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METABOLİK DİSFONKSİYON İLİŞKİLİ YAĞLI KARACİĞER 

HASTALIĞINDA ARALIKLI AÇLIĞIN ETKİLERİ 

ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda fazla kilolu veya obez metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı 

karaciğer hastalarında (MAFLD) aralıklı açlığın antropometrik ölçümler, fibroblast 

büyüme faktörü (FGF)-21 ve otofaji belirteçlerinden otofaji ilişkili protein (ATG)-5 ve 

BECLIN-1 seviyeleri ile karaciğer yağlanma ve fibrozis düzeylerine olan etkisini 

belirlemek amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya MAFLD tanısı almış 48 hasta dahil edilmiştir. 

Hastalardan 22’si 8 hafta boyunca ideal ağırlıkları başına günlük 22-25 kalori enerji 

içeren bir diyet tedavisi (enerji kısıtlı diyet grubu), 26’sı ise aynı beslenme müdahalesine 

ek olarak 16:8 modelini uygulamıştır (enerji+zaman kısıtlı diyet grubu). Hastaların 

karaciğer yağlanma ve hasar miktarları transient elastografi yöntemi ile FibroScan® 

cihazı kullanılarak belirlenmiştir. Serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri enzime 

bağlı immünosorban yöntemi (ELISA) ile belirlenmiştir. Tüm verilerin istatistiksel 

analizi SPSS 20.0 paket programında yapılmıştır.  

Bulgular: Her iki grupta yer alan hastaların 8 hafta sonunda antropometrik 

ölçümlerinde, FGF-21 seviyelerinde, karaciğer yağlanma ve fibrozis düzeylerinde 

iyileşmeler saptanmıştır (p<0,05). Antropometrik ölçümler, karaciğer yağlanma 

göstergesi kontrollü atenüasyon parametresi (CAP) ve FGF-21 seviyelerindeki değişiklik 

enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda daha fazla bulunmuştur (p<0,05). ATG-5 

düzeylerinde sadece enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda artış göstermiştir (p<0,05). 

BECLIN-1 seviyeleri ise her iki grupta anlamlı bir değişiklik göstermemiştir (p>0,05). 

Sonuç: Aralıklı açlık uygulamasının FGF-21 ve ATG-5 seviyelerini etkileyerek 

MAFLD yönetiminde etkili olabileceği belirlenmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Aralıklı Açlık, Fibroblast Büyüme Faktörü 21, Otofaji, 

Yağlı Karaciğer, Zaman Kısıtlı Beslenme 
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EFFECTS OF INTERMITTENT FASTING IN METABOLIC 

DYSFUNCTION ASSOCIATED FATTY LIVER DISEASE 

ABSTRACT 

Aim: In our study, we aimed to determine the effect of intermittent fasting on 

anthropometric measurements, fibroblast growth factor (FGF)-21, autophagy-related 

protein (ATG)-5 and BECLIN-1 levels, and liver fat and fibrosis levels in overweight or 

obese patients with metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD).  

Materials and Methods: The study included 48 patients diagnosed with 

MAFLD. Twenty-two patients received a dietary treatment of 22-25 calories of energy 

per ideal weight per day (energy-restricted diet group) and 26 patients received the same 

nutritional intervention plus the 16:8 model (energy+time-restricted diet group) for 8 

weeks. The amounts of liver steatosis and fibrosis were determined by transient 

elastography using FibroScan® device. Serum FGF-21, BECLIN-1 and ATG-5 were 

analyzed by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Statistical analysis of all data 

was performed using SPSS 20.0 package program. 

Results: Improvements were found in anthropometric measurements, FGF-21 

levels, liver steatosis and fibrosis levels in both groups at the end of 8 weeks (p<0.05). 

The changes in anthropometric measurements, controlled attenuation parameter (CAP), 

an indicator of liver steatosis, and FGF-21 levels were found to be higher in the 

energy+time-restricted diet group (p<0.05). ATG-5 levels increased only in the 

energy+time restricted diet group (p<0.05). BECLIN-1 levels did not show a significant 

change in both groups (p>0.05). 

Conclusion: It was determined that intermittent fasting may be effective in the 

management of MAFLD by affecting FGF-21 and ATG-5 levels. 

 

Key Words: Autophagy, Fatty Liver, Fibroblast Growth Factor 21, Intermittent 

Fasting, Time Restricted Feeding 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Karaciğerde yağ birikimi ile karakterize alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı (NAFLD) genellikle obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi ile 

ilişkilendirilmektedir. Dünya çapında 1 milyardan fazla insanı etkileyen NAFLD en 

yaygın görülen kronik karaciğer hastalığıdır (1). NAFLD, herhangi bir inflamasyon 

bulgusu olmayan basit steatozdan steatohepatit, belirgin fibrozis ve siroza kadar 

uzanmaktadır (2). Yağlı karaciğer hastalarının çoğunda semptom görülmemesine rağmen 

alkole bağlı olmayan steatohepatit (NASH) alt grubu son dönem karaciğer hastalığı veya 

karaciğer kanserine ilerleyebilmektedir (3). Yetişkin nüfusun yaklaşık dörtte birinde 

görülen ve henüz onaylanmış bir ilaç tedavisi bulunmayan NAFLD toplumlara hem 

sağlık hem ekonomik anlamda büyük bir yük oluşturmaktadır. Düşük farkındalık ve 

tedavideki eksiklik ve başarısızlıklar, artan prevalans ile birleştiğinde, NAFLD’ı daha da 

önemli bir halk sağlığı sorunu haline getirmektedir (4).  

Son yıllarda hastalığın tanımlanmasının ve isimlendirmesinin kısıtlı olması 

nedeniyle yoğun tartışmalar olmuştur. Bu bağlamda, uluslararası uzmanlardan oluşan bir 

panel daha geniş bir tanı kriteri ve daha yeni bir terim önermiştir. Metabolik disfonksiyon 

ilişkili yağlı karaciğer hastalığı (MAFLD), NAFLD için güncellenen yeni bir 

terminolojidir (5). Bu terminoloji kapsamında en büyük değişikliklerden biri, NAFLD’ın 

mevcut tanımındaki birçok sınırlamayı aşmak için dahil edici tanı kriterlerine doğru 

kaymadır. MAFLD tanısı, aşırı kilo/obezite, tip 2 diyabet hastalığı (T2DM) varlığı veya 

metabolik düzensizlik kriterlerinden birine ek olarak histoloji (biyopsi) veya görüntüleme 

gibi yöntemlerle yağlı karaciğer saptanmasına dayanmaktadır. NAFLD teşhisinin aksine, 

alkol tüketimi ve viral hepatit gibi diğer karaciğer hastalıklarının bulunması bir dışlama 

kriteri olarak belirtilmemektedir (6,7). 

Hastalığa yönelik ilaç çalışmaları devam ediyor olsa da yaşam tarzı değişiklikleri 

tedavide altın standart olmaya devam etmektedir. Farklı diyet bileşenlerinin MAFLD 

ilerlemesini ve gelişimini etkilemektedir. Bu nedenle, MAFLD tedavisinde beslenmenin 

rolü kapsamlı bir şekilde incelenmektedir (8). Hastalığın yönetimi ile ilgili yayınlanmış 

kılavuzlar hepatik steatozu iyileştirmek için vücut ağırlığının en az %3-5’lik kaybı ile 

histolojik parametreleri iyileştirmek için daha fazla ağırlık kaybı (%7-10) gerekliliğini 

vurgulamıştır (3,9). Enerji kısıtlamasına hastanın uyum zorluğu göz önüne alındığında, 



2 
 

son zamanlarda sıklıkla araştırılan aralıklı açlık diyetleri alternatif bir yaklaşım olarak 

popülerlik kazanmıştır (10). En sık kullanılan ve denenen açlık protokolleri arasında 

zaman kısıtlı beslenme (16/8) gelmektedir. Bu protokolde besin alımı için 8 saatlik bir 

pencereyi 16 saatlik bir açlık dönemi takip etmektedir (11,12). Daha önceki çalışmalarda, 

zaman kısıtlı beslenme modeli ile beden kütle indeksi (BKİ) ve serum lipid profillerinde 

önemli gelişmeler elde edilmiştir. Dolayısıyla bu aralıklı açlık protokolünün MAFLD 

hastalarında etkili bir müdahale olma potansiyeline sahip olabileceği düşünülmektedir 

(13). 

Aralıklı açlığın hastalık süreçlerine karşı koyduğu mekanizmaların başında 

otofajiyi uyaran hücresel stres yanıtı sinyal yollarının aktivasyonu yer almaktadır (14). 

Son yıllarda artan kanıtlar otofajinin fizyolojik koşullar altında beslenme/açlık döngüleri 

sırasında da düzenlendiğini göstermektedir (15,16). Hepatositlerdeki lipid birikiminden 

kaynaklı otofajik akışın bozulması MAFLD ilerlemesine neden olan faktörlerden biridir. 

Farelerde yüksek yağlı diyete bağlı geliştirilen MAFLD, hepatik otofajiyi bloke etmekte 

ve oksidatif strese ve mitokondriyal disfonksiyona yol açmaktadır (17). Bu bulgular, 

otofajinin uyarılmasının MAFLD önlenmesi veya geriletilmesinde moleküler tabanda 

etkisi olduğunu desteklemektedir (18,19). Fareler üzerinde yapılan güncel bir çalışmada, 

gece açlığının otofaji ilişkili protein (ATG) 7 dâhil olmak üzere otofaji ağı genlerinin 

ekspresyonunu arttırdığı ve hepatik otofaji aracılı lipid metabolizmasını düzenlediği 

gösterilmiştir. Ayrıca, bu bulguların arkasındaki mekanizma olarak fibroblast büyüme 

faktörü (FGF)-21 sinyalinin aktive olması belirtilmiştir (20).  

Literatür verileri incelendiğinde MAFLD hastalarında 16/8 zaman kısıtlı 

beslenme modelinin histolojik parametreler, FGF-21 ve otofaji düzeyine olan etkisini 

gösteren başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. Literatürdeki bu eksiklikler göz önüne 

alındığında bu çalışmada MAFLD hastalarında aralıklı açlık protokolünün (16/8 zaman 

kısıtlı beslenme) karaciğer yağlanma ve hasar parametreleri üzerindeki etkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca, serum FGF-21 ve otofaji parametreleri 

bakılarak aralıklı açlık modelinin hastalığın seyri üzerindeki mekanizması açıklanmaya 

çalışılmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. METABOLİK DİSFONKSİYON İLİŞKİLİ YAĞLI KARACİĞER 

HASTALIĞI  

 

2.1.1. Alkole Bağlı Olmayan Yağlı Karaciğer Hastalığı Tanımı 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı histolojik olarak alkole bağlı 

olmayan yağlı karaciğer (NAFL) veya NASH olarak sınıflanmaktadır. NAFL, 

hepatositlerin balonlaşması veya fibrozis gibi hasar kanıtı olmaksızın hepatositlerde ≥%5 

steatoz varlığı ile karakterizedir. NAFL siroz ve karaciğer yetmezliğine ilerleme riski en 

az olan gruptur. NAFLD’ın bir alt grubu olan NASH’in tanımı ise fibrozisin de eşlik 

edebildiği inflamasyon ve hepatosit hasarı (balonlaşma) ile birlikte görülen hepatositlerde 

≥%5 steatoz varlığıdır. Bu grup siroz, karaciğer yetmezliği ve nadiren karaciğer kanserine 

kadar ilerleyebilmektedir. NAFLD tanısının konulabilmesi için histolojik veya 

görüntüleme yöntemleriyle hepatik steatoz kanıtının olması ve steatojenik ilacın uzun 

süreli kullanımı, viral hepatitler, otoimmün hepatit gibi hepatik yağ birikiminin ikincil 

nedenlerinin bulunmaması gerekmektedir (3,9). 

Ek olarak, NAFLD tanısının konulabilmesi için hastaların önemli miktarda alkol 

tüketiminin olmaması gerekmektedir. NAFLD şüphesi olan hastalarda önemli miktarda 

alkol tüketiminin kesin tanımı belirsizdir. Konuyla ilişkili olarak Amerikan Karaciğer 

Hastalıkları Araştırma Derneği (AASLD) rehberinde, önemli miktarda alkol tüketiminin 

temel karaciğer histolojisinden önceki 2 yıllık süre boyunca erkeklerde haftada >21 birim 

alkol ve kadınlarda haftada> 14 birim alkol alımı olarak tanımlanması önerilmiştir (3). 

Avrupa Karaciğer Çalışmaları Birliği (EASL), İngiltere Ulusal Sağlık ve Klinik 

Mükemmellik Enstitüsü (NICE) ve İtalyan Karaciğer Araştırmaları Derneği (AISF) 

kılavuzları ise erkeklerde günde> 30 gram ve kadınlarda günde> 20 gram alkol tüketimini 

önemli olarak kabul etmektedir (9,21,22). Asya-Pasifik Kılavuzu ise, kadınlarda haftada> 

7 birim alkollü içecek ve erkeklerde haftada >14 birim alkollü içeceğin önemli miktarda 

alkol alımı olduğunu bildirmektedir. Bir birim alkol, yaklaşık 14 gram saf alkol içeren 

herhangi bir içki olarak tanımlanmaktadır (23). Bununla birlikte NAFLD ile ilişkili 

literatürde önemli miktarda alkol tüketimine ilişkin veriler tutarsızlık göstermektedir (3). 
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2.1.2. Hastalığın İsim Değişimi - NAFLD’den MAFLD’ye Geçiş  

Yağlı karaciğer terimi ilk olarak 1836 yılında İngiltere'den Thomas Addison (24) 

tarafından tanımlanmıştır. Daha sonra, Avusturya'dan bir patolog Karl Rokitansky (25), 

otopsi örnekleri üzerinde incelemeler yapmış ve hepatik yağ birikiminin siroza neden 

olabileceğini fark etmiştir. Pepper ise 1884 yılında ilk olarak diyabetik bir hastada 

karaciğer yağlanması rapor etmiş ve ardından Bartholow (26) 1885 yılında obezite ile 

karaciğer yağlanması arasındaki potansiyel ilişki üzerine ilk gözlemlerden birini 

gerçekleştirmiştir. Charles Connor (27) 1938 yılında, diyabetik hastalarda yağlı 

karaciğerin siroza ilerleme riski olabileceğini göstermiştir. Daha sonra, 1950-1970 

yılında yayınlanan raporlar, Brunt ve ark. (28) tarafından yayınlanan derlemede 

özetlendiği gibi, obez ve diyabetik hastalarda gözlenen hepatik histopatolojik 

değişikliklerin alkolik karaciğer hastalığı ile benzer olduğunu tanımlamıştır. Jurgen 

Ludwig ise (29) 1980 yılında alkol kullanımı olmayan ancak alkolik yağlı karaciğer 

hastalığının histolojik özellikleri görülen 20 vakayı tanımlamıştır. Bu döneme kadar 

hastalığın adı tanımlanmamış olup Ludwig, karaciğer patolojisini tanımlamak için 

NAFLD ve alkolsüz steatohepatit (NASH) terimini kullanmıştır. Bu dönemden 

günümüze kadar yaklaşık 40 yıl boyunca, hastalığın adı "alkole bağlı olmayan yağlı 

karaciğer hastalığı” olarak kullanılmıştır. Bununla birlikte son 20 yılda yapılan çok sayıda 

çalışma, NAFLD’ın sistemik bir metabolik bozukluğun hepatik yansımasını temsil eden 

bir hastalık olduğunu açıkça göstermiştir (30). Bu öngörüler üzerine, uluslararası 

araştırmacıların yer aldığı bir grup, 2020 yılında hastalığın isim ve tanı kriterleri 

değişimine yönelik bir konsensüs raporu yayınlamıştır. Bu raporda, NAFLD'ın metabolik 

işlev bozukluğu ile ilişkili karaciğer hastalığını tanımlamak için yanlış bir terim olduğu 

vurgulanmış ve hastalığın isminin ve tanı kriterlerinin değişmesi önerilmiştir (6). 

Önceki kılavuz ve konsensüs önerilerine göre NAFLD önemli miktarda alkol 

kullanımı ve Wilson hastalığı, antiretroviral ilaç kullanımı, kronik viral hepatitler, 

otoimmün hepatit gibi diğer nedenlerin yokluğunda hepatik steatoz ile karakterize bir 

karaciğer hastalığı tanımlanmaktadır (31).  Önerilen alkol tüketim eşikleri, erkekler için 

<30 g/gün ve kadınlar için <20 g/gün olarak belirtilmektedir (9,32). Bununla birlikte, 

alkol alımı için herhangi bir standardizasyon olmaması ve hastanın beyanına dayanması 

sebebiyle genellikle eksik bildirim eğilimi görülmektedir (30).  Geniş bir kohorttan alınan 

son veriler (n=2475) mevcut tanımlara göre NAFLD olduğu varsayılan kişilerin bile alkol 

kullanımının hepatik steatoz ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (33). “Alkolsüz” 
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teriminin alkol kullanımının yokluğunu aşırı vurgulaması ve hastalığın ilerlemesinin ana 

faktörleri arasında yer alan metabolik risk faktörlerini eksik vurgulaması düşünüldüğünde 

NAFLD isminin uygunluğu konusunda fikir ayrılıkları oluşmuştur (4,7). Hastalığın artan 

prevalansı, diğer kronik karaciğer hastalıkları ile bulunmasını olası kılmakta ve eşlik eden 

hastalıkların dışlanmasına dayalı bir tanıyı zorlaştırmaktadır. Bu nedenle konsensüs, bu 

hastalığın dışlama kriterleri yerine kendi pozitif kriterleri ile tanımlanması gerektiğini 

belirtmiştir (6-7). Bu bilgiler ışığında hastalığın isminin Metabolik Disfonksiyon İlişkili 

Yağlı Karaciğer Hastalığı (MAFLD) olarak değiştirilmesi önerilmiştir. MAFLD'ın tanısı 

için konsensüs raporunda belirtilen ön kriter, histolojik, görüntüleme veya kan 

biyobelirteç yöntemleriyle karaciğerde yağ birikiminin belirlenmesidir. Bu kritere ek 

olarak fazla kiloluluk/obezite varlığı, T2DM ve/veya en az iki metabolik düzensizlik 

varlığıyla hastalara MAFLD tanısı konulmaktadır (Şekil 2.1.) (6). Ayrıca, MAFLD tanı 

koyma kriterlerini karşılayan ve aynı zamanda alkol kullanımı, viral enfeksiyonlar, 

otoimmün hepatit gibi durumların varlığı “ikili kombine etiyolojili hastalar” tanımını 

oluşmuştur (Şekil 2.2) (6). 
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Şekil 2. 1: Metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı karaciğer hastalığı tanı kriterleri (6) 

          

 

Karaciğer Yağlanması 

(Herhangi bir görüntüleme yöntemi, kan biyobelirteçleri veya skorları, 

karaciğer biyopsisiyle belirlenmiş) 

Fazla kiloluluk veya 

obezite varlığı, BKİ≥25 

kg/m²  

Zayıf/normal kilolu 

BKİ<25 kg/m²  
T2DM varlığı 

Aşağıda yer alan metabolik risk faktörlerinden en az iki tanesi 

varsa: 

Bel çevresi erkeklerde ≥ 102 cm, kadınlarda ≥ 88 cm 

Kan basıncı ≥ 130/85 mmHg veya ilaç tedavisi alıyor olmak 

Plazma trigliserit ≥ 150 mg/dL veya ilaç tedavisi alıyor olmak 

Plazma yüksek dansiteli lipoprotein erkeklerde < 40 mg/dL, 

kadınlarda < 50 mg/dL veya ilaç tedavisi alıyor olmak 

Prediyabet [plazma glukoz: 100-125 mg/dL veya oral glukoz 

yükleme testi sonrası 2.saat glukoz düzeyi 14-199 mg/dL veya 

glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) %5,7-6,4] 

HOMA-insülin direnci skoru ≥ 2,5 

MAFLD 
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Şekil 2. 2: İkili kombine etiyolojili hastalar için tanı kriterleri (6) 

 

2.1.3. Prevalansı 

Dünya çapında NAFLD prevalansı artış göstermeye devam etmektedir. Amerika 

Birleşik Devletleri'nde NAFLD prevalansının %10-30 arasında olduğu bildirilirken, 

Avrupa ve Asya'dan da benzer oranlar bildirilmiştir (34,35). Bu oranların değişkenliğinin 

NAFLD tanısındaki farklılıklardan kaynaklandığı düşünülmektedir. Güncel bir 

sistematik derleme ve metaanaliz sonuçları (n=8.515.43) görüntüleme ile teşhis edilen 

NAFLD genel küresel prevalansının %25,2 olduğunu göstermektedir. En yüksek 

prevalans oranları Güney Amerika ve Orta Doğu'da rapor edilirken, en düşük oran 

Afrika'dan bildirilmiştir. Ek olarak, NAFLD prevalansının yaşla birlikte arttığı 

belirlenmiştir. Biyopsi yapılan NAFLD hastaları arasında genel NASH yaygınlığı %59,1 

MAFLD tanı kriterlerinin 

karşılanması 

Karaciğer hastalığı için başka nedenlerin varlığı: 

Erkeklerde >3 birim/gün, kadınlarda >2 birim/gün alkol tüketimi olarak tanımlanan 

alkol kullanım bozukluğu veya aşırı alkol alımı (Ulusal Alkol Suistimali ve 

Alkolizm Enstitüsü’ne göre 2 saatlik süre boyunca erkeklerde >5 birim ve 

kadınlarda >4 birim alkol alımı)*, viral enfeksiyonlar, otoimmün hepatit, kalıtsal 

karaciğer bozuklukları, ilaç kullanımına bağlı karaciğer hasarı veya diğer bilinen 

karaciğer hastalıkları) 

*Bu eşikler, bireylerin alkole bağlı karaciğer hastalığı için daha fazla risk altında 

olduğu miktarlardan türetilmiştir ve MAFLD'de hastalığın ilerlemesini değiştirmek 

için gereken miktardan fazla olabilir. 

İkili Kombine 

Etiyolojili Hastalar 

MAFLD 
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olarak bulunmuştur. NAFLD ve NASH hastalarında obezite prevalansları sırasıyla %51,3 

ve %81,8; diyabet prevalansları sırasıyla %22,5 ve %43,6; genel 

hiperlipidemi/dislipidemi prevalansları ise sırasıyla %69,1 ve %72,1 olarak bulunmuştur 

(2). Ulusal Sağlık ve Beslenme İnceleme Anketi’ne katılan yetişkinler üzerinde yapılan 

kesitsel çalışmasının (n= 1.710) sonuçları transient elastografi yoluyla elde edilen 

kontrollü atenüasyon parametresine (CAP) ve karaciğer sertlik ölçüsüne (LSM) dayalı 

NAFLD ve MAFLD prevalansı sırasıyla %37,1 ve %39,1 olarak belirlenmiştir. İki tanım 

arasındaki uyumun yüksek olduğu, NAFLD ve MAFLD tanılı hastalar arasında benzer 

oranlarda ileri karaciğer fibrozis riski olduğu gösterilmiştir (sırasıyla %7,5 ve %7,4). Bu 

bulgular tanı kriterlerindeki son değişikliğin, ABD popülasyonunun prevalansını 

etkilemediğini göstermektedir (36). 

Türkiye’de az sayıda toplum temelli çalışma yapılmış olmasına rağmen, yüksek 

obezite oranlarıyla birlikte NAFLD prevalansının %30'un üzerinde olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu tahmine paralel olarak Türkiye NAFLD prevalansının en yüksek olduğu 

ülkeler arasındadır (37). Türkiye'de NAFLD prevalansının artmaya devam ettiğine dair 

kanıtlar bulunmaktadır (38). Karaciğer biyopsisi, NAFLD tespiti için referans standart 

olarak kabul edilir. Ancak işlemin invaziv olması, yüksek maliyeti ve komplikasyonları 

nedeniyle epidemiyolojik çalışmalarda karaciğer biyopsisinin kullanımı sınırlıdır. 

Epidemiyolojik çalışmalarda bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, 

transient elastografi gibi non-invaziv yöntemler kullanılmaktadır. Bu görüntüleme 

yöntemlerinin tanısal doğruluklarının farklı olması çalışmalarda prevalans sonuçlarının 

farklı olmasına neden olmaktadır (37). Türkiye’de 113.239 yetişkinin retrospektif olarak 

incelendiği çalışma NAFLD genel prevalansının %48,3 olduğunu göstermiştir. En yüksek 

oranların >50 yaş (%65,6), erkek cinsiyet (%64,0), BKİ >25 kg/m² (%63,5) ve Orta ve 

Doğu Anadolu bölgelerinde (%57,1 ve %55,7) olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmaya göre 

NAFLD prevalansı 2007-2010 yılları arasında %43,5; 2011-2013 yılları arasında %47,6 

ve 2014-2016 yılları arasında %53,1 olup artış oranı %22 olarak saptanmıştır (39). 

2.1.4. Patogenezi 

Hastalığın patogenezi için ilk olarak 1998 yılında Day ve James tarafından çift 

vuruş teorisi önerilmiştir. Bu teoriye göre hastalığa neden olan ilk vuruş insülin direnci 

ve hepatik steatoz ile karakterizedir (40). Kanıtlar, sistemik insülin direncinin viseral yağ 

dokusundan karaciğere serbest yağ asidi akışını desteklediğini ve karaciğer yağlanmasına 
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yol açan hepatik de novo lipogenezi arttırdığını göstermektedir. Bu bulgulara paralel 

olarak obez bireylerin karaciğer trigliserit içeriğinin yaklaşık %60'ının yağ dokusundan 

elde edilen serbest yağ asitlerinden oluştuğu gösterilmiştir (41). Obez bireylerde insülin 

direnci ve hiperinsülinemiye yol açabilecek viseral yağ dokusu artmış olup bu durum yağ 

dokusu lipolizini artırmaktadır. Hayvan çalışmaları hepatik trigliserit içeriğinin 

azaltılmasının insülin duyarlılığını iyileştirebileceğini göstermiştir (42,43). Bu bulgular 

da lipotoksisite ile hepatik insülin direnci arasında güçlü bir bağlantı olduğunu 

düşündürmektedir (41). Bu nedenlerle, fazla kiloluluk/obezite ve insülin direnci NAFLD 

açısından en büyük risk faktörleridir. Özellikle, birçok çalışma NAFLD'ın T2DM ile 

ilişkisini gösteren önemli kanıtlar sağlamıştır (2). Fazla karbonhidrat tüketimi ve bunun 

sonucunda artan kan şekeri seviyeleri, glukotoksisite olarak adlandırılan bir fenomen olan 

hücreler üzerinde zararlı etkiler yaratmaktadır. Bu kavram, artan glukoneogenez ve 

azalan glikojenez ile kendini gösteren, hiperglisemiye yol açan karaciğerdeki insülin 

direnci ile içsel olarak bağlantılıdır (44). Kemirgenler üzerinde yapılan çalışmalar, yüksek 

glukoza maruz kalmanın hepatik insülin direncini indüklediğini göstermektedir (45). 

Glukotoksisite ve lipotoksisite ile tetiklenebilen ve insülin direncine yol açabilen kronik 

düşük dereceli inflamasyon, NAFLD hastalığının patolojik özelliğidir. NAFLD’ın 

inflamasyon süreci IkB kinaz-b ve JUN N-terminal kinaz yolunun aktive olmasıyla 

başlamaktadır. Bu iki inflamatuvar yol transkripsiyon faktörü nükleer faktör-kB (NF-kB) 

aracılığıyla interlökin-1b (IL-1b), IL-6, tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa ve C-reaktif 

protein (CRP) gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu güçlendirmektedir (41). 

Ayrıca hepatositlerde artan oksidatif stres de glukotoksisiteye bağlı inflamasyondan 

sorumlu tutulmaktadır (46). Özetlemek gerekirse, glukotoksisite ve lipotoksisite ile 

ilişkili sistematik insülin direnci ve kronik inflamasyon, hepatik steatoz ilerlemesindeki 

ortak mekanizmalardır. Patogenezde glukotoksisite ve lipotoksisitenin yer alması 

hastalığın yeni tanımı olan MAFLD terimini desteklemektedir (41). 

Hastalığın ilerleyen sürecinde ise inflamatuvar sitokinler, adipokinler, 

mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresi içeren ikinci vuruş yer almaktadır (40). 

Yağlı karaciğer “ikinci darbeye” daha duyarlı olduğundan nekroinflamasyon ve fibrozis 

gelişebilmekte ve sonuçta siroz görülebilmektedir (47). Karaciğer fibrozisi NAFLD ve 

NASH gibi uyarılara karşı gelişebilen, bağ dokusunun progresif birikimiyle sonuçlanan 

“yara iyileşmesi benzeri” karmaşık ve dinamik bir süreçtir (48). Hepatik stellat hücrelerin 

(HSC'ler) aktivasyonu, karaciğer fibrozisinin altında yatan merkezi olaydır. Karaciğer 
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hasarının bir sonucu olarak, sessiz HSC'ler, sırayla miyofibroblastlara farklılaşan 

inflamatuvar mediatörler tarafından aktive edilmektedir. Karaciğer hasarı sonucu aktive 

olan HSC’ler, sinüzoidleri döşeyen endotel ile hepatosit hücrelerinin arasını dolduran 

jelatinimsi ağ benzeri destek doku olarak tanımlanan ekstraselüler matriksin içinde 

bulunan myofibroblastlara dönüşmektedir (49). Aktive HSC’ler fibrotik karaciğerdeki 

miyofibroblastların ana kaynağı olmasına rağmen, çok sayıda çalışma, kemik iliği 

kaynaklı hücrelerin, endojen portal fibroblastlar ve miyofibroblastların karaciğer 

fibrozisine potansiyel katkısını desteklemiştir (50). Karaciğer heterojen bir organdır; bu 

nedenle karaciğer fibrogenezinin altında yatan moleküler ve hücresel olaylar karmaşıktır 

(51). Bununla birlikte, hepatik fibrogenezine dair veriler, sürecin dinamik olduğunu 

doğrulamakta ve fibrozise neden olan durum ortadan kaldırıldığında potansiyel olarak 

tersine çevrilebilir olduğunu ileri sürmektedir (52). 

Hastalığın patogenezine dair araştırmaların artışıyla birlikte çift vuruş teorisinin 

NAFLD karmaşıklığını özetlemek için fazla basit kaldığı belirtilmiştir. Ayrıca, 

NAFLD'ın patojenik mediyatörleri oldukça heterojen olduğundan, NAFLD-NASH 

progresyonuna sadece belirli molekülleri dâhil etmek yetersiz görülmüştür. İnsülin 

direnci, lipotoksisite, inflamasyon, sitokin dengesizliği, doğuştan gelen bağışıklık 

aktivasyonu, beslenme faktörleri, mikrobiyota gibi çeşitli süreçleri birleştiren "çoklu 

vuruş" hipotezi ise çevresel ve genetik faktörler açısından NAFLD patagonezi için daha 

kapsamlı bir tanımlama sunmaktadır (47). Buna paralel olarak hastalığın yeni 

terminolojisi metabolik disfonksiyonu bu değişken itici faktörlerle birlikte hastalığın 

korpusu olarak tanımlamaktadır (53). Bununla birlikte, obezite ve insülin direncinin 

neden olduğu karaciğerdeki yağ birikiminin, hala “ilk vuruşu” temsil ettiği 

söylenmektedir (47). 

2.1.5. Risk Faktörleri  

Genetik varyantlar, ileri yaş ve erkek cinsiyet gibi demografik faktörler, metabolik 

faktörler, beslenme durumu ve bağırsak mikrobiyotası arasındaki karmaşık etkileşimlerin 

patogenez üzerinde etkili olduğu bilinmektedir. Santral obezite, T2DM, insülin direnci ve 

dislipidemi hastalıkla ilişkilendirilen yaygın risk faktörleri arasındadır (54).  

Karmaşık patogenezi nedeniyle, aday gen çalışmaları NAFLD ile ilişkili tek 

nükleotid polimorfizmlerini (SNP) çok az ortaya koyabilmiştir. İnsan genom dizisi 

yayınlanmasından günümüze kadar, NAFLD'ın genetik arka planı hakkında kanıtlar 
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artarak devam etmektedir (55,56). Genetik durum ve çevresel faktörler arasındaki 

etkileşim, NAFLD fenotipi ve şiddetindeki bireyler arası değişkenliği açıklamaktadır. 

Genetik çalışmalarda hastalığın ilerlemesi ile ilişkili gen lokusları belirlenmiştir (57). 

Bugüne kadar yapılan büyük kohort çalışmaları özellikle patatin benzeri fosfolipaz alanı 

içeren protein 3 (PNPLA3) ve transmembran 6 süper aile 2 (TM6SF2) genlerindeki 

SNP’lerin hastalıkla ilişkili olduğunu tutarlı şekilde doğrulamaktadır (58,59). Yeni 

keşfedilen risk lokusları arasında, membrana bağlı O-asiltransferaz bölge içeren 7 

(MBOAT7) ve glukokinaz regülatörü (GCKR) kodlayan genlerdeki varyantlar, NAFLD 

gelişimi ve ciddiyeti ile ilişkilidir (60,61). 

Şu ana kadar yapılan farklı çalışmalar, NAFLD ve metabolik sendrom (MetS) ile 

ilişkili risk faktörleri olan obezite, T2DM ve dislipidemi arasında güçlü bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (62,63). Beden kütle indeksi (BKİ) ve bel çevresi NAFLD 

varlığı ile pozitif korelasyon gösterdiğinden obezite hastalık için ana risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Metabolik sendrom özelliklerini taşıyan ciddi obez hastalarda 

görüntüleme ile tanımlanmış NAFLD prevalansının yaklaşık %90-95 olduğu 

belirtilmekte olup bu hastaların üçte birinden fazlasında NASH görülmektedir. Artan BKİ 

ve bel çevresi değerleri, yalnızca NAFLD’ı değil, aynı zamanda özellikle yaşlı hastalarda 

karaciğer hastalığının ilerleme riskini artımaktadır. Bu durum NAFLD'ın subkutan yağa 

göre visseral yağ ile daha güçlü bir şekilde ilişkili olmasıyla açıklanmaktadır. Deri altı 

yağ ile karşılaştırıldığında, visseral yağ dokusu daha yüksek lipolitik hız, daha yüksek 

insülin direnci ve çeşitli proinflamatuvar ve profibrojenik mediyatörlerin artan salınımı 

ile ilişkilidir. Tüm bu mekanizmalar, visseral yağ dokusu kaynaklı inflamasyonun 

NAFLD’ın daha ileri formları için en güçlü risk faktörlerinden biri olduğu bulgusunu 

açıklamaktadır (21). 

Yapılan çalışmalar T2DM tanılı hastaların %50’sinden fazlasında NAFLD 

varlığını göstermekte olup T2DM hastalığının NAFLD ilerlemesi ile güçlü bir ilişkisi 

olduğuna işaret etmektedir (64,65). Diyabet, yalnızca NAFLD'ın yaygın bir 

komorbiditesi değil, aynı zamanda NAFLD'nin NASH'e doğru ilerlemesinin, hızlanmış 

karaciğer fibrozisi ve hepatosellüler karsinoma gelişiminin belirleyicilerindendir (66,67). 

Öte yandan insülin direnci hem NAFLD hem de T2DM gelişimine neden olan kritik 

hücresel anormalliklerden biri ve NAFLD patogenezinin ayrılmaz bir bileşeni olarak 

kabul edilmektedir (68). Karaciğerde insülin direnci, artmış glukoneogenez ve azalmış 
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hepatik glikojen sentezi ile karakterizedir. İnsülinle uyarılan karaciğer glikojen sentezi 

ise karaciğer yağ içeriği ile negatif ilişkilidir. Sonuç olarak, NAFLD tanılı hastalarda 

diyabet riski daha yüksek gözlenmektedir (69). 

Çok sayıda çalışma, diyet içeriğinin NAFLD üzerinde etkili olabilecek bir faktör 

olduğunu göstermiştir. Gelişmiş toplumlarda, insan beslenmesi nüfusun fiziksel 

aktivitesindeki azalma ile birleştiğinde, enerji tüketimi ile enerji harcaması arasında 

belirgin bir dengesizliği tetikleyen şiddetli değişikliklere uğramıştır. Ekonomik 

küreselleşme, NAFLD gelişiminde önemli bir rol oynayan rafine şeker, doymuş yağ ve 

kolesterolün artan tüketimi gibi beslenme alışkanlıklarında değişikliklere yol açmıştır 

(70,71). MAFLD tanılı 106 katılımcının dahil edildiği bir çalışmada, hastaların fibrozis 

aşamaları ve makro-mikro besin ögeleri arasındaki ilişki incelenmiş ve diyet kolesterol 

ile doymuş yağ asidi alımı, ileri düzey fibrozisin varlığıyla bağımsız olarak ilişkili 

bulunmuştur. Diğer besin ögelerinde ise anlamlı farklılıklar tespit edilmemiştir. Yüksek 

seviyelerde doymuş yağ asidi alımının hepatositlerin yapısına zarar veren apoptozu 

indüklediği düşünülmektedir (71). Ayrıca, yüksek karbonhidrat alımı ile artan hepatik 

yağ birikiminin ilişkili olduğu bilinmektedir (68). Fruktoz tüketiminin NAFLD 

üzerindeki etkilerini inceleyen bir meta-analizde (n=260), hiperkalorik diyetlerde aşırı 

doz früktozun (%21-35) intrahepatoselüler lipitleri ve serum alanin aminotransferaz 

(ALT) seviyelerini yükselttiği belirlenmiştir. İzokalorik diyetleri içeren çalışmalarda ise 

früktozun diğer karbonhidratlarla değişimi NAFLD üzerinde etkili bulunmamıştır. 

Fruktozun etkisine ilişkin daha büyük, daha uzun ve daha kaliteli araştırmalar gereklidir 

(72).  

Obezite ve kötü beslenme alışkanlıkları NAFLD ve NASH varlığıyla 

ilişkilendirilse de diyetin etkilerini değişmiş mikrobiyota profilinden ayırt 

edilememektedir. Mikrobiyotanın bileşimi ve işlevi, diyet, coğrafi konum, fiziksel 

aktivite ve ilaçlar dahil olmak üzere çeşitli konakçı ve çevresel faktörler tarafından 

belirlenmektedir. Bağırsak mikrobiyotası hepatik karbonhidrat ve lipit metabolizmalarını 

etkileyerek, karaciğerdeki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mediyatörler arasındaki 

dengeyi bozarak NAFLD ve NASH gelişimine neden olmaktadır (68). Mikrobiyomun 

değiştirilmesine dayanan çeşitli çalışmalar, hem klinik ve deneysel olarak bağırsak 

mikrobiyomunun obezite ve NAFLD gelişimine dair önemli kanıtlar sağlamaktadır. Bu 

bulguya paralel olarak açlık hiperglisemisi ve insülinemisi geliştiren farelerden 
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mikropsuz farelere aktarılan mikrobiyomun alıcı farelerde NAFLD gelişimine neden 

olduğu bildirilmiştir (73). İnsanlarda Proteobakteriler (74) veya Bacteroides (75) gibi bazı 

bakteri türlerinin bolluğu NAFLD ile ilişkilendirilmiştir. NAFLD ilerleyişi sırasında, 

Proteobacteria'da bir artış ve Firmicutes'te bir azalma olması dikkat çekicidir, bu da 

bağırsak mikrobiyomunun hastalık ilerlemesi sırasında stabil olmayabileceğini 

düşündürmektedir (76). 

2.1.6. Tedavi 

Hastalığın küresel epidemisindeki artışla beraber NAFLD için kesinleşmiş bir 

farmakoterapi bulunmamaktadır (77). Mevcut kanıtlara göre önerilen tek tedavi, düzenli 

egzersiz ve diyet ile yaşam tarzı değişikliği ve kademeli ağırlık kaybıdır (3). Ayrıca 

morbid obez hastalarda bariatrik cerrahi tedavisi de uygulanmaktadır (78). Hastalığa özgü 

bir ilaç olmasa da bu hastalarda önerilen diğer farmakolojik tedavi araçları, 

antiinflamatuvar veya antioksidan maddelerdir. Tiyazolidindionlar gibi insülin 

duyarlılaştırıcılar ve E vitamini gibi antioksidanlar umut verici sonuçlar gösterse de yan 

etkiler ve uzun vadeli güvenlik konusunda bazı endişeler bulunmaktadır. Farmakolojik 

müdahalelere ilişkin mevcut verilerin çoğu, kontrol grubu ve histolojik değerlendirme 

içermeyen küçük, randomize olmayan çalışmalardan oluşmaktadır (77). 

2.1.6.1. İlaç tedavisi: Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı için 

lisanslı bir ilaç tedavisi olmamakla birlikte bu küresel sağlık sorunu için etkili tedavilerin 

geliştirilmesine kritik bir ihtiyaç bulunmaktadır. NAFLD ve T2DM arasındaki yakın 

ilişki nedeniyle, şu anda hiperglisemi için reçete edilen birçok ajan, NASH hastalarına da 

önerilmektedir. NASH hastalarında metforminin aminotransferazlar ve/veya karaciğer 

histolojisi üzerindeki etkisi araştırılmıştır (3). Birçok çalışma serum 

aminotransferazlarında ve insülin direncinde bir iyileşme göstermiş olsa da (79,80), 

yayınlanmış iki meta-analiz, metformin tedavisinin NAFLD ve NASH hastalarında 

karaciğer histolojisini iyileştirmediği sonucuna varmıştır (81,82). 

Diğer yandan FGF-21 tedavide denenmeye devam etmektedir. FGF-21, besin 

tercihini, metabolizmayı ve enerji harcamasını düzenlemek için bir hormon görevi 

görmektedir. FGF-21'in ekspresyonu, peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptörler 

(PPAR) tarafından aktive edilmekte, aynı zamanda yüksek fruktoz seviyeleri, karaciğer 

hasarı veya uzun süreli açlık dahil olmak üzere çeşitli stres faktörlerine yanıt olarak da 

indüklenmektedir (83). İlginç bir şekilde, NAFLD tanılı hastalarda bozulmuş insülin 
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duyarlılığıyla ters orantılı olan yüksek FGF-21 seviyeleri görülmektedir (84), bu durum 

FGF-21 direncini düşündürmektedir (85). Bununla birlikte, yüksek dozlarda rekombinant 

FGF-21, obez farelerde karaciğerdeki lipid içeriğini ve vücut ağırlığını etkili bir şekilde 

azaltmış, glukoz ve insülin intoleransını iyileştirmiştir. Bu etkiler, büyük ölçüde artan 

enerji harcaması ve lipojenik enzimlerin azalan hepatik ekspresyonu tarafından 

yönlendirilmiştir. NASH hastalarında, rekombinant FGF-21 (BMS-986036) ile tedavi, 

plasebo kontrole kıyasla plazma glikoz ve lipid düzeylerini iyileştirmiş, steatoz skorunu 

ve karaciğer hasarı belirteçlerini düşürmüştür (86,87). Bu bulgular FGF-21 analoğunu 

tedavide etkili bir seçenek haline getirmiş ve FGF-21 analogları NASH ve ilerlemiş 

fibrozisi olan hastalarda araştırılmaya devam etmektedir (NCT03486912 ve 

NCT03486899) (83). 

2.1.6.2. Beslenme tedavisi: Diyet, egzersiz ve ağırlık kaybından oluşan yaşam 

tarzı değişikliği, NAFLD tanılı hastalar için en etkili tedavi yöntemi olarak 

önerilmektedir. Bugüne kadar elde edilen veriler, toplam ağırlık kaybının NASH'ın 

histopatolojik özelliklerinde iyileşmenin anahtarı olduğunu göstermektedir. Hastalığın 

yönetimi ile ilgili yayınlanmış kılavuzlar hepatik steatozu iyileştirmek için vücut 

ağırlığının en az %3-5’lik kaybı ile histolojik parametreleri iyileştirmek için daha fazla 

ağırlık kaybı (%7-10) gerekliliğini vurgulamıştır (3,9). Enerji alımını en az %30 veya 

yaklaşık 750-1.000 kal/gün azaltmanın insülin direnci ve hepatik steatoz parametrelerinde 

iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir (88,89).  

Ağırlık kaybına ilişkin yeterli veriler bulunmasına rağmen diyetin makrobesin 

ögesi profili bugüne kadar tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. AASLD rehberinde bu 

hasta grubunda çeşitli makro besin ögesi içerikli diyetleri karşılaştıran çalışmaların yeterli 

güç eksikliği nedeniyle sınırlı olduğu söylenmektedir (3). Hastalığa ilişkin diğer bir 

rehberde düşük ila orta derecede yağ ve orta ila yüksek karbonhidrat alımı önerilmektedir 

(9). AISF rehberinde ise az yağlı, düşük karbonhidratlı bir diyetle enerji kısıtlaması 

sağlanması gerektiğine değinilmiştir (22). Ayrıca, hastalığa ilişkin derlemelerde diyet 

bileşiminde, yüksek şeker içerikli besinleri azaltılması, %10'dan fazla doymuş yağ asidi 

içermeyen düşük yağlı (toplam enerjinin ~%30’u) ve nispeten düşük karbonhidratlı 

(toplam enerjinin ~%50'si) diyetlerin önerilmesi gerektiği belirtilmektedir (90). Konuya 

ilişkin bir çalışmada 6 haftalık bir periyotta tekli doymamış yağ asitlerinden zengin 

Akdeniz diyeti, yüksek yağlı ve düşük karbonhidratlı diyetlere göre kıyaslanmıştır. 
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Çalışmanın sonuçlarına göre ağırlık kaybında bir değişiklik olmamasına rağmen, Akdeniz 

diyeti grubunda yağlanma önemli oranda iyileşme göstermiştir (91). Sonuç olarak, 

spesifik makrobesin ögesi içeriği ile ilgili önerilerde bulunulmadan önce, histopatolojik 

sonlanım noktalarına sahip titiz, prospektif ve uzun süreli çalışmalar gereklidir. Diyet 

değişiklikleri ile ağırlık kaybı tedavinin temelini oluştursa da bu müdahalelerin uzun 

vadeli sürdürülebilirliği zayıftır.  

Kısa süreli enerji kısıtlamasının hastalık üzerine olumlu etkileri olduğunu 

gösteren çalışmalar olsa da (92,93); hastaların kaybedilen ağırlığın çoğunluğunu geri 

kazanma eğiliminde oldukları belirlenmiştir. Güncel bir çalışmada ağırlık kaybeden ve 

karaciğer yağlanma ve hasar düzeyleri iyileşme gösteren MAFLD tanılı hastaların (n=40) 

36 ay sonra kaybettikleri ağırlıkların neredeyse tamamını geri kazandıkları saptanmıştır. 

Bulgular, ağırlık kaybı ve beslenme konsültasyonu sonrasında MAFLD obez hastalarda 

hepatik fibrozis ve steatoz durumunda başarılı bir iyileşme olduğunu gösterse de; takibin 

sona ermesinden sonraki uzun süreli gözlem, ağırlık artışını ve önerilen diyete 

uyumsuzluğu ortaya koymuştur. Bu sebeple hastalığın yönetiminde uzun vadeli başarı 

için yeni stratejilerin etkinliğinin değerlendirilmesi önerilmektedir (94). 

2.1.6.3. E vitamini: E vitamini güçlü bir antioksidan ajandır ve NAFLD 

tedavisinde faydalı olabileceği düşünülmektedir (95). E vitamini, NASH modellerinde 

nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili faktör 2/karboksilesteraz-1 sinyal yolunun aktivasyonu 

(96) ile lipid ve glikoz metabolizmasının iyileştirilmesi ve indüklenebilir nitrik oksit 

sentazın yoluyla oksidatif stresin azaltılması dahil olmak üzere birçok mekanizma ile 

NAFLD üzerinde faydalı etkiler göstermiştir (97). 96 hafta boyunca 800 U/gün dozunda 

E vitamini veya plasebo alan NASH hastalarının (n=247) dahil edildiği çalışmada, E 

vitamini grubunda serum karaciğer enzimlerinde ve bazı histolojik özelliklerde anlamlı 

iyileşmeler bulunmuştur (87). Hastalığın yönetimine yönelik AASLD ve NICE uygulama 

kılavuzları (3,98), diyabetik olmayan NASH hastalarında E vitamini kullanımını 

desteklemektedir. Ancak, bu ajanın özellikle uzun vadede kullanımını desteklemek için 

ek kanıtların gerekli olduğu düşünülmektedir (95). 
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2.1.6.4. Bariatrik cerrahi: Bariatrik cerrahi kriterlerini karşılayan hastalarda 

NAFLD daha yaygın görülmektedir. Çoğu hastada erken evre fibrozis olmasına rağmen, 

cerrahi olmayan ağırlık kaybı NAFLD'nin fibrozis dahil tüm histolojik özelliklerini 

iyileştirmede önerilmektedir. Bununla birlikte, sürekli ağırlık kaybı elde etmek zordur ve 

sürdürülebilirliği düşüktür. Bariatrik cerrahinin, NAFLD'de en yaygın iki ölüm nedeni 

olan kardiyovasküler hastalıklar ve maligniteden kaynaklanan uzun süreli sağkalımı 

iyileştirdiğini gösteren veriler bulunmaktadır. Ancak NASH’e bağlı siroz olan hastalarda 

bariatrik cerrahinin güvenliği ve etkinliği tam olarak belirlenmemiştir (3). 

Alkole bağlı olmayan steatohepatit hastalığında bariatrik cerrahi ile ilgili herhangi 

bir randomize kontrollü çalışma olmamasına rağmen, birkaç retrospektif ve prospektif 

kohort çalışma ve takip karaciğer biyopsilerini içeren tek merkezli çalışmalar 

bulunmaktadır. Mathurin ve ark. (99) şiddetli obezitesi olan (n=381) yetişkin hastalarda 

başlangıçta muhtemel veya kesin NASH tanısı olan hastalarda (n=99), bariatrik cerrahiyi 

takip eden 1. ve 5. yılda steatoz, balonlaşma ve NAFLD aktivite skorunda anlamlı 

iyileşmeler bulunmuştur. Histolojik faydaların çoğu, bariatrik cerrahiyi takip eden 1.yılda 

daha belirgin olarak görülmüştür. Şaşırtıcı bir şekilde, bariatrik cerrahiden 5 yıl sonra 

ortalama fibrozis skorunda küçük ama istatistiksel olarak anlamlı bir artış kaydedilmiştir. 

Bariatrik cerrahi geçiren NASH'li hastalara (n=109) odaklanan başka bir takip 

çalışmasında ise 1 yıl sonunda hastaların %85’inde hastalığın patolojik özelliklerinin 

azaldığı bulunmuştur. Daha da önemlisi, fibrozis hastaların %33'ünde ameliyattan 1 yıl 

sonra düzelmiştir (100). Bariatrik cerrahi geçiren hastaların çoğunda steatoz, inflamasyon 

ve balonlaşma gibi histopatolojik özelliklerin iyileştiği belirlenmiştir (101). Bariatrik 

cerrahi geçiren ve sirozu olan veya olmayan hastaların perioperatif mortalite oranları 

kompanse (%0,9; n=3.888) ve dekompanse sirozu (%16,3; n=62) olanların sirozu 

olmayanlara göre (%0,3; n=670.095) daha yüksektir (102). 

2.2. METABOLİK DİSFONKSİYON İLİŞKİLİ YAĞLI KARACİĞER 

HASTALIĞI VE OTOFAJİ 

 

2.2.1. Otofaji Tanımı 

Otofaji, ökaryotik organizmalar arasında korunan katabolik bir süreçtir (103). 

Otofaji, anormal proteinler, hasarlı organeller, yabancı patojenler ve diğer hücresel 

bileşenler gibi hücre içi bileşenlerin lizozom yoluyla parçalanması olarak 
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tanımlanmaktadır (104). Evrimsel olarak korunmuş bir süreç olan otofaji, proteinlerin ve 

peptitlerin parçalanması yoluyla, bir amino asit havuzu sağlayarak hücrelerin sayısız stres 

koşullarına uyum sağlamasına yardımcı olmaktadır. Bu nedenle otofaji, hücresel 

homeostazı sürdürmekte ve böylece hücrelerin stres durumlarını aşmasını sağlamaktadır. 

Otofaji, bazal seviyede, proteinlerin ve organellerin sitoplazmik devri yoluyla hücre içi 

koşulları düzenlemektedir. Otofajinin hücre büyümesi ve gelişiminin sürdürülmesinde de 

önemli rolleri bulunmaktadır. Hücrenin protein döngüsünü kontrol etmedeki rolüne 

rağmen, otofajinin doğuştan gelen bağışıklıkta da rol oynadığı araştırılmaktadır. Ayrıca, 

otofaji belirli substratları, mitokondrileri, lipid damlacıklarını ve peroksizomları 

tanımakta ve bu bileşenlerin turnoverlarına sebep olmaktadır (103,104). Otofajinin 

başlangıçta seçici olmayan bir bozunma mekanizması olduğu düşünülse de, daha yeni 

çalışmalar otofajinin belirli koşullar altında seçici olarak işlev gördüğünü göstermiştir. 

Seçici olmayan otofaji, sitoplazmik bileşenleri rastgele bozarken, seçici otofaji sırasında 

seçicilik, otofagozomdaki kargo etiketleme ve adaptör proteinler tarafından 

belirlenmektedir (105). Otofaji bu gibi özellikleri sayesinde, hücrelerin içindeki temel 

metabolik fonksiyonları düzenlemekten yaşlanma, kanser, nörodejeneratif ve lizozomal 

bozukluklara kadar insan vücudunun homeostazını kontrol etmede merkez nokta haline 

gelmiştir (103,104).  

Mevcut bilgiler otofajiyi üçe ayırmaktadır: makrootofaji, mikrootofaji ve şaperon 

aracılı otofaji (103). Makrootofaji esas olarak pek çok hücrede bazal düzeyde oluşmakta 

ve hasarlı organellerin parçalanmasında en önemli rolü taşımaktadır. Bu tipte lizozomal 

enzimler, ürünlerin bozunmasını kolaylaştırmaktadır. Makrootofajinin ana özelliği, 

izolasyon zarının oluşumuyla başlayan otofagozom oluşumudur; otofaji ile ilişkili genler 

(ATG) olarak adlandırılan bir grup gen tarafından yürütülmektedir. Mikrootofaji, 

sitoplazmik kargonun lizozomlar tarafından doğrudan yutulması ile karakterizedir. 

Şaperon aracılı otofaji ise proteinlerin spesifik olarak sinyal peptitleri yoluyla lizozomlara 

hedeflendiği ve hedeflenen zarın her iki tarafında bulunan şaperonlar tarafından koordine 

edilmesidir. Yalnızca memeli hücrelerinde tanımlanan şaperon aracılı otofaji, vezikül 

oluşumunu gerektirmeyen tek otofaji türüdür, çünkü proteinler doğrudan lizozomal 

lümene aktarılmaktadır (106).  

Otofaji, normal fizyolojik koşullar sırasında hücresel işlev için gerekli olup açlık 

veya hipoksi gibi farklı streslere adaptif bir yanıt olarak uyarılmaktadır. Otofaji sürecinin 
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üç aşaması vardır: başlatma, olgunlaşma/çekirdeklenme ve bozunma/genişleme (107). 

Otofaji, spesifik endoplazmik retikulum membran alanlarından kaynaklanan "fagoforlar" 

adı verilen çanak şeklindeki yapıların oluşumuyla başlamaktadır. Fagoforların oluşumuna 

ve bunların lizozomlarla birleşen otofagozomlara olgunlaşmasına katılan ATG proteinleri 

başta olmak üzere birçok bileşik bu süreçlere aracılık etmektedir (108). Mayalarda 30'dan 

fazla ATG keşfedilmiş olup bunların çoğu memeli homologlarına sahiptir. En iyi 

karakterize edilen bileşiklerin başında; sınıf III fosfoinositid 3-kinaz kompleksi ile ATG-

8/mikrotübülle ilişkili protein 1 hafif zincir-3 (LC3), ATG-7 ve ATG-6/BECLIN-1 

gelmektedir (107). 

2.2.2. Otofaji ve Sağlık İlişkisi 

Otofaji, gelişme, farklılaşma, bağışıklık, yaşlanma ve hücre ölümü ile ilgili olduğu 

için hayati biyolojik süreçlerde birçok işlevi yerine getirmektedir. Otofaji yaşlanma, 

kanser, nörodejeneratif hastalıklar ve metabolik hastalıklar ile yakından 

ilişkilendirilmektedir (104,106).  

Yaşlanma, moleküler, hücresel ve doku hasarının ilerleyici birikimi ile karakterize 

edilen ve kapsamlı işlevsel düşüşe, hastalık ve ölüme karşı artan savunmasızlığa yol açan 

karmaşık bir süreçtir (109,110). Son yıllarda otofajinin, özellikle sitoplazmik bileşenlerin 

geri dönüşümü ve hasarlı mitokondrilerin uzaklaştırılması yoluyla yaşlanma sürecinin 

ana düzenleyicisi olduğu gösterilmiştir. Yaşlanma sırasında, protein döngüsü 

yavaşlamakta ve farklı hastalıkların gelişiminde rol oynayan α-sinüklein, tau ve 

huntingtin gibi birkaç kümelenmeye eğilimli protein birikmektedir (106). Hem in vitro 

hem in vivo kanıtlar, otofajik sürecin yaşla birlikte azaldığını gösterirken, otofaji 

inhibisyonunun genellikle hızlanan yaşlanma ve azalan yaşam süresi ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (110). 

Otofaji kanser hastalığı üzerinde uzun süredir araştırılmaktadır. Erken başlangıç 

aşamasında, otofaji, potansiyel olarak zararlı sitozolik içeriklerin ve hasarlı organellerin 

çıkarılması yoluyla tümör baskılayıcı özellik göstermektedir. İlerleme aşamasında ise, 

otofaji, stresli mikro ortam altında tümör canlılığını sürdürmek için bir hayatta kalma 

mekanizması görevi görmektedir. Bu nedenle, karsinojenezin çeşitli aşamalarında ve 

tümör terapötik yanıtlarında otofajinin rollerinin derinlemesine anlaşılması, kanser 

hücrelerini ortadan kaldırmak, ilaç direncini tersine çevirmek ve nüksü önlemek için 

önemli bir terapötik strateji olarak düşünülmektedir (104).  
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Nörodejeneratif hastalıklar, yanlış katlanmış protein veya peptit agregasyonu ve 

anormal birikiminin bir sonucu olarak ilerleyici nöron kaybı ile karakterize edilen 

patolojik durumlardır. Protein agregasyonu, hızlanmış protein birikiminin veya azalmış 

turnoverın sonucudur (111). Bu bağlamda ortaya çıkan araştırmalar, otofaji sürecinin, α-

sinüklein, tau ve huntingtin dâhil olmak üzere bu proteinlerin sitoplazmik seviyelerinin 

ana düzenleyicisi olduğunu göstermiştir. Otofaji tehlikeye girdiğinde, bu tür substratların 

temizlenmesi gecikirken, otofajinin uyarılması bu maddelerin eliminasyonunu 

indüklemektedir (112).  

Aşırı beslenme ve azalan enerji harcaması, obezite, insülin direnci ve T2DM gibi 

metabolik hastalıkların gelişimine katkıda bulunmaktadır. Otofaji, yağ dokusu, karaciğer 

ve pankreas gibi ana organlarda doğal metabolik görevleri yerine getirmekte ve vücuttaki 

enerji dengesinin korunmasına katılmaktadır. Sonuç olarak, düzensiz otofajik akış, 

metabolik hastalıkların patogenezine ve ilerlemesine katkıda bulunan önemli bir 

faktördür (113). 

2.2.3. Otofajinin Metabolik Disfonksiyon İlişkili Yağlı Karaciğer 

Hastalığındaki Yeri ve Önemi 

Metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı karaciğer hastalığı bağlamında otofajinin 

lipid metabolizması, insülin direnci, hepatoselüler hasar ve inflamasyon ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. MAFLD patogenezinde otofaji azalmaktadır (114). Son çalışmalar 

otofajinin hepatositlerde lipitlerin uzaklaştırılmasında önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir (115-117). Ayrıca otofaji proinflamatuvar sitokinlerin üretimini ve adipoz 

doku esmerleşmesini inhibe eder ve karaciğer fibrozisi sırasında HSC'lerin aktivasyonu 

için enerji sağlar (107). 

Metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı karaciğer hastaları tipik olarak hepatik 

hücrelerde hem LC3BII hem de p62 birikimiyle kendini gösteren bozulmuş otofajiye 

sahiptir. Fazla serbest yağ asitlerinin ve glikozun trigliseritlere dönüştürüldüğü ve 

depolandığı lipid damlacıkları, oluşumları için bir LC3 ve ATG-7 konjugasyon sistemine 

ihtiyaç duymaktadır (118). ATG-5’in baskılanmasına yol açan ATG-7 eksikliği, 

endoplazmik retikulum stres indüksiyonu ve ciddi insülin direnci ile sonuçlanmaktadır 

(119). Ayrıca, karbamazepin ve rapamisin tarafından otofajinin farmakolojik 

indüksiyonunun, hepatik steatozu hafiflettiği ve yüksek yağlı diyetle indüklenen NAFLD 

modelinde insülin duyarlılığını iyileştirdiği belirlenmiştir (120). Yüksek yağ içerikli 
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diyetler kullanan MAFLD fare modeli çalışmalarında, anahtar otofajik proteinler olan 

ATG-7 (121) ve ATG-14’ün (122) hepatositlerde genetik olarak silinmesi yoluyla 

otofajinin inhibisyonu, hepatik fenotipi daha da kötüleştirmiştir. Buna karşılık, ATG-14 

ve transkripsiyon faktörü EB (TFEB)'in (123) aşırı ekspresyonu yoluyla otofajinin 

restorasyonu, zayıflamış hücresel stresin yanı sıra hepatik steatozu ve hasarı 

iyileştirmiştir. Ayrıca miyeloid hücrelerde ATG-5’in silinmesi, proinflamatuvar makrofaj 

polarizasyonunu desteklemiş ve inflamatuvar yanıtı arttırmıştır (124). Bir başka 

çalışmada basit steatozu olan hastalara kıyasla NASH'li hastalarda BECLIN-1'in 

ekspresyon seviyeleri anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca, p62 protein 

seviyeleri ve LC3II/L3-I proteinlerinin oranı, NASH ve steatozu olan hastalarda önemli 

ölçüde yükselmiştir (125). Bozulmuş mitofajinin, MAFLD sırasında karaciğer hasarına 

katkıda bulunabilecek megamitokondri oluşumuna yol açtığı da bilinmektedir. 

Çalışmalar, bozulmuş otofajinin, MAFLD ilerlemesine katkıda bulunan ana moleküler 

mekanizmalardan biri olduğu görüşünü desteklemektedir (108). 

2.3. METABOLİK DİSFONKSİYON İLİŞKİLİ YAĞLI KARACİĞER 

HASTALIĞI VE ARALIKLI AÇLIK  

 

2.3.1. Aralıklı Açlık Tanımı ve Modelleri 

Aralıklı açlık, besin tüketimini önceden belirlenmiş bir süre boyunca sınırlayan 

yeme kalıplarını tanımlamak için kullanılan bir terimdir. Aralıklı açlık diyetlerinin, birçok 

insanda klinik olarak anlamlı ağırlık kaybı sağlayabildiği ve genellikle enerji kısıtlaması 

gibi geleneksel diyetlerden daha az karmaşık olduğu için son birkaç yılda popülaritesi 

artış göstermiştir (126). Aralıklı açlık uygulaması, en eski uygarlıklardan beri, esas olarak 

dini veya kültürel nedenlerle yapılmış olup enerji kısıtlaması içerebilir veya içermeyebilir 

(127).  

Aralıklı açlık, besin alımını kısıtlama prensibini kullandığı için enerji 

kısıtlamasına benzer bir diyet müdahalesidir. Ancak aralıklı açlık, öğünlerin bir gün veya 

bir hafta içinde ne zaman tüketilebileceğine odaklanmaktadır. Birçok farklı türü olmasına 

rağmen en yaygın kullanılan ve araştırılan türleri alternatif gün açlığı ve zaman kısıtlı 

beslenmedir (128). Zaman kısıtlı beslenme tipik olarak yeme penceresini 4-10 saat ile 

sınırlamayı ve günün geri kalan saatlerinde ise aç kalmayı (14-20 saat) içermektedir. 

Açlık penceresi sırasında, bireyler enerji içermeyen su, kahve, çay gibi içecekler içmekte 
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serbest bırakılmaktadır. Yeme penceresi sırasında ise enerj içeren besin veya içecek 

tüketilmemektedir (129). Zaman kısıtlı beslenmenin en çok uygulanan programı 

müslümanların yaklaşık 1 ay boyunca gündüz saatlerinde yemek yemediği ve içmediği 

Ramazan orucudur. Oruç süresi, yılın zamanına ve yerine bağlı olarak 12-22 saat arasında 

değişmekte olup, bu modelde biri gün batımından sonra daha ağır, diğeri ise şafaktan 

önce daha hafif olmak üzere iki öğün tüketilmektedir (127). Zaman kısıtlı beslenmede en 

sıklıkla kullanılan 16:8 yönteminde ise günün 16 saatlik dilimini açlık ve 8 saatlik 

dilimini ise beslenme penceresi oluşturmaktadır. Ayrıca, açlık penceresinin 18-20 saate 

çıktığı varyasyonları da bulunmaktadır. Son yıllarda dikkat çeken bir başka aralıklı açlık 

şekli ise alternatif gün açlığıdır. Alternatif gün açlığı rejimleri genellikle, açlık günü ve 

bayram günlerinden oluşmaktadır. Açlık günlerinde bireyler, sadece su tüketmeyi 

seçebilir veya alternatif olarak bireyler enerji ihtiyaçlarının %25'ini tüketebilirler. 

Bayram günlerinde bireyler, tüketilen gıdaların türü veya miktarı konusunda herhangi bir 

kısıtlama olmaksızın özgürce yemek yemektedir. Alternatif gün açlığı uygulamalarında 

genellikle normal beslenme periyodunu kapsayan günün ertesinde 24 saatlik oruç-24 

saatlik besin tüketimi günleri bulunmaktadır (130,131). 5:2 modeli ise, ardışık olmayan 

iki oruç günü ve haftada beş bayram günü içeren alternatif gün açlığının değiştirilmiş bir 

versiyonudur (128). 

2.3.2. Aralıklı Açlık ve Sağlık Etkileri 

Aralıklı açlığın sağlık etkilerine dair ağırlıklı olarak hayvan çalışmalarından elde 

edilen, ağırlık kaybı ve kardiyo-metabolik risk faktörleri üzerinde yararlı etkiler 

gösterdiğine dair bazı kanıtlar vardır. Destekleyen kanıtlar sınırlı olsa da faydaların yağ 

kullanımı ve beslenme stresi yoluyla açıklanabileceği öne sürülmektedir (132). Aralıklı 

açlığın son zamanlardaki popülaritesine ve ağırlık kaybı üzerindeki iddialarına rağmen, 

bu yaklaşımı inceleyen sistematik derlemeler ve meta-analizler halen sınırlı sayıdadır.  

Konuya ilişkin yapılan bir çalışmada müdahale süreleri 3-12 ay arasında değişen 

altı çalışma incelenmiştir. Meta-analiz sonucu, aralıklı enerji kısıtlamasının ağırlık kaybı 

için hiçbir tedavi uygulanmamasından daha etkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca aralıklı 

enerji kısıtlamasının sürekli enerji kısıtlamasına kıyasla etkisini araştıran çalışmaların 

birleştirilmiş tahmini, ağırlık kaybında anlamlı bir fark olmadığını ortaya koymuştur 

(133). T2DM tanılı 388 bireyin dahil olduğu meta-analiz sonuçları ise aralıklı açlığın 

normal bir diyete kıyasla vücut ağırlığında daha büyük bir düşüşe neden olduğu ve bu 
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düşüşün BKİ değeri daha yüksek katılımcıları içeren ve daha kısa süreli müdahale 

çalışmalarında daha fazla olduğu belirlenmiştir. Bununla birlikte aralıklı açlığın standart 

bir diyete kıyasla glikozillenmiş hemoglobin (HbA1c) seviyeleri üzerine anlamlı bir 

etkisinin olmadığı saptanmıştır (134). Bir başka çalışmada aralıklı açlığın ağırlık 

kaybında değişiklik olsun ya da olmasın dislipidemi üzerinde etkileri olabileceğini 

göstermektedir. Aralıklı açlık müdahalesinin, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 

seviyelerini 1-14 mg/dL arasında artırabileceğini, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

seviyelerini 1-47 mg/dL; total kolesterol seviyelerini 5-88 mg/dL, trigliserid seviyelerini 

ise 3-64 mg/dL arasında düşürebileceğini göstermiştir (135). Ayrıca, literatürdeki veriler 

aralıklı açlığın ağırlık kaybı olmaksızın kanser (136,137), kardiyovasküler hastalık (137) 

ve kognitif ve beyin fonksiyonları üzerinde (138) olumlu etkileri olabileceğini 

göstermektedir.  

Az sayıda randomize kontrollü çalışma ve gözlemsel klinik sonuç çalışmaları, 

aralıklı açlığın sağlık yararını desteklerken (139,140), aralıklı açlığın sağlık müdahalesi 

olarak önerilmesinden önce insanlar üzerinde daha fazla araştırmaya ihtiyaç olduğu 

söylenmektedir (133). 

2.3.3. Aralıklı Açlık ve Metabolik Disfonksiyon İlişkili Yağlı Karaciğer 

Hastalığı 

Enerji kısıtlaması ve ağırlık kaybından bağımsız olarak aralıklı açlığın karaciğer 

üzerinde metabolik faydaları olabileceği ve MAFLD histolojisini iyileştirebileceği 

varsayılmaktadır (141). 

Preklinik çalışmalar aralıklı açlığın olumlu etkileri olabileceğini öngörürken 

MAFLD tanılı bireyler üzerindeki etkinliğini test eden klinik çalışmalar sınırlıdır (141). 

Literatürdeki çalışmaların çoğu Müslümanların 30 gün boyunca gün ışığında (12-14 saat) 

aç kaldığı Ramazan orucuna odaklanmıştır. Sonuçlar Ramazan orucunun hastalığın non-

invaziv belirteçlerini (Fibrosis-4 İndeksi skoru, NAFLD Fibrozis Skoru) (142), insülin 

direncini (142,143) inflamatuvar belirteçleri (IL-6 ve CRP) (143) anlamlı olarak 

iyileştirdiği ve ağırlık kaybı (142) sağladığını göstermiştir. Bununla birlikte Ramazan 

orucunun karaciğer yağı üzerine etkilerini değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Yapılan bir 

çalışmada (n=83) Ramazan ayında oruç tutanların oruç tutmayanlara göre daha fazla 

ağırlık kaybettiği ve karaciğer enzimleri ve kolesterol seviyelerinin yanı sıra ultrasonla 

belirlenen hepatik steatoz derecesinde daha fazla iyileşme olduğu gösterilmiştir (144). Bu 
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bulgulara rağmen, Ramazan orucunun gece saatlerinde yemek yenmesi ve genellikle yağ 

ve şeker içeriği yüksek öğünlerin tercih edilmesi ve uyku düzeninin değişmesi gibi bazı 

önemli sınırlılıkları bulunmaktadır (145). 

Farklı açlık protokollerinin MAFLD tanılı hastalar üzerindeki etkilerini inceleyen 

birkaç çalışma bulunmaktadır (145). Cai ve ark. (146) 12 haftalık müdahale çalışmasında 

hastalar rastgele olarak açlık günlerinde enerji gereksinimlerinin %25’ini aldıkları 

alternatif gün açlığı veya kontrol grubuna dahil edilmiştir. Aralıklı açlık grubundaki 

hastaların çalışma sonundaki günlük enerji alımları, ağırlıkları ve toplam vücut yağ 

kütleleri anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Bununla birlikte, geçici elastografi ile 

ölçülen karaciğer fibrozisinin derecesi değişmemiştir. Johari ve ark (147) 8 haftalık 

müdahale çalışmasında ise, açlık günlerinde enerji gereksinimlerinin %70’ini aldıkları 

modifiye alternatif gün açlığı grubunda kontrol grubuna kıyasla daha fazla ağırlık kaybı, 

hepatik steatoz derecesi ve karaciğer fibrozisinde daha fazla azalma bildirilmiştir. Hodge 

ve ark. (148) çalışmasında zaman kısıtlı beslenme grubundaki hastalarda hem karaciğer 

yağlanmasında hem de karaciğer sertliği ile ölçülen karaciğer fibrozisinde önemli 

azalmalar saptanmıştır. Kontrol grubundaki hastalarda BKİ dereceleri benzer oranda 

azalsa da aynı hepatik iyileşmeler gözlenmemiştir. Holmer ve ark. (149) çalışmasında ise 

5:2 modeli ve standart bakımın etkileri değerlendirilmiştir. 5:2 grubundaki hastalarda 

günlük enerji alımında daha fazla azalma ile daha fazla ağırlık kaybı ve hepatik steatoz 

iyileşmesi belirlenmiştir. Varkaneh ve ark. (150) NAFLD tanılı hastalarda 12 hafta 

boyunca uyguladıkları 5:2 diyetinin etkilerini normal diyet tedavisi alan hastalarla 

karşılaştırmıştır. Çalışmanın sonuçları 5:2 modelinin vücut ağırlığı, BKİ, bel çevresi, yağ 

kütlesi, fibrozis ve steatoz skorları, ALT, aspartat aminotransferaz (AST), trigliserit 

değerlerini başlangıca ve kontrol gurubuna kıyasla daha fazla düşürdüğü belirlenmiştir. 

Aralıklı açlığın yağlı karaciğer üzerine etkilerini inceleyen güncel meta-analize toplam 6 

çalışma (n=417) dahil edilmiştir. Meta-analiz sonuçlarına göre aralıklı açlığın, ağırlık 

yönetimi ve karaciğer enzimlerinin iyileştirilmesi için faydalı olduğu gösterilse de 

MAFLD hastalarında aralıklı açlığın karaciğer yağlanma ve hasar parametreleri üzerine 

etkisini gösteren çalışmalar halen sınırlı sayıdadır (151). 

2.3.4. Aralıklı Açlık ve Sağlık Etkileri Arkasındaki Mekanizmalar 

Aralıklı açlık müdahalelerinin enerji alımından bağımsız olarak sağlık yararları 

olduğu belirtilmektedir. Aralıklı açlığın sağlık yararları arkasındaki mekanizmaların 
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başında sirkadiyen ritm, adipoz doku esmerleşmesi, adipokinler, adipoz doku – bağırsak 

mikrobiyom ekseni ve otofaji üzerindeki etkileri gelmektedir (126). 

Enerji alımı, homeostatik ve homeostatik olmayan (hedonik) sistemler arasındaki 

etkileşim nedeniyle yeme davranışının kontrolünde temel bir rol oynamaktadır. 

Homeostatik ve hedonik yeme davranışları arasındaki denge, yalnızca diyetin hacmi ve 

bileşiminden değil, aynı zamanda besin alımının zamanlaması ve ritminden de 

etkilenmektedir (152). Bu bulgulara paralel olarak Ramazan ayı için oruç tutan 23 

yetişkin üzerinde yapılan küçük bir çalışmada, akşam kortizol seviyeleri oruç tutulmayan 

diğer aylara kıyasla anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (153). Zaman kısıtlı 

beslenmenin etkilerinin fazla kilolu bireyler üzerinde incelendiği çalışmada katılımcıların 

glikoz seviyelerindeki düzelmelere ek olarak otofaji hormonları ve sirkadiyen saat 

genlerinin ekspresyonu uyarılmıştır (154). 

Beyaz adipoz dokunun ana rolü enerjinin trigliseritler olarak depolanması iken 

kahverengi adipoz doku artan enerji alımının etkilerine karşı koyabilen ve ağırlık kaybını 

artırabilen termojenezde yer almaktadır (126). Sonuç olarak, beyaz adipoz dokunun 

esmerleşmesi, obezite ve metabolik hastalıklar için umut verici bir yaklaşım olarak 

düşünülmektedir. Farelerde yapılan bir çalışma, aralıklı açlığın bağırsak mikrobiyomunu 

değiştirerek adipoz doku esmerleşmesini desteklediğini ve obeziteyi, insülin direncini ve 

hepatik steatozu iyileştirdiğini bildirmiştir (155). Başka bir preklinik çalışmada, 

izokalorik aralıklı açlığın, antiinflamatuvar makrofaj aktivasyonu ve vasküler endotelyal 

büyüme faktörü ekspresyonu nedeniyle adipoz doku esmerleşmesini sağladığı tespit 

edilmiştir (156). 

Adipoz dokunun adipokinler olarak adlandırılan çok çeşitli biyoaktif peptidleri 

eksprese ettiği ve salgıladığı gösterilmiştir. Obezite bağlamında, adipoz dokunun immün 

hücre bileşimi, anormal adipokin ve kemokin üretiminin yanı sıra inflamatuvar sinyal 

yolaklarının aktivasyonu ile büyük değişikliklere uğramaktadır. Genel olarak, 

proinflamatuvar adipokinler arasında leptin, visfatin, IL-6, TNF-α ve resistin bulunurken, 

antiinflamatuvar sitokinler örnekleri arasında adiponektin, IL-10, omentin-1, vaspin ve 

apelin bulunmaktadır (126). Yakın tarihli bir derleme, adipokinler ve NAFLD ile 

hastalığın NASH ve siroza ilerleme riski arasındaki bağlantıyı incelemiştir. Yüksek 

adiponektin seviyeleri ile düşük leptin seviyeleri hepatik steatoza karşı koruyucuyken, 

yüksek leptin ve resistin seviyeleri hepatik fibrozisi arttırıcı etki göstermiştir (157). Bu 



25 
 

bulguya paralel olarak 12 hafta boyunca alternatif gün açlığı uygulayan katılımcılarda 

artmış adiponektin ile azalmış leptin seviyeleri gözlenmiştir (158). Farklı bir çalışmada 

ise alternatif gün açlığı uygulayan fazla kilolu veya obez bireylerde leptin seviyeleri 

azalmış ancak adiponektin, resistin, IL-6 veya TNF-α dâhil olmak üzere diğer 

inflamasyon belirteçleri etkilenmemiştir (159). 

Bağırsak mikrobiyotası, hepatik trigliserit üretimine aracılık etmekte ve 

lipoprotein lipaz inhibitörlerinin ekspresyonunu baskılayarak trigliseritlerin adipositlerde 

depolanmasını desteklemektedir. Mikrobiyal gen zenginliğinin azalması ve mikrobiyal 

grupların bolluğunun değişmesi ile karakterize edilen bağırsak disbiyozisi, obezitesi olan 

bireylerde yaygın olarak görülmektedir (126). Spesifik olarak, obez bireylerde artan 

Firmicutes/Bacteroidetes oranı, artan Lactobacillus ve Bifidobacterium ve azalan 

Akkermansia muciniphila seviyeleri gözlenmiştir (160,161). Özellikle, bağırsak 

disbiyozisi, kolini metilaminlere dönüştürerek ve hepatik inflamasyonu uyarabilen safra 

asidi metabolizmasını değiştirerek MAFLD patogenezine etki etmektedir (162). Bu 

nedenle, mikrobiyal disbiyozisi iyileştirmenin, hepatik inflamasyonun azaltılmasında ve 

hastalığın ilerlemesini engellemede önemli bir mekanizma olabileceği düşünülmektedir. 

Preklinik çalışmalar, aralıklı açlığın bağırsak mikrobiyomunu modüle edebileceğini 

göstermektedir (126). T2DM fare modellerinde 28 gün süreyle uygulanan aralıklı açlığın 

mikrobiyal çeşitliliği ve dolayısıyla bağırsak geçirgenliğini iyileştirdiği ve plazma 

lipopolisakarit seviyelerini azalttığı belirlenmiştir (163). Ramazan orucuyla ilgili yapılan 

gözlemsel bir çalışmanın sonuçlarına göre katılımcıların Akkermencia muciniphila ve 

Bacteroides fragilis bolluğundaki artışlarla lipit ve glukoz profillerinde iyileşme 

gözlenmiştir (164). Başka bir çalışmada ise farelerde alternatif gün açlığının izokalorik 

alımla karşılaştırıldığında Firmicutes/Bacteroides oranındaki artış dahil olmak üzere 

adipoz doku esmerleşmesine ve ağırlık kaybına neden olduğu saptanmıştır (155). 

Mikrobiyotası tükenmiş farelerin, aralıklı açlık ile uyarılan adipoz doku esmerleşmesine 

karşı dirençli olduğu, aralıklı açlık ile tedavi edilen farelerden mikrobiyotası tükenmiş 

farelere dışkı mikrobiyota naklinin adipoz doku esmerleşmesini aktive ettiği 

belirlenmiştir. Bu durum adipoz doku esmerleşmesinde bağırsak mikrobiyotasının rolü 

olduğunu da destekler niteliktedir (126). 
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2.3.5. Aralıklı Açlık ve Otofaji 

Hücreler, antioksidan savunmaların, DNA onarımının, protein kalite kontrolünün, 

mitokondriyal biyogenez ve otofajinin artan ifadesine yol açan koordineli bir stres 

tepkisine girerek aralıklı açlığa yanıt vermektedir (113). Otofajinin düzenlenmesi, aralıklı 

açlığın uzun vadeli faydalarının çoğu için sıklıkla önerilen bir hipotezdir. Otofaji, 

hücresel ortamın korunması için hücre içi bileşenlerin parçalandığı katabolik bir süreçtir. 

Açlık, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yolunu inhibe ederken 

otofajiyi ve mitofajiyi uyarmaktadır. Bu tepkiler, hücrelerin oksidatif olarak hasar görmüş 

proteinleri ve mitokondriyi uzaklaştırmasını ve hasar görmemiş moleküler bileşenleri geri 

dönüştürmesini sağlamaktadır (165). Bununla birlikte, hayvan modellerinde açlıkla 

otofajideki artışlar gösterilmiş olsa da aralıklı açlığın insanlarda otofaji ve otofaji ile 

ilişkili belirteçler üzerindeki etkisini inceleyen çalışmalar eksiktir. Fare modellerinde 24-

48 saatlik açlık süreleri, LC3 ve p62 gibi otofaji belirteçlerinde önemli değişiklikler 

meydana getirmiştir (166). 

Otofaji, mevcut yüksek lizozom seviyeleri ve metabolik stres nedeniyle 

karaciğerde indüklenmektedir. Karaciğer otofajisi tarafından salınan amino asitler, glikoz 

ve serbest yağ asitleri dahil olmak üzere makrobesinler, hücreler için enerji üretiminde ve 

yeni makromoleküllerin sentezinde kullanılabilir. Ayrıca mitokondri gibi organellerin 

kalitesi ve miktarı karaciğer otofajisi ile kontrol edilebilmektedir (167). Karaciğer 

otofajisi, normal fizyolojik koşullar altında karaciğer homeostazını sürdürmek ve 

karaciğeri stresörlerden korumak için gereklidir. Hepatik otofaji NAFLD, NASH, viral 

hepatitler gibi karaciğer hastalıklarının patogenezinde önemli bir role sahiptir (168). 

Hepatositlerde lipit damlacık yıkımı otofaji tarafından indüklenebilmekte ve bu durum 

otofajinin NAFLD önlenmesindeki rolünü desteklemektedir. Bu nedenle, karaciğer 

otofajinin düzenlenmesi/arttırılması, karaciğer hastalıklarında potansiyel bir terapötik 

yaklaşım olarak düşünülmektedir (169). Otofajinin birincil olarak mTOR ve AMP ile 

aktive olan kinaz (AMPK) olmak üzere iki besin algılama yolu tarafından düzenlendiğine 

inanılmaktadır. AMPK seviyesinin açlık gibi hücresel enerji eksikliği dönemlerinde 

yükseldiği ve mTOR ile ilgili yolların aktivasyonunu engellediği bilinmektedir. mTOR, 

ULK1'in inhibisyonu yoluyla iyi bilinen bir otofaji inhibitörüdür. Bu nedenle, 

AMPK'deki artışların ve mTOR'daki düşüşlerin, otofajinin başlatılması için gerekli 

bileşenler olduğuna inanılmaktadır. Açlık sırasında, AMPK ve sirtuin (SIRT) 1 
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aktivasyonu ve mTOR baskılanmasıyla otofaji yoğun bir şekilde indüklenmekte; aşırı 

beslenme koşulları altında mTORC aktivasyonu, AMPK ve SIRT1 aktivitesinde azalma 

yoluyla baskılanmaktadır (167). Dethlefsen ve ark. (170) sağlıklı erkeklerde (n=17) 24 

veya 36 saatlik açlıktan sonra sık görülen bir otofaji belirteci olan LC3II/LC3I oranında 

artış görememiş fakat p62 seviyelerinin azaldığını belirlemiştir. Bu durum otofajik 

aktivitede artış olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Jamshed ve ark. (154) ise fazla kilolu 

insanlara (n=11) 4 gün boyunca günlük 18 saat boyunca aç kaldıkları zaman kısıtlı 

beslenme modelini uygulamıştır. Çalışmanın sonucunda SIRT1 ve LC3A gen 

ekspresyonunda anlamlı bir artış belirlenmiştir. Bu araştırmalar, aralıklı açlığın 

insanlarda otofajiyi artırma görüşünü destekler nitelikte olsa da konunun aydınlatılması 

için daha ileri çalışmalar gerekmektedir (167). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. ÇALIŞMA ÖRNEKLEMİ VE DİZAYNI 

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü’nde takip edilen 

MAFLD tanılı hastalar üzerinde yürütülen prospektif ilaç dışı bir müdahale çalışmasıdır. 

Çalışmanın başlangıcında Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü 

Müdürlüğü’nden gerekli kurum izni (Ek 1) ve Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 09.2022.707 protokol numaralı onay kararı alınmıştır (Ek 

2).  Bu çalışma Türkiye Sağlık Enstitüleri Başkanlığı (TÜSEB) A Grubu Acil Ar-Ge Proje 

Destek Programı (Proje No: 24172) kapsamında desteklenmiştir (Ek 3). 

Çalışmanın örneklemi G-Power (G*Power 3.1.9.2, Duesseldorf, Almanya) paket 

programı ile belirlenmiştir (171). Örneklem seçiminde tip 1 hata oranı α=0.05 ve testin 

gücü 1-β=0.80 alınarak hesaplanmıştır. Bu bilgiler doğrultusunda çalışmaya en az 34 

bireyin dahil edilmesi gerektiği belirlenmiştir.  

Çalışmaya Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü’nde aynı 

gastroenterolog tarafından MAFLD tanısı konulan, beden kütle indeksi ≥25 kg/m² olan 

ve çalışmanın başlangıcından önceki 3 ay boyunca stabil vücut ağırlığına (<5 kg ağırlık 

kaybı veya kazanımı) sahip 18-65 yaş arası hastalar dahil edilmiştir. Günlük ortalama 

alkol tüketimi kadınlar için 20 gram ve erkekler için 30 gramdan daha yüksek olan 

bireyler, gebe veya emzikli kadınlar, iskemik kalp hastalığı veya kalp yetmezliği, kronik 

inflamatuvar hastalıklar, kronik viral enfeksiyonlar, kanser, orta-şiddetli böbrek hastalığı 

(glomerüler filtrasyon hızı <45), kontrolsüz hipertansiyon ve yeme bozukluğu tanılı 

hastalar, bariatrik cerrahi öyküsü olanlar ve artan hipoglisemi riski nedeniyle insülin 

kullananlar dışlanmıştır. Çalışma sırasında olası kayıplar göz önüne alınarak araştırmaya 

55 hasta ile başlanmış olup müdahale sürecinde düzenli kontrollerine gelmeyen ve diyet 

tedavilerine uymayan 7 hasta çalışma dışı bırakılmış ve çalışma 48 hasta ile 

tamamlanmıştır. 

Hastaların çalışmaya katılması gönüllük esasına dayalı olup her hasta 

bilgilendirilmiş gönüllü onam formunu okumuş ve onay formunu imzalamıştır (Ek 4). 

Çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul eden hastalar randomize olarak iki gruba 

ayrılmıştır. Randomizasyonda hastaların dahil edilecekleri müdahale grubunun 
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belirlenmesini sağlayan kapalı zarflar (Grup 1 ve Grup 2 yazılı) hazırlanmış ve çekiliş 

yapılarak gruplar belirlenmiştir. Birinci gruba 8 hafta boyunca ideal ağırlıkları başına 

günlük 22-25 kalori enerji içeren (172) ve makrobesin ögelerinin enerjiye oranları sırası 

ile karbonhidratların %50-55, proteinlerin %10-20, yağların %25-35 olan diyet tedavisi 

uygulanmıştır. Makrobesin ögesi içerikleri belirlenirken hastalıkla ilgili yayınlanmış 

güncel kılavuz ve rehberler ile son yıllarda yayınlanmış sistematik derlemeler ve 

metaanalizler göz önünde bulundurulmuştur (3,9,173). İkinci gruba ise aynı beslenme 

müdahalesine ek olarak 16:8 modelinin uygulanması için beslenme zamanlarını 8 saatte 

tamamlamaları istenmiştir. Çalışmanın genel planı Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                       

                                     

                                                                                            

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3. 1: Çalışmanın genel planı 

ZAMAN KISITLI+ENERJİ 

KISITLI DİYET GRUBU (n=26)  

Diyet tedavisi: 22-25 kalori/kg/gün 

enerji kısıtlaması, %50-55 

karbonhidrat, %10-20 protein, %25-

35 yağ, 8 saatlik beslenme; 16 saatlik 

açlık penceresi ile  

ENERJİ KISITLI DİYET 

GRUBU (n=22) 

Diyet tedavisi: 22-25 kalori/kg/gün 

enerji kısıtlaması, %50-55 

karbonhidrat, %10-20 protein, 

%25-35 yağ 

Çalışmanın başlangıcında her hasta için (n=48): 

Bilgilendirilmiş gönüllü onam formu, demografik anket 

formu, antropometrik ölçümler, biyokimyasal parametreler, 

karaciğer yağlanma ve hasar ölçümleri  

 

 

) 

8 haftanın sonunda diyetlerin etkinliklerinin değerlendirilmesi için: 

Antropometrik ölçümler, biyokimyasal parametreler, karaciğer yağlanma ve 

hasar ölçümleri, diyet memnuniyet ölçeği 

 

 

 

) 
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3.2. VERİLERİN TOPLANMASI VE DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

3.2.1. Katılımcıların Genel Özellikleri ve Beslenme Alışkanlıkları 

Hastaların sosyodemografik özellikleri ve müdahale öncesi beslenme 

alışkanlıklarını belirlemek amacıyla bir anket formu hazırlanmış (Ek 5) ve müdahaleye 

başlamadan önce her hasta için bu anket doldurulmuştur. Bu anket formu bireylerin yaş, 

cinsiyet, eğitim durumu, medeni durum, sigara ve alkol kullanımı, var olan ek kronik 

hastalıklar, ilaç ve besin desteği kullanımı, öğün sayısı ve öğün atlama durumu ile fiziksel 

aktivite sıklıkları hakkında detaylı bilgi sağlamıştır.  Ayrıca, hastaların müdahale öncesi 

günlük enerji ve besin ögeleri alımlarını belirlemek amacıyla biri hafta sonuna gelecek 

şekilde 3 günlük besin tüketim kayıtları alınmıştır (Ek 6). Bu besin tüketim kayıtları 

Beslenme Bilgi Sistemi (BeBİS) 8.1 bilgisayar paket programına girilerek hastaların 

günlük ortalama enerji ve besin ögesi miktarları hesaplanmıştır.   

3.2.3. Antropometrik Ölçümler 

Hastaların boy uzunluğu ölçümü, ayakkabısız, ayaklar yan yana, baş Frankfort 

düzlemde iken stadiometre (Seca 769) ile yapılmıştır. Hastaların müdahale öncesi, 

müdahale sırasında iki haftada bir yapılan kontrollerde ve müdahale sonrasında vücut 

kompozisyonları Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü’nde bulunan Tanita 

MC 780 P cihazı ile belirlenmiştir. Ayrıca bel ve kalça çevresi ölçümleri esnemeyen 

mezura ile belirlenmiştir. Biyoelektrik empedans analizi yöntemine dayanan bu 

ölçümlerde hastaların vücut ağırlığı, BKİ, vücut yağ ağırlığı ve oranı, kas ağırlığı ve oranı 

saptanmıştır. Analiz öncesi en az 4 saatlik açlık, menstruasyon döneminde ölçüm 

alınmaması, bireyin üzerinde metal takı bulunmaması, normal oda sıcaklığında yapılması 

gibi biyoelektrik empedans analizi sırasında dikkat edilmesi gereken noktalar (174) göz 

önünde bulundurulmuştur.  

3.2.4. Biyokimyasal Parametreler 

Hastaların müdahale öncesi ve sonrası serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5 

analizleri Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü Araştırma Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirilmiştir. Otofaji parametreleri olarak hepatosellüler karsinoma riskini tahmin 

etmede etkili olduğu belirtilen serum BECLIN-1 ve ATG-5 düzeyleri incelenmiştir. 

MAFLD patogenezinde otofajinin önemi göz önüne alındığında, bu hastalarda ATG 

proteinlerindeki değişikliklerin takip edilmesinin ileri tanı ve tedavi adımlarında değerli 
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bilgiler sağlayacağı düşünülmektedir (175). Öte yandan hastaların FGF-21 düzeyleri 

incelenmiştir. Lipid ve glukoz metabolizması ile enerji homeostazisinde önemli rolleri 

olan FGF-21 MAFLD patogenezi ile ilişkilendirilmektedir (176). Önceki çalışmalar, 

serum FGF-21 ile hepatik yağ içeriğinin önemli ölçüde ilişkili olduğunu göstermiştir 

(177,178). Bununla birlikte FGF-21’in otofajiyle ilgili genlerin ekspresyon düzeyini 

önemli ölçüde artırdığı bildirilmiştir (179). Sonuç olarak, FGF-21’in MAFLD ve NASH 

tanı ve tedavisi için potansiyel bir biyobelirteç olabileceği belirtilmektedir (180). Tüm bu 

bilgiler göz önüne alındığında aralıklı açlık müdahalesinin hastalık üzerindeki etkinliğini 

daha net açıklayabilmek adına serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

Hastaların müdahale öncesi ve sonrasında 12 saatlik açlık sonrası kan örnekleri 

hemşireler tarafından toplanmıştır. Bu örnekler 15 dakika santrifüj edilmiş ve daha sonra 

serumları ayrılarak analizler gerçekleşene kadar -80℃’de saklanmıştır. Serum FGF-21, 

BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri enzime bağlı immünosorban yöntemi (ELISA) kitleri ile 

üretici firma protokollerine uygun şekilde ve ikili olarak çalışılmıştır. Standart sandviç 

ELISA yöntemine dayanan bu analizlerde belirlenen kuyulara 100 µl standartlar, blank 

ve örnekler eklenmiştir. Plaka seal ile kapatılmış ve 37 º C’ de 90 dk inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonunda kuyulardaki sıvı boşaltılmış ve kuyulara 100 µl Biyotinlenmiş 

deteksiyon Ab çalışma solüsyonu eklenmiştir. Plaka seal ile kapatılmış ve 37 º C’ de 60 

dk inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyulardaki sıvı boşaltılmış ve 350 µl yıkama 

solüsyonu kullanılarak 3 kez yıkama yapılmıştır. Yıkama sonunda kuyulara 100 µl HRP 

konjugat çalışma solüsyonu eklenmiştir. Plaka seal ile kapatılmış ve 37 º C’ de 30 dk 

inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyulardaki sıvı boşaltılmış ve 350 µl yıkama 

solüsyonu kullanılarak 5 kez yıkama yapılmıştır. Yıkama sonunda kuyulara 90 µl 

Substrate reagent eklenmiştir. Plaka seal ile kapatılmış ve 37 º C’ de 15 dk inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyulara 50 µl Stop solüsyonu eklenmiş ve plaka 450 nm 

dalga boyundaki spektrofotometre ile okunarak belirlenmiştir. 

Hastalara sıklıkla yüksek LDL ve düşük HDL seviyeleri ile dislipidemi ve 

transaminaz yüksekliği eşlik etmekte ve diyet tedavisinin bu parametreler üzerinde etkili 

olabileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (181-183). Bu çalışmada hastaların 

uygulamış olduğu diyet müdahaleleri ve kaybedilen ağırlık kayıplarının transaminaz 

seviyeleri ve lipid profilleri üzerindeki etkinliği incelenmiştir. Bu sebeple hastaların 
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müdahale öncesi son 1 ay içerisinde ve sonrasında rutin olarak yaptırmış oldukları ALT, 

AST, gama glutamil transferaz (GGT), Total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL 

düzeyleri hasta dosyalarından edinilmiştir. 

3.2.5. Transient Elastografi Yöntemi (FibroScan®) 

Hastaların müdahale öncesi ve sonrasındaki karaciğer yağlanma ve hasar 

miktarları transient elastografi yöntemi ile FibroScan® cihazı kullanılarak belirlenmiştir. 

Fibroscan ölçümleri Marmara Üniversitesi Gastroenteroloji Enstitüsü’nde uzman bir 

gastroenterolog tarafından gerçekleştirilmiştir.  

Günümüzde karaciğer biyopsisi, karaciğer fibrozisinin tanı ve evrelemesinde altın 

standart olarak kabul edilmektedir. Karaciğer biyopsisi güvenli bir işlem olarak kabul 

edilse de ağrı, enfeksiyon, kanama gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Ayrıca, biyopsi 

materyalinin gözlemci içi ve gözlemciler arası farklılıklar olması ve maliyetli bir işlem 

olması karaciğer biyopsisini sınırlandırmaktadır. Transient elastografi ve manyetik 

rezonans görüntüleme, MAFLD hastalarında karaciğer fibrozisini değerlendirmek için 

kullanılan invaziv olmayan iki yöntemdir. Manyetik rezonans görüntülemenin fibrozisi 

doğru şekilde teşhis ettiği ancak maliyetli bir işlem olduğu kabul edilmektedir. Transient 

elastografi yöntemi ise hasta başında kullanılabilen, pratik ve güvenilir bir görüntüleme 

yöntemidir. Transient elastografi yönteminin diğer bir avantajı ise XL probunun 

geliştirilmesi ile BKİ>28 kg/m² olan hastalarda M probu ile gözlemlenen yüksek 

başarısızlık oranını önemli ölçüde azaltılmasıdır (184). Transient elastografi yöntemi ile 

karaciğer fibrozisi arasındaki belirgin pozitif ilişki ilk defa Yoneda ve ark. (185) 

yaptıkları çalışma ile belirlenmiştir. Aynı araştırmacıların dört yıl takiple hastalığın 

progresyonunu araştırdığı bir başka çalışmada ise transient elastografi sonuçlarının diğer 

non-invaziv yöntemlerle ilişkili olduğu saptanmış ve bu yöntem MAFLD’ın takibinde 

kullanılmaya başlanmıştır. 

Transient elastografi yönteminde kullanılan Fibroscan® cihazı ultrason tabanlı 

teknik ile hem yağlanmanın sayısal olarak saptanması hem de karaciğer sertliğini ölçerek, 

fibrozis evresini tahmin etmede kullanılmaktadır. Fibroscan® cihazı bir prob, elektronik 

sistem ve kontrol ünitesi içermektedir. Probtaki ultrasonik dönüştürücü karaciğer 

dokusuna düşük frekanslı ve amplitüdlü titreşimler gönderir. Bunun sonucunda 

oluşturulan elastik dalga doku içerisinde çoğalarak yayılır. Dalganın iletim hızı içinden 

geçtiği dokunun esnekliği ile ilişkilidir. Sertlik arttıkça dalganın yayılım hızı artar, bu hız 
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probdaki dedektör ile saptanır, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karaciğerdeki 

hasar miktarını belirler. Transient elastografi, cilt yüzeyinin 25-65 mm altında, 1 cm 

genişliğinde ve 4 cm uzunluğunda bir silindire yaklaşan bir hacimde karaciğer sertliğini 

ölçebilmektedir. Bu hacim, bir biyopsi örneğinden en az 100 kat daha büyüktür ve bu 

nedenle hepatik parankimi daha fazla temsil ettiği düşünülmektedir (186). Karaciğer 

sertlik miktarını gösteren liver stiffness measurement (LSM) ölçümü 2,5-75 kPa arasında, 

yağlanmayı gösteren controlled attenuation parameter (CAP) ölçümü ise 100-400 dB/m 

arasında değişmektedir. Doğru bir sonuç elde etmek için en az 10 tane geçerli ölçüm 

yapılması ve başarılı ölçüm sayısının tüm ölçümlere oranıyla hesaplanan başarı oranının 

da %60’ın üzerinde olması tavsiye edilmektedir. Fibroscan ölçümleri arasındaki 

değişkenlik çeyrekler arası aralık (IQR) ile hesaplanmakta olup IQR değerinin geçerli 

ölçümlerin medyan değerine oranının (IQR/MED) %30’dan daha az olmasının sonucun 

doğruluğunu arttırabilecek bir faktör olduğu belirtilmektedir (187). 

3.2.6. Diyet Tedavisi 

Çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul eden hastalar iki gruba ayrılmıştır. 

Enerji kısıtlı diyet grubu olan birinci gruba 8 hafta boyunca ideal ağırlıkları başına günlük 

22-25 kalori enerji içeren bir diyet tedavisi araştırmacı tarafından uygulanmıştır (172). 

Beslenme programları planlanırken MAFLD ile ilgili yayınlanmış güncel kılavuz ve 

rehberler ile son yıllarda yayınlanmış sistematik derlemeler ve meta-analizler göz önünde 

bulundurulmuştur (3,9,173). Hazırlanan beslenme programları enerjinin %50-55’i 

karbonhidratlardan, %10-20’si proteinlerden, %25-35’i yağlardan gelecek şekilde 

oluşturulmuştur. Beslenme programlarının içeriği, cinsiyet, yaş, fiziksel aktivite durumu 

gibi çeşitli faktörler göz önüne alınarak her hastaya özel olarak hazırlanmıştır. 

Zaman kısıtlı diyet grubu olan ikinci gruba ise aynı beslenme müdahalesine ek 

olarak 16:8 modelinin uygulanması için beslenmelerini 8 saatte tamamlamaları 

istenmiştir.  Hastalara 8 saatlik bir beslenme penceresinde beslenmeleri ve kalan 16 saat 

boyunca enerji içeren yiyecek veya içecekleri tüketmemeleri söylenmiştir. Gün içindeki 

beslenme penceresinin zamanlaması, katılımcıların yaşam tarzı alışkanlıklarına göre 

değişkenlik göstermiştir. Bununla birlikte gece açlığının önemi göz önüne alındığında 

hastaların tümü beslenme programına gündüz 10:00-12:00 saatlerinde başlamış ve akşam 

18:00-20:00 saatlerinde bitirmiştir. Birinci grupta ana ve ara öğünlerin planlamasında net 

bir saat sınırı gözetilmemiştir. Her iki gruba verilen diyet içeriğinin aynı olması beslenme 



34 
 

süresinin olumlu, olumsuz veya nötr etkisini istatistiksel olarak daha net bir biçimde 

görülmesini sağlamak içindir. 

3.2.7. Diyet Müdahalesinin Değerlendirilmesi ve Takibi 

Hastalara 8 hafta süreyle diyet tedavileri uygulanmış olup iki haftada bir yüz yüze 

kontroller yapılmıştır. Yüz yüze kontrollerde hastaların antropometrik ölçümleri 

değerlendirilmiş ve gerekli durumlarda diyetleri yenilenmiştir. Yüz yüze görüşmelerde 

her hasta için günlük enerji ve besin ögeleri alımlarını saptamaya yönelik biri hafta 

sonuna gelecek şekilde 3 günlük besin tüketim kaydı alınmıştır. Hastaların günlük 

aldıkları ortalama enerji ve besin ögeleri miktarı BeBİS 8.1 bilgisayar paket programı ile 

hesaplanmıştır. Yüz yüze kontrollerin haricinde günlük olarak telefon aracılığı ile sıkı 

takipler yapılmıştır. Böylelikle hastaların diyetlerine olan uyumları kontrol altında 

tutulmuştur.  

Hastaların diyete olan uyumları Diyet Memnuniyet Ölçeği ile değerlendirilmiştir 

(Ek 7). Diyet Memnuniyet Ölçeği klinisyenlerin hasta ve danışanlarına yönelik diyet 

memnuniyetlerini değerlendirebilmeleri için Jospe ve ark. (188) tarafından 

geliştirilmiştir. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmış olup Türk 

bireylerin diyet memnuniyet durumlarının değerlendirilmesinde kullanılmasının uygun 

olduğu belirlenmiştir (189). Ölçek, 1 (kesinlikle katılmıyorum) ile 5 (kesinlikle 

katılıyorum) arasında değişen 5’li Likert tipi cevap seçeneklerini içermekte ve 9 

maddeden oluşmaktadır. Daha yüksek puanlar, diyetten daha fazla memnuniyet olduğunu 

göstermektedir (188). 

3.3. VERİLERİN İSTATİSTİKSEL ANALİZİ 

Elde edilen veriler SPSS 21,0 paket programında değerlendirilmiştir. Tüm 

analizlerde istatiksel anlamlılık p≤0,05 olarak kabul edilmiştir. Verilerin normal dağılıma 

uyumu Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edilmiştir. Tanımlayıcı istatistiklerde sayı, 

yüzde, ortanca, alt ve üst değerlerine yer verilmiştir. Değişkenlerin müdahale öncesi ve 

sonrasındaki karşılaştırmaları için normal dağılıma uygunluk göstermemesi sebebiyle 

Wilcoxon testi kullanılmıştır. Gruplar arasındaki farkların değerlendirilmesi için Mann 

Whitney-U testi kullanılmıştır. Değişkenler arasındaki ilişkiyi tespit etmek amacıyla 

Spearmen Korelasyon testi uygulanmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 27’si kadın (%56,3), 21’i erkek (%43,8) olmak üzere toplam 48 

MAFLD tanılı hasta katılmıştır. Hastaların tamamının medeni durumu evliyken çoğu 

(%41,7) lisans mezunu olarak belirlenmiştir. Hastaların %52,1’inde MAFLD haricinde 

ek bir hastalık görülmekte ve bu hastalıklara bağlı ilaç kullanmaktadır. Hastaların tamamı 

fiziksel aktivite yapmamakta ve çoğunluğunun uykusu düzenlidir (%68,8). Çalışma 

süresince hastaların 22’si (%45,8) sadece enerji kısıtlı diyet uygulamışken 26’sı (%54,2) 

ise enerji kısıtlamasına ek olarak zaman kısıtlı diyet uygulamıştır. Çalışmaya katılan 

hastaların genel özellikleri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. 1: Hastaların genel özellikleri  

  Sayı (n) Yüzde (%) 

Cinsiyet     

Kadın 27 56,3 

Erkek 21 43,8 

Medeni Durum     

Evli 48 100,0 

Eğitim Durumu     

İlkokul 16 33,3 

Ortaokul 2 4,2 

Lise 10 20,8 

Lisans 20 41,7 

Sigara Kullanımı     

Evet 6 12,5 

Hayır 42 87,5 

Ek Kronik Hastalık Varlığı     

Evet 25 52,1 

Hayır 23 47,9 

İlaç Kullanımı     

Evet 25 52,1 

Hayır 23 47,9 

Düzenli Fiziksel Aktivite Durumu     

Hayır 48 100,0 

Düzenli Uyku Durumu     

Evet 33 68,8 

Hayır 15 31,3 

Müdahale Grubu     

Enerji Kısıtlı Diyet Grubu 22 45,8 

Enerji+Zaman Kısıtlı Diyet Grubu 26 54,2 
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Hastaların çoğunluğu (%77,1) herhangi bir besin desteği kullanmamaktadır. 

Hastaların %58,3’ü sadece 2 ana öğün yaparken %60,4’ü hiç ara öğün yapmamaktadır. 

Ayrıca, hastaların 27’si (%56,3) öğün atlamakta olup öğün atlayanların en sık olarak 

(%70,4) öğle öğününü atladıkları belirtilmiştir. Öğün atlamanın en sık saptanan sebebi 

ise vakitsizliktir (%88,9). Hastaların çalışma öncesindeki beslenme alışkanlıkları Tablo 

4.2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 4. 2: Hastaların beslenme alışkanlıkları  

  Sayı (n) Yüzde (%) 

Besin Desteği Kullanımı     

Evet 11 22,9 

Hayır 37 77,1 

Ana Öğün Sayısı     

2 28 58,3 

3 20 41,7 

Ara Öğün Sayısı     

0 29 60,4 

1 6 12,5 

2 11 22,9 

3 2 4,2 

Öğün Atlama Durumu     

Evet 27 56,3 

Hayır 21 43,8 

En Çok Atlanılan Öğün     

Kahvaltı 7 25,9 

Öğle 19 70,4 

Akşam 1 3,7 

Öğün Atlama Sebebi     

Vakitsizlik 24 88,9 

Ekonomik Yetersizlik 1 3,7 

İştahsızlık 2 7,4 

 

Hastaların ortanca yaşları 49,00 (28,00-64,00) yıl olarak belirlenmiştir. 

Antropometrik ölçümlere bakıldığında ise vücut ağırlığı, BKİ, bel çevresi, yağ kütlesi, 

yağ yüzdesi, kas kütlesi, kas yüzdesinin medyan değerleri sırasıyla 89,90 (57,10-117,80) 

kg; 33,35 (25,60-48,70) kg/m2; 106,50 (86,00-137,00) cm; 30,35 (14,80-59,00) kg; 



37 
 

%34,55 (19,60-51,00); 54,70 (38,40-73,10) kg ve %62,15 (46,40-76,40) olarak 

saptanmıştır. Müdahale öncesinde enerji kısıtlı ve enerji+zaman kısıtlı diyet gruplarında 

yaş ve antropometrik ölçümler açısından anlamlı farklılıklar bulunmadığı (p>0,05) ve 

dolayısıyla grupların homojenlik gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların yaş ve müdahale öncesi antropometrik ölçümleri Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4. 3: Hastaların yaş ve antropometrik ölçümleri 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu 
Toplam 

Z p 

Yaş (yıl) 

51,00  

(30,00-63,00) 

46,00  

(28,00-64,00) 

49,00 

 (28,00-64,00) 
-0,974 0,330 

Boy Uzunluğu (cm) 
163,50  

(149,00-182,00) 

165,50  

(145,00-193,00) 

164,50  

(145,00-193,00) 
-0,476 0,634 

Vücut Ağırlığı (kg) 
93,00  

(57,10-115,60) 

88,95  

(66,70-117,80) 

89,90  

(57,10-117,80) 
-0,631 0,528 

BKİ (kg/m2) 
33,65  

(25,70-48,70) 

32,80  

(25,60-41,20) 

33,35  

(25,60-48,70) 
-0,735 0,462 

Bel Çevresi (cm) 
107,00  

(86,00-137,00) 

105,00  

(90,00-131,00) 

106,50  

(86,00-137,00) 
-0,352 0,725 

Kalça Çevresi (cm) 
111,50 

 (97,00-141,00) 

113,50  

(97,00-131,00) 

112,00  

(97,00-141,00) 
-0,021 0,983 

Bel /Kalça  
0,95  

(0,75-1,05) 

0,95  

(0,84-1,03) 

0,95  

(0,75-1,05) 
-0,343 0,732 

Bel /Boy  
0,65 

 (0,57-0,89) 

0,65  

(0,52-0,80) 

0,65 

 (0,52-0,89) 
-0,394 0,693 

Yağ Kütlesi (kg) 
29,80 

 (16,60-59,00) 

31,55  

(14,80-47,40) 

30,35 

 (14,80-59,00) 
-0,248 0,804 

Yağ Yüzdesi (%) 
34,20 

 (22,00-51,00) 

34,55  

(19,60-44,90) 

34,55  

(19,60-51,00) 
-0,186 0,852 

Kas Kütlesi (kg) 
57,90 

 (38,40-72,40) 

52,85  

(40,00-73,10) 

54,70  

(38,40-73,10) 
-0,207 0,836 

Kas Yüzdesi (%) 
62,50  

(46,40-74,10) 

62,10  

(52,30-76,40) 

62,15  

(46,40-76,40) 
-0,124 0,901 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; BKİ: Beden kütle indeksi 

  

Hastaların biyokimyasal bulguları incelendiğinde açlık kan glukozu ortanca 

değerinin 105,00 (73,00-167,00) mg/dL, trigliserit ortanca değerinin 105,00 (73,00-

167,00) mg/dL; LDL ortanca değerinin 154,00 (59,00-400,00) mg/dL; HDL ortanca 

değerinin 41,50 (23,00-83,40) mg/dL ve total kolesterol ortanca değerinin 219,00 

(109,00-286,00) mg/dL olduğu belirlenmiştir. Karaciğer enzim seviyelerine bakıldığında 

ise AST ortanca değeri 29,75 (12,30-238,00); ALT ortanca değeri 38,90 (10,30-126,00) 

ve GGT ortanca değeri 45,00 (13,00-151,00) IU/L olarak bulunmuştur. FGF-21 ve otofaji 
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parametreleri ATG-5 ve BECLIN-1 ortanca değerleri ise sırasıyla 343,60 (89,87-

1453,67) pg/mL; 0,69 (0,27-1,85) ng/mL ve 0,18 (0,12-0,57) ng/mL olarak tespit 

edilmiştir. Müdahale öncesinde enerji kısıtlı ve enerji+zaman kısıtlı diyet gruplarında 

biyokimyasal bulgular açısından anlamlı farklılıklar bulunmadığı (p>0,05) ve dolayısıyla 

grupların homojenlik gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen hastaların 

müdahale öncesi biyokimyasal bulguları Tablo 4.4’te verilmiştir. 

 

Tablo 4. 4: Hastaların müdahale öncesi biyokimyasal bulguları 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu Toplam Z p 

Açlık Kan 

Glikozu (mg/dL) 

106,00  

(82,00-167,00) 

105,00  

(73,00-127,60) 

105,00  

(73,00-167,00) 
-0,611 0,541 

Trigliserit 

(mg/dL) 

183,00 

 (94,40-625,40) 

167,00 

 (48,00-269,00) 

105,00  

(73,00-167,00) 
-0,528 0,598 

LDL (mg/dL) 
150,00 

 (75,00-400,00) 

154,00 

 (59,00-202,00) 

154,00  

(59,00-400,00) 
-0,010 0,992 

HDL (mg/dL) 
38,00  

(23,00-65,90) 

43,00  

(25,00-83,40) 

41,50  

(23,00-83,40) 
-0,973 0,330 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

219,00  

(130,00-286,00) 

213,50  

(109,00-286,00) 

219,00  

(109,00-286,00) 
-0,279 0,780 

AST (IU/L) 
25,70  

(13,90-84,00) 

35,95 

 (12,30-238,00) 

29,75 

 (12,30-238,00) 
-1,418 0,156 

ALT (IU/L) 
39,00 

 (10,30-126,00) 

38,75  

(12,50-105,10) 

38,90  

(10,30-126,00) 
-0,352 0,725 

GGT (IU/L) 
45,00  

(20,00-70,10) 

46,70 

 (13,00-151,00) 

45,00  

(13,00-151,00) 
-1,109 0,268 

FGF-21 (pg/mL) 
316,93 

 (89,87-897,65) 

371,40 

 (106,04-1453,67) 

343,60 

 (89,87-1453,67) 
-0,528 0,598 

ATG-5 (ng/mL) 
0,67  

(0,27-1,85) 

0,74  

(0,28-1,57) 

0,69  

(0,27-1,85) 
-1,169 0,242 

BECLIN-1 

(ng/mL) 

0,18  

(0,12-0,25) 

0,18  

(0,12-0,57) 

0,18  

(0,12-0,57) 
-0,963 0,336 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; LDL: düşük dansiteli lipoprotein, 

HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 

aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21, 

ATG-5: otofaji ilişkili protein-5 

 

Hastaların günlük ortanca enerji değerleri 1919,79 (1257,51-2687,62) kkal olarak 

saptanmıştır. Enerjinin karbonhidrat, protein ve yağdan gelen oranlarının ortanca 

değerlerinin ise sırasıyla %42,50 (30,00-64,00); %16,00 (11,00-23,00) ve %42,00 (25,00-

52,00) olduğu belirlenmiştir. Hastaların günlük doymuş yağ ortanca değerinin 31,84 

(11,41-50,81) g, lif ortanca değerinin 21,40 (10,89-42,53) g ve kolesterol ortanca 
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değerinin 331,42 (46,39-593,39) mg olduğu gözlenmiştir. Müdahale öncesinde enerji 

kısıtlı ve enerji+zaman kısıtlı diyet gruplarında enerji ve besin ögesi alımları açısından 

anlamlı fark bulunmadığı (p>0,05) ve grupların homojen olduğu belirlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların müdahale öncesi günlük enerji ve besin ögesi alımları 

Tablo 4.5’te verilmiştir. 

 

Tablo 4. 5: Hastaların müdahale öncesi günlük enerji ve besin ögesi alımları 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 Enerji Kısıtlı Diyet 

Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet 

Grubu 

Toplam Z p 

Enerji (kkal) 
1919,79 

 (1257,51-2256,28) 

1882,72  

(1456,67-2687,62) 

1919,79  

(1257,51-2687,62) 

-0,704 0,482 

Karbonhidrat (g) 
196,98 

 (105,33-276,21) 

200,31  

(127,69-354,90) 

198,98 

 (105,33-354,90) 

-0,683 0,495 

Karbonhidrat 

(%TE) 

41,50 

 (30,00-64,00) 

43,00  

(30,00-62,00) 

42,50  

(30,00-64,00) 

-0,404 0,686 

Protein (g) 
69,77  

(33,50-103,45) 

75,31 

 (39,37-111,62) 

73,22  

(33,50-111,62) 

-0,745 0,456 

Protein (%TE) 
16,00 

 (11,00-19,00) 

15,00 

 (11,00-23,00) 

16,00  

(11,00-23,00) 

-0,470 0,639 

Yağ (g) 
86,34  

(35,43-128,61) 

85,13  

(44,41-140,40) 

86,34 

 (35,43-140,40) 

-0,124 0,901 

Yağ (%TE) 
42,50  

(25,00-51,00) 

42,00 

 (26,00-52,00) 

42,00  

(25,00-52,00) 

-0,311 0,756 

Doymuş Yağ (g) 
31,84 

 (11,41-50,81) 

31,88  

(16,40-48,64) 

31,84 

 (11,41-50,81) 

-0,166 0,869 

Tekli doymamış 

yağ asidi (g) 

32,11  

(15,83-60,12) 

36,37  

(16,21-64,99) 

36,09  

(15,83-64,99) 

-0,517 0,068 

Çoklu doymamış 

yağ asidi (g) 

15,10  

(3,67-28,19) 

15,38 

 (5,64-32,31) 

15,38 

 (3,67-32,31) 

0,605 1,000 

Omega 3 (g) 
1,44 

 (0,71-4,15) 

1,29  

(0,68-4,66) 

1,36  

(0,68-4,66) 

-0,776 0,438 

Omega 6 (g) 
13,52  

(2,92-25,33) 

14,13  

(3,91-27,47) 

13,95  

(2,92-27,47) 

-0,228 0,820 

Posa (g) 
21,52  

(10,89-36,97) 

21,40  

(12,73-42,53) 

21,40  

(10,89-42,53) 

-0,352 0,725 

Fruktoz (g) 
13,59  

(1,68-44,20) 

11,41 

 (1,25-33,55) 

12,63  

(1,25-44,20) 

-0,228 0,820 

Kolesterol (mg) 
327,45  

(46,39-572,24) 

342,16  

(106,10-593,39) 

331,42 

 (46,39-593,39) 

-0,021 0,983 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; TE: toplam enerji 

 

Çalışmaya katılan hastaların ortanca CAP değerlerinin 335,00 (256,00-400,00) 

dB/m ve ortanca LSM değerlerinin 5,65 (3,40-17,30) kPa olduğu belirlenmiştir. 

Müdahale öncesinde enerji kısıtlı ve enerji+zaman kısıtlı diyet gruplarında karaciğer 
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yağlanma ve fibrozis miktarları açısından anlamlı farklılıklar bulunmadığı (p>0,05) ve 

dolayısıyla grupların homojenlik gösterdiği belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların müdahale öncesi karaciğer yağlanma ve fibrozis miktarları Tablo 4.6’da 

verilmiştir. 

 

Tablo 4. 6: Hastaların müdahale öncesi fibrozis ve yağlanma miktarları 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu 
Toplam 

Z p 

CAP (dB/m) 
319,50 

 (256,00-400,00) 

343,50 

 (268,00-400,00) 

335,00  

(256,00-400,00) 
-1,035 0,301 

LSM (kPa) 
5,55  

(3,40-9,00) 

5,75  

(4,00-17,30) 

5,65  

(3,40-17,30) 
-0,632 0,528 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; CAP: kontrollü atenüasyon 

parametresi, LSM: karaciğer sertliği ölçümü 

 

Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların müdahale sonrası antropometrik 

ölçümleri karşılaştırıldığında başlangıç vücut ağırlığı ortanca değeri 93,00 (57,10-115,60) 

kg olup müdahale sonunda 88,05 (52,90-112,40) kg değerine, başlangıç BKİ ortanca 

değerinin 33,65 (25,70-48,70) kg/m2 olup müdahale sonunda 32,45 (23,80-47,40) kg/m2 

değerine gerilediği belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca, enerji kısıtlı diyet grubunda müdahale 

öncesine kıyasla bel çevresi, kalça çevresi, bel/boy oranı, yağ kütlesi, yağ yüzdesi ve kas 

kütlesi değerleri anlamlı olarak azalmış, kas yüzdesi ise anlamlı olarak artmıştır (p<0,05). 

Bununla birlikte bu grupta bel/kalça oranındaki düşüş anlamlı düzeyde saptanmamıştır 

(p>0,05). Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda hastaların ise başlangıç vücut ağırlığı 

ortanca değeri 88,95 (66,70-117,80) kg olup müdahale sonunda 83,05 (62,20-109,40) kg 

değerine, başlangıç BKİ ortanca değerinin 32,80 (25,60-41,20) kg/m2 olup müdahale 

sonunda 30,65 (24,50-38,30) kg/m2 değerine gerilediği belirlenmiştir (p<0,05). Ayrıca, 

enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine kıyasla bel çevresi, kalça çevresi, 

bel/kalça oranı, bel/boy oranı, yağ kütlesi, yağ yüzdesi ve kas kütlesi değerleri anlamlı 

olarak azalırken kas yüzdesi ise anlamlı olarak artmıştır (p<0,05). Hastaların müdahale 

sonrası antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması Tablo 4.7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4. 7: Hastaların müdahale sonrası antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması 

  Enerji Kısıtlı Diyet Grubu  Enerji+Zaman Kısıtlı Diyet Grubu 

  Ortanca (Alt-Üst)   Ortanca (Alt-Üst)   

 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Vücut 

Ağırlığı 

(kg) 

93,00  

(57,10-115,60) 

88,05  

(52,90-112,40) 
-4,108 <0,001 

88,95  

(66,70-117,80) 

83,05  

(62,20-109,40) 
-4,458 

 

<0,001 

BKİ 

(kg/m2) 

33,65  
(25,70-48,70) 

32,45  
(23,80-47,40) 

-4,11 
<0,001 32,80  

(25,60-41,20) 
30,65  

(24,50-38,30) 
-4,461 

 

<0,001 

Bel 

Çevresi 

(cm) 

107,00  

(86,00-137,00) 

101,00  

(79,00-136,00) 
-4,024 

<0,001 
105,00  

(90,00-131,00) 

99,00  

(85,00-117,00) 
-4,465 

 

<0,001 

Kalça 

Çevresi 

(cm) 

111,50  

(97,00-141,00) 

109,50  

(91,00-139,00) 
-4,03 

<0,001 
113,50  

(97,00-131,00) 

108,00  

(95,00-127,00) 
-4,384 

 

<0,001 

Bel/ 

Kalça  

0,95  
(0,75-1,05) 

0,93  
(0,75-1,04) 

-1,927 0,054 
0,95  

(0,84-1,03) 
0,92  

(0,83-1,02) 
-2,267 0,023 

Bel /Boy  
0,65  

(0,57-0,89) 
0,62  

(0,52-0,88) 
-3,305 0,001 

0,65  
(0,52-0,80) 

0,61  
(0,51-0,71) 

-4,294 
 

<0,001 

Yağ 

Kütlesi 

(kg) 

29,80  

(16,60-59,00) 

27,40  

(12,80-56,80) 
-4,108 

 

<0,001 
31,55  

(14,80-47,40) 

25,55  

(11,80-41,20) 
-4,459 

 

<0,001 

Yağ 

Yüzdesi 

(%) 

34,20  

(22,00-51,00) 

32,95  

(21,30-50,50) 
-4,076 

 

<0,001 
34,55  

(19,60-44,90) 

31,90  

(16,40-42,50) 
-4,459 

 

<0,001 

Kas 

Kütlesi 

(kg) 

57,90  

(38,40-72,40) 

55,10  

(38,10-69,30) 
-3,248 0,001 

52,85  

(40,00-73,10) 

51,75  

(38,10-70,10) 
-4,255 

 

<0,001 

Kas 

Yüzdesi 

(%)  

62,50  

(46,40-74,10) 

63,85  

(46,80-74,70) 
-3,321 0,001 

62,10  

(52,30-76,40) 

64,50  

(54,60-78,20) 
-4,459 

 

<0,001 

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; BKİ: Beden kütle indeksi 

 

Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların müdahale sonrası biyokimyasal bulguları 

karşılaştırıldığında başlangıç açlık kan glukozu ortanca değeri 106,00 (82,00-167,00) 

mg/dL olup müdahale sonunda 100,00 (80,00-159,00) mg/dL değerine, başlangıç 

trigliserit ortanca değerinin 183,00 (94,40-625,40) mg/dL olup müdahale sonunda 167,00 

(90,00-567,00) mg/dL değerine gerilediği belirlenmiştir (p<0,05). Hastaların başlangıç 

FGF-21 ortanca değeri 316,93 (89,87-897,65) pg/mL olup 199,17 (38,19-958,65) pg/mL 

değerine gerilemiştir (p<0,05). Ayrıca, enerji kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine 

kıyasla LDL, total kolesterol, ALT ve GGT seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü 

belirlenmiştir (p<0,05). Bununla birlikte bu grupta HDL, AST, ATG-5 ve BECLIN-1 

seviyeleri müdahale öncesine kıyasla anlamlı olarak değişmemiştir (p>0,05). 

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastalara bakıldığında ise başlangıç açlık kan 

glukozu ortanca değeri 105,00 (73,00-127,60) mg/dL olup müdahale sonunda 98,50 

(73,00-109,00) mg/dL değerine, başlangıç trigliserit ortanca değerinin 167,00 (48,00-

269,00) mg/dL olup müdahale sonunda 147,50 (48,00-208,00) mg/dL değerine gerilediği 
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belirlenmiştir (p<0,05). Hastaların başlangıç FGF-21 ortanca değeri 371,40 (106,04-

1453,67) pg/mL olup 278,19 (55,10-701,14) pg/mL değerine gerilemiştir (p<0,05). ATG-

5 seviyelerine bakıldığında ise başlangıç ortanca değerinin 0,74 (0,28-1,57) ng/mL 

olduğu ve müdahale sonunda 0,95 (0,22-1,90) ng/mL değerine yükseldiği belirlenmiştir 

(p<0,05). Ayrıca, enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine kıyasla LDL, 

total kolesterol, AST, ALT ve GGT seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü belirlenmiştir 

(p<0,05). Bununla birlikte bu grupta HDL ve BECLIN-1 seviyeleri müdahale öncesine 

kıyasla anlamlı olarak değişmemiştir (p>0,05). Hastaların müdahale sonrası 

biyokimyasal bulgularının karşılaştırılması Tablo 4.8’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4. 8: Hastaların müdahale sonrası biyokimyasal bulgularının karşılaştırılması 

  Enerji Kısıtlı Diyet Grubu  Enerji+Zaman Kısıtlı Diyet Grubu 

  Ortanca (Alt-Üst)    Ortanca (Alt-Üst)    

 Müdahale Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Açlık Kan 

Glikozu 

(mg/dL) 

106,00 

 (82,00-167,00) 

100,00  

(80,00-159,00) -3,606 

 

 

<0,001 

105,00  

(73,00-127,60) 

98,50  

(73,00-109,0) -4,291 

 

 

<0,001 

Trigliserit 

(mg/dL) 

183,00  

(94,40-625,40) 

167,00  

(90,00-567,00) -3,979 

 

<0,001 

167,00  

(48,00-269,00) 

147,50  

(48,00-208,0) -4,374 

 

<0,001 

LDL 

(mg/dL) 

150,00  
(75,00-400,00) 

127,00  
(78,00-358,00) -4,076 

 

<0,001 

154,00  
(59,00-202,00) 

135,00  
(59,00-167,0) -4,333 

 

<0,001 

HDL 

(mg/dL) 

38,00  

(23,00-65,90) 

38,50  

(21,00-65,00) -1,369 0,171 

43,00  

(25,00-83,40) 

43,00  

(26,00-78,00) -1,814 0,070 
Total 

Kolesterol 

(mg/dL) 

219,00  
(130,00-286,0) 

199,50  
(115,00-254,0) -4,015 <0,001 

213,50  
(109,0-286,0) 

187,00  
(99,0-231,0) -4,458 

 

 

<0,001 

AST (IU/L) 
25,70  

(13,90-84,00) 

25,50  

(15,00-78,00) -1,686 0,092 

35,95  

(12,30-238,00) 

31,50  

(14,00-159,00) -3,863 

 

<0,001 
ALT 

(IU/L) 

39,00 

 (10,30-126,00) 

35,00  

(12,00-90,00) -3,865 

 

<0,001 

38,75  

(12,50-105,10) 

35,00  

(13,00-78,00) -4,306 

 

<0,001 

GGT 

(IU/L) 

45,00  
(20,00-70,10) 

34,50  
(18,00-62,00) -3,844 

 

<0,001 

46,70  
(13,00-151,00) 

38,50  
(12,00-89,00) -4,055 

 

<0,001 

FGF-21 

(pg/mL) 

316,93  

(89,87-897,6) 

199,17 

 (38,19-958,6) -1,997 0,046 

371,40  

(106,0-1453,6) 

278,19  

(55,1-701,1) -2,324 0,020 

ATG-5 

(ng/mL) 

0,67  

(0,27-1,85) 

0,82  

(0,29-1,70) -0,915 0,360 

0,74  

(0,28-1,57) 

0,95  

(0,22-1,90) -2,153 0,031 

BECLIN-1 

(ng/mL) 

0,18  
(0,12-0,25) 

0,19  
(0,12-0,27) -0,191 0,848 

0,18  
(0,12-0,57) 

0,19  
(0,12-0,79) -0,038 0,970 

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; LDL: düşük dansiteli lipoprotein, HDL: 

yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 

aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21, 

ATG-5: otofaji ilişkili protein-5 

 

Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların müdahale sonrası günlük enerji ve besin 

ögesi alımları karşılaştırıldığında başlangıç ortanca enerji değeri 1919,79 (1257,51-

2256,28) kkal olup müdahale sonunda 1687,26 (1376,44-1857,50) kkal değerine 



43 
 

gerilemiştir (p<0,05). Başlangıçta enerjinin karbonhidrat, protein ve yağdan gelen 

oranlarının ortanca değerleri sırasıyla %41,50 (30,00-64,00); %16,00 (11,00-19,00) ve 

%42,50 (25,00-51,00) iken müdahale sonunda bu değerler sırasıyla %52,00 (46,00-

55,00); %19,00 (18,00-23,00) ve %29,00 (26,00-32,00) olarak değişmiştir (p<0,05). 

Ayrıca bu grupta karbonhidrat, protein ve omega 3 haricindeki tüm besin ögeleri anlamlı 

olarak değişmiştir (p<0,05). Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastalara bakıldığında 

ise başlangıç ortanca enerji değeri 1882,72 (1456,67-2687,62) kkal olup müdahale 

sonunda 1577,02 (1383,85-1916,99) kkal değerine gerilemiştir (p<0,05). Başlangıçta 

enerjinin karbonhidrat, protein ve yağdan gelen oranlarının ortanca değerleri sırasıyla 

%43,00 (30,00-62,00); %15,00 (11,00-23,00) ve %42,00 (26,00-52,00) iken müdahale 

sonunda bu değerler sırasıyla %53,00 (46,00-57,00); %19,00 (18,00-21,00) ve %28,00 

(24,00-33,00) olarak değişmiştir (p<0,05). Ayrıca bu grupta karbonhidrat ve protein 

alımları haricindeki tüm besin ögeleri anlamlı olarak değişmiştir (p<0,05). Hastaların 

müdahale sonrası günlük enerji ve besin ögesi alımlarının karşılaştırılması Tablo 4.9’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4. 9: Hastaların müdahale sonrası günlük enerji ve besin ögesi alım düzeylerinin 

karşılaştırılması 

  Enerji Kısıtlı Diyet Grubu Enerji+Zaman Kısıtlı Diyet Grubu 

  Ortanca (Alt-Üst)    Ortanca (Alt-Üst)     

 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Enerji (kkal) 
1919,79  

(1257,5-2256,2) 

1687,2 

(1376,4-1857,5) 
-2,646 0,008 

1882,72 

(1456,1-2687,6) 

1577,02  

(1383,1-1916) 
-3,746 <0,001 

Karbonhidrat 

(g) 

196,98  

(105,33-276,21) 

211,20  

(170,69-230,97) 
-1,055 0,291 

200,31  

(127,6-354,90) 

202,69  

(176,8-261,81) 
-0,775 0,439 

Karbonhidrat 

(%TE) 

41,50  
(30,00-64,00) 

52,00  
(46,00-55,00) 

-3,444 0,001 
43,00  

(30,00-62,00) 
53,00  

(46,00-57,00) 
-3,926 <0,001 

Protein (g) 
69,77  

(33,50-103,45) 

78,14  

(62,38-87,41) 
-1,607 0,108 

75,31  

(39,37-111,62) 

75,66  

(62,30-86,57) 
-0,14 0,889 

Protein 

(%TE) 

16,00  

(11,00-19,00) 

19,00  

(18,00-23,00) 
-4,119 

<0,001 15,00  

(11,00-23,00) 

19,00  

(18,00-21,00) 
-3,511 

<0,001 

Yağ (g) 
86,34  

(35,43-128,61) 
52,37  

(40,90-63,75) 
-3,81 

<0,001 85,13  
(44,41-140,40) 

49,11  
(41,84-63,00) 

-4,381 
<0,001 

Yağ (%TE) 
42,50  

(25,00-51,00) 

29,00  

(26,00-32,00) 
-3,963 

<0,001 42,00  

(26,00-52,00) 

28,00  

(24,00-33,00) 
-4,308 

<0,001 

Doymuş yağ 

(g) 

31,84  

(11,41-50,81) 

19,01  

(14,25-22,05) 
-3,912 

<0,001 31,88  

(16,40-48,64) 

18,60  

(14,54-21,58) 
-4,432 

<0,001 

Tekli 

doymamış yağ 

asidi (g) 

30,11  

(15,83-60,12) 

22,16  

(12,58-28,26) 
-3,458 0,001 

36,37  

(16,21-64,99) 

15,93  

(12,93-28,10) 
-4,178 

<0,001 

Çoklu 

doymamış yağ 

asidi (g) 

15,10  

(3,67-28,19) 

10,19 

 (6,83-14,13) 
-3,003 0,003 

15,38  

(5,64-32,31) 

10,98  

(6,93-15,51) 
-3,086 0,002 

Omega 3 (g) 
1,44  

(0,71-4,15) 
1,41  

(1,14-4,51) 
-0,958 0,338 

1,29  
(0,68-4,66) 

1,99  
(1,15-2,79) 

-2,858 0,004 

Omega 6 (g) 
13,52  

(2,92-25,33) 

8,26  

(5,21-11,21) 
-3,133 0,002 

14,13  

(3,91-27,47) 

8,59  

(5,30-12,27) 
-3,645 

<0,001 

Posa (g) 
21,52  

(10,89-36,97) 

30,18  

(23,67-33,04) 
-3,247 0,001 

21,40  

(12,73-42,53) 

30,09  

(23,67-40,44) 
-3,727 

<0,001 

Fruktoz 
13,59  

(1,68-44,20) 
25,16  

(11,92-27,62) 
-2,906 0,004 

11,41  
(1,25-33,55) 

26,53  
(12,06-29,93) 

-4,001 <0,001 

Kolesterol 

(mg) 

327,45  

(46,39-572,24) 

308,85  

(269,01-404,41) 
-1,023 0,031 

342,16  

(106,1-593,39) 

298,95  

(269,0-404,41) 
-0,089 0,029 

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; TE: toplam enerji 

 

Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların müdahale sonrası karaciğer yağlanma ve 

fibrozis seviyeleri karşılaştırıldığında başlangıç ortanca CAP değeri 319,50 (256,00-

400,00) dB/m olup müdahale sonunda 285,00 (221,00-384,00) dB/m değerine 

gerilemiştir (p<0,05). Ayrıca, başlangıç ortanca LSM değeri 5,55 (3,40-9,00) kPa olup 

müdahale sonunda 4,80 (3,40-8,50) kPa değerine gerilemiştir (p<0,05). Enerji+zaman 

kısıtlı diyet grubundaki hastalara bakıldığında ise hastaların başlangıç ortanca CAP değeri 

343,50 (268,00-400,00) dB/m olup müdahale sonunda 291,50 (217,00-366,00) dB/m 

değerine gerilemiştir (p<0,05). Ayrıca, başlangıç ortanca LSM değeri 5,75 (4,00-17,30) 

kPa olup müdahale sonunda 5,10 (3,30-12,00) kPa değerine gerilemiştir (p<0,05). 

Hastaların müdahale sonrası karaciğer yağlanma ve fibrozis seviyelerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.10’da verilmiştir. 
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Tablo 4. 10: Hastaların müdahale sonrası fibrozis ve yağlanma miktarlarının 

karşılaştırılması 

  Enerji Kısıtlı Diyet Grubu Enerji+Zaman Kısıtlı Diyet Grubu 

  Ortanca (Alt-Üst)    Ortanca (Alt-Üst)     

 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

Müdahale 

Öncesi 

Müdahale 

Sonrası Z p 

CAP 

(dB/m) 
319,50  

(256,00-400,00) 

285,00  

(221,00-384,00) -3,166 0,002 

343,50  

(268,00-400,00) 

291,50  

(217,00-366,00) -4,115 <0,001 

LSM 

(kPa) 
5,55  

(3,40-9,00) 

4,80  

(3,40-8,50) -2,544 0,011 

5,75  

(4,00-17,30) 

5,10  

(3,30-12,00) -2,706 0,007 

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; CAP: kontrollü atenüasyon parametresi, 

LSM: karaciğer sertliği ölçümü 

 

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası vücut ağırlık, BKİ, bel 

çevresi, kalça çevresi, vücut yağ kütlesi ve vücut yağ yüzdesi kayıpları ile vücut kas 

yüzdesi artışı enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur 

(p<0,05). Ayrıca, enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun vücut ağırlık kaybı yüzdesi enerji 

kısıtlı diyete göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p<0,05). Bununla birlikte 

hastaların müdahale sonrası bel/kalça oranı, bel/boy oranı ve vücut kas kütlesi kayıpları 

gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05). Enerji+zaman kısıtlı ve enerji 

kısıtlı diyet gruplarının müdahale sonrası antropometrik ölçüm değişimlerinin 

karşılaştırılması Tablo 4.11’de verilmiştir. 
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Tablo 4. 11: Grupların müdahale sonrası antropometrik ölçüm değişimlerinin 

karşılaştırılması 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu Toplam Z p 

Vücut Ağırlığı 

(kg) 

3,00  

(1,10-10,20) 

5,20  

(2,40-11,60) 

4,50  

(1,10-11,60) 
-3,157 0,002 

Vücut Ağırlığı 

(%) 

2,85  

(1,14-10,52) 

6,66  

(2,22-11,09) 

5,29  

(1,14-11,09) 
-3,311 0,001 

BKİ (kg/m2) 
1,00 

 (0,40-3,10) 

2,00  

(0,50-3,50) 

1,65  

(0,40-3,50) 
-2,849 0,004 

Bel Çevresi 

(cm) 

3,00  

(0,00-11,00) 

5,50  

(1,00-15,00) 

5,00  

(0,00-15,00) 
-2,103 0,035 

Kalça Çevresi 

(cm) 

3,00  

(0,00-7,00) 

5,00  

(0,00-17,00) 

4,50  

(0,00-17,00) 
-2,174 0,030 

Bel /Kalça  
0,01  

(0,00-0,07) 

0,02 

 (0,00-0,12) 

0,02  

(0,00-0,12) 
-1,690 0,091 

Bel /Boy  
0,02  

(0,00-0,08) 

0,04  

(0,00-0,09) 

0,03 

 (0,00-0,08) 
-1,548 0,122 

Yağ Kütlesi 

(kg) 

2,45  

(0,20-7,00) 

4,05  

(2,10-8,00) 

3,25  

(0,20-8,00) 
-2,817 0,005 

Yağ Yüzdesi 

(%) 

1,60 

 (0,20-5,00) 

2,25  

(1,10-6,50) 

2,15  

(0,20-6,50) 
-1,781 0,045 

Kas Kütlesi 

(kg) 

1,20  

(0,20-3,20) 

1,65 

 (0,10-5,40) 

1,50  

(0,10-5,40) 
-1,222 0,222 

Kas Yüzdesi 

(%) 

1,20  

(0,00-4,90) 

2,05  

(0,20-4,80) 

1,70  

(0,00-4,90) 
-2,682 0,007 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; BKİ: Beden kütle indeksi 

 

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası total kolesterol, AST ve 

FGF-21 düşüşleri ile ATG-5 artışı enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha 

fazla bulunmuştur (p<0,05). Bununla birlikte hastaların müdahale sonrası açlık kan 

glikozu, trigliserit, LDL, ALT ve GGT düşüşleri ile HDL ve BECLIN-1 artışları 

gruplararasında anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05). Enerji+zaman kısıtlı ve enerji 

kısıtlı diyet gruplarının müdahale sonrası biyokimyasal değişimlerinin karşılaştırılması 

Tablo 4.12’de verilmiştir. 
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Tablo 4. 12: Grupların müdahale sonrası biyokimyasal ölçüm değişimlerinin 

karşılaştırılması 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu Toplam Z p 

Açlık Kan 

Glikozu 

(mg/dL) 

3,00  

(0,00-35,00) 

5,00  

(0,00-24,00) 

5,00  

(0,00-35,00) 
-0,405 0,685 

Trigliserit 

(mg/dL) 

13,00  

(1,00-61,10) 

17,00  

(0,00-64,00) 

16,00  

(0,00-64,00) 
-0,704 0,481 

LDL (mg/dL) 
15,50  

(3,00-42,00) 

19,00  

(0,00-58,00) 

17,50  

(0,00-58,00) 
-0,166 0,868 

HDL (mg/dL) 
1,00  

(0,00-6,00) 

1,00  

(0,00-14,00) 

1,00  

(0,00-14,00) 
-0,993 0,321 

Total Kolesterol 

(mg/dL) 

16,00  

(0,00-85,00) 

35,00  

(10,00-99,00) 

26,00  

(0,00-99,00) 
-2,940 0,003 

AST (IU/L) 
1,05  

(0,00-16,00) 

5,05  

(0,10-79,00) 

2,85  

(0,00-79,00) 
-2,714 0,007 

ALT (IU/L) 
5,00  

(0,20-36,00) 

7,90  

(0,00-36,80) 

7,00  

(0,00-36,80) 
-1,056 0,291 

GGT (IU/L) 
3,55  

(0,00-25,00) 

7,00  

(1,00-62,00) 

4,75  

(0,00-62,00) 
-1,214 0,225 

FGF-21 (pg/mL) 
118,08  

(10,77-338,57) 

125,79  

(3,29-1125,99) 

125,79  

(3,29-1125,99) 
-0,124 0,032 

ATG-5 (ng/mL) 
0,16  

(0,00-0,88) 

0,24  

(0,00-0,75) 

0,18  

(0,00-0,88) 
-0,041 0,047 

BECLIN-1 

(ng/mL) 

0,010  

(0,00-0,06) 

0,013  

(0,00-0,43) 

0,013  

(0,00-0,43) 
-1,155 0,248 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; LDL: düşük dansiteli lipoprotein, 

HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 

aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21, 

ATG-5: otofaji ilişkili protein-5 

 

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası günlük enerji, yağ, yağ 

(%TE), doymuş yağ, tekli doymamış yağ asidi, çoklu doymamış yağ asidi, omega 6 ve 

kolesterol düşüşleri ile karbonhidrat, karbonhidrat (%TE), protein, protein (%TE), omega 

3, posa ve fruktoz artışları gruplararasında anlamlı farklılık göstermemiştir (p<0,05). 

Enerji+zaman kısıtlı ve enerji kısıtlı diyet gruplarının müdahale sonrası enerji ve besin 

ögesi değişimlerinin karşılaştırılması Tablo 4.13’te verilmiştir. 
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Tablo 4. 13: Grupların müdahale sonrası enerji ve besin ögesi değişimlerinin 

karşılaştırılması 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu Toplam Z p 

Enerji (kkal) 
352,11  

(65,72-615,57) 

363,49  

(5,29-1106,85) 

352,11  

(5,29-1106,85) 
-0,248 0,804 

Karbonhidrat (g) 
34,94  

(1,14-116,93) 

24,34  

(1,19-173,00) 

28,53  

(1,14-173,00) 
-0,683 0,495 

Karbonhidrat 

(%TE)  

11,00 

 (1,00-22,00) 

11,00  

(1,00-26,00) 

11,00  

(1,00-26,00) 
-0,135 0,893 

Protein (g)  
10,74  

(1,11-52,27) 

12,26  

(0,25-37,12) 

12,00  

(0,25-52,27) 
-0,352 0,725 

Protein (%TE) 
3,00  

(1,00-9,00) 

4,00  

(0,00-9,00) 

3,50  

(0,00-9,00) 
-0,481 0,630 

Yağ (g) 
32,19  

(13,30-69,51) 

36,78  

(6,03-91,58) 

35,69  

(6,03-91,58) 
-0,352 0,725 

Yağ (%TE) 
14,50  

(3,00-24,00) 

14,50  

(2,00-25,00) 

14,50  

(2,00-25,00) 
0,000 1,000 

Doymuş Yağ (g) 
13,13  

(2,59-35,85) 

12,73  

(1,58-30,06) 

12,87  

(1,58-35,85) 
-0,290 0,772 

Tekli doymamış yağ 

asidi (g) 

14,11  

(0,05-36,21) 

19,83 

(5,83-49,29) 

16,06  

(0,05-49,29) 
-1,159 0,247 

Çoklu doymamış yağ 

asidi (g) 

5,92  

(0,12-17,58) 

4,14  

(0,02-25,38) 

4,47  

(0,02-25,38) 
-0,807 0,420 

Omega 3 (g) 
0,44  

(0,01-2,14) 

0,86  

(0,02-3,46) 

0,71  

(0,01-3,46) 
-1,159 0,247 

Omega 6 (g) 
6,89  

(0,59-17,20) 

4,45  

(0,17-21,69) 

4,79  

(0,17-21,69) 
-0,435 0,664 

Posa (g) 
6,10  

(1,75-20,58) 

10,14  

(0,00-20,05) 

8,19  

(0,00-20,58) 
-1,242 0,214 

Fruktoz (g) 
11,32  

(0,80-25,26) 

12,08  

(1,01-25,34) 

11,85  

(0,80-25,34) 
-0,393 0,694 

Kolesterol (mg) 
108,28 

 (7,49-281,16) 

101,31  

(26,35-284,54) 

101,31  

(7,49-284,54) 
-0,186 0,852 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; TE: toplam enerji 

 

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası karaciğer yağlanma ve 

fibrozis değişimlerine bakıldığında ise CAP düşüşü enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla 

anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p<0,05). Bununla birlikte LSM düşüşünün 

medyan değeri enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda daha fazla olma eğilimi gösterse de 

bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Enerji+zaman kısıtlı ve 

enerji kısıtlı diyet gruplarının müdahale sonrası karaciğer yağlanma ve fibrozis 

değişimlerinin karşılaştırılması Tablo 4.14’te verilmiştir. 
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Tablo 4. 14: Grupların müdahale sonrası fibrozis ve yağlanma değişimlerinin 

karşılaştırılması 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 

Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu Toplam Z p 

CAP 

(dB/m) 

35,50  

(7,00-99,00) 

42,00  

(4,00-117,00) 

41,50  

(4,00-117,00) 

-0,528 0,040 

LSM 

(kPa) 

0,65  

(0,00-2,70) 

0,80  

(0,00-5,80) 

0,70  

(0,00-5,80) 

-1,297 0,195 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05; CAP: kontrollü atenüasyon 

parametresi, LSM: karaciğer sertliği ölçümü 

 

Hastaların müdahale sonrası vücut ağırlık kaybı yüzdesi ile CAP değişimi 

arasında pozitif yönde zayıf düzeyde (R=0,355, p=0,013), LSM değişimleri arasında 

pozitif yönde zayıf düzeyde (R=0,364, p=0,011) anlamlı ilişki saptanmıştır. Hastaların 

müdahale sonrası vücut ağırlık ve yağ kaybı yüzdeleriyle biyokimyasal ve karaciğer 

yağlanma ve fibrozis değişimleri arasındaki ilişki Tablo 4.15’te incelenmiştir. 
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Tablo 4. 15: Müdahale sonrası vücut ağırlık kaybı yüzdeleriyle biyokimyasal ve 

karaciğer yağlanma ve fibrozis değişimleri arasındaki ilişki 

             Vücut Ağırlığı (%) 

  R p 

Açlık Kan Glikozu Değişimi 

(mg/dL) 
0,179 0,224 

Trigliserit Değişimi (mg/dL) -0,075 0,611 

LDL Değişimi (mg/dL) -0,081 0,583 

HDL Değişimi (mg/dL) -0,076 0,607 

Total Kolesterol Değişimi (mg/dL) -0,042 0,777 

AST Değişimi (IU/L) 0,191 0,195 

ALT Değişimi (IU/L) -0,075 0,614 

GGT Değişimi (IU/L) -0,208 0,155 

FGF-21 Değişimi (pg/mL) 0,167 0,256 

ATG-5 Değişimi (ng/mL) 0,095 0,520 

BECLIN-1 Değişimi (ng/mL) -0,056 0,711 

CAP Değişimi (dB/m) 0,355 0,013 

LSM Değişimi (kPa) 0,364 0,011 

Spearmen korelasyonu; istatistiksel anlamlılık p<0,05; LDL: düşük dansiteli lipoprotein, 

HDL: yüksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin 

aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21, 

ATG-5: otofaji ilişkili protein-5, CAP: kontrollü atenüasyon parametresi, LSM: karaciğer 

sertliği ölçümü 

 

Hastaların diyet memnuniyet durumlarına bakıldığında ise enerji kısıtlı diyet 

grubunun medyan puanı 38,00 (21,00-44,00) iken enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun 

40,00 (35,00-44,00) olarak bulunmuştur. Bu puanlar kapsamında diyet memnuniyet 
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durumları her iki grupta da benzer bulunmuş, gruplarasında farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05). Hastaların diyet memnuniyet ölçeği puanlarının değerlendirilmesi Tablo 

4.16’da verilmiştir. 

 

Tablo 4. 16: Hastaların diyet memnuniyet ölçeği puanlarının değerlendirilmesi 

 Ortanca (Alt-Üst)   

 
Enerji Kısıtlı 

Diyet Grubu 

Enerji+Zaman 

Kısıtlı Diyet Grubu 
Toplam Z p 

Diyet 

Memnuniyet 

Ölçeği Puanı 

38,00 

(21,00-44,00)   

40,00 

(35,00-44,00) 

39,00  

(21,00-44,00) 
-1,801 0,072 

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlılık p<0,05 
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5. TARTIŞMA 

Fazla kiloluluk veya obezitenin MAFLD gelişiminde en etkin risk faktörü olduğu 

bilinmektedir. Hastaların ağırlık kaybederek ideal ağırlıklarına ulaşmaları hastalığın 

bilinen en etkili tedavisi olmaya devam etmektedir. Diyet tedavilerine hastanın uyum 

zorluğu göz önüne alındığında, son zamanlarda aralıklı açlık diyetlerinin alternatif bir 

yaklaşım olabileceği belirtilmektedir. Ayrıca, MAFLD patogenezinde otofajik 

disfonksiyonun yeri düşünüldüğünde otofajiyi uyarabileceği düşünülen aralıklı açlık 

uygulamalarının önemi artmaktadır. Bu bilgiler ışığında bu çalışmada MAFLD tanılı 

bireylerde aralıklı açlık protokolünün karaciğer yağlanma ve hasar parametreleri 

üzerindeki etkisinin değerlendirilmesi ve serum FGF-21 ile otofaji düzeylerine bakılarak 

aralıklı açlık modelinin hastalığın seyri üzerindeki mekanizmasının açıklanması 

amaçlanmıştır. Elde edilen verilerin aralıklı açlık diyetinin enerji ve besin ögesi alımları, 

antropometrik ölçümler ve FGF-21, otofaji parametreleri haricindeki diğer biyokimyasal 

bulgular üzerindeki etkileri hakkında da bilgi vermesi hedeflenmektedir.  

Müdahale öncesi her iki grup arasında yaş, cinsiyet, antropometrik ölçümler, 

enerji ve besin ögesi alımları, karaciğer yağlanma ve fibrozis düzeyleri ile biyokimyasal 

bulgular açısından bir fark bulunmamıştır. Çalışma öncesi iki grubun homojen dağılım 

göstermesi diyet tedavilerinin etkinliğinin daha net bir şekilde görülmesini sağlamıştır. 

Müdahale sonunda hem enerji kısıtlı diyet grubunda hem de enerji+zaman kısıtlı diyet 

antropometrik ölçümler, karaciğer fibrozis ve yağlanma düzeyleri ile serum FGF-21 

seviyeleri iyileşmiştir. Bununla birlikte enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki 

antropometrik ölçüm değişimleri, serum FGF-21 değişimi ile CAP değişimi daha fazla 

görülmüştür. ATG-5 seviyelerindeki artış sadece enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda 

saptanmıştır. Ek olarak hem enerji kısıtlı diyet grubunda hem de enerji+zaman kısıtlı 

diyet grubunda bazı biyokimyasal bulgularda iyileşme görülmüştür.  

5.1. DİYET GRUPLARININ ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Obezitedeki yaygın artış, 21. yüzyılın hepatik salgını olarak nitelendirilen 

MAFLD görülme riskini tetiklemektedir. Hastalığın prevalansı yılda %1 oranında 

artmakta olup şu an dünya nüfusunun %30'unu etkilemektedir (190). Hastalığın 



53 
 

prevalansı ile ilgili yapılan güncel bir meta-analizde (n=101.028), fazla kilolu 

popülasyonda NAFLD prevalansının %69,9 ve NASH prevalansı %33,5 ve bu oranların 

obez popülasyonda sırasıyla %75,2 ve %33,6 olduğu belirtilmiştir (191). Bu bulgulara 

paralel olarak çalışmamızda enerji kısıtlı ve enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki 

hastaların başlangıç BKİ ortanca değerinin sırasıyla 33,65 (25,70-48,70) ve 32,80 (25,60-

41,20) kg/m2 olduğu belirlenmiştir. 

Diyet tedavisinin NAFLD üzerindeki etkinliğini inceleyen bir çalışmada (n=31) 

diyete uyum gösteren 17 hastanın altı ay sonunda tüm antropometrik parametrelerinde 

anlamlı iyileşmeler kaydedilmiştir. Bir diğer çalışmada obez NAFLD tanılı hastalarda 

(n=140) 6 aylık yoğun ağırlık kaybı müdahalesinin vücut ağırlığı, bel çevresi ve vücut 

yağ yüzdesini anlamlı olarak iyileştirdiği belirlenmiştir (192). Çalışmamıza bakıldığında 

enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların başlangıç BKİ ortanca değerinin 33,65 (25,70-

48,70) kg/m2 olduğu ve müdahale sonunda 32,45 (23,80-47,40) kg/m2 değerine gerilediği 

belirlenmiştir. Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların ise başlangıç BKİ ortanca 

değerinin 32,80 (25,60-41,20) kg/m2 olduğu ve müdahale sonunda 30,65 (24,50-38,30) 

kg/m2 değerine gerilediği belirlenmiştir. BKİ dışında hem enerji+zaman kısıtlı hem de 

sadece enerji kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine kıyasla vücut ağırlığu, bel çevresi, 

kalça çevresi, bel/boy oranı, yağ kütlesi, yağ yüzdesi, kas kütlesi değerleri anlamlı olarak 

azalırken kas yüzdesi ise anlamlı olarak artmıştır.  

Ağırlık kaybı ve antropometrik parametrelerdeki iyileşmelerde insülin direnci ve 

MAFLD ciddiyetiyle doğrudan ilişkili olan viseral obezitede azalmanın önemi 

vurgulanmalıdır (92). Konuya ilişkin yapılan bir çalışmada NASH tanılı hastalarda 

görülen insülin direncinin muhtemelen bu hastalarda oldukça yaygın olan visseral obezite 

ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (193). Bu bulgularla paralel olarak Koda ve ark. 

(194) visseral yağ birikiminin hepatik steatoz şiddetinin en önemli belirteci olduğunu 

gözlemlemiştir. Visseral yağın azalmasına vurgu yapan ağırlık kaybına, NAFLD tanılı 

hastalarda hepatik steatoz, inflamasyon ve fibrozis derecesi ile ilişkili parametrelerde 

iyileşme eşlik etmiştir. Çalışmamızda enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale 

sonrası vücut ağırlığı, BKİ, bel çevresi, kalça çevresi, yağ kütlesi, yağ yüzdesi, kas 

yüzdesi değişimleri enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur. Ayrıca, enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun vücut ağırlık kaybı yüzdesi 

enerji kısıtlı diyete göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Bu bulgulara bakıldığında 
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aralıklı açlığın vücut kompozisyonu üzerine daha olumlu etkileri olabileceği 

düşünülmektedir. Aşırı kilolu veya obez yetişkinlerde aralıklı oruç diyetinin 

antropometrik ölçümler üzerindeki etkinliği hala tartışmalıdır. Bir çalışmada hastaların 

haftada üç ardışık olmayan gün kısmi oruç (kadın ve erkekler için sırasıyla 550 ve 660 

kcal/gün) veya enerji ihtiyaçlarına uygun bir diyet takip ettiği, üç ay süren alternatif gün 

açlığı protokolü araştırılmıştır. Aralıklı açlık grubunda hava yer değiştirme 

pletismografisi kullanılarak ölçülen yağ kütlesinde daha fazla azalma (-11,3 kg) tespit 

edilmiştir (195). Aralıklı açlık diyetlerinin vücut kompoziyonu üzerine etkilerini araştıran 

bir meta-analize dahil edilen dört çalışmada sürekli enerji kısıtlama rejimlerine göre daha 

yüksek ağırlık kaybı ve beş çalışmada daha fazla yağ kütlesi kaybı belirlenmiştir. Bir 

çalışmada ise bel çevresinde benzer azalmalar tespit edilmiştir (196). Aralıklı açlık 

diyetlerinin vücut kompozisyonu üzerine olası etkilerinin göz önüne alındığı çalışmalarda 

açlık süresinin önemine dikkat çekilmiştir. Yağ dokusunda 12 saatlik açlıktan sonra 

lipoliz başlayarak metabolizmayı yağ depolama ve lipit sentezinden, yağın yağ asidi 

türevli ketonların bir formu olarak mobilizasyonuna kaydırmaktadır. Aralıklı açlık 

diyetlerinde sürekli enerji kısıtlamasına kıyasla benzer enerji alımları olsa dahi açlık 

süresindeki farkın glikoz metabolizması ve adipokin düzeyindeki değişikliklerle yağ 

dokusunun kütlesini ve dağılımını etkileyeceği düşünülmektedir (197). 

5.2. DİYET GRUPLARININ KARACİĞER YAĞLANMA VE FİBROZİS 

ÖLÇÜMLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Ağırlık kaybı, MAFLD için en etkili tedavidir; vücut ağırlığının %10' undan daha 

fazla kaybı, hemen hemen tüm hastalarda steatozda iyileşme ve %80'inde fibrozisde 

iyileşme sağlamaktadır (190). Konuya ilişkin daha önce yapılan çalışmalar sürekli enerji 

kısıtlamasının hastalık üzerine olumlu etkileri olduğunu göstermiştir (92,93). MAFLD 

tanılı bireylerde (n=39) uygulanan 3 aylık geleneksel enerji kısıtlı diyetle birlikte 

fibroscan parametrelerinde (LSM ve CAP) anlamlı iyileşmeler tespit edilmiştir (93). Elias 

ve ark. (92) çalışmasında ise NAFLD tanılı hastalar (n=31) 6 aylık geleneksel enerji kısıtlı 

diyetle birlikte diyete uyumlu (n=17) ve uyumsuz (n=14) olmak üzere iki gruba 

ayrılmışlardır. Diyete uyum göstermeyen hastaların sadece BKİ ve bel çevresinde önemli 

bir azalma sağlanırken; diyete uyum gösteren hastaların tüm antropometrik ölçümlerinde 

anlamlı iyileşmeye ek olarak tomografik karaciğer yoğunluğunda önemli azalmalar tespit 

edilmiştir. Literatür bulgularına paralel olarak bizim çalışmamızda enerji kısıtlı diyet 
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grubundaki hastaların başlangıç ortanca CAP değeri 319,50 (256,00-400,00) dB/m olup 

müdahale sonunda 285,00 (221,00-384,00) dB/m değerine gerilemiştir. Ayrıca, başlangıç 

ortanca LSM değeri 5,55 (3,40-9,00) kPa olup müdahale sonunda 4,80 (3,40-8,50) kPa 

değerine gerilemiştir. Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastalara bakıldığında ise 

başlangıç ortanca CAP değeri 343,50 (268,00-400,00) dB/m olup müdahale sonunda 

291,50 (217,00-366,00) dB/m değerine gerilemiştir. Ayrıca, başlangıç ortanca LSM 

değeri 5,75 (4,00-17,30) kPa olup müdahale sonunda 5,10 (3,30-12,00) kPa değerine 

gerilemiştir.  

Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun CAP değişimi enerji kısıtlı diyet grubuna 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Bu bulgu enerji+zaman kısıtlı diyet 

grubunda vücut ağırlığı ve yağ kaybı yüzdesinin daha fazla olmasından kaynaklanıyor 

olabilir. Ayrıca çalışmamızda vücut ağırlığı kaybı yüzdesi ile CAP değişimi arasında 

pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı ilişkilerin tespit edilmesi bu görüşü destekler 

niteliktedir. Konuya dair bir çalışmada NAFLD tanılı bireylerde (n=44) 5:2 diyetinin 

genel etkileri normal diyet alan kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Aralıklı açlık 

grubunda 12 haftalık müdahale döneminden sonra vücut ağırlığı, BKİ, bel çevresi, yağ 

kütlesinin yanı sıra fibrozis ve steatoz skoru kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha 

fazla düşüş göstermiştir (198). Bir diğer çalışmada 12 hafta boyunca enerji kısıtlaması 

olmadan günde 16 saat açlığın visseral yağlanma ve steatozun iyileştirilmesinde standart 

bakıma kıyasla etkinliğini değerlendirilmiştir. Aralıklı açlık grubunda (n=10) standart 

bakıma göre (n=13) ağırlık, bel çevresi ve BKİ seviyelerinin yanı sıra karaciğer 

steatozunda anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (199). Bununla birlikte çalışmamızda 

LSM değişiminin medyan değeri enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda daha fazla olma 

eğilimi gösterse de bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. LSM 

değişiminin anlamlı çıkmaması katılımcıların başlangıç medyan LSM değerinin 5,65 

(3,40-17,30) kPa olmasından kaynaklanmış olabilir. Fibroscan kesim noktalarına göre 

başlangıç medyan LSM değerleri hastaların çoğunluğunda karaciğer hasar boyutlarının 

olmadığı veya çok az olduğunu göstermektedir. Bu sebeple düşüş oranlarındaki değişim 

gruplar arasında fark yaratmamış olabilir. Bu durumun netlik kazanması için gelecek 

dönemde yağlanmanın yanında hasar düzeyleri de yüksek olan ileri evre hastalarla 

çalışmalar planlanmalıdır. 
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5.3. DİYET GRUPLARININ SERUM FGF-21 VE OTOFAJİ 

PARAMETRELERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ  

Literatürde hormon olduğu da ileri sürülen FGF-21, öncelikle karaciğer 

tarafından, aynı zamanda kas, pankreas, yağ dokusu tarafından salgılanmakta ve üretimi 

ve ekspresyonu, açlık ve beslenme sinyalleri tarafından düzenlenmektedir. Karaciğerde 

artan lipit birikimi ile karakterize edilen obezitede yüksek FGF-21 seviyeleri 

saptanmaktadır. FGF-21, lipit ve glikoz metabolizmasını düzenlemekte, lipogenezi 

azaltmada ve hepatik insülin duyarlılığını artırmada önemli rollere sahiptir (180). 

NAFLD patogenezinde görülen yüksek serum FGF-21 seviyeleri sebebiyle bu proteinin 

karaciğer hastalıkları için bir biyobelirteç olabileceği söylenmektedir (177). Ek olarak, 

ruhsatlandırılmış bir ilaç tedavisi mevcut olmasa da MAFLD hastalarında FGF-21 

analogu (BMS-986036) olan ilaçların faz çalışmaları halen devam etmektedir. Bu 

çalışmalar da FGF-21 proteinin bu hastalıktaki önemini destekler niteliktedir (83,200). 

Yüksek serum FGF-21 seviyelerinin metabolik bozulmayı iyileştirmeye yönelik bir 

savunma tepkisi veya patolojik durumun bir belirteci olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca 

insanlarda farklı obezite tedavilerinin dolaşımdaki FGF-21 seviyeleri üzerine etkisine 

dair bazı çalışmalar rapor edilmiştir (201-203). Konuya ilişkin yapılan bir çalışmada 

(n=153) aşırı vücut ağırlığına sahip hastalarda FGF-21 seviyeleri normal kilolu kişilere 

göre daha yüksek bulunmuştur. Ağırlık kaybı için enerji kısıtlama tedavisi ise 

dolaşımdaki FGF-21 seviyelerinde başlangıca göre önemli bir düşüşe neden olmuştur. 

Düşük kalorili ve çok düşük kalorili ketojenik diyet rejimleri arasında FGF-21 seviyeleri 

açısından bir fark görülmemiştir (201). Çalışmamızda ise hem enerji kısıtlı diyet grubu 

hem de enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine kıyasla FGF-21 

seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü belirlenmiştir.  

Çalışmamızda enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası FGF-21 

değişimleri enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. 

Son veriler aralıklı açlığın obezitenin neden olduğu FGF-21 direncine etki edebileceğini 

düşündürmektedir (204,205). FGF-21 molekülünün yüksek yağlı diyetle bozulan bir 

sirkadiyen ritmi olduğundan, aralıklı açlığın, besin alımını günün saatine bağlı bir şekilde 

birleştirerek FGF-21 salınımını yeniden dengelediği ve dolayısıyla obeziteyi 

önleyebileceği belirtilmektedir (204). Zhu ve ark. (179) FGF-21 molekülünün insülin 

duyarlılığını artırabildiğini ve otofajiyi teşvik ederek MAFLD patogenezinde yer alan 
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çoklu metabolik parametreleri düzeltebildiğini göstermiştir. Bu bulgular, FGF-21 

molekülünün otofajik etki yoluyla MAFLD tedavisinde faydalı olabileceğini 

göstermektedir. Diğer yandan aralıklı açlık hepatik otofajiyi öncelikle beslenme ve 

hormonal yollar yoluyla düzenlemektedir (206). Aralıklı açlığın, hepatik otofajiyi birden 

fazla etkileşimli yol ve moleküler mekanizmanın yanı sıra sinyal yolları ve FGF-21 gibi 

moleküler mekanizmalar yoluyla etkilediği belirtilmiştir. Aralıklı açlığın farelerde 

otofajiyi indükleyerek karaciğer iskemi-reperfüzyon hasarını önlediği kanıtlanmıştır 

(207). Karaciğer otofajisinin aktivasyonu, enerji dengesini koruyabilir, mitokondriyal 

fonksiyonu iyileştirebilir, karaciğer kalitesini kontrol edebilir, hücre homeostazisini 

koruyabilir ve hücreleri zararlı faktörlerden koruyabilir (206). Bu bulgulara paralel olarak 

çalışmamızda enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda müdahale öncesine kıyasla otofaji 

belirteçlerinden ATG-5 seviyelerinin anlamlı olarak arttığı belirlenmiştir. Her ne kadar 

BECLIN-1 seviyelerinde de bir artış görülse de bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bununla birlikte enerji kısıtlı diyet grubunda ATG-5 ve BECLIN-1 

seviyeleri müdahale öncesine kıyasla anlamlı olarak değişmemiştir.  

5.4. DİYET GRUPLARININ DİĞER BİYOKİMYASAL BULGULARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışmamızın ikincil sonuçları olarak müdahale öncesi ve sonrası açlık kan şekeri, 

lipid profili ve karaciğer enzim seviyeleri incelenmiştir. Hastaların gastroenteroloji veya 

hepatoloji kliniklerine başvurmalarının en yaygın nedenlerinden biri aminotransferaz 

testlerinin yüksekliğidir. Bu nedenle günümüzde transaminaz değerlerine özel önem 

verilmekte ve birçok çalışmada MAFLD tanısı anormal AST ve ALT değerlerine 

dayanmaktadır. Buna göre klinik ortamda hastalığın tanımlanması için lipid profili, 

aminotransferazlar (AST, ALT, GGT) ve açlık kan şekeri gibi birçok gösterge önemli rol 

oynamaktadır. Bu göstergeler hastalığın şiddetinin ve prognozunun anlaşılmasına 

yardımcı olduğu gibi, karaciğer biyopsisine iyi bir alternatif olan erken müdahaleye de 

olanak sağlamaktadır (208). Konuya ilişkin metabolik sendrom ve NAFLD tanılı 

hastalarda özelleştirilmiş hipokalorik diyetin etkilerini inceleyen çalışmada (n=155) 12 

aylık müdahale sonrası BKİ, insülin, Hb1Ac, HDL ve ALT seviyelerinin anlamlı olarak 

iyileştiği bildirilmiştir (209). Benzer son noktaları olan bir çalışmada ise 6 aylık yaşam 

tarzı müdahalesinden sonra Akdeniz diyetine bağlılık ile biyokimyasal bulgular 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Müdahale sonrası açlık kan glukozu, Hb1Ac ve karaciğer 
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hasarı belirteçlerinde (AST, ALT, GGT) düşüş saptanmıştır. Ek olarak en fazla düşüşler 

akdeniz diyetine en iyi uyum sağlayan grupta gözlenmiştir (210). Çalışmamızda 

literatürle paralel olarak hem enerji kısıtlı hem enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda 

müdahale öncesine kıyasla açlık kan glukozu, trigliserit, LDL, total kolesterol, ALT ve 

GGT seviyelerinin anlamlı olarak düşmüştür. Müdahale sonrası AST seviyeleri sadece 

enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda değişmiştir. Bununla birlikte enerji+zaman kısıtlı 

diyet grubunun müdahale sonrası total kolesterol değişimleri enerji kısıtlı diyet grubuna 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur. Literatürde aralıklı açlığın enerji kısıtlı 

diyetlere göre biyokimyasal parametreler üzerindeki etkinliğini değerlendiren çalışmalar 

bulunmaktadır. Kan lipidleri üzerine son çıktıları olan çalışmaları derleyen bir meta-

analiz (n=35 çalışma) aralıklı açlık ve enerji kısıtlı diyet müdahalelerinin total kolesterol, 

LDL ve trigliserit konsantrasyonlarında önemli azalmalara yol açtığını, HDL 

konsantrasyonın ise etkilenmediğini göstermiştir (211). Aralıklı açlığın metabolik 

sendromlu hastalarda glikoz ve lipid metabolizması ile insülin duyarlılığı üzerindeki 

etkilerini değerlendiren bir diğer meta-analizde müdahale sonrası açlık kan şekerinin 0,15 

mmol/L ve HbA1c seviyesinin ise 0,08 azaldığı belirtilmiştir. Lipid metabolizmasının 

analizinde ise total kolesterol, LDL ve trigliserit seviyesi sırasıyla 0,32 mmol/L, 0,22 

mmol/L ve 0,04 mmol/L azalttığı saptanmıştır (212). Fazla kilolu ve obez bireylerde 

aralıklı açlığın sürekli enerji kısıtlamasına göre etkinliğini değerlendiren diğer bir meta-

analize dahil edilen 18 çalışmadan üçünde lipit profilini iyileştirmede aralıklı açlık 

stratejilerinin daha fazla etkili olduğu bulunmuştur. Bazı yazarlar, aralıklı açlığın lipidemi 

üzerindeki etkilerinden sorumlu mekanizmaların, açlığa metabolik adaptasyonla ilişkili 

olduğunu öne sürmektedir. Açlık sırasında glikoz konsantrasyonu azalmakta ve 

karaciğerdeki glikojen rezervleri tüketilmektedir, bu da glukoneojenezi ve yağ asidi 

oksidasyonunu aktive etmektedir. Glikoz depoları tükendiğinde vücut, lipoliz sürecinde 

adipositlerin serbest bıraktığı yağ asitlerinin dönüşümünden ortaya çıkan ketonları 

kullanmaya başlamaktadır. Bu metabolik süreçler, ağırlık kaybının yanı sıra plazma lipit 

konsantrasyonunda bir iyileşmeye yol açabilir (196). Bununla birlikte, çalışmamızda her 

iki grupta da HDL seviyelerinde müdahale öncesine kıyasla anlamlı değişim 

görülmemiştir. HDL seviyelerinin beslenme faktörlerinden ziyade fiziksel aktivite ile 

olan ilişkisi bilinmektedir (213). Çalışmamıza dahil edilen hastaların tamamı düzenli 

fiziksel aktivite yapmamaktadır. Bireylerin HDL seviyelerinde değişiklik olmaması bu 

durumdan kaynaklanıyor olabilir.  
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5.4. DİYET GRUPLARININ ENERJİ VE BESİN ÖGESİ ALIMLARININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı karaciğer hastalığının tedavisinde 

onaylanmış tek tedavi, hedeflenen ağırlık kaybıyla yaşam tarzı değişikliği olmaya devam 

etmektedir (214). Hastalığın yönetimine dair kılavuzlar, günlük 500-1000 kalorilik enerji 

açığı yaratan ve MAFLD patogenezini etkileyebilecek bileşenlerin hariç tutulduğu 

diyetleri önermektedir (215). Bu bilgilerden yola çıkarak çalışmamızda müdahale 

sonunda hem enerji kısıtlı diyet grubunda hem enerji+zaman kısıtlı grupta enerji alımları 

azalmıştır. 

Tedavide ağırlık kaybı en etkili yöntem olmaya devam ederken diyet bileşenleri 

ile MAFLD arasındaki ilişkiye olan ilgi artış halindedir. Esas olarak düşük doymuş yağ 

ve yüksek tekli doymamış yağ asitleri içeren Akdeniz diyetinin MAFLD üzerine faydaları 

olabileceği düşünülmektedir. Öte yandan işlenmiş et, rafine tahıllar ve yüksek yağlı süt 

ürünlerinin yüksek miktarda tüketildiği Batı tarzı diyetin MAFLD gelişimi ile ilişkili 

olabileceği belirtilmektedir (214). MAFLD tanılı bireylerin (n=106) beslenme 

durumlarını belirlemek üzere yapılan bir çalışmada diyet kolesterol ve doymuş yağ asidi 

alımının ileri fibrozis seviyeleriyle ilişkili olduğu belirlenmiştir (71). Yüksek düzeyde 

alınan doymuş yağ asitleri ve kolesterolün hepatositlerin yapısına zarar veren apoptozu 

indüklediği bildirilmiştir (216). Bu bulgulara paralel olarak müdahale sonunda hem enerji 

kısıtlı hem enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda enerjinin yağdan gelen oranı, doymuş yağ 

ve kolesterol alımları azalmıştır. Öte yandan artan diyet lifinin, LDL kolesterolü 

düşürerek, bağırsak geçirgenliğini düzenleyerek ve insülin direncine karşı koruyucu 

etkilere sahip olarak MAFLD yönetiminde faydalı olduğu rapor edilmiştir (71,217). Yine 

bu bulguyu destekler nitelikte çalışmamızda müdahale sonunda hem enerji kısıtlı hem 

enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda posa alımları artmıştır. Ayrıca, her iki grupta fruktoz 

alımlarının anlamlı olarak arttığı tespit edilmiştir. Beslenme ve MAFLD üzerine 

yürütülen çalışmaların çoğu, kendine özgü hepatik metabolizması nedeniyle fruktoz 

tüketimi ve MAFLD ilişkisine odaklanmıştır. Çok sayıda deneysel ve klinik çalışma, 

yüksek fruktoz tüketiminin MAFLD için önemli bir risk faktörü olduğunu bulmuştur 

(218,219). Fruktoz doğal ve işlenmiş besinlerde bulunmakla birlikte en yaygın kullanılan 

tatlandırıcıların ana bileşenidir. Fruktozun metabolik sendrom üzerindeki etkilerini 

derleyen bir meta-analiz sonuçları (n=13 çalışma, 49.591 katılımcı) şekerle tatlandırılmış 
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içeceklerin metabolik sendromla olumsuz ilişkini gösterse de bu bulgu fruktoz içeren 

şekerlerin diğer besin kaynaklarını kapsamamıştır. Yoğurt, meyve ve %100 meyve 

suyunun hepsinin metabolik sendromla koruyucu bir ilişkisi olduğu belirlenmiştir (220). 

Bu bulgular diyet fruktoz kaynağının önemini vurgular niteliktedir. Fruktoz kaynağının 

hepatik steatoz gelişimi üzerinde farklı etkileri olabileceği dikkat çekmektedir. Bu 

nedenle, alkolsüz içeceklerden alınan fruktoz MAFLD gelişimi için bir risk faktörü iken 

meyvelerden alınan fruktoz değildir. Bu durum, meyvelerin uzun süreli tokluk ve sağlıklı 

bir bağırsak mikrobiyotası sağlayan faydalı fitokimyasallar, mikro besin ögeleri ve posa 

içermesi ile açıklanabilir (221). Ayrıca, diyetteki fruktoz ve sağlık etkisinin tüketilen 

miktarla bağlantılı olduğu bilinmektedir. Günlük 50 gram ve aşağısında fruktoz 

tüketiminin lipid ve glukoz kontrolü üzerinde zararlı bir etkisinin olmadığı belirlenmiştir 

(222). Çalışmamızda artan fruktoz kaynağının meyvelerden gelmesi ve hiçbir 

katılımcının günlük 50 gramın üzerinde fruktoz almaması literatürdeki bu bulguları 

destekler niteliktedir. Çalışmamızın bir diğer çıktısı müdahale sonunda enerji ve besin 

ögesi değişiklikleri iki grup arasında farklılık göstermediğidir. Bu durumun sebebi her iki 

grupta yer alan ve başlangıç metabolik profilleri benzer olan hastalara ihtiyaçlarına göre 

makrobesin ögesi içeriği aynı olan müdahalelerin uygulanmasıdır. Hastalara verilen diyet 

içeriğinin aynı olması beslenme süresinin olumlu, olumsuz veya nötr etkisini istatistiksel 

olarak daha net bir biçimde görülmesi açısından önem arz etmektedir. 

Yaşam tarzı müdahaleleri tedavide altın standart olarak kabul edilse de hastaların 

yalnızca %10'unun yaşam tarzı müdahaleleriyle hedeflerine ulaştıkları bildirilmektedir 

(190). Bu kapsamda diyete olan bağlılık ve uyum ön plana çıkmaktadır. Diyete bağlılık, 

katılımcıların diyet gereksinimlerini karşılama derecesi olarak tanımlanmaktadır. Besin 

tercihleri, kültürel veya bölgesel gelenekler, gıda bulunabilirliği, gıda intoleransları ve 

motivasyon gibi birçok faktör diyet programına olan bağlılığı etkilemektedir. Ayrıca 

diyet, insan davranışından ve çevresel faktörlerden güçlü bir şekilde etkilendiğinden 

yalnızca biyokimyasal bir süreç olarak ele alınmamalıdır (223). Dansinger ve ark. (224) 

ağırlık kaybı miktarının kişinin bildirdiği diyete bağlılıkla ilişkili olduğunu bildirmiştir. 

Yapılan bir çalışmada MAFLD tanılı bireylerin (n=40) geleneksel enerji kısıtlaması ile 

kaybettikleri ağırlığın çoğunluğunu geri kazanma eğiliminde oldukları gösterilmiştir. 

İlgili çalışmada ağırlık kaybeden, karaciğer yağlanma ve hasar düzeyleri iyileşme 

gösteren hastaların 36 ay sonra kaybettikleri ağırlıkların neredeyse tamamını geri 

kazandıkları saptanmıştır. Sonuçlar, diyete bağlılığın uzun dönemdeki önemini ve enerji 
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kısıtlamasına uzun vadede bağlılığın düşük olduğunu göstermektedir (94).  Bu noktada 

aralıklı oruç uygulamalarının günlük hayata uyarlanabilirliği ve dolayısıyla bu 

uygulamalara olan bağlılığın daha yüksek olabileceği umut verici bir yaklaşım olarak 

düşünülmektedir (225). Çalışmamızda her iki grubunda diyete olan memnuniyetlerinin 

yüksek olduğu ve gruplararasında bir farklılık olmadığı bulunmuştur. Sonuçların netlik 

kazanması adına hastaların uzun dönem takip edildiği ve enerji kısıtlaması olmadan 

sadece zaman kısıtlı diyet grubunun da dahil edildiği ileri çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

Çalışmanın güçlü yanları: 

• Aralıklı açlık uygulamalarının MAFLD hastalarında antropometrik ölçümler ve 

biyokimyasal bulgular üzerine etkilerini inceleyen çalışmalar olsa da karaciğer 

yağlanma ve fibrozis seviyelerini değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. Çalışmamızda 

transient elastografi yöntemiyle hastaların karaciğer yağlanma ve fibrozis düzeyleri 

incelenmiştir. 

• Bilgimiz dahilinde MAFLD hastalarında zaman kısıtlı beslenme modelinin FGF-21 

ve otofaji düzeyine olan etkisini gösteren başka bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda FGF-21 ve otofaji düzeylerinin incelenmesi diyet müdahalesinin 

moleküler etkinliğinin açıklanmasına katkı sağlamıştır. 

• Hastaların diyete bağlılıklarını sağlamak için iki haftada bir yüz yüze kontroller 

yapılmıştır. Yüz yüze kontrollerin haricinde günlük olarak telefon aracılığı ile sıkı 

takipler uygulanmıştır. Böylelikle hastaların diyetlerine olan uyumları kontrol altında 

tutulmuştur.  

• Çalışmanın başlangıcında hastaların metabolik ve antropometrik profilleri her iki 

grup içinde homojen dağılmıştır. Bu durum müdahelelerin etkinliğinin daha net açığa 

çıkmasına katkıda bulunmuştur. 

Çalışmanın sınırlılıkları: 

• Karaciğer yağlanmasının tespitinde biyopsi yöntemi kullanılmamıştır. Karaciğer 

biyopsisi her ne kadar tanı için referans standart olarak kabul edilse de invaziv olması, 

yüksek maliyeti ve komplikasyonları nedeniyle tercih edilmemiştir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmanın başında MAFLD tanısı almış ve iki gruba ayrılmış katılımcıların 

antropometrik ölçümlerinin, biyokimyasal bulgularının, fibrozis ve yağlanma seviyeleri 

ile enerji ve besin ögesi alımlarının benzer olduğu ve birbiri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmadığı belirlenmiştir. Başlangıçta her iki grubun benzerlik göstermesi bireylere 

uygulanan diyet tedavilerinin değerlendirilmesinde karıştırıcı faktörlerin elimine 

olmasını sağlamıştır.  

Çalışma sonucunda elde edilen veriler aşağıda listelenmiştir: 

Çalışmanın başlangıcında: 

• Çalışmaya katılan hastaların 22’si (%45,8) enerji kısıtlı diyet grubuna dahil 

edilmişken 26’sı (%54,2) ise enerji kısıtlamasına ek olarak zaman kısıtlı diyet 

grubuna dahil edilmiştir.  

• Çalışmaya katılan hastaların 27’si kadın (%56,3), 21’i erkek (%43,8) olup 

gruplararasında benzerlik göstermektedir (p=0,529). 

• Tüm gruplar yaş ve antropometrik ölçümler (vücut ağırlığı, BKİ, bel çevresi, kalça 

çevresi, bel /kalça oranı, bel /boy oranı, vücut yağ kütlesi, vücut yağ yüzdesi, 

vücut kas kütlesi ve vücut kas yüzdesi) yönünden benzer bulunmuştur (p=0,330; 

p=0,528; p=0,462; p=0,725; p=0,983; p=0,732; p=0,693; p=0,804; p=0,852; 

p=0,836 ve p=0,901). 

• Tüm gruplar biyokimyasal bulgular (açlık kan glikozu, trigliserit, LDL, HDL, 

total kolesterol, AST, ALT, GGT, FGF-21, ATG-5 ve BECLIN-1) açısından 

benzer bulunmuştur (p=0,541; p=0,541; p=0,598; p=0,992; p=0,330; p=0,780; 

p=0,156; p=0,725; p=0,268; p=0,598; p=0,242 ve p=0,336). 

• Tüm gruplar yağlanma ve fibrozis seviyeleri (CAP ve LSM) yönünden benzer 

bulunmuştur (p=0,301 ve p=0,528). 

• Tüm gruplar enerji ve besin ögesi alımları yönünden (enerji, karbonhidrat, 

karbonhidrat %, protein, protein %, yağ, yağ %, doymuş yağ, tekli doymamış yağ 

asidi, çoklu doymamış yağ asidi, omega 3, omega 6, posa, fruktoz ve kolesterol) 

benzer bulunmuştur (p=0,482; p=0,495; p=0,686; p=0,456; p=0,639; p=0,901; 
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p=0,756; p=0,869; p=0,068; p=1,000; p=0,438; p=0,820; p=0,725; p=0,820 ve 

p=0,983) 

Çalışmanın sonunda: 

• Enerji kısıtlı diyet grubunda yer alan hastaların 8 hafta sonunda vücut ağırlığı, 

BKİ, bel çevresi, kalça çevresi, bel/boy oranı, vücut yağ kütlesi, vücut yağ yüzdesi 

vücut kas kütlesi anlamlı şekilde düşmüş ve vücut kas yüzdesi anlamlı şekilde 

artmıştır (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,001; p<0,001; p<0,001; 

p=0,001 ve p=0,001). 

• Enerji kısıtlı diyet grubunda yer alan hastaların 8 hafta sonunda bel/kalça 

oranındaki değişim anlamlı bulunmamıştır (p=0,054). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunda yer alan hastaların 8 hafta sonunda vücut 

ağırlığı, BKİ, bel çevresi, kalça çevresi, bel/kalça oranı, bel/boy oranı, vücut yağ 

kütlesi, vücut yağ yüzdesi vücut kas kütlesi anlamlı şekilde düşmüş ve vücut kas 

yüzdesi anlamlı şekilde artmıştır (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,023; 

p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001 ve p<0,001). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası vücut ağırlığı, BKİ, bel 

çevresi, kalça çevresi, vücut yağ kütlesi, vücut yağ yüzdesi, vücut kas yüzdesi 

değişimleri enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur (p=0,002; p=0,001; p=0,035; p=0,030; p=0,005 ve p=0,045).  

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun vücut ağırlık kaybı yüzdesi enerji kısıtlı 

diyete göre anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p=0,031).  

• Hastaların müdahale sonrası bel/kalça oranı, bel/boy oranı ve vücut kas kütlesi 

değişimi gruplar arasında anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0,091; p=0,122 ve 

p=0,222).  

• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda ise açlık kan glukozu, 

trigliserit, LDL, total kolesterol, ALT, GGT ve FGF-21 seviyelerinin anlamlı 

olarak düştüğü belirlenmiştir (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; 

p<0,001 ve p=0,046). 
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• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda HDL, AST, ATG-5 ve 

BECLIN-1 seviyeleri müdahale öncesine kıyasla anlamlı olarak değişmemiştir 

(p=0,171; p=0,092; p=0,360 ve p=0,848). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda biyokimyasal 

bulguları karşılaştırıldığında açlık kan glukozu, trigliserit, LDL, total kolesterol, 

AST, ALT, GGT ve FGF-21 seviyelerinin anlamlı olarak düştüğü, ATG-5 

seviyelerinin ise anlamlı olarak arttığı belirlenmiştir (p<0,001; p<0,001; p<0,001; 

p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,020 ve p=0,031). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda HDL ve 

BECLIN-1 seviyeleri müdahale öncesine kıyasla anlamlı olarak değişmemiştir 

(p=0,070 ve p=0,970). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası total kolesterol, AST, FGF-

21 ve ATG-5 değişimleri enerji kısıtlı diyet grubuna kıyasla anlamlı olarak daha 

fazla bulunmuştur (p=0,003; p=0,007; p=0,032 ve p=0,047). 

• Hastaların müdahale sonrası açlık kan glikozu, trigliserit, LDL, HDL, ALT, GGT 

ve BECLIN-1 değişimleri gruplararasında anlamlı farklılık göstermemiştir 

(p=0,685; p=0,481; p=0,868; p=0,321; p=0,291; p=0,225 ve p=0,248). 

• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda karaciğer yağlanmasının 

göstergesi CAP değeri ve karaciğer fibrozis göstergesi LSM düzeyi anlamlı olarak 

gerilemiştir (p=0,002 ve p=0,011). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastalara bakıldığında 8 hafta sonunda 

karaciğer yağlanmasının göstergesi CAP değerin ve karaciğer fibrozis göstergesi 

LSM düzeyi anlamlı olarak gerilemiştir (p<0,001 ve p=0,007). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası karaciğer yağlanma ve 

fibrozis değişimlerine bakıldığında CAP değişimi enerji kısıtlı diyet grubuna 

kıyasla anlamlı olarak daha fazla bulunmuştur (p=0,040).  

• Müdahale sonrası LSM değişiminde ise iki grup arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p=0,195).  

• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda günlük enerji değeri 

gerilemiştir (p=0,008).  
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• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda enerjinin karbonhidrat 

ve proteinden gelen oranı artmış ve yağdan gelen oranı azalmıştır (p=0,001, 

p<0,001 ve p<0,001). 

• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda karbonhidrat, protein ve 

omega 3 alımları değişmemiştir (p=0,291; p=0,108 ve p=0,338).  

• Enerji kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda yağ, doymuş yağ, tekli 

doymamış yağ asidi, çoklu doymamış yağ asidi, omega 6 ve kolesterol alımları 

azalmış (p<0,001; p<0,001; p=0,001; p=0,003; p=0,002 ve p=0,031) posa ve 

fruktoz alımları ise artmıştır (p=0,001 ve p=0,004). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda günlük enerji 

değeri gerilemiştir (p<0,001).  

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda enerjinin 

karbonhidrat ve proteinden gelen oranı artmış ve yağdan gelen oranı azalmıştır 

(p<0,001; p<0,001 ve p<0,001). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda karbonhidrat ve 

protein alımları değişmemiştir (p=0,439 ve p=0,889).  

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubundaki hastaların 8 hafta sonunda yağ, doymuş 

yağ, tekli doymamış yağ asidi, çoklu doymamış yağ asidi, omega 6 ve kolesterol 

alımları azalmış (p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,002; p<0,001 ve p=0,029) 

omega 3, posa ve fruktoz alımları ise artmıştır (p=0,004; p<0,001 ve p<0,001). 

• Enerji+zaman kısıtlı diyet grubunun müdahale sonrası günlük enerji, 

karbonhidrat, karbonhidrat (%TE), protein, protein (%TE), yağ, yağ (%TE), 

doymuş yağ, TDYA, ÇDYA, omega 3, omega 6, posa, fruktoz ve kolesterol 

değişimleri gruplararasında anlamlı farklılık göstermemiştir (p=0,804; p=0,495; 

p=0,893;  p=0,725;  p=0,630;  p=0,725;  p=1,000;  p=0,772;  p=0,247;  p=0,420;  

p=0,247;  p=0,664;  p=0,214; p=0,694 ve p=0,852). 

• Hastaların müdahale sonrası vücut ağırlık kaybı yüzdesi ile CAP değişimi 

arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (R=0,355; 

p=0,013). 
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• Hastaların müdahale sonrası vücut ağırlık kaybı yüzdesi ile LSM değişimleri 

arasında pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı korelasyon saptanmıştır (R=0,364;  

p=0,011). 

• Hastaların diyet memnuniyet puanlarına bakıldığında ise her iki grup arasında 

anlamlı farklılık bulunmamıştır (p= 0,072).  

Sonuç olarak MAFLD insidansı giderek artan ve toplumlarda en sık görülen 

karaciğer hastalıklarının başında gelmektedir. Şu anda bu hastalık için onaylanmış 

farmakolojik tedaviler mevcut değildir. Hastaların büyük çoğunluğunun fazla kilolu ve 

obez olduğu da göz önüne alındığında ağırlık kaybı ve fiziksel aktiviteyi içeren yaşam 

tarzı yönetimi, MAFLD için birincil tedavi yöntemleri olmaya devam etmektedir. Ağırlık 

kaybının %10 ve üzerinde olması hepatik steatozu azaltabileceği ve fibrozisin 

gerileyebileceğini göstermiştir. Diyet müdahaleleri ağırlık kaybı yönetiminde önemli bir 

rol oynadığından, bu hastalar için uygun diyet içerikleri araştırılmaktadır. Öte yandan 

ağırlık kaybının MAFLD üzerindeki etkilerini gösteren çalışmalara rağmen, kalıcı ağırlık 

kaybı çoğu kişi için hala zordur. Tam bu noktada hastaların geleneksel tıbbi beslenme 

tedavisine uyum zorlukları göz önüne alındığında, aralıklı açlık diyetleri alternatif bir 

yaklaşım olarak öne çıkmaktadır.  

Bu hasta grubu üzerinde yapılan araştırmalar aralıklı açlığın, ağırlık yönetimi ve 

karaciğer enzimlerinin iyileştirilmesi için faydalı olduğunu gösterse de karaciğer 

histolojisi üzerine etkilerine dair çalışmalar sınırlıdır. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda 

aralıklı açlığın transient elastografi yöntemiyle belirlenmiş karaciğer yağlanmasına 

olumlu etkileri olabileceği belirlenmiştir. Ayrıca enerji kısıtlı diyete kıyasla FGF-21 

seviyelerindeki düşüş ve ATG-5 seviyelerindeki artışın belirlenmesi aralıklı açlığın 

etkilerinin arkasındaki mekanizmayı açıklamaya katkıda bulunmaktadır. Sonuçlarımız 

MAFLD tanılı hastaların tıbbi geçmişleri dikkate alınarak uzman bir diyetisyen eşliğinde 

aralıklı açlık (zaman kısıtlı beslenme) diyetlerini uygulayabileceklerini doğrulamaktadır. 

Bununla birlikte gelecekte yapılacak olan biyopsi kanıtlı hastaların dahil edildiği, daha 

uzun müdahale sürelerini içeren ve aralıklı açlık diyetlerinin farklı tiplerinin denendiği 

çalışmalarla konu daha fazla aydınlatılmalıdır.  
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EK-4. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

 

“Metabolik Disfonksiyon İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığında Aralıklı Açlığın Etkileri” 

adlı çalışmada, metabolik disfonksiyon ilişkili yağlı karaciğer hastalığı olan yetişkinlerde 

diyet değişikliği ve diyetin saat düzenlemesinin hastaların biyokimyasal parametreleri, 

karaciğer yağlanma ve hasar düzeylerine olan etkileri değerlendirilecektir.  

Bu araştırmaya katılmayı kabul ederseniz size sosyodemografik özelliklerinizi, yaşam 

tarzınıza ilişkin bilgileri, 3 günlük besin tüketim kaydınızı ve besin tüketim sıklığını 

içeren bir anket formu uygulanacaktır. Katılımcılara özel olarak hazırlanmış diyet 

programını 8 hafta süre ile uygulamaları istenecektir. Ayrıca antropometrik ölçümler 

(boy, vücut ağırlığı, vücut yağ-kas analizi, bel çevresi, kalça çevresi) alınacak ve sizden 

alınan kan örnekleri ile gerekli biyokimyasal analizler yapılacaktır. Böylelikle diyet 

tedavisinin hastalık üzerindeki etkisini açığa çıkarmak hedeflenmektedir. Araştırmanın 

katılımcılar açısından herhangi bir riski ve yan etkisi yoktur. Çalışmadan elde edilen 

sonuçlar Metabolik Disfonksiyon İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalarının beslenme 

programlarına yönelik iyileştirmelere ve gelişmelere katkı sağlayacaktır.   

Bu çalışmaya sizin de katılmanızı öneriyoruz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına 

dayanmaktadır. Yani bu çalışmaya katılıp katılmamakta özgürsünüz. Kararınızı, 

araştırma ile ilgili bilgileri okuyup anladıktan sonra veriniz. Bu bilgileri okuduktan sonra 

kararınız olumlu ise formu imzalayınız.  

Elde edilen bulgular çeşitli istatistiksel yöntemlerle analiz edilecektir. Araştırma 

sonuçları, isminiz gizli kalmak koşulu ile bilimsel ortamlarda yayınlanabilecek, öğrenci 

eğitimlerinde kullanılabilecektir. 

Bu çalışmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyeceği gibi, çalışmaya 

katıldığınız için de size herhangi bir ücret ödenmeyecektir. 

Bu çalışmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe 

bağlıdır. Çalışmaya katılmayı reddetmeniz bebeğinizin tıbbi bakımını ve doktoruyla olan 

ilişkinizi etkilemeyecektir. Yine çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına da sahipsiniz. 

ONAY FORMU 
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Katılımcının Beyanı 

“Metabolik Disfonksiyon İlişkili Yağlı Karaciğer Hastalığında Aralıklı Açlığın 

Etkileri” 

Tuğçe ÖZLÜ tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 

(denek) olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam araştırmacı ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına inanıyorum. 

Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında kişisel 

bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi. Araştırmanın 

yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan çekilebilirim. (Ancak 

araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden 

bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi durumuma herhangi bir zarar 

verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına 

girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. İster doğrudan ister dolaylı olsun 

araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir 

sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı 

konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir 

yük altına girmeyeceğim). Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; 

herhangi bir saatte, Uzman Diyetisyen Tuğçe Özlü’ye Marmara Üniversitesi 

Gastroentereoloji Enstitüsü Başıbüyük Sağlık Kampüsü Maltepe/ Kartal / İstanbul 

adresinden ulaşabileceğimi biliyorum. Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla 

anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu 

araştırma projesinde “katılımcı” (denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda 

yapılan daveti gönüllü olarak kabul ediyorum. Üç nüsha halinde düzenlenen imzalı bu 

form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 

Katılımcı                Araştırmacı: Uzman Diyetisyen Tuğçe Özlü 

Adı, soyadı, tarih, imza:                                      Tarih, imza:                                 
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EK-5. Bilgi Formu 

 

A. Sosyodemografik Bilgiler      Tarih: 

1- Telefon numarası:……………………………….. 

 

2- Yaş: ……(yıl) 

 

3- Cinsiyet:  

a. Erkek  

b. Kadın 

c. Diğer 

 

4- Medeni durumunuz nedir?  

a. Evli   

b. Bekar  

 

5- Eğitim durumunuz nedir?   

a. Okur-yazar değil 

b. İlkokul mezunu 

c. Ortaokul mezunu 

d. Lise mezunu 

e. Yüksekokulu mezunu 

 

6- Meslek: 

 

7- Sigara kullanıyor musunuz? 

a. Evet 

b. Hayır   

8- Hekim tarafından tanısı konulmuş bir sağlık sorununuz var mı? 

a. Hayır 

b. Evet: ………………………… 

 

9- Kullandığınız bir ilaç var mı?  

a. Hayır 

b. Evet: …………………………… 

 

10- Besin desteği alıyor musunuz?  

a. Hayır         

b. Evet: …………………………….. 

 

11- Düzenli olarak fiziksel aktivite (haftada 150 dakika) yapar mısınız? 

a. Hayır 

b. Evet: …………………………….. 
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12- Ne sıklıkla fiziksel aktivite yaparsınız?  

a. Her gün 

b. Haftada 5-6 kez 

c. Haftada 3-4 kez 

d. Haftada 1-2 kez  

13- Tüketmeyi en çok sevdiğiniz/istediğiniz yiyecek/besin nedir?...................................... 

14- Günde kaç öğün yemek yersiniz? ……………………….Ana ……………………. Ara 

15-  Öğün atlar mısınız?  

a. Hayır       

b. Evet: 1.Kahvaltı   2.Öğle    3.Akşam 

 

16- Eğer öğün atlıyorsanız, en sık hangi neden ile atlarsınız? 

a. Vakitsizlik 

b. Ekonomik yetersizlik 

c. İştahsızlık 

d. Kilo alma korkusu 

e. Diğer: ………..……………………………. 

17- Uykularınız düzenli midir?  

a. Evet 

b. Hayır 

 

B-Antropometrik Ölçümler: 

 

ÖLÇÜM Çalışma Öncesi Değer Çalışma Sonrası Değer 

Boy Uzunluğu (cm)   

Vücut Ağırlığı (kg)   

BKİ (kg/m2)   

Bel çevresi (cm)   

Kalça çevresi (cm)   

Bel /kalça oranı   

Bel /boy oranı   

Vücut yağ kütlesi (kg)   

Vücut yağ yüzdesi (%)   
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Vücut kas kütlesi (kg)   

Vücut kas yüzdesi (%)   

Vücut su kütlesi (kg)   

 

C-Biyokimyasal Bulgular 

ÖLÇÜM Çalışma Öncesi Değer Çalışma Sonrası Değer 

Açlık kan glikozu (mg/dL)   

Trigliserit (mg/dL)   

LDL (mg/dL)   

HDL (mg/dL)   

Total Kolesterol (mg/dL)   

AST (IU/L)  
 

ALT (IU/L)  
 

GGT (IU/L)  
 

FGF-21 (pg/mL)  
 

ATG-5 (ng/mL)  
 

BECLIN-1 (ng/mL)  
 

LSM (kPa)  
 

CAP (dB/m)  
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EK-6. Besin Tüketim Kayıt Formu 

 

TARİH: ….. /….. /……  Hafta sonu   Hafta içi 

Öğünler  Yemekler/Besinler Miktar / Ölçü Birimi İçindekiler Paketli Besinlerin İsmi  

ve Markası 

Sabah  

Saat: 

    

Kuşluk  

Saat: 

    

Öğle 

Saat: 

 

    

İkindi  

Saat: 

    

Akşam 

Saat: 

    

Gece  

Saat: 
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EK-7. Diyet Memnuniyet Ölçeği 

 

 Kesinlikle 

katılmıyorum 

Kısmen 

Katılmıyoru

m 

Kararsızım Kısmen 

Katılıyorum 

Kesinlikle 

katılıyorum 

Diyetimde yasaklı 

olan yiyeceklere karşı 

istek duyuyorum.   

     

Yemek hazırlamak 

kolaydır. 

     

Bu diyeti evde 

uygulamak kolaydır. 

     

Bu diyeti ev dışında 

uygulamak kolaydır. 

     

Bu diyet bana 

yediklerimden zevk 

almamda yeterli 

çeşitlilik sunar. 

     

Bu diyet benim 

bütçeme uygundur. 

     

Bu diyeti uygularken 

kendimi fiziksel 

olarak iyi 

hissediyorum. 

     

Bu diyetin benim 

durumum (ör. ağırlık 

kaybı, kalp sağlığı, 

diyabet önleme vb.) 

üzerindeki etkisinden 

memnunum. 

     

Bu diyeti ömür boyu 

uygulayabilirim. 

     

 

  

 

  

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 


