


T.C.
SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
HAMIDIYE SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

METABOLIK DISFONKSIYON ILISKILI
YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA
ARALIKLI ACLIGIN ETKILERI

TUGCE OZLU KARAHAN

TEZ DANISMANI
DOC.DR. ELVAN YILMAZ AKYUZ

BESLENME VE DIYETETIK ANA BiLiM DALI
BESLENME VE DIiYETETIK DOKTORA PROGRAMI

DOKTORA TEZI
OCAK/2024



TESEKKUR

Doktora egitimimi tamamlamamda biiyiik emekleri olan, tez ¢calismamin tiim
siireclerinde bilgi ve tecriibesiyle bana 1s1k tutan, her soruma sabirla yanit veren ve
destegini benden hi¢ esirgemeyen ¢ok degerli tez danismanim Dog. Dr. Elvan YILMAZ
AKYUZ’e,

Tez c¢alismamin tiim asamalarinda bilgi birikimi ve donanimi ile bana yol

gosteren, kan analizlerini yaptigimiz degerli hocam Prof. Dr. Fatih EREN’e,

Tez calismam kapsaminda hastalara ulagsma firsatin1 bana saglayan, akademik

gelisimimde emekleri ¢ok biiyiik olan degerli hocam Prof. Dr. Yusuf YILMAZ’a,

Tez izleme komitesinde olup tiim fikirleri ile ¢alismaya destek olan Dog. Dr. Fatih

OZBEY ve Dr. Ogr. Uyesi Tuba KAYAN TAPAN’a,

Bu siirecte bir an olsun destegini benden esirgemeyen, umutsuzluga kapildigim
zamanlarda tiim sabr1 ile yanimda olup bana gii¢ veren biricik esim, hayat arkadagim Bilal
KARAHAN’a,

Hayatim boyunca maddi ve manevi anlamda her zaman yanimda olan ve
bugiinlere gelmemi saglayan sevgili ailem Arif OZLU, Cemile OZLU, Ozgiir OZLU,
Selen ARLI OZLU’ye,

Tez g¢alismamin tiim asamalarinda desteklerini iizerimde hissettigim canim

arkadaslarim Bilge MERAL KOC ve Emre Batuhan KENGER’e,

Doktora egitimim siiresince beni maddi yonden destekleyen TUBITAK 2211-A
Genel Yurt i¢i Doktora Burs Programi’na,

Tez galismami maddi olarak destekleyen (Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanligi
A Grubu Acil Ar-Ge Proje Destek Programi 24172 no’lu proje) Tiirkiye Saglik Enstitiileri
Bagkanligi’na,

Tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt sttt sttt bbbt \Y%
ICINDEKILER ....coviviiiiiicsicieiie ettt %
TABLOLAR LISTESI.....ciiiiiiiiiiiieiiesee st vii
SEKILLER LISTESI ...ocviviitiiteseeee ettt sttt viii
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cceooiuitiiiteieiieteteee e IX
OZET ...ttt Xi
ABSTRACT .. xii
1. GIRIS VE AMAGC .....cuiiiecteecectctetee ettt ettt ettt ettt ettt sttt tatetesesesasesesesanas 1
2. GENEL BILGILER .....cc.oiiiiiiiiiiiiiiicisc i 3
2.1. METABOLIK DISFONKSIYON ILISKIiLi YAGLI KARACIGER HASTALIGI
....................................................................................................................................... 3
2.1.1. Alkole Bagli Olmayan Yagl Karaciger Hastaligi Tanimi............ccccovvvininnnne. 3
2.1.2. Hastaligim Isim Degisimi - NAFLD’den MAFLD’ye GeGi$ .......c..cco.ovvvrrenene. 4
2.1.3. PIEVALANSI....c.viiiiciiicce bbb 7

2. 1.4, PALOGENEZI .....cvviiiiteiees bbb 8
2.1.5. RISK FaKEOTIET1....cucieiiiiiciiee et 10
2.1.6. TEUAVI....c.cviieiiice b 13

2.2. METABQLIK DISFONKSIYON ILISKILI YAGLI KARACIGER HASTALIGI
VE OTOFAJL ..o s 16
2.2.1. Otofa]i TANIMIL..c.ciiiiiiiii s 16
2.2.2. Otofaji ve SAZUK THSKIST ........vvverercirciicciesiesiess s 18
2.2.3. O.t.ofajinin Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yaglh Karaciger Hastaligindaki
YIT V& MMM ...ttt bbbttt ettt 19

2.3. METABOLIK DISFONKSIYON ILISKiLi YAGLI KARACIGER HASTALIGI
VE ARALIKLI ACLIK ..ottt 20
2.3.1. Aralikli Aclik Tanimi ve Modelleri ........ocooviiiiiiiiiiiiieeesee e 20
2.3.2. Aralikli Aglik ve Saglik EtKileri ..o 21
2.3.3. Aralikli Aglik ve Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yaglh Karaciger Hastal1§122
2.3.4. Aralikli Aglik ve Saglik Etkileri Arkasindaki Mekanizmalar ................cc.o...... 23
2.3.5. Araliklt AGlK Ve Otofaji.......ccoviviiiiiiiicccccc s 26

3. GEREC VE YONTEM .....cooitiiiietseeeee e s sttt 28



3.1. CALISMA ORNEKLEMI VE DIZAYNI ....c.ccooviieieiieeeeceeeeeeeee e 28

3.2. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMEST ........c.ccccoovvvvennnne, 30
3.2.1. Katilimcilarin Genel Ozellikleri ve Beslenme Aliskanliklart...........cc.coo......... 30
3.2.3. Antropometrik OIGHMIET ........oouovveveeeeciieieeeseseese s 30
3.2.4. Biyokimyasal Parametreler ... 30
3.2.5. Transient Elastografi Yontemi (FibroScan®)...........ccccovvvvvviviiievieeieeeeeenns 32
3.2.6. DIYEE TEUAVIST ... 33
3.2.7. Diyet Miidahalesinin Degerlendirilmesi ve Takibi.........c.c.cccoviiiiiiiccnnns 34

3.3. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI.......c.cooiiieiicecceee e 34

A BULGULAR ......ooeececteeeeeet ettt en st s st en sttt en st an s 35
5. TARTISMA ..ottt ettt 52

Y DiYET ~ GRUPLARININ ANTROPOMETRIK  OLCUMLERININ

DEGERLENDIRILMEST .....cooviuiiiiiiciiicieeee ettt 52

5.2. DIYET GRUPLARININ .KARACK%ER YAGLANMA VE FIBROZIS

OLCUMLERININ DEGERLENDIRILMEST ........ccovoiviiieiiceeeee e 54

53. DIYET GRUPLARININ ~ SERUM  FGF-21  VE OTOFAJI

PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI .......ccccccooiiiiiiiiceeieceeeeeeens 56

54. DIYET ' GRUPLARININ DIGER BIYOKIMYASAL BULGULARININ

DEGERLENDIRILMEST .....coviiiiiiiiieiiece ettt nae s 57

54. DIYET GRUPLARININ ENERJI VE BESIN OGESI ALIMLARININ

DEGERLENDIRILMEST .....cocviiiiiiieiiicseee e 59

6. SONUCLAR VE ONERILER ........cc.ccocviiiieiiieeiieee e seee st enes s enn s, 62
KKAYNAKLAR ..ottt ee s es st nes st en st es et en st nssten st eneseaseneesenenes 67
EKLER. ... oottt n sttt s ettt n e 78

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 4. 1: Hastalarin genel OZelliKIETi.......c.ccoueieeiieiiieiieie e 35
Tablo 4. 2: Hastalarin beslenme aliskanliKIart............cocooeveiiiiieciie e 36
Tablo 4. 3: Hastalarin yas ve antropometrik Ol1gUmIeri..........cveveiieieiiieniiineiieeenn 37
Tablo 4. 4: Hastalarin miidahale dncesi biyokimyasal bulgulart...........cc.ccoovvviiiiennnn. 38
Tablo 4. 5: Hastalarin miidahale 6ncesi giinliik enerji ve besin 6gesi alimlart.............. 39
Tablo 4. 6: Hastalarin miidahale 6ncesi fibrozis ve yaglanma miktarlart..................... 40
Tablo 4. 7: Hastalarin miidahale sonrasi antropometrik dlgiimlerinin karsilastiriimasi 41
Tablo 4. 8: Hastalarin miidahale sonrasi biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi .. 42

Tablo 4. 9: Hastalarin miidahale sonrasi giinliik enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin
L 6 U E T 811 ' 1 SRR 44
Tablo 4. 10: Hastalarin miidahale sonrasi fibrozis ve yaglanma miktarlarinin
KaArSHASHITTIMAST .. 45
Tablo 4. 11: Gruplarin miidahale sonrasi antropometrik Ol¢iim degisimlerinin
L U F T BT 1 ' 13 RS UER 46
Tablo 4. 12: Gruplarin miidahale sonrasi biyokimyasal olglim degisimlerinin
KaArSHASHITTIMAST .. e 47
Tablo 4. 13: Gruplarin miidahale sonrasi enerji ve besin Ogesi degisimlerinin
KaATSTIASTITTIMAST ..eeiiiie sttt nes 48
Tablo 4. 14: Gruplarin miidahale sonrasi fibrozis ve yaglanma degisimlerinin
KaArSHASHITTIMAST .. e 49
Tablo 4. 15: Miidahale sonrasi viicut agirlik kaybi yiizdeleriyle biyokimyasal ve

karaciger yaglanma ve fibrozis degisimleri arasindaki iligki..........ccocoovvviiiiiiiiniinnn, 50
Tablo 4. 16: Hastalarin diyet memnuniyet 6l¢egi puanlarinin degerlendirilmesi.......... ol

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 2. 1: Metabolik disfonksiyon iliskili yagl karaciger hastaligi tan1 Kriterleri.......... 6

Sekil 2. 2: ikili kombine etiyolojili hastalar igin tan1 Kriterleri.........c.cooveererererererererennnn, 7

Sekil 3. 1: Calismanin genel plani

viii



SIMGELER VE KISALTMALAR

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
AISF: Italyan Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
ALT: Alanin Aminotransferaz

AMPK: AMP Ile Aktive Olan Kinaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

ATG: Otofaji iliskili Protein

BeBIS: Beslenme Bilgi Sistemi

BKIi: Beden Kiitle indeksi

CAP: Kontrollii Ateniiasyon Parametresi

CRP: C-reaktif protein

EASL: Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi
ELISA: Enzime Bagli Immiinosorban Yéntemi
FGF: Fibroblast Biiyiime Faktorii

GCKR: Glukokinaz Regiilatorii

GGT: Gama Glutamil Transferaz

HBAI1C: Glikozillenmis Hemoglobin

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HSC: Hepatik Stellat Hiicre

IL: Interlokin

IQR/MED: Ceyrekler Arast Agiklik / Medyan Degeri
IQR: Ceyrekler Aras1 Agiklik

L C3: Mikrotiibiille iliskili Protein 1 Hafif Zincir-3

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

LSM: Karaciger Sertlik Olgiisii

MAFLD: Metabolik Disfonksiyon liskili Yagl Karaciger Hastalig
MBOAT?7: Membrana Bagl O-Asiltransferaz Bélge Igeren 7

MetS: Metabolik Sendrom

MTOR: Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi



NAFL: Alkole Bagli Olmayan Yagli Karaciger

NAFLD: Alkole Bagli Olmayan Yagh Karaciger Hastalig1
NASH: Alkole Bagli Olmayan Steatohepatit

NF-kB: niikleer faktor-kB

NICE: Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii
PNPLA3: Patatin Benzeri Fosfolipaz Alan1 Igeren Protein 3
PPAR: Peroksizom Proliferatér Ile Aktive Edilen Reseptdr
SIRT 1: Sirtuin 1

SNP: Tek Niikleotid Polimorfizm

T2DM: Tip 2 Diyabet Hastalig1

TMG6SF2: Transmembran 6 Siiper Aile 2

TNF: Tiimor Nekroz Faktorti



METABOLIK DiSFONKSIYON ILiSKiLi YAGLI KARACIGER
HASTALIGINDA ARALIKLI ACLIGIN ETKILERi

OZET

Amac: Calismamizda fazla kilolu veya obez metabolik disfonksiyon iligkili yagh
karaciger hastalarinda (MAFLD) aralikli a¢ligin antropometrik o6l¢timler, fibroblast
biiytime faktorii (FGF)-21 ve otofaji belirteglerinden otofaji iliskili protein (ATG)-5 ve
BECLIN-1 seviyeleri ile karaciger yaglanma ve fibrozis diizeylerine olan etkisini

belirlemek amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya MAFLD tanist almis 48 hasta dahil edilmistir.
Hastalardan 22’si 8 hafta boyunca ideal agirliklar1 basina giinliik 22-25 kalori enerji
iceren bir diyet tedavisi (enerji kisith diyet grubu), 26’s1 ise ayn1 beslenme miidahalesine
ek olarak 16:8 modelini uygulamistir (enerji+zaman kisith diyet grubu). Hastalarin
karaciger yaglanma ve hasar miktarlar1 transient elastografi yontemi ile FibroScan®
cihazi kullanilarak belirlenmistir. Serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri enzime
bagli immiinosorban yontemi (ELISA) ile belirlenmistir. Tim verilerin istatistiksel

analizi SPSS 20.0 paket programinda yapilmustir.

Bulgular: Her iki grupta yer alan hastalarin 8 hafta sonunda antropometrik
Ol¢iimlerinde, FGF-21 seviyelerinde, karaciger yaglanma ve fibrozis diizeylerinde
iyilesmeler saptanmistir (p<0,05). Antropometrik Olgiimler, karaciger yaglanma
gostergesi kontrollii ateniiasyon parametresi (CAP) ve FGF-21 seviyelerindeki degisiklik
enerjitzaman kisith diyet grubunda daha fazla bulunmustur (p<0,05). ATG-5
diizeylerinde sadece enerjitzaman kisith diyet grubunda artis gostermistir (p<0,05).

BECLIN-1 seviyeleri ise her iki grupta anlaml bir degisiklik gostermemistir (p>0,05).

Sonug: Aralikli aglik uygulamasinin FGF-21 ve ATG-5 seviyelerini etkileyerek
MAFLD yonetiminde etkili olabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Aralikli Aglik, Fibroblast Biiyiime Faktorii 21, Otofaji,

Yagh Karaciger, Zaman Kisitli 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. GIRIS VE AMAC

Karacigerde yag birikimi ile karakterize alkole bagli olmayan yagli karaciger
hastaligt (NAFLD) genellikle obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi ile
iliskilendirilmektedir. Diinya ¢apinda 1 milyardan fazla insani etkileyen NAFLD en
yaygin goriilen kronik karaciger hastaligidir (1). NAFLD, herhangi bir inflamasyon
bulgusu olmayan basit steatozdan steatohepatit, belirgin fibrozis ve siroza kadar
uzanmaktadir (2). Yagh karaciger hastalarinin gogunda semptom goériillmemesine ragmen
alkole bagli olmayan steatohepatit (NASH) alt grubu son donem karaciger hastalig1 veya
karaciger kanserine ilerleyebilmektedir (3). Yetigkin niifusun yaklasik dortte birinde
goriilen ve heniiz onaylanmis bir ilag tedavisi bulunmayan NAFLD toplumlara hem
saglik hem ekonomik anlamda biiyiik bir yiik olusturmaktadir. Diisiik farkindalik ve
tedavideki eksiklik ve basarisizliklar, artan prevalans ile birlestiginde, NAFLD’1 daha da
onemli bir halk sagligi sorunu haline getirmektedir (4).

Son yillarda hastaligin tanimlanmasinin ve isimlendirmesinin kisitli olmasi
nedeniyle yogun tartigmalar olmustur. Bu baglamda, uluslararasi uzmanlardan olusan bir
panel daha genis bir tan1 kriteri ve daha yeni bir terim 6nermistir. Metabolik disfonksiyon
iligkili yagli karaciger hastaligt (MAFLD), NAFLD i¢in giincellenen yeni bir
terminolojidir (5). Bu terminoloji kapsaminda en biiyiik degisikliklerden biri, NAFLD’1n
mevcut tanimindaki birgok sinirlamay1 asmak i¢in dahil edici tani kriterlerine dogru
kaymadir. MAFLD tanisi, asir1 kilo/obezite, tip 2 diyabet hastaligi (T2DM) varlig1 veya
metabolik diizensizlik kriterlerinden birine ek olarak histoloji (biyopsi) veya goriintiileme
gibi yontemlerle yagl karaciger saptanmasina dayanmaktadir. NAFLD teshisinin aksine,
alkol tiiketimi ve viral hepatit gibi diger karaciger hastaliklarinin bulunmasi bir diglama

kriteri olarak belirtilmemektedir (6,7).

Hastaliga yonelik ila¢ ¢alismalar1 devam ediyor olsa da yasam tarz1 degisiklikleri
tedavide altin standart olmaya devam etmektedir. Farkli diyet bilesenlerinin MAFLD
ilerlemesini ve gelisimini etkilemektedir. Bu nedenle, MAFLD tedavisinde beslenmenin
rolii kapsamli bir sekilde incelenmektedir (8). Hastaligin yonetimi ile ilgili yayinlanmis
kilavuzlar hepatik steatozu iyilestirmek icin viicut agirliginin en az %3-5’lik kaybi ile
histolojik parametreleri iyilestirmek i¢in daha fazla agirlik kaybi (%7-10) gerekliligini

vurgulamistir (3,9). Enerji kisitlamasina hastanin uyum zorlugu goz oniine alindiginda,



son zamanlarda siklikla arastirilan aralikli aglik diyetleri alternatif bir yaklasim olarak
popiilerlik kazanmistir (10). En sik kullanilan ve denenen aglik protokolleri arasinda
zaman kisitli beslenme (16/8) gelmektedir. Bu protokolde besin alimi i¢in 8 saatlik bir
pencereyi 16 saatlik bir aglik donemi takip etmektedir (11,12). Daha 6nceki ¢alismalarda,
zaman kisith beslenme modeli ile beden kiitle indeksi (BK1I) ve serum lipid profillerinde
onemli gelismeler elde edilmistir. Dolayistyla bu aralikli aglik protokoliiniin MAFLD
hastalarinda etkili bir miidahale olma potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir

(13).

Aralikli agligin hastalik siireclerine karst koydugu mekanizmalarin basinda
otofajiyi uyaran hiicresel stres yaniti sinyal yollarinin aktivasyonu yer almaktadir (14).
Son yillarda artan kanitlar otofajinin fizyolojik kosullar altinda beslenme/aglik dongiileri
sirasinda da diizenlendigini gostermektedir (15,16). Hepatositlerdeki lipid birikiminden
kaynakli otofajik akisin bozulmasi MAFLD ilerlemesine neden olan faktdrlerden biridir.
Farelerde yiiksek yagl diyete baglh gelistirilen MAFLD, hepatik otofajiyi bloke etmekte
ve oksidatif strese ve mitokondriyal disfonksiyona yol agmaktadir (17). Bu bulgular,
otofajinin uyarilmasinin MAFLD O6nlenmesi veya geriletilmesinde molekiiler tabanda
etkisi oldugunu desteklemektedir (18,19). Fareler iizerinde yapilan giincel bir ¢aligmada,
gece acligiin otofaji iligkili protein (ATG) 7 dahil olmak tizere otofaji ag1 genlerinin
ekspresyonunu arttirdigi ve hepatik otofaji aracili lipid metabolizmasini diizenledigi
gosterilmistir. Ayrica, bu bulgularin arkasindaki mekanizma olarak fibroblast biiyiime

faktorii (FGF)-21 sinyalinin aktive olmasi belirtilmistir (20).

Literatiir verileri incelendiginde MAFLD hastalarinda 16/8 zaman kisith
beslenme modelinin histolojik parametreler, FGF-21 ve otofaji diizeyine olan etkisini
gosteren baska bir ¢alismaya rastlanmamustir. Literatiirdeki bu eksiklikler goz Oniine
alindiginda bu ¢alismada MAFLD hastalarinda aralikli aglik protokoliiniin (16/8 zaman
kisitli beslenme) karaciger yaglanma ve hasar parametreleri {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayrica, serum FGF-21 ve otofaji parametreleri
bakilarak aralikli aglik modelinin hastaligin seyri tizerindeki mekanizmasi agiklanmaya

caligilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK DiSFONKSiYON iLiSKiLi YAGLI KARACIGER
HASTALIGI

2.1.1. Alkole Bagh Olmayan Yagh Karaciger Hastaligi Tanimi

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi histolojik olarak alkole bagl
olmayan yaglh karaciger (NAFL) veya NASH olarak siniflanmaktadir. NAFL,
hepatositlerin balonlagmasi veya fibrozis gibi hasar kanit1 olmaksizin hepatositlerde >%5
steatoz varlig1 ile karakterizedir. NAFL siroz ve karaciger yetmezligine ilerleme riski en
az olan gruptur. NAFLD’1n bir alt grubu olan NASH’in tanimu ise fibrozisin de eslik
edebildigi inflamasyon ve hepatosit hasar1 (balonlagsma) ile birlikte goriilen hepatositlerde
>%05 steatoz varligidir. Bu grup siroz, karaciger yetmezligi ve nadiren karaciger kanserine
kadar ilerleyebilmektedir. NAFLD tanisinin konulabilmesi igin histolojik veya
goriintiileme yontemleriyle hepatik steatoz kanitinin olmasi Ve steatojenik ilacin uzun
stireli kullanimi, viral hepatitler, otoimmiin hepatit gibi hepatik yag birikiminin ikincil

nedenlerinin bulunmamasi gerekmektedir (3,9).

Ek olarak, NAFLD tanisinin konulabilmesi i¢in hastalarin 6nemli miktarda alkol
tilketiminin olmamasi1 gerekmektedir. NAFLD siiphesi olan hastalarda 6nemli miktarda
alkol tiiketiminin kesin tanimi belirsizdir. Konuyla iligkili olarak Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD) rehberinde, 6nemli miktarda alkol tiikketiminin
temel karaciger histolojisinden 6nceki 2 yillik siire boyunca erkeklerde haftada >21 birim
alkol ve kadinlarda haftada> 14 birim alkol alim1 olarak tanimlanmasi 6nerilmistir (3).
Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi (EASL), Ingiltere Ulusal Saghk ve Klinik
Miikemmellik Enstitiisii (NICE) ve Italyan Karacier Arastirmalari Dernegi (AISF)
kilavuzlar ise erkeklerde giinde> 30 gram ve kadinlarda giinde> 20 gram alkol tiikketimini
onemli olarak kabul etmektedir (9,21,22). Asya-Pasifik Kilavuzu ise, kadinlarda haftada>
7 birim alkollii icecek ve erkeklerde haftada >14 birim alkollii icecegin 6nemli miktarda
alkol alim1 oldugunu bildirmektedir. Bir birim alkol, yaklasik 14 gram saf alkol i¢eren
herhangi bir i¢ki olarak tanimlanmaktadir (23). Bununla birlikte NAFLD ile iligkili

literatiirde 6nemli miktarda alkol tiiketimine iliskin veriler tutarsizlik gostermektedir (3).



2.1.2. Hastahgin Isim Degisimi - NAFLD’den MAFLD’ye Gegis

Yagh karaciger terimi ilk olarak 1836 yilinda Ingiltere'den Thomas Addison (24)
tarafindan tanimlanmistir. Daha sonra, Avusturya'dan bir patolog Karl Rokitansky (25),
otopsi Ornekleri lizerinde incelemeler yapmis ve hepatik yag birikiminin siroza neden
olabilecegini fark etmistir. Pepper ise 1884 yilinda ilk olarak diyabetik bir hastada
karaciger yaglanmasi rapor etmis ve ardindan Bartholow (26) 1885 yilinda obezite ile
karaciger yaglanmasi arasindaki potansiyel iligki tizerine ilk gdzlemlerden birini
gerceklestirmistir. Charles Connor (27) 1938 yilinda, diyabetik hastalarda yagh
karacigerin siroza ilerleme riski olabilecegini gostermistir. Daha sonra, 1950-1970
yilinda yayinlanan raporlar, Brunt ve ark. (28) tarafindan yayinlanan derlemede
Ozetlendigi gibi, obez ve diyabetik hastalarda go6zlenen hepatik histopatolojik
degisikliklerin alkolik karaciger hastaligi ile benzer oldugunu tanimlamistir. Jurgen
Ludwig ise (29) 1980 yilinda alkol kullanimi olmayan ancak alkolik yagli karaciger
hastaliginin histolojik 6zellikleri goriilen 20 vakay1 tanimlamistir. Bu doneme kadar
hastaligin adir tanimlanmamis olup Ludwig, karaciger patolojisini tanimlamak ig¢in
NAFLD ve alkolsiiz steatohepatit (NASH) terimini kullanmistir. Bu dénemden
giiniimiize kadar yaklasik 40 yil boyunca, hastalifin adi "alkole bagli olmayan yaglh
karaciger hastaligi1” olarak kullanilmistir. Bununla birlikte son 20 yilda yapilan ¢ok sayida
calisma, NAFLD’ 1 sistemik bir metabolik bozuklugun hepatik yansimasini temsil eden
bir hastalik oldugunu agik¢a goéstermistir (30). Bu Ongoriiler {izerine, uluslararasi
aragtirmacilarin yer aldigr bir grup, 2020 yilinda hastaligin isim ve tani kriterleri
degisimine yonelik bir konsenstis raporu yayinlamistir. Bu raporda, NAFLD'in metabolik
islev bozuklugu ile iligkili karaciger hastaligini tanimlamak icin yanlis bir terim oldugu

vurgulanmig ve hastaligin isminin ve tani kriterlerinin degismesi 6nerilmistir (6).

Onceki kilavuz ve konsensiis onerilerine gére NAFLD 6nemli miktarda alkol
kullanim1 ve Wilson hastalig1, antiretroviral ila¢ kullanimi, kronik viral hepatitler,
otoimmiin hepatit gibi diger nedenlerin yoklugunda hepatik steatoz ile karakterize bir
karaciger hastalig1 tanimlanmaktadir (31). Onerilen alkol tiiketim esikleri, erkekler icin
<30 g/giin ve kadinlar i¢in <20 g/giin olarak belirtilmektedir (9,32). Bununla birlikte,
alkol alim1 i¢in herhangi bir standardizasyon olmamasi ve hastanin beyanina dayanmast
sebebiyle genellikle eksik bildirim egilimi goriilmektedir (30). Genis bir kohorttan alinan
son veriler (n=2475) mevcut tanimlara gére NAFLD oldugu varsayilan kisilerin bile alkol

kullaniminin hepatik steatoz ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (33). “Alkolsiiz”



teriminin alkol kullaniminin yoklugunu asir1 vurgulamasi ve hastaligin ilerlemesinin ana
faktorleri arasinda yer alan metabolik risk faktorlerini eksik vurgulamasi diisiintildiigiinde
NAFLD isminin uygunlugu konusunda fikir ayriliklar1 olusmustur (4,7). Hastaligin artan
prevalansi, diger kronik karaciger hastaliklari ile bulunmasini olasi kilmakta ve eslik eden
hastaliklarin diglanmasina dayali bir taniy1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle konsenstis, bu
hastaligin diglama kriterleri yerine kendi pozitif kriterleri ile tanimlanmasi gerektigini
belirtmistir (6-7). Bu bilgiler 1s181nda hastaligin isminin Metabolik Disfonksiyon iliskili
Yagli Karaciger Hastaligi (MAFLD) olarak degistirilmesi onerilmistir. MAFLD'1n tanisi
icin konsensilis raporunda belirtilen On kriter, histolojik, goriintileme veya kan
biyobelirteg yontemleriyle karacigerde yag birikiminin belirlenmesidir. Bu Kritere ek
olarak fazla kiloluluk/obezite varligi, T2DM ve/veya en az iki metabolik diizensizlik
varligiyla hastalara MAFLD tanis1 konulmaktadir (Sekil 2.1.) (6). Ayrica, MAFLD tani
koyma kriterlerini karsilayan ve ayni zamanda alkol kullanimi, viral enfeksiyonlar,
otoimmiin hepatit gibi durumlarin varlig1 “ikili kombine etiyolojili hastalar” tanimin

olusmustur (Sekil 2.2) (6).



Karaciger Yaglanmasi
(Herhangi bir goriintiileme yontemi, kan biyobelirtegleri veya skorlari,

karaciger biyopsisiyle belirlenmis)

Fazla kiloluluk veya Zaylf/ponnal kilolu T2DM varh
obezite varhig, BKI>25 BKI<25 kg/m?

Asagida yer alan metabolik risk faktorlerinden en az iki tanesi
varsa.

Bel gevresi erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm
Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya ilag tedavisi aliyor olmak
Plazma trigliserit > 150 mg/dL veya ilag tedavisi aliyor olmak

Plazma yiiksek dansiteli lipoprotein erkeklerde < 40 mg/dL,
kadinlarda < 50 mg/dL veya ilag tedavisi aliyor olmak

Prediyabet [plazma glukoz: 100-125 mg/dL veya oral glukoz
yiikleme testi sonrasi 2.saat glukoz diizeyi 14-199 mg/dL veya
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) %5,7-6,4]

HOMA-insiilin direnci skoru > 2,5

MAFLD

Sekil 2. 1: Metabolik disfonksiyon iligkili yagl karaciger hastaligi tani kriterleri (6)



MAFLD tani Kriterlerinin
karsilanmast

Karaciger hastalig1 i¢in bagka nedenlerin varlig:

Erkeklerde >3 birim/giin, kadinlarda >2 birim/giin alkol tiiketimi olarak tanimlanan
alkol kullanim bozuklugu veya asir1 alkol alim1 (Ulusal Alkol Suistimali ve
Alkolizm Enstitiisii’ne gore 2 saatlik siire boyunca erkeklerde >5 birim ve
kadinlarda >4 birim alkol alim1)”, viral enfeksiyonlar, otoimmiin hepatit, kalitsal
karaciger bozukluklari, ilag kullanimina bagh karaciger hasar1 veya diger bilinen
karaciger hastaliklari)

“Bu esikler, bireylerin alkole bagh karaciger hastalig1 i¢in daha fazla risk altinda
oldugu miktarlardan tiiretilmistir ve MAFLD'de hastaligin ilerlemesini degistirmek
icin gereken miktardan fazla olabilir.

> %,
42)
< %,

Ikili Kombine MAFLD
Etiyolojili Hastalar

Sekil 2. 2: ikili kombine etiyolojili hastalar igin tani kriterleri (6)

2.1.3. Prevalansi

Diinya ¢apinda NAFLD prevalansi artis gostermeye devam etmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerinde NAFLD prevalansinin %10-30 arasinda oldugu bildirilirken,
Avrupa ve Asya'dan da benzer oranlar bildirilmistir (34,35). Bu oranlarin degiskenliginin
NAFLD tanisindaki farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Giincel bir
sistematik derleme ve metaanaliz sonuglar1 (n=8.515.43) goriintiileme ile teshis edilen
NAFLD genel kiiresel prevalansinin %25,2 oldugunu gostermektedir. En yliksek
prevalans oranlart Giiney Amerika ve Orta Dogu'da rapor edilirken, en diisiik oran
Afrika'dan bildirilmistir. Ek olarak, NAFLD prevalansinin yasla birlikte arttig1
belirlenmistir. Biyopsi yapilan NAFLD hastalar1 arasinda genel NASH yaygiligi %59,1



olarak bulunmustur. NAFLD ve NASH hastalarinda obezite prevalanslari sirastyla %51,3
ve %81,8; diyabet prevalanslari sirasiyla  %22,5 ve  %43,6; genel
hiperlipidemi/dislipidemi prevalanslari ise sirasiyla %69,1 ve %72,1 olarak bulunmustur
(2). Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi’ne katilan yetiskinler iizerinde yapilan
kesitsel c¢alismasinin (n= 1.710) sonuglar1 transient elastografi yoluyla elde edilen
kontrollii ateniiasyon parametresine (CAP) ve karaciger sertlik 6l¢giisiine (LSM) dayali
NAFLD ve MAFLD prevalans: sirastyla %37,1 ve %39,1 olarak belirlenmistir. Iki tanim
arasindaki uyumun yiiksek oldugu, NAFLD ve MAFLD tanili hastalar arasinda benzer
oranlarda ileri karaciger fibrozis riski oldugu gosterilmistir (sirastyla %7,5 ve %7,4). Bu
bulgular tani kriterlerindeki son degisikligin, ABD popiilasyonunun prevalansini

etkilemedigini gostermektedir (36).

Tiirkiye’de az sayida toplum temelli ¢calisma yapilmis olmasina ragmen, yiiksek
obezite oranlariyla birlikte NAFLD prevalansinin %30'un iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir. Bu tahmine paralel olarak Tiirkiye NAFLD prevalansinin en yiiksek oldugu
iilkeler arasindadir (37). Tiirkiye'de NAFLD prevalansinin artmaya devam ettigine dair
kanitlar bulunmaktadir (38). Karaciger biyopsisi, NAFLD tespiti i¢in referans standart
olarak kabul edilir. Ancak iglemin invaziv olmasi, yiiksek maliyeti ve komplikasyonlari
nedeniyle epidemiyolojik ¢alismalarda karaciger biyopsisinin kullanimi smirlidir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
transient elastografi gibi non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. Bu goriintiileme
yontemlerinin tanisal dogruluklarinin farkli olmasi ¢alismalarda prevalans sonuglarinin
farkli olmasina neden olmaktadir (37). Tiirkiye’de 113.239 yetiskinin retrospektif olarak
incelendigi ¢alisma NAFLD genel prevalansinin %48,3 oldugunu gostermistir. En yiiksek
oranlarin >50 yas (%65,6), erkek cinsiyet (%64,0), BKI >25 kg/m? (%63,5) ve Orta ve
Dogu Anadolu bolgelerinde (%57,1 ve %55,7) oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmaya gore
NAFLD prevalansi1 2007-2010 yillar1 arasinda %43,5; 2011-2013 yillar1 arasinda %47,6
ve 2014-2016 yillart arasinda %53,1 olup artis oran1 %22 olarak saptanmistir (39).

2.1.4. Patogenezi

Hastaligin patogenezi i¢in ilk olarak 1998 yilinda Day ve James tarafindan g¢ift
vurus teorisi Onerilmistir. Bu teoriye gore hastaliga neden olan ilk vurus insiilin direnci
ve hepatik steatoz ile karakterizedir (40). Kanitlar, sistemik insiilin direncinin viseral yag

dokusundan karacigere serbest yag asidi akisini1 destekledigini ve karaciger yaglanmasina



yol agan hepatik de novo lipogenezi arttirdigini gostermektedir. Bu bulgulara paralel
olarak obez bireylerin karaciger trigliserit iceriginin yaklasik %60'min yag dokusundan
elde edilen serbest yag asitlerinden olustugu gosterilmistir (41). Obez bireylerde insiilin
direnci ve hiperinsiilinemiye yol agabilecek viseral yag dokusu artmis olup bu durum yag
dokusu lipolizini artirmaktadir. Hayvan c¢aligmalari hepatik trigliserit igeriginin
azaltilmasinin insiilin duyarliligini iyilestirebilecegini gostermistir (42,43). Bu bulgular
da lipotoksisite ile hepatik insiilin direnci arasinda giiglii bir baglanti oldugunu
diistindiirmektedir (41). Bu nedenlerle, fazla kiloluluk/obezite ve insiilin direnci NAFLD
acisindan en biiyiik risk faktorleridir. Ozellikle, bircok calisma NAFLD'1n T2DM ile
iligkisini gosteren 6nemli kanitlar saglamistir (2). Fazla karbonhidrat tiikketimi ve bunun
sonucunda artan kan sekeri seviyeleri, glukotoksisite olarak adlandirilan bir fenomen olan
hiicreler lizerinde zararl etkiler yaratmaktadir. Bu kavram, artan glukoneogenez ve
azalan glikojenez ile kendini gosteren, hiperglisemiye yol acan karacigerdeki insiilin
direnci ile igsel olarak baglantilidir (44). Kemirgenler {izerinde yapilan ¢aligmalar, yiiksek
glukoza maruz kalmanin hepatik insiilin direncini indiikledigini gostermektedir (45).
Glukotoksisite ve lipotoksisite ile tetiklenebilen ve insiilin direncine yol agabilen kronik
diisiik dereceli inflamasyon, NAFLD hastaliginin patolojik ozelligidir. NAFLD’in
inflamasyon siireci IkB kinaz-b ve JUN N-terminal kinaz yolunun aktive olmasiyla
baglamaktadir. Bu iki inflamatuvar yol transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kB (NF-kB)
araciligiyla interlokin-1b (IL-1b), IL-6, tiimor nekroz faktorii (TNF)-alfa ve C-reaktif
protein (CRP) gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu giiglendirmektedir (41).
Ayrica hepatositlerde artan oksidatif stres de glukotoksisiteye bagli inflamasyondan
sorumlu tutulmaktadir (46). Ozetlemek gerekirse, glukotoksisite ve lipotoksisite ile
iligkili sistematik insiilin direnci ve kronik inflamasyon, hepatik steatoz ilerlemesindeki
ortak mekanizmalardir. Patogenezde glukotoksisite ve lipotoksisitenin yer almasi

hastaligin yeni tanimi1 olan MAFLD terimini desteklemektedir (41).

Hastaligin ilerleyen siirecinde ise inflamatuvar sitokinler, adipokinler,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresi i¢eren ikinci vurus yer almaktadir (40).
Yagh karaciger “ikinci darbeye” daha duyarli oldugundan nekroinflamasyon ve fibrozis
gelisebilmekte ve sonugta siroz goriilebilmektedir (47). Karaciger fibrozisi NAFLD ve
NASH gibi uyarilara kars1 gelisebilen, bag dokusunun progresif birikimiyle sonuglanan
“yara iyilesmesi benzeri” karmagik ve dinamik bir siirectir (48). Hepatik stellat hiicrelerin

(HSC'ler) aktivasyonu, karaciger fibrozisinin altinda yatan merkezi olaydir. Karaciger



hasarmin bir sonucu olarak, sessiz HSC'ler, sirayla miyofibroblastlara farklilagan
inflamatuvar mediatorler tarafindan aktive edilmektedir. Karaciger hasart sonucu aktive
olan HSC’ler, siniizoidleri déseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasin1 dolduran
jelatinimsi ag benzeri destek doku olarak tanimlanan ekstraseliiler matriksin i¢inde
bulunan myofibroblastlara doniismektedir (49). Aktive HSC’ler fibrotik karacigerdeki
miyofibroblastlarin ana kaynagi olmasina ragmen, ¢ok sayida calisma, kemik iligi
kaynakli hiicrelerin, endojen portal fibroblastlar ve miyofibroblastlarin karaciger
fibrozisine potansiyel katkisini desteklemistir (50). Karaciger heterojen bir organdir; bu
nedenle karaciger fibrogenezinin altinda yatan molekiiler ve hiicresel olaylar karmasiktir
(51). Bununla birlikte, hepatik fibrogenezine dair veriler, siirecin dinamik oldugunu
dogrulamakta ve fibrozise neden olan durum ortadan kaldirildiginda potansiyel olarak

tersine gevrilebilir oldugunu ileri siirmektedir (52).

Hastaligin patogenezine dair arastirmalarin artisiyla birlikte ¢ift vurus teorisinin
NAFLD karmagikligmmi oOzetlemek icin fazla basit kaldigi belirtilmistir. Ayrica,
NAFLD'n patojenik mediyatorleri olduk¢a heterojen oldugundan, NAFLD-NASH
progresyonuna sadece belirli molekiilleri dahil etmek yetersiz goriilmiistiir. Insiilin
direnci, lipotoksisite, inflamasyon, sitokin dengesizligi, dogustan gelen bagisiklik
aktivasyonu, beslenme faktorleri, mikrobiyota gibi ¢esitli siiregleri birlestiren "goklu
vurus" hipotezi ise gevresel ve genetik faktorler agisindan NAFLD patagonezi i¢in daha
kapsamli bir tanimlama sunmaktadir (47). Buna paralel olarak hastaligin yeni
terminolojisi metabolik disfonksiyonu bu degisken itici faktorlerle birlikte hastaligin
korpusu olarak tanimlamaktadir (53). Bununla birlikte, obezite ve insiilin direncinin
neden oldugu karacigerdeki yag birikiminin, hala “ilk vurusu” temsil ettigi

soylenmektedir (47).

2.1.5. Risk Faktorleri

Genetik varyantlar, ileri yas ve erkek cinsiyet gibi demografik faktorler, metabolik
faktorler, beslenme durumu ve bagirsak mikrobiyotasi arasindaki karmasik etkilesimlerin
patogenez iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Santral obezite, T2DM, insiilin direnci ve

dislipidemi hastalikla iliskilendirilen yaygin risk faktorleri arasindadir (54).

Karmasik patogenezi nedeniyle, aday gen calismalar1 NAFLD ile iligkili tek
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) ¢ok az ortaya koyabilmistir. insan genom dizisi

yayinlanmasindan giinlimiize kadar, NAFLD'In genetik arka plani hakkinda kanitlar
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artarak devam etmektedir (55,56). Genetik durum ve gevresel faktorler arasindaki
etkilesim, NAFLD fenotipi ve siddetindeki bireyler aras1 degiskenligi aciklamaktadir.
Genetik c¢alismalarda hastaligin ilerlemesi ile iliskili gen lokuslar1 belirlenmistir (57).
Bugtine kadar yapilan biiyiik kohort ¢alismalar1 6zellikle patatin benzeri fosfolipaz alani
iceren protein 3 (PNPLA3) ve transmembran 6 siiper aile 2 (TM6SF2) genlerindeki
SNP’lerin hastalikla iligkili oldugunu tutarli sekilde dogrulamaktadir (58,59). Yeni
kesfedilen risk lokuslari arasinda, membrana baglh O-asiltransferaz bolge iceren 7
(MBOATY7) ve glukokinaz regiilatorii (GCKR) kodlayan genlerdeki varyantlar, NAFLD
gelisimi ve ciddiyeti ile iliskilidir (60,61).

Su ana kadar yapilan farkli calismalar, NAFLD ve metabolik sendrom (MetS) ile
iliskili risk faktorleri olan obezite, T2DM ve dislipidemi arasinda giiglii bir iliski
oldugunu gostermektedir (62,63). Beden kiitle indeksi (BKI) ve bel ¢evresi NAFLD
varligi ile pozitif korelasyon gosterdiginden obezite hastalik i¢in ana risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Metabolik sendrom o&zelliklerini tasiyan ciddi obez hastalarda
goriintiileme ile tanimlanmis NAFLD prevalansinin yaklasik %90-95 oldugu
belirtilmekte olup bu hastalarin {igte birinden fazlasinda NASH goriilmektedir. Artan BKi
ve bel ¢evresi degerleri, yalnizca NAFLD’1 degil, ayn1 zamanda 6zellikle yasli hastalarda
karaciger hastaliginin ilerleme riskini artimaktadir. Bu durum NAFLD'in subkutan yaga
gore visseral yag ile daha giiclii bir sekilde iliskili olmasiyla agiklanmaktadir. Deri alt1
yag ile karsilagtirildiginda, visseral yag dokusu daha yiiksek lipolitik hiz, daha ytliksek
insiilin direnci ve ¢esitli proinflamatuvar ve profibrojenik mediyatérlerin artan salinimi
ile iligkilidir. Tim bu mekanizmalar, visseral yag dokusu kaynakli inflamasyonun
NAFLD’1n daha ileri formlari i¢in en gii¢lii risk faktérlerinden biri oldugu bulgusunu

aciklamaktadir (21).

Yapilan caligmalar T2DM tanili hastalarin %50’sinden fazlasinda NAFLD
varligim1 géstermekte olup T2DM hastaliginin NAFLD ilerlemesi ile giiclii bir iliskisi
olduguna isaret etmektedir (64,65). Diyabet, yalnizca NAFLD'!n yaygin bir
komorbiditesi degil, ayn1 zamanda NAFLD'in NASH'e dogru ilerlemesinin, hizlanmis
karaciger fibrozisi ve hepatoselliiler karsinoma gelisiminin belirleyicilerindendir (66,67).
Ote yandan insiilin direnci hem NAFLD hem de T2DM gelisimine neden olan kritik
hiicresel anormalliklerden biri ve NAFLD patogenezinin ayrilmaz bir bileseni olarak

kabul edilmektedir (68). Karacigerde insiilin direnci, artmis glukoneogenez ve azalmis
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hepatik glikojen sentezi ile karakterizedir. Insiilinle uyarilan karaciger glikojen sentezi
ise karaciger yag igerigi ile negatif iliskilidir. Sonu¢ olarak, NAFLD tanili hastalarda
diyabet riski daha yiiksek gézlenmektedir (69).

Cok sayida calisma, diyet igeriginin NAFLD {izerinde etkili olabilecek bir faktor
oldugunu gostermistir. Gelismis toplumlarda, insan beslenmesi niifusun fiziksel
aktivitesindeki azalma ile birlestiginde, enerji tiikketimi ile enerji harcamasi arasinda
belirgin bir dengesizligi tetikleyen siddetli degisikliklere ugramistir. Ekonomik
kiiresellesme, NAFLD gelisiminde 6nemli bir rol oynayan rafine seker, doymus yag ve
kolesteroliin artan tiikketimi gibi beslenme aliskanliklarinda degisikliklere yol agmistir
(70,71). MAFLD tanili 106 katilimcinin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin fibrozis
asamalar1 ve makro-mikro besin dgeleri arasindaki iligski incelenmis ve diyet kolesterol
ile doymus yag asidi alimi, ileri diizey fibrozisin varligiyla bagimsiz olarak iligkili
bulunmustur. Diger besin dgelerinde ise anlamli farkliliklar tespit edilmemistir. Yiiksek
seviyelerde doymus yag asidi alimimin hepatositlerin yapisina zarar veren apoptozu
indiikledigi diistiniilmektedir (71). Ayrica, yiiksek karbonhidrat alimi ile artan hepatik
yag birikiminin iligkili oldugu bilinmektedir (68). Fruktoz tiiketiminin NAFLD
tizerindeki etkilerini inceleyen bir meta-analizde (n=260), hiperkalorik diyetlerde asiri
doz friiktozun (%21-35) intrahepatoseliiler lipitleri ve serum alanin aminotransferaz
(ALT) seviyelerini yiikselttigi belirlenmistir. izokalorik diyetleri igeren ¢alismalarda ise
frikktozun diger karbonhidratlarla degisimi NAFLD iizerinde etkili bulunmamaistir.
Fruktozun etkisine iligkin daha biiyiik, daha uzun ve daha kaliteli aragtirmalar gereklidir
(72).

Obezite ve koti beslenme aligkanliklarr NAFLD ve NASH varligiyla
iliskilendirilse de diyetin etkilerini de8ismis mikrobiyota profilinden ayirt
edilememektedir. Mikrobiyotanin bilesimi ve islevi, diyet, cografi konum, fiziksel
aktivite ve ilaclar dahil olmak {izere ¢esitli konak¢1 ve cevresel faktorler tarafindan
belirlenmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi hepatik karbonhidrat ve lipit metabolizmalarini
etkileyerek, karacigerdeki proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mediyatorler arasindaki
dengeyi bozarak NAFLD ve NASH gelisimine neden olmaktadir (68). Mikrobiyomun
degistirilmesine dayanan gesitli ¢alismalar, hem Kklinik ve deneysel olarak bagirsak
mikrobiyomunun obezite ve NAFLD gelisimine dair 6nemli kanitlar saglamaktadir. Bu

bulguya paralel olarak aglik hiperglisemisi ve insiilinemisi gelistiren farelerden
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mikropsuz farelere aktarilan mikrobiyomun alict farelerde NAFLD gelisimine neden
oldugu bildirilmistir (73). insanlarda Proteobakteriler (74) veya Bacteroides (75) gibi baz1
bakteri tiirlerinin bollugu NAFLD ile iliskilendirilmistir. NAFLD ilerleyisi sirasinda,
Proteobacteria'da bir artis ve Firmicutes'te bir azalma olmasi dikkat ¢ekicidir, bu da
bagirsak mikrobiyomunun hastalik ilerlemesi sirasinda stabil olmayabilecegini

diistindiirmektedir (76).

2.1.6. Tedavi

Hastaligin kiiresel epidemisindeki artisla beraber NAFLD i¢in kesinlesmis bir
farmakoterapi bulunmamaktadir (77). Mevcut kanitlara goére Onerilen tek tedavi, diizenli
egzersiz ve diyet ile yasam tarzi degisikligi ve kademeli agirlik kaybidir (3). Ayrica
morbid obez hastalarda bariatrik cerrahi tedavisi de uygulanmaktadir (78). Hastaliga 6zgii
bir ilag olmasa da bu hastalarda Onerilen diger farmakolojik tedavi araglari,
antiinflamatuvar veya antioksidan maddelerdir. Tiyazolidindionlar gibi insiilin
duyarhlastiricilar ve E vitamini gibi antioksidanlar umut verici sonuglar gosterse de yan
etkiler ve uzun vadeli giivenlik konusunda bazi endiseler bulunmaktadir. Farmakolojik
miidahalelere iliskin mevcut verilerin ¢ogu, kontrol grubu ve histolojik degerlendirme

icermeyen kii¢iik, randomize olmayan ¢alismalardan olusmaktadir (77).

2.1.6.1. Tla¢ tedavisi: Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi igin
lisansl1 bir ilag tedavisi olmamakla birlikte bu kiiresel saglik sorunu i¢in etkili tedavilerin
gelistirilmesine kritik bir ihtiya¢ bulunmaktadir. NAFLD ve T2DM arasindaki yakin
iliski nedeniyle, su anda hiperglisemi i¢in recete edilen birgok ajan, NASH hastalarina da
onerilmektedir. NASH hastalarinda metforminin aminotransferazlar ve/veya karaciger
histolojisi ~ lizerindeki  etkisi  arastirilmistir  (3). Bir¢ok c¢alisma  serum
aminotransferazlarinda ve insiilin direncinde bir iyilesme gostermis olsa da (79,80),
yaymlanmig iki meta-analiz, metformin tedavisinin NAFLD ve NASH hastalarinda

karaciger histolojisini iyilestirmedigi sonucuna varmstir (81,82).

Diger yandan FGF-21 tedavide denenmeye devam etmektedir. FGF-21, besin
tercihini, metabolizmay1 ve enerji harcamasmi diizenlemek i¢in bir hormon gorevi
gormektedir. FGF-21'in ekspresyonu, peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptorler
(PPAR) tarafindan aktive edilmekte, ayn1 zamanda yiiksek fruktoz seviyeleri, karaciger
hasar1 veya uzun siireli a¢lik dahil olmak tizere gesitli stres faktorlerine yanit olarak da

indiiklenmektedir (83). Ilging bir sekilde, NAFLD tanili hastalarda bozulmus insiilin
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duyarliligiyla ters orantili olan yliksek FGF-21 seviyeleri goriilmektedir (84), bu durum
FGF-21 direncini diisiindiirmektedir (85). Bununla birlikte, yiiksek dozlarda rekombinant
FGF-21, obez farelerde karacigerdeki lipid igerigini ve viicut agirligin etkili bir sekilde
azaltmis, glukoz ve insiilin intoleransini iyilestirmistir. Bu etkiler, biiyilik dl¢lide artan
enerji harcamasi ve lipojenik enzimlerin azalan hepatik ekspresyonu tarafindan
yonlendirilmistir. NASH hastalarinda, rekombinant FGF-21 (BMS-986036) ile tedavi,
plasebo kontrole kiyasla plazma glikoz ve lipid diizeylerini iyilestirmis, steatoz skorunu
ve karaciger hasar1 belirteglerini diistirmiistiir (86,87). Bu bulgular FGF-21 analogunu
tedavide etkili bir secenek haline getirmis ve FGF-21 analoglart NASH ve ilerlemis
fibrozisi olan hastalarda arastirilmaya devam etmektedir (NCT03486912 ve
NCT03486899) (83).

2.1.6.2. Beslenme tedavisi: Diyet, egzersiz ve agirlik kaybindan olusan yagam
tarzi degisikligi, NAFLD tanili hastalar i¢in en etkili tedavi yoOntemi olarak
onerilmektedir. Bugiine kadar elde edilen veriler, toplam agirlik kaybinin NASH'in
histopatolojik 6zelliklerinde iyilesmenin anahtar1 oldugunu gostermektedir. Hastaligin
yonetimi ile ilgili yaymlanmis kilavuzlar hepatik steatozu iyilestirmek icin viicut
agirhginin en az %3-5’1lik kaybi ile histolojik parametreleri iyilestirmek igin daha fazla
agirlik kaybi (%7-10) gerekliligini vurgulamistir (3,9). Enerji alimimi en az %30 veya
yaklasik 750-1.000 kal/giin azaltmanin insiilin direnci ve hepatik steatoz parametrelerinde

iyilesmeye yol actig1 gosterilmistir (88,89).

Agirlik kaybma iliskin yeterli veriler bulunmasina ragmen diyetin makrobesin
Ogesi profili bugiine kadar tam anlamiyla aydinlatilamamistir. AASLD rehberinde bu
hasta grubunda ¢esitli makro besin 6gesi igerikli diyetleri karsilastiran calismalarin yeterli
giic eksikligi nedeniyle sinirli oldugu sdylenmektedir (3). Hastaliga iliskin diger bir
rehberde diisiik ila orta derecede yag ve orta ila yiiksek karbonhidrat alim1 6nerilmektedir
(9). AISF rehberinde ise az yagl, diisiik karbonhidrath bir diyetle enerji kisitlamasi
saglanmas1 gerektigine deginilmistir (22). Ayrica, hastaliga iliskin derlemelerde diyet
bilesiminde, yiiksek seker igerikli besinleri azaltilmasi, %10'dan fazla doymus yag asidi
icermeyen diisiik yagli (toplam enerjinin ~%30’u) ve nispeten diisiik karbonhidratl
(toplam enerjinin ~%50'si) diyetlerin 6nerilmesi gerektigi belirtilmektedir (90). Konuya
iligkin bir ¢alismada 6 haftalik bir periyotta tekli doymamis yag asitlerinden zengin
Akdeniz diyeti, yiiksek yagh ve diisiik karbonhidrathi diyetlere gore kiyaslanmistir.
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Caligmanin sonuglarina gore agirlik kaybinda bir degisiklik olmamasina ragmen, Akdeniz
diyeti grubunda yaglanma O6nemli oranda iyilesme gostermistir (91). Sonug olarak,
spesifik makrobesin 6gesi icerigi ile ilgili 6nerilerde bulunulmadan 6nce, histopatolojik
sonlanim noktalarina sahip titiz, prospektif ve uzun siireli ¢caligmalar gereklidir. Diyet
degisiklikleri ile agirlik kaybi tedavinin temelini olustursa da bu miidahalelerin uzun

vadeli siirdiiriilebilirligi zayiftir.

Kisa siireli enerji kisitlamasinin hastalik iizerine olumlu etkileri oldugunu
gosteren caligmalar olsa da (92,93); hastalarin kaybedilen agirligin ¢ogunlugunu geri
kazanma egiliminde olduklar1 belirlenmistir. Giincel bir ¢aligmada agirlik kaybeden ve
karaciger yaglanma ve hasar diizeyleri iyilesme gosteren MAFLD tanili hastalarin (n=40)
36 ay sonra kaybettikleri agirliklarin neredeyse tamamini geri kazandiklar1 saptanmistir.
Bulgular, agirlik kayb1 ve beslenme konsiiltasyonu sonrasinda MAFLD obez hastalarda
hepatik fibrozis ve steatoz durumunda basarili bir iyilesme oldugunu gdsterse de; takibin
sona ermesinden sonraki uzun siireli gozlem, agirlik artisint ve Onerilen diyete
uyumsuzlugu ortaya koymustur. Bu sebeple hastaligin yonetiminde uzun vadeli basari

icin yeni stratejilerin etkinliginin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (94).

2.1.6.3. E vitamini: E vitamini giiglii bir antioksidan ajandir ve NAFLD
tedavisinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir (95). E vitamini, NASH modellerinde
niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2/karboksilesteraz-1 sinyal yolunun aktivasyonu
(96) ile lipid ve glikoz metabolizmasinin iyilestirilmesi ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentazin yoluyla oksidatif stresin azaltilmasi dahil olmak {izere bircok mekanizma ile
NAFLD iizerinde faydali etkiler gostermistir (97). 96 hafta boyunca 800 U/giin dozunda
E vitamini veya plasebo alan NASH hastalarinin (n=247) dahil edildigi ¢alismada, E
vitamini grubunda serum karaciger enzimlerinde ve bazi histolojik 6zelliklerde anlaml
iyilesmeler bulunmustur (87). Hastaligin yonetimine yonelik AASLD ve NICE uygulama
kilavuzlart (3,98), diyabetik olmayan NASH hastalarinda E vitamini kullanimini
desteklemektedir. Ancak, bu ajanin 6zellikle uzun vadede kullanimini desteklemek icin

ek kanitlarin gerekli oldugu diistiniilmektedir (95).
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2.1.6.4. Bariatrik cerrahi: Bariatrik cerrahi kriterlerini karsilayan hastalarda
NAFLD daha yaygin goriilmektedir. Cogu hastada erken evre fibrozis olmasina ragmen,
cerrahi olmayan agirlik kayb1 NAFLD'min fibrozis dahil tiim histolojik 6zelliklerini
tyilestirmede onerilmektedir. Bununla birlikte, siirekli agirlik kaybi elde etmek zordur ve
stirdiiriilebilirligi diisiiktiir. Bariatrik cerrahinin, NAFLD'de en yaygin iki 6liim nedeni
olan kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteden kaynaklanan uzun siireli sagkalimi
tyilestirdigini gdsteren veriler bulunmaktadir. Ancak NASH’e bagli siroz olan hastalarda

bariatrik cerrahinin giivenligi ve etkinligi tam olarak belirlenmemistir (3).

Alkole bagli olmayan steatohepatit hastaliginda bariatrik cerrahi ile ilgili herhangi
bir randomize kontrollii calisma olmamasina ragmen, birkag retrospektif ve prospektif
kohort calisma ve takip karaciger biyopsilerini igeren tek merkezli calismalar
bulunmaktadir. Mathurin ve ark. (99) siddetli obezitesi olan (n=381) yetiskin hastalarda
baslangigta muhtemel veya kesin NASH tanis1 olan hastalarda (n=99), bariatrik cerrahiyi
takip eden 1. ve 5. yilda steatoz, balonlasma ve NAFLD aktivite skorunda anlamli
iyilesmeler bulunmustur. Histolojik faydalarin ¢ogu, bariatrik cerrahiyi takip eden 1.y1lda
daha belirgin olarak goriilmiistiir. Sasirtict bir sekilde, bariatrik cerrahiden 5 yil sonra
ortalama fibrozis skorunda kii¢lik ama istatistiksel olarak anlamli bir artis kaydedilmistir.
Bariatrik cerrahi geciren NASH'li hastalara (n=109) odaklanan baska bir takip
calismasinda ise 1 yil sonunda hastalarin %85’inde hastaligin patolojik 6zelliklerinin
azaldig1 bulunmugtur. Daha da 6nemlisi, fibrozis hastalarin %33'tinde ameliyattan 1 yil
sonra diizelmistir (100). Bariatrik cerrahi gegiren hastalarin gogunda steatoz, inflamasyon
ve balonlagma gibi histopatolojik 6zelliklerin iyilestigi belirlenmistir (101). Bariatrik
cerrahi geciren ve sirozu olan veya olmayan hastalarin perioperatif mortalite oranlari
kompanse (%0,9; n=3.888) ve dekompanse sirozu (%16,3; n=62) olanlarin sirozu
olmayanlara gore (%0,3; n=670.095) daha yiiksektir (102).

2.2. METABOLIK DISFONKSiYON iLiSKiLi YAGLI KARACiIiGER
HASTALIGI VE OTOFAJi

2.2.1. Otofaji Tanimi

Otofaji, 6karyotik organizmalar arasinda korunan katabolik bir siiregtir (103).
Otofaji, anormal proteinler, hasarli organeller, yabanci patojenler ve diger hiicresel

bilesenler gibi hiicre ici bilesenlerin lizozom yoluyla pargalanmas: olarak
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tanimlanmaktadir (104). Evrimsel olarak korunmus bir siire¢ olan otofaji, proteinlerin ve
peptitlerin pargalanmasi yoluyla, bir amino asit havuzu saglayarak hiicrelerin sayisiz stres
kosullarina uyum saglamasina yardimci olmaktadir. Bu nedenle otofaji, hiicresel
homeostazi siirdlirmekte ve boylece hiicrelerin stres durumlarini asmasini saglamaktadir.
Otofaji, bazal seviyede, proteinlerin ve organellerin sitoplazmik devri yoluyla hiicre i¢i
kosullar1 diizenlemektedir. Otofajinin hiicre biiytimesi ve gelisiminin siirdiiriilmesinde de
onemli rolleri bulunmaktadir. Hiicrenin protein dongiisiinii kontrol etmedeki roliine
ragmen, otofajinin dogustan gelen bagisiklikta da rol oynadig: arastirilmaktadir. Ayrica,
otofaji belirli substratlari, mitokondrileri, lipid damlaciklarin1 ve peroksizomlari
tanimakta ve bu bilesenlerin turnoverlarina sebep olmaktadir (103,104). Otofajinin
baslangicta secici olmayan bir bozunma mekanizmasi oldugu diisiiniilse de, daha yeni
calismalar otofajinin belirli kosullar altinda segici olarak islev gordiigiinii géstermistir.
Secici olmayan otofaji, sitoplazmik bilesenleri rastgele bozarken, segici otofaji sirasinda
secicilik, otofagozomdaki kargo etiketleme ve adaptor proteinler tarafindan
belirlenmektedir (105). Otofaji bu gibi 6zellikleri sayesinde, hiicrelerin i¢indeki temel
metabolik fonksiyonlar1 diizenlemekten yaslanma, kanser, nérodejeneratif ve lizozomal
bozukluklara kadar insan viicudunun homeostazini kontrol etmede merkez nokta haline

gelmistir (103,104).

Mevcut bilgiler otofajiyi lige ayirmaktadir: makrootofaji, mikrootofaji ve saperon
aracili otofaji (103). Makrootofaji esas olarak pek ¢ok hiicrede bazal diizeyde olugmakta
ve hasarli organellerin pargalanmasinda en 6nemli rolii tasimaktadir. Bu tipte lizozomal
enzimler, irilinlerin bozunmasmi kolaylagtirmaktadir. Makrootofajinin ana o6zelligi,
1zolasyon zariin olusumuyla baslayan otofagozom olusumudur; otofaji ile iliskili genler
(ATG) olarak adlandirilan bir grup gen tarafindan yiiriitiilmektedir. Mikrootofaji,
sitoplazmik kargonun lizozomlar tarafindan dogrudan yutulmasi ile karakterizedir.
Saperon aracili otofaji ise proteinlerin spesifik olarak sinyal peptitleri yoluyla lizozomlara
hedeflendigi ve hedeflenen zarin her iki tarafinda bulunan saperonlar tarafindan koordine
edilmesidir. Yalnizca memeli hiicrelerinde tanimlanan saperon aracili otofaji, vezikiil
olusumunu gerektirmeyen tek otofaji tiiriidiir, ¢linkii proteinler dogrudan lizozomal

limene aktarilmaktadir (106).

Otofaji, normal fizyolojik kosullar sirasinda hiicresel islev i¢in gerekli olup aclik

veya hipoksi gibi farkl: streslere adaptif bir yanit olarak uyarilmaktadir. Otofaji siirecinin
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ic asamasi vardir: baslatma, olgunlagsma/cekirdeklenme ve bozunma/genisleme (107).
Otofaji, spesifik endoplazmik retikulum membran alanlarindan kaynaklanan "fagoforlar"
adi verilen ¢anak seklindeki yapilarin olusumuyla baslamaktadir. Fagoforlarin olusumuna
ve bunlarin lizozomlarla birlesen otofagozomlara olgunlasmasina katilan ATG proteinleri
basta olmak iizere birgok bilesik bu siire¢lere aracilik etmektedir (108). Mayalarda 30'dan
fazla ATG kesfedilmis olup bunlarin ¢ogu memeli homologlarina sahiptir. En iyi
karakterize edilen bilesiklerin basinda; sinif I1I fosfoinositid 3-kinaz kompleksi ile ATG-
8/mikrotiibiille iligkili protein 1 hafif zincir-3 (LC3), ATG-7 ve ATG-6/BECLIN-1
gelmektedir (107).

2.2.2. Otofaji ve Saghk liskisi

Otofaji, gelisme, farklilasma, bagisiklik, yaslanma ve hiicre 6liimii ile ilgili oldugu
icin hayati biyolojik siireglerde bircok islevi yerine getirmektedir. Otofaji yaslanma,
kanser, norodejeneratif hastaliklar ve metabolik hastaliklar ile yakindan

iliskilendirilmektedir (104,106).

Yaslanma, molekiiler, hiicresel ve doku hasarinin ilerleyici birikimi ile karakterize
edilen ve kapsamli islevsel diisiise, hastalik ve 6liime kars1 artan savunmasizliga yol agan
karmasik bir siirectir (109,110). Son yillarda otofajinin, 6zellikle sitoplazmik bilesenlerin
geri donilislimii ve hasarli mitokondrilerin uzaklastirilmasi yoluyla yaslanma siirecinin
ana diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Yaslanma sirasinda, protein dongiisi
yavaglamakta ve farkli hastaliklarin gelisiminde rol oynayan a-siniiklein, tau ve
huntingtin gibi birkag¢ kiimelenmeye egilimli protein birikmektedir (106). Hem in vitro
hem in vivo kanitlar, otofajik siirecin yagla birlikte azaldigini gosterirken, otofaji
inhibisyonunun genellikle hizlanan yaslanma ve azalan yasam siiresi ile iliskili oldugunu

gostermektedir (110).

Otofaji kanser hastalig1 {izerinde uzun siiredir arastirilmaktadir. Erken baslangig
asamasinda, otofaji, potansiyel olarak zararl sitozolik iceriklerin ve hasarli organellerin
cikarilmasi yoluyla timér baskilayici 6zellik gdstermektedir. Ilerleme asamasinda ise,
otofaji, stresli mikro ortam altinda tiimor canliligini siirdiirmek igin bir hayatta kalma
mekanizmas1 gorevi gormektedir. Bu nedenle, karsinojenezin ¢esitli asamalarinda ve
tiimor terapdtik yanitlarinda otofajinin rollerinin derinlemesine anlasilmasi, kanser
hiicrelerini ortadan kaldirmak, ilag direncini tersine ¢evirmek ve niiksii 6nlemek ig¢in

onemli bir terapotik strateji olarak diistiniilmektedir (104).
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Norodejeneratif hastaliklar, yanlis katlanmis protein veya peptit agregasyonu ve
anormal birikiminin bir sonucu olarak ilerleyici noéron kaybi ile karakterize edilen
patolojik durumlardir. Protein agregasyonu, hizlanmig protein birikiminin veya azalmis
turnoverin sonucudur (111). Bu baglamda ortaya ¢ikan arastirmalar, otofaji siirecinin, o-
siniiklein, tau ve huntingtin dahil olmak tizere bu proteinlerin sitoplazmik seviyelerinin
ana diizenleyicisi oldugunu gostermistir. Otofaji tehlikeye girdiginde, bu tiir substratlarin
temizlenmesi gecikirken, otofajinin uyarilmast bu maddelerin eliminasyonunu
indiiklemektedir (112).

Asir1 beslenme ve azalan enerji harcamasi, obezite, insiilin direnci ve T2DM gibi
metabolik hastaliklarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Otofaji, yag dokusu, karaciger
ve pankreas gibi ana organlarda dogal metabolik gorevleri yerine getirmekte ve viicuttaki
enerji dengesinin korunmasina katilmaktadir. Sonug olarak, diizensiz otofajik akis,
metabolik hastaliklarin patogenezine ve ilerlemesine katkida bulunan 6nemli bir

faktordiir (113).

2.2.3. Otofajinin Metabolik Disfonksiyon 1liskili Yagh Karaciger

Hastaligindaki Yeri ve Onemi

Metabolik disfonksiyon iliskili yagl karaciger hastaligi baglaminda otofajinin
lipid metabolizmasi, insiilin direnci, hepatoseliiler hasar ve inflamasyon ile iligkili oldugu
distiniilmektedir. MAFLD patogenezinde otofaji azalmaktadir (114). Son ¢aligmalar
otofajinin hepatositlerde lipitlerin uzaklastirilmasinda onemli bir rol oynadigim
gostermistir (115-117). Ayrica otofaji proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini ve adipoz
doku esmerlesmesini inhibe eder ve karaciger fibrozisi sirasinda HSC'lerin aktivasyonu

icin enerji saglar (107).

Metabolik disfonksiyon iligkili yagli karaciger hastalari tipik olarak hepatik
hiicrelerde hem LC3BII hem de p62 birikimiyle kendini gdsteren bozulmus otofajiye
sahiptir. Fazla serbest yag asitlerinin ve glikozun trigliseritlere doniistiriildigii ve
depolandigi lipid damlaciklari, olusumlari igin bir LC3 ve ATG-7 konjugasyon sistemine
ihtiyag duymaktadir (118). ATG-5’in baskilanmasina yol agan ATG-7 eksikligi,
endoplazmik retikulum stres indiiksiyonu ve ciddi insiilin direnci ile sonuglanmaktadir
(119). Ayrica, karbamazepin ve rapamisin tarafindan otofajinin farmakolojik
indiiksiyonunun, hepatik steatozu hafiflettigi ve yiiksek yagl diyetle indiiklenen NAFLD
modelinde insiilin duyarliligini iyilestirdigi belirlenmistir (120). Yiiksek yag icerikli
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diyetler kullanan MAFLD fare modeli ¢alismalarinda, anahtar otofajik proteinler olan
ATG-7 (121) ve ATG-14’tin (122) hepatositlerde genetik olarak silinmesi yoluyla
otofajinin inhibisyonu, hepatik fenotipi daha da kotiilestirmistir. Buna karsilik, ATG-14
ve transkripsiyon faktérii EB (TFEB)'in (123) asir1 ekspresyonu yoluyla otofajinin
restorasyonu, zayiflamis hiicresel stresin yani sira hepatik steatozu ve hasari
iyilestirmistir. Ayrica miyeloid hiicrelerde ATG-5’in silinmesi, proinflamatuvar makrofaj
polarizasyonunu desteklemis ve inflamatuvar yamiti arttirmistir (124). Bir baska
calismada basit steatozu olan hastalara kiyasla NASH'li hastalarda BECLIN-1'in
ekspresyon seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, p62 protein
seviyeleri ve LC3II/L3-I proteinlerinin oran1i, NASH ve steatozu olan hastalarda 6nemli
ol¢iide yiikselmistir (125). Bozulmus mitofajinin, MAFLD sirasinda karaciger hasarina
katkida bulunabilecek megamitokondri olusumuna yol agtigi da bilinmektedir.
Calismalar, bozulmus otofajinin, MAFLD ilerlemesine katkida bulunan ana molekiiler

mekanizmalardan biri oldugu goriisiinii desteklemektedir (108).

2.3. METABOLIK DiSFONKSIYON iLiSKiLi YAGLI KARACIGER
HASTALIGI VE ARALIKLI ACLIK

2.3.1. Aralikh A¢hk Tamim ve Modelleri

Aralikli aglik, besin tiiketimini 6nceden belirlenmis bir siire boyunca sinirlayan
yeme kaliplarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Aralikli aglik diyetlerinin, birgok
insanda klinik olarak anlamli agirlik kaybi saglayabildigi ve genellikle enerji kisitlamasi
gibi geleneksel diyetlerden daha az karmasik oldugu i¢in son birkag¢ yilda popiilaritesi
artig gostermistir (126). Aralikli aglik uygulamasi, en eski uygarliklardan beri, esas olarak

dini veya kiiltiirel nedenlerle yapilmis olup enerji kisitlamasi igerebilir veya igermeyebilir
(127).

Aralikli aclik, besin alimimni kisitlama prensibini kullandig1 i¢in enerji
kisitlamasina benzer bir diyet miidahalesidir. Ancak aralikli aclik, 6gtinlerin bir giin veya
bir hafta i¢inde ne zaman tiiketilebilecegine odaklanmaktadir. Birgok farkl tiirii olmasina
ragmen en yaygin kullanilan ve arastirilan tiirleri alternatif giin aclhigi ve zaman kisith
beslenmedir (128). Zaman kisitli beslenme tipik olarak yeme penceresini 4-10 saat ile
siirlamay1 ve giiniin geri kalan saatlerinde ise a¢ kalmay1 (14-20 saat) icermektedir.

Aclik penceresi sirasinda, bireyler enerji igermeyen su, kahve, cay gibi icecekler igmekte
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serbest birakilmaktadir. Yeme penceresi sirasinda ise enerj igeren besin veya igecek
tiketilmemektedir (129). Zaman kisith beslenmenin en ¢ok uygulanan programi
miisliimanlarin yaklasik 1 ay boyunca giindiiz saatlerinde yemek yemedigi ve igmedigi
Ramazan orucudur. Orug siiresi, yi1lin zamanina ve yerine bagli olarak 12-22 saat arasinda
degismekte olup, bu modelde biri giin batimindan sonra daha agir, digeri ise safaktan
once daha hafif olmak tizere iki 6giin tiiketilmektedir (127). Zaman kisithi beslenmede en
siklikla kullanilan 16:8 yonteminde ise giinlin 16 saatlik dilimini aglik ve 8 saatlik
dilimini ise beslenme penceresi olusturmaktadir. Ayrica, aglik penceresinin 18-20 saate
ciktig1 varyasyonlar1 da bulunmaktadir. Son yillarda dikkat ¢eken bir bagka aralikli aglik
sekli ise alternatif giin agligidir. Alternatif giin achig1 rejimleri genellikle, aglik giinii ve
bayram giinlerinden olusmaktadir. Aglik giinlerinde bireyler, sadece su tiiketmeyi
secebilir veya alternatif olarak bireyler enerji ihtiyaglarinin %25'ini tiiketebilirler.
Bayram giinlerinde bireyler, tiiketilen gidalarin tiirii veya miktar1 konusunda herhangi bir
kisitlama olmaksizin 6zgiirce yemek yemektedir. Alternatif giin agligi uygulamalarinda
genellikle normal beslenme periyodunu kapsayan giiniin ertesinde 24 saatlik orug-24
saatlik besin tiikketimi giinleri bulunmaktadir (130,131). 5:2 modeli ise, ardisik olmayan
iki orug giinii ve haftada bes bayram giinii iceren alternatif giin achiginin degistirilmis bir

versiyonudur (128).
2.3.2. Aralikh Achk ve Saghk Etkileri

Aralikl1 agligin saglik etkilerine dair agirlikli olarak hayvan ¢aligmalarindan elde
edilen, agirlik kaybi ve kardiyo-metabolik risk faktorleri iizerinde yararli etkiler
gosterdigine dair bazi kanitlar vardir. Destekleyen kanitlar sinirli olsa da faydalarin yag
kullanimi ve beslenme stresi yoluyla agiklanabilecegi one siiriilmektedir (132). Aralikli
acligin son zamanlardaki popiilaritesine ve agirlik kaybi tizerindeki iddialarina ragmen,

bu yaklagimi inceleyen sistematik derlemeler ve meta-analizler halen sinirlt sayidadir.

Konuya iliskin yapilan bir ¢alismada miidahale siireleri 3-12 ay arasinda degisen
alt1 galisma incelenmistir. Meta-analiz sonucu, aralikli enerji kisitlamasinin agirlik kaybi
i¢in hicbir tedavi uygulanmamasindan daha etkili oldugunu gostermistir. Ayrica aralikli
enerji kisitlamasinin siirekli enerji kisitlamasina kiyasla etkisini aragtiran ¢aligmalarin
birlestirilmis tahmini, agirlik kaybinda anlamli bir fark olmadigin1 ortaya koymustur
(133). T2DM tanil1 388 bireyin dahil oldugu meta-analiz sonuglar1 ise aralikli agligin

normal bir diyete kiyasla viicut agirliginda daha biiyiik bir diislise neden oldugu ve bu
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diisiisiin BKI degeri daha yiiksek katilimcilar1 igeren ve daha kisa siireli miidahale
caligmalarinda daha fazla oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte aralikli agligin standart
bir diyete kiyasla glikozillenmis hemoglobin (HbALc) seviyeleri iizerine anlamli bir
etkisinin olmadig1 saptanmistir (134). Bir baska c¢alismada aralikli a¢higin agirlik
kaybinda degisiklik olsun ya da olmasin dislipidemi iizerinde etkileri olabilecegini
gostermektedir. Aralikli aglik miidahalesinin, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyelerini 1-14 mg/dL arasinda artirabilecegini, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
seviyelerini 1-47 mg/dL; total kolesterol seviyelerini 5-88 mg/dL, trigliserid seviyelerini
ise 3-64 mg/dL arasinda diisiirebilecegini gostermistir (135). Ayrica, literatiirdeki veriler
aralikli agligin agirlik kayb1 olmaksizin kanser (136,137), kardiyovaskiiler hastalik (137)
ve kognitif ve beyin fonksiyonlari tizerinde (138) olumlu etkileri olabilecegini

gostermektedir.

Az sayida randomize kontrollii ¢alisma ve gozlemsel klinik sonug c¢alismalari,
aralikli aghigin saglik yararin1 desteklerken (139,140), aralikli agligin saglik miidahalesi
olarak Onerilmesinden Once insanlar iizerinde daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu

soylenmektedir (133).

2.3.3. Aralikl A¢hik ve Metabolik Disfonksiyon Iliskili Yagh Karaciger
Hastalhig:

Enerji kisitlamasi ve agirlik kaybindan bagimsiz olarak aralikli agligin karaciger
tizerinde metabolik faydalari olabilecegi ve MAFLD histolojisini iyilestirebilecegi
varsayllmaktadir (141).

Preklinik calismalar aralikli agligin olumlu etkileri olabilecegini 6ngoriirken
MAFLD tanil bireyler iizerindeki etkinligini test eden klinik calismalar smirlidir (141).
Literatiirdeki ¢caligmalarin ¢ogu Miisliimanlarin 30 giin boyunca giin 1g18inda (12-14 saat)
ac kaldig1 Ramazan orucuna odaklanmistir. Sonuglar Ramazan orucunun hastaligin non-
invaziv belirteglerini (Fibrosis-4 indeksi skoru, NAFLD Fibrozis Skoru) (142), insiilin
direncini (142,143) inflamatuvar belirtecleri (IL-6 ve CRP) (143) anlamli olarak
lyilestirdigi ve agirlik kaybi (142) sagladigini gostermistir. Bununla birlikte Ramazan
orucunun karaciger yagi lizerine etkilerini degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. Yapilan bir
calismada (n=83) Ramazan ayinda orug tutanlarin oru¢ tutmayanlara gore daha fazla
agirlik kaybettigi ve karaciger enzimleri ve kolesterol seviyelerinin yani sira ultrasonla

belirlenen hepatik steatoz derecesinde daha fazla iyilesme oldugu gosterilmistir (144). Bu
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bulgulara ragmen, Ramazan orucunun gece saatlerinde yemek yenmesi ve genellikle yag
ve seker igerigi yiiksek 6giinlerin tercih edilmesi ve uyku diizeninin degigmesi gibi bazi

onemli sinirliliklar1 bulunmaktadir (145).

Farkl1 aglik protokollerinin MAFLD tanili hastalar tizerindeki etkilerini inceleyen
birkag¢ ¢alisma bulunmaktadir (145). Cai ve ark. (146) 12 haftalik miidahale ¢alismasinda
hastalar rastgele olarak aglik gilinlerinde enerji gereksinimlerinin %25’ini aldiklar
alternatif giin achig1 veya kontrol grubuna dahil edilmistir. Aralikli aclik grubundaki
hastalarin ¢alisma sonundaki giinliik enerji alimlar1, agirliklar1 ve toplam viicut yag
kiitleleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Bununla birlikte, gegici elastografi ile
Olgiilen karaciger fibrozisinin derecesi degismemistir. Johari ve ark (147) 8 haftalik
miidahale ¢alismasinda ise, aglik giinlerinde enerji gereksinimlerinin %70’ini aldiklari
modifiye alternatif giin ag¢ligi grubunda kontrol grubuna kiyasla daha fazla agirlik kaybi,
hepatik steatoz derecesi ve karaciger fibrozisinde daha fazla azalma bildirilmistir. Hodge
ve ark. (148) galismasinda zaman kisitli beslenme grubundaki hastalarda hem karaciger
yaglanmasinda hem de karaciger sertligi ile Olgiilen karaciger fibrozisinde onemli
azalmalar saptanmistir. Kontrol grubundaki hastalarda BKI dereceleri benzer oranda
azalsa da ayni1 hepatik iyilesmeler gézlenmemistir. Holmer ve ark. (149) calismasinda ise
5:2 modeli ve standart bakimin etkileri degerlendirilmistir. 5:2 grubundaki hastalarda
giinliik enerji aliminda daha fazla azalma ile daha fazla agirlik kaybi ve hepatik steatoz
iyilesmesi belirlenmistir. Varkaneh ve ark. (150) NAFLD tanili hastalarda 12 hafta
boyunca uyguladiklar1 5:2 diyetinin etkilerini normal diyet tedavisi alan hastalarla
karsilastirmistir. Calismanin sonuglar1 5:2 modelinin viicut agirhg, BKI, bel ¢evresi, yag
kiitlesi, fibrozis ve steatoz skorlari, ALT, aspartat aminotransferaz (AST), trigliserit
degerlerini baslangica ve kontrol gurubuna kiyasla daha fazla diisiirdiigii belirlenmistir.
Aralikli agligin yagh karaciger tizerine etkilerini inceleyen giincel meta-analize toplam 6
calisma (n=417) dahil edilmistir. Meta-analiz sonuglarina gore aralikli achigin, agirlik
yonetimi ve karaciger enzimlerinin iyilestirilmesi i¢in faydali oldugu gosterilse de
MAFLD hastalarinda aralikli agligin karaciger yaglanma ve hasar parametreleri iizerine

etkisini gosteren calismalar halen sinirh sayidadir (151).
2.3.4. Aralikh Achk ve Saghk Etkileri Arkasindaki Mekanizmalar

Aralikli aglik miidahalelerinin enerji alimindan bagimsiz olarak saglik yararlari

oldugu belirtilmektedir. Aralikli agligin saglik yararlar1 arkasindaki mekanizmalarin
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basinda sirkadiyen ritm, adipoz doku esmerlesmesi, adipokinler, adipoz doku — bagirsak

mikrobiyom ekseni ve otofaji lizerindeki etkileri gelmektedir (126).

Enerji alimi1, homeostatik ve homeostatik olmayan (hedonik) sistemler arasindaki
etkilesim nedeniyle yeme davranisinin kontroliinde temel bir rol oynamaktadir.
Homeostatik ve hedonik yeme davranislar1 arasindaki denge, yalnizca diyetin hacmi ve
bilesiminden degil, ayni zamanda besin aliminin zamanlamasi ve ritminden de
etkilenmektedir (152). Bu bulgulara paralel olarak Ramazan ay1 igin orug tutan 23
yetigkin lizerinde yapilan kiigiik bir ¢alismada, aksam kortizol seviyeleri orug tutulmayan
diger aylara kiyasla anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (153). Zaman kisith
beslenmenin etkilerinin fazla kilolu bireyler iizerinde incelendigi ¢calismada katilimcilarin
glikoz seviyelerindeki diizelmelere ek olarak otofaji hormonlar1 ve sirkadiyen saat

genlerinin ekspresyonu uyarilmistir (154).

Beyaz adipoz dokunun ana rolii enerjinin trigliseritler olarak depolanmasi iken
kahverengi adipoz doku artan enerji aliminin etkilerine kars1 koyabilen ve agirlik kaybini
artirabilen termojenezde yer almaktadir (126). Sonug olarak, beyaz adipoz dokunun
esmerlesmesi, obezite ve metabolik hastaliklar icin umut verici bir yaklasim olarak
diisiiniilmektedir. Farelerde yapilan bir ¢aligsma, aralikli agligin bagirsak mikrobiyomunu
degistirerek adipoz doku esmerlesmesini destekledigini ve obeziteyi, insiilin direncini ve
hepatik steatozu iyilestirdigini bildirmistir (155). Bagka bir preklinik ¢alismada,
izokalorik aralikli agligin, antiinflamatuvar makrofaj aktivasyonu ve vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii ekspresyonu nedeniyle adipoz doku esmerlesmesini sagladigi tespit
edilmistir (156).

Adipoz dokunun adipokinler olarak adlandirilan ¢ok ¢esitli biyoaktif peptidleri
eksprese ettigi ve salgiladig1 gosterilmistir. Obezite baglaminda, adipoz dokunun immiin
hiicre bilesimi, anormal adipokin ve kemokin iiretiminin yani sira inflamatuvar sinyal
yolaklarinin aktivasyonu ile biiyiikk degisikliklere ugramaktadir. Genel olarak,
proinflamatuvar adipokinler arasinda leptin, visfatin, IL-6, TNF-a ve resistin bulunurken,
antiinflamatuvar sitokinler 6rnekleri arasinda adiponektin, 1L-10, omentin-1, vaspin ve
apelin bulunmaktadir (126). Yakin tarihli bir derleme, adipokinler ve NAFLD ile
hastaligin NASH ve siroza ilerleme riski arasindaki baglantiy1 incelemistir. Yiiksek
adiponektin seviyeleri ile diisiik leptin seviyeleri hepatik steatoza kars1 koruyucuyken,

yiiksek leptin ve resistin seviyeleri hepatik fibrozisi arttirict etki gostermistir (157). Bu
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bulguya paralel olarak 12 hafta boyunca alternatif giin agligi uygulayan katilimcilarda
artmis adiponektin ile azalmig leptin seviyeleri gozlenmistir (158). Farkli bir ¢caligmada
ise alternatif giin aghigr uygulayan fazla kilolu veya obez bireylerde leptin seviyeleri
azalmis ancak adiponektin, resistin, IL-6 veya TNF-o dahil olmak ftizere diger

inflamasyon belirtegleri etkilenmemistir (159).

Bagirsak mikrobiyotasi, hepatik trigliserit {iretimine aracilik etmekte ve
lipoprotein lipaz inhibitorlerinin ekspresyonunu baskilayarak trigliseritlerin adipositlerde
depolanmasini desteklemektedir. Mikrobiyal gen zenginliginin azalmasi ve mikrobiyal
gruplarin bollugunun degismesi ile karakterize edilen bagirsak disbiyozisi, obezitesi olan
bireylerde yaygin olarak goriilmektedir (126). Spesifik olarak, obez bireylerde artan
Firmicutes/Bacteroidetes orani, artan Lactobacillus ve Bifidobacterium ve azalan
Akkermansia muciniphila seviyeleri gozlenmistir (160,161). Ozellikle, bagirsak
disbiyozisi, kolini metilaminlere doniistiirerek ve hepatik inflamasyonu uyarabilen safra
asidi metabolizmasin1 degistirerek MAFLD patogenezine etki etmektedir (162). Bu
nedenle, mikrobiyal disbiyozisi iyilestirmenin, hepatik inflamasyonun azaltilmasinda ve
hastaligin ilerlemesini engellemede 6nemli bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir.
Preklinik caligmalar, aralikli agligin bagirsak mikrobiyomunu modiile edebilecegini
gostermektedir (126). T2DM fare modellerinde 28 giin siireyle uygulanan aralikli agligin
mikrobiyal ¢esitliligi ve dolayisiyla bagirsak gegirgenligini iyilestirdigi ve plazma
lipopolisakarit seviyelerini azalttig1 belirlenmistir (163). Ramazan orucuyla ilgili yapilan
gozlemsel bir ¢alisgmanin sonuglarina gore katilimcilarin Akkermencia muciniphila ve
Bacteroides fragilis bollugundaki artislarla lipit ve glukoz profillerinde iyilesme
gozlenmistir (164). Baska bir ¢alismada ise farelerde alternatif giin agliginin izokalorik
alimla karsilastirildiginda Firmicutes/Bacteroides oranindaki artis dahil olmak iizere
adipoz doku esmerlesmesine ve agirlik kaybmna neden oldugu saptanmistir (155).
Mikrobiyotasi tiikenmis farelerin, aralikli aglik ile uyarilan adipoz doku esmerlesmesine
karst direngli oldugu, aralikli aclik ile tedavi edilen farelerden mikrobiyotas: tiikenmis
farelere diski mikrobiyota naklinin adipoz doku esmerlesmesini aktive ettigi
belirlenmistir. Bu durum adipoz doku esmerlesmesinde bagirsak mikrobiyotasinin rolii

oldugunu da destekler niteliktedir (126).
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2.3.5. Aralikh A¢hik ve Otofaji

Hiicreler, antioksidan savunmalarin, DNA onariminin, protein kalite kontroliiniin,
mitokondriyal biyogenez ve otofajinin artan ifadesine yol acan koordineli bir stres
tepkisine girerek aralikli aghiga yanit vermektedir (113). Otofajinin diizenlenmesi, aralikli
acligmm uzun vadeli faydalarinin ¢ogu ig¢in siklikla onerilen bir hipotezdir. Otofaji,
hiicresel ortamin korunmasi igin hiicre igi bilesenlerin pargalandigi katabolik bir siiregtir.
Aclik, rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yolunu inhibe ederken
otofajiyi ve mitofajiyi uyarmaktadir. Bu tepkiler, hiicrelerin oksidatif olarak hasar gérmiis
proteinleri ve mitokondriyi uzaklastirmasini ve hasar gormemis molekiiler bilesenleri geri
doniistiirmesini saglamaktadir (165). Bununla birlikte, hayvan modellerinde aglikla
otofajideki artiglar gosterilmis olsa da aralikli ag¢ligin insanlarda otofaji ve otofaji ile
iliskili belirtegler tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalar eksiktir. Fare modellerinde 24-
48 saatlik aclik siireleri, LC3 ve p62 gibi otofaji belirteglerinde nemli degisiklikler
meydana getirmistir (166).

Otofaji, mevcut yiliksek lizozom seviyeleri ve metabolik stres nedeniyle
karacigerde indiiklenmektedir. Karaciger otofajisi tarafindan salinan amino asitler, glikoz
ve serbest yag asitleri dahil olmak iizere makrobesinler, hiicreler i¢in enerji liretiminde ve
yeni makromolekiillerin sentezinde kullanilabilir. Ayrica mitokondri gibi organellerin
kalitesi ve miktar1 karaciger otofajisi ile kontrol edilebilmektedir (167). Karaciger
otofajisi, normal fizyolojik kosullar altinda karaciger homeostazini siirdiirmek ve
karacigeri stresorlerden korumak igin gereklidir. Hepatik otofaji NAFLD, NASH, viral
hepatitler gibi karaciger hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (168).
Hepatositlerde lipit damlacik yikimi otofaji tarafindan indiiklenebilmekte ve bu durum
otofajinin NAFLD onlenmesindeki roliinii desteklemektedir. Bu nedenle, karaciger
otofajinin dilizenlenmesi/arttirilmasi, karaciger hastaliklarinda potansiyel bir terapdtik
yaklagim olarak diigiiniilmektedir (169). Otofajinin birincil olarak mTOR ve AMP ile
aktive olan kinaz (AMPK) olmak iizere iki besin algilama yolu tarafindan diizenlendigine
inanilmaktadir. AMPK seviyesinin aglik gibi hiicresel enerji eksikligi donemlerinde
yiikseldigi ve mTOR ile ilgili yollarin aktivasyonunu engelledigi bilinmektedir. mMTOR,
ULKI'in inhibisyonu yoluyla iyi bilinen bir otofaji inhibitoriidiir. Bu nedenle,
AMPK'deki artiglarin ve mTOR'daki disiislerin, otofajinin baslatilmasi i¢in gerekli
bilesenler olduguna inanilmaktadir. Aclik sirasinda, AMPK ve sirtuin (SIRT) 1
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aktivasyonu ve mTOR baskilanmasiyla otofaji yogun bir sekilde indiiklenmekte; asiri
beslenme kosullar1 altinda mTORC aktivasyonu, AMPK ve SIRT1 aktivitesinde azalma
yoluyla baskilanmaktadir (167). Dethlefsen ve ark. (170) saglikli erkeklerde (n=17) 24
veya 36 saatlik acliktan sonra sik goriilen bir otofaji belirteci olan LC3II/LC3I oraninda
artis gorememis fakat p62 seviyelerinin azaldigini belirlemistir. Bu durum otofajik
aktivitede artis oldugu seklinde yorumlanmistir. Jamshed ve ark. (154) ise fazla kilolu
insanlara (n=11) 4 giin boyunca giinliik 18 saat boyunca ag¢ kaldiklar1 zaman kisith
beslenme modelini uygulamistir. Calismanin sonucunda SIRT1 ve LC3A gen
ekspresyonunda anlamli bir artis belirlenmistir. Bu arastirmalar, aralikli agligin
insanlarda otofajiyi artirma goriisiinii destekler nitelikte olsa da konunun aydinlatilmasi

icin daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir (167).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA ORNEKLEMI VE DiZAYNI

Bu ¢alisma, Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’nde takip edilen
MAFLD tanili hastalar tizerinde yiiriitiilen prospektif ila¢ dis1 bir miidahale ¢aligmasidir.
Calismanin  baslangicinda  Marmara  Universitesi  Gastroenteroloji ~ Enstitiisii
Miidiirliigii'nden gerekli kurum izni (Ek 1) ve Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.2022.707 protokol numarali onay karar1 alinmigtir (Ek
2). Bu calisma Tiirkiye Saglik Enstitiileri Bagkanlig1 (TUSEB) A Grubu Acil Ar-Ge Proje
Destek Programi (Proje No: 24172) kapsaminda desteklenmistir (Ek 3).

Calismanin 6rneklemi G-Power (G*Power 3.1.9.2, Duesseldorf, Almanya) paket
programu ile belirlenmistir (171). Orneklem segiminde tip 1 hata oran1 a=0.05 ve testin
giicii 1-f=0.80 alinarak hesaplanmistir. Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismaya en az 34

bireyin dahil edilmesi gerektigi belirlenmistir.

Calismaya Marmara Universitesi Gastroenteroloji ~ Enstitiisii’'nde  aym
gastroenterolog tarafindan MAFLD tanisi konulan, beden kiitle indeksi >25 kg/m? olan
ve calismanin baglangicindan onceki 3 ay boyunca stabil viicut agirligina (<5 kg agirlik
kayb1 veya kazanimi) sahip 18-65 yas arasi hastalar dahil edilmistir. Giinliik ortalama
alkol tiiketimi kadinlar i¢in 20 gram ve erkekler i¢in 30 gramdan daha yiiksek olan
bireyler, gebe veya emzikli kadinlar, iskemik kalp hastalig1 veya kalp yetmezligi, kronik
inflamatuvar hastaliklar, kronik viral enfeksiyonlar, kanser, orta-siddetli bobrek hastaligi
(glomeriiler filtrasyon hizi <45), kontrolsiiz hipertansiyon ve yeme bozuklugu tanili
hastalar, bariatrik cerrahi Oykiisii olanlar ve artan hipoglisemi riski nedeniyle insiilin
kullananlar diglanmistir. Calisma sirasinda olasi kayiplar géz 6niine alinarak aragtirmaya
55 hasta ile baglanmis olup miidahale siirecinde diizenli kontrollerine gelmeyen ve diyet
tedavilerine uymayan 7 hasta calisma disi birakilmis ve calisma 48 hasta ile

tamamlanmaistir.

Hastalarin calismaya katilmasi goniilliik esasina dayali olup her hasta
bilgilendirilmis goniillii onam formunu okumus ve onay formunu imzalamistir (Ek 4).
Calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden hastalar randomize olarak iki gruba

ayrilmistir. Randomizasyonda hastalarin dahil edilecekleri miidahale grubunun
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belirlenmesini saglayan kapali zarflar (Grup 1 ve Grup 2 yazili) hazirlanmis ve ¢ekilis
yapilarak gruplar belirlenmistir. Birinci gruba 8 hafta boyunca ideal agirliklart bagina
glinliik 22-25 kalori enerji igeren (172) ve makrobesin dgelerinin enerjiye oranlari sirasi
ile karbonhidratlarin %50-55, proteinlerin %10-20, yaglarin %25-35 olan diyet tedavisi
uygulanmistir. Makrobesin Ogesi igerikleri belirlenirken hastalikla ilgili yaymlanmig
giincel kilavuz ve rehberler ile son yillarda yaymlanmis sistematik derlemeler ve
metaanalizler géz oniinde bulundurulmustur (3,9,173). ikinci gruba ise ayn1 beslenme
miidahalesine ek olarak 16:8 modelinin uygulanmasi i¢in beslenme zamanlarini 8 saatte

tamamlamalari istenmistir. Calismanin genel plan1 Sekil 3.1°de gésterilmistir.

Calhismanin baslangicinda her hasta icin (n=48):
Bilgilendirilmis goniillii onam formu, demografik anket
formu, antropometrik dl¢timler, biyokimyasal parametreler,
karaciger yaglanma ve hasar dl¢timleri

ENERJI KISITLI DIYET ZAMAN KISITLI+ENERJI
GRUBU (n=22) KISITLI DIYET GRUBU (n=26)
Diyet tedavisi: 22-25 kalori/kg/giin Diyet tedavisi: 22-25 kalori/kg/giin
enerji kisitlamasi, %50-55 enerji kisitlamasi, %50-55
karbonhidrat, %10-20 protein, karbonhidrat, %10-20 protein, %25-
%25-35 yag 35 yag, 8 saatlik beslenme; 16 saatlik

aclik penceresi ile

8 haftanin sonunda diyetlerin etkinliklerinin degerlendirilmesi icin:
Antropometrik dl¢timler, biyokimyasal parametreler, karaciger yaglanma ve
hasar 6l¢limleri, diyet memnuniyet 6lgegi

Sekil 3. 1: Calismanin genel plam
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3.2. VERILERIN TOPLANMASI VE DEGERLENDIRILMESI

3.2.1. Katihmeilari Genel Ozellikleri ve Beslenme Ahskanhklar:

Hastalarin  sosyodemografik ozellikleri ve miidahale 0&ncesi beslenme
aligkanliklarini belirlemek amaciyla bir anket formu hazirlanmis (Ek 5) ve miidahaleye
baslamadan 6nce her hasta i¢in bu anket doldurulmustur. Bu anket formu bireylerin yas,
cinsiyet, egitim durumu, medeni durum, sigara ve alkol kullanimi, var olan ek kronik
hastaliklar, ila¢ ve besin destegi kullanimi, 6giin sayis1 ve 68iin atlama durumu ile fiziksel
aktivite sikliklar1 hakkinda detayl bilgi saglamistir. Ayrica, hastalarin miidahale 6ncesi
giinliik enerji ve besin 0geleri alimlarini belirlemek amaciyla biri hafta sonuna gelecek
sekilde 3 giinliik besin tliketim kayitlar1 alinmistir (Ek 6). Bu besin tiiketim kayitlari
Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) 8.1 bilgisayar paket programina girilerek hastalarin

giinliik ortalama enerji ve besin dgesi miktarlar1 hesaplanmistir.

3.2.3. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin boy uzunlugu 6l¢iimii, ayakkabisiz, ayaklar yan yana, bas Frankfort
diizlemde iken stadiometre (Seca 769) ile yapilmistir. Hastalarin miidahale oncesi,
miidahale sirasinda iki haftada bir yapilan kontrollerde ve miidahale sonrasinda viicut
kompozisyonlar1 Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii’nde bulunan Tanita
MC 780 P cihaz ile belirlenmistir. Ayrica bel ve kalga cevresi Olglimleri esnemeyen
mezura ile belirlenmistir. Biyoelektrik empedans analizi ydntemine dayanan bu
dlgiimlerde hastalarm viicut agirligi, BK1, viicut yag agirligi ve orani, kas agirligi ve orani
saptanmigtir. Analiz Oncesi en az 4 saatlik aclik, menstruasyon déneminde Ol¢iim
alinmamasi, bireyin lizerinde metal taki bulunmamasi, normal oda sicakliginda yapilmasi
gibi biyoelektrik empedans analizi sirasinda dikkat edilmesi gereken noktalar (174) goz

oniinde bulundurulmustur.

3.2.4. Biyokimyasal Parametreler

Hastalarin miidahale Oncesi ve sonrast serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5
analizleri Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii Arastirma Laboratuvari’nda
gerceklestirilmistir. Otofaji parametreleri olarak hepatoselliiler karsinoma riskini tahmin
etmede etkili oldugu belirtilen serum BECLIN-1 ve ATG-5 diizeyleri incelenmistir.
MAFLD patogenezinde otofajinin dnemi goz Oniine alindiginda, bu hastalarda ATG

proteinlerindeki degisikliklerin takip edilmesinin ileri tan1 ve tedavi adimlarinda degerli
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bilgiler saglayacag diisiiniilmektedir (175). Ote yandan hastalarm FGF-21 diizeyleri
incelenmistir. Lipid ve glukoz metabolizmasi ile enerji homeostazisinde énemli rolleri
olan FGF-21 MAFLD patogenezi ile iliskilendirilmektedir (176). Onceki ¢alismalar,
serum FGF-21 ile hepatik yag iceriginin 6nemli olgiide iligkili oldugunu gostermistir
(177,178). Bununla birlikte FGF-21’in otofajiyle ilgili genlerin ekspresyon diizeyini
onemli 6l¢iide artirdig: bildirilmistir (179). Sonug olarak, FGF-21’in MAFLD ve NASH
tan1 ve tedavisi i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilecegi belirtilmektedir (180). Tiim bu
bilgiler g6z 6niine alindiginda aralikli aglik miidahalesinin hastalik iizerindeki etkinligini
daha net aciklayabilmek adina serum FGF-21, BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri
gerceklestirilmistir.

Hastalarin miidahale 6ncesi ve sonrasinda 12 saatlik aclik sonrasi kan 6rnekleri
hemgireler tarafindan toplanmistir. Bu 6rnekler 15 dakika santrifiij edilmis ve daha sonra
serumlar1 ayrilarak analizler ger¢eklesene kadar -80°C’de saklanmistir. Serum FGF-21,
BECLIN-1 ve ATG-5 analizleri enzime baglh immiinosorban yontemi (ELISA) kitleri ile
tiretici firma protokollerine uygun sekilde ve ikili olarak ¢alisilmistir. Standart sandvig
ELISA ydntemine dayanan bu analizlerde belirlenen kuyulara 100 pl standartlar, blank
ve ornekler eklenmistir. Plaka seal ile kapatilmis ve 37 ° C” de 90 dk inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda kuyulardaki sivi bosaltilmis ve kuyulara 100 pl Biyotinlenmis
deteksiyon Ab ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plaka seal ile kapatilmis ve 37 ° C* de 60
dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda kuyulardaki siv1 bosaltilmis ve 350 ul yikama
soliisyonu kullanilarak 3 kez yikama yapilmistir. Yikama sonunda kuyulara 100 ul HRP
konjugat ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plaka seal ile kapatilmis ve 37 © C” de 30 dk
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda kuyulardaki sivi bosaltilmis ve 350 pl yikama
solisyonu kullanilarak 5 kez yikama yapilmistir. Yikama sonunda kuyulara 90 pl
Substrate reagent eklenmistir. Plaka seal ile kapatilmig ve 37 © C* de 15 dk inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonunda kuyulara 50 ul Stop soliisyonu eklenmis ve plaka 450 nm

dalga boyundaki spektrofotometre ile okunarak belirlenmistir.

Hastalara siklikla yiiksek LDL ve disiik HDL seviyeleri ile dislipidemi ve
transaminaz yliksekligi eslik etmekte ve diyet tedavisinin bu parametreler lizerinde etkili
olabilecegini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (181-183). Bu calismada hastalarin
uygulamis oldugu diyet miidahaleleri ve kaybedilen agirlik kayiplarinin transaminaz

seviyeleri ve lipid profilleri tizerindeki etkinligi incelenmistir. Bu sebeple hastalarin
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midahale 6ncesi son 1 ay igerisinde ve sonrasinda rutin olarak yaptirmig olduklar1 ALT,
AST, gama glutamil transferaz (GGT), Total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL

diizeyleri hasta dosyalarindan edinilmistir.
3.2.5. Transient Elastografi Yontemi (FibroScan®)

Hastalarin miidahale 6ncesi ve sonrasindaki karaciger yaglanma ve hasar
miktarlar1 transient elastografi yontemi ile FibroScan® cihazi kullanilarak belirlenmistir.
Fibroscan &lgiimleri Marmara Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii'nde uzman bir

gastroenterolog tarafindan gergeklestirilmistir.

Gliniimiizde karaciger biyopsisi, karaciger fibrozisinin tani ve evrelemesinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisi giivenli bir iglem olarak kabul
edilse de agr1, enfeksiyon, kanama gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Ayrica, biyopsi
materyalinin gézlemci i¢i ve gozlemciler arasi farkliliklar olmasi ve maliyetli bir islem
olmas1 karaciger biyopsisini smirlandirmaktadir. Transient elastografi ve manyetik
rezonans goriintiileme, MAFLD hastalarinda karaciger fibrozisini degerlendirmek icin
kullanilan invaziv olmayan iki yontemdir. Manyetik rezonans goriintiilemenin fibrozisi
dogru sekilde teshis ettigi ancak maliyetli bir islem oldugu kabul edilmektedir. Transient
elastografi yontemi ise hasta basinda kullanilabilen, pratik ve giivenilir bir goriintiileme
yontemidir. Transient elastografi yonteminin diger bir avantaji ise XL probunun
gelistirilmesi ile BKi>28 kg/m? olan hastalarda M probu ile gdzlemlenen yiiksek
basarisizlik oranin1 6nemli dlclide azaltilmasidir (184). Transient elastografi yontemi ile
karaciger fibrozisi arasindaki belirgin pozitif iliski ilk defa Yoneda ve ark. (185)
yaptiklar1 calisma ile belirlenmistir. Ayni arastirmacilarin dort yil takiple hastaligin
progresyonunu arastirdigi bir baska calismada ise transient elastografi sonuglarinin diger
non-invaziv yontemlerle iligkili oldugu saptanmig ve bu yontem MAFLD’n takibinde

kullanilmaya baslanmistir.

Transient elastografi yonteminde kullanilan Fibroscan® cihazi ultrason tabanl
teknik ile hem yaglanmanin sayisal olarak saptanmasi hem de karaciger sertligini 6lgerek,
fibrozis evresini tahmin etmede kullanilmaktadir. Fibroscan® cihaz1 bir prob, elektronik
sistem ve kontrol {nitesi icermektedir. Probtaki ultrasonik doniistiiriicii karaciger
dokusuna diisiik frekansli ve amplitiidlii titresimler gonderir. Bunun sonucunda
olusturulan elastik dalga doku icerisinde ¢ogalarak yayilir. Dalganin iletim hiz1 i¢inden

gectigi dokunun esnekligi ile iligkilidir. Sertlik arttik¢a dalganin yayilim hizi artar, bu hiz
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probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal (kPa) cinsinden ifade edilir ve karacigerdeki
hasar miktarin1 belirler. Transient elastografi, cilt yiizeyinin 25-65 mm altinda, 1 cm
genisliginde ve 4 cm uzunlugunda bir silindire yaklasan bir hacimde karaciger sertligini
Olcebilmektedir. Bu hacim, bir biyopsi 6rneginden en az 100 kat daha biiyiiktiir ve bu
nedenle hepatik parankimi daha fazla temsil ettigi diisiiniilmektedir (186). Karaciger
sertlik miktarini gosteren liver stiffness measurement (LSM) 6l¢timii 2,5-75 kPa arasinda,
yaglanmay1 gosteren controlled attenuation parameter (CAP) dlglimii ise 100-400 dB/m
arasinda degismektedir. Dogru bir sonug elde etmek i¢in en az 10 tane gecerli dlglim
yapilmasi ve basarili 6l¢lim sayisinin tiim dlgiimlere oraniyla hesaplanan basari oraninin
da %60’in tizerinde olmasi tavsiye edilmektedir. Fibroscan Ol¢limleri arasindaki
degiskenlik ¢eyrekler arasi aralik (IQR) ile hesaplanmakta olup IQR degerinin gegerli
Olciimlerin medyan degerine oraninin (IQR/MED) %30’dan daha az olmasinin sonucun

dogrulugunu arttirabilecek bir faktor oldugu belirtilmektedir (187).
3.2.6. Diyet Tedavisi

Calismaya goniillii olarak katilmay1 kabul eden hastalar iki gruba ayrilmistir.
Enerji kisith diyet grubu olan birinci gruba 8 hafta boyunca ideal agirliklar1 basina giinliik
22-25 kalori enerji igeren bir diyet tedavisi arastirmaci tarafindan uygulanmistir (172).
Beslenme programlar1 planlanirken MAFLD ile ilgili yayilanmig giincel kilavuz ve
rehberler ile son yillarda yayinlanmis sistematik derlemeler ve meta-analizler géz 6niinde
bulundurulmustur (3,9,173). Hazirlanan beslenme programlari enerjinin %50-55’1
karbonhidratlardan, %10-20’si proteinlerden, %25-35"i yaglardan gelecek sekilde
olusturulmustur. Beslenme programlarinin igerigi, cinsiyet, yas, fiziksel aktivite durumu

gibi cesitli faktorler goz Oniine alinarak her hastaya 6zel olarak hazirlanmistir.

Zaman kisitl diyet grubu olan ikinci gruba ise ayni beslenme miidahalesine ek
olarak 16:8 modelinin uygulanmasi i¢in beslenmelerini 8 saatte tamamlamalari
istenmistir. Hastalara 8 saatlik bir beslenme penceresinde beslenmeleri ve kalan 16 saat
boyunca enerji iceren yiyecek veya icecekleri tiiketmemeleri sdylenmistir. Giin i¢indeki
beslenme penceresinin zamanlamasi, katilimcilarin yasam tarzi aligkanliklarina gore
degiskenlik gostermistir. Bununla birlikte gece agliginin énemi géz oniine alindiginda
hastalarin tiimii beslenme programina giindiiz 10:00-12:00 saatlerinde baglamis ve aksam
18:00-20:00 saatlerinde bitirmistir. Birinci grupta ana ve ara dgiinlerin planlamasinda net

bir saat sinir1 gézetilmemistir. Her iki gruba verilen diyet i¢eriginin ayni olmasi beslenme
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stiresinin olumlu, olumsuz veya notr etkisini istatistiksel olarak daha net bir bigimde

goriilmesini saglamak igindir.
3.2.7. Diyet Miidahalesinin Degerlendirilmesi ve Takibi

Hastalara 8 hafta siireyle diyet tedavileri uygulanmais olup iki haftada bir yiiz yiize
kontroller yapilmistir. Yiiz yiize kontrollerde hastalarin antropometrik odlgiimleri
degerlendirilmis ve gerekli durumlarda diyetleri yenilenmistir. Yiiz ylize goriismelerde
her hasta icin giinliik enerji ve besin Ogeleri alimlarin1 saptamaya yonelik biri hafta
sonuna gelecek sekilde 3 giinliilk besin tiiketim kaydi alinmistir. Hastalarin giinliik
aldiklar1 ortalama enerji ve besin dgeleri miktar1 BeBIS 8.1 bilgisayar paket programu ile
hesaplanmistir. Yiiz yiize kontrollerin haricinde giinliik olarak telefon araciligi ile siki
takipler yapilmistir. Boylelikle hastalarin diyetlerine olan uyumlar1 kontrol altinda

tutulmustur.

Hastalarin diyete olan uyumlar1 Diyet Memnuniyet Olgegi ile degerlendirilmistir
(EK 7). Diyet Memnuniyet Olcegi klinisyenlerin hasta ve danisanlarma yonelik diyet
memnuniyetlerini  degerlendirebilmeleri i¢in Jospe ve ark. (188) tarafindan
gelistirilmistir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve giivenirlik calismasi yapilmis olup Tiirk
bireylerin diyet memnuniyet durumlarinin degerlendirilmesinde kullanilmasinin uygun
oldugu belirlenmistir (189). Olgek, 1 (kesinlikle katilmiyorum) ile 5 (kesinlikle
katiliyorum) arasinda degisen 5°1i Likert tipi cevap seceneklerini icermekte ve 9
maddeden olusmaktadir. Daha yiiksek puanlar, diyetten daha fazla memnuniyet oldugunu

gostermektedir (188).

3.3. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Elde edilen veriler SPSS 21,0 paket programinda degerlendirilmistir. Tim
analizlerde istatiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin normal dagilima
uyumu Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde say1,
ylizde, ortanca, alt ve {ist degerlerine yer verilmistir. Degiskenlerin miidahale dncesi ve
sonrasindaki karsilastirmalari i¢in normal dagilima uygunluk géstermemesi sebebiyle
Wilcoxon testi kullanilmistir. Gruplar arasindaki farklarin degerlendirilmesi i¢cin Mann
Whitney-U testi kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi tespit etmek amaciyla

Spearmen Korelasyon testi uygulanmaigtir.

34



4. BULGULAR

Calismaya 27’si kadin (%56.,3), 21’1 erkek (%43.8) olmak iizere toplam 48
MAFLD tanili hasta katilmistir. Hastalarin tamaminin medeni durumu evliyken ¢ogu
(%41,7) lisans mezunu olarak belirlenmistir. Hastalarin %52,1’inde MAFLD haricinde
ek bir hastalik goriilmekte ve bu hastaliklara bagli ila¢ kullanmaktadir. Hastalarin tamami
fiziksel aktivite yapmamakta ve ¢ogunlugunun uykusu diizenlidir (%68,8). Calisma
stiresince hastalarin 22°si (%45,8) sadece enerji kisith diyet uygulamisken 26°s1 (%54,2)
ise enerji kisitlamasina ek olarak zaman kisithi diyet uygulamistir. Calismaya katilan

hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4. 1: Hastalarin genel 6zellikleri

Sayi (n) Yiizde (%)

Cinsiyet

Kadin 27 56,3
Erkek 21 43,8
Medeni Durum

Evli 48 100,0
Egitim Durumu

Ilkokul 16 33,3
Ortaokul 2 4,2
Lise 10 20,8
Lisans 20 41,7
Sigara Kullanimi

Evet 6 12,5
Haylr 42 87,5
Ek Kronik Hastalik Varhgi

Evet 25 52,1
Haylr 23 479
Ila¢ Kullanim

Evet 25 52,1
Haylr 23 479
Diizenli Fiziksel Aktivite Durumu

Hay]r 48 100,0
Diizenli Uyku Durumu

Evet 33 68,8
Haylr 15 31,3
Miidahale Grubu

Enerji Kisith Diyet Grubu 22 45,8
Enerji+Zaman Kisith Diyet Grubu 26 54,2
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Hastalarin ¢ogunlugu (%77,1) herhangi bir besin destegi kullanmamaktadir.
Hastalarin %58,3’ii sadece 2 ana 0giin yaparken %60,4’i hic¢ ara 6giin yapmamaktadir.
Ayrica, hastalarin 27’si (%56,3) 6giin atlamakta olup 6giin atlayanlarin en sik olarak
(%70,4) 6gle dgiiniinii atladiklar belirtilmistir. Ogiin atlamani en sik saptanan sebebi
ise vakitsizliktir (%88,9). Hastalarin ¢alisma Oncesindeki beslenme aliskanliklart Tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4. 2: Hastalarin beslenme aliskanliklari

Say1 (n) Yiizde (%)

Besin Destegi Kullanimi

Evet 11 22,9
Hayir 37 77,1
Ana Ogiin Sayisi

2 28 58,3
3 20 41,7
Ara Ogiin Sayisi

0 29 60,4
1 6 12,5
2 11 22,9
3 2 4,2
Ogiin Atlama Durumu

Evet 27 56,3
Hayir 21 43,8
En Cok Atlamlan Ogiin

Kahvalt 7 25,9
Ogle 19 70,4
Aksam 1 3,7
Ogiin Atlama Sebebi

Vakitsizlik 24 88,9
Ekonomik Yetersizlik 1 3,7
Istahsizlik 2 7,4

Hastalarin ortanca yaslar1 49,00 (28,00-64,00) yil olarak belirlenmistir.
Antropometrik dlgiimlere bakildiginda ise viicut agirhgi, BKI, bel cevresi, yag kiitlesi,
yag ylizdesi, kas kiitlesi, kas yilizdesinin medyan degerleri sirasiyla 89,90 (57,10-117,80)
kg; 33,35 (25,60-48,70) kg/m?; 106,50 (86,00-137,00) cm; 30,35 (14,80-59,00) kg;
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%34,55 (19,60-51,00); 54,70 (38,40-73,10) kg ve %62,15 (46,40-76,40) olarak

saptanmistir. Miidahale 6ncesinde enerji kisith ve enerji+zaman kisitlt diyet gruplarinda

yas ve antropometrik Ol¢iimler agisindan anlamli farkliliklar bulunmadig1 (p>0,05) ve

dolayisiyla gruplarin homojenlik gosterdigi belirlenmistir. Calismaya dahil edilen

hastalarin yas ve miidahale 6ncesi antropometrik 6l¢iimleri Tablo 4.3°te verilmistir.

Tablo 4. 3: Hastalarin yas ve antropometrik 6l¢timleri

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith

Enerji+Zaman

Diyet Grubu  Kisith Diyet Grubu Toplam p
Yas (yil) (30,8&22,00) (zs,ggigg,om (28,%%—%%,00) 0,974 0,330
Boy Uzunlugu (cm) (149,%%??15;2,00) (145,%%5-'1583,00) (145,10%%’1553,00) 0,476 0,634
Viieut Agirhg (kg) (57,1%3-’10105,60) (66,780?157,80) (57,1%?,5107,80) 0,631 0,528
BKI (kg/m?) (25,?8122,70) (25,2(2)1?1(1),20) (25,23122,70) 0,735 0,462
Bel Cevresi (cm) (86,38-71'23,00) (90,88?1'22,00) (86,38?1’2(7),00) 0352 0,725
Kalga Cevresi (em) (97,(1)(1)%'133,00) (97,33?1'2(1),00) (97,(1)3-21'912,00) 10021 0,983
Bel /Kalca (0,7%?505) (0’8%?15”03) (077%*?15705) 0343 0,732
Bel /Boy (0,507"?3,89) (0,5%?05,80) (0,5?2’(-53,89) 0,394 0,693
Yag Kiitlesi (kg) (16,%%—%%,00) (14,23133,40) (14,%%—%%,00) 0248 0,804
Yag Yiizdesi (%) (20051000 (19604490 (9605100 018 0852
Kas Kiitlesi (kg) (38,543)’-97%,40) (40,8&32,10) (38,23122,10) 0207 0,836
Kas Yiizdesi (%) 62,50 62,10 62,15 0124 0,901

(46,40-74,10)

(52,30-76,40)

(46,40-76,40)

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; BKI: Beden kiitle indeksi

Hastalarin biyokimyasal bulgulari incelendiginde aglik kan glukozu

ortanca

degerinin 105,00 (73,00-167,00) mg/dL, trigliserit ortanca degerinin 105,00 (73,00-
167,00) mg/dL; LDL ortanca degerinin 154,00 (59,00-400,00) mg/dL; HDL ortanca
degerinin 41,50 (23,00-83,40) mg/dL ve total kolesterol ortanca degerinin 219,00

(109,00-286,00) mg/dL oldugu belirlenmistir. Karaciger enzim seviyelerine bakildiginda
ise AST ortanca degeri 29,75 (12,30-238,00); ALT ortanca degeri 38,90 (10,30-126,00)
ve GGT ortanca degeri 45,00 (13,00-151,00) IU/L olarak bulunmustur. FGF-21 ve otofaji
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parametreleri ATG-5 ve BECLIN-1 ortanca degerleri ise sirasiyla 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
edilmistir. Miidahale oncesinde enerji kisith ve enerji+zaman kisitli diyet gruplarinda
biyokimyasal bulgular agisindan anlamli farkliliklar bulunmadigi (p>0,05) ve dolayisiyla
gruplarin  homojenlik gosterdigi belirlenmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin

miidahale 6ncesi biyokimyasal bulgular1 Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4. 4: Hastalarin miidahale 6ncesi biyokimyasal bulgulari

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith Enerji+Zaman
Diyet Grubu Kisith Diyet Grubu Toplam z p
Achk Kan 106,00 105,00 105,00 0,611 0541
Glikozu (mg/dL) ~ (82,00-167,00)  (73,00-127,60)  (73,00-167,00) :
Trigliserit 183,00 167,00 105,00 0ss 0508
(mg/dL) (94,40-625.40)  (48,00-269,00)  (73,00-167,00) O :
150,00 154,00 154,00
LDL (mg/dL) (75,00-400,00)  (59,00-202,00)  (59,00-400,00) 0010 0992
38,00 43,00 41,50
HDL (mg/dL) (23,00-65,90) (25,00-83,40) (23,00-8340) 0973 0330
Total Kolesterol 219,00 213,50 219,00 -0.279 0.780
(mg/dL) (130,00-286,00)  (109,00-286,00)  (109,00-286,00) :
25,70 35,05 29,75
AST (1UL) (13,90-8400)  (1230-23800)  (1230-23800) 48 016
39,00 38,75 38,90
ALT (1U1L) (10,30-12600)  (12,50-10510)  (10,30-12600) 0%°2 0.7
45,00 46.70 45,00
GGT (1UL) (20,00-70,10) (13,00-151,00)  (13,00-151,00) 199 0,268
316,93 371,40 343,60
FGF-21(po/mL)  (g957.80765)  (106,04-1453,67)  (89,87-145367) 0228 ~ 0598
0,67 0,74 0,69
ATG-5 (ng/mL) (0,27-1,85) (0,28-1,57) (©027-185 ~ b169 0242
BECLIN-1 0,18 0,18 0,18
(ng/mL) (0,12-0,25) (0,12-0,57) (012-057) %963 0336

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21,
ATG-5: otofaji iliskili protein-5

Hastalarin giinliik ortanca enerji degerleri 1919,79 (1257,51-2687,62) kkal olarak
saptanmistir. Enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen oranlarinin ortanca
degerlerinin ise sirastyla %42,50 (30,00-64,00); %16,00 (11,00-23,00) ve %42,00 (25,00-
52,00) oldugu belirlenmistir. Hastalarin giinliik doymus yag ortanca degerinin 31,84
(11,41-50,81) g, lif ortanca degerinin 21,40 (10,89-42,53) g ve kolesterol ortanca

38



degerinin 331,42 (46,39-593,39) mg oldugu goézlenmistir. Miidahale Oncesinde enerji
kisitlt ve enerji+zaman kisithi diyet gruplarinda enerji ve besin 6gesi alimlar1 agisindan
anlamli fark bulunmadigi (p>0,05) ve gruplarin homojen oldugu belirlenmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin miidahale oncesi giinliik enerji ve besin 6gesi alimlari

Tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4. 5: Hastalarin miidahale 6ncesi giinliik enerji ve besin 6gesi alimlari

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji+Zaman

Enerji Kisith Diyet Kisith Diyet Toplam z p
Grubu
Grubu
Enerji (kial 1919,79 1882,72 1919,79 20,704 0,482
(1257,51-2256,28)  (1456,67-2687,62) (1257,51-2687,62)
Karbonhidrat (g 196,98 200,31 198,98 -0,683 0,495
(105,33-276,21)  (127,69-354,90)  (105,33-354,90)
Karbonhidrat 41,50 43,00 42,50 -0,404 0,686
(%TE) (30,00-64,00) (30,00-62,00) (30,00-64,00)
Protein (g) 69,77 75,31 73,22 -0,745 0,456
(33,50-103,45) (39,37-111,62)  (33,50-111,62)
. 16,00 15,00 16,00 0,470 0,639
Protein (%TE) (11,00-19,00) (11,00-23,00) (11,00-23,00)
Yag (@ 86,34 85,13 86,34 0,124 0,901
(35,43-128,61) (44,41-140,40) (35,43-140,40)
5 42,50 42,00 42,00 0,311 0,756
Yag (%TE) (25,00-51,00) (26,00-52,00) (25,00-52,00)
Doymus Yag (¢ 31,84 31,88 31,84 -0,166 0,869
(11,41-50,81) (16,40-48,64) (11,41-50,81)
Tekli doymamus 32,11 36,37 36,00 0,517 0,068
vag asidi (g) (15,83-60,12) (16,21-64,99) (15,83-64,99)
Coklu doymamus 15,10 15,38 15,38 0,605 1,000
vag asidi (g) (3,67-28,19) (5,64-32,31) (3,67-32,31)
omega 3 (g) 1,44 1,29 1,36 0,776 0,438
(0,71-4,15) (0,68-4,66) (0,68-4,66)
Omegat (g) 13,52 14,13 13,95 -0,228 0,820
(2,92-25,33) (3,91-27,47) (2,92-27,47)
Posa (g 21,52 21,40 21,40 0,352 0,725
(10,89-36,97) (12,73-42,53) (10,89-42,53)
Fruktoz (g) 13,59 11,41 12,63 -0,228 0,820
(1,68-44,20) (1,25-33,55) (1,25-44,20)
327,45 342,16 331,42 0,021 0,983

Kolesterol (mg)

(46,39-572,24)

(106,10-593,39)

(46,39-593,39)

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

Calismaya katilan hastalarin ortanca CAP degerlerinin 335,00 (256,00-400,00)
dB/m ve ortanca LSM degerlerinin 5,65 (3,40-17,30) kPa oldugu belirlenmistir.

Miidahale 6ncesinde enerji kisitli ve enerji+zaman kisith diyet gruplarinda karaciger
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yaglanma ve fibrozis miktarlar1 acisindan anlamli farkliliklar bulunmadigi (p>0,05) ve
dolayistyla gruplarin homojenlik gosterdigi belirlenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin miidahale oncesi karaciger yaglanma ve fibrozis miktarlar1 Tablo 4.6’da

verilmistir.

Tablo 4. 6: Hastalarin miidahale dncesi fibrozis ve yaglanma miktarlar

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith Enerji+Zaman Toolam
Diyet Grubu Kisith Diyet Grubu P z D
319,50 343,50 335,00
CAP (dB/M)  (256,00-40000)  (268,00-40000)  (256,00-40000) ~-0%° 0301
5,55 5,75 5,65
LSMKPa)  (3.40-9,00) (4.00-17,30) (340-17.30) 0032 0528

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; CAP: kontrollii ateniiasyon
parametresi, LSM: karaciger sertligi 6l¢timii

Enerji kisith diyet grubundaki hastalarin miidahale sonrasi antropometrik
Olgtimleri karsilastirildiginda baslangig viicut agirligi ortanca degeri 93,00 (57,10-115,60)
kg olup miidahale sonunda 88,05 (52,90-112,40) kg degerine, baslangic BKI ortanca
degerinin 33,65 (25,70-48,70) kg/m? olup miidahale sonunda 32,45 (23,80-47,40) kg/m?
degerine geriledigi belirlenmistir (p<0,05). Ayrica, enerji kisith diyet grubunda miidahale
oncesine kiyasla bel gevresi, kalca ¢evresi, bel/boy orani, yag kiitlesi, yag yiizdesi ve kas
kiitlesi degerleri anlaml1 olarak azalmis, kas yiizdesi ise anlaml1 olarak artmistir (p<0,05).
Bununla birlikte bu grupta bel/kalga oranindaki diisiis anlamli diizeyde saptanmamustir
(p>0,05). Enerji+zaman kisith diyet grubunda hastalarin ise baslangi¢ viicut agirhig
ortanca degeri 88,95 (66,70-117,80) kg olup miidahale sonunda 83,05 (62,20-109,40) kg
degerine, baslangic BKI ortanca degerinin 32,80 (25,60-41,20) kg/m? olup miidahale
sonunda 30,65 (24,50-38,30) kg/m? degerine geriledigi belirlenmistir (p<0,05). Ayrica,
enerji+zaman kisith diyet grubunda miidahale dncesine kiyasla bel ¢evresi, kalga ¢evresi,
bel/kalca orani, bel/boy orani, yag kiitlesi, yag ylizdesi ve kas kiitlesi degerleri anlaml
olarak azalirken kas yiizdesi ise anlamli olarak artmistir (p<0,05). Hastalarin miidahale

sonras1 antropometrik 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 7: Hastalarin miidahale sonrasi antropometrik dlglimlerinin karsilagtiritlmasi

Enerji Kisith Diyet Grubu Enerji+Zaman Kisith Diyet Grubu

Ortanca (Alt-Ust) Ortanca (Alt-Ust)

Miidahale Miidahale Miidahale Miidahale
Oncesi Sonrasi y4 p Oncesi Sonrasi Y4 p
i 93,00 88,05 4,108 <0,001 88,95 8305 4458 <0,001
(kgg) g (57,10-11560)  (52,90-112,40) ‘ (66,70-117,80)  (62,20-109,40) '
BKi 33,65 32,45 4qy <0001 32,80 065 e
(kg/m?)  (2570-4870)  (2380-4740) * (2560-41,20)  (2450-3830) 401 <0001
Bel <0,001
. 107,00 101,00 : 105,00 99,00
&en:)r st (86,00-137,00)  (7900-13600) 0% (90,00-131,00)  (85,00-117,00) 4465 <0001
Kalca <0,001
. 111,50 109,50 : 113,50 108,00
&en:)r est (97,00-141,00)  (91,00-139,00) 03 (97,00-131,00)  (95,00-127,00) ~+384 <0001
Bel/ 0,95 0,93 0,95 0,92
Kalca (0,75-1,05) 751,08y 19T 0054 4641 03) (083102 2267 0023
0,65 0,62 0,65 0,61
Bel/Boy — (0,57-089) (052088 2305 0001 55080  (os1071) P <0001
Yag
g 29,80 27,40 31,55 25,55
G (6605900 (12:80-5680) 4108 <0001 (1480'47,40)  (11,80-4120) 4499 <0001
Visdes g2 - 4,076 <0,001 .’ 8190 4450 <0001
o6 (220051000  (2130-5050) * ! (19,60-4490)  (1640-4250) '
Kas 57,90 55,10 52,85 51,75
G (8407240)  (38,10-6930) 3248 0001 (4500:7310)  (38.10-7010) “H2° <0001
Kas 62,50 63,85 62,10 64,50
o' (@640-7410)  (46.80-7470) 3321 0001 (5 3077640)  (s4.60-7820) 4409 <0001

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; BKI: Beden kiitle indeksi

Enerji kisith diyet grubundaki hastalarin miidahale sonrasi biyokimyasal bulgulari
karsilastirildiginda baslangi¢ aglik kan glukozu ortanca degeri 106,00 (82,00-167,00)
mg/dL olup miidahale sonunda 100,00 (80,00-159,00) mg/dL degerine, baslangic
trigliserit ortanca degerinin 183,00 (94,40-625,40) mg/dL olup miidahale sonunda 167,00
(90,00-567,00) mg/dL degerine geriledigi belirlenmistir (p<0,05). Hastalarin baslangig
FGF-21 ortanca degeri 316,93 (89,87-897,65) pg/mL olup 199,17 (38,19-958,65) pg/mL
degerine gerilemistir (p<0,05). Ayrica, enerji kisith diyet grubunda miidahale 6ncesine
kiyasla LDL, total kolesterol, ALT ve GGT seviyelerinin anlamli olarak distiigi
belirlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte bu grupta HDL, AST, ATG-5 ve BECLIN-1
(p>0,05).
Enerji+zaman kisith diyet grubundaki hastalara bakildiginda ise baslangi¢ aclik kan
glukozu ortanca degeri 105,00 (73,00-127,60) mg/dL olup miidahale sonunda 98,50
(73,00-109,00) mg/dL degerine, baslangig trigliserit ortanca degerinin 167,00 (48,00-
269,00) mg/dL olup miidahale sonunda 147,50 (48,00-208,00) mg/dL degerine geriledigi

seviyeleri miidahale Oncesine kiyasla anlamli olarak degismemistir
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belirlenmistir (p<0,05). Hastalarin baslangi¢ FGF-21 ortanca degeri 371,40 (106,04-
1453,67) pg/mL olup 278,19 (55,10-701,14) pg/mL degerine gerilemistir (p<0,05). ATG-
5 seviyelerine bakildiginda ise baslangi¢ ortanca degerinin 0,74 (0,28-1,57) ng/mL
oldugu ve miidahale sonunda 0,95 (0,22-1,90) ng/mL degerine yiikseldigi belirlenmistir
(p<0,05). Ayrica, enerji+zaman kisitli diyet grubunda miidahale 6ncesine kiyasla LDL,
total kolesterol, AST, ALT ve GGT seviyelerinin anlamli olarak diistiigii belirlenmistir
(p<0,05). Bununla birlikte bu grupta HDL ve BECLIN-1 seviyeleri miidahale dncesine
(p>0,05).

biyokimyasal bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

kiyasla anlamli olarak degismemistir Hastalarin miidahale sonrasi

Tablo 4. 8: Hastalarin miidahale sonrasi biyokimyasal bulgularinin karsilastiriimasi

Enerji Kisith Diyet Grubu Enerji+Zaman Kisith Diyet Grubu

Ortanca (Alt-Ust) Ortanca (Alt-Ust)

Miidahale Miidahale Miidahale

Miidahale Oncesi Sonrasi Z p Oncesi Sonrasi Z p
Achk Kan
Glikozu 106,00 100,00 105,00 98,50
(mg/dL) (82,00-167,00)  (80,00-159,00) -3,606  <0,001 (73,00-127,60) (73,00-109,0) -4,291 <0,001
Trigliserit 183,00 167,00 167,00 147,50
(mg/dL) (94,40-625,40)  (90,00-567,00) -3,979  <0,001 (48,00-269,00) (48,00-208,0) -4,374 <0,001
LDL 150,00 127,00 154,00 135,00
(mg/dL) (75,00-400,00)  (78,00-358,00) -4,076  <0,001 (59,00-202,00) (59,00-167,0) -4,333 <0,001
HDL 38,00 38,50 43,00 43,00
(mg/dL) (23,00-65,90) (21,00-65,00)  -1,369 0,171 (25,00-83,40) (26,00-78,00) -1,814 0,070
Total
Kolesterol 219,00 199,50 213,50 187,00
(mg/dL) (130,00-286,0)  (115,00-254,0) -4,015  <0,001 (109,0-286,0) (99,0-231,0) -4,458 <0,001
AST (IU/L) 25,70 25,50 35,95 31,50

(13,90-84,00) (15,00-78,00)  -1,686 0,092 (12,30-238,00)  (14,00-159,00) -3,863 <0,001
ALT 39,00 35,00 38,75 35,00
(1u/L) (10,30-126,00) (12,00-90,00) -3,865  <0,001 (12,50-105,10) (13,00-78,00) -4,306 <0,001
GGT 45,00 34,50 46,70 38,50
(1U/L) (20,00-70,10) (18,00-62,00)  -3,844  <0,001 (13,00-151,00) (12,00-89,00) -4,055 <0,001
FGF-21 316,93 199,17 371,40 278,19
(pg/mL) (89,87-897,6) (38,19-958,6)  -1,997 0,046 (106,0-1453,6) (55,1-701,1) -2,324 0,020
ATG-5 0,67 0,82 0,74 0,95
(ng/mL) (0,27-1,85) (0,29-1,70) -0,915 0,360 (0,28-1,57) (0,22-1,90) -2,153 0,031
BECLIN-1 0,18 0,19 0,18 0,19
(ng/mL) (0,12-0,25) (0,12-0,27) -0,191 0,848 (0,12-0,57) (0,12-0,79) -0,038 0,970

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:
yiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21,
ATG-5: otofaji iliskili protein-5

Enerji kisitli diyet grubundaki hastalarin miidahale sonrasi giinliik enerji ve besin
ogesi alimlar1 karsilastirildiginda baslangic ortanca enerji degeri 1919,79 (1257,51-
2256,28) kkal olup miidahale sonunda 1687,26 (1376,44-1857,50) kkal degerine
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gerilemistir (p<0,05). Baslangicta enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen
oranlarinin ortanca degerleri sirastyla %41,50 (30,00-64,00); %16,00 (11,00-19,00) ve
%42,50 (25,00-51,00) iken miidahale sonunda bu degerler sirasiyla %52,00 (46,00-
55,00); %19,00 (18,00-23,00) ve %29,00 (26,00-32,00) olarak degismistir (p<0,05).
Ayrica bu grupta karbonhidrat, protein ve omega 3 haricindeki tiim besin 6geleri anlaml
olarak degismistir (p<0,05). Enerji+zaman kisitli diyet grubundaki hastalara bakildiginda
ise baslangi¢ ortanca enerji degeri 1882,72 (1456,67-2687,62) kkal olup miidahale
sonunda 1577,02 (1383,85-1916,99) kkal degerine gerilemistir (p<0,05). Baslangicta
enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen oranlarinin ortanca degerleri sirasiyla
%43,00 (30,00-62,00); %15,00 (11,00-23,00) ve %42,00 (26,00-52,00) iken miidahale
sonunda bu degerler sirasiyla %53,00 (46,00-57,00); %19,00 (18,00-21,00) ve %28,00
(24,00-33,00) olarak degismistir (p<0,05). Ayrica bu grupta karbonhidrat ve protein
alimlar1 haricindeki tim besin dgeleri anlamli olarak degismistir (p<0,05). Hastalarin
miidahale sonrasi giinliik enerji ve besin dgesi alimlarinin karsilastirilmas: Tablo 4.9°da

verilmistir.
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Tablo 4. 9: Hastalarin miidahale sonrasi giinliik enerji ve besin dgesi alim diizeylerinin

karsilastirilmast
Enerji Kisith Diyet Grubu Enerji+Zaman Kisith Diyet Grubu
Ortanca (Alt-Ust) Ortanca (Alt-Ust)
Mﬁdahale Miidahale Miidahale Miidahale
Oncesi Sonrasi y4 p Oncesi Sonrasi Z p
, 1919,79 1687,2 1882,72 157,02
Enerji (kkal) —(15575-20562)  (1376,4-18575) 2040 0008 (1456126876) (1383.1-1016) 3746 <0001
Karbonhidrat 196,98 211,20 200,31 202,69
© (10533-276.21)  (170,69-230,97) 05 0291 1976354 90) (176.8-261,81) 770 0439
Karbonhidrat 41,50 52,00 43,00 53,00
(%TE) (30,00-6400)  (46,00-5500) >4 0001 3500'6000)  (46,00-57,00) 3926 <0.001
_ 69,77 78,14 75,31 75,66
Protein (g) (3350-103.45)  (62,38-87.41) 1807 0108 a9a711162)  (6230-8657) O 0889
Protein 16,00 19,00 4119 <0001 15,00 1900 g, <0001
(%TE) (11,00-1900)  (18,00-2300) % (11,00-2300)  (18,00-21,00) >
) 86,34 52,37 <0,001 85,13 49,11 <0,001
Yag (g) (35.43-128,61)  (4000-6375) oL (44,41-14040)  (4184-6300) 381
42,50 29,00 <0,001 42,00 28,00 <0,001
Yag (%TE) (250051,00)  (26,00-32,00) 963 (26,00-52,00)  (24,00-3300) 308
Doymug yag 31,84 19,01 ag1p <0001 31,88 1860 4., <0001
@ (114155081)  (1425:2205) (1640-48,64)  (1454-21,58)
Tekli <0,001
3 30,11 22,16 36,37 15,93 '
g;’%‘;‘é‘;“s a8 (1583%6012)  (1258-2826) o8 0001 16o1l6a00) (120328100 4178
Coklu
3 15,10 10,19 15,38 10,98
gs"i{j'i“é';“s Yag  (367.0819) 6831413 2008 0003 a3ty (6931551 086 0002
1,44 141 129 1,99
Omega 3 (g) (0,71-4,15) (114451 0P8 038 440 66) 115279y 288 0004
13,52 8,26 14,13 8,59 <0,001
Omega 6 () (2,92-25,33) G2rt2n 830002 ag1 074 (5a0a227) 3O
21,52 30,18 21,40 30,09 <0,001
Posa (0) (10,89-36,97)  (2367-3304) o247 0001 (1573 4053)  (2367-4044) 72T
13,59 25,16 11,41 26,53
Fruktoz (1,68-4420)  (11,92-27,62) 2906 0004 4 o533 6s)  (1206:2003 4001 <0001
Kolesterol 327,45 308,85 342,16 298,95
(mg) (46,39-572,24)  (269,01-404,41) 1028 0081 146 fo339)  (269,0-408,41) 0089 0.029

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; TE: toplam enerji

Enerji kisith diyet grubundaki hastalarin miidahale sonrasi karaciger yaglanma ve
fibrozis seviyeleri karsilagtirildiginda baslangic ortanca CAP degeri 319,50 (256,00-
400,00) dB/m olup miidahale sonunda 285,00 (221,00-384,00) dB/m degerine
gerilemistir (p<0,05). Ayrica, baslangi¢ ortanca LSM degeri 5,55 (3,40-9,00) kPa olup
miidahale sonunda 4,80 (3,40-8,50) kPa degerine gerilemistir (p<0,05). Enerji+zaman
kisitli diyet grubundaki hastalara bakildiginda ise hastalarin baslangi¢ ortanca CAP degeri
343,50 (268,00-400,00) dB/m olup miidahale sonunda 291,50 (217,00-366,00) dB/m
degerine gerilemistir (p<0,05). Ayrica, baslangi¢ ortanca LSM degeri 5,75 (4,00-17,30)
kPa olup miidahale sonunda 5,10 (3,30-12,00) kPa degerine gerilemistir (p<0,05).
Hastalarin miidahale sonras1 karaciger ve fibrozis

yaglanma seviyelerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4. 10: Hastalarin miidahale sonrasi fibrozis ve yaglanma miktarlarinin

karsilastirilmast
Enerji Kisith Diyet Grubu Enerji+Zaman Kisith Diyet Grubu
Ortanca (Alt-Ust) Ortanca (Alt-Ust)

Miidahale Miidahale Miidahale Miidahale

Oncesi Sonrasi Z p Oncesi Sonrasi Y4 p
CAP 319,50 285,00 343,50 291,50
(dB/m)  (256,00-400,00)  (221,00-384,00) -3,166 0,002 (268,00-400,00) (217,00-366,00) -4,115  <0,001
LSM 5,55 4,80 5,75 5,10
(kPa) (3,40-9,00) (3,40-8,50) -2,544 0,011 (4,00-17,30) (3,30-12,00) -2,706 0,007

Wilcoxon testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; CAP: kontrollii ateniiasyon parametresi,

LSM: karaciger sertligi dl¢timii

Enerji+zaman kisith diyet grubunun miidahale sonrasi viicut agirlik, BKI, bel
cevresi, kalga c¢evresi, viicut yag kiitlesi ve viicut yag yiizdesi kayiplar ile viicut kas
yiizdesi artigi enerji kisitli diyet grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(p<0,05). Ayrica, enerji+zaman kisitli diyet grubunun viicut agirlik kaybi yiizdesi enerji
kisith diyete gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte
hastalarin miidahale sonrasi bel/kalca orani, bel/boy orani ve viicut kas kiitlesi kayiplari
gruplar arasinda anlaml farklilik géstermemistir (p>0,05). Enerji+zaman kisitli ve enerji
kisith  diyet gruplarinin miidahale sonrasi antropometrik Ol¢iim degisimlerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.
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Tablo 4. 11: Gruplarin

miidahale sonrasi antropometrik o6l¢iim degisimlerinin

karsilastirilmast
Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith Enerji+Zaman

Diyet Grubu Kisith Diyet Grubu Toplam Z
(Vk‘;§“t A%lrh%l (1,181(1)8,20) (2,48%2,60) (ngﬁﬁo) S 0002
?c])};;ut Al (1,14211%,52) (2,221?;,09) (1,12%?,09) St 0001
BKIi (kg/m?) (0,416(-)39,10) (0,520'???,50) (0,4%?3?50) 2849 0,004
g:i;)(,‘evrem | (0’08:(1)2,00) (1,0(?:?2,00) (0,08128),00) -2,103 0,035
gzru;;;a Cevresi (0,0%?7?00) (0,08123,00) (07031?37 00) 22,174 0,030
Bel /Kal¢a (0,0%?& 07) (0,(?695,12) (0,0%3)2,12) 1,690 0091
Bel /Boy (0,0%?02,08) (0,0%%09) (0,86(-)3,08) ot 0z
a((z;% Kiitlesi (0’220,?75100) (2'1%?85'00) (0,2%:25?0 o 2817 0005
2((;;% YTzde-SI ™ 216(-3&(3),00) (1,126-2; 4 (012201_165’5 o 178 0045
zf:;s) KiltleSI‘ (0,210,_23920) » 116(-55?,40) (0,110’?50,4 o L2 022
:g/;;; Yiizdesi (0,010,_22 A (0,226?45, y (01010’_72 o) 2682 0007

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; BKI: Beden kiitle indeksi

Enerji+zaman kisith diyet grubunun miidahale sonrasi total kolesterol, AST ve
FGF-21 diistisleri ile ATG-5 artis1 enerji kisitl diyet grubuna kiyasla anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte hastalarin miidahale sonrasi aglik kan
glikozu, trigliserit, LDL, ALT ve GGT diisiisleri ile HDL ve BECLIN-1 artiglari
gruplararasinda anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05). Enerji+zaman kisitli ve enerji
kisitlt diyet gruplarinin miidahale sonrasi biyokimyasal degisimlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.12’de verilmistir.
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Tablo 4. 12: Gruplarin miidahale sonrasi biyokimyasal o6l¢iim degisimlerinin

karsilastirilmast
Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith Enerji+Zaman

Diyet Grubu Kisith Diyet Grubu Toplam Z p
ol 3,00 5,00 5,00 0,405 0,685
o) (0,00-35,00) (0,00-24,00) (0,00-35,00) ' :
(Tn?gg/gsl_e)m (1,010?510,10) (0,0107-54?,00) (0,0106354800) 0,704 0481
LDL (mg/dL) (3,010?2520,00) (0,010??5200) (0,0107-'5?;00) -0,166 0,868
HDL (mg/dL) (o,old?e?,om (0,031291,00) (0,03122,00) 0,993 0,321
(Tn(i;% E)OleStemI (0.00:35.%0) (10.00-99.00) 000a000) 240 0003
AST (0,0(1)122,00) (0,13133,00) (0,05133,00) -2,714 0,007
ALT (IU/L) (0,28122,00) (0,08122,80) (0,05132,80) -1,056 0,291
GGT (IUL) (0.0035.00) (1,00:62.00 0o0er00 124 02%5
FGF-21 (pg/mL) (10,%?:%22,57) (3,23-2151';2,99) (3,23-251';?3,99) 0,124 0032
ATG-5 (ng/mL) (0'0%_1588) (0,0%_25‘, e (0,0%_1388) 0,041 0,047
oot Y bR s o

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21,
ATG-5: otofaji iliskili protein-5

Enerjitzaman kisith diyet grubunun miidahale sonrasi giinliik enerji, yag, yag
(%TE), doymus yag, tekli doymamis yag asidi, ¢oklu doymamis yag asidi, omega 6 ve
kolesterol diigiisleri ile karbonhidrat, karbonhidrat (%TE), protein, protein (%TE), omega
3, posa ve fruktoz artiglari gruplararasinda anlamli farklilik géstermemistir (p<0,05).
Enerji+zaman kisith ve enerji kisitli diyet gruplarinin miidahale sonrasi enerji ve besin

Ogesi degisimlerinin karsilastirilmast Tablo 4.13te verilmistir.
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Tablo 4. 13: Gruplarin miidahale sonrasi enerji ve besin 0Ogesi degisimlerinin

karsilastirilmast

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji Kisith Enerji+Zaman

Diyet Grubu Kiasith Diyet Grubu Toplam Z p
Enerji (kkal) (65,32—2&&;57) (5,23?131’32,85) (5,23—5121,(1)%3,85) 0.248 0,804
Karbonhidrat (g) (1,123%,93) (1,133%,00) (1,1421?1’32,00) -0,683 0,49
Eerbé)nhldrat (1,0101-'(2)(2),00) (1,0101-56(5),00) (1,0101-%),00) 0135 0,893
Protein (g) (1,111915724,27) (0,2152-5,276,12) (0,2152-520,27) 0,352 0.725
Protein (%TE) (1’038?90'00) (0,0%3?,00) (0'0%?’90,00) 0481 0,630
Yag (@ (13,2(2)1(153,51) (6,0336:5718,58) (6,0%%6358) 0,352 0.725
Yag (4 TE) (3,0%?2,00) (2,010?50,00) (2,01&'2550,00) 0000 1,000
Doymus Yag (g) (2,5191’15385) (1,51532-'3.7506) (1,51zBZ-§57,85) 0290 0.772
s yagv (0.05:3621) 6854929  (005dnze) 1159 0247
gs(i)gihzg(;oymamls y (0,12%,58) (0,03123,38) (0,031;;,38) 0,807 0420
Omega 3 (9) (0’001,5124'14) (0,0%?3?46) (0,00£-79,1,46) 1159 0,247
Omega 6 (g) (0,581?3,20) (0,1%?,69) (0,1;11;2,69) -0.435 0,664
Posa (9) (1,721;8,58) (o,oloq'zlc?,os) (o,ogég,ss) -1,242 0,214
Fruktoz (g) (0,8101-'2352,26) (1,0112-55&.3,34) (0,8101-555,34) 0,393 0,694
Kolesterol (mg) 108,28 101,31 101,31 -0,186 0,852

(7,49-281,16)

(26,35-284,54)

(7,49-284,54)

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

Enerji+zaman kisith diyet grubunun miidahale sonrasi karaciger yaglanma ve
fibrozis degisimlerine bakildiginda ise CAP diisiisii enerji kisith diyet grubuna kiyasla
anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte LSM diisiisiiniin
medyan degeri enerji+zaman kisith diyet grubunda daha fazla olma egilimi gosterse de
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Enerji+zaman kisith ve
enerji kisitl diyet gruplarimin miidahale sonrasi karaciger yaglanma ve fibrozis

degisimlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.14’te verilmistir.
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Tablo 4. 14: Gruplarin miidahale sonrasi fibrozis ve yaglanma degisimlerinin

karsilastirilmast

Ortanca (Alt-Ust)
Enerji Kasith Enerji+Zaman

Diyet Grubu Kisith Diyet Grubu Toplam Z p
CAP 35,50 42,00 41,50 -0,528 0,040
(dB/m) (7,00-99,00)  (4,00-117,00) (4,00-117,00)
LSM 0,65 0,80 0,70 -1,297 0,195
(kPa) (0,00-2,70) (0,00-5,80) (0,00-5,80)

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05; CAP: kontrollii ateniiasyon
parametresi, LSM: karaciger sertligi 6l¢timii

Hastalarin miidahale sonrasi viicut agirlik kaybi yiizdesi ile CAP degisimi
arasinda pozitif yonde zayif diizeyde (R=0,355, p=0,013), LSM degisimleri arasinda
pozitif yonde zayif diizeyde (R=0,364, p=0,011) anlaml iliski saptanmistir. Hastalarin
midahale sonrasi viicut agirlik ve yag kaybi yiizdeleriyle biyokimyasal ve karaciger

yaglanma ve fibrozis degisimleri arasindaki iliski Tablo 4.15’te incelenmistir.
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Tablo 4. 15: Miidahale sonrasi viicut agirlik kaybi yiizdeleriyle biyokimyasal ve

karaciger yaglanma ve fibrozis degisimleri arasindaki iligki

Viicut Agirhgi (%)
R p

Achk Kan Glikozu Degisimi 0,179 0,224

(mg/dL)

Trigliserit Degisimi (mg/dL) -0,075 0,611
LDL Degisimi (mg/dL) -0,081 0,583
HDL Degisimi (mg/dL) -0,076 0,607

Total Kolesterol Degisimi (mg/dL) -0,042 0,777
AST Degisimi (IU/L) 0,191 0,195

ALT Degisimi (IU/L) -0,075 0,614

GGT Degisimi (IU/L) -0,208 0,155
FGF-21 Degisimi (pg/mL) 0,167 0,256
ATG-5 Degisimi (ng/mL) 0,095 0,520
BECLIN-1 Degisimi (ng/mL) -0,056 0,711
CAP Degisimi (dB/m) 0,355 0,013

LSM Degisimi (kPa) 0,364 0,011

Spearmen korelasyonu; istatistiksel anlamlilik p<0,05; LDL: diisiik dansiteli lipoprotein,
HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin
aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21,
ATG-5: otofaji iligkili protein-5, CAP: kontrollii ateniiasyon parametresi, LSM: karaciger
sertligi ol¢limii

Hastalarin diyet memnuniyet durumlarina bakildiginda ise enerji kisitli diyet
grubunun medyan puani 38,00 (21,00-44,00) iken enerji+zaman kisitli diyet grubunun
40,00 (35,00-44,00) olarak bulunmustur. Bu puanlar kapsaminda diyet memnuniyet
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durumlar her iki grupta da benzer bulunmus, gruplarasinda farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Hastalarin diyet memnuniyet Olgegi puanlarmin degerlendirilmesi Tablo

4.16’da verilmistir.

Tablo 4. 16: Hastalarin diyet memnuniyet 6lgegi puanlarinin degerlendirilmesi

Ortanca (Alt-Ust)

Enerji+Zaman

Enerji Kisith Kisith Diyet Grubu Toplam z P
Diyet Grubu
Diyet
. 38,00 40,00 39,00
HomAUIVEL  (21,00-44,00) (3500-4400)  (21,00-4400) 1801 0072
cegi Puam

Mann-Whitney U testi; istatistiksel anlamlilik p<0,05
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5. TARTISMA

Fazla kiloluluk veya obezitenin MAFLD gelisiminde en etkin risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Hastalarin agirlik kaybederek ideal agirliklarina ulagsmalar1 hastaligin
bilinen en etkili tedavisi olmaya devam etmektedir. Diyet tedavilerine hastanin uyum
zorlugu goz Oniine alindiginda, son zamanlarda aralikli aglik diyetlerinin alternatif bir
yaklasim olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica, MAFLD patogenezinde otofajik
disfonksiyonun yeri diisiintildiigiinde otofajiyi uyarabilecegi diistiniilen aralikli ag¢hik
uygulamalarinin 6nemi artmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda bu ¢alismada MAFLD tanili
bireylerde aralikli aclik protokoliiniin karaciger yaglanma ve hasar parametreleri
tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi ve serum FGF-21 ile otofaji diizeylerine bakilarak
aralikli aclik modelinin hastalifin seyri iizerindeki mekanizmasinin acgiklanmasi
amaclanmistir. Elde edilen verilerin aralikli aclik diyetinin enerji ve besin 6gesi alimlart,
antropometrik dl¢timler ve FGF-21, otofaji parametreleri haricindeki diger biyokimyasal

bulgular lizerindeki etkileri hakkinda da bilgi vermesi hedeflenmektedir.

Miidahale oncesi her iki grup arasinda yas, cinsiyet, antropometrik olgiimler,
enerji ve besin Ogesi alimlari, karaciger yaglanma ve fibrozis diizeyleri ile biyokimyasal
bulgular acisindan bir fark bulunmamistir. Calisma oncesi iki grubun homojen dagilim
gostermesi diyet tedavilerinin etkinliginin daha net bir sekilde goriilmesini saglamigtir.
Miidahale sonunda hem enerji kisitli diyet grubunda hem de enerji+zaman kisith diyet
antropometrik dl¢timler, karaciger fibrozis ve yaglanma diizeyleri ile serum FGF-21
seviyeleri iyilesmistir. Bununla birlikte enerji+zaman kisith diyet grubundaki
antropometrik 6lgiim degisimleri, serum FGF-21 degisimi ile CAP degisimi daha fazla
goriilmiistiir. ATG-5 seviyelerindeki artis sadece enerji+zaman kisitli diyet grubunda
saptanmigtir. EK olarak hem enerji kisith diyet grubunda hem de enerji+zaman kisith

diyet grubunda baz1 biyokimyasal bulgularda iyilesme goriilmiistiir.

5.1. DIYET GRUPLARININ ANTROPOMETRIK OLCUMLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Obezitedeki yaygin artis, 21. yiizyilin hepatik salgin1 olarak nitelendirilen
MAFLD goriilme riskini tetiklemektedir. Hastalifin prevalanst yilda %1 oraninda

artmakta olup su an diinya niifusunun %30'unu etkilemektedir (190). Hastaligin
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prevalanst ile ilgili yapilan giincel bir meta-analizde (n=101.028), fazla kilolu
popiilasyonda NAFLD prevalansinin %69,9 ve NASH prevalansi %33,5 ve bu oranlarin
obez popiilasyonda sirasiyla %75,2 ve %33,6 oldugu belirtilmistir (191). Bu bulgulara
paralel olarak calismamizda enerji kisithh ve enerji+zaman kisithh diyet grubundaki
hastalarin baslangic BKI ortanca degerinin sirastyla 33,65 (25,70-48,70) ve 32,80 (25,60-
41,20) kg/m? oldugu belirlenmistir.

Diyet tedavisinin NAFLD iizerindeki etkinligini inceleyen bir ¢alismada (n=31)
diyete uyum gosteren 17 hastanin alt1 ay sonunda tiim antropometrik parametrelerinde
anlamli iyilesmeler kaydedilmistir. Bir diger calismada obez NAFLD tanili hastalarda
(n=140) 6 aylik yogun agirlik kayb1 miidahalesinin viicut agirligi, bel gevresi ve viicut
yag yiizdesini anlamli olarak iyilestirdigi belirlenmistir (192). Calismamiza bakildiginda
enerji kisith diyet grubundaki hastalarin baslangic BKI ortanca degerinin 33,65 (25,70-
48,70) kg/m? oldugu ve miidahale sonunda 32,45 (23,80-47,40) kg/m? degerine geriledigi
belirlenmistir. Enerji+zaman kisitl diyet grubundaki hastalarin ise baslangic BKi ortanca
degerinin 32,80 (25,60-41,20) kg/m? oldugu ve miidahale sonunda 30,65 (24,50-38,30)
kg/m? degerine geriledigi belirlenmistir. BKI disinda hem enerji+zaman kisith hem de
sadece enerji kisith diyet grubunda miidahale dncesine kiyasla viicut agirligu, bel ¢evresi,
kalca ¢evresi, bel/boy orani, yag kiitlesi, yag yiizdesi, kas kiitlesi degerleri anlamli olarak

azalirken kas yiizdesi ise anlamli olarak artmistir.

Agirlik kaybi ve antropometrik parametrelerdeki iyilesmelerde insiilin direnci ve
MAFLD ciddiyetiyle dogrudan iligkili olan viseral obezitede azalmanin Onemi
vurgulanmalidir (92). Konuya iliskin yapilan bir ¢alismada NASH tanili hastalarda
goriilen insiilin direncinin muhtemelen bu hastalarda olduk¢a yaygin olan visseral obezite
ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (193). Bu bulgularla paralel olarak Koda ve ark.
(194) visseral yag birikiminin hepatik steatoz siddetinin en onemli belirteci oldugunu
gozlemlemistir. Visseral yagin azalmasina vurgu yapan agirlik kaybina, NAFLD tanili
hastalarda hepatik steatoz, inflamasyon ve fibrozis derecesi ile iligkili parametrelerde
iyilesme eslik etmistir. Caligmamizda enerji+zaman kisith diyet grubunun miidahale
sonrast viicut agirhigi, BKI, bel cevresi, kalca cevresi, yag kiitlesi, yag yiizdesi, kas
ylzdesi degisimleri enerji kisith diyet grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Ayrica, enerji+tzaman kisitli diyet grubunun viicut agirlik kaybi yiizdesi

enerji kisith diyete gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bu bulgulara bakildiginda
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aralikli achigin viicut kompozisyonu flizerine daha olumlu etkileri olabilecegi
disiiniilmektedir. Asirt kilolu veya obez yetiskinlerde aralikli oru¢ diyetinin
antropometrik Ol¢limler lizerindeki etkinligi hala tartismalidir. Bir ¢alismada hastalarin
haftada {i¢ ardisik olmayan giin kismi orug (kadin ve erkekler igin sirastyla 550 ve 660
kcal/giin) veya enerji ihtiyaglarina uygun bir diyet takip ettigi, li¢ ay siiren alternatif giin
achigi protokoli arastirllmigtir. Aralikli aglhik grubunda hava yer degistirme
pletismografisi kullanilarak olgiilen yag kiitlesinde daha fazla azalma (-11,3 kg) tespit
edilmistir (195). Aralikli aglik diyetlerinin viicut kompoziyonu lizerine etkilerini arastiran
bir meta-analize dahil edilen dort ¢aligmada stirekli enerji kisitlama rejimlerine gore daha
yiiksek agirlik kayb1 ve bes ¢alismada daha fazla yag kiitlesi kaybi belirlenmistir. Bir
calismada ise bel cevresinde benzer azalmalar tespit edilmistir (196). Arali