 kkal/glin sekerle tatlandirilmis igecek tiikettigini gostermektedir. Sekerle
tatlandirilmis igeceklerin tiiketimi yiiksek enerji ve hizlica yiiksek miktarda emilen
seker saglayarak obezite, diyabet, metabolik sendrom, yagli karaciger ve kalp
hastaliklarina yakalanma riskini arttirir  (41). Yapilmis c¢alismalar, NAYK
hastalariyla eslestirilen kontrol grubu kiyaslandiginda NAYK hastalarinin iki veya
daha fazla seker ve seker igeren icecek tiiketimine sahip olduklarini bulmustur.

Ultrason sonuglarina gore yagli karaciger hastaligi tiikketilen mesrubat sayisinin
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artmasiyla birlikte kotiilesmektedir. Asirt miktarda karbonhidrat/seker alimi
hepatositlerde de novo yag asidi sentezini aktive eden transkipsiyon faktorii olarak
rol oynayan sterol regiilator element baglayic1 protein-lc (SREBP-1c¢)’yi aktive

etmesiyle bu mekanizma anlatilabilir (72).

Son yillarda, NAYKH ve mesrubat tiiketimi arasinda pozitif iligki gdsteren
bazi calismalar yaymlanmustir. Ilkinde 375 kisilik bir gruba besin tiiketim siklig1
sorulmus ve NAYK hastalarinin daha yiliksek miktarda mesrubat tiikettigi
goriilmiistiir. Yiiksek miktarda mesrubat tiiketimi yas, cinsiyet, BKI ve total
enerjiden bagimsiz olarak NAYKH ile iliskilendirilmistir. Yas ve cinsiyetleri
eslestirilmis bilinen risk faktorlerine sahip olmayan 31 normal agirlikta NAYK
hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubuyla yapilmis bir ¢calismada, NAYK hastalarinin
belirgin 6l¢iide yiiksek miktarda seker tiikettigi ve bunun %43’{inlin mesrubat ve
meyve suyundan geldigi kontrol grubunda ise bu oranin %8 oldugu saptanmistir.
Aynmi grupla yapilmis baska bir calisma benzer sonuglar gostermistir; NAYK
hastalarinin %80’inin asir1 mesrubat tiikettigi (>500cc/giin) bulunmus bu oran

kontrol grubunda ise %17 olarak belirtilmistir (41).

2.9.5. Prebiyotik lif

Prebiyotik lifler sindirilmeyen karbonhidrat grubunda olup kolondaki bir veya
sinirlt miktarda bakterinin gelisimini stimiile ederek barsak florasinin aktivitesi,
icerigi ve yapisim degistirir. Prebiyotiklerin saglik etkileri; glikoregiilasyonu
lyilestirmesi, lipid metabolizmasini ve barsak florasinin secici gegirgenligini
modifiye etmesidir. Prebiyotik olarak adlandirilan iniilin tipi fruktanlar (FOS) ve
galaktanlar (GOS) gibi cesitli fermentasyon fiiritinleri vardir. Barsak florasindaki
bozukluk asetil co-A karboksilaz (ACC) ve yag asidi sentaz (FAS) gibi lipojenik
enzimlerin ekspresyonunu arttirarak hepatik de novo lipogenezi tetikleyebilir.
Prebiyotikler kisa zincirli yag asitleri ile bakteriyel iiretimi stimiile eder, endojen
bifidobakteri ve laktobasili gelisimine katki saglar, liimen pH’1m diisiiriir ve bdylece
patojen gelisimine engel olur. Barsak florasini iyilestirmek icin yer elmasi, hindiba

gibi prebiyotik kaynagi besinlerin ve siklikla da suplementasyon olarak verilen

39



prebiyotiklerin insanlarda bifidobakteriyum ve laktobasillus tiirlerinin sayilarini
arttirdig1 1yi bilinmektedir. Yapilmis 5 miidahale arastirmasindan 2’si saglikli
katilimcilara iniilin suplementasyonu sonucunda serum TG’inde (%16 ve 27 azalma)
veya kolesterol diizeyinde (%7) azalma oldugunu bildirmistir.  T2DM’li ve
hiperlipidemili hastalarda iyilesmeler daha gii¢lii bulunmustur. Bir bagka ¢alismada,
iniilin veya oligofruktosakkarit (OFS)’ten birini tiiketen katilimcilarda kolesterol
diizeyinde %6-20 veya TG diizeyinde %14-27 azalma veya her ikisinde de azalma

meydana gelmistir.

Parnell ve Reimer (73) asir1 kilolu ve obez yetiskinlerde 3 ay siiresince
oligofruktoz suplementasyonu sonucunda belirgin Olgiide agirlik kaybi oldugunu
gostermistir. Bir baska ¢alismada NASH’li 7 hastaya 8 hafta boyunca giinlik 16 g
OFS ile suplementasyon Onerilmistir. AST ve insiilin diizeylerinde azalma oldugu

goriilmiistiir (74).

2.9.6. Protein

Metabolik sendrom ve NAYKH’na sahip bireylerde protein tiiketiminin etkisi
cok az calismada degerlendirilmistir. Enerjinin proteinden gelen yiizdesinin genel
olarak NAYKH nda degisiklik gostermedigi bildirilmistir. Buna ragmen, Zelber-Sagi
ve arkadaslar1 (75) yas, cinsiyet, BKI ve total enerji alimmi eslestirdikten sonra
NAYKH’nda belirgin 6l¢iide yiiksek protein tiikketimi bulmustur. Hayvan ¢aligmalari
soya proteininin hepatik lipogenezi azaltabilecegi ve insiilin duyarliligim
iyilestirebilecegini belirtmistir. Insanlarda, yalniz bir ¢alismada diisiik enerjili diyetin
bir parcasi olarak soya proteininin kisa donem tiiketiminin obez bireylerde agirlik

kaybi lizerinde ek yarar saglayabilecegi gosterilmistir (70).

Whey proteinleri (WP) heterojen protein grubundan (B-laktoglobulin, o-
laktalbumin, serum albumin, immunglobulinler vb.) olusur. WP’nin muhtemelen
icerisindeki sisteinin fazla miktarda bulunmasina veya diger besinlerin de iginde
bulunan glutamilsistein gruplarina bagli olarak antioksidan aktivitesine sahip

olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, WP oksidatif stresle iligkili rahatsizliklarda
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terOpatik bir aractir. Denatiire olmamis sisteinden zengin whey proteini izolatinin
intraselliiler glutatyon sentezi i¢in gerekli dnciilleri saglayarak glutatyon seviyelerini
arttirdig1 savunulmaktadir. Yapilmis bir caligmada, whey proteini {irliniiniin agizdan
alinmasi ratlarda viicut agirligini azaltmigtir. Test edilen proteinlerin hepatik TG’ler,
karaciger enzimleri (ALT ve AST), lipid peroksidasyonu (malondialdehit diizeyi) ve
serum glikoz iizerinde belirgin Ol¢lide iyi yonde etkisi oldugu goriilmistiir. Ayrica

whey proteiniyle beslenme sonucu azalmis glutatyonda artis meydana gelmistir (76).

2.9.7. Yag

Artmis yag alimi insiilin direnci ve bozulmus postprandiyal lipid
metabolizmasiyla baglantilidir. Bati1 diyetleri daha ¢ok doymus yag, omega-6
PUFA’dan zengin bitkisel yaglar ve omega-3 PUFA bakimindan zayiftir. NASH’li
hastalar enerjilerinin biiylik bir yiizdesini (%37) yagdan almaktadir ve bu durum

NAYKH gelisim siireci i¢in bagimsiz bir nutrisyonel risk faktorii olabilir (70).

Yamamoto ve ark. (77) tarafindan yapilan bir ¢alismada yag tiiketiminin 6 ay
boyunca %27°den %19’a azaltilmas1 AST diizeyini 68 IU/L’den 33 IU/L’e, ALT
diizeyini 104 TU/L’den 42 IU/L’e diislirmiistiir (70).

Total diyet yag1 ve hepatik yag igerigi arasindaki iliski 2 hafta boyunca es
enerjili olan, yagdan gelen enerjinin %16 ve %56 oldugu diyet uygulayan, karaciger
yaglanmasi proton spektroskopisi ile degerlendirilen 10 obez kadin iizerinde yapilmis
bir caligmada test edilmistir. Karaciger yaglanmasi diisiik yagh diyette %20 azalmis
ve yliksek yagl diyette %35 artmistir ve yagl karacigerdeki bu degisiklikler aglik
serum insiilini konsantrasyonlari ile paralellik gostermistir (41). Yag alimini aragtiran
miidahale aragtirmalarinda, total yag orani yiiksek diyet karaciger yag igeriginde
artisa neden olmustur. Farkli olarak, diisiik yagh diyetler insiilin direnci
gostergelerinde oldugu gibi yaglh karaciger iceriginde de diisiisle sonuclanir. Bu

etkiler izokalorik ve hipokalorik diyetlerde de meydana gelir (5).
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2.9.8. Doymus yaglar

Doymus yag asitlerinin (DYA) metabolik sendrom ve NAYKH, lipid ve
glikoz homeostazi iizerinde olumsuz etkileri vardir ve bu da doniisiimlii olarak
metabolik sendrom ve NAYKH progresyonunu kotiilestirmektedir. Yaglh karacigerli
hastalarda yapilmis iki ¢calisma da bu goriisii desteklemistir ve NAYKH’na sahip
bireylerin daha ¢ok doymus yag, daha az PUFA, lif ve antioksidan tiikettigini
gostermistir. Ancak, %10’dan az doymus yag asidi i¢eren diyetlerin faydali olmasina
ragmen, daha c¢ok miktarda yapilan azaltmanin plazma lipid seviyeleri iizerinde
olumsuz etkileri olmaktadir. Saglikli erkeklerden olusan %14’ii DY A olan %38 yag
iceren diyet uygulayan kontrol grubunun %9’u DYA olan %30 yag iceren veya
%6’s1 DYA olan %25 yag igeren diyet uygulayan bireylerle karsilagtirildig: cift kor
randomize bir calismada, her iki diisiik yagl diyet de LDL-kolesterol diizeyini
distirmistiir. Diistik yagl diyet 6 haftalik miidahaleden sonra ayrica HDL-kolesterol
diizeyi de azaltmistir ve TG diizeyini arttirmistir. %10°dan az DYA tiiketiminin
NAYK hastalarinda yarar1 olabilecegi goriiliirken %6’dan diisiik tiiketiminin plazma
lipid seviyesi iizerinde 6nemli ol¢iide yapici etkileri vardir. Insanlar {izerinde
NAYKH ve yiiksek DYA i¢eren diyetin etkileri arasinda direkt bir iliski oldugunu
gbsteren bir c¢alisma olmamasina ragmen, ratlar {izerinde yapilmis calismalar
gbstermistir ki DYA’den zengin diyet tiiketimi ID, NAYKH ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 kotiilestirmistir (70).

NASH’li 25 normal agirlikta hasta ile yas, cinsiyet ve BKI’si eslestirilmis
kontrol grubunun karsilastirildig: bir calismada, NASH hastalarinin diyetleri doymus
yag ve kolesterolden zengin, PUFA, lif, askorbik asit ve tokoferolden fakir
bulunmustur. Bu sonuglar, NASH’li ve NAYKH’na sahip hastalarda PUFA/DYA
oraninin sec¢ilen kontrol grubundaki bireylere gore daha diisiik oldugu baska bir
calismayla da desteklenmistir. Besin siklig1 anketiyle diyet aligkanliklar1 sorgulanan
43 NASH’li ve 33 saglikli kontrol grubunun analizi sonucu toplam yag ve doymus
yag aliminda, azalmis plazma glutatyon/okside glutatyon oraninda negatif iliski
bulunmustur. Zit olarak, karbonhidrat, lif, MUFA ve PUFA, 6zellikle omega-3
PUFA ile pozitif iliski bulunmustur (41).
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2.9.9. Tekli doymamis yag asidi (MUFA)

Yiiksek karbonhidratl diyetlerle kiyaslandiginda, MUFA’dan zengin diyetler
eger yiiksek enerji alimma neden olmayacaksa ve yiiksek miktarda kolesterol
icermeyecekse tercih edilebilir. MUFA alimindaki artig, 6zellikle doymus yag yerini
almigsa, DYA’ nin proinflamatuar etkilerini diizeltebilir, ID ve hepatik steatozu
azaltabilir. Epidemiyolojik c¢alismalar, MUFA’dan zengin Akdeniz stili diyetin
kardiyovaskiiler ve antiinflamatuar yararlarin1 gostermistir. Metabolik sendromun
tedavisinde plazma lipid diizeyini iyilestirmek icin zeytin yaginin (%73 MUFA)
direkt faydali rolii ortaya g¢ikmaktadir. Omega-9 oleik asit diyetteki en yaygin
MUFA’dir (diger kaynaklari hindistan cevizi ve avokadodur). Zeytin yagindan
zengin bir diyet ID’li bireylerde glikoz yanitini ve postprandiyal TG seviyesini
iyilestirdigi gibi karacigerdeki TG birikimini de azaltir. MUFA’y1 Bati1 diyeti
modeliyle Dbirlestirmek (6zellikle DYA yerine) metabolik sendrom ve
NAYKH/NASH riskini azaltabilir (70). MUFA’nin lipid profili {izerinde olumlu
etkisinin oldugu bu etkisini LDL-kolesterol ve total kolesteroliin HDL-kolesterole
oranini azaltarak yaptig1 gosterilmistir. Diisiik DYA’l1, yiiksek karbonhidrath veya
yiksek MUFA’l1 diyetleri T2DM’1i hastalar iizerinde karsilastiran randomize, ¢apraz
caligmalar1 iceren bir meta analiz sonucunca yiiksek MUFA’ll diyetin glisemik
kontrolde oldugu gibi lipid profilinde de iyilesmeye katki sagladigi goriilmiistiir.
Yiksek MUFA’lln diyetler aglik plazma triagilglierol ve VLDL-kolesterol
konsantasyonlarint  sirasiyla %19 ve %22 azaltmistir ve LDL-kolesterol
konsantrasyonunu olumsuz yonde etkilemeden HDL-kolesterol konsantrasyonlarinda
tlimli Ol¢lide artisa neden olmustur. Zeytin yagi insiilin direncini iyilestirir,
karacigerden TG salinimini arttirir, periferal adipoz dokudan karacigere serbest yag
asitlerinin (SYA) geri doniisiinii azaltir. Zeytin yaginin, PUFA igeren yaglara zit

olarak fibrozis gelisimine kars1 koruyucu oldugu da kanitlanmistir (41).

2.9.10. Coklu doymamis yag asidi (PUFA)

Omega-3 ve omega-6 serilerindeki PUFA’lar diyetle karsilanmasi gerekli

olan yag asitleridir. Eikosapentaenoik asit (EPA) ve deikosaheptaenoik asitten
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(DHA) zengin balik yaglar1 en ¢ok biyolojik olarak aktif omega-3 PUFA’lardir ve
koruyucu etki sergilerler. Bu yag asitleri peroksizom proliferator aktive edilmis
reseptor-a (PPAR-a) araciligiyla yag asitlerinin oksidasyonuna yardimci olmaktadir
ve yag asidi sentezini azaltmaktadir. ID’li hayvan modellerinde omega-3 PUFA’dan
zengin diyetin plazma lipid diizeyi, kardiyovaskiiler hastalik, immiin fonksiyon ve
insiilin regiilasyonu iizerinde olumlu etkileri vardir. Ug yeni klinik arastirma, 6 ile 12
ay boyunca 1 ile 2.7 g/giin omega-3 PUFA uygulamasinin NAYKH’na sahip
bireylerin hepatik steatozunu, inflamasyonunu ve fibrozisini iyilestirdigini gostererek
bu sonuglar1 desteklemektedir. Capanni ve Spadaro (78) birlikte 6 ile 12 ay arasinda
1 g/giin PUFA takviyesinin TG seviyesini sirasiyla ortalama 25 ile 37 mg/dL
diislirdiglinii  gostermistir. Ayrica, diger c¢alismalar artmis omega-3 PUFA
tilketiminin metabolik sendroma bagli dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaligi
iyilestirdigini gostermistir. Omega-3 PUFA ile suplementasyon plazma TG
seviyelerini sirastyla normal lipid profili olanlarda %25, hipertrigliseridemili
bireylerde %50 azaltmistir. NAYKH yiiksek TG diizeyi ve diisiik HDL-kolesterol
diizeyi ile karakterize oldugundan omega-3 PUFA spesifik olarak muhtemelen daha
yararlidir. Ek olarak cevizde bulunan alfa-linoleik asit de TG diizeyini azaltip HDL-
kolesterol diizeyini arttirarak faydali olabilir. Omega-3 PUFA’nin diisiik seviyede
sirkiilasyonu intrahepatik doymus yag icerigini arttirarak daha ¢ok de novo
lipogenez, dolasan serbest yag asitlerinin hepatik alimimin artmasi ve azalmis yag
asidi oksidasyonu gibi hepatik steatozu kotiilestiren faktorler ile iliskilendirilmistir.
Mevcut veriler omega-3 yag asidinin azalmis tiiketiminin NAYKH ve iligkili
komorbiditeleri iizerinde olumsuz etkilere sahip oldugunu savunmaktadir. Bu
ylizden, omega-3 PUFA’dan zengin balik veya ceviz tliketimi NAYKH riskini
azaltabilir veya eslik eden dislipidemiyi iyilestirebilir (70). Yapilmus iki pilot klinik
calisma da NAYKH’nda omega-3 PUFA’nin koruyucu roliinii desteklemistir. Bu
calismalardan ilki 42 NAYK hastasia 1 yil boyunca 1000 mg/giin dozda hem EPA
hem DHA iceren omega-3 suplementasyonunun etkisini incelemistir. PUFA
suplementasyonu kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin  6l¢iide  serum
karaciger enzimleri diizeylerini (ALT, AST ve GGT) dislrmiistiir ve karaciger
yaglanmasm azaltmistir. Ikinci ¢aligma 23 NASH’li hastaya 1 yil boyunca 2700

mg/giin EPA suplementasyonu uygulamistir.
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Serum ALT diizeyleri belirgin 6l¢iide diizelmistir. Bu 23 hastadan 7’si tedavi
sonras1 karaciger biyopsisine girmis 6’sinda hepatik steatoz, fibrozis, hepatik
balonlagma ve lobiiler inflamasyonda iyilesme oldugu saptanmustir (41). Ug hayvan
caligmasindan ikisi balik yagi uygulamasinin karacigerde agirlikli olarak bulunan
sterol regiilator element baglayici protein-1 (SREBP-1)’1 baskiladigini gostermistir.
SREBP-1 karacigerde TG’in depolanmasi ve sentezinin regiilasyonundan
sorumludur. SREBP-1’deki aksaklik hepatik steatozu diizeltebilir. Buna ragmen, bu
calismalarda AST ve ALT diizeylerinde belirgin 0l¢iide azalma meydana
gelmemistir. Sadece bir ¢calismada TG diizeyinde ve postprandiyal kan glikozunda
belirgin bir azalma goriilmiistiir (61). Ratlarda, omega-3 yag asidinden zengin diyetin
sadece 2 haftanin sonunda inflamatuar gostergeleri ve inflamasyon derecesini
azalttiginin farkina varilmistir (21). Deneysel ¢alismalar, omega-3 PUFA’dan zengin
diyetlerin ratlarda insiilin duyarhiligint arttirdiini, intra-hepatik TG igerigini

azalttigini ve steatohepatiti diizelttigini gostermistir (41).

2.9.11. Trans yag asidi

Trans yag asidi (TYA) LDL-kolesterol, TG, CRP diizeyini arttirip HDL-
kolesterol diizeyini azaltarak insiilin direncinin ve koroner kalp hastaliginin
artmasina neden olur. Bu durum da TYA’nin NAYKH patogenezinde 6nemli rolii
oldugunu gostermektedir. PUFA ve doymus yag asidi ile beslenmis farelerle
kiyaslandiginda, TYA ile beslenmis fareler bozulmus glikoz toleransi, yliksek
Homeostaz Model Degerlendirmesi (HOMA) degeri ve hepatik lipogeneze bagl
olarak NASH benzeri lezyonlara sahip bulunmustur. Bagka bir deneyde, bat1 yasam
tarz1 6zelliklerinin kombinasyonunun etkisi test edilmistir. TYA iceren yiiksek yaglh
bir diyet, HFCS ile beslenmis, sedanter davranis sergileyen farelerde es enerjili
diyetin yerini TYA’nin almasi sonucu TYA’nin hepatik steatoz ve hasar iizerinde
onemli rol oynadigi goézlemlenmistir (41). TYA’nin obezite, insiilin direnci ve
koroner arter hastalig1 ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Hayvan c¢aligmalart NAYKH
ve NASH patogenezinde TY A’nin rolii oldugunu kanitlamistir. Ancak, insanlardaki

NAYKH iizerinde TY A’nin rolii hakkindaki ¢aligmalar yetersizdir (68).
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2.9.12. Kolesterol

Yeni bir calisgma, NAYKH’nda diyet kolesteroliiniin rolii oldugunu
desteklemistir. Bu calismada, 12 normal agirlikta NAYK hastas1 44 obez NAYK
hastasi ile karsilastirilmistir. Nonobez grupta belirgin dlgiide yiiksek diyet kolesterol
alimi varken PUFA alimi ise belirgin 6l¢iide diisiik bulunmustur. Benzer farkliliklar
15 saglikli obez olmayan kontrol grubuyla yapilmis bir calismada da goriilmiistiir.
Bu yiizden, bu bozulmus kolesterol ve PUFA alimi obez olmayan bireylerde
NAYKH gelisimine neden olabilir. Ek olarak, obez olmayan hayvan modellerini
kullanan ¢alismalar, yiiksek kolesterollii diyetin NASH’i tetikleyebilecegini
gostermistir. Diyette kolesteroliin artmasinin LXRa (karaciger X reseptor alfa)-
SREBP-1c metabolik yolu ile hepatositlerde de novo yag asidi sentezini uyardigi
ortaya konmustur. Sonug¢ olarak, normal agirliktaki NAYK hastalarinda farkli diyet
yaglar1 arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar nutrisyonel kompozisyonun direkt bir

risk faktorii oldugunu agiklamistir (41)

2.9.13. Vitaminler

2.9.13.1. E ve C vitamini

Antioksidan  vitaminler oksidatif stresi ve inflamasyonu Onleme
yeteneklerinden dolay1 oOzellikle steatohepatit ve fibrozis patogenezinde yararl
etkilere sahiptir. Bu hipotezi destekler nitelikte NASH’li obez hastalar obez
kontrollerle kiyaslandiginda daha az E ve C vitamini tiiketimine sahip
bulunmuslardir. Ayrica, NASH’e ek tedavi olarak E vitamini suplementasyonu
karaciger yag icerigini azaltir (5). Antioksidanlar iki y1l uygulandiginda veya iyi bir
agirhik kaybi gerceklestirildiginde histolojik hasarda ve karaciger histolojisinde
iyilesme gibi sonuglara sebep olmustur (66). Oksidatif stres, NASH’te kabul gormiis
bir karaciger hasar1 nedenidir. E vitamini NAYKH tedavisi i¢in kanitlanmig en iyi
antioksidandir. E vitamini suplementasyonu NASH’li hastalarda fibrozis ve
inflamasyonu 1iyilestirir, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunu baskilar. Bazi

caligmalar, giinde 800-1000 IU E vitamini aliminin hepatik steatozda belirgin 6l¢iide
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tyilesme meydana getirdigini gostermistir. Giliniimiize kadar yapilmis olan biiyiik
capl randomize kontrollii ¢alismalardan birinde Sanyal ve arkadaslar1 (79) NASH’li
247 hastada E vitamininin etkinligini degerlendirmistir. 96 haftalik tedavinin
ardindan E vitamini (800 IU/giin) plasebo ile karsilagtirlldginda karaciger
histolojisini diizeltmistir. Diger calismalar E ve C vitamini kombinasyonuna
bakmiglardir. Harrison ve arkadaslar1 (80) 45 NASH’li hastaya 6 ay boyunca giinliik
1000 mg C vitamini ve 1000 IU E vitamini vermislerdir. E ve C vitaminiyle tedavi
bu kisilerde fibrozis derecesini belirgin 6l¢iide iyilestirmistir. E ve C vitamini
suplementasyonu ile inflamasyon/nekrozis skorunda veya ALT diizeyinde bir
tyilesme olmamustir (70). Baz1 ¢calismalar E vitamininin saglikli bireylerde kastaki
egzersiz kaynakli hiicresel adaptasyonlar1 engelleyerek egzersizin insiilini duyarl
hale getiren etkilerini onledigini bulmuslardir. E vitamini suplementasyonu egzersiz
kaynakli peroksizom proliferator aktive edilmis reseptéor gamma (PPAR-y), PPAR-y
koaktivatorleri [koaktivator 1 alfa (PGCla) ve koaktivator 1 beta (PGCI1PB)] ve
antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz {iiretimini

Onlemistir (66).

2.9.13.2. D vitamini

D vitamininin T2DM, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 iceren
kardiyometabolik sonuclart modifiye etmede 6nemli role sahip olabilecegine dair
artan kanitlar bulunmustur. Serum 25(OH)D diizeyinin T2DM riskine sahip
bireylerde hem beta hiicre fonksiyonu ve insiilin duyarhilig1 ile bagimsiz olarak
iligkili oldugu gdsterilmistir. Son zamanlarda, serum 25(OH)D vitamini
konsantrasyonlarinin NAYKH ile iliskili oldugu da gosterilmistir. Targher ve
arkadaslar1 (81) 60 saglikli ve 60 biyopsi ile NAYKH tanis1 almis hasta kisilerde
dolasimdaki 25(OH)D3 diizeyine bakmiglardir ve NAYKH’na sahip olanlarda
azalmig 25(OH)D3 diizeyi bulmuslardir (51.0 = 22 nmol/L ve 74.5 £ 15 nmol/L,
p<0.001). Ayrica, NAYK hastalar1 arasinda azalmis 25(OH)D konsantrasyonlari ile
hepatik steatozun histolojik siddeti, nekroinflamasyon ve fibrozis arasinda yakindan
iligki bulunmustur. Yeni bir ¢alismada, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis 30

sagliklt kontrol grubu ve 60 NAYK hastas1 karsilastirilmis aralarindaki D vitamini
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konsantrasyonu, yagli karaciger ve koroner arter hastaligi arasindaki iliski test
edilmistir. NAYKH’na sahip kisilerde daha diisiik D vitamini konsantrasyonu (13 +
8 ng/mL ve 31 + 4 ng/mL, p<0.001) ve siddetli D vitamini eksikligi goriilmiistiir
(41).

2.9.13.3. A vitamini

Retinoidle ilgili klinik deneyimler retinoidlerin TG metabolizmasint ve
insiilin yanitin1 etkiledigini gdstermislerdir. Insan popiilasyonu ¢alismalar1t NAYKH
gelisimi ve diyetle retinoid ve karotenoid alimi arasinda iligki bulmuslardir (82).
Retinoidlerin antifibrotik, antisteatotik, antioksidan molekiiler temeli B-karotenin
antioksidan radikal temizleme aktivitesi ve retinoidlerin niikleer reseptor ligantlari
olarak fonksiyonu tarafindan saglanmaktadir. Karaciger; retinoid X reseptor alfa
(RXR- a), glutatyon homeostazi ve SYA B-oksidasyonunun regiilasyonunda anahtar
rol oynar. Ayrica, retinoidler tiimor bliylime faktorii beta 1 (TGF-B1) kaynakl
hepatik proliferasyon ve hepatik kupffer hiicreleri migrasyonunu baskilayabilir.
Tutarl bir sekilde, RXR- a agonistleri lipid peroksidasyonunu azaltir ve insan iskelet
kasinda lipid ve glikoz oksidasyonunu arttirir (83). Yapilmisg bir vaka-kontrol
calismasinda, calismaya dahil edilen 138 bireyden NAYKH’na sahip olanlarda
diyetle diisiik retinoid alim1 kontrol grubu ile arasinda tek farkli olan 6zellik olarak
goriilmiistiir. Yapilmis bir kesitsel ¢calismada, 91 ¢ocuktan NAYKH hastalig1 gelisim
riskine sahip olanlarda serum retinoid seviyesinde yetersizlige bir egilim vardir.
Yapilmis bagka bir calismada, 145 obez bireyden NAYKH’ na sahip olanlarin hasta
olmayanlara gore belirgin ol¢lide diisiik serum B-karoten diizeyine sahip oldugu ve
bu bireylerde insiilin direnci, retinol ve B-karoten yetersizligi arasinda belirgin pozitif

bir iliski varoldugu tespit edilmistir (82).
2.9.13.4. Likopen
Likopen non-provitamin A karotenoididir ve domates ve firiinlerine, bazi

meyve ve sebzelere karakteristik koyu kirmizi rengini veren temel pigmenttir.

Likopen’in dogal olarak antioksidan ve antiinflamatuar Ozellikleri dolayisiyla
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insanlardaki oksidatif stres ve inflamasyonla ilgili rahatsizliklar {izerindeki koruyucu
etkisi dikkat ¢cekmistir. Calismalar, likopenin kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi
kronik rahatsizliklar1 azaltmakla sorumlu en 6nemli biyoaktif bilesenlerden biri
oldugunu gdstermistir. Bu iligki yakin zamanda karaciger kanseri ile likopen arasinda
da kesfedilmistir. NASH hastalarinin belirgin dl¢lide diisiik plazma likopenine sahip
oldugu goriilmiistiir ki bu durum da likopen ve karaciger hastaliklarinin gelisimi
arasinda olas1 etkilesimleri gosteren onemli bir kanittir (84). Onceden yapilmis
calismalar, domates ve {riinleri tiiketiminin insanlarda lipid peroksidasyonunu
onledigini ve antioksidan sistemi gili¢lendirdigini gdstermistir. Yiiksek yagl diyetle
NASH olusturulmus ratlarda likopenin hastali§i onleyici etkisini aragtirmak ig¢in
yapilmis bir ¢alismada ratlar 4 gruba ayrilmislardir. Standart diyet, yiiksek yagh
diyet, yiiksek yagli diyet + 2 mg//kg basina likopen ve yliksek yagli diyet + 4 mg/kg
basina likopen ile ayr1 ayr1 6 hafta boyunca beslenmistir. inflamasyon, steatoz, a-diiz
kas aktini (a-SMA) ve sitokrom P450 2E1 (CYP 2E1) ekspresyonu yiiksek yaglh
diyetle beslenen ratlarda artarken likopen eklenmis ratlarda azalmistir. Likopen ile
suplementasyon malondialdehit (MDA) ve TNF-a diizeyini diisiirmiis glutatyon
diizeyini arttirmigtir (p<0.001). Bu veriler likopen suplementasyonunun yiiksek yagl

diyet kaynakli hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltabilecegini géstermistir (85).

2.9.13.5. Niasin

Niasin plazma TG’ini azaltir, fakat hepatik steatoz iizerindeki etkileri belirli
degildir. Niasinin steatoz {izerindeki etkilerini arastirmak i¢in, ratlar 4 hafta boyunca
normal bir yemek, yliksek yag iceren bir yemek ve %0.5 veya %1 niasin iceren
yemekle beslenmiglerdir. Regresyon c¢aligmalari igin, ratlar hepatik steatoz
gelistirilmek {lizere once 6 hafta boyunca yiiksek yaglh diyetle beslenmislerdir ve
ardindan 6 hafta boyunca ytiksek yagli diyette niasin ile tedavi edilmistir. Bulgular
%0.5 ve %I niasin igeren yiikksek yagli diyet sonucunda karaciger yag igerigi,
karaciger agirhigi, hepatik oksidatif liriinlerde belirgin Ol¢lide azalma oldugunu ve
hepatik steatozu dnledigini gdstermistir. Onceden yiiksek yagl diyet sonucu hepatik
steatoza sahip olmus ratlarda niasin tedavisi belirgin Olciide steatozu geriletmistir.

Niasinin yag asidi sentezinin veya oksidasyon genlerinin (SREBP-1, asetil-CoA
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karboksilaz 1, yag asidi sentaz ve karnitin palmitoiltransferaz 1 gibi) mRNA
ekspresyonu iizerinde etkisi bulunmamistir; fakat TG sentezinde anahtar enzim
diacilgliserol agciltransferaz aktivitesi, protein ekspresyonunu belirgin 0Olgiide
engellemis ve mRNA diizeylerini diigiirmiistiir. Bu yeni bulgular gostermistir ki
niasin deneysel hepatik steatozun gerilemesine neden olmus ve etkili bir sekilde

onlemistir (86).

2.9.13.6. Folik asit/B12 vitamini

Folik asit; fosfatidilkolinin (lesitin) olusumunda ve homosisteinin metiyonine
doniisiimiinde metil donorii olarak hizmet eden sebze ve meyvelerde dogal olarak
bulunan bir vitamindir (87). Folat eksikligi hepatik metiyonin metabolizmasini1 bozar
ve sistationin, glutatyon ve S-adenozilmetiyonin sentezini azaltarak, homosistein
remetilasyonunu engelleyerek, S-adenozilhomosisteini arttirarak, karaciger hasarina
neden olan hepatik kolin ve oOnciillerini azaltarak diger dokular ve karacigerde
homosistein katabolizmasinin bozulmasia neden olur. Diigiik metil grubu varligi
karacigerde yag birikimine bagl steatoza neden olan VLDL-kolesteroliin KC’den
disar1 salinmasi i¢in gerekli ana fosfolipid olan fosfatidilkolinin sentezini azaltir (88).
Folat eksikligi antioksidan savunma sisteminde zararh etkilere bagl olarak ratlarin
karacigerinde oksidatif stresin olusumunu tetikler. Glutatyon sentezi bozulur ve Cu-
Zn siiperoksit dismutaz (Cu-ZnSOD) ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri azalir.
Ayrica, lipid peroksidasyon {iriinlerinde belirgin 6l¢iide artis meydana gelir. B12
vitamini ise homosisteinden tetra hidro folik asit (THFA) aracilifiyla metionin
sentezini saglayan enzim sistemi icin gereklidir. Eksikliginde yine homosistein
miktarinda artis meydana gelir. Obez kadinlar iizerinde yapilmis bir ¢aligmada serum
folat konsantrasyonlari normal karaciger veya minimal degisim olan gruba gore
belirgin oOlgiide diisiik bulunmustur (9.3+ 3.5 ve 12.2 +£3.1 ng/mL, p=0.005) (89).
Frelut ve ark. (90) 57 obez kadinda folat alimin1 degerlendirmistir ve ALT diizeyiyle
negatif iligkili oldugunu bulmustur. Fakat, 6 aylik pilot bir ¢alisma NASH’li
yetigkinlerde  folat  suplementasyonunun  serolojik  iyilesmeye  katkisini
gbsterememistir (87). Benzer yas ve BKI degerindeki 45 NAYK hastas1 ve 30
saglikli kontrol grubuyla yapilmis bir ¢alismada, aclik serum ALT, AST, ALP, folik
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asit ve B12 vitamini dilizeyi Olgiilmistiir. B12 vitamini ve folat diizeyi kontrol
grubuyla kiyaslandiginda NAYK hastalarinda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur
(p<0.05). Diisiik B12 vitamini diizeyi 6zellikle hepatosteatoz derecesi 2 den 3’e
dogru gecerken daha fazla goriilmiistiir. (91).

2.9.13.7. Kolin

Kolin; baglica karacigerde depolanan ve metabolize edilen gerekli bir
bilesendir. Kolin eksikligi anormal fosfolipid sentezine neden olarak, lipoprotein
sekresyonunu engelleyerek, mitokondriyal disfonksiyon ve endoplazmik retikulum
(ER) stresine bagli oksidatif hasara neden olarak NAYKH patofizyolojisini
etkileyebilir. Yakin zamanda karaciger disfonksiyonunu 6nlemek i¢in bireysel kolin
ihtiyacinin genetik ¢esitlilik ve Ostrojen durumuna bagli oldugu kesfedilmistir.
Ayrica, barsak mikroflorast konagin diyet kolin biyoyararliligini etkileyebilir ve

NAYKH gelisimine katkida bulunabilir (92).

2.9.14. Mineraller

2.9.14.1. Kalsiyum

NAYK hastalarinda diigsiik 25(OH)D vitamini ve artmis paratiroid hormon
(PTH) diizeyi gozlenmistir. PTH diizeyinin yiiksek olmasi serum kalsiyum
miktarinin bu bireylerde yiiksek olmasina neden olmustur. Artmig serum kalsiyum
diizeyinin ise metabolik sendrom ile iliskili oldugu belirtilmistir. Yapilmis bir
calismada, 1311 Koreli bireye USG ile NAYKH tanis1 konmug ve NAYKH ile serum
kalsiyum arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in, ortalama serum kalsiyum seviyesi
hastaliga sahip olmayanlarla kiyaslanmis ve belirgin dlgiide yiiksek bulunmustur
(9.2340.34 ve 9.14+0.34 mg/dL, p<0.001). Serum kalsiyum diizeyleri en diisiikten en
yiiksege kadar Kkartillere ayrildiginda NAKYH erkeklerde %40.2’den %47.4’e,
kadinlarda %17.2’den %27.3’e ylikselmistir. Bu sonuglara gore, serum kalsiyum
diizeyinin bilinen metabolik rsik faktorlerinden bagimsiz olarak NAYKH ile iligkili
oldugu ve NAYKH gelisiminde rol oynayabilecegi ortaya ¢ikmistir (93).
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2.9.14.2. Magnezyum

Magnezyum viicutta 4.sirada en ¢ok bulunan ve intraselliiler sivida 2.sirada
en ¢ok bulunan katyondur. 300°den fazla enzim reaksiyonunda 6zellikle ATP’nin
olusumu ve kullaniminda rol oynar. Ayrica dnemli bir endokrin fonksiyona sahiptir
ve protein sentezi i¢in gereklidir. Etkili oldugu enzimlerin iginde glikoz
metabolizmasi, yag asidi sentezi ve yikimi, DNA ve protein metabolizmasi vardir

(94).

Normal hiicrelerdeki magnezyum eksikligi hiicresel insiilin direnci yaratir.
Magnezyum seviyeleri TIDM, T2DM ve diyabetik olmayanlardaki insiilin direnci ile
baglantilidir. TIDM’lilerde diisiik serum ve plazma mangezyum diizeyleri oldugu
bazi ¢aligmalarla da kanitlanmistir ve bu caligmalarda T2DM’li bireylerin %25-
48’inin diigiik kan magnezyum seviyesine sahip oldugu goriilmiistiir. Diislik plazma
magnezyumu T1 ve T2DM’lilerde azalmis glikoz kullanimi ile belirgin Slgiide
iliskilidir. Magnezyumun ayni zamanda bir antioksidan olarak goérev aldigina dair
kanitlar mevcuttur. Magnezyum serbest radikalleri ortadan kaldirmaya yardimeci olan
stiperoksit dismutaz enzimi iiretim oranini arttirirken, eksikligi oksidatif hasara karsi
hiicresel duyarliligi arttirir. Yapilmis bir ¢alismada, 25’1 nonalkolik, 19’u alkolik
hepatik steatozlu 44 ve 57 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmis, hem
alkolik hem de nonalkolik karaciger yaglanmasi olanlarda belirgin 6lciide diisiik
magnezyum diizeyleri bulunmustur. Plazma triagilgliserolleri yine her iki grupta da
artmigtir. Bu calismanin sonunda, hipomagnezemianin yalnizca yagli karaciger
siirecinde bir laboratuvar bulgusu olmadigi aym1 zamanda yagli karacigerden

steatohepatite geciste oksidatif stresi arttiran bir faktor olabilecegi goriilmiistiir (95).

2.9.15. Antioksidan enzimlerde gorevli olan mineraller (bakir, cinko, manganez,

selenyum)

Steatoz selliiler enzimatik (sitozolik ve mitokondriyal siiperoksit dismutazlar
(Cu/Zn-SOD ve Mn-SOD), glutatyon peroksidaz [(GPx), katalaz)] ve non-enzimatik
sistemler tarafindan oksidatif stresi arttirabilir (96). Bu antioksidan enzimler reaktif

oksijen tiirlerini (ROT) etkili bir sekilde detoksifiye ederler. Siiperoksit dismutazin
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tic formu vardir; mitokondriyal manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD), sitozolik
Cu-Zn dismutaz (Cu-ZnSOD) ve ekstraselliller dismutaz (EcSOD). Bunlardan
MnSOD’in hiicrelerdeki ROT detoksifikasyonunda en oOnemli enzim olduguna

inanilmaktadir (97).

2.9.15.1. Bakar/cinko

Bakir; antioksidan savunma, lipid peroksidasyonu ve mitokondriyal
fonksiyonda role sahiptir. Bakir eksikligi aterojenik dislipidemi ile baglantil
bulunmustur. Bir c¢aligmada, NAYKH’na sahip 124 kiside, kronik hepatit C,
hemokromatozis, alkolik karaciger yaglanmasi, otoimmiin hepatit gibi diger
karaciger rahaysizliklarina sahip olan bireylerde ve kontrol grubunda karaciger
histolojisinde diyet bakirmin etkisi incelenmistir. NAYK ve diger karaciger
hastalarinda hepatik bakir konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. NAYK’li hastalarda, diisiik karaciger bakir1 daha ¢ok hepatik steatoz,
aclik glikozu ve metabolik sendrom bilesenleri ile iliskilidir. Ratlarla yapilmis bir
calismada, diyet bakirmin kisitlanmas1 hepatik steatoz ve ID’ye neden olmustur. Bu
calismada, hepatik steatoz ve ID gelismesi, bakirin yeterli miktarda bulunmasmin

NAYKH iizerinde rol oynadigini géstermistir. (98).

2.9.15.2. Manganez

Manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD) ekspresyonu hepatik fibrozis
gelisiminde etkili hiicreler olan hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunu onemli
Olciide azaltir. Kronik karaciger hastaliklari en ¢ok ROT’nin asir1 iiretiminin
karacigere zarar vermesi sonucu gerceklesir. Ayrica, ROT nin stellat hiicrelerininin
aktivasyonunu ve proliferasyonunu sagladig diisiiniilmektedir. Ratlarda yapilmis bir
calismada, MnSOD indiiksiyonunun aktive hepatik stellat hiicrelerinin

aktivasyonunu bozdugu sonucuna varilmistir (97).
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2.9.15.3. Selenyum

Hepatik rahatsizliklarda kan ve karaciger selenyum diizeyini arastirmak igin
yapilmis bir ¢aligmada, hasta bireylerde ortalama selenyum konsantrasyonunun
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hasta bireylerde %35 daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda karaciger selenyum igerigi de %13
azalmig bulunmustur. Sonug¢ olarak, bu calisma karaciger rahatsizligi olanlarda
selenyum diizeyinin sadece kanda degil karaciger dokusunda da diisiik oldugunu
gostermistir. Bu durum hepatik glutatyon peroksidaz aktivitesinin azaldigini ve
oksidatif hiicre hasarinin artma ihtimalinin yiliksek oldugunu kanitlamistir (99).
Hepatik steatoz ve NASH’li bireylerde sagtaki selenyum diizeyini degerlendiren bir
baska calismada, kontrol grubuyla karsilastirildiginda NASH’li hastalarda sagtaki
selenyum konsantrasyonlar1 arasinda belirgin 6l¢iide farklilik meydana geldigi

goriilmiistiir (100).

2.9.16. Koenzim Q10

51 NAYKH’na sahip erkek hasta ve 30 erkek kontrol grubuyla yapilmis bir
calismada, yagh karacigere sahip bireylerde artmis malondialdehit, azalmis koenzim
Q10, Cu-ZnSOD ve katalaz aktivitesi saptanmistir. Koenzim Q10 ve Cu-ZnSOD
artan nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis ile negatif olarak iliskilidir. Viicut yagi
plazma koenzim Q10 diizeyiyle negatif iligkiliyken, plazma katalaz ve TG diizeyi
arasinda ters bir iliski bulunmustur. Fakat, LDL-kolesterol ise plazma malondialdehit

diizeyiyle pozitif iligkili bulunmustur (101).

2.9.17. Probiyotikler

Probiyotikler hepatotoksik oksidatif hasarin potansiyel kaynagi olarak hareket
eden barsak floras1 {izerindeki dengeleyici roliinden dolayr NAYK’li ve NASH’li
hastalarda tedavi segenegi olarak diisiiniilmektedir. Iki pilot caligma, probiyotiklerin
iyi tolere edildigini, karaciger fonksiyon testlerini iyilestirebilecegi ve lipid

peroksidasyonu gostergelerini azaltabilecegini gostermistir (102). En son yapilmis
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bir pilot calisma NAYK hastalarina giinliikk 500 milyon laktobasillus bulgarikus ve
streptokokus termofilus iceren karigimin akut tedavisinin etkisini degerlendirmek
icin ylriitilmiistiir. Hastalar ti¢ aylik siire boyunca iki gruba ayrilmistir. I. grup her
giin 500 milyon laktobasillus bulgarikus ve streptokokus termofilus ile tedavi
edilmistir. II. grup plasebo tabletle (120 mg nisasta) tedavi edilmistir. I. grupta ALT,
AST ve GGT diizeyleri azalmistir. II. grupta tiim karaciger fonksiyon testleri
degismemistir. Baska bir c¢alismada, probiyotik tedavisi NAYK hastalarinda
karaciger fonksiyon testleri haricinde total kolesterol ve TNF-a diizeyini azaltmis ve

ID’yi iyilestirmistir (103).

2.9.18. Fitoostrojenler

Degisik derecelerde Ostrojenik etkinlie sahip olan fitodstrojenler,
organizmada bulunan dogal Ostrojenlerle yariga girer, reseptorlere baglanarak
etkinlik gosterirler. Fitoostrojenler; izoflavonoidler, stilbenler, lignanlar ve
kumestanlar olmak iizere dort alt gruba ayrilmaktadir. izoflavonlar; daha ¢ok soya ve
soya lriinlerinde ve diger kurubaklagillerde, lignanlar; en ¢ok keten tohumu, ¢avdar
kepegi, kiraz, ¢ilek gibi meyvelerde, stilbenler; yer fistig1 ve kirmizi sarapta,
kumestanlar ise kurubaklagillerde bulunur. Fitodstrojenler; Ostrojenik ve
antiostrojenik, antioksidan, antiproliferatif ve antianjiogenetik, antinflamatuar
Ozellikler gosterebilmektedir (104). Soya tiiketimi karaciger yaglanmasini azaltici
etkisinden dolayr NAYKH’nda potansiyel olarak etkilidir. Temel soya izoflavonlari
genistein ve daidzindir. Daha heniiz insan miidahale ¢alismalari rapor edilmemistir,
fakat bircok hayvan calismalarinda izoflavonlar NAYKH ni iyilestirmigtir. Altta
yatan mekanizmanin PPAR’ler (yag asidi oksidasyonu), karbonhidrata duyarl
element baglayict protein (lipogenez) ve anti-adipogenik sinyalleme oldugu

distiniilmektedir (92).

Calismalar lipogenezi azaltan soya aracili mekanizmalarin soya proteinindeki
izoflavondan zengin bdliimlerinden ve aminoasit yapisindan dolayr oldugunu
gostermistir. Bu soya bilesenleri ilgili transkripsiyon faktdrlerinin ekspresyonu

aracilifiyla karacigerde karbonhidrat ve lipid metabolizmasin1 ayarlamaktadir.
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Deneysel modellerden elde edilen veriler gostermistir ki soya ve bilesenleri NAYKH
fizyopatoloji mekanizmalari ile savas halindedir. Soyanin poliansatiire yag asitleri ve
aminoasitten olusan yapisinin PPAR-o’y1 aktive ettigine inanilmaktadir. Bdylece
mitokondriyal ve perokzimal B-oksidasyon artmaktadir ve karaciger yaglanmasinin
azalmasima neden olmaktadir. Soya proteini SREBP transkripsiyon faktorlerinin
inaktivasyonu ve yag asidi sentezinde etkili genlerin baskilanmasi ile ilgili molekiiler
mekanizmalar araciliiyla karaciger lipogenezini, karaciger dokusundaki kolesterol,
TG ve lipid depolarin1 azaltabilir. Klinik c¢aligmalar ve hayvan modelleri, soya
proteininin normal glikoz ve serum insiilin diizeyini siirdiirmede yardime1 oldugunu
belirtmistir. Soya ve bilesenleri, oksidatif stresi ve proinflamatuar sitokinleri
azaltarak periferal insiilin duyarliligin1 azaltabilir. Gudbrandsen ve arkadaslar1 (105)
karaciger steatozuna sahip obez ratlarla yaptig1 bir ¢alismada izoflavonlardan zengin
soya proteini suplementasyonunun proinflamatuar sitokinleri (TNF-a ve IL-1)
azalttigin1 bulmuslardir ve bu durum da karacigeri oksidatif hasardan koruyucudur.
Obez olmayan geng yetiskin farelerle genisteinin (GEN) etkisini degerlendirmek igin
yapilmis bir caligmada ii¢ farkli diyet uygulanmistir. Bunlar; genisteinli veya
genisteinsiz kazeinli ve genisteinli soya proteini izolath diyet. Soya proteini izolath
diyetle beslenmis ratlarda viicut agirligi, abdominal yag ve karaciger lipid ve TG

diizeyi kazeinle beslenmis olanlara gore belirgin 6l¢iide diisiik bulunmustur (106).

2.9.19. Popiiler diyetler

Agirlik kaybi i¢in uygulanan bircok popiiler diyet vardir. Bazi diyetler
yillarca siiren medikal deneyimlerle bulunurken, digerleri medikal tavsiyelerin
talimatlarindan biiyiik 6l¢iide sapmustir. Agirlik izleme Progranu (Weight Watchers
Programme) porsiyon Olgiilerini ve total enerji tiiketimini kisitlayan geleneksel
modellerden biridir. Diger popiiler diyetler, yag kisitlamasi1 olmadan karbonhidrat
kisitlamasin1 (Atkins diyeti), makronutrient ve glisemik yiik degisikligini (Zone

diyeti) ve yag kisitlamasini (Ornish diyeti) igermektedir (62).

Popiiler diisiik karbonhidratli diyetler; Atkins, Gliney Sahili ve Zone
diyetidir. Atkins diyeti Amerika’daki en popiiler diisikk karbonhidrath diyettir.
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Agirlik azalmas1 dort asamada gergeklestirilir. Ilk asamada karbonhidrat 20 g/giin’e
sinirlanirken, smirsiz miktarda yaga izin verilir. Ikinci asamada, karbonhidrat
stirlamasmin  kolaylastirilmasiyla  siiregelen agirhik kaybi vardir. Ugiincii ve
dordiinci asamada, bireyler agirlhik kaybimi = siirdiiriirken  tiiketebilecekleri
karbonhidrat miktarini1 belirlemislerdir. Giiney Sahili diyeti iic asamay1 icerir. Zone
diyeti makronutrient alimi ile birlikte diisiik karbonhidrath, yiiksek proteinli diyet
onerir. Kalorinin %401 karbonhidrattan, %30’u proteinden ve %30’u ise yagdan
gelmektedir. Diigiik karbonhidrat yani ketozis sadece kilo kaybiyla sonuglanmaz,
ayni zamanda kan glikozu, insiilin ve TG diizeylerini de azaltir. Calismalar bu
diyetlerin kisa stireli agirlik kaybi icin etkili oldugunu gostermistir. Hizli agirlik
kaybi keton ve iire nitrojeni salgilanmasiyla iligkili ditirezle sonuglanir. Foster ve ark.
(107) 63 diyabetli olmayan obez bireye Atkins diyetine karst diisiik yag, yliksek
karbonhidrat ve kalori kisitli diyet uygulamistir. Atkins grubu 3. ve 6. ayda ¢ok daha
fazla agirhik kaybina sahip iken 12. ayda iki grup arasinda bir fark
gozlemlenmemistir. Diisiik karbonhidrath grup biiyiik 6l¢iide TG diizeyinde azalma
ve HDL-kolesterol diizeyinde artma ile iligkili bulunmustur. Fakat, insiilin
duyarhiliklar1 artmistir. Baska bir calismada, 1 yilin iizerinde dort popiiler diyet
(Atkins, Zone, Weight Watcher’s ve Ornish) karsilastirilmistir. Hepsinde de agirlik
azalmis, LDL-kolesterol/HDL-kolesterol orani belirgin 6lgiide diismiistiir. Bazi
calismalar diisilk karbonhidratli diyetin bazi1 yan etkileri oldugunu gostermistir.
Bunlar; konstipasyon, bas agrisi, agiz kokusu, kas kramplari, diyare, dokiintii ve
genel halsizliktir. Diistik yagli diyetler ise en ¢ok saglik profesyonelleri tarafindan
Onerilen diyettir. Zamanla, bu diyetlerin gilivenilir, kalp koruyucu ve kilo kaybinda
etkili oldugu gosterilmistir (108). Bir ¢ok popiiler diyetin yagh karaciger iizerine
etkisi bilinmemektedir. Bu konuda pragmatik bir yaklasim, Amerikan Kalp Cemiyeti

tarafindan Onerilen gibi, diisiik kalorili ve dengeli diyettir (109).
2.9.20. Sigara
Metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk faktorii olan

sigara igmek, NASH’in siddeti ve baslangiciyla epidemiyolojik olarak baglantilidir.
Cin’de yapilmis bir ¢alismada, 40 yas ve istii 8580 bireyden (2691’1 erkek) bir
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anketle aktif ve pasif icicilik hakkinda bilgi toplanmistir. NAYKH siklig1 hi¢ sigara
icmeyenlerde %29.4, 6nceden igmeye baslayanlarda %34.2, hafif igenlerde (<20
sigara/giin) %27.8, orta derecede i¢enlerde (=40 sigara/giin) %30.8 ve agir icicilerde
(>40 sigara/giin) %43.5 bulunmustur. Hi¢ sigara i¢cmeyenlerle kiyaslandiginda
onceden igmeye baslayanlar ve agir igiciler artmis NAYKH ile iliskilendirilmistir.
Aktif sigara igmek ve BKI, NAYKH siklig1 riski iizerinde sinerjik etkiye sahiptir
(110).

2.9.21. Bati diyeti ve fast food

Fast-food tiiketimi agirhk kazanimi ve ID ile kuvvetli pozitif bir iliski
icindedir. CARDIA c¢aligmasinda, 3031 geng yetiskinle 15 yil boyunca yapilmis bir
izlem calismasinda, fast-food restorantlara sik gidenler (haftada 2’den fazla) ekstra
4.5 kg almiglardir ve sik gitmeyenlerle (haftada 1°den az) kiyaslandiginda 2 kat daha
yiiksek ID’ye sahip bulunmuslardir. Ayrica, kafeterya diyeti (fast food benzeri diyet)
ile beslenmis deney hayvanlari ile yapilmis bir ¢alismada, karaciger hasar1 olustugu
gozlemlenmistir. Bagka bir calismada, 18 saglikli gen¢ Ogrenci 4 hafta boyunca
giinde en az iki defa fast food diyeti ile beslenmistir. 4 hafta sonunda viicut agirlig
ve HOMA degerleri 2 kat artmistir. Hepatik TG igerigi ve serum ALT diizeyi de
artmustir (41).

2.9.22. Yesil cay

Yesil cay kafein ve katesin adi verilen polifenolik bilesenleri igerir. Yesil
cayda en cok bulunan katesin ise saglik iizerinde bir¢ok yararli etkisi olan (-)-
epigallokatesin-3-gallattir (EGCG). Cesitli klinik ¢aligmalar, ¢ay preparatinin artan
enerji harcamasi, yag oksidasyonu, agirlik kaybi, yag kiitlesi ve agirlik kaybinin
ardindan agirligin korunmasi iizerindeki etkilerini bildirmislerdir. 2005 yilinda
yapilmis bir ¢alisma, >%94 EGCG’ye ve <%0.1 kafeine sahip yesil cay 6ziitiiniin
yiiksek yagl diyetle beslenmis ratlarda viicut agirh@ini ve viicut yagmi belirgin
Olgiide azalttigin1 gdstermistir. Agirlik kaybi {izerindeki etkilerine ek olarak, yesil

cayin obezite ile baglantili diger anormallikleri hafiflettigine dair ¢alismalar vardir.
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Bazi klinik arastirmalar, yesil cay tedavisinin saglikli ve diyabetik bireylerde aglik
kan glikozunu azalttig1 ve glikoz toleransini iyilestirdigini gostermistir. Ayrica, bazi
calismalarda metabolik sendromlu hipertansif ratlarda kan basincini azalttigi ve
instilin duyarhiligini arttirdigr goriilmiistiir (111). Epidemiyolojik bulgular, yesil ¢ay
tilketiminin serum lipidleri ve serum aminotransferazlar1 tizerindeki olumlu etkisi

nedeniyle karaciger rahatsizliklarina karsi koruyucu olabilecegini isaret etmistir.

Deneysel bulgular, yesil ¢ay oziitinin NAYK’li ratlarda hepatik lipid
peroksidasyonuna katki saglayan inflamatuar yaniti, oksidatif stresi ve karaciger
steatozu ve hasarini azalttigini gostermistir. EGCG ayrica NASH’1i ratlarda hepatik
lipid birikimini azaltmigtir. Ratlar {lizerinde yapilmis baska bir ¢alismada, ratlar 8
hafta boyunca diisiik yagli veya %1 veya %?2 yesil ¢ay 0ziitii iceren veya icermeyen
yiiksek yagli diyetle beslenmiglerdir. Her iki yesil ¢ay 0ziitli grubu da daha diisiik
ALT ve hepatik lipid diizeyine sahip bulunmustur. Yiiksek yaglh diyet grubunda
karacigerde glutatyon diizeyi daha diisilk, TNF-o’'nin mRNA ve protein
ekspresyonunda ve niikleer faktor kappa aktive edilmis B hiicreleri (NFkB)
aktivasyonunda artis goriilmiistiir. Bu durum her iki yesil ¢ay oziitli grubunda da tam
tersi bulunmustur. Bu sonuglar glutatyon durumunda yesil cay Oziitii aracili
iyilesmelerin NFkB tarafindan aracilik edilen adipoz ve hepatik inflamatuar yaniti

Onlemesi ile iligkili bulunmustur ki bu NASH’e kars1 koruyucu bir faktordiir (112).

2.9.23. Kahve

Farkli iilkelerden epidemiyolojik caligmalar, kahve tiiketiminin kronik
karaciger rahatsizliklarinin prevalansimi diisiirdiigti ve giinde 2 kupadan fazla kahve
tiiketiminin ise GGT veya ALT diizeylerinin artma riskini azalttig1 yoniinde olumlu
bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Son olarak, kahvenin hepatoselliiler karsinoma
gibi ilerlemis karaciger rahatsizliklart ve komplikasyonlarinin riskini azalttig
belirtilmistir. Kahvede birgok biyoaktif molekiiller olmasina ragmen, klinik
calismalar en ¢ok kafein tizerinde durmuslardir (113). Kahvenin ana bilesenlerinden
biri olan kafein, glikoz metabolizmasi ve diiz kaslar1 i¢eren bazi biyolojik sistemlerin

aktiviteleri iizerinde genis bir spektruma sahiptir. Kafeine ek olarak kahve;
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antioksidan, antimutasyon, antikanserojenik, antibiyotik, antihiperkolesterolemik,
antihipertansif, antiinflamatuar etkilere sahip klorojenik asidi de igerir (114). Ayrica
kahvedeki polifenoller ve melanoidinlerin konsantrasyonlarina bagli olarak
antioksidan, anti-inflamatuar ve prebiyotik 6zellikler gibi ¢ok sayida saglik faydalar
bulunmaktadir. Ratlarla yapilmis bir ¢alismada, 70 kg bir insan i¢in yaklasik 6 kupa
espresso veya 2 kupa filtre kahveye denk gelen giinde 1.5 mL kafeinsiz kahve ve
kahvenin polifenol veya melanoidin bilesenlerini i¢eren icecekler 8 hafta boyunca bir
onceki 4 hafta boyunca yiiksek yagli ve kalorili sivi diyetle beslenen ratlara
icirilmistir. Ratlarda; azalmis hepatik yag ve kollajen, serum ALT ve TG diizeyi,
serum ve karacigerde iki kat azalmis okside glutatyon orani, azalmis malondialdehit
(lipid peroksidasyonu) ve demiri azaltan artmis antioksidan gii¢ (azaltic1 aktivite),
azalmis TNF-a ekspresyonu, doku transglutaminazi ve TGF-f ve karaciger
dokusunda adiponektin ve PPAR-a reseptoriiniin artmis ekspresyonu, ve azalmig
proinflamatuar TNF-a ve interferon-c konsantrasyonu ve artmis antiinflamatuar 1L-4
ve IL-10 gibi sonuclar goriilmiistiir. Bu veriler, kahve tiiketiminin hepatik yag
birikimini azaltarak yiliksek yagh diyet kaynakli karaciger hasarindan koruyucu
oldugunu gostermistir. Bu etkisini artmis yag asidi B-oksidasyonu araciligiyla
hepatik yag birikimini, glutatyon sistemi ile sistemik ve karaciger oksidatif stresini,
genleri degistirerek karaciger inflamasyonunu ve inflamasyonla ilgili sitokinlerin ve

proteinlerin konsantrasyonunu ve ekspresyonunu azaltarak gergeklestirir (113).

2.9.24. Diger etkili besinsel faktorler

Devedikeni siitiinden elde edilen silimarin, kronik karaciger hastalar
tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Taurinle yapilan kiiciik bir ¢aligmada,
serum ALT diizeylerinde iyilesme ve agirlik kontrolii saglanmasi lizerine karaciger
yaglanmasinda adjuvan tedavi (kanser hastaliginda ana tedaviye yardimci tedavi)
olarak kullanilmasinin faydali olabilecegi vurgulanmistir (109). Zencefil (zingiber
officinale) NAYK hastalarina faydali olabilecek tedavi edici 6zellige sahiptir.
Hayvan ¢alismalar1 zencefilin ID’yi iyilestirebilme ve hepatik yag icerigini azaltma
0zelligine sahip oldugunu gostermistir (70). Ratlarla yapilmis bir ¢alisma, a-lipoik

asit (LA) uygulamasinin karacigerde malondialdehit ve nitrat+nitrit diizeyini
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azalttigin1 bulmustur. Benzer bigimde, LA total siiperoksit dismutaz (SOD), MnSOD
ve Cu-ZnSOD aktivitesini arttirdig1 gibi glutatyon igerigini de arttirmistir. LA
tedavisi palmitik, stearik, arasidonik asit ve DHA oranimi arttirmistir. DHAda artis
meydana getirmesi LA’nin NAYKH’nda antiinflamatuar ve antioksidan etkilerinin

olabilecegini gostermistir (115).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Bu arastirma, Mart 2013-Haziran 2013 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
Ankara Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Béliimii’ne basvuran ve yeni
karaciger yaglanmasi tanist almis, yaslar1 20-73 yil olan 37’si erkek, 63’ii kadin 100
hasta {lizerinde yiiriitiilmiistiir. Bu bireylerin karaciger yaglanmasi disinda higbir

karaciger hastalig1 tanis1 almamig olmasina dikkat edilmistir.

Calismaya baslamadan once hasta grubuna "Hasta Onam Formu" okutulmus
ve ¢alismaya katilmayi isteyip istemedikleri sorulmustur. Calismaya goniillii olarak

katilmayi isteyen bireyler dahil edilmistir.

Bu calisma icin Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

13/34 say1l1 ve 20/03/2013 tarihli ‘Etik Kurul Onay1’ (Ek 1) alinmustir.
3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.2.1. Kisisel ozellikler

Bireylerin kigisel ozelliklerini saptamak icin 58 sorudan olusan bir anket
formu (Ek-2) uygulanmistir. Anket formu bireylerin demografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durumu, meslek) ile karaciger yaglanmasi ile iligkili
genel aligkanliklarin1 ve saglik bilgilerini (karaciger yaglanmasi ile beraber goriilen
hastalik, sigara-alkol kullanimi, ek vitamin-mineral kullanimi, kullanilan ilaglar,
gecmiste popiiler diyet uygulama durumu, fiziksel aktivite diizeyi, giines 15181 altinda
kalma siiresi, uyku siiresi, stres diizeyi vb.) icermektedir. Anket formu, bireylerle

karsilikli gériisme yolu ile uygulanmustir.
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3.2.2. Beslenme ahskanhiklari, besin tiiketim sikhig1

Bireylerin temel beslenme aliskanliklarina iligkin bilgileri (ana/ara 6giin
sayist, ev disinda yemek yeme durumu, istah durumu, sigara, alkol, son 6 aydir
vitamin-mineral, tuz, probiyotik {iriin ve tatlandirict kullanimlar1 vb.) anket formunda
sorgulanmistir (Ek-2). Bireylerin beslenme durumunu saptamak amaciyla da 108

besin ¢esidini igeren besin tiiketim siklik formu (Ek-3) son 1 ay i¢in sorgulanmustir.

Giinlik diyetle alinan enerji ve besin Ogeleri, Tirkiye i¢in gelistirilen
“Bilgisayar Destekli Beslenme Programi, Beslenme Bilgi Sistemi (BEBIS)”
kullanilarak analiz edilmistir. Hesaplanan enerji ve besin 0geleri yasa ve cinsiyete
gore Onerilen “Diyetle Referans Alim Diizeyi” (Dietary Referance Intake=DRI)’ne

gore degerlendirilmistir.
3.2.3. Antropometrik ol¢iimler

Arastirma kapsamina alinan bireylerin boy uzunluklari, viicut agirliklari, bel
ve kalga cevresi ile viicut yag, kas ve su oranlan Ol¢iilmiis ve Ek-4’deki forma
kaydedilmistir. Antropometrik  Ol¢climler arastirmacinin  kendisi  tarafindan

yapilmigtir.
Viicut agirhi@r ve boy uzunlugu: Bireylerin viicut agirhigi az giysili,
ayakkabisiz ve ¢orapsiz olarak Tanita BC 532 marka biyoelektriksel impedans analiz

cihazi ile boy uzunluklar1 hastalarin kendilerine sorularak kaydedilmistir.

Beden Kiitle indeksi (BKI): Hastalarin viicut agirliklar1 ve boy uzunluklar
kullanilarak BKI asagidaki formiil ile hesaplanmustir.

BKi= [ Viicut agirligi (kg) / boy (m?) ]

BKI sonuglar1 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasina gore Tablo 3.1.°de

degerlendirilmistir.
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Tablo 3.1. DSO’niin BKI simflandirmasi (116)

BKi (kg/m?) Viicut Agirhgimmn Durumu
<185 Zayif

18.5-24.9 sl

25.0-29.9 Hafif Sisman

=30 Sisman

Bel Cevresi: Bireylerin bel ¢evresi Ol¢timii alinirken, kollarinin iki yanda ve
ayaklarinin birlesik durumda olmasma dikkat edilerek, alt kaburga kemigi ile
kristailiyak (gobek deligi) arasi bulunup orta noktasindan gegen c¢evre, esnek

olmayan mezura ile 6l¢iilmiis ve Tablo 3.2.’ye gore degerlendirilmistir.

Tablo 3.2. Bel cevresi dlciimlerine gore degerlendirme (117)

Risk Yiiksek Risk
Erkek >94 cm >102 cm
Kadin >80 cm > 88 cm

Kalca Cevresi: Bireylerin kalca ¢evreleri meziir ile bireyin yan tarafindan en

yliksek noktadan ¢evre 6l¢limii yapilarak belirlenmistir.

Bel/Kal¢a Orani: Bel/Kalga Oran1 (BKO) Bel Cevresi (cm) / Kalga Cevresi

(cm) formiilii ile hesaplanmistir ve Tablo 3.3.”e gore degerlendirilmistir.

Tablo 3.3. BKO’n1 degerlendirmede kullanilan kriterler (118)

Simiflama Erkek Kadin
Normal Degerler <1 <0.85
Obezite tanisi i¢in degerler > 1 >0.85

64



Viicut Bilesiminin Saptanmasi: Bireylerin yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag
kiitlesi ve su orani Tanita Body Composition 532 Innerscan marka biyoelektriksel
impedans analiz cihazi1 ile Olclilmiis ve yag oranlart Tablo 3.4.°e gore
degerlendirilmistir. Yontem; yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektriksel gecirgenlik
farkina dayalidir. Yontemde zayif elektriksel akim (800 pA; 50 Khz) impedansi

Olciiliir.

Olgiim ©6ncesinde bireylerin 24-48 saat oncesinde agir fiziksel aktivite
yapilmamasina, 24 saat 6ncesine kadar alkol kullanilmamasina, en az 2-4 saat 6nceye
kadar yemek yenilmemesine, test Oncesi ¢ok su icilmemesine, testten 4 saat oncesi

cay ve kahve icilmemesine, bireyin {izerinde metal bulunmamasina dikkat edilmistir.

Tablo 3.4. Viicut yag oranina gore degerlendirme (119)

Viicut Yag Orani (%)
Siiflama Erkek Kadin
Zayf <6 <38
Normal (alt sinir) 6-15 9-23
Normal (iist sinir) 16-24 24-31
Sisman >25 >32

3.2.4. Fiziksel aktivite kaydi

Arastirmaya katilan bireylere 24 saatlik fiziksel aktivite kayit formu (Ek-5)
doldurularak, giinliik enerji harcamalar1 saptanmistir. Aktiviteler i¢in harcanan
stirelerin toplamiin 24 saat (1440 dakika) olmasina dikkat edilmistir. Giin i¢inde
yapilan her tiirlii fiziksel aktivite tiirii, diizeyi ve siiresi degerlendirilerek; ortalama
fiziksel aktivite diizeyi (PAL) ve dinlenme metabolizma hizi (DMH) belirlenmistir.
Bu iki faktoriin carpilmasi ile toplam enerji harcamasi (TEH) hesaplanmistir.
Bireylerden ayrica yaptiklar fiziksel aktivite siireleri de kendi beyanlarina dayanarak

anket formuna (Ek-2) eklenmistir.
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3.2.5. VAS (Visual Analouge Scale)

Bireylerin istah durumunu belirlemek i¢in sayisal olarak ol¢iilemeyen bazi
degerleri sayisal hale cevirmek i¢in kullanilan VAS (Visual Analog Skala)
kullanilmigtir  (120). 100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek
parametrenin (istah durumu) iki u¢ tanimi yazilmistir (1:istahsiz, 10:¢ok istahli) ve
bireylerden bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi
cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenmistir. Degerlendirmek
icin bireylerden elde edilen degerlerin ortalamasi alinmistir. Kullanilan sablon su

sekildedir:

1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10

Istahsiz Cok istahl

3.2.6. Biyokimyasal parametreler

Testlerin Analizi

Hastalarin  biyokimyasal bulgularina iligkin veriler Ankara Bagkent
Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvar sonuglarindan retrospektif olarak elde
edilmistir. Calismaya katilan bireylerin aksam yemegini takiben bir gecelik (10-12
saatlik) aglik sonrasi sabah kan 6rnekleri hemsire tarafindan bir kez alinmistir. A¢lik
kan glikozu, aclik insiilini, HbAlc (HemoglobinAlc), AST, ALT, hemoglobin (Hg),
ferritin, B, vitamini, total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserit (TG), tiroid
stimiile edici hormon (TSH), flrik asit, C-reaktif protein (CRP) degerlerine
bakilmistir. Tiim biyokimyasal ve hematolojik degerlere iligkin referans degerleri Ek

6’da belirtilmistir.
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3.2.7. insiilin direnci

Arastirmaya katilan bireylerde insiilin direnci olup olmadigi asagida
belirtilen formiil ile belirlenmistir. Hesaplama sonucu ortaya ¢ikan deger 2.5 ve

tizerinde bir deger ise insiilin direncinin varligindan s6z edilmektedir (4).

Insiilin direnci (HOMA-IR)= Aclik kan sekeri (mg/dL) X Aclik insiilini
(LU/mL)/405

3.2.8. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma, median
[minimum-maksimum] degerler ile 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadig1 ki kare testi veya Fisher kesin test ile arastirilmistir. Sayisal
degiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile, varyanslarin homojenligi ise Levene
testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler bakimindan iki bagimsiz grup arasinda
farklilik olup olmadigi parametrik test varsayimlarinin saglanmasi durumunda
bagimsiz gruplarda t testi ile, saglanmadiginda ise Mann Whitney U testi ile
aragtirlmistir. Sayisal degiskenler arasi iligki Pearson korelasyon katsayisi ile

verilmigtir. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Bireylerin Demografik Ozellikleri

Calismaya 63’1 (%63) kadin, 37’si (%37) erkek olmak iizere 100 karaciger
yaglanmasi tanisi1 almis hasta katilmistir. Bireylerin yas, cinsiyet, medeni ve egitim

durumlarinin dagilimlar1 Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Bireylerin yas ortalamast 44.68+13.58 yil (erkeklerde 41.35+11.37 yil,
kadinlarda 46,63+14,44 yil) olarak belirlenmistir. Calismaya katilan erkeklerin
%43.2’s1 20-39 yas, %48.6’s1 40-59 yas, %8.1°1 60-79 yas grubunda iken; kadinlarin
%33.3°1 20-39 yas, %42.9’u 40-59 yas, %23.8’1 60-79 yas grubundadir. Erkeklerin
%75.7’s1, kadinlarin %731 evlidir (Tablo 4.1).

Bireylerin egitim durumlarina bakildiginda %2’si okur yazar degil, %23’
ilkokul, %10’u ortaokul, %28’i lise ve %37’si iiniversite ve lizeri mezundur.
Erkeklerin %18.9’unun ilkokul, %8.1’inin ortaokul, %24.3’liniin lise, %48.6’sinin
iniversite veya tlizeri mezunu ve kadmlarin %3.2°sinin okur yazar olmadigi,
%25.4’lintin ilkokul, %11.1’inin ortaokul, %30.2’sinin lise ve %30.2’sinin tiniversite
veya lizeri mezunu olduklar1 saptanmistir. Caligmaya katilan bireylerin %15°1
memur, %37’si ev hanimi, %13°1 serbest meslek, %5’ emekli, %6’s1 6grenci ve

%?24°1i diger meslek gruplarindandir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Bireylerin demografik ozellikleri

Erkek (n=37) Kadin (n=63) Toplam (n=100)

S % S % S %
Yas (y1l)
20-39 16 43.2 21 33.3 37 37.0
40-59 18 48.6 27 42.9 45 45.0
60-79 3 8.1 15 23.8 18 18.0
X+ SS 41.35+11.37 46.63+14.44 44.68+13.58
Medeni Durum
Bekar 9 24.3 11 17.5 20 20.0
Evli 28 75.7 46 73.0 74 74.0
Dul/Bosanmis - - 6 9.5 6 6.0
Egitim Durumu
Okur yazar degil - - 2 3.2 2 2.0
I1kokul 7 18.9 16 25.4 23 23.0
Ortaokul 3 8.1 7 11.1 10 10.0
Lise 9 24.3 19 30.2 28 28.0
Universite ve iizeri 18 48.6 19 30.2 37 37.0
Meslek
Memur 8 21.6 7 11.1 15 15.0
Ev hanimi - - 37 58.7 37 37.0
Serbest meslek 10 27.0 3 4.8 13 13.0
Emekli 1 2.7 4 6.3 5 5.0
Ogrenci 2 5.4 4 6.3 6 6.0
Diger 16 43.2 8 12.7 24 24.0

4.2. Bireylerin Karaciger Yaglanmasi Dis1 Hastalik Tamilar

Calismaya katilan bireylerin karaciger yaglanmasi dis1 hastalik tanilarina gore
dagilimlar1 Tablo 4.2°de gosterilmistir. Hastalarin  %90°ninda (n=90) doktor
tarafindan tanis1 konmus karaciger yaglanmasi disinda bir hastalik belirlenmistir. Bu
hastaliklar i¢inde en ¢ok karsilasilanlar %45 ile insiilin direnci, %36 ile obezite, %35

ile hiperlipidemi ve %31 ile hipertansiyondur.
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Tablo 4.2. Bireylerin karaciger yaglanmasi disi ek hastahk bulunma
durumlar ve hastaliklara gore dagilimlar

S %
Ek hastalik var 9  90.0
Ek hastalik yok 10 10.0
Konulmus Hastalik Tanilari
Insiilin direnci 45 450
Obezite 36 36.0
Hiperlipidemi/hiperkolesterolemi 35 350
Hipertansiyon 31 31.0
PCOS 23 230
Hipotiroidi 22 220
Hipertrigliseridemi 20 200
Vitamin B12 eksikligi 20 20.0
Diyabet 19 19.0
Bozulmus glikoz toleransi 15 150
Mide rahatsizlig1 14 14.0
Kadin dogum rahatsizliklar 7 7.0
Anemi 5 5.0
Kalp hastalig1 3 3.0

PCOS: Polikistik over sendromu

4.3. Bireylerin Genel ve Beslenme Aliskanhklar:

4.3.1. Bireylerin cinsiyete gore genel ahiskanhklarimin dagilim

Calismaya katilan bireylerin genel aliskanliklar1 Tablo 4.3’te gosterilmistir.
Bireylerin sigara ve alkol tiiketim aliskanliklarina bakildiginda erkeklerin %81.1°1
sigara kullanmaz iken %18.9’unun sigara kullanma aligkanliinin oldugu
belirlenmistir. Kadinlarin ise %69.8’inin sigara kullanma aligkanlhigi yok iken
%30.2’sinin sigara kullanma aligkanliginin oldugu tespit edilmistir. Bireylerin alkol
kullanma aligkanliklarina bakildiginda, erkeklerin %43.2°si kadinlarin da %19 unun
alkol tiikketme aligkanligina sahip oldugu belirlenmistir. Giinliikk ortalama alkol
tiketimi erkeklerde 52.4+157.85 ml, kadinlarda ise 16.3+£58.23 ml olarak
belirlenmistir. Bireylerin fiziksel aktivite yapma durumlarina bakildiginda, erkeklerin
%21.6’s1, kadinlarin ise %41.3’linlin  diizenli fiziksel aktivite yaptiklar

belirlenmistir. Gilinliik ortalama fiziksel aktivite yapma siiresi 67+32.96 dakika
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olarak saptanmistir (Tablo 4.3). Vitamin-mineral destegi kullanim durumlari

degerlendirildiginde, erkeklerin %2.7’sinin, kadinlarin ise %14.3’linlin vitamin-

mineral destegi kullandig1 belirlenmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Bireylerin cinsiyete gore genel aliskanhklarimin dagilim

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S % S % S %
Sigara kullanim durumu
Iciyor 7 189 19 302 26 260
Igmiyor 30 81.1 44 698 74 74.0
X+ SS (adet/giin) 22.57+£7.39 11.05+£7.60 14.15+9.04
Xz SS (y11) 16.57+£9.91 16.68+10.79 16.65+£10.36
Alkol kullanim durumu
Tiiketiyor 16 432 12 19.0 28 28.0
Tiiketmiyor 21 56.8 51 810 72 72.0
X+ SS (ml/giin) 52.4+157.85 16.3+58.23  29.7+107.20
Fiziksel aktivite yapma durumu
Yapiyor 8 216 26 413 34 340
Yapmiyor 29 784 37 587 66 66.0
X+ SS (dakika/giin) 86.25+29.73  61.07+£32.11  67+£32.96
Vitamin mineral destegi kullanim
durumu
Kullaniyor 1 2.7 9 143 10 10.0
Kullanmiyor 36 973 54 857 90 90.0

Bireylerin ila¢ kullanim durumlar1 degerlendirildiginde, erkeklerin %29.7’si

ilag kullanirken %70.3’1 higbir ilag kullanmamaktadir. Kadinlarin %65.3’i ilag

kullanirken %36.5°1 higbir ilag kullanmamaktadir. En ¢ok kullanilan ilag ¢esidi %28

ile antihipertansif ilaglar, %16 ile antidiyabetik ilaglar, %12 ile mide ilaglar1, %10 ile

antidepresanlardir (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Bireylerin ila¢ kullanim durumlarina gore dagilimlari

S Y%
[lag kullanan 51 51.0
[la¢ kullanmayan 49 49.0
Kullanilan ila¢ cesidi
Antihipertansif 28 28.0
Antidiyabetik 16 16.0
Statinler 6 6.0
Antidepresan 10 10.0
Mide ilaci 12 12.0
Analjezik 11 11.0
Tiroid ilaci 4 4.0
Diger 15 15.0

4.3.2. Bireylerin cinsiyete gore beslenme aliskanhklarinin dagilim

Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklart Tablo 4.5’de
degerlendirildiginde, erkeklerin %54.1’inin, kadinlarin ise %44.4’{inlin diizenli 6giin
tiketmedikleri ve en az bir 6glinii atladiklar1 belirlenmistir. Erkek bireylerin
%67.6’s11n kadinlarin ise %38.1’inin hi¢ ara 6giin tilkketmedikleri belirlenirken, ara
ogiin tiiketenler igerisinde erkeklerin %13.5’inin, kadinlarin %15.9’unun en az bir
ara Ogiin tiikettikleri saptanmuistir. Atlanan ana 6gilinlerin dagilimina bakildiginda
erkeklerin %73’1, kadinlarin %69.8’si 6giin atlamaktadir. En sik atlanan &giin
erkeklerde %74.1 ile sabah o6gilinli, kadinlarda ise %54.5 ile 6gle Ogiiniidiir.
Bireylerin %52’si 3 ana 6giin tiiketirken, %10’u 3 ara 6giin tiikketmektedir. Bireylerin
ev disinda yemek yeme aligkanliklarina bakildiginda, erkek bireylerin %24.3’liniin
ayda birka¢ kez, %37.8’sinin haftada birkac kez, %21.6’sinin her giin ev disinda
yemek yedigi; kadin bireylerin %36.5’inin ayda birka¢ kez, %9.5’inin 15 giinde
birka¢ kez, %15.9’unun haftada birka¢ kez, %11.1°inin her giin ev disinda yemek
yedigi belirlenmistir. Erkeklerin %16.3’iiniin, kadinlarin %27’sinin ev diginda yemek
yeme aligkanliginin olmadigi saptanmistir. Erkek bireylerin %37.8’si yemeklerini
¢ok hizli, %32.4°1 hizli yediklerini belirtirken kadinlarin %14.4°1 ¢ok hizli, %30.1
hizli yediklerini belirtmislerdir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Bireylerin cinsiyete gore beslenme aliskanhklarinin dagilim

Erkek Kadin Toplam

(n=37) (n=63) (n=100)

S % S % S %
Ana 6giin sayisi
1 3 8.2 2 3.1 5 5.0
2 17 459 26 413 43 43.0
3 17 459 35 55.6 52 52.0
Ara 0giin sayisi
Hig 25 676 24 38.1 49 49.0
1 5 135 10 159 15 15.0
2 6 162 19 30.2 25 25.0
3 1 2.7 9 14.3 10 10.0
4 - - 1 1.6 1 1.0
Ogiin atlama durumu
Evet 27  73.0 44 69.8 71 71.0
Hay1r 10 270 19 30.2 29 29.0
En sik atlanan 6giin
Sabah 20 741 14 31.8 34 47.9
Ogle 7 259 24 545 31 43.7
Aksam - - 4 9.1 4 5.6
Disarida yeme sikhigi
Her giin 8 21.6 7 11.1 15 15.0
Haftada birkag kez 14 378 10 15.9 24 24.0
15 giinde birkag kez - - 6 9.5 6 6.0
Ayda birkag kez 9 243 23 365 32 32.0
Disarda yemiyor 6 163 17 27.0 23 23.0
Yemek yeme hizx
Yavas 2 54 16 254 18 18.0
Orta 9 243 19  30.1 28 28.0
Hizh 12 324 19 30.1 31 31.0
Cok hizli 14 378 9 14.4 23 23.0

Bireylerin tuz tiiketimi durumu degerlendirildiginde, erkeklerin %21.6’sinin
cok tuzlu, %51.4’linlin normal tuzlu, %18.9’unun az tuzlu, %8.1’inin tuzsuz yemek
yedigi, kadinlarin ise %17.5’inin ¢ok tuzlu, %41.3’linlin normal tuzlu, %34.9’unun
az tuzlu, %6.3’lniin tuzsuz yemek yedigi gorilmiistiir. Erkeklerin %73 iiniin,
kadinlarin = %81’inin yemeklere ekstra tuz ekleme aliskanliginin olmadig:

saptanmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Bireylerin tuz tiikketim durumlarinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam

(n=37) (n=63) (n=100)

S % S % S %
Tuz tiikketim miktari
Tuzsuz 3 8.1 4 6.3 7 7.0
Az tuzlu 7 18.9 22 34.9 29 29.0
Normal tuzlu 19 514 26 41.3 45 45.0
Cok tuzlu 8 21.6 11 17.5 19 19.0
Ekstra tuz ilavesi
Var 10 27.0 12 19.0 22 22.0
Yok 27 73.0 51 81.0 78 78.0

Bireylerin probiyotik {iriin ve tatlandirici kullanim durumlarina bakildiginda,
erkeklerin tamaminin kadinlarin ise %90.5’inin probiyotik iiriin kullanmadigi
belirlenmistir. Erkek bireylerin %2.7’sinin, kadinlarin ise %12.7’sinin tatlandirici

kullandig1 saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Bireylerin probiyotik iiriin ve tatlandirici kullamim durumunun
cinsiyet dagilim

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S % S % S %

Probiyotik
Kullanimi
Var - - 6 9.5 6 6.0
Yok 37 100.0 57 90.5 94 94.0
Tatlandirica
Kullanimi
Var 1 2.7 8 12.7 9 9.0
Yok 36 97.3 55 87.3 91 91.0

Calismaya katilan bireylerden istah durumlarimi VAS’a gore 1’den (¢ok
istahsizim) 10’a (¢ok istahliyim) kadar degerlendirmeleri istendiginde, erkek
bireylerin istah degerlendirme ortalamasi 7.86+1.33, kadin bireylerin ise 6.85+1.87
olarak bulunmustur. Bireylerin aksam yemek yeme saatleri incelendiginde, erkek
bireylerin aksam yemegini ortalama saat 19.30+1.24’te, kadin bireylerin ise ortalama

19.24+1.17°de yedigi saptanmustir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Bireylerin istah durumlarinin ve aksam yemegi yeme saatlerinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek (n=37) Kadin (n=63)

Toplam (n=100)

VAS degerlendirmesi  7.86

X SS Alt Ust X SS Alt Ust X SS Alt Ust
1.33 4 10 6.85 1.87 3 10 723 1.75 3 10
p=0.006*

Erkek (n=37) Kadin (n=62)*

Toplam (n=99)

X SS Alt Ust X SS Alt Ust X SS Alt Ust
Aksam
yemek saati 1930 124 17.00 2200 1924 1.17 1600 23.00 1928 1.19 16.00 23.00
p=0.611

* p<0.05



Tablo 4.9°da bireylerin cinsiyete gore aksam yemeginden sonra yemek yeme
durumlarinin  dagilimi  gosterilmistir. Erkek bireylerin %97.3’li aksam yemek
yemeginden sonra bir seyler atistirmakta, kadin bireylerin ise %84.1°1 aksam
yemeginden sonra bir seyler atistirmaktadir. Aksam yemeginden sonra en ¢ok tercih
edilen besinler; erkek bireylerde meyve (%69.4), yagh tohum (%30.5), kek, pasta,
kurabiye (%25), siitlii tatlilar (%22.2), cay,kahve (%22.2), gazli icecekler (%13.8),
kadin bireylerde meyve (%67.9), cay, kahve (%43.4), yagh tohumlar (%33.9), siitlii
tathilar (9%18.8), kek, pasta, kurabiye (%18.8), gazli icecekler ve siit/siit iiriinleridir
(%13.2) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bireylerin aksam yemeginden sonra yemek yeme durumu

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S % S % S %
Var 36 973 53 84.1 89 8§9.0
Yok 1 2.7 10 159 11 11.0
En cok tercih edilen besinler Erkek (n=36) Kadin (n=53)
% S %
Meyve 25 69.4 36 67.9
Yagl tohumlar 11 30.5 18 33.9
Cips 3 8.3 4 7.5
Siit ve triinleri 3 8.3 7 13.2
Stitli tath 8 22.2 10 18.8
Pasta,kek kurabiye 9 25.0 10 18.8
Gazli igecek 5 13.8 7 13.2
Cay,kahve 8 22.2 23 43.4
Cikolata 1 2.7 6 11.3

Erkek bireylerin %59.5’inin kadin bireylerin ise %61.9’unun seker ve sekerli
yiyeceklere karsi asir1 bir istek duyduklar1 belirlenmistir. Erkeklerin en ¢ok istek
duyduklar seker ve sekerli yiyecekler; tatlilar (%77.2), ¢ikolata, gofret (%31.8), kek,
pasta, kurabiye (%13.6), meyve (%9.1), gazl igeceklerdir (%9.1). Kadinlarin ise en
cok istek duyduklar seker ve sekerli yiyecekler ise; tatlilar (%76.9), ¢ikolata, gofret
(%38.4), kek, pasta, kurabiye (%15.3), gazli igecekler (%12.8) ve hamur isidir
(%10.2) (Tablo 4.10).

76



Tablo 4.10. Bireylerin seker ve sekerli yiyeceklere karsi istek durumu

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S % S % S %
Var 22 595 39 619 61 61.0
Yok 15 40.5 24 38.1 39  39.0
En cok istek Erkek (n=22) Kadin (n=39)
duyulan besinler S % S %
Meyve 2 9.1 2 5.1
Cikolata,gofret 7 31.8 15 38.4
Hamur isleri 1 4.5 4 10.2
Tatlilar 17 77.2 30 76.9
Gazli icecekler 2 9.1 5 12.8
Kek,pasta,kurabiye 3 13.6 6 15.3
Bal 0 0.0 1 2.5
Sekerli cay 0 0.0 1 2.5

4.4. Bireylerin Agirhik Gecmisleri ve Popiiler Diyet Uygulama Durumlari

Bireylerin son 6 ay icinde ayda 5 kg’dan fazla agirlik kayb1 yasama durumlari

incelendiginde; erkek bireylerin %81.1’1 son 6 ay icinde hi¢ agirlik kaybi

yasamadigini beyan ederken %18.9°u son 6 ay iginde ayda 5 kg’dan fazla isteyerek

agirlik kaybr yasadigimi belirtmistir. Kadin bireylerin %82.5°1 son 6 ay i¢inde hig

agirlik kayb1 yagamadigini belirtirken %17.5’1 son 6 ay i¢inde ayda 5 kg’dan fazla

agirlik kayb1 yasadigini belirtmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Son 6 ay icinde ayda 5 kg'dan fazla agirhk kaybi yasama

durumunun cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S % S Y% S %
Son 6 icinde agirhk
kayb1 durumu
Var 7 18.9 11 17.5 18 18.0
Yok 30 81.1 52 82.5 82 82.0
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Bireylerin popiiler diyetleri uygulama durumlarina Tablo 4.12°de
bakildiginda, erkek bireylerin %10.8’1 kadin bireylerin ise %22.2’si popiiler diyetleri
uyguladigini bildirmislerdir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Popiiler zayiflama diyetlerini uygulama durumunun cinsiyete
gore dagilim

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)

S % S Y% S Y%

Diyet uygulama durumu

Uygulayan 4 108 14 222 18 18.0
Uygulamayan 33 892 49 778 82 82.0

Popiiler diyetleri uygulayan 18 bireyin (4’4 erkek, 14’ kadin) tamam
popiiler diyetleri biraktiktan sonra kaybettikleri agirliklart geri aldiklarini ifade
etmislerdir. Erkek bireylerin popiiler diyetle ortalama agirlik kaybi 9.50+4.93 kg
iken, kadmlarin agirlik kaybi ortalamast 9.07+4.57 kg olarak saptanmstir.
Aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Popiiler diyet uygulama sonucu geri agirhk kazanim durumunun
cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
(n=4) (n=14) (n=18)

S % S Y% S Y%

Geri kilo alim

Geri alan 4 100.0 14 100.0 18 100.0
Geri almayan - - - - - -
X+ SS (kg kaybi) 9.50+4.93 9.07 +4.57 9.16 +4.50

4.5. Bireylerin Cinsiyete Gore Antropometrik Olgiimleri

Tablo 4.14’de bireylerin cinsiyete gore antropometrik dl¢limlerinin
ortalamalar1 gosterilmistir. Aragtirmaya katilan bireylerin viicut agirlik ortalamalari
87.8+17.02 kg olarak belirlenmistir. Viicut agirlik ortalamasi erkeklerde 96.8+15.19
kg, kadinlarda 82.6+15.90 kg olarak belirlenmistir. Arastirmaya katilan erkek
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bireylerin sirasiyla boy uzunlugu, bel g¢evresi, kalga ¢evresi ve bel/kal¢a oranlari
ortalamalar1 175.7+6.46 cm, 106.9+9.38 cm, 109.8+10.71 cm, 1.0+0.12 olarak
belirlenmigtir. Kadin bireylerin ise, sirasiyla boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalga gevresi
ve bel/kalca oranlar1 ortalamalar1 158.8+5.79 cm, 99.3+11.20 cm, 115.0+13.82 cm,
0.9+£0.07 olarak belirlenmistir. (Tablo 4.14).

Viicut bilesiminin biyoelektrik impedans analizi ile elde edilen O6l¢iim
sonuglarina gore viicut yag orami ortalamasi, kas kiitlesi ortalamasi ve su orani
ortalamasi erkeklerde sira ile 28.7+4.61, 65.3+8.00 kg, 51.1+2.95 iken, bu oranlar
kadinlarda sirasiyla 40.4+5.15, 46.1+£5.82 kg ve 42.7+3.77 olarak saptanmstir (Tablo
4.14).
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Tablo 4.14. Karaciger yaglanmasi hastalarin cinsiyete gore antropometrik él¢iimlerinin X ,SS, Alt ve Ust degerlerinin dagilim

Antropometrik Ol¢iimler

Erkek (n=37)

Kadin (n=63)

Toplam (n=100)

X SS Alt Ust X SS Alt Ust X SS Alt Ust
Viicut agirligi (kg) 96.8 1519 73.40  146.60 82.6 1590 59.20 132,70 87.8 17.02 5920 146.60
Boy uzunlugu (cm) 175.7 6.46 162.00 193.00 158.8 579 149.00 174.00 165.1 10.18 149.00 193.00
Bel cevresi (cm) 106.9 938  86.00 128.00 99.3 1120 80.00 139.00 102.1 11.14 80.00 139.00
Kalga cevresi (cm) 109.8 10.71  59.00  129.00 115.0 13.82  97.00 168.00 113.1 1294 59.00 168.00
Bel/kalga oran 1.0 0.12  0.84 1.60 0.9 007  0.72 102 09 011 072 1.60
Kas kiitlesi (kg) 65.3 8.00 5340  89.00 46.1 582 3750 6210 532 1148 37.50  89.00
Yag oran1 (%) 28.7 461 19.00 36.20 40.4 515 2990 51.60 36.1 7.54 19.00 51.60
Su orani (%) 51.1 295  46.68 5930 42.7 377 3580 51.80 458 534 3580 5930




4.6. Bireylerin Cinsiyete Gore BKI Simiflarinin Dagilim

Diinya Saghk Orgiiti'nin BKI smiflandirmas1 agisindan  bireyler
degerlendirildiginde, erkeklerin BKi ortalamasi 31.32+4.66 kg/m* kadmlarin BKI
ortalamasi 32.76+6.12 kg/m* ve tiim bireylerin BKI ortalamasi 32.23+5.64 kg/m’
olarak belirlenmistir. Arastirmaya katilanlarin %6’sinin normal kilolu, %32’sinin
hafif sisman (BKi=25-29.9 kg/m?) ve %62’sinin sisman (BKI >30 kg/m?) oldugu

saptanmistir.

Erkeklerde ve kadinlarda zayif birey bulunmazken erkeklerin %45.9’unun
hafif sisman, %54.1’inin sisman; kadin bireylerin ise %9.5’inin normal kilolu,
%23.8’inin hafif sisman ve %66.7’sinin sisman oldugu belirlenmistir. Cinsiyete gore
BKI gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu saptanmistir

(p<0.05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Karaciger yaglanmasi hastalarimn cinsiyete gore BKI simiflarmin

dagilimi
Erkek Kadin Toplam
BKI, kg/m’ (=37 (n=63) (n=100)

S % S % S %
<18.5 ] ] ] ] ] ]
(zay1f)
18.5-24.9 i _ 6 95 6 6.0
(normal) ' '
?lfé%;;;fan) 17 459 15 238 32 320
Zﬁgﬁ?an) 20 54.1 ) 66.7 62 620

X+ SS 31.3244.66 32.76+6.12 32.235.64
X=17.691 p=0.008*
*p<0.05
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4.7. Bireylerin Cinsiyete Gore Viicut Yag Oranlarimin Dagilim
Bireylerin cinsiyete gore viicut yag oranlarinin dagilimi Tablo 4.16’da
gosterilmigtir. Kadinlarin %95.2°sinin viicut yag oraninin %32’den; erkeklerin ise

%75.7’sinin viicut yag oraninin %25’den yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 4.16. Bireylerin cinsiyete gore viicut yag oranlarimin dagilim

Kadin S %
< %8 (zay1f) - -
% 9-23 (normal-alt sinir) - -
% 24-31  (normal-iist sinir) 3 4.8
> %32 (sisman) 60 95.2
Toplam 63 100.0
Erkek

< %6 (zay1f) - -
% 6-15 (normal-alt sinir) - -
% 16-24  (normal-iist sinir) 9 243
> %25 (sisman) 28 75.7
Toplam 37  100.0
p<0.05

4.8. Bireylerin Kan Biyokimyasal Bulgular

Bireylerin kan biyokimyasal bulgularinin cinsiyete gore dagilimi, alt-iist sinir,
ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.17°de gosterilmistir. Bireylerin kan
biyokimyasal bulgular1 Ankara Baskent Universitesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari referans degeri ile karsilastirilmistir.

Ortalama serum insiilin, HbAlc, AST, hemoglobin, ferritin, B12 vitamini,
TSH, CRP diizeylerinin normal sinirlar igerisinde oldugu; aclik kan sekeri (AKS),
ALT, total kolesterol, TG, LDL kolesterol ve firik asit diizeylerinin referans
degerlerinden daha yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin ise daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Kan biyokimyasal parametrelerin cinsiyete gore ortalamalarina
bakildiginda, erkeklerin ve kadinlarin sirayla AKS diizeylerinin 110.2+20.38 mg/dL
ve 116.5¢25.19 mg/dL, ALT diizeylerinin 49.2+21.84 U/L ve 49.3+23.47 U/L, total
kolesterol diizeyinin 216.4+36.67 mg/dL ve 210.7+£37.92 mg/dL, TG diizeyinin
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239.6+114.62 mg/dL ve 155+109.48 mg/dL, LDL kolesterol diizeyinin 139.5+£29.27
mg/dL ve 130.9+£36.48 mg/dL oldugu ve tiim bu parametrelerin referans degerlerin
tizerinde oldugu belirlenirken; sadece erkeklerde irik asidin 6.9+£1.34 mg/dL ve
CRP’nin 5.844.97 mg/L ile referans degerin iizerinde ve yine sadece erkeklerde HDL
kolesterol diizeyinin 38.4+7.38 mg/dL ile referans degerin altinda oldugu

belirlenmistir.

Cinsiyetler arasinda hemoglobin, ferritin, tlirik asit, TG ve CRP diizeyleri

acisindan farklar istatistiksel agidan dnemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Bireylerin cinsiyete gore kan biyokimyasal bulgularinin ortalamasi

Biyokimyasal Erkek (n=17) Kadin (n=42) Toplam (n=59)

— - — - — - Referans degerler
Bulgular X SS Alt  Ust X SS Alt Ust pdegeri X SS Alt  Ust
Glukoz (Aglik), mg/dL 1102 20.38 86 165 1165 2519 81 180 0.35 1147 2391 81 180 70-100
Insiilin, pU/mL 174 647 6 242 187 499 73 26 0.46 183 543 6 26 2.6-27
HbAlc, % 52 0.75 4 6.6 54 076 35 72 0.44 53 076 35 72 4.5-5.7
AST, U/L 224 823 12 39 240 1888 10 107 0.24 235 1646 10 107 12-40
ALT, U/L 492 21.84 12 90 493 2347 11 101 0.99 493 2282 11 101 8-40
T.Kolesterol, mg/dL 2164 36.67 140 289 210.7 37.92 150 300.0 0.60 2124 3734 140 300 <200
TG, mg/dL 239.6 114.62 102 494 1550 10948 53 7420 0.01* 1794 116.59 53 742 <150
HDL, mg/dL 384  7.38 25 50 403 1324 25 86 0.58 39.8  11.82 25 86 >40
LDL, mg/dL 139.5 2927 84 182 1309 3648 80.0 200 0.38 133.4 3454 80 200 60-130
Hemoglobin, g/dL 15.6 1.38 123 176 128 124 95 156 0.00* 13.6 1.80 95 17.6 12-16
Ferritin, ng/mL 769 4521 34 2355 169 15.06 3 90 0.00%* 342 3845 3 2355 13-150
Vitamin B12, pg/mL 301.7 113.57 160 557 257.7 8028 165 480 0.09 2704 9230 160 557 210-910
TSH, pU/mL 2.2 1.05 05 438 2.5 140 04 6.6 0.55 24 131 04 6.6 0.27-4.2
Urik asit, mg/dL 6.9 1.34 5 9.3 5.8 1.10 4 8.5 0.00* 6.1 1.29 4 9.3 2.4-6
CRP, mg/L 5.8 497 0.1 23 3.7 320 0.2 15 0.02* 43 387 01 23 0-5

*p<0.05



Bireylerin kan bulgular1 referans degerlerinin {ist veya alt sinirlarinin
cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde; erkek ve kadin bireylerin sirasiyla
%58.8’inin ve %61.9’unun ALT degeri >40 U/L, %82.4’iiniin ve %54.8’inin total
kolesterolii >200 mg/dL, %76.5’inin ve %42.9’unun LDL kolesterolii >130 mg/dL,
%64.7’sinin ve %62’sinin HDL kolesterolii <40 mg/dL, %76.5’inin ve %38’inin TG
diizeyi >150 mg/dL, %23.5’inin ve %35.7’sinin B12 vitamini diizeyi <210 pg/mL
oldugu saptanmistir. Sadece erkek bireylerin %76.5’inde lirik asit diizeyi >6 mg/dL
iken kadin bireylerde %71.4’{iniin iirik asit diizeyi <6 mg/dL bulunmustur. Erkek
bireylerin %5.9’unun ferritin diizeyi >150 ng/mL iken kadin bireylerde ferritin degeri
>150 ng/mL olan tespit edilmemistir. Serum hemoglobin diizeyi <12 g/dL olan erkek
birey saptanmazken, kadin bireylerin %26.2°’nin serum hemoglobin diizeyleri <12
g/dL olarak saptanmigtir. Serum TSH diizeyi >6 pU/mL olan erkek bireylerin orani
%5.9 iken kadin bireylerde bu oran %12 olarak belirlenmistir. Erkek ve kadin
bireylerin sirastyla %58.8’inin ve %66.7’sinin serum aglik kan sekeri (AKS)
diizeyleri >100 mg/dL, %35.3 ve %42.9’unun serum HbAlc diizeyleri >5.7,
%70.6’smin ve %88.1’inin HOMA-IR degeri >2.5 olarak bulunmustur. Cinsiyetler
arasinda serum LDL kolesterol, hemoglobin, TG ve iirik asit diizeyleri a¢isindan fark

istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.18.).
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Tablo 4.18. Bireylerin kan bulgularinin referans degerlerine gore karsilastirilmasinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek (n=17) Kadin (n=42) Toplam (n=59) p degeri

98

Biyokimyasal Parametreler S % S % S %

Aclik glikozu <100 mg/dL 7 41.2 14 333 21 35.6

Aclik glikozu 2100 mg/dL 10 58.8 28 66.7 38 64.4 078
HbA1c% <5.7 11 64.7 24 57.1 35 59.3

HbA1c% >5.7 6 353 18 42.9 24 40.7 0-80
HOMA-IR <2.5 5 29.4 5 11.9 10 16.9

HOMA-IR >2.5 12 70.6 37 88.1 49 83.1 01
ALT <40 U/L 7 41.2 16 38.1 23 39.0

ALT 40> U/L 10 58.8 26 61.9 36 61.0 H00
AST <40 U/L 17 100.0 39 92.9 56 94.9

AST 40> U/L - - 30071 3 5.1 02>
T.kolesterol <200 mg/dL 3 17.6 19 45.2 22 37.3

T kolesterol 2200 mg/dL 14 84 23 548 37 627 007
LDL kolesterol <130 mg/dL 4 23.5 24 57.1 28 47.5 0.04%

LDL kolesterol >130 mg/dL 13 76.5 18 42.9 31 52.5




Tablo 4.18. Bireylerin kan bulgularinin referans degerlerine gore karsilastirilmasinin cinsiyete gore dagilimi (devami)

L8

Erkek (n=17) Kadin (n=42) Toplam (n=59) p degeri
S % S % S %
HDL kolesterol <40 mg/dL 11 64.7 26 62.0 37 62.7
HDL kolesterol >40 mg/dL 6 35.3 16 38.0 22 37.3 100
TG <150 mg/dL 4 23.5 26 62.0 30 51.0 0.01*
TG >150 mg/dL 13 76.5 16 38.0 29 49.0
Urik asit <6 mg/dL 4 23.5 30 71.4 34 57.6 0.00%
Urik asit >6 mg/dL 13 76.5 12 28.6 25 42.4
B12 vitamini <210 pg/mL 4 23.5 15 35.7 19 32.2 0.54
B12 vitamini >210 pg/mL 13 76.5 27 64.3 40 67.8
Ferritin <150 ng/mL 16 94.1 42 100.0 58 98.3
Ferritin >150 ng/mL 1 5.9 - - 1 1.7 028
Hemoglobin <12 g/dL - - 11 26.2 11 18.6 0.02%
Hemoglobin >12 g/dL 17 100.0 31 73.8 48 81.4
TSH <6 pU/mL 16 94.1 37 88.0 53 90.0
TSH >6 pU/mL 1 5.9 5 12.0 6 10.0 0-66

*p<0.05 n=59 iizerinden degerlendirilmistir



4.9. Bireylerin Enerji ve Besin Ogeleri Tiiketim Durumlar: ve Enerji Harcama

Diizeyleri

Bireylerin cinsiyete gore giinliik diyetle enerji ve besin 6geleri tiiketim
ortalamalar1 Tablo 4.19°da gosterilmistir. Erkeklerin gilinliik diyetle enerji tiikketim
ortalamas1 3097.1+787.36 kkal, kadinlarin ise 2708.9+642.72 kkal olarak belirlenmis
ve cinsiyetler arasi fark istatistiksel acidan 6nemli bulunmustur (p<0.01) (Tablo

4.19).

Diyetle toplam karbonhidrat tiiketim ve enerjinin karbonhidrattan gelen
oraninin her iki cinsiyette de diisiikk oldugu; bu oranin erkeklerde 325.6£117.75 g
(toplam enerjinin %42.9’u), kadinlarda 287.8+75.39 g (toplam enerjinin %44.2’si)
oldugu belirlenmistir ve cinsiyetler arasi fark istatistiksel agidan anlamh

bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.19).

Giinliik diyetle protein tliketim ortalamasi erkek bireyler i¢in 105.8+31.26 g
(toplam enerjinin %14.1°’1), kadin bireyler i¢in 87.9+24.80 g (toplam enerjinin
%13.4°1i) olarak belirlenmistir. Cinsiyetler aras1 farkin istatistiksel agidan onemli

oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Tablo 4.19).

Bireylerin diyetle giinliikk yag tliketim ortalamalari ise her iki grupta da
yiiksek olarak saptanmis; erkekler i¢in 143.2+38.84 g (toplam enerjinin %41.8°1),
kadmnlar i¢in 127.5£38.99 g (toplam enerjinin %42’si) olarak belirlenmis ve
cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel agcidan 6nemli bulunmamistir (p<0.05) (Tablo

4.19).

Giinliik diyetle ortalama posa tiiketimi erkeklerde 32.3+11.08 g, kadinlarda
33.148.43 g olarak saptanmustir (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Bireylerin cinsiyete gore giinliik diyetle enerji ve besin 6geleri tilketim ortalamalar

Enerji ve Besin Ogeleri Erkek (n=37) Kadin (n=63) Toplam (n=100) p degeri
X SS Alt  Ust X SS Alt  Ust X SS Alt  Ust
Enerji (kkal) 3097.1 78736 21643 5817.1  2708.9  642.72 1652.0 4154.7 2852.5 720.84 1652.0 5817.1  0.00*
Karbonhidrat (g) 325.6 117.75 136.2  627.7 287.8 7539 1613 4804 301.8 9453 1362 627.7 0.08
Karbonhidrat (TE%) 42.9 9.21 22 57 442 7.05 29 64 43.7 7.90 22 64 0.41
Protein (g) 105.8 31.26  55.1 1779 87.9 2480 42,6 1467 945 2856 426 1779  0.00*
Protein (TE%) 14.1 3.15 8 22 13.4 2.56 8 22 13.7 2.80 8 22 0.20
Yag (g) 143.2 38.84 812  267.1 127.5 3899 609 241.0 1333 3948 609 267.1 0.05
Yag (TE%) 41.8 8.41 27 62 42.0 6.57 25 56 41.9 7.26 25 62 0.88
Posa (g) 323 11.08  12.7 68.5 33.1 8.43 15.0 59.3 32.8 9.45 12.7 68.5 0.67

*p<0.05 TE: Toplam enerji



4.10. Bireylerin Giinliik Diyetle Tiikettikleri Mikro Besin Ogeleri: Vitaminler

Bireylerin giinliikk diyetle tiikettikleri mikro besin 6geleri olan vitamin
ortalamalar1 Tablo 4.20°de gosterilmistir. Bireylerin vitamin tiiketim ortalamalari
DRI ile karsilastirildiginda, erkeklerin folik asit tiiketimleri 389.0+108.02 pg,
kadinlarin 376.7+£93.50 pg olup oOnerilerin altinda oldugu belirlenmistir. Erkek
bireylerin giinliik diyetleriyle tiikettikleri A vitamini 1818.6£1135.79 pg, E vitamini
29.1£12.97 mg, C vitamini 227.0+149.31 mg, tiamin 1.4+0.61 mg, riboflavin
2.0+£0.53 mg, niasin 18.0+6.98 mg, B6 vitamini 1.8+0.64 mg, B12 vitamini 8.1+4.51
ug ve kadinlarin tiikettikleri A vitamini 2071.1£919.30 pg, E vitamini 23.54+8.27 mg,
C vitamini 269.7+122.86 mg, tiamin 1.3+0.33 mg, riboflavin 1.9+0.55 mg, niasin
15.5+4.51 mg, B6 vitamini 1.7+£0.39 mg, B12 vitamini 5.9+3.01 pg olup bu tiiketim
degerlerinin Onerilerin iizerinde oldugu saptanmistir (Tablo 4.20). Giinliik diyetle
tiikketilen vitaminlerden E vitamini ve B12 vitamini agisindan erkek bireyler ile kadin

bireyler arasindaki farklar istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.20. Bireylerin giinliik diyetle tiikettikleri vitamin ortalamalar1 ve DRI ile karsilastirilmasi

DRI DRI DRI
Erkek (n=37) Karsilama Kadin (n=63) Karsilama Toplam (n=100) Karsilama
Vitaminler Yiizdesi Yiizdesi Yiizdesi v
degeri

X SS Alt-Ust % X SS Alt-Ust % X SS Alt-Ust %
a;;mmlm 1818.6 1135.79 663.4-5653.7  202.0  2071.1 919.30 724.3-4759.4 2958  1977.7 1006.67 663.4-5653.7  261.0 0.22
fmgam‘m 291 1297  92-57.6 194.0 235 827  9.1-450 156.6 25.6  10.55 9.1-57.6 170.4 0.02*
(Cmgam““ 2270 14931 19.2-756.2 2522 269.7 122.86 77.7-676.3 359.6 2539 13412  19.2-756.2 319.8 0.13
(TI;agr;‘m 14 06l 0.5-4.0 116.6 13 033 0.5-2.3 118.1 13 046 0.5-4.0 117.5 0.38
ﬁ;bg‘;ﬂa““ 20 053 1.1-3.4 153.8 19 055 0.7-3.2 172.7 1.9 054 0.7-3.4 165.7 0.47
Niasin
(mg) 180 698  10.0-38.5 1125 155 451  8.1-30.0 110.7 165  5.65 8.1-38.5 1113 0.06
?Hfgv)ltam‘m 18  0.64 0.9-3.8 134.9 1.7 039 0.9-2.7 128.2 17 049 0.9-3.8 130.7 0.59
Folik asit
(we) 389.0 108.02 195.5-683.1 97.2 3767 93.50 181.2-588.0 94.1 3812 9876  181.2-683.1 95.2 0.55
?pg“tamml 81 451 2.0-21.2 3375 59 3.0l 1.4-16.1 245.8 6.7  3.77 1.4-212 279.7 0.01*

*p<0.05 DRI: Diyetle referans alim



4.11. Bireylerin Giinliik Diyetle Tiikettikleri Mikro Besin Ogeleri: Mineraller

Bireylerin giinliikk diyetle tiikettikleri mikro besin Ogeleri olan mineral
ortalamalar1 Tablo 4.21°de gosterilmistir. Erkek bireylerin gilinliik diyetleri ile
tikettikleri kalsiyum miktarinin  1153.94373.24 mg, magnezyum miktarinin
431.1£152.45 mg, fosfor miktarinin 1665.2+453.69 mg, demir miktarmin 16.0+4.69
mg, cinko miktarinin 17.0+4.87 mg, bakir miktarinin 3.1£0.99 mg, mangan
miktarinin 8.2+2.49 mg oldugu belirlenmis olup kadin bireylerde bu degerler
sirastyla; 1174.6£394.32 mg, 411.2+104.21 mg, 1526.4+413.85 mg, 14.8+3.3 mg,
14.2+3.88 mg, 3.0+0.7 mg, 6.8+2.54 mg’dir. Glinliik diyetle tiiketilen minerallerden
c¢inko ve mangan agisindan erkek bireyler ile kadin bireyler arasindaki farklar

istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Erkeklerin giinliik diyetleri ile aldiklar1 kalsiyum, magnezyum, ¢inko
ortalamalari DRI 6nerilerine gore yeterli diizeyde iken fosfor, demir, bakir, mangan
ortalamalar1 6nerilerin tizerinde bulunmustur. Kadinlarin giinliik diyetleri ile aldiklar
kalsiyum, magnezyum, demir ortalamalari DRI Onerilerine gore yeterli diizeyde iken

fosfor, ¢inko, bakir, mangan 6nerilerin lizerindedir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. Bireylerin giinliik diyetle tiikettikleri mineral ortalamalar: ve DRI ile karsilastiriimasi

€6

DRI DRI DRI
Erkek (n=37) Karsilama Kadin (n=63) Karsilama Toplam (n=100) Karsilama
Mineraller Yiizdesi Yiizdesi Yiizdesi p degeri
X SS Alt-Ust % X SS Alt-Ust % X SS Alt-Ust %
Kalsiyum (mg) 1153.9 373.24 425.3-2045 111.1 1174.6 394.32 398.3-2352.5 108.8 1166.9 384.88 398.3-2352.5 109.6 0.80
Magnezyum (mg) 431.1 152.45 204.7-1019.1 103.4 411.2 10421 198.1-610.6 129.3 418.6 123.87 198.1-1019.1 119.7 0.44
Fosfor (mg) 1665.2 453.69 989.8-2845.7 237.8 1526.4 413.85 671.2-2520.8 218.0 1577.7 432.02 671.2-2845.7 2253 0.12
Demir (mg) 16.0  4.69 9.2-304 200.8 14.8 33 8.9-21.7 130.7 152 390 8.9-30.4 156.6 0.17
Cinko (mg) 17.0 487 9.5-27.2 154.5 142  3.88 7.1-243 177.5 152 4.46 7.1-27.2 168.9 0.00%*
Bakir (mg) 3.1 0.99 1.5-6.6 344.4 3.0 0.7 1.6-4.7 3333 3.0 0.81 1.5-6.6 337.4 0.51
Mangan (mg) 8.2 2.49 4.3-14.1 360.8 6.8 2.54 1.7-15.6 377.7 7.3 2.6 1.7-15.6 371.4 0.00*

*p<0.05 DRI: Diyetle referans alim



4.12. Bireylerin Vitamin ve Mineral Tiiketimlerinin Yeterlilik Durumuna Gore

Dagilimlar

Calismaya katilan bireylerin giinliik Onerilen miktarlara gbére vitamin ve
mineral alimlar1 degerlendirildiginde (Tablo 4.22) erkeklerin %64.9’unda A vitamini,
%78.3’tiinde E vitamini, %73’tinde C vitamini, %62.2 riboflavin, %89.2’sinde B12
vitamini, %100’iinde fosfor, %94.6’sinda demir, %62.2’sinde c¢inko, %100’linde
bakir, %100’linde mangan fazla diizeydedir. Kadin bireylerin %95.3’linde A
vitamini, %57.1’inde E vitamini, %93.7’sinde C vitamini, %79.4’linde riboflavin,
%82.5’inde B12 vitamini, %93.7’sinde fosfor, %44.4’iinde demir, %81’inde ¢inko,
%100’tinde bakir, %98.4’linde mangan fazla diizeyde tiiketilmektedir.

Erkeklerde ve kadinlarda tiamin (%731, %63.5°1), niasin (%731, %79.4°1),
B6 vitamini (%59.5’1, %58.7), folik asit (%78.4°1, %79.4°1), kalsiyum (%70.3’1,
%62’s1) ve magnezyum (%75.7°si, %55.5’1) tiikketiminin yeterli diizeyde oldugu
saptanmistir (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Bireylerin vitamin ve mineral tiikketimlerinin yeterlilik durumuna gore dagilim

Erkek (n=37) Kadin (n=63) Toplam (n=100)

Yetersiz Yeterli Fazla Yetersiz Yeterli Fazla Yetersiz Yeterli Fazla
(<%67) (%67-133) (>%133) (<%67) (%67-133) (>%133) (<%67) (%67-133) (>%133)

S % S % S % S % S % S % S % S % S %

S6

A vitamini (ug) - - 13 351 24 649 - - 3 47 60 953 - - 16 160 84 84.0
E vitamini (mg) 1 2.7 7 190 29 783 1 1.6 26 413 36 57.1 2 20 33 330 65 650
C vitamini (mg) 4 10.8 6 162 27 73.0 - - 4 63 59 937 4 40 10 100 86 86.0
Tiamin (mg) 1 2.7 27 73.0 9 243 2 32 40 635 21 333 3 30 67 67.0 30 30.0
Riboflavin (mg) - - 14 37.8 23 622 - - 13 206 50 794 - - 27 270 73  73.0
Niasin (mg) 1 2.7 27 73.0 9 243 4 63 50 794 9 143 5 50 77 77.0 18 18.0
B6 vitamini 1 27 22 595 14 378 2 32 37 587 24 381 3 30 59 590 38 380
Folik asit (mcg) 4 108 29 784 4 108 9 143 50 794 4 6.3 13 130 79 79.0 8 8.0

B12 vitamini (mcg) - - 4 10.8 33 892 1 16 10 159 52 825 1 1.0 14 140 85 850
Kalsiyum (mg) 3 8.1 26 70.3 & 216 7 11.0 39 620 17 270 10 10.0 65 650 25 250
Magnezyum (mg) 3 81 28 75.7 6 162 1 1.6 35 555 27 429 4 40 63 630 33 330
Fosfor (mg) - - - - 37 100.0 - - 4 63 59 937 - - 4 40 96 96.0
Demir (mg) - - 2 54 35 946 8 127 27 429 28 444 8§ 80 29 290 63 63.0
Cinko (mg) - - 14 37.8 23 622 - - 12 190 51 81.0 - - 26 260 74 740
Bakir (mcg) - - - - 37 100.0 - - - - 63 1000 - - - - 100 100.0

1 1.6 62 984 1 1.0 99 99.0

Mangan (mg) - - - - 37 100.0




4.13. Bireylerin Diyetle Tiikettikleri Karbonhidrat Tiiketim Miktar:1 ve Toplam

Enerjiden Gelen Oranlarn

Tablo 4.23’te bireylerin giinliik diyetleri ile tiikettikleri toplam karbonhidrat
miktar1 ve enerjiden gelen oranlari, siikroz ve fruktoz tiiketim ortalamalar1 ve
enerjiden gelen oranlar1 verilmistir. Erkeklerin giinliik diyetleriyle ortalama
karbonhidrat tiiketimleri 325.6+117.75 g (%42.9) iken kadinlarin 287.8+75.39 ¢
(%44.2) olarak belirlenmis ve giinlilk diyetle karbonhidrat tiiketimi agisindan

cinsiyetler aras1 fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmamistir (p >0.05).

Bireylerin diyetle ortalama 33.0+14.95 g fruktoz aldiklar1 belirlenmistir.
Fruktoz tiiketimi agisindan cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda, kadinlarin
33.2+13.28 g, erkeklerin 32.7+17.63 g fruktoz tiikettigi belirlenmistir. Cinsiyetler
aras1 bu fark istatistiksel agidan onemli bulunmamistir (p>0.05). Giinliik diyetle
alman enerjinin fruktozdan gelen orani incelendiginde; bu degerin erkeklerde

%4.2+1.99, kadinlarda ise %4.9+1.90 oldugu belirlenmistir.

Bireylerin diyetle ortalama 72.8+32.82 g siikroz tiikettikleri saptanmustir.
Calismaya katilan erkek bireylerin giinliik diyetleri ile tiikettikleri siikroz miktar
erkeklerde 75.2+32.02 g kadinlarda 71.4+33.45 g olarak belirlenmis ve cinsiyetler
arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Giinliik
diyetle alinan toplam enerjinin siikrozdan gelen oranlar1 erkeklerde %9.7, kadinlarda

%10.5 olarak saptanmistir (Tablo 4.23).
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L6

Tablo 4.23. Bireylerin cinsiyete gore giinliik diyetle tiikettikleri karbonhidrat ortalamalar ile enerjiden gelen oranlariin

ortalamalan
Erkek (n=37) Kadin (n=63) Toplam (n=100) P

_ . - . _ . degeri

X SS Alt Ust X SS Alt Ust X SS Alt Ust
Karbonhidrat (g) 325.6 117.75 1362 627.7 287.8 7539 161.3 4804 301.8 94.53 1362 627.7 0.09
Karbonhidrat (TE%) 429 921 220 57.0 442 7.05 290 640 437 790 220 64.0 0.42
Siikroz (g) 752 3202 386 1765 714 3345 156 1587 72.8 3282 156 176.5 0.58
Siikroz (TE%) 97 348 51 178 105 431 25 214 102 402 25 214 0.35
Fruktoz (g) 327 1763 27 83.6 332 1328 7. 589 330 1495 27 836 0.88
Fruktoz (TE%) 42 199 04 91 49 190 1.1 97 46 19 04 97 0.05

TE: Toplam enerji



4.14. Bireylerin Cinsiyete Gore Giinliik Diyetle Tiikettikleri Fruktoz ve

Siikrozun Tiiketim Diizeylerine Gore Dagilimlar:

Calismaya katilan bireylerin giinliik diyetleriyle fruktoz ve siikroz tiiketim
durumlar1 Tablo 4.24’de verilmistir. Bireylerin %21’inin (erkeklerin %24.3’1,

kadinlarin %19°u) fruktozu giinliik 50 g ve tizerinde tiikettikleri saptanmustir.

Diyetle siikroz tiiketimi agisindan bireyler degerlendirildiklerinde ise,
erkeklerin %59.5’inin, kadinlarin ise %68.3’linlin diyetle tiikettikleri siikrozun

enerjiden gelen oraninin %8 ve iizerinde oldugu saptanmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Bireylerin cinsiyete gore giinliik tiikettikleri fruktoz ve siikrozun
tilketim diizeylerine gore dagilimlar:

Erkek Kadin Toplam
(n=37) (n=63) (n=100)
S Y% S % S %
Fruktoz, g
<50 28 757 51  81.0 79 79.0
> 50 9 243 12 19.0 21 21.0
=0.138 p=0.71
Siikroz, TE%
<8 15 405 20 317 35 35.0
>38 22 595 43 683 65 65.0

X=0.453 p=0.50

TE: Toplam enerji

4.15. Bireylerin Fruktoz ve Siikroz Tiiketimleri ile Cesitli Degiskenler
Arasindaki iliski

Bireylerin fruktoz tliketimleri ile c¢esitli degiskenler arasindaki iliskiye
bakildiginda, HbAlc (r=0.288, p=0.027), total kolesterol (r=0.296, p=0.023), iirik
asit (r=0.348, p=0.007) ve diyet enerjisi (r=0.483, p=0.000) ile arasinda onemli
pozitif iliski belirlenmistir. Bireylerin silikroz tiiketimleri ile ¢esitli degiskenler

arasindaki iliskiye bakildiginda ise, iirik asit (r=0.281, p=0.030), diyet enerjisi
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(r=0.562, p=0.000), enerji harcamas1 (r=0.226, p=0.024) ile arasinda pozitif iliski
bulunmustur (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Bireylerin fruktoz ve siikroz tiiketimleri ile ¢esitli degiskenler
arasindaki iliski

Fruktoz titkketimi Siikroz tiiketimi
(g/giin) (g/giin)

Degiskenler r p r P
Yas (yil) 0.014 0.886 -0.262 0.009%*
Viicut agirhig (kg) 0.127 0.207 0.149 0.140
BKi (kg/m?) 0.118 0.243 0.055 0.584
Bel ¢evresi (cm) 0.028 0.785 -0.005 0.960
Yag yiizdesi (%) 0.062 0.539 -0.056 0.581
Aglik kan sekeri (mg/dL) 0.134 0.313 0.009 0.943
Aclik insiilin (pU/mL) 0.103 0.436 0.006 0.965
HbAlc (%) 0.288 0.027+* 0.215 0.102
Total kolesterol (mg/dL) 0.296 0.023* 0.175 0.186
LDL-kolesterol (mg/dL) 0.230 0.080 0.124 0.349
HDL-kolesterol (mg/dL) 0.069 0.605 0.018 0.894
Trigliserit (mg/dL) 0.148 0.262 0.077 0.562
Urik asit (mg/dL) 0.348 0.007+* 0.281 0.030%*
Diyet enerjisi (kkal) 0.483 0.000%* 0.562 0.000%*
Enerji harcamasi (kkal) 0.143 0.156 0.226 0.024+*

*p<0.05 BKI: Beden Kiitle indeksi HbA 1c: Hemoglobin Alc
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4.16. Bireylerin Cinsiyete Gore Giinliik Diyetle Tiikettikleri Yag Ortalamalari

ve Enerjiden Gelen Oranlarinin Ortalamalar

Tablo 4.26°da bireylerin giinliik diyetleriyle tiikettikleri toplam yag miktarlar
ve enerjiden gelen oranlartyla doymus yag asidinin, tekli doymamis yag asidinin,
coklu doymamis yag asidinin, toplam omega-3 yag asidinin enerjiden gelen oranlari

ve ortalama toplam omega-3 miktar1 (g) verilmistir.

Erkeklerin giinliik diyetleriyle ortalama yag tliketimleri 143.2+38.84 ¢
(%41.8) iken kadinlarin 127.5+38.99 g (%42) olarak belirlenmis ve giinliik diyetle
ortalama yag tliketimi agisindan cinsiyetler arasi fark istatistiksel acidan anlamli

bulunmamistir (p=0.05).

Calismaya katilan bireylerin giinlilk doymus, tekli doymamis, c¢oklu
doymamus, toplam omega-3 yag asidinden gelen orani erkeklerde sirasiyla %15.5,
%15.2, %8.7, %0.7 iken kadinlarda da sirasiyla %15, %15.9, %8.5, %0.8 olarak
belirlenmistir. Erkek bireylerin giinliik toplam omega-3 yag asidi tiikketim ortalamasi

2.5+1.14 g, kadinlarin ise 2.6+1.13 g olarak saptanmistir (Tablo 4.26).

Cinsiyetler arasinda diyetle giinliik doymus, tekli doymamis, coklu doymamis
yilizdeleri ve toplam omega-3 yag asidi miktar1 agisindan fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken (p>0.05) omega 3 yiizdesi agisindan fark istatistiksel olarak

o6nemli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Bireylerin cinsiyete gore giinliik diyetle tiikettikleri yag ortalamalari ile enerjiden gelen oranlarimin ortalamalar:

Y
Erkek (n=37) Kadin (n=63) Toplam (n=100)

B B B degeri

X SS Alt Ust X SS Alt Ust X SS Alt Ust
Toplam yag (g) 1432  38.84 81.2  267.1 127.5 3899 609 2410 133.3 3948 609  267.1 0.05
Toplam yag (TE%) 41.8 8.41 27 62 42.0 6.57 25 56 41.9 7.26 25 62 0.88
DYA (%) 15.5 4.04 9.3 25.9 15.0 3.94 6.6 25.8 15.2 3.96 6.6 25.9 0.58
TDYA (%) 15.2 4.22 9.0 26.8 15.9 3.56 9.6 25.4 15.6 3.81 9.0 26.8 0.40
CDYA (%) 8.7 3.44 3.5 18.9 8.5 2.75 4.4 15.9 8.5 3.01 3.5 18.9 0.72
Toplam n-3 (g) 2.5 1.14 1.4 7.3 2.6 1.13 1.0 5.8 2.5 1.13 1.0 7.3 0.82
Toplam n-3 (%) 0.7 0.19 0.4 1.1 0.8 0.26 0.4 1.4 0.8 0.24 0.4 1.4 0.01*

*p<0.05 CDYA: Coklu doymamis yag asidi DYA: Doymus yag asidi TDYA: Tekli doymamis yag asidi TE: Toplam enerji



4.17. Bireylerin Giinliik Toplam Enerji Harcamasi

Tablo 4.27°de bireylerin fiziksel aktivite faktorii, bazal metabolik hiz ve

giinlik toplam enerji harcama ortalamalar1 degerlendirilmistir. Erkek bireylerin

fiziksel aktivite faktorli, bazal metabolik hiz ve giinliik toplam enerji harcamasi
(TEH) ortalamalarinin sirasiyla; 1.37+0.10, 1989.4+256.49 kkal ve 2732.9+436.67
kkal oldugu, kadinlarda ise bu degerlerin sirastyla 1.47+0.13, 1524.3+202.35 kkal ve

2254.84381.28 kkal oldugu belirlenmistir ve cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel

acidan 6nemli bulunmustur (p<0.05). Bireylerin toplam enerji harcamasi ve enerji

alimlar1 arasindaki farka bakildiginda erkeklerde ortalama -364.2 kkal, kadinlarda

ortalama -454.1 kkal fark bulunmustur. Cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.27. Bireylerin giinliik toplam enerji harcamasi ortalamalari

Erkek (n=37)

Kadin (n=63)

X SS Alt Ust X SS Alt Ust degeri
Aktivite faktorii 1.37 0.10 1.2 1.7 1.47 0.13 1.2 1.9 0.00%*
BMH (kkal) 1989.4 256.49 1447.0 2899.0 15243 20235 1196.0 2272.0 0.00*
TEH (kkal) 2732.9 436.67 1990.0 4348.0 2254.8 381.28 1630.0 3635.0 0.00%*
TEH-Enerji alimi (kkal) -364.2 59280 -1859.5 6509 -454.1 691.90 -2503.7 14343 0.511

*p<0.05 BMH:Bazal metabolizma hizi TEH: Toplam enerji harcamasi
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5. TARTISMA

NAYKH, alkol almayan kisilerde alkole bagli yagli karaciger hastaliginin
histolojik bulgularinin oldugu bir karaciger hastalifidir (121). NAYKH, artik
diinyada en yaygin karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir. Bu, basit steatozdan
steatohepatite, son donem karaciger hastaligina (siroz) ve hepatoselliiler karsinomaya
kadar gidebilen farkli derecedeki durumlar i¢in kullanilan genel bir isimdir (3).
NAYKH, cogunlukla obezite, tip 2 diyabet, hiperlipidemi ve insiilin direnci sonucu
olarak ortaya ¢ikan, gelismis lilkelerde en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir.
NAYKH’nin klinik 6nemi toplumda sik goriilmesi, siroza ve son donem karaciger
hastaligina ilerleme potansiyelinden kaynaklanir. Basit steatozun benign klinik gidisi
olmasina karsilik, NASH daha ¢ok ilerleyici fibrozis ve siroz riski ile spesifik tanisal
ozellikleri olan bir alt gruptur. Cift vurus teorisi basit steatozdan NASH, fibrozis ve
siroza ilerleyisi en iyi tanimlar. Bu ¢ift vuruslar insiilin direnci nedeniyle karacigerde
asir1 yag birikmesi ve reaktif oksijen tiirleri nedeniyle oksidatif stresin birlesiminden
olusur. Laboratuvar testleri ve goriintiilleme caligmalarinin steatozu, steatohepatitten
ayirt edememesi karaciger biyopsisini ve histopatolojik degerlendirmeyi zorunlu
kilar. Gilinimiizde tedavi hiperlipidemi, diabetes mellitus, obezite gibi risk
faktorlerini degistirmeye odaklanmustir. Olgularin ¢ogunda tedavi 6 ayin iizerinde
%10 civarinda kilo vermeyi ve bunu siirdirmeyi basarmay1 amaglar. Kan sekerinin
kontrolli, insiilin duyarliligmin diizeltilmesi, hiperinsiilineminin azaltilmasinin

tedavide etkili oldugu goriilmektedir (121).
5.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Yagh karaciger prevalansi, artan yas ile beraber artmaktadir (5). Artan yasla
prevalansinin artmasi yagla birlikte daha yliksek obezite prevalansi ve bozulmus
glikoz regiilasyonu ile agiklanabilir. Bu duruma ek olarak yash bireylerde insiilin
direncinin artmis olmasiyla da kismen ilgili olabilir (122).

NAYKH ile ilgili literatiir ve klinik ¢aligmalarin incelenmesiyle yapilmis olan

bir derleme g¢aligmasinda, hastaligin siddeti ile ilgili faktorlerin 50 yas istiinde
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olmakla baglantili oldugu goriilmiistiir (123). Baska bir calismada da diyabet,
hipertrigliseridemi ve 40 yas ilizerinde olmanin hastaligin daha ilerlemis klinik

durumuyla ilgili oldugu gosterilmistir (64).

Frith ve ark. (124), biyopsi ile tan1 konulmus yaslar1 >60, >50 ve <60 ve <50
olarak gruplanmis 351 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada, yas ile NAYKH ve

fibrozis prevalansi arasinda pozitif yonde dnemli bir iliski oldugunu bulmuslardir .

Bu caligmada da bireylerin yas ortalamasit 44.68+13.58 yil (erkeklerde
41.35£11.37 yil, kadinlarda 46.63+14.44 yil) olarak belirlenmistir. Calismaya katilan
erkeklerin %48.6’s1, kadinlarin %42.9’u 40-59 yas grubundadir (Tablo 4.1).
Hastalarin bu yas ortalamalar1 yukardaki ¢aligmalarda karaciger yaglanmasi goriilme

riskinin daha fazla oldugu ortaya konulan yas grubu ile benzerlik gostermektedir.

5.2. Bireylerin Hastalik Durumlar ile Karaciger Yaglanmasi Risk Faktorleri

NAYKH’nin sikligr toplumda metabolik sendrom bilesenlerinin goriilme
sikliginin artmasina paralel olarak artmaktadir. Herhangi bir nedenle I¢ Hastaliklari
ve Gastroenteroloji poliklinige basvuran 1504 hastada yapilmis bir caligmada,
hastalarda diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom, obezite, polikistik over
sendromu (PCOS) ve hipertrigliseridemi saptanmis ve hastalar ultrasonografi ile
degerlendirildiginde, 456’sinda karaciger yaglanmasi tespit edilmistir. Bunlarin
161’inde Tip 2 diyabet (T2DM), 90’inda hipertansiyon ve obezite, 106’sinda
metabolik sendrom, 3’tinde PCOS ve obezite, 96’sinda ise hiperlipidemi saptanmistir

(125).

Hastaligin prevalansi bilinen risk gruplarinda toplum genelinden daha
yuksektir. Bu nedenle T2DM, insiilin direnci, obezite ve hiperlipidemili hastalarin 6n
plana ¢iktig1 goriilmektedir. Risk gruplari i¢in beklenen NAYKH prevalansi toplum
geneline oranla 1-2 kat daha fazladir (4).
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Amerika popiilasyonunun yaklasik olarak tigte birinde obezite goriilmektedir
ve bu obez bireylerde NAYKH prevalansi yaklasik %30°dur. Obezite NAYKH ile
yakindan iligkilidir ve obez bireylerde basit steatoz prevalanst %30-37 araliginda
degismektedir, asir1 kilolu diyabetik olmayan bireylerde ise bu oran %57’den %98’e
kadar cikabilmektedir. Ayrica, obezite karaciger yaglanmasinda etkili diger faktorler
icin de Onciilik etmektedir (126). Boza ve ark. (127) yaptigi obez hastalarin
bulundugu bir kohort ¢calismada NAYKH prevalanst %63 olarak bulunmustur. Ong
ve ark. (128) ise yaptiklar1 calismada, bariatrik cerrahi hastalarinin %95’inin yagh
karacigere, %20-30’unun NASH’e, %]10’unun da fibrozise sahip olduklarini

gostermislerdir.

T2DM ve NAYKH c¢ok yakin bir iligkiye sahiptir. T2DM, hastalarda
karaciger yaglanmasinin daha ¢ok ilerlemesine katkida bulunmaktadir. NASH ve
ileri diizeyde fibrozis siklikla semptomlar, gostergeler veya karaciger enzim
anormallikleri olmadan diyabetik hastalarda siklikla goriilir. T2DM’li hastalarla
yapilmis bir calismada, ultrasonografik NAYKH prevalansinin %69 oldugu
bildirilmistir. Bagka bir ¢calismada, 204 diyabetik hastadan 127’sine ultrasonla yagl

karaciger tanis1 konulmustur (126).

Insiilin direnci NAYKH’nin patofizyolojik nedenidir ve bazi calismalar
insiilin direnci ile NAYKH arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermistir
(129). Insiilin direnci, NAYKH patogenezinde temel rol oynar, 1limli insiilin direnci
NAYKH’nin erken asamalarinda ¢ok yaygindir, siddetli insiilin direnci (metabolik
sendrom veya T2DM gibi) NAYKH’nin ilerlemis asamalariyla iliskilidir
(130). Farkl1 derecedeki insiilin direnci ve sekresyonunun yagli karaciger ile iliskisini
degerlendirmek amaciyla 308 diyabetik olmayan bireyle yapilmis bir c¢alismada,
steatozu olmayan grupla ilimh ve siddetli diizeyde steatoza sahip gruplarda HOMA -
IR degerleri kaydedilmistir (p<0.05). Daha belirgin diizeyde insiilin direncine sahip
metabolik sendromlu bireyler daha siddetli steatoz prevalansina sahip bulunmuslardir

(p<0.01) (131).
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Yaglh karacigerli bireylerde goriilen pro-aterojenik serum lipid profili yagh
karaciger hastaligindan sorumludur. Bu profil diisik HDL kolesterol diizeyi ve
yiiksek TG, LDL kolesterol ve apolipoprotein B100 diizeyini igerir. ikincil olarak
diisiik HDL kolesterol ve artmig LDL kolesterol ile sonuglanan artmis hepatik TG

sentezi ve VLDL partikiilii tiretimi bu tip dislipidemiden sorumludur (5).

Dislipideminin (hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi veya her ikisi)
NAYKH’na sahip bireylerin %20-92’si arasinda goriildigi bildirilmistir (21).
Yapilmis bir ¢aligmada, oral yag yiikleme testi (TG absorbsiyon testi) uygulanan 15
NASH’li ve kontrol grubuyla yapilmis bir ¢calismada total ve VLDL postprandiyal
plazma TG’1 NASH’li grupta daha yiiksek bulunmugtur (41).

Yapilmis baska bir ¢alismada, serbest yag asidi (SYA), diagilgliserol (DAG),
triagilgliserol (TAG), serbest kolesterol (SK), kolesterol ester ve fosfolipid igerigi
normal karacigere sahip bireylerle NAYK’e ve NASH’e sahip bireylerle
kargilagtirtlmistir. Ortalama (dokuda nmol/g) DAG (normal/NAYK/NASH: 1922,
4947 ve 3304) ve TAG (13.609, 128.585 ve 104.036) NAYKH’na sahip bireylerde
belirgin Ol¢lide arttig1  saptanirken, SYA’nin belirgin 0Olglide degismedigi
belirlenmistir (5533, 5929 ve 6115). Ortalama TAG/DAG oran1 normal karacigere
sahip olanlardan NAYK ve NASH’e dogru yavas yavas artmaktadir (7, 26 ve 31,
p<0.001). Ayrica benzer durum hepatik SK’de de saptanmistir (7539, 10.383 ve
12.863, NASH i¢in p<0.05). Total fosfatidilkolin (PC) diizeyinin hem NAYK’li hem
NASH’1i bireylerde azaldigi bulunmustur. SK/PC oranimin ise NASH’l1 hastalarda
giderek arttig1 belirlenmistir (0.34, 0.69 ve 0.71, p<0.008). NASH’li bireylerde SYA,
TAG ve PC’deki linoleik asit (18:2,n-6) ve a-linolenik asit (18:3,n-3) diizeyi
degismemisken, arasidonik asit (20:4,n-6) diizeyi azalmistir (p<0.05). NASH’li
bireylerde EPA (20:5,n-3) ve DHA (22:6,n-3)’nin azaldig1, omega-6:omega-3 SYA
oraninin ise arttig1 rapor edilmistir (p<0.05) (132).

NAYKH, hipertansiyonla iligkili bulunmustur. Genel popiilasyondan yaslari

50-75 yil arasindaki bireylerden rastgele sec¢ilmis 454 katilimciy1 iceren gozlemsel

bir ¢alismada, hipertansif olmayan katilimcilar ve NAYKH’na sahip yiiksek ve
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normal sistolik (130-139 mmHg) ve diastolik (85-89 mmHg) kan basincina sahip
olanlarin bagimsiz iliskisi degerlendirilmistir. NAYKH prevalansi, tiim bireylerde
%38.5 iken (%95 CI, 34.0-43.0) hipertansif olanlarda %49.5 (%95 CI, 44.9-54.1)
olarak bulunmustur. Hipertansiyonlu NAYKH’na sahip bireylerde olmayanlara gore
%21.2 daha yiiksek bulunmustur (%95 CI, 11.8-30.6, P<0.0005). NAYKH
hipertansiyonla 1.71 odds ratio orantyla bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (%95 CI,
1.10-2.65, P=0.017) (133).

Son zamanlarda PCOS’un metabolik sendromun yumurtaliktaki gostergesi
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilmis bir ¢calismada, PCOS’a sahip kadinlarin %55’inde
(48/88) hem yliksek hepatik steatoz hem de yliksek HOMA-IR skoru bulunmustur.
Baska bir calismada, PCOS’lu olmayan kontrol grubunda NAYKH insidans1 %19
iken, PCOS’lu bireylerde NAYKH tanisi alanlarin orani %41 (17/41) olarak
saptanmustir (p<0.05) (47).

Metabolik sendromun cesitli bilesenleri ile iligkisi nedeniyle hipotiroidinin
NAYKH ile iligkili oldugu savunulmaktadir. Yapilmis bir kohort calismada,
NAYKH’na sahip bireylerde hipotiroidizm prevalansi degerlendirilmis ve bu hasta
popiilasyonunda hipotiroidi ile iligkili potansiyel faktorler incelenmistir. Caligmaya
246 NAYK hastas1 ve 430 benzer 6zellikte (yas, cinsiyet, irk ve BKI eslestirilmis)
kontrol grubu dahil edilmistir. Hipotiroidizm, kontrol grubuyla kiyaslandiginda
NAYK hastalarinda daha sik (%21 ve %9.5; p<0.01) ve NASH’li bireylerde NAYK
hastalarina oranla daha sik (%25 ve %12.8, p=0.03) bulunmustur. Hipotiroidizmli
bireylerin 2.1 kat (%95 CI: 1.1,3.9, p=0.02)) NAYK’e ve 3.8 kat (%95 CI:2,6.9,
p<0.001) daha fazla NASH’e sahip olduklar1 belirlenmistir. Ayrica kadin cinsiyetin
(p<0.001) ve artmis BKI degerinin (p=0.03) hipotiroidizmle iliskili oldugu
saptanmugstir (48).

Bu c¢alismada, bireylerin %45’inin insiilin direncine, %36’sinin obeziteye,

%35’inin hiperlipidemiye, %31’inin hipertansiyona, %23 liniin PCOS’a, %22’sinin

hipotiroidiye, %?20’sinin hipertrigliseridemiye ve %19’ unun ise diyabete sahip
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oldugu bulunmustur (Tablo 4.2). Bu sonuglar karaciger yaglanmasiyla birlikte

goriilen hastaliklarla benzerlik gostermektedir.

5.3. Bireylerin Genel Ahskanhklar:

Sigaranin hepatoselliiler apoptozisi ve oksidatif stresi arttirarak NAYKH
siddetini arttirdig1 diisliniilmektedir. Azzalini ve arkadaslarinin (134) obez ratlar
tizerinde yaptigi deneysel bir ¢alismada sigaranin oksidatif stresi arttirdig
goriilmiistlir. Sigara igen ratlar 4 hafta boyunca haftada 5 giin giinde 2 adet sigaraya
maruz birakilmigtir. Obez ratlarda hiperkolesterolemi, insiilin direnci ve NAYKH
histolojisinin 6zellikleri goriilmiistiir. Sigara igcmek obez ratlarda kontrol grubuna

gore ALT diizeyini arttirmig ve karaciger hasarini artirmistir (135).

Bir bagka retrospektif c¢alismada, 2029 birey 1998 ve 2008 yilinda saglik
kontroliinden ge¢mislerdir. 1998 yilindaki 1560 bireyden 266’sina 2008 yilinda yeni
NAYKH tanist konulmustur (%17.1). Coklu lojistik analizi, yas1 [odds ratio (OR)
0.95, %95 CI) 0.94-0.97], erkek cinsiyeti (OR 1.46, %95 CI 1.01-2.10), BKI 25
kg/m” ve iizerinde olmas1 (OR 3.08, %95 CI 2.20-4.32), dislipidemiyi (OR 1.79, %95
CI 1.25-2.58) NAYKH gelisiminde risk faktorii olarak tanimlamistir. Bu ¢alisma
sonucunda, sigara igmenin NAYKH siirecinde onemli bagimsiz bir risk faktori

oldugu gosterilmistir (136).

Yapilan bu ¢aligmada, bireylerin %26’sin1in sigara ictigi belirlenmistir. Erkek
ve kadinlardaki dagilimina bakildiginda erkeklerin %18.9’unun, kadinlarin ise
%30.2’sinin sigara ictigi saptanmistir. Kadinlarin sigara igme orani erkeklerden daha
fazla bulunmustur. Ortalama giinliik icilen sigara adedi erkeklerde 22.57+7.39,
kadinlarda 11.05+7.60’tir (p<0.05). Sigara igilen siire ise erkeklerde ortalama
16.57£9.91 yil, kadinlarda ise 16.68+£10.79 yil olarak tespit edilmistir (Tablo 4.3).
Bu calismada sigara icenlerin orani diisiik oldugu icin NAYKH iizerinde direk etkili

bir faktor olmayabilir.
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Fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisikliklerinin birgok NAYKH risk
faktorlerini azalttigi bilinmektedir. Yapilan bir caligmada, agirlik kaybindan
bagimsiz olarak bir aerobik egzersiz programimin, NASH’li hastalarda
aminotransferaz  diizeylerinde belirgin 0Olglide azalma meydana getirdigini
gosterilmistir. Erkek hastalarla yapilmis baska bir c¢alismada, kardiyo-solunum
egzersizin BKI degerine bakilmaksizin NAYKH prevalansi ile ters iliskiye sahip
oldugu bulunmustur (137). Bir diger ¢alismada, yagl karaciger hastaligina sahip
hastalarda 3 aylik fiziksel aktivitenin metabolik profil tizerindeki degisikligi
degerlendirilmistir. NAYKH na sahip 141 hasta diisiik ve orta yogunluklu aktivite ve
kontrol grubu olarak ayrilmistir. Hastalarin %96°s1 3 aylik takip siirecine alinmistir.
Orta ve diisiik yogunluklu aktivite grubundaki katilimcilarinin kontrol grubuna
kiyasla fiziksel aktviteleri haftada bir saat veya daha fazla arttirilarak baslangica gore
9 kat artirilmistir. Fiziksel aktivitelerini haftada 150 dakikadan fazla arttiran ve bunu
stirdiiren hastalar karaciger enzimlerinde en iyi gelismeyi gostermis, bu etki agirlik

kaybindan bagimsiz olarak saptanmistir (138).

Yapilan bir ¢alismada, 3 ay boyunca egzersiz programi uygulayan 20 obez
kadinla 3 ay boyunca hareketi kisithh benzer Ozelliklere sahip 20 obez kadin
karsilagtirilmistir. Uygulanan egzersiz programi ilk ay 1 haftada 3 kez 15 dk tempolu
ylrliylis ve sabit bisikletle 12-15 dk egzersiz, ikinci ay haftada 4 kez 20-30 dk
egzersiz ve lgiincii ay haftada 5 kez 30-45 dk egzersiz olarak belirlenmistir. Her iki
grupta BKI degerinde, acglik glikozunda ve postprandiyal glikozda iyilesme
gbzlenirken, azalmis yag agirhg (BIA ile 6lgiilmiis), LDL-kolesterol ve ID sadece

aerobik egzersiz yapan grupta goriilmiistiir (139).

Bu c¢alismada, bireylerin ortalama %66’s1 fiziksel aktivite yapmamaktadir.
Erkek bireylerin %78.4°1 fiziksel aktivite yapmazken kadin bireylerin %58.7’sinin
fiziksel aktivite yapmadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar erkek bireylerin kadin bireylere
gore daha pasif oldugunu gostermistir. Erkeklerin ortalama fiziksel aktivite stiresi
86.254+29.73 dk/gilin, kadinlarin ortalama fiziksel aktivite siiresi ise 61.07+£32.11
dk/giin bulunmustur. Yapilan fiziksel aktivite ortalama siiresi erkeklerde daha yiiksek

bulunmustur.
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Bu c¢alismada bireylerin biiyiilk ¢ogunlugunun fiziksel aktivite yapmiyor
olmasi (%66) karaciger yaglanmasi agisindan daha riskli durumda olduklarini
gosterebilmektedir. Kadimnlarin erkeklere gore daha ¢ok oranda fiziksel aktivite
yapmasina ragmen her iki cinsiyetin de siire olarak yapilan ¢aligmalarla (138, 139)
kiyaslandiginda, fiziksel aktiviteye yeterli diizeyde zaman ayirmadiklar1 soylenebilir
(erkeklerde 86.25+29.73 dk/giin, kadinlarda 61.07+32.11 dk/giin, p=0.05) (Tablo
4.3).

5.4. Bireylerin Beslenme Aliskanhklar:

Yenilen yemek miktarinin artmasi; ev disinda yemek yeme, daha biiyiik
yemek porsiyonlar1 ve acik biife tarzi yemek yeme gibi durumlara baghdir. Evde
yemeye gore disarda yemek yeme sirasinda enerji alimi genellikle daha fazladir.
1977-1978 yillar1 arasinda disarda yemek yemenin toplam enerji alimini %14
arttirdigr bildirilmistir. Bu oran 1994-1996 yillar arasinda %32’ye kadar ¢ikmustir.
Ek olarak, sodyumdan zengin atistirmalik gidalarin porsiyonlarinin artmasi,
hamburger, gazli igecekler, kizartilmis patates ve disarda yenilen yemekler 1977
yilindan baslayip 1998 yilina kadar bireylerde incelenmis ve giderek artis gosterdigi
saptanmugstir (140).

Enerji alimi agik biife tarzi yemek yenen restoranlarin artmasi ile de artisa
gecmistir  ¢linkii  bu restoranlarda bireylere ¢ok fazla c¢esitte yemek
sunulabilmektedir. Yemek cesitliliginin artmasinin gidalarin tat, lezzet, ¢cesni gibi
duyusal o6zellikleri nedeniyle en az %25 kadar gida alimini arttirdigr bulunmustur.
Gida alimi1 disarda yemek yeme sikligmin azaltilmasiyla diisiiriilebilir. Ustelik, evde
yemek yenildiginde, yenilecek yemegin bireylerin kendi aliskanliklarina gére enerji

ihtiyaclar1 dogrultusunda porsiyon 6l¢iileri de ayarlanabilir (140).
Yapilan bu ¢alismada, bireylerin beslenme aligkanliklar1 degerlendirildiginde

erkeklerin %45.9’unun, kadinlarin %55.6’simnin 3 ana 6giinii diizenli tlikettikleri

goriilmiistiir. Ogiin sayilar1 diizensiz olanlarin (2 ana 6giin ve daha az) orani
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erkeklerde %54.1, kadinlarda %44.4’tiir. Bu oranlara baktigimizda erkeklerin
kadinlara gore daha diizensiz 6giin tiikettikleri goriilmekte ancak aralarindaki bu fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamustir (p>0.05). Ara 6glinii 3 ve daha fazla
tilketenlerin oran1 erkeklerde %2.7, kadinlarda %15.9’dur. Hi¢ ara 6gilin
yapmayanlarin orani erkeklerde %67.6, kadinlarda %38.1 olarak bulunmustur. Bu
sonuglara gore erkek bireyler kadin bireylerden ¢cok daha az oranda 3 ve daha fazla
ara Ogilin tiiketirken hi¢ ara 6giin tliketmeyenlerin orani erkek bireylerde kadin
bireylerden fazladir (p<0.05). Erkek bireyler ¢ogunlukla haftada birka¢ kez (9%37.8)
disarda yemek yerken kadin bireyler ¢ogunlukla ayda birka¢ kez (%36.5) disarda
yemek yemektedir ve aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur

(p>0.05) (Tablo 4.5).

Besin aliminin, aksam yemeginde ¢ok fazla yenmesi, gece yemek, sabah
kahvaltisinin atlanmasi ve ¢ok hizli yemek yenmesi gibi uygunsuz sekilde olmasi
obez ve NAYKH’na sahip bireylerde siklikla goriilmektedir. Gece yeme sendromuna
cogunlukla obez hastalarda rastlanmaktadir. Isi geregi gece ge¢ saatlerde calisanlar
veya vardiyali isi olanlarin obezite, metabolik sendrom ve yagl karaciger hastaligi
acisindan daha cok risk altinda oldugu gosterilmistir. Gida aliminin uygunsuz
saatlerde olmasi kronik uyku rahatsizliklart ve artmis yag alimi istegi nedeniyle
obezite ve diyabetle sonuglanabilmektedir. Sabah kahvaltisinin atlanmasi genellikle
diger O0giin zamanlarinda gida alimini arttirmaktadir. Aksam yemeginde yiiksek
oranda enerji alimina sahip farelerin daha yiiksek viicut agirligi, daha fazla visseral
yag ve daha yiiksek aglik kan glukoz diizeyine sahip olduklari belirlenirken,
kahvalti/aksam yemegi enerji orani 3/1 oldugunda bu parametrelerde azalma oldugu

rapor edilmistir (140).

Bu calismada en sik atlanan 06giin erkeklerde %74.1 ile sabah Ggiinii,
kadinlarda %54.5 ile 6gle 6glintidiir (p<0.05). Toplamda en ¢ok atlanan 6giin ise
%47.9 ile sabah 6giintidiir (Tablo 4.5). En sik atlanan 6giiniin sabah 6gilinii olmasi
glinlin en 6nemli Ogiinliniin en ¢ok atlandigimi gostermektedir. Calismaya katilan
bireylerin %89’unun aksam yemeginden sonra yemek yeme aligkanligi oldugu

belirlenmistir. Aksam yemeginden sonra en ¢ok tercih edilen besinlerin erkeklerde ve
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kadinlarda sirasiyla meyve (%69.4 ve %67.9), yagli tohumlar (%30.5 ve %33.9),
sttli tatlilar (9%22.2 ve %18.8), pasta, kek, kurabiye (%25 ve %18.8), cay, kahve
(%22.2 ve %43.4) ve gazl icecekler (%13.8 ve %13.2) oldugu saptanmistir (Tablo
4.9). Bu calismadaki bireylerin % 61’1 seker ve sekerli yiyeceklere asirt istek
duymaktadir. En ¢ok tercih edilen sekerli besinler erkek ve kadinlarda sirasiyla
cikolata, gofret (%31.8 ve 9%38.4), tathlar (%77.2 ve %76.9) ve kek, pasta,
kurabiyedir (%13.6 ve %15.3) (Tablo 4.10).

Cok hizli yemek yiyen bireyler daha fazla miktarda yemek yemektedirler ve
daha yavas yemek yiyen (her lokmada 20-30 ¢igneme yapan) bireylere gére daha
azalmis doyum hissine sahiptirler. Daha hizli yemek yiyen kisiler daha yiiksek BKI
ortalamasmna ve artmig oranda BKI degerine sahiptirler. Her lokmada cignemenin
artmasinin asirt yemeyi onledigi ve genel ve oral saghig iyilestirdigi bildirilmistir.
Benzer olarak, her lokmada 20 c¢ignemeden fazla olmast NAYKH’na sahip
bireylerde nutrisyonel egitim sirasinda asir1 yemeyi Onlemek i¢in Onerilmektedir
(140). Bu calismada da bireylerin %31’inin hizli yemek yedigi belirlenmistir
(Erkeklerin %37.8°1 ¢ok hizli, %32.4°1 hizli, kadinlarin %30.1°1 hizli) (Tablo 4.5).

5.5. Bireylerin Besin Tiiketim Durumlari

NAYKH’na sahip hastalarin nutrisyonel problemleri asir1 enerji, karbonhidrat
ile yag alimi1 ve PUFA, vitaminler ve minerallerden eksik olmalaridir. NAYKH na
sahip hastalarin nutrisyonel problemlerini tanimlamak ic¢in her birinin nutrisyonel
gecmisinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Diyet aligkanliklari
degerlendirildiginde, uygun olmayan yeme aligkanliklari gibi agir1 veya eksik
tiikketilenlerin de bireysel olarak degerlendirilmesi 6nemlidir. Fast-food gidalar,
disarda yenen yemekler ve kizartilmis gidalar yiiksek enerji yogunluklu diyete

ornektir (140).
NAYKH i¢in temel olarak onerilen diyet; diisiik karbonhidrath (giinliik

enerjinin %40-45’1), disiik yagl (enerjinin <%30’u), doymus yag oraninin fazla

olmadig1 (enerjinin <%10’u), omega-3 yag asidinin (1g/giin balik yag1), E vitamini
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(400-800 IU/giin), C vitamini (500 mg/giin) ve D vitamininin (1000 1U/gilin) yeterli
oldugu bir diyettir (68).

Bireylerin giinliik diyetlerinde enerjinin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
gelen oranmin dengeli olmasi karaciger yaglanmasi iyilesme siireci i¢in énemlidir.
Bu c¢alismaya katilan bireylerin gilinlilk diyetle aldiklar1 enerji ortalamalar
2852.5+720.84 kkal (erkek bireylerde 3097.1£787.36 kkal, kadin bireylerde
2708.9+642.72 kkal) olarak belirlenmistir (Tablo 4.19).

Glinlik alinan enerjinin  ortalama %43.7+7.9’u  karbonhidratlardan
gelmektedir (%22-64). Kadinlarda enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdesi (%44.2)
erkeklere gore (%42.9) daha fazla bulunmustur. Bireylerin ortalama posa tiiketimi ise
32.849.45 g’dir. Glinliik alinan enerjinin ortalama %13.7+2.8’1 proteinden
gelmektedir. Erkeklerde enerjinin proteinden gelen yiizdesi %14.1, kadinlarda ise
%13.4’tiir ve aralarindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 4.19).

Yagin ¢ok tiiketilmesi, fazla enerji alimi ve yetersiz enerji harcamasi sonucu
viicut yag birikimiyle sonuglanir. Artmis visseral yag karacigere serbest yag asidi
akiginda artisa sebep olarak hepatik steatozla sonuglanir. Doymus yag asitlerinin asir1
tilketiminin insiilin direnci ve T2DM’ye neden olabilecegi diistiniilmektedir. Yedi
giinliik bir diyet arastirmasi gostermistir ki saglikli kontrol grubuna gére NAYKH na
sahip hastalar belirgin 6l¢iide yiliksek doymus yag asidi tiiketimine sahiptirler (140).

PUFA alimi saglikli bireylere gore NAYKH na sahip bireylerde asir1 yag
alimindan bagimsiz olarak daha diisiiktiir. Ustelik, obez olmayan NAYK hastalarina
gore obez NAYK hastalarinda PUFA alimi belirgin dlgiide diisiik bulunmustur.
Hayvan modeli caligmalarinda omega-3 PUFA uygulanmasmin karaciger yag
icerigini azalttig1 ve hepatik inflamasyonu iyilestirdigi bildirilmistir. Bu sonuglar,
NAYKH’na sahip hastalara yapilan nutrisyonel miidahalelerle de desteklenmektedir.
DYA, NAYKH gelisimi olasiligini arttirirken PUFA’lar bu hastalar i¢in faydal
olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, NAYK hastalarin1 12 ay boyunca 1 g/giin omega-
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3 PUFA ile tedavi etmek karaciger yaglanmasi diizeyini azaltmistir. Baska bir
calismada da, diyet tedavisi ile birlikte 6 ay boyunca 2 g/giin omega-3 PUFA alan ve
almayan hastalardan diyete ek olarak omega-3 tedavisi alanlarda yagh karacigerde

daha biiyiik dl¢lide azalma meydana gelmistir (140).

Higbir diyet danismanligi yapilmamis 96 NAYKH na sahip hastayla yapilmis
bir ¢alismada, biitiin hastalardan besin tiiketim siklig1 ve 24 saatlik besin tiiketim
kaydi alinmigtir. Hastalarin %51.5°1 enerji alimi, %58.5’1 toplam yag ve %61.7’si
doymus yag bakimindan onerilerin iizerinde bulunmustur. Biitiin hastalarin 6nerilerin
altinda MUFA tiikettigi, %52.1’inin ve %76.6’sinin onerilenden daha az PUFA ve lif
tilkettigi goriilmiistiir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda kalsiyum, sodyum, potasyum,
piridoksin ve C vitamini alimmin Onerileri karsilamadigt ve bireylerin %10.5-
15.5’inde sodyum i¢in tolere edilebilir {ist limitin asilmis oldugu tespit edilmistir.
Hastalarin belirgin Olclide fazla et, yag, seker, baklagil ve sebze alimi oldugu,
Onerilerle karsilastirildiginda diisiik derecede tahil, meyve ve siit iirlinleri tiiketimi

oldugu goriilmiistiir (141).

Musso ve ark. (142), 25 kontrol grubuyla 25 NASH’li hastay1 giinliik besin
alimi bakimindan karsilastirmistir. Her iki grup arasinda benzer total enerji alimi
tespit edilmistir, fakat protein alim1 NASH’li grupta biraz daha yiiksek bulunmustur.
Karbonhidrat alimi ve total yag alimi benzer goriilmistiir, fakat NASH’li hastalar

kontrol grubuna gore daha fazla doymus yag asidi ve daha az PUFA tiiketmislerdir.

Solga ve ark. (143), 70 obez hastada yaptig1 ¢alismada steatoz derecesi,
inflamasyon ve fibrozislilerin DYA, MUFA ve PUFA alimlar1 arasinda bir iligki
bulmamistir. Ek olarak, bu ii¢ parametre ile total enerji alimi arasinda da iligki
saptanmamustir. Total karbonhidrat alimi ise inflamasyon derecesi ile pozitif olarak
baglantili bulunmustur, fakat ayni durum steatoz veya fibrozis ile baglantili
bulunmamustir. Zit iligki total yag alimi i¢in bulunmustur. Zelber-Sagi ve ark. (144),
241 NAYKH olmayan bireyle 108 NAYKH na sahip hastanin diyet aligkanliklarini
incelemistir. NAYKH na sahip hastalarin daha ¢ok gazli iceceklerden karbonhidrat

alimi, etlerden de protein alimina sahip olduklar1 goriilmistiir. Omega-3’ten zengin
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baliklardan alinmis proteinin NAYKH riskini azaltmaya meyilli oldugu da
gosterilmistir. Cortez-Pinto ve ark. (145), NASH’li hastalarin daha az miktarda
protein alimlar1 oldugunu fakat doymus yag, MUFA ve omega-6 PUFA alimlarinin
daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada, 20 NASH’li erkek hasta ve 20
erkek kontrol grubu degerlendirmeye alinmistir ve NASH’li hastalarda belirgin
Olciide yiiksek enerji alimi bildirilmistir (146).

Bu calismaya katilan bireylerde giinliik diyetleri ile tiikettikleri total enerjinin
yagdan gelen orani ortalama %41.9+7.26’dir (Tablo 4.19). Yagdan gelen enerjinin
doymus yag asitlerinden (DYA), tekli doymamis yag asitlerinden (MUFA), ¢oklu
doymamis yag asitlerinden (PUFA), toplam omega-3’ten gelen oranlar1 ortalamasi
sira ile %15.243.96, %15.244.22, %8.7+3.44 ve 9%0.8+0.24 olarak saptanmustir.
Ortalama tiiketilen omega-3 miktart ise 2.5+1.13 g bulunmustur. Erkek bireylerde
ortalama omega-3 tliketim orami %0.7+0.19, kadin bireylerde %0.8+0.26 olarak
belirlenmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05)

(Tablo 4.26).

Yapilan bu calismadaki sonuglar1 degerlendirdigimizde bireylerin ortalama
karbonhidrattan gelen enerjisi (%43.7+£7.9) diisiik iken, ortalama yagdan gelen
enerjisi %41.9+7.26 olup yiiksek yagl diyet grubuna girmektedir. Proteinin
enerjiden gelen ortalamast ise digik bulunmustur (%13.7£2.8) (Tablo 4.19).
Bireylerin doymus yag asidinden gelen enerji ortalamasi onerilerin biraz {izerinde
iken (%15.243.96) omega-3 yag asidi miktar1 ortalamasi Onerilere uygun

bulunmustur (2.5£1.13 g) (Tablo 4.26).

Bu calismada, bireylerin diyetleri ile A vitamini, E vitamini ve C vitamini
tiketim ortalamalar1 siras1 ile 1977.7+1006.67 pg/glin, 25.6+10.55 mg/giin ve
253.9£134.12 mg/giin olarak belirlenmistir. Giinliikk diyet ile tiamin, riboflavin,
niasin, B6 vitamini, folik asit ve B12 vitamini tiiketim ortalamasi sira ile 1.3+0.46
mg/giin, 1.9+0.54 mg/giin, 16.5£5.65 mg/giin, 1.7£0.49 mg/giin, 381.2+98.76
pg/gin ve 6.7+3.77 pg/glin olarak belirlenmistir (Tablo 4.20). Bireylerin giinliik

kalsiyum, magnezyum, fosfor, demir, ¢inko, bakir, mangan tiikketim ortalamasi sira
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ile 1166.9+384.88 mg/giin, 418.6+123.87 mg/giin, 1577.7+432.02 mg/giin ve
15.24£3.90 mg/giin, 15.2 +4.46 mg/giin, 3+0.81 mg/gilin, 7.3+2.6 mg/giin’diir (Tablo
4.21).

Yapilan bu calismada, bireylerin giinliik tiiketmesi Onerilen miktarlara gore
besin O6gesi alimlar1 degerlendirildiginde, erkeklerin %10.8’inin C vitaminini,
%10.8’inin folik asidi yetersiz tiikettigi goriilirken kadimnlarin %14.3’{iniin folik

asidi, %12.7’sinin demiri yetersiz tiikettigi goriilmiistiir (Tablo 4.22).

5.6. Bireylerin Fruktoz ve Siikroz Tiiketimleri

Yiiksek fruktozlu misir surubu (YFMS) musir nisastasindan enzimatik
hidroliz ile tretilen, sakkaroza alternatif siv1 bir tatlandiricidir. YEMS sakkarozdan
daha ucuzdur ve bazi1 gidalara arzu edilen o6zellikleri kazandirmaktadir. 1970’den
giinimiize YFMS tiiketimi onemli derecede artmustir. Bazi {stlin 6zelliklerine
ragmen, son yillarda, YFMS saglik agisindan sorgulanmaya baslanmis ve YFMS
tiiketiminin birgok hastalik iizerine etkisi arastirilmistir. Ozellikle, uzun siire YFMS
bakimindan zengin diyetle beslenme sismanlik, kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger
metabolik sendromlarin riskini artirabilmektedir. Bat1 iilkelerinde 1970’11 yillarda
kisi basina yillik tiiketim yaklasik 0.5 kg iken bu rakam 2000°li yillarda 35 kg’1
gecmistir. Giiniimiizde kullandigimiz gidalarin  %40’indan fazlasinda YFMS
bulunabilmektedir. Temel kullanim alanlar1 gazli igecekler basta olmak iizere tiim
tatlandirilmis hazir igecekler, cikolata, kek, sekerleme tiirleri, recel, marmelat ve
diger jole tiirli yiyeceklerdir. Tadin1 fruktozdan alan yiyecek ve igecekler doyma
hissini geciktirmekte, daha ¢ok tiiketilmesine neden olmakta ve ikinci acikma hissini
one ¢ekmektedir. Yapilan aragtirmalarda, yiiksek fruktozlu misir surubunun ve asiri
fruktoz tiiketiminin daha ziyade sismanlik, koroner hastaliklar, olumsuz metabolik
degisimler, plazma trigliserit seviyesinin artmasi ve hepatik insiilin direnci gibi insan
saglhigint olumsuz etkileyen faktorlerle iligkisi belirlenmeye g¢aligilmistir. Yiiksek
fruktoz iceren bir diyetin, cesitli patolojik degisiklikler, oksidatif stres, glikoz

intolerans, insiilin direnci, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), sismanlik, hipertansiyon
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ve kardiyovaskiiler hastaliklara neden oldugu, hatta zararli etkisinin beyne kadar

gidebildigi bildirilmektedir (147).

Fruktozun yag asidi reesterifikasyonu ile VLDL-TG sentezini destekleyerek
hepatik lipit oksidasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Boylece, fruktoz hizla ve
hi¢cbir kontrol mekanizmasi olmadan glikoz, glikojen, laktat, piriivat olusumuna
neden olabilmektedir. Bu yolagin diizenlenmesindeki yetersizlik, karacigerde VLDL-
kolesterole doniisen biiyiik miktarda TG sentezi ile sonuglanir. Fruktozun
karacigerde metabolize edilerek TG’lere doniistliriilmesi ayrica karin yag
hiicrelerinden salgilanan serbest yag asitlerinin portal ven araciligi ile karacigere
taginmasi, immiin mediatorler, inflamatuar mediatorler ve oksijen radikalleri
NAYKH olusumunda etkili olmaktadir (148). Yapilmig bir ¢alismada 20 saglikli
erkek ve kadina standart yemek verilmis ve 7 saatin sonunda TG’leri Slgtilmiistiir.
Her test yemegi en az 3 giin ara verilerek birbirinden ayrilmistir. Bu testlerle siikroz,
glikoz veya fruktozun 7 saatlik TG’ler iizerindeki etkisi su ve diger uygun
kontrollerle karsilastirilarak 6l¢iilmiistiir. 100 g siikroz tiiketimi, 50 g fruktoz ve 50 g
glikozla kargilastirilmistir. TG’ler benzer bir sekilde siikroz veya fruktoz sonrasi
artmistir ve her ikisi de glikozdan belirgin 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma
sonucunda siikrozun i¢indeki fruktozun bu etkiden sorumlu oldugu sonucuna

varilmigtir (149).

Bu calismada, bireylerin gilinlilk diyetle fruktoz tiiketim ortalamalar
saptanmigtir. Bireylerin diyetle ortalama 33+14.95 g (2.7-83.6 g) fruktoz tiikettikleri
belirlenmistir. Fruktoz tiikketimi acgisindan cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda;
kadinlarin erkeklere gore daha fazla fruktoz tiikettikleri saptanmus, cinsiyetler

arasindaki bu fark istatistiksel agidan onemli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 4.23).

Bireylerin diyetle ortalama 72.84+32.82 g (15.6-176.5 g) siikroz tiikettikleri
tespit edilmistir. Siikroz tiikketimi acisindan cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda;
erkeklerin kadinlardan daha fazla siikroz tiikettikleri goriilmiis olup bu fark
istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Giinliik diyetle alinan toplam

enerjinin siikrozdan gelen orani ise %10.2 (%2.5-21.4) olarak belirlenmistir (Tablo
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4.23). Ayrica bireylerin %21’inin fruktozu > 50 g/giin’den fazla tiikettikleri,
%65’ 1nin siikrozdan gelen enerji yilizdesinin >%8 oldugu saptanmistir (Tablo 4.24).
Bu c¢alismada bireylerin giinliik diyet enerjisinin fruktozdan gelen oraninin giivenilir

tilkketim diizeyinde oldugu saptanmistir (%4.6).

5.7. Hastalarin Antropometrik Ol¢iimleri

BKIi hepatik steatoz icin ve ayrica steatohepatit gelisimi icin &nemli bir
gostergedir. Anormal karaciger testine sahip obez ve asir1 kilolu hastalarda karaciger
biyopsisi sonucu %30’unda fibrozis ve %10’unda siroz tespit edilmistir.
Steatohepatit (NASH) zayif bireylerin %3’linde, obez popiilayonun %19’unda ve
morbid obezlerin %50’sinde goriilmektedir. USG ve karaciger testleri ile NAYKH
tanis1 konmus hastalarla yapilmus bir calismada BKi’si > 25 kg/m” olan hastalarin
%24.5’inde, 25-30 kg/m’ olan hastalarin %67’sinde ve BKi >30 kg/m® olan
hastalarin %91’inde NAYKH saptanmustir (38).

Bu ¢alismada bireylerin %6’smin normal kilolu (BKi=18.5-24.9 kg/m®),
%32’sinin hafif sisman (BKi=25-24.9 kg/m?) ve %62’sinin sisman (BKI >30 kg/m?)
oldugu tespit edilmistir. Calismaya katilan bireyler iginde hi¢ zayif olan (BKI <18.5
kg/m?) bulunmamaktadir. Erkek bireylerin hepsi hafif sisman (%45.9, n=17) ve
sisman (%54.1, n=20) iken kadin bireylerin biiyiik cogunlugu sisman (%66.7, n=42)
bulunmustur. Cinsiyete gére BKI gruplari arasindaki fark istatistiksel acidan énemli
saptanmigtir (p<0.05) (Tablo 4.15). Arastirmalarin sonuglariyla bizim ¢alismamizin

sonucu benzerlik gostermektedir.

Bel ¢evresi visseral obezitenin bir gostergesidir ve kardiyovaskiiler ve
metabolik rahatsizliklar i¢in bir risk faktoriidiir. Visseral obezite portal ven
aracilifiyla karacigere yag asidi akisini arttirarak yagli karaciger patogenezinde
merkezi bir rol oynar (150). Yetmis diyabetik ve diyabetik olmayan bireyle yapilmis
bir ¢alismanin sonuglarina gore, herhangi bir BKI ve bel cevresi degerinde olan
diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildiginda, T2DM’li hastalarin %80°1 daha
fazla yagl karacigere sahip, %16’s1 da daha fazla karin i¢i yaglanmaya sahip oldugu
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bulunmustur. Bagka bir ¢alismada, visseral yag ve viicut yag yiizdesi degerlendirilen
steatozlu ve steatozlu olmayan hastalarda steatoza sahip bireylerde daha yiiksek BKI
degeri ve bel cevresi saptanmistir (38). Bir baska calismada ise 96 NAYKH na sahip
hastalarin %67.7’sinin obez oldugu ve %80.2sinin de bel ¢evresinin yiiksek oldugu

belirlenmistir (141).

Bu c¢alismada bel cevresi, kalca c¢evresi ve bel/kal¢a oranlar1 ortalamalari
erkeklerde sirasiyla 106.9+9.38 cm, 109.8+10.71 cm ve 1+0.12, kadinlarda sira ile
99.3£11.20 cm, 115+13.82 cm ve 0.9+0.07 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.14). Hem
erkek hem kadin bireylerin bel c¢evresi ortalamalar1 yiiksek riskli bulunmustur
(Erkekler icin yiiksek risk >102 c¢m, kadinlar i¢in yiiksek risk >88 cm, Tablo 3.2).
Bireylerin bel/kal¢a oranlarina baktigimizda, hem erkek hem de kadinlarin bel/kal¢a
oranlar1 obezite tanisi kriter degerinde saptanmustir (Erkek i¢in >1, kadin igin >0.85,

Tablo 3.3).

Caligmamizda bireylerin cinsiyete gore yag dagilimi incelendiginde
erkeklerin viicut yag orani ortalamasi %28.7, kadinlarin viicut yag oran1 ortalamasi
%40.4’tiir (Tablo 4.16.). Her iki cinsiyetin de yag orami ortalamalari sisman
sinifindadir (Erkekler i¢in >%25 sisman, kadinlar i¢in >%32 sisman, Tablo 3.4.).
Cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli Slgiide anlamli bulunmustur

(p<0.05).

5.8. Hastalarin Kan Biyokimyasal Bulgulari

Karaciger yaglanmasma sahip olan ve olmayan bireylerin ozelliklerini
incelemek i¢in yapilmis bir c¢alismada, yagli karacigere sahip bireylerin bazi
biyokimyasal bulgular1 sirasiyla sdyle saptanmistir: AKS 108.7 mg/dL, HOMA-IR
degeri 3.88, TG 157 mg/dL, HDL kolesterol 46.2 mg/dL, total kolesterol 197.9
mg/dL. Karaciger yaglanmasina sahip olanlarin %62.7’sinde ise insiilin direnci tespit

edilmistir (40).
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NAYKH’na sahip 166 bireyde hiperiirisemiyi inceleyen bir baska ¢aligsmada,
ortalama serum iirik asit diizeyi 5.75 mg/dL bulunmus ve bireylerin %20’sinde
hiperiirisemi saptanmistir. Diger kan biyokimyasal bulgular1 ise sirasiyla; ALT
79.34+58.8 IU, total kolesterol 203.3+47.4, HDL kolesterol 48.1+16.1 mg/dL, TG
148.6+76.2 mg/dL, AKS 96.8429.3 mg/dL, insiilin 17.2+10.5 pU/mL, HOMA-IR
skoru 4.26+£3.42 olarak bulunmustur. Ayrica hiperiirisemiye sahip olanlarda
olmayanlara gore bel ¢evresi (99.7£12.4 cm ve 103.6£10.0 cm), ALT (74.7£59.0 IU
ve 97.8454.8 IU), total kolesterol (202.7+46.6 mg/dL ve 206.1+51.2 mg/dL), TG
(147.2+£78.8 mg/dL ve 154.5+65.1 mg/dL), insiilin (16.9+11.0 pU/mL ve 18.7+8.2
pU/mL) daha yiiksek diizeyde belirlenmistir (57).

T2DM’li bireylerde NAYKH risk faktorleri ve prevalansinin incelendigi bir
calismada ise, 61-76 yas araligindaki 939 katilimci ¢alismaya alinmistir. Steatoz igin
ikincil nedenler diglandiktan sonra 939 katilimcinin %42.6’sinda NAYKH tespit
edilmistir. NAYKH i¢in bagimsiz gostergeler olarak BKI, serum HbAlc ve serum
TG diizeyi belirlenmistir. Bireylerin ortalama HbAlc (%) degerinin ise steatoz
derecesi arttik¢a arttigi goriilmiistiir (Derece 1: HbAlc %7.02 £ 0.97 ve Derece 3:
HbAlc %7.33 = 1.12) (151).

Bu caligsmada bireylerde ortalama serum acglik kan glukozunun (114.7+£23.91
mg/dL), serum ALT (49.3+22.82 U/L), total kolesterol (212.4+37.34 mg/dL), TG
(179.4+£116.59 mg/dL), LDL-kolesterol (133.4+34.54 mg/dL) ve iirik asit (6.1£1.29
mg/dL) diizeylerinin referans degerlerin {izerinde, HDL-kolesterol diizeyinin
(39.8+11.82 mg/dL) ise referans degerin altinda oldugu belirlenmistir. Serum
hemoglobin, ferritin, iirik asit, TG ve CRP diizeyleri acisindan cinsiyetler arasi

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.17).

Bireylerin kan bulgular1 referans degerlerinin iist veya alt smirlarinin
cinsiyete gore dagilimi degerlendirildiginde; erkek ve kadin bireylerin sirasiyla
%58.8’1inin ve %61.9’unun serum ALT diizeyi >40 U/L, %82.4’{iniin ve %54.8’inin
serum total kolesterol diizeyinin >200 mg/dL, %76.5’inin ve %42.9’unun LDL-
kolesterol diizeyinin >130 mg/dL, %64.7’sinin ve %62’sinin HDL-kolesterol
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diizeyinin <40 mg/dL, %76.5’inin ve %38’inin serum TG diizeyinin >150 mg/dL
oldugu saptanmistir. Bireylerin HOMA-IR degerleri incelendiginde, erkeklerin
%70.6’smin ve kadimnlarin %88.1’inin HOMA-IR degeri >2.5 olarak saptanmustir.
Erkek ve kadin bireylerin sirasiyla %35.3 ve %42.9’unun HbAlc (%) degeri >5.7
iken toplam hastada bu oran %40.7 olarak belirlenmistir (Tablo 4.18). Bu degerler
calismamizdaki bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun insiilin direncine sahip oldugunu

gostermektedir.

5.9. Hastalarin Enerji Al ve Harcamasina Iliskin Bulgular

Fiziksel aktivite metabolik kontroliin anahtar belirleyicisidir ve NAYKH
olanlar icin agirlik kaybi ve diyet degisikligi yani sira genellikle onerilir (152).
NAYKH’na sahip bir grup ¢ocukta enerji harcamasi, sedanter ve fiziksel aktiviteyi
degerlendirmek igin yapilmis bir ¢alismada NAYKH’ na sahip olmayan cocuklarla
kiyaslama yapilmistir ve fiziksel aktivite diizeyleri degerlendirilmistir. Calismaya 40
NAYKH’na sahip, 41 zayif ve 30 obez ¢ocuk alinmistir. Sedanter aktivitesi diizeyi
NAYKH ve zayif grupta benzer bulunmustur. Metabolik holter ile NAYKH na sahip
olanlarin fiziksel aktivite i¢in daha az zaman ayirdig1 ve zayif bireylere kiyasla daha

sedanter aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir (153).

Baska bir ¢alismada, 7 giin boyunca 37 NAYKH na sahip yetiskin bireyde
sedanter yasam tarzi, fiziksel aktivite ve enerji harcamasi degerlendirilmistir.
NAYKH’na sahip bireylerin sedanterlik agisindan giinliik ekstra yaklagik 1.5 saat
zaman harcadigi (1318+68 ve 1289460 dk/giin; p<0.05) ve %18 daha az adim attig1
(8483+2926 ve 10377+£3529 adim/giin; p<0.01) belirlenmistir. Sonug¢ olarak,
NAYKH’nda aktif enerji harcamast %40 azaldig1 (432+258 ve 732+345 kkal/giin;
p<0.01) ve total enerji harcamasinin da daha diisiik oldugu bulunmustur (2690+440
ve 2901+511 kkal/giin; p<0.01). NAYKH’na sahip bireyler saglikli kontrol grubuna
gore daha c¢ok sedanter zaman harcamakta ve daha az fiziksel aktivite
istlenmektedir. Sedanter yasam tarzinin yiiksek diizeyde ve fiziksel aktivitenin

diisiik diizeyde olmasit NAYKH’na sahip bireylerde metabolik kosullarin siirecini ve
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agirlik kazanimini Onleyebilir ve bdylece hastalik ic¢in terapotik etki saglayabilir

(152).

Metabolik sendroma sahip olan ve olmayan 20 obez NAYK’e sahip erkek
bireyde bazal metabolizma hiz1 dlgiilerek enerji iiretiminden yararlanmay1 saptamak
amaciyla yapilmis bir calismada bazal metabolizma hizi indirek kalorimetre ile
Olciilmiis ve obez olan metabolik sendromlu hastada metabolik sendroma sahip
olmayanlara gore biiyiik dlclide daha yiliksek bulunmustur (2.496+358 kkal/giin ve
2.126£253 kkal/giin, p=0.001). Bu arastirmada, artmig bazal metabolizma hizinin

metabolik sendrom i¢in bir isaret olabilecegi diisliniilmiistiir (154).

Bu c¢aligmada, bireylerin bazal metabolizma hizlar1 yas gruplariyla beraber
cinsiyete 0zel bazal metabolizma hiz formiilii ile hesaplanmistir. Bazal metabolizma
hizlar1 ile fiziksel aktivite faktorleri ¢arpilarak bireylerin giinliik toplam enerji
harcamalari bulunmustur. Buna gore erkek bireylerin ortalama enerji harcamasi
2732.9+436.67 kkal/giin, kadinlarin ise 2254+381.28 kkal/giin olarak belirlenmistir.
Toplam enerji harcamasi ve enerji alimi yoniinden incelendiginde erkeklerde
2732.9+436.67 kkal/glin harcamaya karsin 3097.1+787.36 kkal/giin alim1, kadinlarda
22544381.28 kkal/glin harcamaya karsin 2708.9+642.72 kkal/giin alimi dikkat
cekmektedir (Tablo 4.27). Bu bulgulara gore bireylerin enerji alimi1 ve harcamasi
arasinda bir dengenin olmadigi goriilmektedir. Fazla enerji alimina karsilik daha
diisiik enerji harcamasi tespit edilmistir. Bireylerin biiyiik ¢cogunlugunun (erkeklerin
%78.4°1, kadinlarin %58.7’s1, Tablo 4.3.) fiziksel aktivite yapmiyor olmasi ve yine
biiyiik cogunlugunun BKI smifinin sisman olmasi (erkeklerin %54.1°i, kadimlarm

%66.7’s1, Tablo 4.15) da bu bulguyu desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu calismada Baskent Universitesi Ankara Hastanesi I¢ Hastaliklari
Gastroenteroloji Boliimii’ne bagvuran ve yeni karaciger yaglanmasi tanisi almis 100
karaciger yaglanmasi hastasinin beslenme durumlar ile antropometrik Ol¢timleri ve

kan biyokimyasal bulgular1 incelenmis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Calismaya 37’si erkek (%37) 63’1 kadin (%63) olmak tizere 100 yeni karaciger

yaglanmasi tanis1 almis hasta katilmistir.

2. Bireylerin yas ortalamasi 44.68+13.58 yil (erkeklerde 41,35+11,37 yil,
kadinlarda 46,63+14,44 yil) olarak belirlenmistir. Caligmaya katilan erkeklerin
%43.2’s1 20-39 yas, %48.6’s1 40-59 yas, %8.1’1 60-79 yas grubunda iken;
kadmlarin  %33.3’4 20-39 yas, %42.9’u 40-59 yas, %23.8’i 60-79 yas
grubundadir.

3. Katilimcilarin %20’si bekar, %741 evli ve %6’s1 dul/bosanmistir. Erkeklerin
%75.7’s1, kadmlarin %73’ evli ve erkeklerin %?24.3°li, kadmnlarin %17.5’1
bekardir.

4. Bireylerin egitim durumlarina bakildiginda %2’si okur yazar degil, %23’i

ilkokul, %10’u ortaokul, %281 lise ve %37’si liniversite ve lizeri mezundur.

5. Calismaya katilan bireylerin %151 memur, %37’si ev hanimi, %13l serbest

meslek, %5°1 emekli, %6°s1 6grenci ve %24’ diger meslek gruplarindandir.

6. Hastalarin %90’ninda (n=90) doktor tarafindan tanis1 konmus karaciger
yaglanmasi disinda bir hastalik belirlenmistir. Bu hastaliklar i¢inde en ¢ok
karsilasilanlar %45 ile insiilin direnci, %36 ile obezite, %35 ile hiperlipidemi ve
%31 ile hipertansiyon, %23 ile PCOS, %22 ile hipotiroidi, %20 ile
hipertrigliseridemidir.

123



10.

11.

12.

13.

14.

Bireylerin sigara tiiketim aligkanliklarina bakildiginda erkeklerin %81.1¢1 sigara
kullanmaz iken %18.9’unun sigara kullanma aliskanliginin oldugu belirlenmistir.
Kadinlarin ise %69.8’inin sigara kullanma aligkanligi yok iken %30.2’sinin

sigara kullanma aligkanliginin oldugu tespit edilmistir.

Bireylerin alkol kullanma aligkanliklarina bakildiginda erkeklerin %43.2°si ve
kadmlarin %19’u alkol tiiketme aligkanligina sahiptir. Giinliik ortalama alkol

tiiketim miktar1 29.7+107.20 ml/glin’ddir.

Fiziksel aktivite yapma durumlarma bakildiginda erkeklerin %?21.6’s1 ve
kadinlarin %41.3°i diizenli fiziksel aktivite yapmaktadir. Giinliik ortalama

fiziksel aktivite yapma siiresi 67+32.96 dakikadir.

Vitamin mineral destegi kullanim durumlar1 degerlendirildiginde ise, erkeklerin
%97.3’ti vitamin mineral destegi kullanmazken %2.7’si kullanmaktadir.
Kadinlarin %85.7’sinin vitamin mineral destegi kullanmadigi, %14.3’linlin

kullanmakta oldugu tespit edilmistir.
Bireylerin ila¢ kullanim durumlar1 degerlendirildiginde, erkeklerin %29.7’si ilag
kullanirken %70.3’0 higbir ilag kullanmamaktadir. Kadinlarin %65.3°1 ilag

kullanirken %36.5°1 hi¢bir ilag kullanmamaktadir.

En c¢ok kullanilan ilag¢ cesitleri %28 ile antihipertansif ilaglar, %16 ile

antidiyabetik ilaglar, %12 ile mide ilaglar1, %10 ile antidepresanlardir.
Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklar1 degerlendirildiginde,
erkeklerin  %54.1’inin, kadmlarin ise %44.4’lnlin  diizenli ana 0Ogiin

tilketmedikleri ve en az bir 6giinii atladiklar1 belirlenmistir.

Bireylerin %52’s1 3 ana 6giin tiiketirken, %10°u 3 ara 6glin tiiketmektedir.
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Atlanan 6giinlerin dagilimina bakildiginda erkeklerin %731, kadinlarin %69.8’s1

ana 6gilin atlamaktadir.

En sik atlanan 6giin erkeklerde %74.1 ile sabah 6giinti, kadinlarda ise %54.5 ile

ogle 6gtintidiir.

Bireylerin ev disinda yemek yeme aligkanliklarina bakildiginda, erkek bireylerin
%21.6’smin her giin ev disinda yemek yedigi, kadin bireylerin %11.1’inin her
giin ev disinda yemek yedigi belirlenmistir. Erkeklerin %16.3’iiniin, kadinlarin

%27’sinin ev disinda yemek yeme aligkanliginin olmadigi saptanmustir.

Erkek bireylerin %37.8’si yemeklerini ¢ok hizli, %32.4’0 hizli yediklerini
belirtirken kadinlarin %14.4°1 ¢ok hizli, %30.1°1 hizli yediklerini belirtmislerdir.

Bireylerin tuz tiiketimi durumu degerlendirildiginde, erkeklerin %21.6’simin ¢ok

tuzlu, kadinlarin ise %17.5’inin ¢ok tuzlu yemek yedigi goriilmiistiir.

Erkeklerin %73 linlin, kadinlarin %81’inin yemeklere ekstra tuz ekleme

aligkanliginin olmadig1 saptanmastir.

Bireylerin probiyotik iiriin kullanim durumlarina bakildiginda, erkeklerin hig
probiyotik {irtin kullanmadigi, kadinlarin ise %90.5’inin probiyotik {iriin

kullanmadig belirlenmistir.
Bireylerin tatlandirict kullanim durumlarina bakildiginda, erkek bireylerin
%97.3’liniin tatlandirict kullanmadigi, kadinlarin ise %87.3’{inilin tatlandirici

kullanmadig1 saptanmaistir.

Calismaya katilan erkek bireylerin VAS’a gore istah numaralandirmasi

ortalamas1 7.86+1.33, kadin bireylerin ise 6.85+1.87 bulunmustur.
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Bireylerin aksam yemek yeme saatleri incelendiginde, erkek bireylerin aksam
yemegini ortalama saat 19.30£1.24°te, kadin bireylerin ise ortalama

19.24+1.17°de yedigi saptanmistir.

Erkek bireylerin %97.3’1i aksam yemek yemeginden sonra bir seyler atistirmakta,

kadin bireylerin ise %84.1°1 aksam yemeginden sonra bir seyler atistirmaktadir.

Aksam yemeginden sonra en ¢ok tercih edilen besinler; erkek bireylerde meyve
(%69.4), yagli tohum (%30.5), kek, pasta, kurabiye (%25), stitli tathilar (%22.2),
cay.kahve (%22.2), gazli icecekler (%13.8), kadin bireylerde meyve (%67.9),
cay, kahve (%43.4), yagh tohumlar (%33.9), siitlii tatlilar (%18.8), kek, pasta,
kurabiye (%18.8) ve gazli i¢eceklerdir (%13.2).

Erkek bireylerin %59.5°1 seker ve sekerli yiyeceklere karsi istek duyarken kadin
bireylerin %61.9’u ise seker ve sekerli yiyeceklere kars1 istek duymaktadir.

Erkeklerin en ¢ok istek duyduklar seker ve sekerli yiyecekler; tatlilar (%77.2),
cikolata, gofret (%31.8), kek, pasta, kurabiye (%13.6), meyve (%9.1), gazh
iceceklerdir (%9.1). Kadmlarin en ¢ok istek duyduklar1 seker ve sekerli
yiyecekler ise; tathilar (%76.9), cikolata, gofret (%38.4), kek, pasta, kurabiye
(%15.3), gazli icecekler (%12.8) ve hamur isidir (%10.2).

Bireylerin son 6 ay i¢inde ayda 5 kg’dan fazla agirlik kayb1 yagama durumlari
incelendiginde, erkek bireylerin %18.9’u son 6 ayda 5 kg’dan fazla agirlik kayb1
yasarken kadin bireylerin %17.5’1 son 6 ayda 5 kg’dan fazla agirlik kaybi

yasamistir.

Bireylerin popiiler diyetleri uygulama durumlarina bakildiginda, erkek bireylerin
%89.2’si1 popiiler diyetleri uygulamazken %10.8’1 popiiler diyetleri uygulamistir.
Kadin bireylerin %77.8’s1 popiiler diyet uygulamamisken %22.2°si popiiler

diyetleri uygulamistir.
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Popiiler diyetleri uygulayan 18 bireyin (4’1 erkek, 14’1 kadin) hepsi popiiler

diyetleri biraktiktan sonra kaybettikleri kilolar1 geri almiglardir.

Erkek bireylerin popiiler diyetle ortalama kilo kayb1 9.50+4.93 iken kadinlarin
ortalama kilo kayb1 9.07+4.57dir.

Calismaya katilan bireylerin viicut agirlik ortalamalar1 87.8+17.02 kg olarak
belirlenmistir. Viicut agirlik ortalamasi erkeklerde 96.8+15.19 kg, kadinlarda
82.6+15.90 kg’dur.

Bu calismada bel c¢evresi, kalca cevresi ortalamalar1 erkeklerde sira ile
106.9+9.38 c¢cm, 109.8+10.71 cm, kadinlarda sira ile 99.3+11.20 cm, 115+13.82

cm olarak tespit edilmistir.

Hem erkek hem kadin bireylerin bel c¢evresi ortalamalar1 yiiksek riskli
bulunmustur (Erkekler i¢in yiiksek risk >102 cm, kadinlar i¢in yiiksek risk >88

cm).

Bu c¢alismada bel/kal¢a oranlar1 ortalamalar1 erkeklerde 1+0.12, kadinlarda
0.9+£0.07 olarak bulunmustur.

Bel/kalca oranlarina baktigimizda hem erkek hem kadinlarin bel/kal¢a oranlari

obezite tanis1 kriter degerinde saptanmistir (Erkek i¢in >1, kadin i¢in >0.85).

Cinsiyete gore bel c¢evresi, bel/kalca oran1 ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Viicut bilesiminin biyoelektrik impedans analizi ile elde edilen 6l¢iim sonuglarina

gbre viicut yag orani yiizdesi ortalamasi erkeklerde %28.7+4.61 iken bu oran

kadinlarda %40.4+5.15 olarak saptanmustir.

127



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Hem erkek hem de kadin bireylerin yag orani ylizdesinin sisman siifinda oldugu

saptanmustir (Erkek icin >% 25 sisman, kadin i¢in >% 32 sigsman).

Kadinlarin %95.2’sinin ve erkeklerin %75.7’sinin viicut yag oraninin sirasi ile

%32 ve %25’den yiiksek oldugu tespit edilmistir.

BKI siniflandirmasi acisindan bireyler degerlendirildiginde erkeklerin BKI
ortalamasi 31.32+4.66 kg/m’, kadinlarm BKI ortalamasi 32.76+6.12 kg/m” ve
tiim bireylerin BKI ortalamasi 32.23+5.64 kg/m**dir.

Calismaya katilanlarm %6’sinin normal kilolu, %32 sinin hafif sisman (BKI=25-
29.9 kg/m?) ve %62 sinin sisman (BKI >30 kg/m?) oldugu tespit edilmistir.

Erkeklerde ve kadinlarda zayif birey bulunmazken erkeklerin %45.9’unun hafif
sisman, %54.1’inin sisman; kadin bireylerin ise %9.5’inin normal kilolu,
%23.8’inin hafif sisman ve %66.7’sinin sisman oldugu belirlenmistir. Cinsiyete
gore BKI gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkin oldugu

saptanmistir (p<0.05).

Bireylerin kan biyokimyasal bulgular1 referans degerler ile karsilastirildiginda,
ortalama serum insiilin, HbAlc, AST, hemoglobin, ferritin, B12 vitamini, TSH,
CRP diizeylerinin normal smirlar igerisinde oldugu; aglik kan sekeri (AKS),
ALT, total kolesterol, TG, LDL kolesterol ve iirik asit diizeylerinin referans
degerlerinden daha yiiksek, HDL kolesterol diizeylerinin ise daha diisiik oldugu

belirlenmistir.

Cinsiyetler arasinda hemoglobin, ferritin, {irik asit, TG ve CRP diizeyleri

acisindan farklar istatistiksel agidan énemli bulunmustur (p<0.05)
Bireylerin kan bulgular1 referans degerlerinin {ist veya alt sinirlarinin cinsiyete

gore dagilimi degerlendirildiginde; erkek ve kadin bireylerin sirastyla %58.8’inin

ve %61.9’unun ALT degeri > 40 U/L, %82.4’lnlin ve %54.8’inin total
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kolesterolii > 200 mg/dL, %76.5’inin ve %42.9’unun LDL-kolesterolii > 130
mg/dL, %64.7’sinin ve %62’sinin HDL-kolesterolii < 40 mg/dL, %76.5’inin ve
%38’inin TG diizeyi > 150 mg/dL oldugu saptanmustir.

Cinsiyetler arasinda serum LDL-kolesterol, hemoglobin, TG ve iirik asit

diizeyleri agisindan fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Bireylerin HOMA-IR degerleri incelendiginde erkeklerin %70.6’smin ve
kadinlarin %88.1’inin HOMA-IR degeri > 2.5 olarak saptanmigtir.

Erkek ve kadin bireylerin sirasiyla %35.3 ve %42.9’unun HbAlc (%) degeri >
5.7 iken toplamda bu oran %40.7°dir. Bu degerler ¢aligmamizdaki bireylerin

biiyiik cogunlugunun insiilin direncine sahip oldugunu gostermektedir.

.Bu calismaya katilan bireylerin giinliik diyetle aldiklar1 enerji ortalamalari

2852.5+720.84 kkal olarak belirlenmistir.Erkeklerin giinliik diyetle enerji alimi
ortalamast 3097.1+£787.36 kkal, kadinlarin ise 2708.9+642.72 kkal olarak
belirlenmis ve cinsiyetler arasi fark istatistiksel ag¢idan 6nemli bulunmustur

(p<0.05).

Diyetle toplam karbonhidrat tiiketim ve enerjinin karbonhidrattan gelen oraninin
her iki cinsiyette de diisiik oldugu; bu oranin erkeklerde 325.6+117.75 g (toplam
enerjinin %42.9’u), kadinlarda 287.8+75.39 g (toplam enerjinin %44.2’si) oldugu
belirlenmistir ve cinsiyetler arasi fark istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

. Glinliik diyetle posa alimi erkeklerde 32.3+11.08 g, kadinlarda 33.1+8.43 g

olarak saptanmig ve giinlik alman posa miktarinin yeterli oldugu goriilmiistiir

(>25 g/giin).
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Giinliik diyetle protein tiiketim ortalamasi erkek bireyler icin toplam enerjinin
%14.1°1, kadin bireyler icin toplam enerjinin %13.4’1i olarak belirlenmistir.

Cinsiyetler arasi farkin istatistiksel agidan dnemli oldugu belirlenmistir (p<0.05).

Bireylerin vitamin tiiketim ortalamalar1 DRI ile karsilastirildiginda, erkeklerin ve
kadinlarin giinliik diyetle tiikettikleri folik asidin Onerilerin altinda oldugu

belirlenmistir.

Hem erkek hem de kadin bireylerde A, E, C vitamini, tiamin, riboflavin, niasin,
B6 vitamini ve B12 vitamininin giinliik tiiketim miktarlarinin 6nerilerin {izerinde

oldugu saptanmistir.

Erkeklerin giinliik diyetleri ile aldiklart kalsiyum, magnezyum, ¢inko
ortalamalari DRI Onerilerine gore yeterli diizeyde iken fosfor, demir, bakir,
mangan ortalamalari 6nerilerin lizerinde bulunmustur.

Kadinlarin  giinlik diyetleri ile aldiklar1 kalsiyum, magnezyum, demir
ortalamalar1 DRI onerilerine gore yeterli diizeyde iken fosfor, ¢inko, bakir,
mangan Onerilerin tizerindedir.

Bireylerin diyetle ortalama 33.0+14.95 g fruktoz aldiklar1 belirlenmistir.

Fruktoz tiiketimi agisindan cinsiyetler arasindaki farka bakildiginda, kadinlar
33.2+13.28 g, erkekler 32.7+17.63 g fruktoz tiikketmislerdir. Cinsiyetler arasi bu

fark istatistiksel agidan 6nemli degildir (p >0.05).

Giinliik diyetle alinan enerjinin fruktozdan gelen orani incelendiginde; bu degerin

erkeklerde %4.2+1.99, kadinlarda ise %4.9+1.90 oldugu belirlenmistir.

Bireylerin diyetle ortalama 72.8+32.82 g stikroz tiikettikleri saptanmistir.
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Calismaya katilan erkek bireylerin giinliik diyetleri ile tiikettikleri stikroz miktari
erkeklerde 75.2+32.02 g, kadinlarda 71.4£33.45 g oldugu belirlenmis ve

cinsiyetler arasindaki bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Glnliik diyetle alinan toplam enerjinin siikrozdan gelen oranlari erkeklerde %9.7,
kadinlarda %10.5 olarak saptanmistir. Her iki cinsiyetin de enerjilerinin

stikrozdan gelen oranlarinin %8’in iizerinde oldugu tespit edilmistir.

Erkeklerin %59.5’inin, kadinlarin ise %68.3’linlin diyetle tiikettikleri siikrozun
enerjiden gelen oraninin %8 ve {lzerinde oldugu saptanmustir. Cinsiyetler

arasindaki fark anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Bireylerin %21’inin (erkeklerin %24.3°1, kadmlarin %19°u) fruktozu giinliik 50
g ve lzerinde tiikettigi saptanmustir. Cinsiyetler arasindaki fark anlamhi

bulunmamistir (p>0.05).

Bireylerin fruktoz tiiketimleri ile ¢esitli degiskenler arasindaki iliskiye
bakildiginda, HbAlc (1=0.288, p=0.027), total kolesterol (r=0.296, p=0.023), iirik
asit (r=0.348, p=0.007) ve diyet enerjisi (r=0.483, p=0.000) ile arasinda 6nemli

pozitif iliski belirlenmistir.

Bireylerin siikroz tiiketimleri ile c¢esitli degiskenler arasindaki iliskiye
bakildiginda ise, iirik asit (r=0.281, p=0.030), diyet enerjisi (r=0.562, p=0.000),

enerji harcamasi (1=0.226, p=0.024) ile arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Erkeklerin giinliik diyetleriyle ortalama yag tiiketimleri 143.2+38.84 g (%41.8)
iken kadimnlarmm 127.5£38.99 g (%42) olarak belirlenmis ve giinliik diyetle
ortalama yag tiiketimi acisindan cinsiyetler arasi fark istatistiksel agidan anlamli

bulunmamistir (p=0.05).

Bireylerin yag tiiketim ortalamalarinin yiiksek oldugu saptanmustir.
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71. Cinsiyetler arasinda diyetle giinlilk doymus, tekli doymamis, ¢oklu doymamis
yag asidi ylizdeleri ve toplam omega-3 yag asidi miktar1 agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0.05) omega 3 yiizdesi agisindan fark

istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05).

72. Erkek bireylerin fiziksel aktivite faktorii, bazal metabolik hiz ve giinliik toplam
enerji harcamasi (TEH) ortalamalarinin sirasiyla; 1.37+0.10, 1989.4+256.49 kkal
ve 2732.9+436.67 kkal oldugu, kadinlarda ise bu degerlerin sirasiyla 1.47+0.13,
1524.3+202.35 kkal ve 2254.8+381.28 kkal oldugu belirlenmistir ve cinsiyetler

arasindaki fark istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur (p<0.05).

6.2. Oneriler

NAYKH 2l.yiizyilim en oOnemli halk sagligi problemlerindendir.
Patogenezinde ¢ok cesitli sebepler ve etkili faktorler vardir. Etkili olan faktorler
icinde beslenmeye dayali olanlar oldugu gibi beslenmeye dayali olmayanlar da
bulunmaktadir. Bu faktorler; yiiksek enerjili ve yiiksek yagh diyet, yiiksek fruktozlu
misir surubu igeren tiim besinlerden zengin beslenme, glisemik yiikii yiiksek
besinleri ¢ok tiiketmek ve basit karbonhidrattan zengin diyet, sedanter yasam bigimi,
diizensiz 6giin tliketimi, gece ve disarda sik yemek yeme, insiilin direnci, metabolik
sendrom bilesenlerine (obezite, hipertansiyon, dislipidemi, T2DM) sahip olmak, ileri
yas gibi faktorlerdir. Beslenmeye bagli olan faktorlerin azaltilabilmesi i¢in bireylere
diyetisyen tarafindan iyi planlanmis dengeli bir diyet verilmeli ve multidisipliner

yaklagim uygulanmalidir.

Bireylerin diyetleri planlanirken dengeli ve yeterli beslenme icin giinliik
enerji gereksinmesi, karbonhidrat, protein ve yag Oriintiisii karaciger yaglanmasi icin
Onerilen oranlarda olmalidir. Obezitenin NAYKH iizerindeki olumsuz etkilerinden
dolay1 bireylerin ideal agirliklarini korumalar1 ve fiziksel olarak aktif olmalar
onemlidir. Obezite gibi NAYKH ile iliskili komorbiditeleri de mutlaka tedavi
edilmelidir. Giinliik diyetle alinan basit seker ve yiiksek fruktozlu misir surubu ve

stikroz miktar1 da sinirlandirilmali ve en alt diizeye indirilmeli, yerine kompleks
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karbonhidratlar konulmalidir. Diger inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi,
NAYKH’inda da omega-3 yag asidi destegi koruyucu veya terOpatik amacl
kullanilabilir. Ayni1 zamanda, bu hastalarda oksidatif stresin azaltilmasi ig¢in
antioksidan vitamin ve mineraller hem diyetle eger gerekirse doktor kontroliinde
besinsel destek olarak verilmelidir. Hastalara MUFA’dan zengin akdeniz stili diyet
benimsetilmelidir. Trans yag asidi igeren biitiin gidalardan uzak durulmalidir. D
vitaminin NAYKH {izerinde ¢ok 6nemli etkisi oldugundan hastalar mutlaka giines
15181 altinda yeterli zaman geg¢irmelidirler. Barsak florasini dengeleyici roliinden
dolay1 probiyotiklerden de hastaligin olumsuz etkilerini gidermek igin
yararlanilabilir. Oksidatif stres yaratan sigara kullanimindan mutlaka kaginilmalidir.
Popiiler diyetler ise hizli kilo kaybina neden olup hastaligin seyrini

katiilestirebileceginden kesinlikle tercih edilmemelidir.

Sonug olarak, bircok hastalikta oldugu gibi NAYKH’ nin olusumunda ve
tedavisinde beslenmenin ¢ok 6nemli bir rolii vardir. Yeterli ve dengeli beslenmeyi
icine alan yasam tarzi hastaligin olusumunda koruyucu etkiye sahipken, dogru
planlanmis beslenme tedavisi ile hastalarda komorbiditeler azaltilabilir ve yasam
kalitesi arttirilabilir. Bu nedenle, hastalar antropometrik Slgiimler, kan biyokimyasal
parametreleri, beslenme ve genel aligkanliklari ile birlikte degerlendirilmeli ve
hastalara beslenme tedavisi konusunda siirekli egitimler verilmelidir. Yapilan bu
calismanin, yetiskin bireylerin karaciger yaglanmasi risk faktorleri agisindan
degerlendirilmesi nedeniyle yol gosterici olacagi disiliniilmektedir. Ancak, bu
calismanin, riskli grup olarak belirlenen c¢ocuklar ve adolesanlar iizerinde de

tekrarlanmasinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
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EK 2: Anket Formu

KARACIGER YAGLANMASI OLAN HASTALARIN
BESLENME ALISKANLIKLARI iLE
ANTROPOMETRIK OLCUMLERININ BELIRLENMESI
ANKET FORMU

1) Ad-

2) Yas:.........
3) Cinsiyetiniz:

'] Erkek

(] Kadin
4) Egitim diizeyiniz:
Okur yazar degil
Okur yazar
Ikokul
Ortaokul
Lise
Universite ve iizeri

N O O B

5) Mesleginiz:.........cooevvvviiiiiiiiiiiiannnnn.
6) Medeni Durumunuz:

(] Bekar

[ Evli

"1 Dul/Bosanmis

II. ANTROPOMETRIK OLCUMLER
7) Viicut agirhgr (kg):

8) Boy uzunlugu (m):
9) BKIi (kg/m?):

10) Bel ¢evresi (cm):
11) Kalga gevresi (cm):
12) Bel kalga orant:
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Viicut Analizi:

Viicut yag kiitlesi, kg :...................
Viicut yag kiitlesi, % ...l
Su orani, % e

III. GENEL SAGLIK BIiLGILERI

13) Karaciger yaglanmasi disinda herhangi bir hastaliga sahip misiniz ?
(] Evet
[] Hayir
14) Evet ise karaciger yaglanmasiyla beraber asagidaki hastaliklardan hangisine
sahipsiniz ? (Birden fazla isaretlenebilir.)
Diyabet
Insiilin Direnci
Bozulmus glikoz toleransi
Hipertansiyon
Hiperlipidemi/Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
Kalp Hastalig1
Obezite
Hipotiroidi
[0 DiIger(BelirtiniZ). .. .v ettt e
15) Sigara kullantyor musunuz ?

N N Y B B

O Evet o Hayir
16) Cevabiniz evet ise, ne kadar siiredir sigara i¢iyorsunuz ? ................... yil
17) Cevabiniz evet ise giinde kag¢ adet sigara i¢iyorsunuz ? .................... adet

18) Alkol kullantyor musunuz ?
(] Evet
[] Hayir
19) Cevabiniz evet ise, ne miktarda, ne siklikla ve hangi tiir alkolii tiiketiyorsunuz?

Alkol Cesitleri Miktar Tiiketim Sikhgi

Bira

Raki, Vodka Cin

Viski

Sarap
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20) Siirekli kullandiginiz bir ilag var mi1 ?

1 Evet
'] Hayir
21) Cevabiniz evet ise hangi ilaglart kullanmaktasiniz?
................................................... - veeea....J/glin
................................................... - ireee....J/glin
22) Diizenli olarak vitamin mineral destegi kullaniyor musunuz?
[] Evet
[J Hayir
23) Cevabiniz evet ise adin1 ve kullanim seklini belirtiniz.
................................................... - ireee....J/glin
................................................... - e /glin

24) Son 6 ay icinde istemli ya da istemsiz ayda 5 kg’dan fazla agirlik kaybiniz oldu
mu ?
[] Evet
(] Hayir
25) Simdiye kadar olan en yiiksek agirligimiz nedir ? .............. kg
26) Simdiye kadar olan en diisiik agirliginiz nedir ? ..................... kg
27) Popiiler zayiflama diyetlerini uyguladiniz m1 ?
(] Evet
(] Hayir
28) Evet ise ne kadar kilo kaybimmizoldu ? ............... kg
29) Uyguladiginiz popiiler diyet sonucu verdiginiz kilolar1 geri aldiniz m1 ?
(] Evet
'] Hayir
30) Diizenli olarak fiziksel aktivite yapiyor musunuz?

O Evet o Hayir

31) Cevabiniz evet ise, tiliriinii, sikligin1 ve siiresini belirtiniz.

........................... saat PPN 1113 WAl - i : [e

32) Menopoz déoneminde iseniz menopoza girme yasiniz:
33) Menopoza girme nedeninizi belirtiniz.

oDogal ollaglar o Cerrahi o Diger

34) Dogum yaptiniz mi?
o Evet o Hayir

35) i1k gebelik yasiniz:
36) Toplam gebelik sayiniz:
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37) Gebelik siiresince agirlik artis1 miktari: kg
38) Giinde kag dakika giines 15181 altinda kalirsiniz ? dakika/gilin
39) Probiyotik iirlinler kullanir misiniz ?
o Evet o Hayir
40) Cevabiniz evet ise ne miktarda, ne siklikta tiiketiyorsunuz ?

Miktar: ............... Tiketim sikligt:........................

41) Gece ne kadar uyursunuz?

42) Diizenli olarak stres altinda misiniz ?
[] Evet
'] Hayir

IV. BESLENME ALISKANLIKLARI

43) Giinde kag ana ve ara 0giin tiiketirsiniz ?

44) Ogiin atlar misimiz? o Evet o0 Hayir
45) Cevabiniz evet ise siklikla hangi 6gilin veya dgiinleri atliyorsunuz? (Birden fazla
secenegi secebilirsiniz.)

oSabah o Kusluk o©Ogle oikindi o Aksam o Gece

46) Disarda ne siklikla yemek yersiniz ?

O Her gin

0 Haftada birkag kez

O 15 gilinde birkag kez

0 Ayda birkag kez

0 Diger(belirtiniz)...........coeeevnenn.n.
47) Yemek yeme hiziniz nasildir?

0Yavas o0OOrta o Hizlh o Cok Hizhi

48) Istahiniz1 1 ile 10 arasinda numaralandirmaniz istense hangi rakam isaretlerdiniz?

1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
Istahsiz Cok Istahl1
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49) Yemeklerinizi nasil tiikketirsiniz?
0 Tuzsuz o Az tuzlu o Normal tuzlu 0 Cok Tuzlu
50) Yemeklerinize ekstra tuz ilave eder misiniz?

o Evet o Hayir

51) Giinde ne kadar su tiiketiyorsunuz? bardak/litre
52) Aksam yemeginizi genellikle saat kacta yersiniz? .......................
53) Aksam yemeginden sonra yiyecek/igecek tiiketir misiniz?
O Evet o Hayir
54) Cevabiniz evet ise, genellikle ne tiir yiyecek ve igecek tiiketirsiniz?

55) Seker ve sekerli yiyecek ve iceceklere karsi asir1 istek duyar misiniz?
[ Evet (belirtiniz) ...ooennii i e
'] Hayir

56) Gece uykudan uyanip yiyecek icecek tiiketir misiniz?
0 Evet (belirtiniz)...........ccoooiiiiiiii i,

o Hayir

57) Yapay tatlandiricilar1 kullanir misiniz ?
[l Evet
'] Hayir

58) Evet ise tiiriinii, sikligin1 ve tiiketim miktarini belirtiniz.
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EK 3 Besin Tiiketim Sikhig1 Formu

BESINLER

KOD

TUKETIM TUKETIM SIKLIGI MIKTAR
| . E 2 i i E’ . Ol¢ii | Agirhk/hacim
= .
- = | Bl e | «| 0| -
4 > S| N 2| BB !
el = =2l 8lsglslT]E
= Sl el 8|l &l =
ST |E|E|F|IE|S| &
SIE|T|E| =

Siit -tam yagh

Stit-yarim yaglh

Siit-light

Yogurt-tam yagh

Yogurt-yarim yagh

Yogurt-light

Probiyotik yogurt-
sade

Probiyotik yogurt-
meyveli

Beyaz Peynir
(koyun, inek, kegi)

Beyaz peynir-light

Kasar Peynir
(taze,eski)

Kasar peynir-light

Krem peyniri

Ayran

Kefir

Kirmizi et (dana)

Kirmizi et (kuzu,
koyun)

Tavuk-biitiin

Tavuk, derili

Tavuk, derisiz

Hindi, derili

Hindi, derisiz

Balik (kiigiik)

Balik (biiyiik)

Deniz liriinleri(....... )

Dana salam-sosis (...)

Sucuk (......... Lo )

Sakatatlar (.......... )

Fast-food (....... )

Yumurta

Yagli tohumlar
(ceviz)

Yagli tohumlar
(findik, badem,
fistik)

Ay/kabak ¢ekirdegi

Cerezler (kaju,misir
kavurga vb.)

Kurubaklagiller
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EK 3 Besin Tiiketim Sikhig1 Formu (devam)

BESINLER

KOD

TUKETIM TUKETIM SIKLIGI MIKTAR
Slen|w|el| Olcii | Agirhik/hacim
= -z 1 1 1 ]
= | = alen | = | >
= = | Bl T el 8| @ | | -
4 > S| W sl &
el s I - 0 - I B -
= o %) ] = = P <
22\ 5|15|5|2| =
SIE|E| =&

Ekmek, beyaz

Ekmek, esmer

Ekmek, tam bugday

Ekmek, yulaf-¢avdar

Ekmek, kepekli

Ekmek, misir

Bazlama,beyaz/esmer
un

Makarna, eriste

Piring

Bulgur

Hamur isleri(......... )

Biskiivi

Pasta

Kek

Yesil yaprakli
sebzeler

Sar1 sebzeler

Patates

Domates

Havug

Diger sebzeler(....... )

Turunggiller

Kurutulmus meyveler

Zeytin

Zeytinyag1

Findik yag:

Aygicek yagi

Misirdzii yagi

Kanola yag1

Soya yagi

Margarin

Tereyagi

Seker, cay

Seker, kahve

Seker, tatlilar

Regel/marmelat

Bal

Pekmez

Cikolata (bitter,
stitlii)
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EK 3 Besin Tiiketim Sikhigi Formu (devam)

TUKETIM TUKETIM SIKLIGI MIKTAR
E wlslel 3|, Ol¢ii | Agirhk/hacim
8 N :g g Zlalen i >
. b = ! : < « «
BESINLER |2 |2 |2 |®|®) =123 |3|d|53
<3 = ol 8| Sl eSS ==
= clzlElE| g2 >
) =B I R I B = I
SRR =
Sutli tathilar

Hamur tathilar:

Dondurma

Su

Siyah ¢ay

Yesil cay

Bitki caylari

Tiirk kahvesi

Nescafe

Hazir toz kahveler

Boza, sahlep

Hazir meyve sulari

Taze meyve sular1

Toz meyve sulari

Taze sebze sular

Gazl igecekler (.....)

Enerji icecekleri

Maden suyu

Soda

Alkollii igecekler (...)

Kahvaltilik gevrekler

Krema/siit tozu

Hazir soslar

Mayonez

Ketcap

Et suyu tableti

Hazir gorbalar

Dondurulmus gidalar

Konserve gidalar

Tursu, salamura

Patates cipsi

Patlamig misir
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EK 4: Antropometrik Olciimler

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

BIRIM

Yas yil
Boy Uzunlugu cm
Su Anki Viicut Agirhig kg
Beden Kiitle indeksi (BKI) kg/m2
Bel Cevresi

Kalga Cevresi cm
Bel Kalca Orani cm
Viicut Yag Orani %
Viicut Yag Kiitlesi kg
Viicut Kas Orani %
Viicut Kas Kiitlesi kg
Viicut Su Orani %
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EK 5: Fiziksel Aktivite Saptama Formu

Aktiviteler Siire (saat) Enerji maliyeti Toplam maliyet (kkal)
Uyka x1.0 =

Kisisel bakim (el,yiiz, banyo vb) ... x2.3 =

Yemekyeme L x1.5 =

Yemek pisirme L x2.1 =

Oturma, oturarak calisma ... x1.5 =

Ev isleri, hafif dizeydle @~ .. x2.8 =

Ev isleri, orta diizeyde @~ x3.7 =

Ayakta gezinme (aligveris vb) . x2.2 =

Uzanip dinlenme x1.2 =

Araba kullanma x2.0 =

Toplu tagim araglar1 kullanma ... x1.2 =

Yiriylis,yavas, yik tasimadan ... x3.2 =

Yiirlyiis, 10 kg yiik tasgma L. x3.5 =

Bahge isleri, hafif, (makine =~ ... x1.6 =

kullanmadan)

Bahge isleri, agir, makine kullanmadan ................. x4.1 =

Bos zaman aktiviteleri (TV, ... x1.4 =

Bilgisayar vb.)

Spor aktiviteleri (.......... ) X =

TOPLAM 24 saat R
Aktivite faktorii = ........ 24=

BMH hesabi:

Yas (yil) BMH-kkal/giin

Erkek Kadin

18-30 15.057 x agirlik (kg) + 692.2 14.818 x agirlik(kg) + 486.6
30-60 11.472 x agirhik(kg) + 873.1  8.126 x agirlik(kg) + 845.6
>60 11.711 x agirhik (kg) + 587.7  9.082 x agirlik (kg) + 658.5
GUNLUK ENERJi HARCAMASI: aktivite faktorii x BMH= .............. kkal /giin
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EK 6: Biyokimyasal Bulgular Sonu¢ Formu

BiYOKIMYASAL BULGULAR SONUC FORMU

SONUC REFERANS ARALIGI
AKS 70-100 mg/dL
Insiilin 2.6-27 nU/mL
HbAlc(%) 4.5-5.7
ALT 8-40 U/L
AST 12-40 U/L
T.Kolesterol <200 mg/dL
LDL 60-130 mg/dL
HDL >40 mg/dL
TG <150 mg/dL
Urik Asit 2.4-6 mg/dL
B12 Vitamini 210-910 pg/mL
Ferritin 13-150 ng/mL
Hemoglobin 12-16 g/dL
TSH 0.27-4.7 pU/MI
CRP 0-5 mg/L
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