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OZET

Fibroscan Sonuclarina Gére Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH) Ve
Non-Alkolik Steatohepatit Hastalig1 (NASH) Olan Bireylerin Beslenme Iceriklerinin

Karsilagtirilmasi

Sevin, Gizem
Beslenme ve Diyetetik Yiiksek Lisans Programi

Tez Danmigmani: Dr. Ogr. Uyesi Hakan Giiveli

Aralik 2023, 124 sayfa

Non-Alkolik ~ (NAYKH) basit karaciger yaglanmasindan nekroinflamasyon ve
fibrozis ile karakterize steatohepatite ve siroza kadar uzanan genis klinik spektrumda
goriilen bir hastaliktir. NAYKH diinya genelinde karaciger hastaliginin en yaygin
sebebidir ve prevelansi %20-40 olarak belirtilmektedir. Yiiksek viicut kitle indeksi,
steatoz i¢in ¢ok dnemli bir risk faktorii olup, asir1 kalori alimi ve obezitenin NAYKH
ve NASH gelisimine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Diyet, NAYKH 'nin
gelisiminde 6nemli bir faktordiir ve bu iliski karmagsiktir ve toplam enerji aliminin
Otesine uzanir. Bu calismada hizla artmakta olan NAYKH ve NASH da bireylerin
tercth ettigi besinlerin igeriginin , kaynaginin ve miktariin, hastaliklarin
gelismesinde etken olup olmadigi incelenmistir. Sorusturma metodu fiziksel aktivite
diizeyleri, yiyecek tiiketim kayitlar1 ve sikliklar1 ile beslenme aliskanliklar:
belirlenmis ve arastirmaci tarafindan antopometrik Olctimleri alinip bu degiskenler
arasindaki iligki aragtirilmistir. 34 NASH ve 36 NAYKH hastast olmak {izere toplam
70 kisinin katildigr ¢aligmada; NAYK hastalarinin ortalama beden kiitle indeks
degerleri (35,76£7,09) NASH hastalarindan (32,22+5,31) anlaml1 olarak daha yiiksek
bulunmustur (p>0,05). NASH tanili hastalarin glisemik indeks (310,33+£182,83) ve
bitkisel protein alimlar1 (24,64+9,73) NAYKH tanili (glisemik indeks;
227,21+153,99 ve bitkisel protein; 19,10+7,98) hastalara gore anlamli olarak daha
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yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica, NASH hastalarinin toplam karbonhidrat ve
fruktoz alimlart NAYKH tanili bireylere gore yiiksek egilim gostermesine ragmen bu

fark anlamli bulunmamustir (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Yagh Karaciger Hastaligi, Beslenme



ABSTRACT

Comparison of Nutritional Contents of Individuals with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD) and Non-Alcoholic Steatohepatitis Disease (NASH) According to Fibroscan

Results

Sevin, Gizem
Nutrition and Dietetics Master's Program
Thesis Advisor: Asst. Prof. Dr. Member Hakan GUVELI

December 2023, 124 page

Non-Alcoholic (NAFLD) is a disease seen in a wide clinical spectrum ranging from
simple fatty liver to steatohepatitis and cirrhosis characterized by necroinflammation
and fibrosis. NAFLD is the most common cause of liver disease worldwide and its
prevalence is stated to be 20-40%. High body mass index is a very important risk
factor for steatosis, suggesting that excessive calorie intake and obesity contribute to
the development of NAFLD and NASH. Diet is an important factor in the
development of NAFLD, and this relationship is complex and extends beyond total
energy intake. In this study, it was examined whether the content, source and amount
of foods preferred by individuals are factors in the development of NAFLD and
NASH, which are rapidly increasing. In the investigation method, physical activity
levels, food consumption records and frequencies, and eating habits were
determined, anthropometric measurements were taken by the researcher and the
relationship between these variables was investigated. In the study, a total of 70
people, including 34 NASH and 36 NAFLD patients, participated; The mean body
mass index values of NAFLD patients (35.76+7.09) were found to be significantly
higher than NASH patients (32.22+5.31) (p>0.05). Glycemic index (310.33+182.83)
and vegetable protein intake (24.64+9.73) in patients diagnosed with NASH
compared to patients diagnosed with NAFLD (glycemic index; 227.21+£153.99 and
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vegetable protein; 19.10+7, 98) was found to be significantly higher than the patients
(p<0.05). In addition, although the total carbohydrate and fructose intakes of NASH
patients tended to be higher than those of individuals diagnosed with NAFLD, this
difference was not found to be significant (p>0.05).

Keywords: Fatty Liver Disease, Nutrition
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Boliim 1

Giris

Non-Alkolik (NAYKH) basit karaciger yaglanmasindan
nekroinflamasyon ve fibrozis ile karakterize steatohepatite ve siroza kadar
uzanan genis klinik spektrumda goriilen bir hastaliktir (Kirpich ve ark. 2015).
NAYKH diinya genelinde karaciger hastalifinin en yaygin sebebidir ve
prevelanst  %20-40 olarak belirtilmektedir.Spesifik olmayan semptomlari
nedeniyle yetersiz tan1 konmasina ragmen diinyadaki yetiskin niifusun%
25'inden fazlast NAYKH 'dan muzdariptir. Genel popiilasyondaki ¢ocuklarin%
7.6'sin1 etkilemektedir (Soleimani ve dig., 2019) (Chiara ve dig., 2019).

NAYKH' nin daha siddetli formu olan NASH, fibrozlu veya fibrozsuz,

enflamatuar infiltrasyon ve hepatoseliiler hasar ile karakterizedir. Basit (veya
'hafif") steatoz, siroza ilerleme olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle nispeten iyi
huylu bir durum olarak kabul edilirken, NASH, ilerlemis karaciger hastaliginin
tim klinik tablosuna ilerleme potansiyeli ile iligkilidir. NASH'!n gelisimi,
NAYKH durumunda hareketsiz bir yasam tarzi ve asir1 kalori alim1 ve hem asir1
yag gelisimini hem de sonuglarini etkileyen bireysel yatkinlik ile temsil edilen
¢evre arasindaki karmasik bir etkilesimin sonucudur.
NAYKHnin dogal seyri iyi bilinmemekle birlikte, ¢ogu calisma NASH'in
varliginin ilerleyici fibroz gelisimi i¢in bir 6n kosul oldugunu 6ne siirmektedir.
Ote yandan, fibrozun ortaya ¢ikmasi ve gelismesi, siroza ve son dénem karaciger
hastaligina ilerleme i¢in kritik bir faktorii temsil eder. Yag birikimi, tim
NAYKH formlarinin ortak paydasi iken, patofizyolojik bir bakis acisindan
NASH, agir1 lipid birikimi hepatik lipotoksisite ile sonuclandiginda gelisir. Bu
nedenle, kritik bir kavram, artan hepatik yagin her zaman hepatoseliiler hasara
yol agmamasidir ve lipotoksisiteye yol agan mekanizmalarin anlasilmasi, bu
alanin anlagilmasi i¢in ¢ok dnemlidir (Marra ve dig., 2013).

Son birka¢ yilda, obezite ve diyabet gibi bulasici olmayan diger
hastaliklarla iliskili olarak kiiresel NAYKH prevalansindaki ¢arpici artisa
taniklik edilmektedir. NAYKH ayrica karaciger sirozunun giderek artan bir

nedenidir ve gelecekte ¢ocukluk ve ergenlik doneminde karaciger naklindeki



artigin ana nedeni haline gelmesi beklenmektedir (Chiara ve dig., 2019).

Yiiksek viicut kitle indeksi, steatoz i¢in ¢gok dnemli bir risk faktorii olup,
asirt kalori alimi ve obezitenin NAYKH ve NASH gelisimine katkida
bulundugunu disiindiirmektedir. Gilinlimiizde her obez hastada NASH
gelismemektedir. Bu yiizden NAYKH ve NASH 'nin, genetik ve cevresel
faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanabilen ¢ok faktorlii bir hastalik
oldugu bilinmektedir. Ana degistirilebilir cevresel faktor olarak diyet, NAYKH
ve NASH olusumunda nedensel bir role sahiptir (Soleimani ve dig., 2019) .

NAYKH oncelikle yiiksek kalori alimi ve genetik yatkinlik baglaminda
fiziksel aktivite eksikligi olusturur. Bu nedenle, NAYKH 'nin diyet profilinden
etkilenen ana karaciger hastaligit oldugu diisiiniildiigiinde, yasam tarzi
degisiklikleri mevcut kilavuzlarda agiklanan bu bozuklugun klinik yaklagiminda
cok oOnemli hale gelmistir (Abenovali ve dig., 2019). Diyet, NAYKH 'nin
gelisiminde o6nemli bir faktordiir ve bu iliski karmasiktir ve toplam enerji
aliminin 6tesine uzanir. Kirmizi et, alkolsiiz igecekler, rafine edilmis tahillar,
yiiksek yagli siit riinleri ve islenmis etin yiikksek alimini vurgulayan Bati
yemekleri tarzi gibi sagliksiz diyet kaliplar1 ve katkili, islenmis paketli tirtinlerin
tilketimi NAYKH ve NASH insidansi ile olumlu iliskilidir (Soleimani ve dig.,
2019).

Zelber-Sagi ve dig. asirt kalori tiiketimi, sagliksiz beslenme, obeziteye
yol agan sedanter yasam tarzi ve ilgili komorbiditeler ve kilo alimi, hatta 3-5
kg'lik miitevazi bir kilo alimi bile, baslangictaki beden kitle indeksinden (BKI)
bagimsiz olarak NAYKH icin risk faktorleri oldugunu gdstermistir. Son on
yilda, beslenme aligkanliklar1 daha fazla sekerli ve yagli gida tiiketimine
donligmiistiir. Ayrica, asir1 karbonhidrat alimi NAYKH hastalarinda zararl
olabilir ve yiiksek karbonhidrat alimi inflamasyon ve hastaligin ilerlemesi ile
iligkili gibi goriinmektedir. Aslinda, toplam kcal bilesimlerinin% 45'inden az
karbonhidrat iceren diisiik karbonhidratli diyetler, kilo kaybi, intrahepatik TG
iceriginin azaltilmast ve obez bireyler arasinda metabolik parametrelerin
tyilestirilmesi ile ilgili olumlu sonuglar gostermektedir.

Karbonhidrat sinifinda, fruktoz NAYKH 'min ilerlemesi ile en ¢ok iligkili
olamdir. Ozel olarak fruktoz (tatlandirilmis igecek alimi) olan seker tiiketiminin

artmasmin etkisinin, T2DM, MtS, NAYKH ve kardiyovaskiiler (CV)



hastaliklarin gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gosteren 6nemli kanitlar
vardir. Zamanla, fruktoz, plazma TG ve serbest yag asitlerini (FFA) artirarak
lipit metabolizmasini etkileyen bir seker olarak tanimlandi. Ote yandan, yiiksek
fruktoz tiiketimi bagirsak iltihaplanmasini tesvik eder, ardindan endotoksin
salmimint arttirir, epitel disfonksiyonu ve diyet ve enerji alimindaki yag
iceriginden bagimsiz olarak siki baglanti proteinlerini azaltir. Belirtilen tim
faktorler, MtS'nin gelismesine ve hepatositlerde FFA birikmesine katkida
bulunarak, NASH ve siroz dahil olmak iizere klinik olarak ilgili birka¢ duruma
yol agar (Duarte ve dig., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin  hastaligin  etyopatogenzinde 6nemli rol
oynadigt ileri siiriilmektedir ve hatta buna “bagirsak-karaciger ekseni” adi
verilmistir. Bazi besinlerin, hormonlarin, toksinlerin ve disbiyozisin NAYKH ve
NASH ‘nin patogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir. Bagirsak mikrobiyota
bilesimi egzersiz ve diyet ile degistirilebilir. Bu nedenle, fiziksel aktivite ve diyet
kompozisyonu seviyesindeki degisiklikler, mikrobiyota bilesiminde, karaciger
yag icerigindeki azalmalar ile birlikte glikoz ve lipit metabolizmasini ve insiilin
duyarliligin1 artirabilecek olumlu degisikliklere yol agabilir (Mouzaki ve dig.,
2019).

Bu calismadaki amacimiz gilinlimiizde hizla artmakta olan NAYKH ve
NASH da bireylerin tercih ettigi besinlerin igeriginin, kaynagimin ve miktarinin

hastaliklarin gelismesinde etken olup olmadigini gozlemlemektir.



Boliim 2

Genel Bilgiler

2.1 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahid

Non-Alkolik (NAYKH) basit karaciger yaglanmasindan
nekroinflamasyon ve fibrozis ile karakterize steatohepatite ve siroza kadar
uzanan genis klinik spektrumda goriilen bir hastaliktir (Kirpich ve dig., 2015).
NAYKH diinya genelinde karaciger hastaliinin en yaygin sebebidir ve
prevelanst %?20-40 olarak belirtilmektedir. NAYKH genellikle metabolik
sendromun hepatik ifadesi olarak anlasilir ve NAYKH'nin modern insanligin en
yaygin hastaliklarindan biri oldugu netlik kazanmigtir (Zarghamravanbakhsh ve
dig.,2021). Spesifik olmayan semptomlart nedeniyle yetersiz tani konmasina
ragmen diinyadaki yetiskin niifusun% 25'inden fazlasi NAYKH 'dan
muzdariptir. Genel popiilasyondaki ¢ocuklarin% 7.6'sin1  etkilemektedir
(Soleimani ve dig., 2019) (Chiara ve dig., 2019).

NAYKH tanisim1 dogrulamak icin, alkollii igki tiikketimi, diger kronik
karaciger hastaliklar1 (viral, otoimmiin, metabolik) ve farkli steatojenik ilaglarin
kullanim1 gibi diger karaciger lipid birikimi nedenlerinin diglanmas1 gereklidir.
Alkol tliketiminin varhiginda olusan lezyonlarla karsilagtirildiginda benzer
bulgulara sahip olsa da, NAYKH anlamli derecede alkol tiiketimi (erkeklerde
>30 g/glin ve kadinlarda >20 g/giin) olmayan kisilerde goriiliir (Oliveira ve dig.,
2016). Karaciger yaglanmasinin ayri bir hastalik olarak tanimlanmasi 1980
yilinda gerceklesmistir. Hastaligin seyri Ludwig ve arkadaglar1 tarafindan
haftaliga ait histopatolojik bulgularin alkolik karaciger hastaligina benzedigi
halde alkol kullanmayan bireylerde goriilen bir hastalik tablosunu “Non Alkolik
Steatohepatit” (NASH) olarak adlandirilmasindan sonra sekillenmeye
baslamistir (Sonsuz ve Baysal, 2011).

NAYKH 'nin daha siddetli formu olan NASH, fibrozlu veya fibrozsuz,
enflamatuar infiltrasyon ve hepatoseliiler hasar ile karakterizedir. Basit (veya
'hafif) steatoz, siroza ilerleme olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle nispeten iyi

huylu bir durum olarak kabul edilirken, NASH, ilerlemis karaciger hastaliginin



tim klinik tablosuna ilerleme potansiyeli ile iligkilidir. Basit, hafif yaglanma
olarak da bilinen NAYK siroz veya karaciger yetmezligi gelisme riskinin en az
oldugu grupken NAYKH’nin ilerlemis evresi olan NASH fibrozise, siroza,
karaciger yetmezligine ilerleyebilir ve nadiren de olsa hepatoselliiler karsinoma
(HCC) ile karaciger ile iliskili mortaliteye sebep olabilir (Loomba ve Sanyal,
2013).

Bireyler arasinda farkli ilerleyis hizlar1 olsa da tipik olarak dort asamali
bir seyir izler. Ilk asama, alkolsiiz yagh karaciger (NAYK) olarak da bilinen
hepatik yag birikimini igerir. Asir1 hepatik yag birikimi ile belirgin olan ikinci
asama, NAYK hastalarinin yaklasik %7-30'unda goriiliir ve NASH olarak
bilinen karaciger iltihabina neden olur. Kalic1 karaciger iltihabi, hepatik fibroz
doku olusumunu indiikler. Bu asama fibroz olarak adlandirilir ve hepatik stellat
hiicrelerinin aktivasyonu ve hepatositlerin hepatik fonksiyon ve yapiy1 tehlikeye
atan fibriler kollajen ve diger hiicre dis1 matriks proteinleri ile yer degistirmesi
ile karakterize edilir. Son asama, karaciger yetmezligine yol agan hepatositlerin
tamamen fibroz ile degistirildigi ciddi bir NAYKH asamasi olan sirozdur.

Hem NAYKH hem de NASH, hastalik seyrinin ge¢ donemlerine kadar
asemptomatik kalabilmektedir; bu nedenle, bircok hastaya yalnizca ileri
evrelerde tam1 konur. Bu, HCC, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tiim
nedenlere bagli 6liim riskinde artisa sebep olur ve 6zellikler NASH hastalar
icin ge¢ tan1 son derece ciddi sonuclara sebep olabilir; bu nedenle dogru
yontemler yoluyla steatohepatitin erken teshisi zorunludur. NAYKH’nin
metabolik ve heterojen dogasinin analizi, onu tanimlayan terminolojinin dogas1
geregi yetersiz oldugunu gostermektedir. Uzmanlar, NAYKH’ nin mevcut
bilgileri yansitmadigi konusunda bir fikir birligine varmislardir ve bu nedenle,
metabolik iligkili yagh karaciger hastaligt (MAFLD), bu hastalik spektrumunu
tanimlamak i¢in daha uygun kapsayici bir terim olarak Onerilmistir (Lujan ve
dig., 2021).

NAYKH teriminin tibbi 6zete girmesinden bu yana, hastalik siirecini
daha iyi yansitacak sekilde adin degistirilmesi ve terminolojinin alkolle iligkili
karaciger hastaligi ile ylizeysel histopatolojik benzerliklerin  Otesine
genisletilmesi hakkinda tartismalar olmustur (Bellentani, 2017).

2020'nin baslarinda, uluslararasi bir uzmanlar paneli, hastalik i¢in daha



uygun bir terim gelistirmek iizere fikir birligine dayali bir siirece Onciiliik etti. 2
asamal1 bir Delphi konsensiisii kullanilarak (Eslam ve dig., 2020).

Kilavuzlarda yayinlandigi sekliyle NAYKH tanisi, anlamli alkol
kullanim1 da dahil olmak {izere, eszamanli karaciger hastaligi olmadan >%5
hepatik steatoz gerektirir (Chalasani, 2018).

MAFLD kriteri, hepatik steatoz i¢in aymi standardi kullanir, ancak
metabolik diizensizlik faktorlerini teshisin konulabilmesi icin bir 6n kosul olarak
tanimlar. MAFLD kriterlerine gore metabolik risk faktorleri, etnik spesifik BKI
siiflandirmalarina gore tip 2 diabetes mellitus ve fazla kilo/obezitedir. Bu risk
faktorlerinin her ikisi de klasik olarak karacigerde yag birikmesiyle iliskilidir ve
hastaligin ilerlemesinde ve hepatik ve karaciger dis1 komplikasyonlarda artigla
iliskili oldugu kaydedilmistir. Uciincii diizensiz yol, daha az taninmaktadir,
ancak metabolik sendromun operasyonel taniminin bir parcgasidir. Saglikli kilolu
kisilerde MAFLD tanis1 i¢in, bir kisinin tanit koymasi i¢in 7 risk faktoriinden
2'sine ihtiyact vardir. Risk faktorleri arasinda bel ¢evresi, kan basinci, plazma
trigliseritleri, plazma HDL-kolesterol, prediyabet, insiilin direnci skorunun
homeostaz modeli degerlendirmesi ve plazma yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
yer alir. Hepatik steatozun bu 3 metabolik risk siniflandirmasindan 1'iyle
kombinasyonu, MAFLD tanis1 ile sonuglanir. Bununla birlikte, NAYKH ile
MAFLD tanis1 arasindaki en onemli fark, hastaligin gelisimindeki metabolik
diizensizlik yollarinin resmi olarak taninmast degil, daha ziyade tanmiyr goz
oniinde bulundurmak i¢in es zamanli karaciger hastaliginin dislanmasinin

kaldirtlmasidir (Eslam ve dig., 2020).

2.2 NAYKH Epidemiyolojisi

NAYKH, diinyadaki en yaygin kronik karaciger hastaligidir. NAYKH/
NASH''n diinya c¢apindaki gercek insidansini Olgmek icin birgok c¢alisma
yapilmistir, ancak caligma parametrelerindeki asir1 farkliliklar ve dogru ve
erisilebilir testler g6z Oniine alindiginda, net ve giivenilir bir olusum oram su
anda mevcut degildir ( Mitra ve dig., 2020).

NAYKH'nin tahmini kiiresel prevalansi yaklasik %25'tir, ancak 18

milyondan fazla hastayi iceren dort Avrupa birinci basamak veri tabanindan elde



edilen niifus diizeyindeki veriler, hastalarin yalnmizca % 0,7'sinin kayith bir
NAYKH veya NASH tanisina sahip oldugunu ortaya koymustur (Spiers ve dig.,
2022).

2016 meta-analizine gore, diinya ¢apinda en yliksek prevalansa sahip li¢
bolge sirastyla %31,79, %30,45, %27,37 ve %24,13 olarak Orta Dogu, Giiney
Amerika, Asya ve Kuzey Amerikadir. 2030 yilina kadar, NAYKH'li kisilerin
medyan yasmin 2015'ten 2030'a kadar 50'den 55'e ¢ikmasiyla birlikte,
NAYKHnin kiiresel prevalansinin %33,5'e ylikselecegi tahmin edilmektedir
(Khan ve dig., 2022).

Gelismis iilkelerde yapilan ¢aligmalarda hastalik prevelansinin yiizde 20-
30 oldugu belirlenmistir. Son yillarda Bati diinyasinda sedanter yasam tarzi ve
uygun olmayan beslenme aligkanliklar ile artan obezitenin bir sonucu olarak
hastalik prevelansi énemli Olgiide artis gOstermistir.  Genel popiilasyon igin
kiiresel yayginlik tahminleri, NAYKH i¢in %25 ve NASH igin %3-5'tir.
NAYKH prevalansinin  kiiresel farkliliklara sahip oldugunu vurgulamak
onemlidir. Ayrica, Bat1 standartlarina 6zgii yerlesik bir yasam tarzini ve asiri
beslenmeyi benimsediklerinde, Asyali, Hispanik, Hintli ve Kizilderili soyundan
gelen bireyler, NAYKH'ye Avrupa ve Afrika kokenli olanlardan daha duyarli
goriinmektedir. Kuzey Amerika'daki yetiskin popiilasyondaki prevalansin %27-
34, Avrupa'da %25 ve Asya'da %15-20 oldugu tahmin edilmektedir ( Lujan ve
ark. 2021).

NAYKH prevelansinin obezlerde yiizde 75, morbid obezlerde ise yiizde
93 oldugu belirtilmektedir. NASH prevelans: ise genel popiilasyonda yiizde 3,
obezlerde yiizde 19, morbid obezlerde ise ylizde 26 — 49 olarak saptanmistir
(Yilmaz ve Youssani. 2014, s. 22). NAYKH, Tip 2 Diyabet hastalarinda
(T2DM) daha sik goriilmektedir. T2DM hastalar1 ilerleyicic NAYKH, NASH,
ileri karaciger fibrozisi, HCC ve karaciger ile ilgili mortalite agisindan daha fazla
risk altindadir. T2DM’ 1i hastalarda NAYKH prevelansinin yiizde 42.6 — 79
arasinda degistigi belirtilmektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 2). Populasyon bazli
yapilan ¢aligsmalarda hastaligin erkeklerde (yilizde 30-40) kadinlara gore (ylizde
15 — 20) daha fazla goriildiigli saptanmistir (Oliveira ve dig. 2016, s. 2).

NAYKH ‘nin epidemiyolojik egilimleri, obezite, diyabet ve diger
metabolik bozukluklarin artan prevalansina paraleldir . Bu arada 'basit NAYKH'



terimi, sagliksiz yasam tarzi se¢imleri yapmanin veya yiiksek viicut kiitlesine
sahip olmanin bir sonucu olmaktan ziyade, asir1 visseral adipozite ve insiilin
direncine (IR) sahip olmanin bir sonucu olarak hastaligi klinik olarak ortaya
koyan bireylerin durumunu ifade eder. Farkli ¢alismalarda, NAYKH'nin bu alt
kiimesinin rapor edilen yaygiligi, NAYKH hastalarinin %7-20'si arasinda
degismektedir.

NAYKH esas olarak orta yash ve yaglilar1 etkilemekle birlikte, her yastan
insan1 etkileyebilmesi dikkat ¢ekicidir. Aslinda, gen¢ popiilasyonlarda NAYKH
prevalansi, sedanterizm ve sagliksiz beslenme kaliplar1 nedeniyle diinya ¢apinda
hizla artmaktadir. Ayrica, cinsiyetin NAYKH prevalans: iizerindeki etkisini
belirlemek zordur, ancak genel olarak veriler erkek cinsiyeti ve menopozal
durumun yas ve metabolik faktorlerden bagimsiz olarak daha yiiksek NAYKH
riski ile iligkili oldugunu gostermektedir . Daha 6nce bahsedildigi gibi insidansi
diinya ¢apinda asir1 kilo, obezite, T2DM ve MetS ile paralel olarak artmaktadir.
NAYKH, MetS ile ¢ift yonlii bir iliskiye sahiptir ve siklikla MetS'nin hepatik
tezahiirili olarak kabul edilir (Mitra ve dig. 2020).

Etnik koken bakimindan, NAYKH prevelans1 Afrikali Amerikalilarda
ylizde 24, beyaz Amerikalilarda yiizde 33 ve Latin Amerikalilarda yiizde 45
olarak belirtilmektedir. Bu durum etnik kokenin NAYKH prevelansinda etkili
bir faktor oldugunu diisiindiirmekte ve ayni durumun NASH prevelansinda da
gecerli oldugu belirtilmektedir. Kuzey Amerika’ ya benzer sekilde NAYKH’ nin
Avrupadaki prevelanst da oldukga yiiksektir. Avrupa toplumunun 1/4° {iniin
NAYKH oldugu diisiiniilmekte ve hastalik en sik Yunanlilarda (ylizde 45)
goriilmektedir. Yagl karaciger vakalarinin ¢ogu orta ve ileri yaslardadir. En sik
goriildigl yas grubu 40-50’ li yaslardir (Chowdhurry ve Younossi 2016, s. 22 ).
Ek olarak, NAYKH karacigerle iligkili, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagl
Olim riskinde artig ile iligkilidir. NAYK’1l1 hastalar ayrica T2DM, ateroskleroz,
KVH ve kronik bobrek hastaligi i¢in artmis riske sahiptir. Sonug olarak, daha
kisa bir Odmre sahiptirler ve daha diisiik bir yasam kalitesi yasayabilirler.
NAYKH, hem siklig1 hem de potansiyel ciddiyeti nedeniyle birinci dereceden bir
saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (Mantovani ve dig., 2020).

Williams ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile ayni1 zamanda onceki bir

prospektif prevalans calismasinin yaymlanmasindan bu yana, klinik olarak



anlaml fibrozis prevalansinin (evre 2 veya daha yiiksek fibroz) 2 kat arttigini
vurgulamaktadir (Williams ve dig,. 2011). Bu durumda koprii fibrozu (F3) veya
kompanse siroz (F4) olarak tamimlanan ilerlemis hepatik fibrozlu hastalarin
orantisiz bir sekilde artacagi ve NASH'!n Ongoriillen ikiye katlanmasini
yansitacak sekilde 2030 yilina kadar NAYKH prevalansindaki dngdriilen artigla
desteklenmektedir. Bu nedenle, NASH sirozuna bagl hepatik dekompansasyon,
hepatoseliiler karsinom (HCC) ve 6liim insidansinin da benzer sekilde 2030

yilina kadar 2 ila 3 kat artmas1 bekleniyor (Rinella ve dig., 2023).

2.3 NAYKH Etyolojisi

Obezite, hem eriskin hem de pediyatrik popiilasyonlarda NAYKH ile
kuvvetli bir iligkiye sahiptir. Obez olanlarda NAYKH goriilme sikligi
artmaktadir (Yilmaz ve Youssani. 2014, s. 23). NASH’in ise daha ¢ok santral
obezite ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Santral obezite insiilin direnci ile
yakindan iligkilidir ve metabolik sendromun tani kriterlerinde de yer almaktadir.
T2DM, hiperglisemi ve glikoz intolerans1 da dahil olmak iizere glikoz
metabolizmas1 bozukluklari, NAYKH ile giiglii bir iliskiye sahiptir ve
steatohepatit gelisimi i¢in bagimsiz bir risk olusturmaktadir; bu risk, obezitenin
varliginda ise artmaktadir (Kopec ve Burns. 2011, s. 567). NAYKH
etiyolojisinde T2DM, insiilin direnci, hipertansiyon (HT), abdominal obezite,
dislipidemi (hipertrigliseridemi, diisiikk dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K)
seviyesinin diisiikk ve/veya yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
seviyesinin 5 yiiksek olmasi) gibi metabolik nedenler yer almaktadir. Bunlarin
disinda cerrahi operasyonlar (6rnegin; jejunum-ileum bypass gibi), protein-enerji
malnutrisyonu, uzun siireli parenteral beslenme, uyusturucu bagimliligi, ilaglar,
toksinler ve endokrin patolojiler de NAYKH i¢in risk faktorii olusturmaktadir
(Oliveira ve dig., 2016, s. 2).



2.4 NAYKH Patogenezi

Uzun yillar boyunca, "iki vurus hipotezi", NAYKH patogenezinin en
yaygin modeliydi. “Ilk vurus”, hepatositlerde lipid birikimi olarak tanimlanir. Bu
vurus, karacigerin “ikinci vurusu” olusturan ve hepatik hasari, inflamasyonu ve
fibrozisi tesvik eden birgok faktore kars1 savunmasizligini artirir.

Bununla birlikte, NAYKH patogenezinin geleneksel “iki vurus” hipotezi,
NAYKH 'nin ¢esitli molekiiler ve metabolik degisikliklerini agiklamak icin
“coklu vurus” hipotezi ile degistirilmistir [6]. "Coklu vurus" hipotezi, yalnizca
iki isabet yerine birden fazla birbirine bagli siireci igerdiginden, NAYKH
patogenezinin daha dogru bir agiklamasini saglamistir. Diyet (doymus yag ve
fruktoz) ve sedanter yasam tarzinin yani sira genetik (PNPLA3) temelinde IR,
lipotoksisite, dogustan gelen immiin aktivasyon ve mikrobiyom, NAYKH
ilerlemesine yol acan ¢oklu faktorlerdir (Paschos ve Paletas, 2009).

Metabolik sendrom, artmis visseral adipozite ve bozulmus glukoz
toleransina ve T2DM'ye, dislipidemiye ve hipertansiyona neden olan IR'deki
artis1 igeren kardiyometabolik risk faktorlerinin bir toplamidir. Onceki ¢aligmalar
seks hormonlari, tiroid hormonlart ve biiylime hormonunun anormal serum
konsantrasyonlarinin  metabolik  sendrom  gelisimini  tetikleyebilecegini
gostermistir. Metabolik sendromun hepatik bir tezahiirii olarak NAYKH,
polikistik over sendromu (PKOS), hipogonadizm, primer hipotiroidizm ve
biiylime hormonu eksikligi dahil olmak iizere bir dizi endokrin hastalik ile iliskili
olabilir (Loria ve dig., 2009).

Obezite ile yakindan baglantili olmasina ragmen, NAYKH obez olmayan
bireylerde de kendini gosterebilir.

Epidemiyolojik veriler bir araya getirildiginde, NAYKH riskinin
muhtemelen ¢ok sayida genetik ve c¢evresel faktorden etkilendigini

gostermektedir.

2.4.1 Insiilin Direnci

Insiilin direnci (IR), NAYKH 'nin gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan

ana mekanizmay1 temsil eder; IR ilerlemesi, insiiline direncli intraabdominal
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visseral yag birikiminden siirekli lipoliz ile sonuglanir. Sonug¢ olarak, insiilin
duyarlagtiricilarinin NAY KH, NASH iizerindeki terapotik etkileri ¢ok dnemlidir.
Gergekten de IR, ilerleyici mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklanir ve
muhtemelen obezite ile iliskili NAYKH 'y1 tetikleyen birincil olay1 olusturur
(Mansouri ve dig., 2018).

NAYKH' daki IR, karaciger hasarina ve karaciger hastaliginin
ilerlemesine neden olabilecek tiim viicut, karaciger ve yag dokusu insiilin
duyarliliginda azalmaya neden olabilir. "Iki vurus" hipotezine gére, ikinci vurus
metabolik oksidatif stres, otofaji ve inflamasyon kaynakli NASH ilerlemesini
kapsar. Obezite, yag dokusuna sizan adipositlerden veya makrofajlardan kronik

enflamasyona ve sitokin salinimina neden olur (Berlanga ve dig., 2014).

2.4.2 Mitokondrial Disfonksiyon

Mitokondriyal solunum zinciri kompleksleri, NASH vakalarindan alinan
karaciger orneklerinde, serum TNF-a, IR ve ayrica yiiksek beden kitle indeksi
(BKI) ile negatif bir korelasyon gosteren azalmus aktiviteler gosterir (Leveille ve
Estall, 2019).

Hepatik TG'lerin miktarlari, TG'ler/FFA boliinmesi ve mitokondriyal -
oksidasyon yoluyla TG'ler-FFA metabolizmasi nedeniyle kolayca degistirilir.
Sitosolden mitokondriye yag asidi taginmasinin ve hepatik mitokondriyal B-
oksidasyon akisinin ana diizenleyicisi, yag asitlerini oksitleyen malonil-CoA'ya
duyarli karnitin palmitoil transferaz-1'dir (CPT-1). De novo lipogenez (DNL) 'in
onemli bir diizenleyicisi olan ACC, malonil-CoA iiretir. artan PPAR-y, FABP,
aktivator protein-2 ve baskilanmis PPARa ve CPT-1a nedeniyle mitokondriyal
-oksidasyonun bozulmasi, hepatik steatozun patogenetik mekanizmasina biiyiik

olgtide katkida bulunur (Liu ve dig., 2020).

2.4.3 Oksidatif Stres

Oksidatif stres, NASH'a steatoz ilerlemesini indiikleyen inflamasyonu
artirarak, lipitleri, proteinleri ve DNA'y1 bozar. Yaygin olarak kronik karaciger

bozukluklarinda bulunur ve NASH ilerlemesine yliksek oranda katkida bulunur.
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Ek olarak, oksidatif stres biyobelirtecleri, insan NASH'sinde notrofil sayilart ve
karaciger hasarinin boyutu ile iligkilidir. ROS ayrica lizozomal membran
bozulmasina neden olarak lizozomal membran gecirgenligine ve sitozole proteaz
salimimina neden olarak apoptozu ve nekrozu indiikler (Zhao ve dig., 2017).

Karacigerde, Kupffer hiicreleri, genellikle NADPH oksidaza dayanan
ROS {iretiminde yer alan anahtar hiicrelerdir. ATP dahil olmak {izere DAMP'ler,
Kupffer hiicrelerini aktive eder ve ROS sentezini indiikler. Bazi lipid
peroksidasyon iiriinleri hepatik stellat hiicreleri aktive edebilir. Buna karsilik,
hepatik stellat hiicreler, fagositotik aktiviteye sahip olan ve NADPH oksidaz
ifade eden ROS iiretebilir. Ayrica, sitokrom P450 2E1 (CYP2EL), yag asidi
oksidasyonunda ve ROS iiretiminde yer alan bir mikrozomal enzimdir. Ayrica,
NASH modellerinde ekspresyonu yiikselir ve hepatositlerde oksidatif hasari
destekler (Harjumaki ve Pridgeon, 2021).

Artan oksidatif stresin, klinik biyopsi ile dogrulanmis NAYKH 'da asir1
kolesterol iireten oksisterollerin artan oto-oksidasyonuna bagli olarak apoptoz,
inflamasyon ve fibrogeneze neden oldugu bildirilmistir. Endoplazmik retikulum
stres sinyali, sirasiyla transkripsiyon faktorii 6 (ATF6) ekspresyonunu ve
transkripsiyon faktérii 4 (ATF4) aktivasyonunu artirarak lipogenez
zayiflamasma ve hiicre korumasina biiyiik dl¢iide katkida bulunur (Chung ve

dig., 2015).

2.4.4 Mikrobiyotanin Etkisi: Bagirsak-Karaciger Ekseni

Bagirsakta bir arada bulunan bakteri, virlis ve mantarlar1 igeren bagirsak
mikrobiyotas1 (BM), konak¢inin sindirimi, bagisikligi ve metabolizmasinda ¢ok
onemli fizyolojik islevlere sahiptir. Bu nedenle metabolizmaya katkida bulunur
ve diyetten enerji ve besin maddelerinin elde edilmesinde 6nemli bir rol oynar.
BM olduk¢a heterojendir ve konak¢min diyetinden ve yasam tarzindan biiyiik
olgiide etkilenir. Aslinda, (sekerli yiyecekler ve yaglar acisindan zengin olan)
batililasmig diyetler BM'yi olumsuz etkiler ve bagirsak iltihabina, bagirsak
bariyerinin ¢okmesine ve mikrobiyal iirlinlerin translokasyonuna yol acan
disbiyoza neden olabilir (Tilg ve dig., 2019).

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan ¢esitli ¢alismalar,
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mikrobiyotadaki degisiklikleri NAYKH gelisimi ile iliskilendirmistir. Y apilan
calismalarda, steatozlu veya steatozsuz obez farelerden mikropsuz alicilara
dogrudan diski mikrobiyota nakli (FMT) bazi NAYKH degisikliklerini
cogaltmistir (Pan ve dig., 2020).

Bakteriyel endotoksinler, portal venden karacigere gecerek inflamasyona
ve IR'ye neden olabilir ve yaglh karaciger gelisimini tesvik edebilir. Endotoksemi
olarak bilinen bu siire¢, bircok NAYKH hastasinda mevcuttur. Aslinda NAYKH,
zararli mikrobiyotay1 ortadan kaldirarak kisa siireli antibiyotik tedavisi ile
iyilesebilirken, uzun siireli tedavi bakteriyel direngle sonuglanarak ilacin
etkinligini azaltabilir ve ikincil enfeksiyon riskini artirabilir (Chen ve dig.,
2020).

Yeni bir sistematik gozden gegirme ve meta-analiz, BM, ilgili
metabolitler ve  NAYKH ile enflamatuar faktorler arasinda bir etkilesim
bulmustur (Pan ve dig., 2020).

NAYKH hastalarinda heniiz net bir mikrobiyom imzasi kesfedilmemistir.
Verilerden elde edilen tek tutarli gézlem, NAYKH' dan mustarip hastalarda daha
fazla Proteobacteria (6zellikle Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae
tirleri) ve daha diisik miktarda Bacteroidetes gozlemlenirken, azalmis
Firmicutes:Bacteroidetes oran1 da kaydedilmistir (Aron-Wisnewsky ve dig.,
2020).

Hayvan c¢aligmalart potansiyel bir nedensel rol gosterirken, insan
caligmalar1 NAYKH ‘daki mikrobiyom imzalarini daha yeni tanimlamaya
basliyor. NAYKH hastalarinda BM imza tutarsizliklar1 etnik koken, farkli BM
degerlendirme metodolojileri, popiilasyon 6zellikleri, ilag tiiketimi ve sirkadiyen
ritim ile agiklanabilir. Ayrica, mikrobiyal imzalarin NAYKH’ nin evresine bagl
olarak farkli oldugu bulunmustur; 6rnegin, Bacteroides vulgatus ve Escherichia
coli, ilerlemis fibrozda (F3—F4) daha biiyiik bir ifadeye sahiptir (Loomba ve dig.,
2017).

Diyet iceriginin mikrobiyomu degistirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
yuksek fruktozlu diyetler veya yiiksek yagl diyetler, hayvanlarda lokal ve
sistemik inflamasyon ve karacier yag infiltrasyonunun eslik ettigi disbiyozu
(mikrobiyal ¢esitliligin azalmasi1 ve artan Firmicutes:Bacteroidetes orani ile

belirgin) indiikleme yetenegine sahiptir .Buna karsilik, yiiksek lifli bir diyetle
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beslenen kemirgenlerde hepatik inflamasyon ve karaciger yaginda azalma
goriilmiistiir.  Yiksek doymus yag iceren bir diyetin BM yoluyla NAYKH ‘y1
tetikleyen potansiyel bir mekanizmasi, diyetten enerji ekstraksiyonunun
arttirtlmasidir; bu, tim viicut metabolizmasinin yag dokusundan yag asidi
alimmna kadar diizenlenmesi ve yag asidi metabolizmasiin oksidasyondan de
novo senteze degistirilmesi yoluyla gergeklesir (Hills ve dig., 2019). Sonug
olarak, disbiyozu tersine gevirmek i¢in BM'yi modiile etmek, NAYKH ‘y1 tedavi
etmek i¢in potansiyel bir terapotik yaklagim olabilir. Probiyotikler, prebiyotikler
veya sinbiyotiklerle takviyenin disbiyozu tedavi ettigi ve NAYKH 'yi
iyilestirdigi kanitlanmistir (Tang ve dig., 2019). Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar,
probiyotiklerin hepatik steatozu, fibrozu ve bazi metabolik belirtecleri
iyilestirebilecegini 6ne siirdii (Liang ve dig., 2018). insan ¢alismalarindaki 6n
veriler bu bulgular1 dogruladi, ancak bu {iriinlerin insanlarda NAYKH tedavisi
icin etkinligini daha ayrintili olarak tanimlamak ig¢in iyi tasarlanmis randomize
kontrollii ¢calismalara ihtiya¢ vardir. BM kompozisyonu ve islevi, NAYKH 'nin
patogenezi ve ilerlemesi ile giiclii bir sekilde i¢ ice ge¢mistir. Mikrobiyotanin
geri kazanilmasi, NAYKH tedavisi i¢in bir strateji olarak kabul edilmektedir
(Lujan ve dig.,2021).

2.4.5 Steatoz

Hepatositlerde trigliseritlerin birikmesi, NAYKH’ nin patogenezindeki
ilk basamagi olusturur. Yag asidi alimi, de novo lipogenez ve trigliserid
kullanim1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir ve bu durum genellikle
karaciger ve adipoz dokudaki insiilin direnciyle baglantilidir. Mekanik olarak,
islevsiz insiilin sinyali, adipoz dokuda depolanan trigliseritlerin, sirayla CD36,
FATP2 ve FATPS tarafindan aktif olarak hepatositlere ithal edilen serbest yag
asitlerine asirt yitkimini destekler (Glatz ve dig., 2010). Beslenme faktorleri
arasinda, oOzellikle fruktoz, hepatik lipogenezin indiiklenmesi ve ayrica beta-
oksidasyonun azalmasi yoluyla hepatik yaglanmay1 hizlandirmaktadir (Jensen ve
ark. 2018). Hepatik steatoz ayrica hepatik kalsiyum kullanim mekanizmasinda
bozulmalara yol acar. Spesifik olarak, insiilin direnci, insiiline duyarli InsP3R

kanallarinin aktivasyonunun azalmasina neden olur (Kemas ve dig., 2022).
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2.4.6 Lipotoksisite

Daha da Onemlisi, doymus serbest yag asitlerinin asir1 alimi,
hepatoseliiler stres ve lipotoksisite ile sonuglanabilir. Bu hasar en azindan
kismen yag asitlerinin mitokondriyal beta-oksidasyonunun indiiklenmesinden
kaynaklanir, bu da seviyeleri hiicre i¢i tamponlama mekanizmalarini asan reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artan olusumuyla sonuglanir. Yiikselmis ROS, TRAIL,
JUNK ve MLK3 gibi ¢oklu stres sinyalleme eksenlerinin aktivasyonunu, DNA
hasarini, lipid peroksidasyonunu ve proinflamatuvar ve profibrotik faktorlerin
artmis sekresyonunu gerektirir. Ayrica inflamasyon, karacigerde CCR2/5'in
upregiilasyonu ile iligkilidir, bu da immiin hiicrelerin daha fazla infiltrasyonunu

tesvik eder ve inflamasyonu siddetlendirir (Roh ve Seki, 2018).

2.4.7 Hepatik Fibroz

NASH'deki kronik hasar ve enflamatuar ortam, devam eden yara iyilesme
stireclerine bagli olarak artan hiicre dis1t matris birikimi olarak ortaya cikan
hepatik skarlagsmay1 destekler. Karaciger makrofajlari, hepatositler, karaciger
sinlizoidal endotel hiicreleri ve trombositler tarafindan salgilanan c¢ogunlukla
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler olmak {izere parakrin mekanizmalar
yoluyla HSC'lerin aktivasyonu lizerine, miyofibroblastik bir fenotip varsayarlar
ve kollajen birikimini ve hiicre dis1 matrisin yeniden modellemesini arttirirlar.
TGFp, HSC aktivasyonunun tartismasiz en 6énemli molekiiler aracisini olusturur
ve hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve hepatik fibrogenezi birbirine baglayan

merkezi bir faktor olarak one stiriilmistiir (Paradis ve dig., 2001).

2.5 NAYKH’ nin Klinik Bulgulari

NAYKH hastalarda bulgular ¢ogunlukla asemptomatiktir, . En sik
goriilebilen semptomlar genellikle yorgunluk ve sag iist kadran agris1 veya
halsizliktir. Semptomlarin varligi, direkt hastaligin siddeti ile iliskili
diistiniilmemelidir ve semptomlar 6nemli nekroinflamasyon varliginin veya

yoklugunun giivenilir ve net bir gostergesi degildir. Hafif veya orta derecede
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hepatomegali en sik gorillen fizik muayene bulgularindan biridir. Ancak
hepatomegali yaygin olmakla birlikte obezite varligindan dolay1 fizik
muayenede bu durumun saptanmasi zor olabilmektedir (Torres ve Harrison
2016, s. 184).

Klinik, laboratuvar ve karaciger biyopsisi bulgular1 alkolik karaciger
hastaliginda benzer oldugundan dolayi, NAYKH tanisi ancak anlamli alkol
kullaniminin olmamasi durumunda konabilir. Bu durum genellikle giinliik 20-40
g alkolden az tiiketim olarak tanimlanir (Harrison ve dig., 2008, s. 1441).

Biyokimyasal olarak, NAYK 'li hastalarda hiperlipidemi, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve azalmis insiilin duyarlilig1 olabilir.

NAYKH’ de serum aspartat aminotransferazin (AST) ve/veya alanin
aminotransferazin (ALT) seviyesinin (1.5 - 4 kat) yiikselmesi en yaygin
bulgulardir, ancak normal {ist siirin on katim1 asan seviyeler nadir
goriilmektedir. Normal aminotransferazlara sahip hastalarda NAYKH
prevalansini tahmin etmek zor olsa da, aminotransferazlar genellikle hafif veya
orta derecede yiikselir ve aspartat aminotransferaz (AST)/ALT orani 1'den azdir.
AST/ALT oranmin 1'den biiyiilk olmasi siroza ilerlemeyi veya gizli alkol
tiiketimini diislindiiriir ancak, serum aminotransferaz degerleri hastaligin seyri
boyunca dalgalanmaktadir. Ayrica, aminotransferazlari normal olan NAYKH
hastalar1, iyi huylu steatozdan siroza kadar tiim histopatolojik anormallikler
yelpazesini sergileyebilir. Gama-glutamiltranspeptidaz, NAYK ‘li hastalarda da
yiikselebilir ancak NASH varlig1 i¢in giivenilir bir test degildir. Ne yazik ki,
serum karaciger testleri ile nekroinflamatuar aktivite veya asamalar arasinda da
iyi bir korelasyon yoktur (Basaranoglu ve Tetri, 2006).

NAYKH hastalar1 iizerinde yapilan genis ¢apl retrospektif bir caligmada
ortalama ALT seviyesi 63 IU / mL ve AST 83 IU / mL olarak saptanmigtir
(Harrison ve dig. 2008, s. 1441). Ancak laboratuar bulgulart NAYKH' nin
histolojik siddeti ile her zaman dogrudan iliskili olmayabilir. NAYKH' nin tiim
histolojik spektrumu (siroz dahil), serum aminotransferaz seviyeleri normal veya
normal seviyeye yakin olan hastalarda goriilebilmektedir (Torres ve Harrison
2016, s. 184). Genellikle NAYKH’ li hastalarda serum ALT seviyeleri AST
seviyelerinden yiiksektir. Alkalin fosfataz ve gama-glutamil transpeptidaz
(GGT) seviyeleri de NAYKH’ 1i hastalarda yiikselebilir ve kadin hastalarda daha
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stk goriilmekle birlikte izole bir alkalin fosfataz yiikselmesi ile ortaya ¢ikabilir
(Pantsari ve Harrison. 2006, s. 635).

Ferritin genellikle yiikselir ve yaglanma, inflamasyonun arttigini veya
fibrozisin ciddiyetini gosterebilir. Abdominal ultrasonografi, bilgisayarh
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRI) NAYKH 'y1 belirleyebilir,
ancak benign yaglanma durumunu NASH'den ayiramaz MRG, 6zellikle lokalize
proton manyetik rezonans spektroskopisi, hepatik TG igerigini dogru bir sekilde
Olegme kabiliyetine sahiptir ancak yiiksek maliyetlidir (Basaranoglu ve Tetri,
2006).

NAYKH ile iliskili siroz hastalar1 haric, NAYKH’ li hastalarda serum
bilirubin diizeyi, protrombin zamani ve serum albumin diizeyi normaldir (Torres
ve Harrison 2016, s. 184). NAYKH’ li hastalarda diisiik trombosit seviyesi veya
AST: ALT oranmin 1' e yaklagsmasi ilerlemis fibrozisin klinik olasiligini artirir
veya noninvaziv testler ya da karaciger biyopsisi ile ileri tetkiklerin yapilmasi bu
hastalarda 6nemle diistiniilmelidir (Targher ve dig., 2007, s. 1215). Yapilan bir
calismada NAYKH’ li hastalarda serum ferritin diizeyinin anlamli derecede
yiiksek oldugu saptanmis olmasina ragmen, iilkemizde yapilan bir ¢alismada
parankimal demir birikiminin sinirlt oldugu belirtilmektedir (Kowdley ve dig,
2011, s. 79). NAYKH’ li hastalar biyokimyasal bulgular agisindan incelenirken
ayn1 zamanda eslik eden metabolik bozukluklar bakimindan da arastirilmalidir

(Sonsuz ve Baysal. 2011, s. 102).

2.6 NAYKH’ nin Klinik Seyri

NAYKH’nin dogrusal olmayan, yavas ilerleyen bir seyri vardir ve
muhtemelen daha once diistiniilenden daha hizli ilerlemektedir. Fibrozis ilerleme
hizinin, NAYKH’11 hastalar i¢in 14 y1l ve NASH'li hastalar i¢in 7 y1l boyunca bir
ilerleme evresinden olustugu tahmin edilmektedir. Ek olarak, NAYKH ve
NASH, 10 ila 20 yillik bir zaman diliminde sirastyla hastalarin %2-3'linde ve
%15-20'sinde siroza ilerler (Rinella ve Sanyal, 2016 ) . Meta-analizlerden ve
birlestirilmis c¢alismalardan elde edilen veriler, fibrozis ve steatohepatit
varliginin hastalik ilerlemesinin birincil belirleyicileri oldugunu gostermektedir.

NASH ile neden oldugu fibroz arasindaki baglanti, NASH'in fibroz ve
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olumsuz sonuglara bagimsiz katkisin1 ¢ok degiskenli analizlerde gostermeyi
zorlagtirir. Fibroz, olumsuz sonuglarin birincil belirleyicisi olmasina ragmen,
karacigerle iliskili morbidite ve mortalitede artis NAYKH'li hastalarda ilk
biyopside fibrozis olmasa bile hepatik olmayan malignite goriiliir (Rinella ve
dig., 2023).Birkag c¢alisma, artmis KVH, HCC ve siroz riski olan genel
poplilasyonla karsilastirildiginda, NAYKH hastalarinda mortalitenin 6nemli
Olclide arttigin1 gostermistir. Bununla birlikte, NASH ve "riskli" NASH olarak
adlandirilan en az evre 2 fibrozu (F2) olan hastalarda, karacigerle iliskili
morbidite ve mortalite riski bariz sekilde daha yiiksektir ( Dulai ve dig., 2017).

Fibrozisin ilerlemesi, komorbid hastaligin varligi ve siddeti, genomik
profil ve cevresel faktorler gibi bircok faktdrden etkilenir. 35 NASH
denemesinde plasebo ile tedavi edilen hastalarin meta-analizi, minimum ilerleme
bulunmus ve bu durum , farmakolojik olmayan faktorlerin (sik ziyaretler/izleme,
diyet veya yasam tarzi damismanh@ veya degisiklikleri) ilerlemeyi
azaltabilecegini diisiindiirmiistiir (Roskilly ve dig., 2021).

KVH, NAYKH hastalarinda en yaygin 6lim nedeni olmaya devam
etmektedir ve en kotii prognoz, baslangigta evre 3 veya 4 fibrozu olan hastalarda
bulunmaktadir. Ote yandan, NAYK’l1 hastalarda olmayanlara gére karaciger
hastaligindan 6liim riski daha yiiksektir ve fibrozis asamasi ilerledik¢e risk
katlanarak artar. Fibrozis evresi, NAYKH'de en 6nemli prognostik faktordiir ve
karacigerle iliskili sonuclart ve mortaliteyi diger faktorlerden bagimsiz olarak
ilerletir.  Aslinda, karacigere 0zgii morbidite ve genel mortalite oranlar
genellikle evre 0-2 fibrozlu hastalarda artmaz, oysa artan mortalite evre 3-4
fibroz ile giiglii bir sekilde iliskilidir. ABD 6rnegi, NAYKH 'nin artan ciddiyetini
gostermektedir: orada HCC ile 1iliskili transplantasyon i¢in ikinci en yaygin
endikasyondur ve karaciger transplantasyonu igin {i¢lincli en yaygin nedendir
(Ekstedt ve dig., 2014).

Biyopsi ile veya noninvaziv olarak belirlenen siroz tanisi, klinik yonetimi
degistirdigi i¢in onemlidir. Sirozu olanlar yilda iki kez HCC taramasi, varisler
icin tarama ve dekompansasyon belirtileri veya semptomlari i¢in izleme
gerektirir. Sirozlu hastalar arasinda, klinik dekompansasyona ilerleme yilda %3

ila %20 arasinda degigsmektedir (Rinella ve dig. ,2023).
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2.7 NAYKH Tam

Batililasmis yeme aligkanliklar1 ve kentlesme ile NAYKH prevalansi,
kiiresel olarak hizla yiikselmektedir. Bu nedenle, hastalik taramasi sirasinda
NAYKH'yi teshis etmek i¢in giivenilir ve pratik araclar gelistirmek, NAYKH'nin
erken teshisi ve etkili tedavisi i¢in ¢ok Onemlidir. Basit steatoz vakalarinda
nispeten disiik NAYKH gelisme olasiligi olsa da, erken teshis, ilerlemis
karaciger hastaliklarini 6nlemek i¢in uygun Onleme araclarinin uygulanmasina
yardimci olabilir. Karaciger biyopsisi asemptomatik olmasi ve klinik zemininin
tam olarak anlasilmamasi nedeniyle basit steatoz tanisinda uygulanamaz. Bu
nedenle hepatik steatoz tanisi icin basit ve tekrarlanabilir biyobelirteclere ve
skorlama sistemlerine ihtiya¢ vardir. Su anda kullanilan biyobelirte¢ panelleri iki
kategori igerir: serum ve goriintileme biyobelirtegleri. Genellikle, tiim
biyobelirteglerin kesin olarak hastalarin karacigerlerine 6zgii olmadigi ve bu
nedenle baska durumlarin varligi veya yoklugunun dikkate alinmasi gereken bir
sinirlama vardir. Bununla birlikte, bu smirlamalar, karacigerin kendine 6zgii
doku veya sertlik 6zelliklerini dogrudan ortaya ¢ikarabilen manyetik rezonans ve
ultrason tabanli teshis araclari dahil olmak iizere hepatik steatozun
degerlendirilmesine yonelik goriintiileme araglartyla kismen asilabilir (Yin ve
dig., 2023).

Avrupa Karaciger Caligmalart Dernegi, Avrupa Diyabet Calismalari
Dernegi ve Avrupa Obezite Calismalart Dernegi (EASL-EASD-EASO) tibbi
goriisme, fizik muayene, kan testleri (baslica karaciger enzimleri, kan sekeri,
glise edilmis hemoglobin, lipid profili ve gerekirse digerleri) ve abdominal
ultrasonografi ~ yoluyla NAYKH ‘'dan siiphelenilen  hastalarin  ilk
degerlendirmesini 6nermektedir.

Steatozun tesadiifen kesfedilmesi, NAYKH ile iliskili hastaliklarin aile
ve kisisel oykiistiniin degerlendirilmesine ve ikincil nedenlerin diglanmasina yol
acmalidir. Benzer sekilde, metabolik risk faktorleri olan hastalarda
obezite/T2DM varlig1 veya tesadiifen yiiksek karaciger enzimleri bulgulari,
steatoz, NASH ve fibrozisi tahmin etmek i¢in non-invaziv taramayi tesvik
etmelidir ( EASL, 2016).

Klinisyenler, NAYKH tanis1 i¢in yalnizca karaciger enzim diizeylerine
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giivenmemelidir, ¢linkii bunlarin NASH'1 tahmin etmede duyarliligi (%50) ve
ozgulligl (%61) diistiktiir.

Ultrasonografi (US), orta ve siddetli yaglanmay1 tespit etmede iyi
hassasiyet (%85) ve ozgiilliik (%94) gostermistir ve NAYKH teshisinde birinci
basamak, invaziv olmayan yontemdir. Bununla birlikte, US %?20'den daha az
hafif hepatik steatoz saptayabilir (hepatositlerin en az %?20'si yagh
transformasyonlardir), manyetik rezonans goriintiileme ise %5 kadar az steatoz
saptayabilir (Stefan ve dig., 2018).

Gegici elastografi (FibroScan), hepatik fibroz igin vekil bir belirteg olarak
karaciger sertligini 6lgen, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip ultrason tabanl
bir modalitedir. Diger non-invaziv yontemler, kontrollii zayiflama parametresi,
nokta kantifikasyon kayma dalgasi elastografisi, manyetik rezonans elastografisi
ve kayma dalgasi elastografisidir (Piazzolla ve Mangia, 2020).

Ayrica gelismis MRG, biyopsi ile kanitlanmig steatoz (%96 duyarlilik ve
%100 ozgiilliik) ile yiiksek oranda iliskili olan hepatik yag igeriginin kantitatif
bir gostergesi olan proton yogunluklu yag fraksiyonunu o6lgebilir. Yiiksek riskli
bireylerin erken teshisini optimize etmek icin ¢esitli non-invaziv skorlama
sistemleri gelistirilmistir. En iyi dogrulanmis skorlara sahip olanlar, yagh
karaciger indeksi ve NAYKH karaciger yag skorunu igerir; bu skorlar, steatoz
varliginin yan1 sira metabolik, hepatik ve diger fibroz biyobelirtecleri ve skorlari
arasinda NAYKH fibroz skoru ve fibroz-4 indeksi, ilerlemis fibroz/siroz riski
diisiik vakalar belirlemek i¢in kabul edilebilir invaziv olmayan prosediirlerdir ve
genel mortaliteyi, kardiyovaskiiler mortaliteyi ve karacigerle iligkili mortaliteyi
tahmin edebilir (Stefan ve dig., 2018).

NAYKH dogrulandiktan sonra, hastalar tedavinin gidisatin1 belirlemek
i¢in ilerleme risklerine gore siniflandirilabilir. Son olarak, karaciger hastaligi ve
bunun altinda yatan metabolik kosullarin izlenmesi, rutin biyokimya,
komorbiditelerin degerlendirilmesi ve fibrozun invazif olmayan sekilde
izlenmesini igermelidir. Kdtiilesen metabolik risk faktorleri olmayan NAYKH
hastalar1 2-3 yillik araliklarla izlenmelidir (Lujan ve dig., 2021).

NASH" dogrulamak i¢in karaciger biyopsi Ornegini histolojik olarak
incelemek gerekir. NASH histolojik dogrulamasimin &nemi muhtemelen

prognostiktir: fibrozis, siroza progresyon hizini tahmin etmek ve HCC riskini
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degerlendirmek. Karaciger histoloji bulgularindaki gozlemler arasi ve gézlemler
aras1 bazi farkliliklara ragmen, NASH dogrulamasi ve klinik gidisat tahmini
acisindan hala en giivenilir yontemdir (Gluvica ve dig., 2022).

Karaciger biyopsisi, NASH veya NAYKH 'nin teshisi icin Altin
standarttir. NAYKH siiphesi olan her hastaya karaciger biyopsisi yapilmasi
tartismalidir. NAYKH 'li hastalarda karaciger biyopsisi yapmak i¢in genel
endikasyonlar taniyr dogrular veya diglar. Bircogu icin karaciger biyopsisi,
NAYKH teshisinde altin standart olarak kabul edilir, ancak onleyici bir teshis
cogunlukla hastanin tibbi gecmisi, laboratuvar calismalar1 ve gorilintiilleme
yontemleri kullanilarak yapilir. Bir karaciger biyopsisi, genel olarak hepatik
hasarin miktarin1 degerlendirmede ¢ok yardimci olabilir, ancak ayn1 zamanda
non-invaziv degerlendirmelerden sonra belirsiz bir taniya sahip olan hastalarda

da kullanilabilir (Pouwels ve dig., 2022).

2.8 NAYKH Risk Etmenleri

NAYKH It kisiler genellikle iligkili kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorleriyle birlikte Metabolik sendrom 0Ozelliklerine sahiptir. Daha Once
belirtildigi gibi, NAYKH metabolik sendrom ile yakindan iligkilidir ve obezite,
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve dislipidemi NAYKH i¢in 6nemli risk
faktorleri olarak kabul edilir. Caligmalar, diyabeti olan NAYK ‘li hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) prevalansinin arttigin1 géstermistir. Bu nedenle,
NAYKH genellikle sagliksiz bir yasam tarziyla iligkilendirilir ve yasam
tarzlarindaki olumlu degisikliklerin transaminaz diizeylerini azaltabilecegini ve
NAYKH’ y1 iyilestirebilecegini 6ne siiren kanitlar vardir (Sjaak ve dig., 2022).

Tip2 DM'li hastalar {izerinde yapilan bir arastirma, NAYKH olan
kisilerde olmayanlara gore periferik vaskiiler, koroner ve serebrovaskiiler
hastalik prevalansinin daha yiiksek oldugunu, normal KVH'nin yani sira koroner,
serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaligi olanlarda bu hastalig
olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu bulunmustur (Targher ve dig,, 2007).

NAYKH ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligskiyi inceleyen hem
prospektif hem de retrospektif 20'den fazla yayinlanmis calisma oldugunu

belirtmis ve KVH'nin acik ve mevcut bir tehdit oldugu sonucuna varmistir, bu
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durm devam eden caligmalarda dogrulanmaya devam etmektedir (Byrne ve
Targher, 2015).

NAYKH ile sigara igme arasindaki iligki tartismalidir. Genel olarak
sigara i¢gmek, kiiresel olarak kanser, T2DM, solunum ve kardiyovaskiiler
durumlar gibi kronik, bulasici olmayan hastaliklarin (BOH) gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir. Obez fareler lizerinde yapilan bir arastirma, sigara dumaninin
NAYKH ‘nin histolojik siddetini artirdigin1 bulmustur. NAYKH hastalarinin
(sigara icenler ve igmeyenler) kesitsel bir caligmasi, sigara icenler arasinda
karacigerde belirgin fibrozis ve ilerlemis karaciger fibrozu olan hastalarin
oraninin, sigara igmeyenler arasindaki oranlardan onemli Slgiide daha yiiksek
oldugunu bulmustur. Yayimlanmis 20 ¢aligmanin sistematik bir gozden gegirmesi
ve meta-analizi, sigara igmenin NAYKH ile biiyiik Olciide iliskili oldugunu
bulmustur ve iliskinin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak i¢in ileri ¢aligmalar

onerilmistir (Al-Dayyat ve dig,, 2018).

2.9 Zayif Bireylerde NAYKH

Zay1f kisilerde goriillen NAYKH’ nin metabolik gelisimi, artan lipolizin
viicudun lipidleri subkiitan olarak depolama yetenegini bastirdigi ve bunun
karaciger de dahil olmak iizere viicudun i¢ organlarinda serbest yag asidi
birikimine yol a¢tigi fikriyle aciklanabilir. Bu hatali lipid metabolizmasi,
NAYKH ilerlemesine yol acan IR ve inflamasyonu artirir ve daha klasik obezite
kaynakli ve T2DM kaynakl1 patogenezde NAYKH ilerlemesine benzer. Hem
zayif hem de obez bireylerde, NAYKH metabolizmasinin ortak bir temasi, IR
prevalansidir. Aslinda, IR ile komorbid olan T2DM hastalarinin yaklagik
%60'inda NAYKH da sergilenmektedir. IR, T2DM'nin ayirt edici 6zelligidir ve
caligmalar, T2DM'nin NAYKH gelistirme riskini nasil artirdigin1 gostermistir.
Obezite, T2DM, IR ve NAYKH birbiriyle baglantili oldugundan ve benzer
fizyolojik gelismeler gosterdiginden, hangi bozuklugun once geldigini veya
hangisinin bagka bir hastalifa neden oldugunu tespit etmek zor olmustur. T2DM
ve NAYKH arasindaki ¢ift yonli iliskiyi destekler nitelikte, NAYKH olan
hastalarda T2DM gelisme olasiligi, NAYKH olmayanlara gore iki kat daha
fazladir (Khan ve dig., 2019).
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IR'nin NAYKH 'y1 etkileme mekanizmasi halen incelenmektedir, ancak
birkag 6nemli baglanti kurulmustur. Ornegin adipositokinler, adiponektin
sekresyonu yoluyla insiilin duyarliligini artirabilir; NAYKH bu yolu degistiriyor
ve adiponektin iiretimini azaltiyor, bdylece IR'yi artiriyor gibi goriinliyor
(Zarghamravanbakhsh ve dig., 2021).

NAYKH genellikle obezite ile iliskilendirilmesine ragmen fazla kilolu
olmayan (Asyali bireylerde BKI <25 kg/m2 veya <23 kg/m2) hastalarda da
goriilebilir (Ichikawa ve dig., 2007).

[lk histolojik bulgular, asi1 kilolu veya obez hastalarla
karsilastirildiginda tipik olarak daha hafiftir ve zayif bireylerde NAYKH
prevalanst ABD'de %4,1'den(236) Asya'da %19'a kadar degismektedir. Saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda, NAYKH 'li zayif deneklerde artmis IR,
metabolik komorbiditeler, visseral adipozite ve azalmis kas kiitlesi vardir
(Rinella ve dig., 2023).

Alkol kullanimi ve bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler de zayif
kisilerde NAYKH 'ya katkida bulunabilir. Genetik faktorler muhtemelen bu
poplilasyonda 6nemli bir rol oynamaktadir, ancak daha fazla calisma gerektirir.
NAYKH 'l zayif bireyler daha yaygin olarak Hispanik veya Asya kokenlidir ve
bu muhtemelen kismen PNPLA3 [148M polimorfizminin daha yiiksek
prevalansindan kaynaklanmaktadir (Vilarinho ve dig,. 2021)

Obezite olmayan hastalarda NAYKH 'nin yonetimi klinik olarak zorlayici
olabilir. Zayif NAYKH olan hastalara kilo vermeyi énermek uygun olmayabilir,

ancak bu grupta diyet degisiklikleri ve egzersiz yararl olabilir.

2.10 NAYKH ve Metabolik Komorbiditeler

NAYKH ile iliskili yiiksek bir metabolik komorbidite yiikii vardir. Ilk
olarak, NAYKH, IR ve MetS ile siki bir sekilde iliskilidir. ikinci olarak, visseral
adipozitenin bir &lgiisii olan BKI ve bel ¢evresi, NAYKH ile pozitif olarak
iliskilidir ve ozellikle yashlarda ilerlemis hastaligi ongorebilir. Ugiinciisii,
obezite (T2DM gibi) ve uyku apnesi, polikistik over sendromu ve diger endokrin
bozukluklarin  (hipogonadizm gibi) yaygin komorbiditeleri, NAYKH
prevalansini ve siddetini, NASH'a ilerlemeyi, ilerlemis fibroz ve HCC'yi daha da
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artirtr. Bu nedenle, NAYK’li hastalarda diyabet taramasi zorunludur ve bunun
tersi olan diyabetli hastalarda NAYKH taramasi da zorunludur ( Lujan ve ark.
2021).

Biiytik bir meta-analiz, NAYKH'nin, ortalama 5 yillik bir takip stiresi
boyunca neredeyse iki kat artmis T2DM ve MetS riski ile onemli ol¢iide iliskili
oldugu sonucuna varmistir. Bagka bir meta-analiz, NAYKH ve NASH arasindaki
farkli komorbiditelerin dagilimindaki degiskenligi géstermistir ( Ballestri ve ark.

2016).

2.10.1 NAYKH Ve Kardiyovaskiiler Hastalik

KVH prevalanst ve insidans orani, NAYK’li hastalarda genel
popiilasyona kiyasla daha yiiksektir; NASH ve ilerlemis fibrozda risk daha da
artar. Bu nedenle, geleneksel risk faktorlerinin varligina bakilmaksizin, NAYK’
li bireylerde KVH ekarte edilmelidir. Tersine, KVH i¢in yiiksek risk tasiyan
kisilerde NAYKH taramasi yapilmalidir. NAYK” li bireyler, cogunlukla bilinen
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak, 1,5-6 kat daha yiiksek KVH ve KVH
ile iliskili mortalite ve diyabet riskine sahiptir (Stefan ve dig., 2018).

Ek olarak, yakin tarihli bir meta-analiz, NAYKH olan diyabetik
hastalarin, NAYKH olmayan hastalara kiyasla iki kattan fazla daha yliksek KVH
riskine sahip olduguna dair kanitlar bulmustur. NAYKH ile T2DM arasinda
KVH riski iizerinde sinerjistik bir etki oldugunu diistindiiriir. Bununla birlikte,
NAYKH'nin kardiyovaskiiler faktorlerin birlikte bulunmasinin bir sonucu olarak
KVH ile iligkili olup olmadig1 veya proaterojenik bir uyaran olarak bagimsiz
olarak KVH riskini artirtp artirmadigr belirsizligini koruyor (Zhou ve dig.,
2018).

2.10.2 NAYKH Ve Diger Komorbiditeler

HCC ayrica NAYKH'da ve en yaygin olarak NASH veya kriptojenik
sirozda bildirilmistir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir meta-analiz, NAYKH
hastalarinda yillik HCC insidansinin 1000 kisi yilinda 0.44 oldugunu
gostermistir, bu da HCC'min NAYKH'de nadir goriilen bir komplikasyon
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oldugunu diisiindiirmektedir. Ote yandan, Helicobacter pylori enfeksiyonu,
timor nekroz faktorii, C-reaktif protein ve interlokin gibi c¢esitli enflamatuar
faktorlerin ekspresyonunu yiikselterek, IR artisina ve NAYKH’na ilerlemesine
katkida bulunan daha yaygin bir faktordiir. Ayrica Helicobacter pylori, hepatik
safra kanali yoluyla karacigere geri donerek hepatik hiicre hasarina ve nekroza

neden olan kronik karaciger enflamasyonuna yol agabilir (Liu ve dig., 2019).

2.11 NAYKH Tedavisi

2.11.1 Yasam Tarz1 Degisikligi ve Agirhk Kaybi

NAYKH' nin yonetimi, karaciger hastaliginin yani sira obezite,
hiperlipidemi, IR ve T2DM gibi iliskili metabolik komorbiditelerin tedavisini
icermelidir.

SH veya herhangi bir fibrozu olmayan NAYK 'li hastalarin karaciger
acisindan miikemmel prognoza sahip oldugu gbz oniine alindiginda, oncelikle
karaciger hastaligimi iyilestirmeyi amaglayan farmakolojik tedaviler genellikle
biyopsi ile kanitlanmis NASH ve fibrozu olanlarla sinirlandirilmalidir (Chalasani
ve dig., 2018). NAYK 'li hastanin optimal bakimi multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Bu ortamda, risk altindaki hastalar belirlenmeli ve ilk risk
siiflandirmasi yapilmalidir (Rinella ve dig., 2023).

Kotii beslenme, NAYKH gelisimine katkida bulunan baglica faktordiir.
Bu, kilo kayb1 ve artan fiziksel aktivite ile birlikte saglikli bir diyetin NAYKH
yonetimi i¢in en etkili terapotik yaklasimi olusturdugu anlamina gelir. Aslinda,
NAYKH'yi tedavi etmek i¢in heniiz higbir standartlastirilmis veya spesifik ilag
onaylanmadigindan, tedavi su anda hastalarin diyetlerini ve egzersiz
aligkanliklarini iyilestirmeye odaklanmaktadir (Lujan ve dig., 2021).

NAYKH' nin 6nlenmesi i¢in farmakolojik stratejiler bulma konusundaki
biiyiik ¢abalara ragmen, farmakolojik olmayan 6nlemler NAYKHin 6nlenmesi
i¢in ilk ve kritik konu olmaya devam etmektedir. Kilo kaybi, diyet degisiklikleri
ve egzersizi igeren yasam tarzi degisiklikleri de dnlemenin birincil yolu olarak
hizmet eder (El-Kassas ve dig., 2023).

NAYKH 'nin kesin patogenezi agiklanmaya devam etse de, iliskili risk
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faktorleri agiktir ve sagliksiz yasam tarzi, insiilin direnci (IR), tip 2 diyabet
(T2DM), artan karaciger lipogenezi ve bagirsak mikrobiyotasinin diizensizligini
icermektedir. Su anda NAYKH i¢in standart bir tedavi mevcut degildir; ancak
Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL) -Avrupa Diyabet Caligsmalari
Birligi (EASD), Avrupa Obezite Calismalart Birligi (EASO) ve Amerikan
Arastirma Dernegi'nin klinik uygulama kilavuzlar1 Karaciger Hastaliklar
(AASLD) Uygulama Kilavuzlar1 (Chalasani ve ark.,2018) yasam tarzi
degisikliklerinin asir1 kilolu/obez NAYKH hastalarinda %35-10 oraninda kilo
kaybina yol acabilecegini acik¢a belirtmektedir. Ayrica, Ulusal Saglik ve Bakim
Miikemmelligi Enstitiisii kilavuzlart NAYKH hastalart i¢in ilk tedavi segenegi
olarak yasam tarzi degisikliklerini de dnermektedir. Bu nedenle, akilc1 bir diyet
ve egzersiz miidahalesi yoluyla yasam tarzinin optimize edilmesi, siiphesiz
NAYKH tedavisinin temeli ve Onemli halkasidir. Glikoz ve lipit
metabolizmasin1 etkili bir sekilde diizenleyebilen, karaciger iltihabin1 ve
fibrozisini azaltabilen ilaclarin kombinasyonu, NAYKH tedavisinde daha faydali
olabilir (Glen ve dig.,2016).

Miitevaz1 miktardaki kilo kaybi bile, 6zellikle hastaligi daha hafif
olanlarda etkili olabilir (Rinella ve dig., 2023).

%3 ila %5'lik bir kilo kayb1 azalmasi da azalmis NAYKH ile iliskilidir,
ancak NAYKH remisyonu ve fibrozis gerilemesi elde etmek i¢in agirlikta daha
bliyiik bir azalma (%7-10) gereklidir. Bu nedenle kalori kisitlamasinin amaci,
%10 genel viicut agirligi kaybi elde etmek olmalidir ancak bazi yazarlar fibroz
ve hepatosit nekrozunun kétiilesmesini 6nlemek i¢in haftada 1.6 kg'n gegmemeyi
tavsiye etmektedir (Hydes ve dig., 2020).

Kilo kaybmni saglamak ve silirdiirmek zordur. Siirekli kilo kaybi, yag
dokusu stresini azaltir ve periferik insiilin duyarhiligini iyilestirir39, bu da
NASH'ta karaciger hasarina yonelik ilerlemeyi azaltabilir (Kahn ve dig., 2019).

Yapilandirilmis miidahalelere ragmen ¢ok az hasta (<%10) 1 yilda etkili
kilo kaybina ulagsmakta ve bunlarin yarisindan azi miidahaleden 5 yil sonra
kaybedilen kiloyu koruyabilmektedir (Vilar-Gomez ve dig., 2015).

Diyet miidahaleleri, kilo kayb1 nedeniyle NAYKH tedavisinin biiyiik ve
Oonemli bir paymi icermektedir. Obezitenin hepatik steatoz i¢in bilinen bir risk

faktorii oldugu gercegi 1s18inda, %7-10'luk bir kilo kaybinin hastalarin %88-
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100'inde steatoz diizeyini azalttigi gdozlemlenmistir (Granato ve dig, 2020).
Diger arastirmalarda %3'liik bir kilo kaybinin bile karaciger yag miktari iizerinde
faydali bir etkiye sahip oldugunu ve karaciger iltihab1 ve fibrozis vakalarinda
%5'lik bir kilo kaybinin bu parametrelerde iyilesme ile sonuglandiginin
kanitlandig ileri siiriilmektedir (Kosmalski ve dig., 2023).

Cok disiik kalorili diyetlerde kisa bir takip siiresi ile bile viicut
kiitlesinde azalma saglanabilmektedir. Ayrica bu tiir bir diyet, antropometrik
Ol¢iimlerde, karaciger enzimlerinde, kan basincinda ve lipid ve glikoz
yonetiminde iyilesmelere neden olmaktadir. Kalorilerin azaltilmasinin,
makrobesinlerin igerigine kiyasla ¢ok 6nemli bir diyet mekanizmasi oldugu ve
bunun da hepatik steatozun iyilesmesine yol actig1 ortaya ¢ikmistir (Sachdeva ve

dig., 2020).

2.11.2 Beslenme ve Diyet Tedavisi

Diyet miidahalesi (0zellikle Akdeniz diyeti), aminotransferazlar
normallestirmede ve intrahepatik yagi diisiirmede etkilidir, egzersiz ise insiilin
duyarliligini artirir ve BKl'yi azaltir. NAYKH hastalarina diisiik kalorili bir diyet
stirdiirmeleri, alkol ve tiitiin tiketimini birakmalar1 onerilmelidir. Giinlik 500—
1000 kcal'lik kalori kisitlamasi, NAYKH ‘a kars1 birincil veya ikincil koruma
olarak son derece etkili bir miidahaledir.

Genel amag, hepatik steatozu ve bunun steatohepatite ilerlemesini
onlemek, azaltmak veya tersine cevirmek icin en iyt diyet modelini ve
makrobesin  bilesimini  bulmaktir. [R'yi, oksidatif stresi veya iltithabi
tyilestirebilen diyetler, NAYKH ‘n1 tedavi etmek icin potansiyel olarak iyi
adaylardir.

Bir meta-analiz ¢alismasinda, batidaki beslenme diizenlerinin NAYKH
riskini %56 artirabildigi bulunmustur, bu da beslenme diizeninin NAYKH
riskiyle iliskili oldugunu gosterirken, Akdeniz diyetinin (AD) bu riski %23
oraninda azaltabildigini gostermektedir (Hassani Zadeh ve dig., 2021) .

AD, yiiksek oranda tekli doymamis yag asitleri (TDYA) ve doymus yag
asitleri (DYA) ile karakterize edilen, toplam yagin giinliik enerji tiiketiminin

%30-40'n1 olusturdugu bitki bazli bir diyet olarak tanimlanir, meyve ve
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sebzeler, balik, tam tahillar, baklagiller ve zeytinyagina dayalidir (Shi ve Xu,
2020).

EASL-EASD-EASO Klinik Uygulama Kilavuzlari, AD'yi NAYKH’ nin
tedavisi i¢in istege bagli bir diyet olarak onermektedir ¢linkii AD, IR ve lipit
konsantrasyonlarin1  azaltarak metabolizmay1 iyilestirebilir ve steatozun
gerilemesini tetiklemenin yani sira kardiyovaskiiler olaylar1 6nemli olgiide
azaltabilir (Esposito ve Giugliano, 2013). Dolayisiyla bu, MS ve NAYKH
hastalariin tedavisinde etkili ve gilivenli bir yaklagim olabilir. AD , NAYKH
hastalarinda asir1 kilo ve i¢ organ yaglanmasini iyilestirebilir, hepatik steatozu
azaltabilir ve karaciger sirozunu azaltabilir. Ayrica IR'yi azaltabilir ve bu da
NAYKH hastalarinin hastalik durumunu iyilestirebilir (Biolato ve dig., 2019).

Japon bilim adam1 Takumi Kawaguchi tarafindan yapilan bir meta-analiz
de AD'nin NAYHK ‘I hastalarda hepatik steatoz ve IR'yi iyilestirebilecegi
goriisiinii dogrulamistir (Kawaguchi ve dig., 2021).

Son zamanlarda, klinik arastirmalar NAYKH ‘1 ergenlerde ve ¢ocuklarda
AD'nin uygulanabilirligine dair kanitlar saglamistir. NAYKH ‘l1 9-17 yas arasi
cocuklarda 12 haftalik MD uygulamasi: IR'yi iyilestirebilir (Akbulutve dig.,
2022). Benzer sekilde, bu diyet plani, NAYHK ‘11 11-18 yas arasi ¢ocuklarda
viicut kitle indeksini (BKI), yag kiitlesini ve hepatik steatozu azaltabilir, IR'yi
iyilestirebilir ve transaminaz, inflamatuar belirtecler ve oksidatif stres
belirteclerinin diizeylerini azaltabilir (Yurtdas ve dig., 2022).

AD'nin yan1 sira ketojenik diyet (KD) de son yillarda NAYKH
tedavisinde diyet miidahalesi olarak kullanilmaya baslanmistir. KD yiiksek
oranda yag ve diisiilk oranda karbonhidrat, protein ve diger besin maddelerine
sahiptir ve son derece diisiik karbonhidrat oran1 nedeniyle NAYKH tedavisinde
de olumlu rol oynamaktadir (Watanabe ve dig.,2020). Intrahepatik trigliseritlerin
sentezini etkilemeden ketogenezi tesvik etmek ic¢in karacigerin mitokondriyal
akisint ve redoks durumunu 6nemli dlgiide degistirebilir, boylece visseral yag
igerigini ve IR'yi onemli oOlgiide iyilestirebilir (Luukkonen ve dig., 2020).
Yapilan calismalar KD'nin NAYKH hastalar1 iizerinde belirli terapdtik etkileri
oldugunu 6ne siirse de, bir¢cok hayvan ve klinik deney bunun riskini gostermistir.
Bir hayvan calismasi, yliksek yagli diyet kaynakli obez veya NAYKH erkek

farelerinin, KD'nin uzun siireli miidahalesinden sonra hepatik mitokondriyal
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fonksiyon bozuklugu gelistirme olasiliginin yiiksek oldugunu gdstermistir
(Muyyarikkandy ve dig., 2020). Bir vaka calismas1 ayrica KD ile iligkili olarak
akut kotiilesen hiperlipidemi ve karaciger enzimlerinde yiikselme risklerini de
bildirmistir (Anekwe ve dig., 2020). Bu nedenle, mevcut klinik aragtirma
sonuclarina dayanarak, KD'nin NAYKH tedavisindeki gilivenliginin daha fazla
aragtirtlmasi gerekmektedir.

Ayrica NAYKH hastalarinin kademeli tedavisi i¢in ¢esitli yeni diyet
miidahaleleri kullanilmistir. Ornegin, diisiik kalorili ve az yagl bir diyet, kisa
vadede NAYKH hastalarinda karaciger yag igerigini énemli Olclide azaltabilir.
Ancak bu diyet miidahalelerini temel alan sinirli sayida klinik ¢aligma nedeniyle
heniiz yeterli sonuglara varilamamistir. Benzer sekilde, ¢ok diisiik kalorili KD ,
aralikli beslenme ve zaman kisitli beslenme miidahalelerine iliskin sinirl klinik
veri ve belirsiz sonuglar bulunmaktadir; Bu nedenle giivenlikleri ve etkinlikleri
su anda dogrulanamamaktadir (Crabtree ve dig,, 2021).

NAYKH'li hastalar icin de en etkili olan en popiiler yasam tarzi
miidahalesi tiirii AD'dir. AD'in olumlu etkisi, kalori alim1 veya viicut kiitlesinde
azalma olmadan bile elde edilebilir. AD'in karacigerde hasara neden olan
doymus yag asidi seviyelerini azalttig1 kanitlanmigtir. Ayrica, AD diyeti de dahil
olmak lizere yasam tarzi miidahalelerinin, HFC'deki azalmalarla baglantili olan
DNA metilasyonu tizerinde etkisi vardir .

AD modifikasyonlar1 da arastirma konusudur; 6rnegin polifenol aliminin
artmas1 ve kirmiz1 ve islenmis etin daha diisiik alimiyla karakterize edilen yesil
AD. AD'in bu alt tipi, Mankai, yesil ¢ay ve ceviz ile kombinasyon halinde
NAYKH sikligin1 yari yariya azaltir. Yesil AD diyetinin HFC azaltimi agisindan
AD diyetine gore avantajli oldugu ancak kilo kaybinda herhangi bir fark
olmadigi gozlendi (Kosmalski ve dig., 2023).

2.11.2.1 Makro besin bilesiminin rolii

Cesitli caligmalar NAYKH’ nin baslangicinda ve ilerlemesinde spesifik
makro besinlerin roliinii dogrulamistir. Bununla birlikte, saglanan enerji
miktarina, diyetteki oranlarina ve igerdikleri gidalara bagl olarak her bir makro

besin 6gesinin roliinli ayirmak ¢ok zordur. Bir diyetin makro besin bilesimi,
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enerji alimindan bagimsiz olarak NAYKH/NASH ile iliskilidir. Doymus yag
asitleri (DYA), trans yaglar, basit sekerler (sakkaroz ve fruktoz) ve hayvansal
proteinler gibi makro besinler karacigere zarar verir ( Berna ve Romero-Gomez,
2019).

Asir1 kalori, 6zellikle de asir1 doymus yaglar, rafine karbonhidratlar ve
sekerle tatlandirilmis igecekler igceren bir diyet, obezite ve NAYKH ile iliskilidir.
Ozellikle asir1 fruktoz tiiketimi, kalori alimindan bagimsiz olarak NAYKH,
NASH ve ilerlemis fibrozis riskini artirir (Abdelmalek ve dig., 2012). Diyet
bilesimindeki degisiklikler (6rnegin, diisiik karbonhidratli veya az yagh diyetler,
doymus veya doymamis yaglh diyetler, aralikli orug, Akdeniz diyeti vb.) ve farkl
yogunluktaki kalori kisitlamalar, NAYKH/ NASH 'yi iyilestirme yetenekleri
acisindan karsilastirilabilir gériinmektedir (Pugliese ve dig., 2022).Baz1 veriler,
belirli genetik polimorfizmleri olan hastalarda diyet miidahalesinin faydalarinin
artabilecegini 6ne siirmektedir.

Kafein igeriginden bagimsiz olarak kahve tiiketimi de faydali olabilir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar ve meta-analizlerde NAYKH ve karaciger fibrozu
riskinin azaldigin1 gosteren kontrendikasyonlarin olmadigi durumlarda giinde 3
veya daha fazla bardak igilmesi onerilebilir (Chen ve dig, 2019).

Yaymlanmig bazi1 veriler yemek zamanlamasmmin da NAYKH ‘m
etkiledigini ileri siirmektedir; uyumadan once yemek yemek ve kalorilerin
cogunu aksam yemeginde tiiketmek NAYKH gelisme riskini artirmaktadir (EI-
Agroudy ve dig., 2019). Farkli epidemiyolojik ¢alismalar, karaciger iizerinde
zararli veya faydali etkisi olan makro besinleri tanimlamigtir. 2003'ten beri
Musso ve ark. beslenme aliskanliklarinin, hepatik trigliserit birikimini ve
antioksidan aktiviteyi modiile ederek dogrudan NASH'" destekleyebilecegini ve
dolayl olarak insiilin duyarliligin1 ve postprandiyal trigliserit metabolizmasini
etkileyerek dolayli olarak destekleyebilecegini belirledi (Musso ve dig., 2003).

25 NASH hastasim1 ve 25 saglikli kontrolii incelediler. Kontrollerle
karsilastirildiginda, NASH'lh hastalarin doymus yag alimi 6énemli 6l¢iide daha
yiiksekti ve daha az miktarda ¢oklu doymamis yag asidi (CDYA'lar), lif, C
vitamini ve E vitamini tiikketimi vardi. Benzer sekilde 2006 yilinda Cortez-Pinto
ve ark. 45 NASH hastast ile 856 saglikli kontroliin diyet kompozisyonunu
karsilastirdi. NASH hastalarinin toplam yag ve omega-6 CDYA tiiketimi 6nemli
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Ol¢iide daha yiiksek, lif alimi ise daha diisiiktii ( Cortez-Pinto ve dig., 2006).

2014 yilinda, 348 hasta (169 NAYK hastast ve 179 saglikli kontrol)
tizerinde yapilan kesitsel bir Kore arastirmasi, NAYKH riski ile C vitamini, K
vitamini, folat, omega-3 CDYA'lar ve kabuklu yemisler ve tohum tiiketimi
arasinda ters bir iliski buldu ( Han ve ark., 2014).

2016 yilinda Wehmeyer ve ark. 55 NAYKH hastasini1 88 saglikli kontrole
kars1 incelediler. NAYK hastalari, onemli 6l¢iide daha yiiksek glikoz ve protein
titkketimi ve 1000 kcal basina daha diisiik lif ve mineral tiikketimiyle birlikte daha
yiiksek bir enerji alimma sahipti. Ancak 1000 kcal enerji alimi basina
karbonhidrat, fruktoz ve yag ag¢isindan anlamli bir farklilik takdir edilmedi
(Wehmeyer ve dig., 2016).

Son zamanlarda Rotterdam calismasinda 61-79 yas arasi NAYKH
hastalarinda makro besin bilesimi analiz edilmistir. Toplam 3882 katilimci dahil
edildi (NAYKH hastas1 = 1337). Asir1 kilolu hastalarda toplam protein alimu,
sosyodemografik ve yasam tarzi ortak degiskenleri i¢in ayarlama yapildiktan
sonra bile NAYKH ile iliskiliydi. Ancak metabolik ortak degiskenler ig¢in
diizeltme yapildiktan sonra yalnizca hayvansal proteinler iligkili kaldi.
Monosakkaritler, disakkaritler ve lif, NAYKH ile iliskili degildi (Alferink ve
dig., 2018).

Genel olarak, kilo kayb1 ve enerji alimindan bagimsiz olarak saglikli bir
diyet, karaciger yag icerigini azaltmada etkilidir ve dolayisiyla kisiyi kardiyo-
metabolik morbidite ve mortaliteden korur. NAYKH tedavisi i¢in ¢agdas diyet
Onerileri arasinda kalori kisitlamasi ve Akdeniz diyetinin (AD) makro besin
bilesimine bagli kalinmasi yer almaktadir. Ancak spesifik bir beslenme diizeni
onermeden Once her bir makrobesin 6gesinin karaciger lizerindeki etkisini analiz

etmek gerekir (Stefan ve ark., 2018).

2.11.2.2 Karbonhidrat

Karbonhidratlar basit (fruktoz, glikoz, galaktoz) ve kompleks (nisasta)
olarak siiflandirilir. Diisiik karbonhidrat aliminin (giinliik enerji aliminin %40')
NAYKH hastalar1 i¢in faydali olabilecegini ve yliksek glisemik indeksi olan

karbonhidrat tiiketiminden kagimilmasmin tercih edildigini gosteren kanitlar
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vardir (Bawden ve dig. 2016, s: 70-77).

Gectigimiz yirmi yilda, basit karbonhidratlarin asir1 tiiketiminin olumsuz
metabolik etkilerini dogrulayan oOnemli kanitlar elde edilmistir. Ancak
caligmalar, NAYKH'da gidalarda dogal olarak bulunan monosakkaritler ve
disakkaritlerin gercek rolii hakkinda stiphe uyandirmaktadir.

Cok sayida epidemiyolojik calismada da , ilave sekerler (sakkaroz,
fruktoz ve yiiksek fruktozlu misir surubu) ile NAYKH arasinda bir iliski
olduguna dair ikna edici kanitlar sunulmustur (Berna ve Romero-Gomez, 2020).

Wehmeyer ve ark., saglikli kontrollerle (n = 88) karsilastirildiginda
NAYKH'li hastalarda (n = 55) 1000 kcal basina glikoz aliminin anlamli derecede
yiiksek oldugunu gozlemlediler (Zehmeyer ve dig. 2016, s: 95).

Kesitsel bir calisma (n = 375 hasta), NAYKH hastalarinda basit KH
tilkketiminin (alkolsiiz icecekler) anlamli derecede yiiksek oldugunu goéstermistir
(Zelber-Sagi ve dig. 2007, s: 711-717). Benzer sekilde, bir Japon ¢alismasi, KH
acisindan zengin bir diyetin, 0zellikle de basit KH 'in, biyopsi ile kanitlanmig
NASH (n = 28) ve biyopsi ile kanitlanmis basit steatoz (n = 18) riskinin daha
yiiksek oldugu ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (Toshimitsu ve dig. 2007,
S: 46-52). Volynets ve ark. NAYKH hastalarinda (n = 20) kontrollere (n = 10)
kiyasla daha yiiksek toplam karbonhidrat, monosakaritler, disakkaritler ve
protein alimi belirlemislerdi. Plazminojen aktivator inhibitorii-1, endotoksin ve
ALT plazma diizeyleri toplam protein ve karbonhidrat alimiyla pozitif yonde
iligkiliydi (Volynets ve dig. 2012, s: 1932-1941).

Bunun aksine, Rotterdam c¢alismasinda, toplam karbonhidrat,
monosakarit ve disakkarit alimi NAYKH prevalans: ile ters iliskiliydi. Yazarlar,
bu calismanin mesrubat tiiketiminin giinde 1 igecekten az oldugu yash bir
popiilasyonda (61-79 yas) yapildigini, bu nedenle monosakkarit ve disakkarit
alimmnin ana kaynaginin meyveler oldugunu belirtmektedir (Alferink ve dig.
2018). Benzer sekilde Rietman ve ark., monosakkarit ve disakkarit aliminin
NAYKH ile ters iligkili oldugunu, ancak alkolsiiz igecek tiiketiminin NAYKH
ile iliskili oldugunu bulmuslardir (Rietman ve dig. 2018, s 117-123). Bununla
birlikte, ytiriitiilen ¢aligmalarin ¢ogu, benzersiz hepatik metabolizmast nedeniyle
ve Ozellikle fruktoz olmak fiizere ilave sekerlerin tiiketimindeki artisin NAYKH

insidansindaki artisa paralel olmasi nedeniyle fruktoz tiiketimine ve bunun
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NAYKH ile iligkisine odaklanmaktadir (Johnson ve dig. 2017, s:412-422).
2.11.2.2.1 Fruktoz

Fruktoz, dogal gidalarda (meyveler, sebzeler, bal) ve islenmis gidalarda
(meyve sulari, nektarlar, diger i¢ecekler) bulunur. Ek olarak fruktoz, en yaygin
kullanilan tatlandiricilarda (sakaroz veya yiiksek fruktozlu misir surubu [HFCS])
birincil bilesendir. Fruktoz tiikketimi, islenmis gidalarin artan tiiketimi nedeniyle
son 40 yilda %30, son yiizyilda ise %500 artmistir. Sekerle tatlandirilmis igecek
(STI) alim1 1990'dan 2016'ya kadar %40'tan fazla artmustir (Johnson ve dig.
2017, s: :412-422).

Giliniimiizde, ilave seker alimi, ortalama Bati diyetinde toplam giinliik
kalorinin %15'ini olusturmaktadir (Younossi ve digr. 2019, s: 2672—-2682).

Buna paralel olarak, obezite, NAYKH, T2DM ve MetS insidansi ve
prevalansi giderek daha yiiksek olmustur. Ilave sekerlerin, 6zellikle fruktozun
artan tiiketimi, NAYKH, T2DM, obezite, hipertansiyon ve KVH dahil olmak
lizere kronik metabolik hastaliklarin temel nedenidir (Jensen ve dig. 2018, s:
1063-1075).

Asirt fruktoz alimi inflamasyon, hiicresel stres, disbiyoz ve hepatik
steatoz ile iligkilidir. Fruktoz, DNL'yi giiclii bir sekilde aktive ederek IR ve
karaciger iltthabina neden olur. Fruktokinaz (KHK-C) tarafindan fruktoz
metabolizmasi, lirik asit olusumuna, mitokondriyal disfonksiyona ve hepatik IR
ve inflamasyona katkida bulunan oksidatif strese yol agar. Ek olarak, yiiksek
fruktoz tliketimi, bagirsak gecirgenligini artiran, bakteriyel endotoksinlerin,
sitokinlerin ve lipopolisakaritin (LPS) translokasyonuna yol acan bagirsak
mikrobiyota disbiyozunu indiikleyerek hepatik inflamasyonu ve IR'yi tetikler.
Son olarak, fruktoz, LPS, sitokinler ve lipid oksidasyonu yoluyla periferik IR'yi
arttirir  ve bagirsak-beyin ekseni degisiklikleri, yiiksek lezzet ve leptin
modiilasyonu yoluyla istah1 olumsuz etkiler, boylece artan enerji alimin1 ve kilo
alimin1 tesvik eder (Zhang ve dig. 2017, s: 335 ). Cok sayida deneysel ve klinik
calisma, yiiksek fruktoz tiiketiminin NAYKH ve sonuglart i¢in énemli bir risk
faktorii oldugunu bulmustur (Schwarz ve dig. 2015, s: 2434-2442).Gozlemsel
caligmalar, ilave sekerlerin asir1 tiiketimi ile yetigskinlerde ve c¢ocuklarda

NAYKH gelisimi arasinda yakin bir iligki oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
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4639 denegi igeren yedi ¢aligmanin (alt1 kesitsel ¢alisma ve bir kohort ¢aligmasi)
sistematik bir incelemesi ve meta-analizi, STI tiiketicilerinin, tiiketici
olmayanlara kiyasla NAYKH gelistirme riskinin %353 arttigin1 gostermistir
(Wijarnpreecha ve dig. 2015, s: 461-466). 705 katilimciy1 i¢eren 12 ¢alismanin
bir baska sistematik incelemesi ve meta-analizi, daha yiiksek STI tiiketiminin
NAYKH'de %40'lik bir artisla pozitif olarak iliskili oldugunu gostermistir.
Ozellikle, bu calisma, STI 'lerin tiiketiminin NAYKH riski iizerinde doza bagl
bir etkiye sahip oldugunu bulmustur. Spesifik olarak, diisiik dozlar (<1
fincan/hafta), orta dozlar (1-6 fincan/hafta) ve yiiksek dozlar (7 fincan/hafta) STI
"lerin goreceli NAYKH riskini sirastyla %14, %26 ve %53 oraninda 6nemli
Olciide artirmistir. Bu sonug esas olarak 26.790 Cinli yetigkini iceren kesitsel bir
calismadan alinmistir ve az miktarda alkolsiiz igecek aliminin, MetS varligina
gore ayarlandiginda bile NAYKH prevalansinda %14-16'lik bir artigla nasil
iligkili oldugunu gostermistir (Meng ve dig. 2017, s: 2113-2121). Bu
calismalarin ana smirlamasi, neredeyse tiim veriler Cin popiilasyonundan elde
edildiginden, yalnizca Cin'deki NAYKH egilimlerini yansitmalariydi. Ancak,
Framingham Kalp Calismasi (n = 2600) gibi farkli popiilasyonlar1 i¢eren diger
caligmalar da bir doz-yanit iliskisini gostermistir ( Ma ve dig. 2015, s: 462—469).

Son olarak, Tiim gidalarin NAYKH gelisimi iizerindeki etkisini analiz
eden yeni bir sistematik derleme ve meta-analiz(n = 9887), spesifik olarak
(stikroz veya HFCS formunda) eklenen fruktozun diyetle aliminin, NAYKH
olasilig1 ile pozitif korelasyon gosterdigini bulmustur (He ve dig. 2020, s: 1-13).

Kisa siireli miidahaleler bile, yiiksek fruktozlu bir diyetin tiikketiminin
karaciger tlizerinde dnemli bir lipojenik etkiye sahip oldugunu gostermistir.Bu
calisma, deneklere 3 hafta siireyle yiiksek seker-hiperkalorik diyet (>1000 kcal
basit karbonhidrat/giin) uygulandigin1 bulan kii¢iik bir ¢alisma ile dogrulandi (n
= 16), lipojenik indeks ile olgiildiigii izere DNL'yi indiikledi (Sevastianova ve
dig. 2012, s: 727-734). Tersine, yiiksek fruktoz tiiketimi aligkanlig1 olan obez
cocuklarda (n = 41) 9 giinliik izokalorik fruktoz kisitlamasi, izokalorik diyetle
beslenen kontrollerle karsilagtirildiginda karaciger yaginda ve DNL'de azalma
gosterdi (Schwarz ve dig. 2017, s: 743-752).Ayrica, ayni numunenin bir alt
grubunda, diyastolik kan basinci, serum trigliseritleri ve IR gibi metabolik

parametrelerde bir iyilesme olmustur (Lustig ve dig. 2016, s: 453-460).
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Hiperkalorik bir ortamda karaciger yag birikiminde fruktozun nedensel roliine
dair tutarli kanitlar olsa da, hipokalorik veya izokalorik diyetler baglaminda
karbonhidratlarin NAYKH {izerindeki etkisine dair ¢eliskili kanitlar vardir.

Yiiksek fruktoz, HFCS veya siikroz alimimin daha yiiksek NAYKH
insidansi ile iligkili oldugu ve fruktoz alimi ile NAYKH arasindaki iligkinin asir1
enerji alimiyla karistirilabilecegini 6ne siirdii (Chung ve dig. 2014, s: 833-849).
Buna kars1 olarak, yakin zamanda yapilan kisa vadeli bir girisimsel calisma,
izokalorik baglamda yiiksek fruktoz iceren bir diyetin (8 hafta boyunca giinde
150 g) saglikli bireylerde kilo, karaciger sagligi, kolesterol, insiilin duyarlilig1
veya glikoz kan sekeri toleransi iizerine olumsuz saglik etkilerine sahip
olmadigini bulmustur (Smajis ve dig. 2019, s: 369-377). Saglikli bireylerle
yapilan bir denemede intramiiskiiler veya intrahepatik yagda herhangi bir
degisiklik goézlenmedi, ancak daha yiiksek serum trigliseritleri ve DNL seviyeleri
vardi. Ek olarak, hipokalorik diisiik karbonhidratli bir diyetle klasik hipokalorik
diisiik yagh bir diyeti karsilastiran randomize bir ¢alisma, her iki miidahaleden
de karsilastirilabilir faydali sonuglar gostermistir; bu, toplam enerji agiginin
karaciger yagini azaltmak i¢in araci faktor oldugunu ve karbonhidrat tiikketiminin
¢ok az etkiye sahip oldugunu diisiindiiriir (Haufe ve dig. 2011, s: 1504-1514).
Ancak, bu ¢alismalarin baz1 sinirlamalar1 vardir. Bu denemelerdeki takip siiresi
kisadir (¢ogunlukla 4 hafta veya daha az), oysa hayvan modellerinden ytiksek
fruktozlu bir diyetle en az 8-24 hafta sonra yagl karaciger gelistigi bilinmektedir
(Asgharpour ve dig,. 2016, s: 579-588).

Diger 6nemli smirlamalar, kiiciik orneklem biiyiikligl, diisiik kalite,
caligmalarin heterojenligi ve katilimcilarin  ¢ogunun saglikli erkeklerden
olusmasidir bu da, bu bulgularin ¢ikarimlarint NAYKH gelistirme ag¢isindan
yuksek risk tasiyan diger popiilasyonlara (T2DM ve obez hastalar) uygulama
yetenegini sinirlar.

Finlandiya'dan yapilan bir kesitsel ¢alismanin fruktoz alimi ile NAYKH
arasinda ters bir iliski bulmasi dikkat c¢ekicidir. Bunun nedeni, ¢alisilan
popiilasyonun fruktozu sekerli iceceklerden degil, ¢ogunlukla meyvelerden
almasidir (Kanerva ve dig. 2014, s : 1133-1138). Meyveler 6nemli miktarda
fruktoz gibi basit sekerler icermesine ragmen, cesitli nedenlerle NAYKH ve

ilgili hastaliklar1 indiiklemeleri olas1 degildir. Meyveler gram basina daha diisiik
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fruktoz igerigine sahiptir (mesrubatlara kiyasla) ve yararl fitokimyasallar, mikro
besinler ve lif (genel metabolik sagliga katkida bulunan) igerir.

Cok sayida c¢alisma, NAYKH riski ile yiiksek fruktozlu tirtinler (kekler,
alkolsiiz igecekler ve sekerli atistirmaliklar) arasinda pozitif bir iliski bulmustur.
Karaciger, fruktoz alimmin yaklagik %60'nin oksidasyonuyla, fruktoz
metabolizmasinin birincil bdlgesidir. Ayrica karacigerde fruktoz metabolizmasi
glukoza gore ¢ok daha yiiksektir. Fruktozun hepatik metabolizmasi, karacigerde
de novo lipogenezi uyararak karaciger yagini artirir (Chiu ve dig. 2018, s: 277-
282). Kontrollii klinik calismalarin en yeni meta-analizi, karbonhidratlarin
glikozla izokalorik degisiminin NAYKH'yi tetiklemedigi sonucuna varmustir.
Bununla birlikte, hiperkalorik bir diyetin kaynagi fruktoz oldugunda, NAYKH
hastalarinda karaciger yaginda ve plazma alanin aminotransferazlarinda artis
goriilmiistiir (Chiu ve dig. 2014, s: 416-423). Ayrica Abdelmark ve arkadaslari,
NAYKH'li yetiskin hastalarda fruktoz tiiketimindeki artisin fibrozis ve sisligi
arttirdigini gostermistir (Abdelmalek ve dig. 2010, s: 1961-1971).

2.11.2.3 Yag

Hayvan ve insan modellerinde gerceklestirilen diyet miidahale
calismalari, yaglarin NAYKH {izerindeki etkisini analiz etmistir. Cogu ¢alisma,
yiiksek yag tiketiminin NAYKH ‘nin patogenezinde rol oynadigini One
stirmektedir. Ancak tekli doymamis, ¢oklu doymamis ve doymus yag asitleri
(sirasiyla TDYA'lar, CDYA'lar, DYA'lar) veya trans yag asitleri (TFA'lar)
karaciger lizerinde ayn etkiyi gdstermedigi ve her birinin ana kaynagiin farkli

oldugu belirtilmistir (Green ve Hodson, 2014, s:5018-5033).

2.11.2.3.1 Doymus - Trans yag asidi

Doymus yaglar genellikle hayvansal {iriinlerde (kirmizi et, krema,
tereyagi ve tam yagl siit {irlinleri), bazi bitkisel iiriinlerde (hindistancevizi yagi,
palm yagi ve palm c¢ekirdegi yagi) ve hazir gidalarda (tatlilar ve sosisler)
bulunur. Doymus yag alimi, NAYKH ilerlemesine yol agan oksidatif strese

yonelik bozulmus glutatyon metabolizmasi ile iligkilidir (Thoma ve dig.
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2012,5:255-266).

614 hastay1 kapsayan bir meta-analiz (8 randomize ¢alisma), en az bir
siire doymus yaglarin yerini CDYA’ lar aldiktan sonra aliminin her %5'i i¢in
koroner olaylar (miyokard enfarktiisii ve/veya kalp 6liimii) riskinde %210'luk bir
azalma bulmustur (Mozaffarian ve dig. 2010).

Doymus yag aliminin azaltilmas: gerektigi yoOniindeki genel goriis
birligine ragmen, diyetteki yag asidi bilesimi konusu tartismali olmaya devam
etmektedir. DYA diyeti, muhtemelen karaciger lipogenezindeki artis ve yag
dokusunun lipolizindeki artis nedeniyle karaciger yaginda belirgin bir artigla
iligkilendirilmisti. Buna karsilik doymamis yag alimi, lipolizin azalmasiyla
iliskilendirilerek karacigerde yag birikmesinin 6nlenmesini saglamistir (Rosqvist
ve dig. 2019, s:6207-6219). DYA diyeti ayn1 zamanda bozulmus glutatyon
metabolizmast ve NAYKH 'nin ilerlemesine yol agan oksidatif stresteki artigla
da iliskilendirilmistir.

Ancak su anda farkli SYA kaynaklariin (6rnegin siit ve et) karaciger yag
igerigi {izerinde farkli etkilere sahip olup olmadig1 acik degildir. Ote yandan
doymus yaglarin etkilerinin hastanin genetik geg¢misine bagli oldugunu da
dikkate almak 6nemlidir (Bozzeto ve dig. 2012, s:1429-1435).

NASH 1iyilesmesine paralel olarak karaciger lipid havuzundan trans
yaglarin onemli ol¢iide kaybi, NAYKH /NASH patogenezinde trans yaglarin
potansiyel bir roliinii diisiindiirmektedir. Alferink ve ark. yakin zamanda trans
yaglarin (¢ogunlukla tatlilardan, kremadan veya kati yaglardan elde edilen)
NAYKH i¢in daha yiiksek olasiliklarla iliskili oldugunu belirtmislerdir. Trans
yagin insanlarda bilinen zararli etkileri nedeniyle, karaciger iizerindeki etkisini
degerlendiren insan klinik deneyleri bulunmamaktadir (Alferink ve dig. 2018).

Bir hayvan calismasinda fareler, 16 hafta boyunca trans yaglardan
(kismen hidrojene bitkisel yag) ve fruktozlu misir surubundan zengin bir diyetle
beslenmistir. Bunun sonucunda fareler hiperinsiilinemi ve siddetli hepatik
nekroinflamasyon gelistirmistir. Ancak trans yaglar c¢ikarildiginda NASH
biyokimyasal ve histopatolojik olarak iyilesme gostermistir (Tetri ve dig.
2008,5:987-995).

Ayrica, 12 ay boyunca yiiksek miktarda trans yag ve fruktozlu misir

surubu alimi artt hareketsiz bir yasam tarzinin ardindan 10 fareden 6'sinda
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hepatoseliiler karsinom gelisimi gozlenmistir (Neuschwander-Tetri ve dig.
2012,5:941-950).

Farelerde gergeklestirilen girisimsel ¢alismalar, uzun siireli yiiksek yagl
bir diyetin NAYKH gelisimini destekledigini gostermektedir .

Epidemiyolojik ¢aligmalar, NAYKH hastalariin, NAYKH olmayan
eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda tipik olarak daha fazla SYA ve
kolesterol alimina ve daha diisiik CDY A alimina sahip oldugunu gostermektedir
(Fan ve Cao, 2013, s:81-87).

Insanlar iizerinde yapilan bazi deneysel ¢alismalarin bulgulart da bu
sonuglar1 dogrulamaktadir. Obez bireylerle (n = 61) yapilan 8 haftalik ¢ift-kor
randomize bir ¢alismada, SYA'lar karaciger yag igerigini (%50 bagil artig) ve
serum seramidlerini artirirken, CDYA 'larin artirmadigi gézlenmistir (Rosqvist
ve dig. 2019, s:6207-6219).

Randomize kontrollii ¢calismalarin bircok sistematik incelemesi ve meta-
analizi, Omega-3 takviyesi konusunu ve bunun NAYKH'den mustarip hastalar
tizerindeki etkisini ele almistir. Bu ¢aligmalar, Omega 3 CDYA takviyesinin (>3
g/giin) karaciger yagini, hepatik enzimleri, BKI'yi, trigliseritleri ve kolesterolii
azaltmak icin yararli oldugu sonucuna varmaktadir. Bu, NAYKH tedavisine
yardimc1 olmak i¢in potansiyel olarak Omega-3 gida takviyesini giivenli,
uygulanabilir ve etkili bir miidahale olarak belirler ( Lee ve dig. 2020, s:2769).

Son olarak, TFA tiiketimi prooksidatif bir etkiye sahiptir ve CVD, IR,
obezite ve sistemik inflamasyon riskinin artmasiyla iligkilidir ve ayrica
karacigere zarar verebilir (Dhibi ve dig. 2011, s:65).

Bu wveriler temel olarak, tathilarda ve islenmis gidalarda bulunan
TFA'larin daha yiiksek NAykh prevalans: ile iligkili oldugunu gosteren
Rotterdam ¢alismas1 (n = 3882) gibi popiilasyon c¢aligmalarina dayanmaktadir.
Sagliksiz etkileri nedeniyle, karacigerde TFA aliminin etkisini degerlendiren
insan klinik ¢aligmasi yoktur. Yag alimmin NAYKH gelisimi iizerindeki etkisi
yagin tiiriine baglidir. Baz1 yaglar (TDYA ve CDYA) NAYKH'ye kars1 korurken
digerleri (SYA ve TYA) NAYKH fiizerinde olumsuz etkiye sahiptir. Bununla
birlikte, calismalarin ¢cogu gozlemseldir ve bugiine kadar yalnizca sinirli sayida
kiiciik klinik ¢alisma yayinlanmistir.

Kanitlar diistik-orta kalitede olmasina ve hala ¢oziilmesi gereken bir¢ok
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soru olmasina ragmen, yine de hastalarina NAYKH insidansini azaltmak i¢in
DYA alimini azaltmalarini, TYA'lar1 kesmelerini ve Omega-3 CDYA'y1

artirmalarini tavsiye etmelidir (Lujan ve dig. 2021, s: 1442).

2.11.2.3.2 Tekli doymamis yag asidi

Tekli doymamis yag asitleri (TDYA'lar) zeytinyagi, avokado ve
findiklarda bulunur. Zeytinyagi, geleneksel AD'deki en temsili igeriktir.
Zeytinyag1 agirlikli olarak TDYA'lardan (%70-80) ve palmitik asitten (%20'ye
kadar) olusur. Daha yiiksek dereceli zeytinyagi (6rnegin sizma ve sizma), rafine
edildiginde veya 1sitildiginda kaybolan daha yiiksek miktarda polifenol ve
fitokimyasal igerir. TDYA 'lardaki fenolik bilesikler, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonunda iyilesmeye neden olabilecek antioksidan ve antiinflamatuar
ozellikler gostermistir (Lopez-Mirandave dig. 2010,s:284—-294).

TDYA lizerine yapilan calismalar farkli, bazen celiskili sonuglar
bildirmektedir. Bunun nedeni hem metodolojideki farkliliklar hem de
TDYA'larin kokeni olabilmektedir. TDY A tiiketimi ile NAYKH ‘nin ilerlemesi
arasinda negatif bir iliski oldugu, Ozellikle TDYA'min kokeninin dikkate
alimmadig1 kesitsel caligmalarda rapor edilmistir. Tam tersine, sizma
zeytinyaginin (EVOO) TDYA kaynagi oldugu ¢alismalar, bu yagin aliminin
karaciger yaglanmasini iyilestirebilecegini one siirmektedir (Berna ve Romero-
Gomez, 2020, s: 102-108).

Ek olarak, DM2 hastalarinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma6,
TDYA ile zenginlestirilmis izokalorik diyetin, karbonhidrat ve lif agisindan
zengin bir diyetle karsilastirildiginda karaciger yaginda onemli bir azalmaya
neden oldugunu gosterdi. Ayrica, hipokalorik diyetlerde 12 hafta boyunca 20
g/giin zeytinyag tliketiminin NAYKH hastalarinda karaciger yaglanmasini
azalttig1 gorillmiistiir ( Bozzeto ve dig. 2012, s:1429-1435).

NAYKH 'nin 6nlenmesinde TDYA alimmin rolii ile ilgili olarak,
heterojen sonuclar vardir: goézlemsel ¢alismalar nétr bir etki 6nerir. PREDIMED
calismasi gibi girisimsel ¢aligmalar ise sizma zeytinyagi (EVOO) takviyesi ile
yararlt bir etki gosterir. (EVOO'daki yagin %901 TDYA'dir) ( Pinto ve dig.
2019, 5:1920-1929).
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Baz1 kiigiik, kisa vadeli randomize klinik g¢aligmalar da net pozitif
sonuglar gostermistir . T2DM hastalar1 tarafindan 8 hafta boyunca yiiksek
TDYA igeren bir diyetin (toplam kalori alimmin %28'i) tiiketilmesi, DYA'lar
acisindan orta derecede zengin bir temel diyete (%13) kiyasla, viicut agirliginda
degisiklik olmaksizin karaciger yagini %29 oraninda azaltmistir ( Bozzetto ve
dig. 2012, s:1429-1435).

Son zamanlarda, NAYKH hastalartyla (n = 66) yapilan ¢ift kor,
randomize, kontrollii bir klinik calisma, 20 g/giin zeytinyag: tiikketiminin yaglh
karaciger derecesini ve viicut yag yiizdesini azalttigin1 bulmustur ( Rezaei ve
dig. 2019, s:154-161).

TDYA'min plazma lipid diizeylerini iyilestirerek, viicut yag birikimini
azaltarak ve postprandial adiponektin ekspresyonunu azaltarak NAYKH
gelisimini Onleyebilecegi bildirilmistir. Bu sonuglara dayanarak, EASL-EAS-
EASO Klinik Kilavuzlar, yiiksek TDYA icerigi nedeniyle NAYKH hastalari
icin Akdeniz diyetini 6nermektedir ( Paniagua ve dig. 2007, s:1717-1723).

Daha yiikksek TDYA tiikketimiyle metabolik sendrom ve/veya
kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaldigi kanitlanmistir. Ek olarak, diyetteki
TDY A'lar yaga bagh biligsel bozulmaya, Alzheimer hastali§ina ve kansere karsi
koruyucu olabilmektedir ( Lopez-Mirandave dig. 2010,s:284-294).

1547 T2D hastasim1 igeren sistematik bir inceleme (9 calisma),
TDYA'larin glisemik kontroldeki etkisini degerlendirmis, aclik plazma glikozu
veya insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR)
tyilesmesi olmadan, 6nemli bir Hb1Ac azalmasi kanitlanmistir (Schwingshackl

ve dig. 2011,5:290-296).

2.11.2.3.3 Coklu doymamus yag asidi

Temel CDYA'lar arasinda omega-3 CDYA'lar ve omega-6 CDYA'lar
bulunur. Ikincisi ¢ogunlukla bitkisel yaglarda (kanola ve pamuk tohumu), tahil
tanelerinde (bugday, misir ve piring) ve findiklarda bulunur . Linoleik asit, temel
diyet omega-6 CDYA'laridir. Omega 6-CDYA'larin  artan miktarlari,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar dahil

olmak {izere inflamatuar ve trombotik olaylarin daha yiiksek insidansi ile
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iligkilidir. Bati1 diyetinde omega-6/0mega-3 orani 15:1 olarak tanimlanmistir
(Simopoulos 2002,5:365-379).

Bununla birlikte, randomize bir ¢alismada (n = 67), daha diislik insiilin
seviyeleri, inflamatuar belirtegler ve azalmis hepatik steatoz (manyetik rezonans
(MRI) veya 1H NMR ile degerlendirilmistir. Omega-6 CDY A'lar ve doymus yag
takviyesi ile desteklenen 10 haftalik izokalorik diyetten sonra kanitlanmistir
(Bjermo ve dig. 2012,s:1003-1012).

Omega-3 CDYA'lar ¢ogunlukla deniz iiriinlerinde (sardalya, uskumru,
alabalik, somon, ringa bali§i ve ton baligi, mezgit baligi, morina balig1 ve
kabuklular, kabuklu deniz iiriinleri), (keten tohumu yagi) ve bazi bitkisel
yaglarda bulunur daha diisiik miktarlarda yumurta ve ette bulunur. Omega-3
CDYA'lart arasinda eikosapentaenoik asit (EA), dokosaheksaenoik asit (DHA)
ve dokosapentaenoik asit bulunur. Omega-3 CDYA'lar, hepatik lipid
kompozisyonunu modiile eder ve anti-inflamatuar medyatorleri artirarak, adipoz
dokuda lipit depolanmasi ve bunun sonucunda serum trigliserit seviyelerinin
azalmasi indiikleyen insiilin duyarliliginda bir iyilesmeye yol agar . Kirk iki
NAYKH hastasi, 14 kontrole kars1 12 ay boyunca giinde 1 g EA ve DHA
(sirastyla 0.9:1.5 oraninda) aldi. Omega 3-CDYA takviyesi serum GGT, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), trigliserit serum
seviyelerini ve aglik glikozunu 6nemli Ol¢iide azaltugir gozlenmistir. Ayrica
tedavi edilen hastalarda dolasimdaki aragidonat ve omega-6/0mega-3 orani da
azalmistir.  Cogunlukla ®3 ve w6 yaglart iceren c¢oklu doymamis yaglar,
ozellikle temel CDYA, o-linolenik asit (ALA; ®3) ve linoleik asit (LA; ®6)
olmak iizere NAYKH ‘nin ilerlemesinde degerlendirilmistir. AA'nin metabolik
{iriinleri proinflamatuar, protrombotik ve proagregan niteliktedir. Ote yandan
EPA ve DHA, karacigerin lipit bilesimini modiile ederek antiinflamatuar
aracilar1 artirir ve insiilin direncini azaltir. Diisik EPA ve DHA karaciger
degerleri, dengeyi yag asidi beta-oksidasyonu yerine karaciger yag asidi
lipogenezi yoniinde kaydirabilir (De Castro ve Calder, 2018, s:37-55).

Bu nedenle w6/®3 yag orani, kronik metabolik hastaliklarin (¢cogunlukla
®6/m3 dengesizligi) goriilme sikliginin artmasinda énemli bir rol oynamaktadir.
Bununla birlikte, ¢ift kor, randomize bir ¢alisma, 6 CDYA alimindan zengin

uzun siireli hiperkalorik diyetin asir1 kilolu bireylerde karacigerde yag birikimini
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Onledigini gostermistir.

Cesitli  klinik aragtirmalar, omega-3 CDYA'larnn NAYKH/NASH
tizerindeki potansiyel faydalarimi ele almistir. NAYKH hastalarinda ©3
CDYA'larin etkileri ilizerine kontrollii miidahale caligmalarinin sistematik bir
incelemesi ve meta-analizi9, ®3 takviyesinin karaciger yag igerigini ve steatoz
skorunu azalttigin1  gostermektedir. Bununla birlikte, ®3 takviyesinin
inflamasyon ve fibrozis gibi ciddi karaciger hasar1 belirteclerini iyilestirme
tizerindeki etkileri tam olarak belirlenmemistir ( Rosqvist ve dig. 2019, s:6207-

6219).

2.11.2.4 Protein

Midahale ve mekanik c¢aligmalarin ¢ogu karbonhidratlar ve yaglara
odaklandigindan, protein ve amino asitlerin NAYKH tizerindeki etkisi hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Ayrica, protein ve NAYKH arasindaki iligki iizerine
miidahale ve gozlemsel caligmalar celiskili sonuglar gdstermektedir. Bazi
arastirmalar, daha yiiksek protein aliminin NAYKH iizerinde olumsuz bir etkiye
sahip olabilecegine dair kanitlar bulurken, diger ¢alismalar nétr veya pozitif bir
etki gostermistir . Bu tutarsizliklar, tiiketilen proteinin tiirii ile agiklanabilir,
clinkii hayvansal protein NAYKH iizerinde olumsuz bir etkiye sahip gibi
goriintirken, bitki proteini ters bir iliskiye sahiptir (Markova ve dig. 2017, s:571—
585). Ozellikle kirmiz1 etler ve islenmis etler olmak iizere yiiksek et alimimin IR,
T2DM ve KVH ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. NAYKH ayrica, alimlar
diisiik oldugunda bile kirmizi ve islenmis et tiiketimi ile iliskilendirilmistir
bilinmektedir (Turnerve dig. 2015, s:1173-1179). Ancak bu etki, proteinin
etkisinden ¢ok, doymus yag icerigi, tuz, katki maddeleri ve pisirme
yontemlerinden kaynaklanabilir. Sonug¢ olarak, proteinin NAYKH gelisimi
tizerindeki etkileri belirsizligini koruyor, ancak 6zellikle yiiksek lif ve fitobesin
igerigi nedeniyle muhtemelen bitkisel kaynakli proteinler s6z konusu oldugunda
olumlu goriiniiyorlar. Hayvansal proteinlerle ilgili spesifik problemler, genellikle
DY A'larla (et tirtinleri) birlikte tiikketilmeleri gercegiyle ilgili olabilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada 4 hafta boyunca giinde 60 g peynir alt1 suyu

proteini tiiketen hareketsiz obez kadinlarda MR ile olgiilen intrahepatoseliiler
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lipidlerde %?20'lik bir azalma goézlemlediler. Plazma lipit profilinde de glikoz
tolerans1 veya kreatinin klirensi {izerinde herhangi bir etki olmaksizin bir
tyilesme gozlendi (Bortolotti ve dig. 2011,s:494-498). Benzer sekilde, soya
proteini alim1 NASH'li farelerde karaciger fonksiyonunu iyilestirmistir. Soya
proteini, insiilin direncini artirabilen ve dolayisiyla lipit seviyelerini diisiirebilen
anti-oksidatif 6zellige sahip izoflavonlara sahiptir ( Yang ve dig. 2011, s:943—
948).

Amino asit katabolizmasi enerji gerektirir, daha sonra yiiksek protein
alimi, bitkisel proteinin NAYKH'daki yararli etkisini agiklayabilecek artan
hepatik lipid oksidasyonuna neden olabilir ( Wit ve dig. 2012,s:1370-1373).

Dahasi, deneysel hayvan verileri, esansiyel olmayan bir amino asit ve bir
safra asidi konjugati olan taurinin, hepatik lipid birikimini, inflamasyonu,
trigliseritleri ve insiilin serum seviyelerini azaltabilecegini gostermektedir.
Taurin takviyesi karaciger hasarini iyilestirebilir ve bundan boyle diyete bagl
NAYKH i¢in olast bir tedavi haline gelebilir (Gentile ve dig 2011,s:1710—
1722). Aksine, yliksek et aliminin, 6zellikle de islenmis etlerin, bozulmus
insiilin duyarliligiyla iliskili oldugu ve dolayisiyla T2D riskini artirabilecegi iyi
bilinmektedir ( Song ve dig. 2004,s:2108-2115). PREDIMED c¢alismas1 717
katilimcida (bir yillik takipten sonra) daha yiiksek kirmizi et tiiketiminin 6nemli
Olclide daha yiiksek metabolik sendrom insidansi ve prevalansi ile iliskili
oldugunu gostermistir (Babio ve dig. 2012,s:200-207).

NAYKH ile ilgili olarak kesitsel bir ¢alisma (n = 349), NAYKH
hastalarinin s1g1r eti, karaciger, sosis, kuzu eti, tavuk ve hindi dahil tiim tiirlerden
(yiiksek ve az yagh et) %27 daha fazla protein tiikettiklerini belirledi (Zelber-
Sagi ve dig. 2007,s:711-717). Benzer sekilde, yas ve cinsiyet kontrolleriyle
eslesen 200 NAYKH hastas1 ve 200 NAYKH hastasi ile i¢ ige gegmis bir vaka
kontrol ¢alismas1 yiiriitilmiistir. NAYKH hastalarinda kirmizi et tiketimi
anlaml1 derecede yiiksektir ( Shi ve dig. 2012,s:383-391).

Rotterdam kohortunda, NAYKH hastalar1 (n = 1337), kontrollere kiyasla
sosyodemografik, yasam tarzi ve metabolik ortak degiskenler i¢in diizeltmeler
yapildiktan sonra bile daha yliksek protein alimima sahipti. Beklendigi gibi,
yiiksek islenmis et tiiketimi, yiiksek sodyum icerigi ve koruyucularin, katki

maddelerinin, gida aromasini arttiricilarin, doymus ve trans yaglarin  varhig
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nedeniyle artan NAYKH riski ile iligkilidir. Ayrica beyaz et, ozellikle de
islenmemis beyaz et yerine kirmizi et kullanilmasmin ardindan risklerin

azaldiginmi da gosterdiler (Perdomo ve dig. 2019, s:677) .

2.11.2.4.1 Kirmz ve islenmis et

Son zamanlarda artan sayida ¢aligma, kirmiz1 ve islenmis et ile NAYKH
arasinda carpict bir ters iligki oldugunu gostermistir. Daha da dnemlisi, bitkisel
protein benzer bir iliski gostermediginden bu iliskinin hayvansal protein
tarafindan yonlendirildigi goriilmektedir ( Zelber-Sagi ve dig. 2018, s:1239-
1246).

Alferink ve arkadaslar tarafindan, diyete bagl asit yiikiiniin bu iliskinin
itici bileseni oldugunu ileri siiren ikna edici bir agiklama rapor edilmistir
(Alferink ve dig. 2019, s:6325-6337).

Spesifik olarak, hayvan proteini, asit onciillerinin eklenmesiyle diisiik
dereceli metabolik asidoza neden olabilir, bu da asit-baz dengesinde bozulmaya
yol agar (Remer, 2000, s:221-226).

Karbonhidrat tiiketimi ile 6lim orani arasindaki iliskiyi bildiren diger
caligmalar, hayvansal proteinle ikamenin, 6lim oraninda artisa neden
olabilecegini, ancak bitki bazli protein ikame edildiginde bu durumun belirgin

olmadigini 6ne siirmektedir ( Seidelmann ve dig. 2018, s:e419-e428)

2.11.25 Lif

NAYKH 'da sindirilmeyen karbonhidratlarin (lif) rolii kapsamli bir
sekilde arastirilmamustir.  Lif alimi ile NAYKH arasindaki iliski, birkag
gozlemsel calismada ve az sayida kiigiik klinik ¢alismada celiskili sonuglarla
degerlendirilmistir. Caligmalarin  ¢ogu, yliksek giinlik lif tiiketiminin
NAYKH'ye kars1 onleyici bir etki ile iligkili oldugunu one siirse de, bazi
caligmalar bu sonuclar1 dogrulamamistir (Zhao ve dig. 2020, s: 269).

Onerilen mantik, diger diyet kaliplartyla birlikte diisiik 1if aliminmn,
mikrobiyotayr degistirerek endotoksemiyi, sistemik inflamasyonu, insiilin

direncini ve karaciger inflamasyonunu ve hasarim1 tetikleyen disbiyozu
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tetikledigidir. NAYKH hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda bir degisiklik
gozlenmistir. Prebiyotik aliminin NAYKH hastalarinda karaciger fenotipini
lyilestirdigi de gosterilmistir (Safari ve Gerard ,2019, s: 1541-1558). Ancak
NAYKH ¢ da ve NASH'da yapilan ¢aligmalarda zayif lif alim1 oldugu siklikla
gozlenmektedir (Musso ve dig.2003, s: 909-916).

Bazi lifler prebiyotiktir. Prebiyotik lifler sarimsak, kuskonmaz, pirasa,
hindiba kokii, sogan gibi besinlerde bulunan bir grup sindirilmeyen
karbonhidrattir. Prebiyotik, mikrobiyota modiilasyonu yoluyla konak¢iya saglik
acisindan fayda saglayan, canli olmayan bir gida bilesenidir. Son zamanlarda
prebiyotik lifler ekmek, tahil barlar1 ve kahvaltilik gevrekler gibi birgok yaygin
gida irlinline igerik maddesi olarak eklenmistir (Parnell ve dig. 2012, s: 701—
711). Fruktooligosakkaritler, prebiyotik etkileri nedeniyle artik giderek daha
popiiler hale gelmektedir (Ma ve dig. 2013, s:6911-6918). Bifidobakterileri
kalin bagirsakta baskin tiir olarak tesvik ederler, boylece zararli bakterilerin
biiylimesini kontrol ederler.

Prebiyotikler, luminal pH'1 azaltarak ve dolayisiyla patojen biiylimesini
inhibe ederek insan mikrobiyotasini modiile ederler ( Saez-lara ve dig. 2016, s:
928). Kotii bakterilerin sistemik dolasima translokasyonunun, karaciger hasarini
tesvik eden insiilin direncini artiran sistemik inflamasyona yol acabilecegi
bilinmektedir. Bununla birlikte, disbiyotik bagirsak ortaminda tiretilen etanol ve
diger ugucu organik bilesikler (VOC) dahil olmak iizere mikrobiyal metabolitler,
bagirsak emiliminden sonra karaciger iizerinde toksik etkilere de sahip olabilir.
Klinik olarak NAYKH ‘dan siiphelenilen obez hastalarda, digki VOC profilinde
onemli olgiide degisiklik ve digki mikrobiyomunda bilesimsel degisim gozlenir.
Bagirsak bakteriyel florasinin modifikasyonu, NASH'in tedavisi i¢in terapotik
bir yaklasim olarak onerilmektedir (Schnabl ve Brenner, 2014, s:1513-1524.
Hayvan c¢alismalart umut verici kanitlar sunmaktadir. Diyet lifi, fermente
edilebilirligine bakilmaksizin, kemirgenlerde yaglanmay1 ve hepatik steatozu
azaltir (Brockman ve dig. 2014 , s: 1415-1422). Insanlarda, plaseboya kiyasla 12
hafta boyunca giinde 21 g oligofruktoz takviyesi sonrasinda viicut agirhginda
azalma, glukoz ve lipit metabolizmasinda iyilesme kanitlanmistir (n = 48)
(Parnell ve Reimer 2009, s:1751-1759).

Oligofruktoz sebzelerde bulunan bir diyet lifi seklidir. Randomize, cift
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kor, ¢apraz bir ¢alisma, biyopsiyle kanitlanmis yedi NASH hastasinda, 8 hafta
boyunca giinde 16 g oligofruktoz ve plasebo aldiktan sonra prebiyotik lifin
etkisini degerlendirilmistir . Sonucunda serum aminotransferazlarda ve insiilin
seviyelerinde bir iyilesme kanitlanmistir. Prebiyotik liflerin NAYKH ‘h
hastalardaki potansiyel etkilerini dogrulamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir, ancak tliketimini tesvik etmek giivenli ve makuldiir (Daubioul ve dig.
2005, 5:723-726).

Genel olarak NAYKH tedavisine yonelik makro besin Onerileri
cogunlukla gozlemsel calismalara dayanmaktadir ve bu bulgular1 dogrulamak

icin saglam arastirmalara ihtiya¢ vardir.

2.11.2.6 Probiyotik

Probiyotikler, konak¢iya saglik agisindan fayda saglama kapasitesine
sahip, alisilmis bagirsak florasindaki bakteri veya mayalardir. Bagirsak
mikrobiyotasi, metabolik hastaliklar da dahil olmak iizere farkli bozukluklarla
iligkilendirilmistir. Bifidobacterium ve Lactobacillus suslar1 probiyotik 6zellik
gosteren ve en sik kullanilan bakterilerdir. Obezitede Firmicutes'te bir artis ve
Bacteroidetes'te bir azalma tanimlanmastir.

NAYKH'l kisilerin, NAYKH ilerlemesini destekleyebilecek islevsiz bir
mikrobiyoma sahip olup olmadiginin arastirilmasina olan ilgi giderek
artmaktadir.  Bagirsak  bakterileri, bagirsak  gecirgenligini  arttirarak,
lipopolisakkarit (LPS) salmimi yoluyla inflamatuar sitokinlerin dogrudan
aktivasyonunu saglayarak, endotoksinlerin emilimini destekleyerek, endojen
etanol {ireterek ve diyet kolin ve safra asidi metabolizmasini etkileyerek
NAYKH metabolizmasinda rol oynayabilir.

Probiyotikler, bagirsak hiicre modeli tanima reseptorleri araciligiyla
konak¢inin bagisiklik sistemi ile iletisim kurar . Yetersiz antijen sunumu ve
stirekli endotoksin varligl, dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
indiikleyerek kronik subklinik inflamasyona neden olabilir ( Duseja ve Chawla,
2014, 5:59-71).

Saglikli bir bireyde, bu bakteriyel iirinler hepatik bagisiklik sistemi

tarafindan hizla temizlenir, ancak hasar gérmiis bir karacigerde, karaciger
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hasarmi kotiilestiren reaktif oksijen metabolitleri, proteazlar ve diger dejeneratif
enzimlerin salinmasina neden olabilirler. Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz,
lipojenik enzimlerin ekspresyonunu artirarak hepatik de novo lipogenezi
tetikleyebilir. Ayrica, NAYKH ‘da yiliksek LPS seviyeleri belgelenmistir
[Parnell ve dig. 2012,5:701-711). Bagirsak kaynakli LPS, bagirsaktaki siki
baglantilar1 gegerek Kupffer hiicre aktivasyonu yoluyla karaciger hasarini
indiikleyebilir ve boylece karaciger fibrozisinin baslangicina katkida bulunabilir.
Ayrica bagirsak  mikrobiyotasi daha yiiksek endojen kan etanol
konsantrasyonunun iiretilmesine katkida bulunabilir. Ek olarak safra asitleri,
hepatik lipid ve glukoz metabolizmasinin diizenleyicileridir ve bakteriyel hiicre
zar1 fosfolipitleri lizerindeki etkileri nedeniyle giiclii bir bakterisidal etkiye
sahiptir. Safra asitleri metabolizmas1 mikrobiyota ve yagdan zengin diyetler
tarafindan degistirilerek NAYKH ‘nin patogenezine katkida bulunabilir ( Duseja
ve Chawla, 2014, s:59-71).

Aller ve ark. 28 NAYKH'l yetigkin hastada probiyotik desteginin etkisini
aragtirmistir.  Probiyotik miidahale, ii¢ ay boyunca giinde 500 milyon
Lactobacillus bulgaricus ve Streptococcus termofil kolonisinden olugmaktadir.
Terapi, karaciger enzimlerinde plaseboya kiyasla anlamli bir azalma ile
iliskilendirilmistir. Gruplar arasinda antropometrik veya kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde anlamli bir degisiklik bulunamamistir (Aller ve dig. 2011,s:1090—
1095).

Benzer sekilde, biyopsiyle kanitlanmig 10 NASH hastasinda 10 kontrole
kars1 yapilan 6 aylik bir probiyotik ¢aligsmasit (Lactobacillus ve Bifidobacterium
takviyesi), BKI, bel cevresi, glikoz veya lipid seviyelerinden bagimsiz olarak
intrahepatik trigliserit ve AST seviyelerinin anlamli derecede diisiik olmasiyla
sonuglanmistir (Wong ve dig. 2013,5:256-262).

6 ay boyunca ayni takviyeyi alan baska bir ¢alismada (n = 52 NAYKH
hastas1) , plaseboya kiyasla gegici elastografi ile degerlendirilen ALT, AST,
GGT, inflamatuar belirtecler ve karaciger sertliginde bir azalma oldugu
belirtililmistir (Eslamparast ve dig. 2014;99:535-542).

Buna paralel olarak Malaguarnera ve ark. biyopsiyle kanitlanmig
NASH'li 66 hastada Bifidobacterium longum'un fruktooligosakkaritler ve yasam

tarzt degisikligi ile tek basmma yasam tarzi degisikligine karsi etkilerini

47



degerlendirdi. Probiyotik takviyesi ve yasam tarzi degisikligi, tek basina yasam
tarzt degisikligiyle karsilagtirildiginda TNF-a, CRP (C reaktif protein), AST,
HOMA-IR, serum endotoksini, steatoz ve NASH aktivite indeksini 6nemli
Ol¢iide azaltt1 ( Malaguarnera ve dig. 2012,s :545-553).

4 randomize ¢alismayr (n = 134) iceren 2013 tarihli bir meta-analiz,
probiyotiklerin insiilin direncini, karaciger aminotransferazlarini, toplam
kolesterolii ve TNF-a'y1 azaltabilecegini 6ne siirdii. Ancak probiyotik kullanimi1
BKI, glukoz ve LDL-kolesteroldeki degisikliklerle iliskili degildi (Ma ve dig.
2013,5:6911-6918).

Bununla birlikte, bir hayvan NAYKH /NASH modelinde probiyotiklerin,
inflamatuar belirteclerde ve karaciger yaginda onemli degisiklikler olmasa bile
karaciger fibrozisini onledigi gosterilmistir (Velayudham ve dig. 2009,s:989—
997). Su anda kullanimimi tavsiye etmek icin yeterli kanit yoktur, ancak iyi
giivenlik profilleri ve agiklanan ¢alismalarin faydalarini destekledigi goz oniine
alindiginda, NAYKH'de kullanimin1 giivenli bir sekilde onerebilir.

Klinik olarak anlamli karacigerle ilgili sonuglarin elde edildigi daha ileri
calismalar bilgilendirici olacaktir.

Diger metabolik bozukluklar, sirotik hastalarin yan1 sira obez hastalarda,
T2DM hastalarinda veya bazi bagirsak hastaliklarinda yararli bir anti-
inflamatuar mikrop olarak kabul edilen Faecalibacterium prausnitzii'nin azalmis
seviyeleri gibi NAYKH ile iligkili mikrobiyota belirtileriyle Ortiisebilir.

Ilerlemis fibrozda Bacteroides vulgatus daha yaygindir ve belirgin
obezite, insiilin direnci ve yiiksek hemoglobin Alc diizeyleriyle baglantilidir.
Siroz ve alkolik karaciger hastaliklar1 olan hastalardan farkli olarak, bagirsak
mikobiyomunun NAYKH hastalar1 arasinda tutarli olmasi dikkat c¢ekicidir
(Hrncir ve dig. 2015). Bu baglamda, mikrobiyom ve metabolitleri yoluyla
mikrobiyal metabolik manipiilasyon, NAYKH ‘nin dénlenmesi i¢in potansiyel bir
secenegi temsil edebilir, ancak daha kapsamli arastirmalara ihtiya¢ vardir (
Tarantino ve Finelli, 2015).

NAYKH ‘m ortaya c¢ikardigi komplikasyonlara yanit olarak
arastirmacilar, bu soruna ¢oziim bulmak i¢in alternatif ¢oziimler ariyorlar. Yeni
zorluklardan biri, NAYKH’li bir grup hastada gozlemlenen bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerdir. NAYKH'nin patolojik siirecinin, bagirsak-
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karaciger eksenini olusturan bagirsak mikrobiyotasindan etkilendigi 6ne
stiriilmiistiir. Bu hasta grubunda dogal bagirsak mikrobiyotasinin ince bagirsaga
ulagma sansinin daha yiiksek oldugu, bunun da bagirsak bariyerinin bozulmasina
ve kandaki endotoksin konsantrasyonunun artmasina yol actifi ve bunun da
hepatik inflamasyona ve fibrozise yol agar. Bu arastirma, mikrobiyotay1
NAYKH tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olarak ortaya koyuyor ve bu, AD'in
veya diisiik karbonhidratli bir diyetin dahil edilmesini igerebilir (Kosmalski ve
dig., 2023).

Bagirsak mikroplarin1 hedef alan NAYKH tedavi yaklasimlar1 son
yillarda daha da 6nem kazanmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, lipopolisakkarit
(LPS) salgilayarak, etanol iiretimini artirarak ve luminal epitelyal hiicrelerde ve
hepatik  makrofajlarda inflamatuar  sitokinleri aktive ederek NASH
patogenezinde rol oynayabilir (Lacono ve dig. 2011, s: 699-711). Bagirsak
mikrobiyotasi, bakteriyel fermantasyon sirasinda kolin ve safra asitlerinin
metabolizmasini ve KZY A'larin (asetat, propiyonat ve biitirat) iiretimini artirarak
NAYKH gelisimini de etkileyebilir (Aron-Wisnewsky ve dig. 2020, s: 279-97).
Ayrica, LPS ve KZY A'larin anormal salinimi ve seramid fibrozisi gibi bagirsak
disbiyozu, hasarla iliskili molekiiler modellerin (DAMP'ler) ve patojenle iligkili
molekiiler modellerin (PAMP'ler) salinimini artirarak karaciger inflamasyonunu
ve hepatik inflamasyonu indiikler (Park ve dig. 2013, s: 22-27). Genel olarak
kronik karaciger hastaliklarinda bagirsak mikroekolojik bozukluklar: sik goriiliir
ve c¢esitli etiyolojilere bagli karaciger sirozunun ortaya c¢ikmasinda ve
gelismesinde donemli rol oynar. Probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler, fekal
mikrobiyota nakli (FMT) vb., yaygmn bagirsak mikroekolojik diizenleme
yontemleri olarak klinik ¢alismalarda giderek daha fazla yer almaktadir ( Hao ve
dig. 2020, 69-70).

NAYKH’l1 hastalar icin yasam tarz1 degisiklikleri ve probiyotik veya
prebiyotik desteginin kombinasyonunun, glisemik kontrole ve leptin diizeylerini
tyilestirmede tek basina yasam tarzi miidahalelerinden daha faydali oldugu
bilinmektedir. Buna gore probiyotik takviyesinin etkisi birgok ¢alismanin temeli
haline gelmistir. NAYKH hastalarinda Lactobacillus ve Bifidobacterium
tirlerini iceren c¢oklu tiir probiyotiklerin takviyesi bagirsak zarmin

gecirgenligini siirladi; bu da probiyotiklerin NAYKH tedavisinde yardimci bir
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rol oynayabilecegi anlamina geliyor (Kosmalski ve dig.2023).

2.11.2.7 Kahve

Gozlemsel caligmalara dayanan kanitlar, kafein alim1 ile NASH arasinda
ters bir iliski oldugunu bildirmektedir ( Saab ve dig. 2014,s:495-504).

Kahvenin antioksidan, antiinflamatuar ve antifibrotik 06zellikleri bu
bulguyu agiklayabilmektedir. Kesitsel bir calismada (n = 177), baslangigta
karaciger biyopsisi alinmis ve 6 ay boyunca kahve tliketimi ileriye doniik olarak
toplanmistir; Giinliikk kahve tiiketimi (>2 fincan/giin) karaciger fibrozu
olasiliginin 6nemli o6l¢iide azalmasiyla iligkilendirilmistir (Modi ve dig.
2010,5:201-209). iki yil sonra NASH'a 6zgii bir kohortta (n = 306) benzer
sonuglar gortilmistiir (Molloy ve dig. 2012,s:429-436).

Baska bir prospektif calismada (n = 5147), NAYKH hastalarinda
baslangigta ve 7 yil sonra kahve tiiketimi kaydedilmis, daha fazla kahve i¢enlerin
(>3/giin) fibroz skoru daha diisiik bulunmustur ( Zelber-Sagi ve dig. 2015,s:428—
436). 2013 yilinda yapilan sistematik bir inceleme kahvenin karaciger tizerindeki
etkilerini degerlendirdi ve kahve tiiketiminin doza bagli olarak iyilesen serum
GGT, AST ve ALT degerleri ile iligkili oldugunu gosterdi ( Saab ve dig.
2014,5:495-504). Ayrica kahve tiiketimi NASH'n ciddiyeti ile ters orantiliydi.
Dahasi, kahve tiiketimi 63.257 kisilik bir kohortta hepatoseliiler karsinom
gelisme riskini azaltabilir (Johnson ve Renwei 2011,5:503-510).

Iki meta-analizde herhangi bir kahve tiiketimi %29 daha diisiik NAYKH
riski, %30-39 daha diisiik karaciger fibrozu riski ve %39 daha diisiik siroz riski
ile iligkilendirilmistir (Wijarnpreecha ve dig. 2017, s:e8-e12) (Liu ve dig. 2015).
Ayrica siroz ve karacigere bagl 6liimiin yani sira kronik karaciger hastalig1 ve
HCC i¢in yapilan iki farkli meta-analizde doza bagimli ters bir iligki oldugu
acikca goriilmiistiir ( Kennedy ve dig. 2016, s:562-574).

Bununla birlikte bagka bir meta-analiz, NAYKH riskinin yalnizca >3
fincan/giin'den  baslayarak azalmasiyla dogrusal olmayan bir iliski
aciklamaktadir (Chen ve dig. 2019, s:2552-2557).

Mekanistik bir temelde, bu yararli etkiler, artan p-oksidasyon yoluyla

hepatik yag birikimindeki azalma ve sistemik ve karaciger inflamasyonu ile
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oksidatif stresin azalmasiyla agiklanabilir. Ozellikle kahve, saperonlarm ve
glutatyon gibi antioksidan proteinlerin ekspresyonunu artirarak karacigerde
proteinin pargalanmasini saglar (Salomone ve dig. 2014, s:593-602). Ayrica
klorojenik asit, kafein ve kahweol, doniistliriicii biiylime faktorii-p (TGF-p)
yolunun asag1 regiilasyonu yoluyla hepatik yildiz hiicre aktivasyonunu inhibe
ederek ve bag dokusu biiylime faktoriinii inhibe ederek anti-fibrotik 6zellikler
sergiler ( Shi ve dig. 2013, s:581-587).

Bagirsak mikrobiyomu {izerindeki olasi etkiler, Bifidobacterium spp.
artist ve Escherichia coli ve Clostridium spp. azalmasi dahil olmak iizere
gbzlenen bu iliskilere katkida bulunabilir. Bu bakimdan sirozlu hastalarda bile
kahve tiikketiminin mikrobiyal zenginlik ile iligkili oldugu gorilmektedir
(Hussain ve dig. 2020, s:13959). Bu etkileri dogrulamak ve histolojik
degisiklikleri tetikleyebilecek kesin dozu belirlemek i¢in ileriye doniik

calismalara ihtiya¢ vardir.

2.11.2.8 Mikro Besin Ogeleri

Oksidatif stres, hepatoseliiler hasar ve yaglh karaciger hastaliginin
ilerlemesinde ki etkili mekanizmalarindan biri olarak diisiiniilmektedir. Bu
ylizden, antioksidan kapasitesi olan E vitamini, NASH i¢in bir tedavi segenegi
olabilmesi icin arastirmalar yapilmistir. Yapilan arastirmalardan elde edilen
verilere gore farkli dozlar ve analiz sonuglart olmasina ragmen, E vitamini
kullanilmasiin steatozu ve inflamasyonu azaltabilecegi, aminortransferaz
seviyelerini diisiirebilecegi gosterilmistir ancak fibrozis {lizerine bir etki
saptanmamustir. 250 kisinin katildig1 randomize bir ¢alismada giinliik olarak 800
IU a-tokoferol kullanan grubun kontrol grubu ile kiyaslandiginda, lobiiler
inflamasyonu gosteren NAS skorlarinda azalma saptanmistir (Sanyal ve dig.
2010, s.1679). AGA, histolojik karaciger durumlarmi diizeltme ve hastaligin
progresyonunu geciktirmek i¢in diyabetik olmayan NASH' li hastalarda 800 IU /
gin E vitamini kullanimin1 6nermektedir (Oliveira ve dig. 2016, s. 6). Bir
calismada yiliksek plazma D vitamini seviyesine sahip olan kisilerin diisiik
seviyeli gruplarla kiyaslandiginda NAYKH riskinin 6nemli o6lclide azaldig

belirtilmektedir. Ancak yapilan calismalarin yetersiz olmasindan dolayi, D
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vitamini ve NAYKH ile ilgili daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir (Chen
ve dig. 2016, s. 6).

2.11.2.9 Yesil cay

Yesil ¢ay katesinlerinin antiinflamatuar, antioksidan ve hipolipidemik
ozelliklerinden dolay1r hepatoprotektif etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.
Biyopsi ile kanitlanmis NASH hastalarin1 iceren bir g¢aligmada, kontrollere
kiyasla BKI’de azalmayla birlikte insiilin direncinde iyilesme oldugu ancak
alanin transaminaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz diizeylerinde bir
degisiklik olmadig bildirildi. Tlgili arastirma alanlarindaki tartismalar nedeniyle,
yesil ¢ayin NAYKH 'daki olas1 faydalarini arastirmak iizere daha fazla arastirma
yapmadan Once toksikolojik endiseleri gidermek igin klinik oncesi modeller
gelistirilmistir (Fukuzawa ve dig. 2014, s:48-59).

2.11.2.10 Resveratrol

Resveratrol, kirmizi sarapta bulunan bir diyet antioksidanidir.
Resveratrol'i (10 mg/giin) plaseboya kars1 karsilastiran 4 haftalik ¢ift kor,
randomize bir g¢aligmaya 19 hasta dahil edilmistir. Resveratroliin insiilin
duyarliligini ve oksidatif stresi iyilestirdigi goriilmektedir. Akt yolu yoluyla daha
verimli bir insiilin sinyali lizerindeki etkileri, karaciger steatozuna karst olumlu
bir etki olabilir. Bu miidahaleler, iyi yiiriitiilmiis ileriye doniik veriler ve daha
biiytik klinik arastirmalar mevcut olana kadar teorik olarak ilgi ¢ekici olmaya
devam edecektir (Brasnyo ve dig. 2011, s:383-389).

2.11.2.11 Kolin

Kolin, yumurta sarisinda ve hayvansal proteinde bulunan Onemli bir
besindir. Kolin, VLDL'nin birlestirilmesine ve karacigerden lipit taginmasina
yardimc1 olan hiicre zarlarinin bir fosfolipit bilesenidir. Kolinin diyet
gereksinimi Ostrojen durumuna ve kolin ve folat metabolizmasimin spesifik
genlerindeki genetik varyasyonlara gore diizenlenir. Kolin eksikligi, diizensiz

fosfolipid sentezini, lipoprotein sekresyon kusurlarini ve mitokondriyal
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fonksiyon bozukluguna bagli oksidatif hasari indiikleyerek genetik olarak
NAYKH 'y1 indiikleyebilir (Corbin ve Zeisel, 2012, s:159-165).

2.11.2.12 Kuruyemisler

Sert kabuklu yemisler ve cevizler, tekli doymamis yag asitleri ve ¢oklu
doymamis yag asitleri (CDYA), bitkisel protein, lif, mineraller, vitaminler,
tokoferoller, fitosteroller ve polifenoller dahil olmak iizere, insan sagliina
yararli oldugu kabul edilen ¢esitli biyoaktif bilesikler igerir ( Ros, 2010, s:652-
682).

Son zamanlarda, ¢esitli ¢alismalar bunlarin NAYKH iizerindeki etkilerini
arastirmistir: Cin'de yapilan bir arastirma, haftada 4 kez ve daha fazla findik
tilketen hastalarda NAYKH prevalansinin énemli 6lgiide daha diisiik oldugunu
bildirirken (Zhang ve dig. 2019, s:1732-1741) , baska bir Cin ¢alismasi,
NAYKH ile findik tiiketimi arasindaki bu ters iliskiyi sadece erkeklerde >8,86 g
tilkketenlerde dogrulamistir ( Bb ve dig. 2019).

Iiging bir sekilde, giinliik kabuklu yemis tiiketimi, NAYK hastalarinda
ilerlemis fibrozis ile negatif iligkili bile olabilir; bu iligkileri dogrulamak igin

daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (Semmler ve dig. 2020).

2.11.3 NAYKH ve Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite eksikligi, artan NAYKH riskiyle iliskilidir; alisilmis
fiziksel aktivite diizeyi ne kadar diigiikse intrahepatik yag igerigi riski de o kadar
yuksektir (Huh ve dig., 2022). Kilo kayb1 olmasa bile, uygun bir egzersiz rejimi
NAYKH'nin 6nlenmesinde ¢ok énemli bir faktérdiir. Bununla birlikte, NAYKH
¢ozlimiinli destekleyecek belirlenmis ideal bir fiziksel aktivite/egzersiz sikligi,
yogunlugu, siiresi ve tiirii yoktur ( Fouad ve dig., 2022). Hem aerobik hem de
direng egzersizi, hepatik yag iceriginde 6nemli bir azalma ile iligkilidir ve her
ikisi arasinda se¢im yapilmast gerekir. tlirleri hastanin tercihine gore
belirlenmelidir (Bacchi ve dig., 2013).

Bazi ¢alismalar, haftada en az 5 kez, haftada toplam 150 dakika boyunca

yapilan orta dereceli diizenli egzersizin veya aktivite diizeyinde haftada 60
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dakikadan fazla artisin NAYKH'yi Onleyebilecegini veya iyilestirebilecegini
gostermektedir. Digerleri, NASH histolojisini iyilestirmek i¢in daha yogun
egzersiz gerektigini, fibrozisi azaltmak icin ise daha yiiksek yogunlukta egzersiz
gerektigini One siiriiyor. Diyet ve egzersizi birlestiren ¢aligmalar, miidahalenin
yogunluguyla orantili olarak karaciger yaginda siirekli azalma oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle her ne kadar optimal egzersiz siiresi ve
yogunlugunun kisiye gore ayarlanmasi gerekse de hastalarin miimkiin oldugunca
egzersiz yapmalari tesvik edilmelidir (Mary ve dig.,2023).

Obezite ve sirozlu hastalar iizerinde yapilan bir calismada kilo kayb1 ve
diizenli fiziksel aktivite portal basinci azaltmistir ( Berzigotti ve dig., 2017).

Egzersiz ayrica kronik karaciger hastali§i olan hastalarda kirillganligi,
sarkopeniyi ve yasam kalitesini iyilestirebilir ( Williams ve dig., 2019).

Yayinlanmig biiyilkk bir veri havuzundan elde edilen bilgiler
dogrultusunda, egzersizle hepatik steatozun derecesinde bir iyilesme oldugunu
bildirdi; ancak NASH'da egzersizin karaciger histolojisi tizerindeki etkisini
degerlendiren veriler yetersizdir (EASL-EASD-EASO Clinical Practice
Guidelines, 2016).

Bu baglamda egzersiz tiirii ve siiresi hastanin tercihine ve egzersiz prot
okoliine uygunluguna gore tasarlanmalidir ( Fouad ve ark. 2022).

Kilo kaybindan bagimsiz olarak egzersizin hepatik ve kardiyometabolik
faydalar1 vardir ve rutin olarak Onerilmeli ve hastanin tercihleri ve fiziksel
yeteneklerine gore uyarlanmalidir (Mary ve dig.,2023).

Kardiyorespiratuar kondisyonun kardiyometabolik riski azaltabilecegi
gercegine dayanarak, bu miidahaleyi NAYKH hastalarinin tedavisine dahil
etmek iyi bir Onlemdir. PA, viicut agirligim azaltirken karacigerdeki yag
miktarini azaltmada en iyi sonuglar1 sunmasina ragmen, bu onlemin etkinligi
kanitlanmistir. Ayrica diizenli PA, hastanin durumu tizerinde olumlu etkileri olan
kas giiciinii ve genel fiziksel kondisyonunu gelistirir. Ayrica diizenli PA,
aralarinda NAYKH' nin de bulundugu metabolik faktorler ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesini O6nleme yontemi olarak kabul edilmektedir.
Fiziksel aktivitenin, NAYKH' nin birincil tedavisini temsil eden yasam tarzi

degisikliklerinin bir parcast oldugu bilinmektedir ( Kosmalski ve dig. 2023).
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2.11.4 NAYKH ve Uyku

Ulusal Uyku Vakfi kilavuzlari, makul bir uyku siiresinin yasa gore
farklilik gosterdigini belirtmektedir. Normal, saglikli yetiskinlerin her gece 7 ila
9 saat arasinda uyumasi gerekirken, bebekler, kii¢iik ¢ocuklar ve gencler biiylime
ve gelismeyi desteklemek i¢in daha fazla uykuya, 65 yas istii kisilerin ise her
gece 7 ila 8 saat uykuya ihtiyacit vardir ( Hirshkowitz ve dig. 2015). Bazi
calismalar, kotii uyku kalitesi ve uyku sapkinligimin NAYKH patogenezine
katkida bulundugunu ve uyku kalitesinin obezite, diyabet ve bir¢ok davranigsal
etkiyle iligskili oldugunu bildirmistir ( Hsieh ve dig. 2011). Altta yatan
mekanizma, interlokin 6 ve timor nekroz faktorii-alfa gibi inflamatuar
sitokinlerdeki uyku bozukluklariyla siddetlenen artiglara atfedilir. Bu tiir artislar,
serbest yag asitlerinin hepatik tagmasini etkileyerek adiposit lipolizini arttirabilir
( Langin ve Arner, 2006).

Uyku kalitesindeki degisiklikler ayni zamanda hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksen ve kortizol metabolizmasi {lizerindeki etkisi yoluyla karacigerde
yag depolanmasinin artmasina da yol agabilir ( Targher ve dig. 2006).

Her ne kadar merkezi ve periferik sirkadiyen ritimler arasindaki
koordinasyon patogenezde ¢ok Onemli bir rol oynasa da, organ sistemleri
icindeki ve arasindaki hiicresel siire¢leri koordine ederek enerji homeostazisini
koruyan sirkadiyen saat proteinleri de NAYKH'ye yol agabilir. Bu nedenle, diger
davranigsal faktorlerle birlikte uygun uyku diizenleri ve siiresi NAYKHnin

onlenmesinde 6nemlidir ( Saran ve dig. 2020).

2.11.5 NAYKH’ de Farmokolojik Ajanlar

Su anda NAYKH VE NASH'm herhangi bir hastalik agsamasinda tedavisi
icin FDA onayl ilaglar bulunmamasina ragmen, klinik caligmalarda hastaliklar
icin fayda sagladigi gosterilen ve belirli kosullar altinda dikkate alinmasi
gereken diger endikasyonlar i¢cin onaylanmis ilaglar vardir (Rinella ve dig.
2023).

Cok merkezli, randomize kontrollii bir g¢alismada (RCT), NASH'li

Diyabetik Olmayan Hastalarin Tedavisinde Pioglitazon, E Vitamini ve Plasebo
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(PIVENS), 96 hafta boyunca giinliik 800 IU rrr a-tokoferol (E vitamininin dogal
formu) ile plaseboya kiyasla histolojik olarak tedavide iyilesme saglanmistir.

Bu bulgular, E vitamininin, biyopside steatoz, inflamasyon ve hiicresel
balonlasmaya ek olarak serum aminotransferazlarim1 da iyilestirdigini gosteren
bir meta-analizle desteklenmistir. E vitamini baslandiktan sonra serum ALT'de
<40 U/L'ye ve baslangi¢ degerinin >%30'una azalma, histolojik parametrelerde
iyilesme ile iligkilidir ( Xu ve dig. 2015, s: 3924-34).

Tiazolidinedionlar, T2DM'nin tedavisi i¢in onaylanmis peroksizom
proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor y ligandlaridir. Pre-DM veya T2DM olan
veya olmayan NASH hastalarinda pioglitazon tedavisi histolojiyi ve insiilin
direncini iyilestirir. Pioglitazon kullanimi ayn1 zamanda serum lipit profillerini
de iyilestirir (Aithal ve dig. 2008, s: 1176-84).

GLP-1RA'larin  lipidler, glikoz metabolizmasi, kilo kayb1 ve
kardiyovaskiiler sonuglar iizerindeki biyolojik etkileri, onlart NASH tedavisi i¢in
cekici ajanlar haline getirmektedir. Bu siniftan bazilar1 diyabet tedavisi igin
onaylanmistir, ikisi ise obezite tedavisi i¢in onaylanmistir. Her ne kadar cesitli
GLP-1RA'lar T2DM tedavisi i¢in onaylanmis olsa da hi¢biri NASH tedavisi igin
onaylanmamigtir. NASH'li hastalar iizerinde yapilan kii¢iik bir calismada
liraglutid, plaseboya kiyasla steatozu iyilestirmis, NASH ve fibrozis ilerlemesini
azaltmigtir (Htike ve dig. 2017, s: 524-36).

SGLT-2i, glomertiler filtrattan renal glukoz emilimini hedefler ve T2DM
tedavisi i¢in onaylanmistir. Ayrica %2-3 oraninda kilo kaybina neden olurlar ve
kardiyorenal koruyucu faydalari vardir. NAYKH /NASH tedavisinde SGLT-
2i'nin roliinii degerlendiren mevcut ¢alismalar, nispeten kii¢clik numune boyutlari
ve histolojik sonuglarin eksikligi nedeniyle sinirlidir. Bu sinirlamalar dahilinde,
mevcut veriler SGLT-2i'nin hepatik steatozu iyilestirdigini ileri stirmektedir;
ancak SGLT-2i'nin karaciger histolojisi lizerindeki terapétik etkisinin daha iyi

tanimlanmasi gerekmektedir ( Tahrani ve dig. 2013, s: 140-51).
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2.11.6 Bariatrik Cerrahi

NAYKH'nin 6nlenmesinde stirekli kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin iistiin
etkinligi nedeniyle, bariatrik cerrahi, NAYKH'li obez hastalar i¢in alternatif bir
farmakolojik olmayan tedavi segenegini temsil etmektedir (Hafeez ve Ahmed,
2013).

Bariatrik cerrahi i¢in su anda kabul edilen kriterler , eslik eden metabolik
hastaliga bakilmaksizin BKI >40 kg/m2 veya komorbiditelerle (T2DM veya
pre-DM, kontrolsiiz hipertansiyon, kalga veya diz osteoartriti, idrar kagirma)
birlikte BKI >35 kg/ m2 olmasina ragmen, NAYKH/NASH, bariatrik cerrahiden
yararlanilan komorbid bir durum olarak giderek daha fazla kabul gérmektedir (
Mechanick ve dig. 2019, s: 56) ( Mazzini ve dig. 2022, s. 314-25). Obezite
cerrahisi gegiren hastalarin biiyiik cogunlugunda NAYKH ve NASH vardir;
ancak, yaymlanmis serilerde ilerlemis hepatik fibrozis ve siroz prevalansi
diistiktiir; bunun nedeni kismen, kronik karaciger hastaligi veya siroz tanisi
olanlar1 ¢ogunlukla dislayan cerrahi Oncesi taramadan kaynaklanmaktadir (
Mahawar ve dig. 2016, s : 177-81).

Obezite cerrahisi NASH'1 ¢6zebilir, hepatik fibrozisi iyilestirebilir, %30'a
kadar stirekli kilo kaybina neden olabilir, diyabeti tedavi edebilir ve tim
nedenlere bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilir ( Sjostrom ve dig.2007, s:
741-52). Ardisik karaciger biyopsileri ile yapilan prospektif, uzun vadeli bir
takip caligmasinda, bariatrik cerrahiyi takiben 1 yil sonra hastalarin %80'inde
fibrozis kotiilesmeden NASH''n diizeldigi goriildii, 422 bu durum 5 yilda da
devam etti ( Lassailly ve dig. 2020, s: 1290-301).

Obezite cerrahisini takiben onemli kilo kaybinin saglanamamasi kalici
NASH ile iliskilidir. Kisitlayic1 cerrahi prosediirler, malabsorbtif prosediirlere
gore onemli 6l¢iide daha az kilo kaybina neden olur ve kalict NASH ile iligkili
olma olasilig1 daha yiiksektir (Lassailly ve dig. 2015, s: 379-88).

Endoskopik obezite ve metabolik cerrahi prosediirleri daha az invaziv
secenekler vaat ediyor; ancak uzun vadeli giivenlik ve etkililik verilerine ihtiyag
vardir. Siroz durumunda, hepatik faydalara iliskin veriler sinirhidir ve bariatrik
miidahale se¢imi, istenen kilo kaybi1 ile hepatik dekompansasyon dahil

komplikasyon riski arasinda bir denge kurmaya odaklanmalidir( Jirapinyo ve

57



dig. 2022, s: 511-24). Genel olarak bariatrik cerrahi su anda kompanse NASH
sirozunun tedavisinde birincil tedavi olarak kabul edilemez; ancak dikkatli
se¢ilmis hastalarda giivenli goriinmektedir. Dekompanse siroz veya klinik olarak
anlamli portal hipertansiyon durumunda bariatrik cerrahi, postoperatif mortalite
riskinin artmasiyla iligkilidir ve yalnizca karaciger nakli ile kombine edildiginde
veya bir arastirma protokoliiniin parcast olarak, ©zel kosullar altinda
diistintilmelidir (Lavin-Alconero ve dig.2021 , s: 756).

Son sistematik incelemeler ve meta-analizler, bariatrik cerrahiyi takiben
ortalama NAYKH aktivite skorunda belirgin bir diisiis oldugunu bildirmistir (
Ghuszynska ve dig. 2021). Birgok makale ayni zamanda bariatrik cerrahinin
BKI’yi azaltma, insiilin direncini iyilestirme, glukoz metabolizmasin
degistirme, transaminaz diizeylerini azaltma ve basit steatoz, NASH ve fibrozis
ile iligkili histolojik degisiklikleri 1yilestirme tizerindeki etkisi nedeniyle NASH
icin ¢esitli sonuglar iizerindeki potansiyel olumlu etkilerini de bildirmistir.
Ancak olumsuz olaylara iligkin hala bilgi eksikligi mevcuttur. Su ana kadar
NAYKH tedavisinde bariatrik cerrahiyi destekleyen veya reddeden herhangi bir

oneri bulunmamaktadir (Aguilar-Olivos ve dig. 2016).
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Boliim 3

Gerec¢ ve Yontemler

3.1 Arastirmanin Yeri Zamam ve Orneklem Secimi

Arastirmanin evreni, Istanbul’da hizmet veren Marmara Universitesi
Gastroenteroloji Enstitiisti'ne bagvuran 20-70 yas araligindaki NAYKH ve
NASH tanili hastalardir. Bu bireyler i¢inden c¢alismaya goniilli katilmak
isteyenler arastirmanin orneklemini olusturmustur. Orneklemin en az kag kisi
olmasi gerektigi Gili¢ Analizi (Power Analysis) ile belirlenmistir (EK-3). Grup
farklilig1 analizi i¢in en az 52 kisi iliski analizleri i¢in en az 64 kisi gerektigi
bulunmustur. Bu durumda, 6rneklem sayis1 64 kisiden fazla olacak sekilde
diizenlenmis olup ¢alisma 70 hasta ile tamamlanmustir. Ornekleme ydntemi
olarak, seckili olmayan oOrnekleme yoOntemlerinden amagsal Ornekleme
kullanilacaktir. Amagsal drnekleme yontemi, belli dlgiitleri karsilayan veya belli
Ozelliklere sahip olan bir veya daha fazla 06zel durumlarda calisilmak

istenildiginde tercih edilmektedir..
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Tablo 3.1 Dahil etme ve dislama kriterleri

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri

20 - 70 yas araliginda olmak Kadinlarda giinliik 20 gram ve
erkeklerde giinliik 30 gram {izeri alkol

kullanmak

Doktor tarafindan NAYKH veya NASH | Hepatit B, C, NAYKH na bagl
tanis1 almis olmak olmayan siroz, Wilson Hastalig1 veya
otoimmiin karaciger hastalig1 tanisi

almak

Hamilelik ve emzirme doneminde

Gonilla olur formunu imzalamak olmak

Son 6 ay i¢inde diyet yapmak

20 yasindan kiigiik 70 yasindan biiytik

olmak

3.2 Calisma Modeli

Yapilan anket c¢alismast —deneysel olmayan nicel aragtirma
tasarimindadir ve uygulanma bigimine gore tarama yontemi kullanilmigtir.
Calismada, orneklemden verilerin toplanmasi agisindan —survey modeli (saha
taramasi) kullanilmistir. Saha taramasi modelinde ise, katilimcilarin goriislerinin
yazili sekilde alindigr bir veri toplama yoOntemi olan anket yOntemi tercih

edilmistir. Anket formu katilimcilara yiiz yiize ve telefon yoluyla uygulanmistir.

3.2.1 Bireyler Sosyodemografik Anket Formu

Hastalarin yas, medeni durum, egitim durumu gibi sosyodemografik

ozellikleri ve tiiketilen ana 6giin, ara 6glin sayis1 gibi beslenme aliskanliklarini

ve fiziksel aktivite diizeylerini belirlemek amaciyla hazirlanan anket (EK-4) yiiz

yiize goriisiilerek doldurulmustur.
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3.2.2 Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Hastalardan giinliik enerji, makro ve mikro besin 6geleri alimlarim
belirlemeye yonelik biri hafta sonuna gelecek sekilde 3 giinliik besin tiiketim
kayitlar1 (EK-5) alinmistir. Bireylerin giinliik aldiklar1 ortalama enerji ve besin
ogeleri miktar1 Beslenme Bilgi Sistemi (BeBIS) 8,1 bilgisayar paket programi ile
hesaplanmustir. Ayrica, bireylerin belirli besinleri tiiketim sikligim
degerlendirmek amaciyla Besin Tiiketim Sikligi formu kullanilmistir. Besin
tiketim sikliginda, siit ve siit iriinleri, et- yumurta- kuru baklagil, sebze ve
meyveler, ekmek-tahillar, igecekler, yag- seker- tatli gruplarinda yer alan
besinlerin tiikketim sikligi sorgulanmistir. Besin tiiketim sikligi formu (EK-6)
doldurulurken, katilimcidan son 1 aymn géz oniinde bulundurulmasi gerektigini,
tiketim sikliklarinin “hi¢”, “her giin”, “haftada 6-7,“haftada 4-5,“haftada 2-
3”,“haftada 17, “ayda 1-3”,“ayda 1'den az” ve “bilinmiyor” secenekleriyle

yanitlamalari belirtilmistir.

3.2.3 Fiziksel Aktivite Durumunun Degerlendirilmesi

Katilimcilarin  fiziksel aktivite durumlart yedi soruluk Uluslararasi
Fiziksel Aktivite Anketi (EK-7) uygulanarak belirlenmigstir. Craig ve
arkadaglarinin 2003 yilinda olusturdugu anketin Tiirkgeye uyarlanmasi Oztiirk
tarafindan 2005 yilinda yapilmistir. Bu anket; oturma, yiiriime, orta diizeyde
siddetli aktiviteler ile siddetli aktivitelerde harcanan zaman hakkinda bilgi
saglamaktadir. Biitiin aktivitelerin degerlendirilmesinde her bir aktivitenin tek
seferde en az 10 dk yapiliyor olmasi 6l¢iit alinmaktadir. Dakika olarak siire, giin
sayis1 ve bazal metabolik hiza karsilik gelen MET degeri (dinlenmedeki oksijen
tiketiminin katlar1) c¢arpilarak “MET-dk/hafta’> olarak bir skor elde
edilmektedir. Buna gore, toplam fiziksel aktivite skoruna gore katilimcilarin
fiziksel aktivite diizeyleri asagidaki sekilde siniflandirilmigtir:

» Fiziksel olarak aktif olmayan (<600 MET-dk/hf),

» Fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan (600-3000 MET-dk/hf)

» Fiziksel aktivite diizeyi yeterli olan (>3000MET-dk/hf)
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3.2.4 Transient Elastografi Yontemi (Fibroscan)

Hastalarin NAYKH veya NASH tanilar1 transient elastografi yontemi ile
FibroScan® cihazi kullanilarak belirlenmistir. Fibroscan ol¢iimleri Marmara
Universitesi Gastroenteroloji Enstitiisii'nde karacier hastaliklar1 alaninda
uzman bir gastroenterolog tarafindan gergeklestirilmistir. Transient elastografi
yontemi hem yaglanmanin sayisal olarak saptanmasi hem de fibrozis evrelerinin
belirlenmesi amaciyla hasta basinda kullanilabilen, pratik ve giivenilir bir

goriintiileme yontemidir (Alahdab ve Yilmaz, 2013).

3.3 Verilerin Analizi

Elde edilen veriler SPSS 21,0 paket programinda istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Tim analizlerde istatiksel anlamlilik p<0.05 olarak kabul
edilmistir. Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov Smirnov testi ile
kontrol edilmistir. Tanimlayici istatistiklerde sayi, yilizde, ortalama ve standart
sapma degerlerine yer verilmistir. Nitel degiskenlerin incelenmesinde ki kare
testi uygulanmustir. Siirekli degiskenlerin normal dagilim gdstermesi sebebiyle
iki grup karsilagtirmalarinda bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir.
Katilimeilarin  agirlik degisimleri tekrarlayan Ol¢limlerde varyans analiziyle
incelenmistir. Bonferroni diizeltmesi kullanilarak gruplar arasindaki farkliliklar

tespit edilmistir.
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Boliim 4

Bulgular

Katilimcilarin  genel o6zellikleri Tablo 1’de belirtilmistir. Calisma 36°s1
NAYKH (%51,4) ve 34’ NASH ( %48,6) tanili olan toplam 70 hasta ile
tamamlanmistir. Calismaya katilan bireylerin  39’u kadin (%55,7) ve 31’
erkeklerden( %44,3) olusmaktadir. Biiylik cogunlugu olusturan 31 kisinin (%44,3)
egitim durumu ilkokul diizeyindedir. Katilimcilarin % 60 1 herhangi bir is ile
ugragsmamaktadir ve %90’ 1 orta gelir seviyesine sahiptir. Bireylerin % 84,3 oraninda
medeni hali evli olan bireylerden olugmaktadir. Katilimcilarin ¢ogunluguna (%77,1 )
baska bir kronik hastalik eslik etmektedir. Bireylerin %77,2’sinde herhangi bir
alerjik durum yoktur. Bireylerin stres seviyeleri sorgulandiginda ¢ogunluk olan %48,
6 ‘s1 orta olarak yanitlarken, % 12,9 “u hafif, %38,6” s1 yiiksek olarak belirtmistir.

Katilimcilara ait tanimlayici bilgiler Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo 1

Katilimcilarin Genel Ozellikleri

N %
Hastalik grubu
NAYKH 36 51,4
NASH 34 48,6
Cinsiyet
Kadin 39 55,7
Erkek 31 443
Egitim durumu
[lkokul 31 443
Lise 22 31,4
Lisans 12 17,1
Lisansiistii 5 7,2
Calisma durumu
Evet 28 40
Hayir 42 60
Gelir diizeyi
Diistik 7 10
Orta 63 90
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Tablo 1 (devam)

Medeni durum

Evli 59 84,3
Bekar 11 15,7
Kronik hastalik varhg

Evet 54 77,1
Hayir 16 22,9
Alerji durumu

Evet 16 22,8
Hayir 54 77,2
Ameliyat durumu

Evet 52 74,3
Hayir 18 25,7
Stres seviyesi

Hafif 9 12,9
Orta 34 48,6
Yiiksek 27 38,6

Katilimcilarin beslenme ve yasam tarzi aligkanliklart Tablo 2°de belirtilmistir.
Bireylerin biiyiikk bir ¢cogunlugu olan %82,9 u sigara ve alkol tilketmemektedir.
Bireylerin %40’1 2 adet ana 6giin, % 60 ‘9 3 adet ana 6gilin yaptigin1 belirtirken;
%18,6’s1 1 kez, % 61,4 ‘U4 2 kez , % 20 ‘si 3 kez ara 06giin yapmaktadir.
Katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri sorgulandiginda %31,4 ’i in aktif, % 50 si

olan biiyiik cogunlugu mininal aktif, %18,6 s1 ise ¢ok aktif olarak saptanmistir.

Tablo 2

Katilimcilarin Beslenme Ve Yasam Tarzi Aliskanlhiklar:

N %
Sigara tiiketimi
Evet 12 17,1
Hayir 58 82,9
Alkol tiiketimi
Evet 12 17,1
Hayir 58 82,9
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Tablo 2 (devam)

Ana 6giin sayisi

2 28 40
3 42 60
Ara 0giin sayisi

1 13 18,6
2 43 61,4
3 14 20
Fiziksel aktivite diizeyi

Inaktif 22 31,4
Minimal aktif 35 50
Cok aktif 13 18,6

Katilimcilarin yas ve antropometrik olgiimlerine iliskin degerler Tablo 3°de
gosterilmistir. Bireylerin yas ve antropometrik ol¢limlerine bakildiginda ise ortalama
yaslarinin 48,8£11,9 yil, ortalama uzunluklarin 166,4+10,1cm, ortalama viicut
agirhiklarinin 117,6+£34,5 kg ve ortalama BKI degerlerinin 34,1 + 6,49 kg/m? oldugu
gdzlenmektedir. Katilimeilarm BKI smiflamasi % 70 oraninda ki ¢cogunlukla obez

bireylerden olusurken, %11,4 i normal, %18,6 s1 fazla kilolu grubundadir.

Tablo 3

Katilimcilarin Yas Ve Antropometrik Olciimleri

Standart
Parametreler Ortalama sapma
Yas (y1l) 48,8 11,9
Boy (cm) 166,4 10,1
Agirlik (kg) 117,6 34,5
Beden kiitle indeksi (kg/m?) 341 6,49
Bir y1l 6nceki viicut agirhigi 931 18,7
Iki y11 6nceki viicut agirlig 105,1 10,7
Bes yil onceki viicut agirlig: 90 16,4
On y1l 6nceki viicut agirhig 84,3 17,1
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Tablo 3 (devam)

N %
BKI kategorileri
Normal 8 11,4
Fazla kilolu 13 18,6
Obez 49 70

Katilimcilarin giinliik ortalama enerji ve besin 6gesi dagilimlar1 Tablo 4’ de
verilmistir. Tiim bireylerin giinliik enerji ve besin dgesi alimlarin1 gostermektedir.
Katilimcilari ortalama enerji, karbonhidrat, protein ve yag alimlari sirasiyla
1921,8713+£327,30598 kkal, 210,5509+46,95781 g, 77,6213+17,25425 g ve
83,7531£19,22625 g olarak bulunmustur. Bireylerin giinliik ortalama enerjiden gelen
karbonhidrat, protein ve yag oranlari ise sirasiyla, % 44,7857+6,34947, %
16,5571+2,85208 ve % 38,6286+5,39235 olarak bulunmustur. Tiim katilimcilarin
sirastyla ortalama lif, ¢6ziiniir lif ve ¢o6ziinmez lif tiiketim miktarlar
29,091749,79206 g, 19,6374 £6,91114¢, 8,2661+3,41638 g olarak bulunmustur.
Tiim katilimcilarin ortalama TDY A alimi 33,9409+8,30856 g , ortalama CDYA
alimi 13,5236+4,41734g, ortalama doymus yag alimi 31,0580+8,13123g, ortalama
fruktoz alimi1 kolesterol alimi1 18,2039+8,97476g , ortalama omega 3 alim1
1,9633+1,15523g, ortalama omega 6 alim1 10,8704+4,05184¢, ortalama kolesterol
alim1 361,0731+134,29953 mg, ortalama kafein alim1 3,5000+11,87587 mg ,
ortalama laktoz alim1 5,9779+3,33593¢g,ortalama bitkisel protein alimi
21,7849+9,24901 g , ortalama glikoz alim1 12,4707+5,47557 g olarak tespit
edilmistir. Katilimcilarin giinliik glisemik indeks diizeyleri ortama olarak
267,5890+172,53141 olarak bulunmustur.

Tablo 4

Katilimeilarin Giinliik Ortalama Enerji Ve Besin Ogesi Dagilimlart

Standart
Parametreler Ortalama sapma
Enerji 1921,8713 327,30598
KH (9) 210,5509 46,95781
KH (%) 44,7857  6,34947
Protein (g) 77,6213  17,25425
Protein (%) 16,5571  2,85208
Yag (g) 83,7531  19,22625
Yag (%) 38,6286  5,39235
Lif (9) 29,0917  9,79206

Cozinir lif (g) 19,6374  6,91114
Coziinmez lif (g) 8,2661 3,41638
TDYA (9) 33,9409  8,30856
CDYA (9) 13,5236  4,41734
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Tablo 4 (devam)

TDYA/CDYA  2,6736 0,79795
Doymus yag (g) 31,0580  8,13123
Fruktoz (g) 18,2039  8,97476
Omega 3 (9) 1,9633 1,15523
Omega 6 (g) 10,8704  4,05184
Kolesterol (mg) 361,0731 134,29953

Kafein (mg) 3,5000 11,87587
Glisemik indeks 267,5890 172,53141
Laktoz (Q) 5,9779 3,33593
Bitkisel protein 21,7849 9,24901
9)

Glikoz (g) 12,4707  5,47557

Katilimeilarin besin tiiketim sikliklarinin dagilimi Tablo 5’de verilmistir.
Katilimcilarin hergiin %52,9 ‘u yogurt ve ayran, % 81,4 i peynir, % 32,9 u sert
kabuklu kuruyemisler, % 55,7 si yumurta, %71,4’ i taze meyve, % 64,31 6zellikle
turunggil olan meyveleri, % 45,7’ si beyaz ekmek, % 41,4’i tam tahilli ve ¢avdar
ekmek grubunu tiiketmektedir. Katilimcilarin giinliik olarak tercih ettikleri yag ¢esidi
% 60 , %61,4 ve %51,4 olup sirasiyla zeytiyag, aycicek yag ve tereyag olarak
belirlenmistir. Katilimeilarin %45,7 si hergiin tiirk kahvesi tiiketmektedir. Bireylerin
%25, 7 sinin hergiin sofra sekeri, %27,1 ini hergiin bal veya seker tiikettigi tespit
edilmistir. Katilimcilarin % 75,7 sinin filtre kahve tiikketiminin olmadig:

sapytanmuistir.

Tablo 5

Katilimcilarin Besin Tiiketim Sikliklarinin Dagilimi

Parametreler Hig¢ Her giin Haftada Haftada Haftada Aydal-3 Aydal'den
4-5 2-3 1 az
N % N % N % N % N % N % N %
Pastorize siit 34 486 6 86 4 57 6 86 12 171 7 100 1 14
UHT siit 49 700 6 86 2 29 2 29 8 114 3 43 0 0
Acik siit 37 529 2 29 1 14 5 71 18 257 4 57 3 4,3
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Tablo 5 (devam)

Probiyotik siit ve siit tirlinleri
(kefir vb.)

Yogurt, ayran
Probiyotik yogurt
Peynir

Sekerli /meyveli /kakaolu
/¢ikolatal siitler

Seker /meyveli /¢ikolatali
yogurtlar

Krema/kaymak
Dondurma

Siitli tatlilar (kazandibi,
siitlag puding, muhallebi)

Dana eti
Kuzu/koyun eti
Tavuk eti
Hindi eti
Kaz/ordek eti
Balik

Su driinleri (kalamar,
karides, midye, vb.)

Sakatatlar (karaciger, bobrek,
dalak vb)

Et driinleri (salam, sucuk,
sosis, pastirma)

Sert kabuklular (findik,
fistik, ceviz vb.)

Kuru baklagiller (kuru
fasulye, nohut, mercimek vb)

Yumurta

48

63

62

61

47

11

37

55

64

49

33

27

68,6

4,3
90
4,3

88,6

87,1

67,1
8,6

15,7

4,3
52,9
7,1
78,6
91,4
11,4

70,0

47,1

38,6

7,1

2,9

4,3

37

57

23

39

14

52,9
14
81,4

1,4

29

1,4
114

5,7

5,7
1,4
5,7
2,9
2,9

1,4

32,9

8,6

55,7

1,4

15,7
4,3
4,3

4,3

7,1

1,4

14,3
4,3
2,9

14

2,9

8,6

5,7

17,1

15

15

31

36

11

16

28

10

2,9

21,4
1,4

4,3

1,4

8,6
21,4

10,0

44,3
11,4
51,4

2,9

10,0

4,3

15,7

22,9

40,0

14,3

19

19

18

12

27

12

12

21

10,0

4,3
14
57

4,3

1,4

7,1
27,1

27,1

25,7
12,9
17,1
4,3
1,4
38,6

4,3

8,6

17,1

17,1

30,0

5,7

11

21

22

12

7

9

10,0

1,4

14

1,4

5,7

5,7
15,7

30,0

5,7
7,1
14,3

57

31,4

8,6

17,1

21,4

10,0

12,9

14

12

16

5,7

10,0
8,5

10,0

10,0
1,4
4,3
4,3
7,1

17,1

22,9

4,3

1,4

1,4
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Tablo 5 ( devam)

Yesil yaprakli sebzeler 1 1,4 39 557 9 129 15 214 4 57 2 29 0 0
Diger taze sebzeler (pirasa, 3 4,3 18 25,7 12 17,1 22 314 8 114 5 7,1 2 2,9
lahana)

Domates 4 57 48 686 9 129 7 100 2 29 O 0 0 0
Yesilbiber (koy biberi, 5 7,1 37 529 12 171 9 129 5 71 O 0 2 2,8
carliston, sivri, vb.)

Mantar 17 243 2 28 1 14 8 114 17 243 21 30,0 4 57
Misir 23 329 2 28 1 14 4 57 13 186 15 214 12 17,1
Dondurulmus sebzeler/ 55 786 1 14 0 O 5 71 4 57 3 43 2 2,9
meyveler

Kurutulmus sebzeler 49 700 0 O 5 71 7 100 0 O 6 86 3 4,3
Kurutulmug meyveler 22 314 10 143 4 57 15 214 5 71 11 157 3 4,3
Kuru tiziim 21 300 5 71 2 29 15 214 8 114 13 186 6 8,6
Turunggiller 8 114 45 643 5 71 4 57 4 57 1 14 3 4,3
Diger taze meyveler 1 1,4 50 714 4 57 7 100 7 100 1 14 0 0
Hazir konserve sebzeler 59 84,3 1 1,4 0 0 1 1,4 2 2,9 4 5,7 3 4,3
Evde hazirlanmis sebze 15 214 17 243 13 186 16 229 5 71 2 29 2 2,8
konserveler

Patates kizartmasi 16 22,9 3 43 1 1,4 10 143 15 214 18 257 7 10,0
Beyaz ekmek 24 343 32 457 1 14 8 114 3 43 2 29 0 0
Tam tahilli ekmek, cavdar 17 243 29 414 3 43 11 157 3 43 5 712 2,9
ekmegi, kepekli ekmek vb.

Ev yapimi mayasiz ekmekler 23 32,9 1 1,4 0 0 11 15,7 16 229 16 229 3 4.3
(yufka vb.)

Piring 8 114 3 43 4 57 22 314 18 257 15 214 O 0
Bulgur 5 7,1 3 43 3 43 31 443 20 286 8 114 0 0
Makarna, eriste, kuskus 12 71 2 29 2 29 18 257 23 329 10 143 3 4,3
Borek, ¢orek, agma 11 157 4 57 3 43 16 229 12 171 20 286 4 5,7
Kurabiye 30 429 4 57 2 29 3 43 11 157 14 200 6 8,6
Tarhana 15 214 2 29 1 14 17 243 24 343 6 86 5 7,1
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Tablo 5 (devam)

Biskiivi/kraker

Simit

Kahvaltilik tahillar (miisli,
musir gevregi, bugday
gevregi, vb.)

Hazir meyve sulart

Taze sikilmis meyve sulari

Taze sikilmis sebze sulart

Light, zero kolali igecekler

Normal kolal1 igecekler

Soguk caylar

Cay (siyah)

Yesil cay

Bitki ¢aylar
Maden suyu, soda
Hazir graniil kahve
Filtre kahve

Tiirk kahvesi
Enerji igecekleri
Alkollii icecekler
Zeytinyagi

Findik yag1
Aycicek yagi
Misir 6zii yagi
Soya yagi

Kanola yagi

Sert margarin

16

12

60

47

27

65

51

49

54

36

48

14

48

53

12

67

59

10

68

16

66

70

67

50

22,9
17,1

85,7

67,1
38,6
92,9
72,9
70,0
77,1
57
51,4
68,6
20,0
68,6
75,7
17,1
95,7
84,3
14,3
97,1
22,9
94,3
100,0
95,7

71,4

10

60

10

21

42

43

14,3

4,3

2,9

5,7

1,4

29
85,7
14,3
2,9
30,0
11,4
8,6
45,7
1,4
1,4

60,0

61,4

2,9

4,3

43

4,3
7,1

2,9

1,4

4,3
4,3

1,4

14

1,4

20,0

2,9

7,1

2,9

14

1,4

17

10

12

11

10

11

24,3
14,3

1,4

7,1

17,1

7,1
8,6
8,6
2,9
15,7
14,3
15,7
8,6
5,7
10,0
2,9
4,3
17,1
1,4

5,7

5,7

20,0
32,9

7,1

10,0

12,9

4,3
7,1
1,4
4,3
7,1
5,7
8,6
7,1
4,3

8,6

2,9

4,3

4,3

14

7,1

14

10,0
20,0

14

10,0
12,9
43
57
57
43
14
71
57
2,9
2,9
2,9

8,6

57

7,1

4,3
4,3

1,4

2,9
114
2,9
4,3
4,3

4,3

2,9
1,4
2,9

1,4

2,9

1,4

1,4

1,4

2,9

43

Tablo 5 (devam)
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Yumusak margarin
Tereyagi

Kuyruk yagi, icyagi

Sofra sekeri

Bal, regel, pekmez
Sekerleme, lokum, ¢ikolata

Hamur isi tatlilar (tulumba,
lokma, baklava)

Kremali pastane iiriinleri (yas
pasta, vb.)

Yapay tatlandiricilar
Hazir gorbalar
Tdtsiilenmis trinler

Et suyu, tavuk suyu tablet
(bulyon)

Hamburger, kizarmig tavuk
parcalari vb

Doner, kebap vb

Pide,lahmacun,pizza,gozleme
vh.

Cips, misir gerezi

54

58

41

17

19

20

25

67

59

63

50

33

10

11

41

77,1
114
82,9
58,6
243
27,1

28,6

35,7

95,7
84,3
90,0

71,4

471

14,3

15,7

58,6

36

18

19

4,3
51,4
1,4
25,7
27,1
10,0

2,9

2,9

11,4

1,4

2,9

1,4

4,3

0 O
8 114
2 29
3 43
3 43
3 43
2 29
0 O
0 0
1 14
0 O
2 29
1 14
3 43
2 29
2 29

17

16

2,9
17,1
4,3
1,4
243
22,9

5,7

29

2,9

29

7,1

5,7

4,3

2,9

14

11

11

16

17

10

71
57
5,7
5,7
114
15,7

20,0

15,7

4,3

4,3

15,7

22,9

24,3

14,3

14

14

24

25

4,3
2,9
1,4
2,9
7,1
12,9

20,0

20,0

2,9
2,9
7,1

5,7

12,9

34,3

35,7

10,0

69

4,3
98,6
1,4
1,4
1,4
7,1

20,0

22,9

1,4
4,3
2,9

1,4

14,3

15,7

15,7

7,1

Katilimcilarin  hastalik tanilarina gore yas ve antropometrik Olgtimlerin

degerlendirilmesi tablo 6’da verilmistir. Tabloya bakildiginda beden kiitle indeksinin

hastalik gruplari arasinda anlamli olarak degistigi gortilmektedir (p=0,021). NAYK

hastalarinin ortalama beden kiitle indeks degerleri (35,76+7,09) NASH hastalarindan

(32,2245,31) anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Diger parametrelerde ise

gruplar arasinda anlamli farkliliklarin bulunmadigi saptanmistir (p>0,05).

Tablo 6
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Katilimcilarin Hastalik Tanilarina Gore Yas Ve Antropometrik Olgiimlerin

Degerlendirilmesi

Ortalama=+Standart Sapma

NAYKH NASH T p
Yas (y1l) 44.38+12,62 53,50+9.23
Agirlik (kg) 144,9+32.1 88,62+14,82 1,777 0,081
Beden kiitle indeksi (kg/m?)  35,76+7,09 32,22+5,31 2,356 0,021
Bir yil 6nceki viicut agirhgr ~ 95,56+20,57 90,43+16,30 1,141 0,258
Iki y11 6nceki viicut agirlig 118,7+18,09 90,36+15,16 1,098 0,276
Bes yil onceki viicut agirhign  90,54+18,09 89,42+14,72 0,279 0,781
On yil 6nceki viicut agirhigr  81,36+18,17 87,28+15,51 -1,411 0,163

Katilmeilarin -~ hastalik ~ tanilarina  gore enerji ve besin Ogelerinin
degerlendirilmesi tablo 7°de verilmistir. Tabloya bakildiginda glisemik indeks ve
bitkisel protein tiiketimleri disinda diger parametrelerde anlamli farkliliklar
saptanmamustir (p>0,05). NASH tanili hastalarin glisemik indeks (310,33+182,83) ve
bitkisel protein alimlar1 (24,64+9,73) NAYKH tanilhi (glisemik indeks;
227,21+153,99 ve bitkisel protein; 19,10+£7,98) hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica, NASH hastalarinin toplam karbonhidrat ve
fruktoz alimlart NAYKH tanili bireylere gore yiiksek egilim gdstermesine ragmen bu

fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 7
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Katilimcilarin Hastalik Tanilarina Gore Enerji Ve Besin Ogelerinin

Degerlendirilmesi
OrtalamatStandart Sapma
NAYKH NASH T p

Enerji 1932,31+345,72 1910,81+311,42 0,273 0,786
KH (g) 206,13+£52,27 215,22+40,84  -0,808 0,422
KH (%) 43,55+6,71 46,08+5,75 -1,690 0,096
Protein (Q) 80,18+18,67 74,90+15,41 1,287 0,202
Protein (%) 17,00+3,10 16,08+2,51 1,345 0,183
Yag (g) 85,46+19,47 81,94+19,08 0,763 0,448
Yag (%) 39,36+5,49 37,85+5,25 1,173 0,245
Lif (9) 27,88+9,87 30,36+9,68 -1,059 0,293
Cozinir lif (g) 19,04+7,04 20,25+6,81 -0,730 0,468
Coziinmez lif (g) 8,02+3,81 8,51+2,97 -0,597 0,552
TDYA (9) 34,51+8,24 33,32+8,45 0,596 0,553
CDYA (9) 13,83+4,73 13,19+4,10 0,608 0,545
TDYA/CDYA 2,73+0,98 2,61+0,54 0,613 0,542
Doymus yag (g) 31,68+8,84 30,39+7,37 0,660 0,512
Fruktoz (g) 16,37+9,05 20,14+8,59 -1,782 0,079
Omega 3 (9) 1,88+0,71 2,05+1,49 -0,605 0,547
Omega 6 (g) 11,22+4,30 10,49+3,79 0,744 0,459
Kolesterol (g) 355,78+158,61 366,67+104,75 -0,337 0,737
Kafein (mg) 3,2249,21 3,79+14,31 -0,200 0,842
Alkol (g) 0,43+2,17 0,04+0,06 1,067 0,290
Glisemik indeks 227,21£153,99 310,33+182,83 -2,062 0,043
Laktoz (g) 5,57+3,35 6,40+3,31 -1,053 0,296
Bitkisel protein (g) 19,10+£7,98 24,64+9,73 -2,615 0,011
Glikoz (g) 11,69+5,94 13,28+4,88 -1,220 0,227

Katilimcilarin hastalik gruplarima gore c¢esitli parametrelerin dagilimlarinin

degerlendirilmesi Tablo 8’de verilmistir. Tabloya gére NAYKH tanili hastalarin
%66,7’sinde ek hastalik goriiliirken; NASH tanili hastalarin %88,2’sinde ek hastalik
goriilmektedir (p=0,031). Ayrica, NAYKH hastalarinin %77,8’1 3 ana 0giin
tiketmekte iken NASH tanili hastalarin %41,2’si 3 ana 06gilin tiiketmektedir

(p=0,002). Diger parametrelerde ise anlamli farkliliklar saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 8
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Katilimcilarin Hastalik Gruplarina Gére Cegsitli Parametrelerin Dagilimlarinin

Degerlendirilmesi

Parametreler Hastalik grubu X? p
Cinsiyet NAYKH NASH

Kadin 21 (%58,3) 15 (%47,1) 0,206 0,416
Erkek 18 (%41,7) 16 (%52,9)

Kronik hastalik

durumu

Evet 24 (%66,7) 30 (%88,2) 4,613 0,031
Hayir 12 (%33,3) 4 (%11,8)

Sigara tiiketimi

Evet 8 (%22,2) 4 (%11,8) 1,346 0,201
Hay1r 28 (%77,8) 30 (%88,2)

Alkol tiiketimi

Evet 8 (%22,2) 4 (%11,8)

Hayir 28 (%77,8) 30 (%88,2) 1,346 0,201
BKIi kategorileri

Normal 4(%11,1) 4 (%11,8)

Fazla kilolu 4 (%11,1) 9 (%26,5) 2,868 0,238
Obez 28 (%77,8) 21 (%61,7)

Ana 6giin sayis1

2 8 (%22,2) 20 (%58,8)

3 28 (%77,8) 14 (%41,2) 9.761 0.002
Ara 6giin sayis1

1 7(%19,4) 6 (%17,7)

2 23 (%63,9) 20 (%58,8) 3,259 0,353
3 6 (%16,7) 8 (%23,5)

Fiziksel aktivite

diizeyi

Inaktif 13 (%36,1) 9 (%26,5)

Minimal aktif 18 (%50,0) 17 (%50,0) 1,392 0,499
Cok aktif 5(%13,9) 8 (%23,5)

Katilimeilarin  yillara gore antropometrik ol¢lim degisimleri Tablo 9’da

verilmistir. Katilimcilarin beden kiitle indeksleri yillara gore anlamli olarak
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degisiklik gostermemistir (p>0,05). Viicut agirliklarina bakildiginda ise katilimeilarin
10 y1l dnceki ortalama agirliklar: (84,2+17,1), 5 yil (90,5+16,6) ve 1 yil (93,4+18.,5)

onceki ortalama agirliklarina gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

Tablo 9
Katilimcilarin Yillara Gére Antropometrik Olciim Degisimlerinin Degerlendirilmesi

10 yil 6nce 5Syillénce 2yl once 1yl once Su anki F p
Agirlik (kg) 84,2+17,1 90,5£16,6 106,3+10,6 93,4+18,5 117,6434,5 6,725 0,001*
Beden kiitle 30,7+6,2 32,9+6,1 39,6449 33,9+6,4 34,1+6,5 1,508 0,201

indeksi (kg/m?)

*10 y1l once ile 5 y1l 6nce, 10 y1l 6nce ile 1 y1l 6nce arasinda anlamh farklihklar var.

Bolim 5

Tartisma ve Sonuc¢
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NAYKH (basit steatozis) histolojik olarak, karacigerde yiizde 5' ten fazla
lipit birikimi olarak tanimlanirken; NASH ise siroz, son donem karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinoma (HCC) gelisme yoniinde giiclii bir
potansiyele sahip inflamasyon ve hepatoseliiler hasar olusturur (Yilmaz ve
Youssani. 2014, s. 20). NAYKH giintimiizde hem yetiskin hem c¢ocuklarda en
sik goriilen karaciger hastaligi1 olarak ifade edilmektedir. Bu ¢calismada NAYKH
ve NASH’ 1i hastalarin tercih ettigi besinlerin iceriginin , kaynaginin ve
miktarinin, hastaliklarin gelismesinde etken olup olmadig: arastirilmistir.

Katilimcilarin genel 6zelliklerine ait bilgiler tablo 17 de gosterilmistir.
Calismaya katilan bireylerin yiizde 51.4 i NAYKH, yiizde 48,6 NASH iken,
hastalarinin yiizde 55,7 ’si kadin, yiizde 44,3’ erkektir. Calismaya katilan
bireylerin ¢ogunluguna (%77,1 ) baska bir kronik hastalik eslik etmektedir. Bu
oran NAYKH tanili hastalarda %66,7 iken; NASH tanili hastalarda %88,2
olarak saptanmigtir. Obezite (T2DM gibi) ve uyku apnesi, polikistik over
sendromu ve diger endokrin bozukluklarin (hipogonadizm gibi) yaygin
komorbiditeleri, NAYKH prevalansini ve siddetini, NASH'a ilerlemeyi, ilerlemis
fibroz ve HCC'yi daha da artirir ( Lujan ve ark. 2021). Bu durum diger kronik
hastaliklarin ~ varligimin = NASH  patogenezine katkida bulunabiliceginin
gostergesidir. Bizim ¢alismamizda bu durumu desteklemektedir.

Katilimcilarin genel yas ortalamasi 45-50 yaslar1 arasinda olup iki grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmamigtir. Kuzey Amerika ve Avrupalilarin
dahil edildigi ¢alismalarda NAYKH goriilme sikliginin en ¢ok 40-50’ 1i yaslarda
oldugu (Chowdhurry ve Younossi 2016, s. 22), yaslanmayla birlikte hastaliga
bagli metabolik komplikasyonalin goriilme sikliginin arttigi belirtilmektedir
(Bertolotti ve dig. 2014, s. 14190)

Katilimcilarin ~ antropometrik  6zellikleri tablo 2’de gdOsterilmistir.
Katilimeilarin - BKI  ortalamas1  gruplar ve cinsiyetler arasinda farklilik
gostermemekle birlikte; genel popiilasyonda bireylerin ortalamas1 34,1 + 6,49
kg/m? oldugu gdzlenmektedir. Katilimcilarin BKI siniflamas1 % 70 oraninda ki
cogunlukla obez bireylerden olusurken, %11,4 i normal, %18,6 s1 fazla kilolu
grubundadir. Calismamizda beden kiitle indeksinin hastalik gruplar1 arasinda

PR

anlaml olarak degistigi goriilmektedir (p=0,021). NAYK hastalarinin ortalama
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beden kiitle indeks degerleri (35,76+£7,09) nash hastalarindan (32,22+5,31)
anlamli olarak daha yliksek bulunmustur.

Katilimeilarin 6gtin sayis1 ve aligkanliklaria ait 6zellikle tablo 2’ te
gosterilmistir. Katilimcilarin - 6giin  durumlarini incelendiginde, , NAYKH
hastalarinin %77,8’1 3 ana 0gilin tilketmekte iken NASH tanili hastalarin
%41,2°s1 3 ana 6glin tiikketmektedir. Gruplar arasinda ana 6gilin sayist yoniinden
anlamli bir farklilik bulunmaktadir. (p=0,002).

Tiirkiye’ de yagh karaciger hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
katilimcilarin ylizde 71’ inin 6giin atladig1 belirlenmistir (Tekin. 2014, s. 70).
Ogiin atlamak bir sonraki 6giinde daha fazla yemek yeme riskini, dolayistyla
artan enerji alimi ile beraber adipoz dokunun artisina sebep olabilmektedir.
Ayrica ¢alismadaki popiilasyon incelendiginde gece 6giinii yapma aligkanligi
ylizde 79.8” dir. Yagh karaciger hastalarinda gece yeme, uygunsuz zamanda
yeme, porsiyon biylikliigiiniin fazla olmasi gibi aliskanliklarin oldugu
belirtilmekte; bu aliskanliklarin kronik uyku bozukluklari, yagli besinlere istegin
artmasi, metabolik sendrom gibi rahatsizliklarin riskini arttirdigi belirtilmektedir
(Yasutake ve dig. 2014, s. 1759).

Katilimeilarin fiziksel aktivite durumlarimna iligkin bilgiler tablo 2’ de yer
almaktadir. Katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri sorgulandiginda %31,4 ’i
inaktif, % 50 si olan biiyiikk ¢ogunlugu mininal aktif, %18,6 s1 ise ¢ok aktif
olarak saptanmistir. Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar ve meta analizlerde
disiik fiziksel aktivite seviyesine sahip bireylerin yagl karaciger hastaligina
daha fazla yakalandiklari, diisiik fizikesel aktivite seviyesinin yagl karaciger
hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (Ryu ve dig. 2015,
s. 1231; Qiu ve dig. 2017, s. 704).

Kilo kaybinda bagimsiz olarak , kisiye uygun bir egzersiz programi
NAYKH'nin 6nlenmesinde ¢ok dnemli bir faktordiir (Mary ve dig.,2023). Diisiik
fiziksel aktivite seviyesine sahip olmanin , metabolik sendrom, kardiyometabolik
hastaliklar gibi kronik hastalik gelisimine de yol acabilecegi bildirilmistir
(Romero-Gomez ve dig.2017, s. 833). Ayrica yagl karaciger hastaliginin
tedavisinde de fiziksel aktivitenin rolii biiyliktiir. Cogu ¢alisma, diyetin NAYKH
tizerindeki etkisini fiziksel aktiviteyle iliskilendirmistir. Metabolik bozuklugu

olan hastalarin tedavisinde fiziksel aktiviteye baslamanin gerekliligi ve karaciger
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steatozunun gelisimini 6nlemedeki etkinligi, kardiyorespiratuvar kondisyonunu
degerlendirmek amaciyla 22 haftaya kadar takip edilen asir1 kilolu ¢ocuklar
tizerinde yapilan bir ¢calismayla dogrulandi. Bu miidahale sonucunda ¢alismanin
son noktasinda karaciger yag miktarinda ve GGT'de azalmalar, AST/ALT ve
TG/HDL oranlarinda ise iyilesme gozlendi ( Kosmalski ve dig. 2023).

Tiim bu etkileri goz ontline alindiginda yagh karaciger hastalarina fiziksel
aktivitelerini arttirmalar1 onerilmelidir.

Hastalik tanilaria gore enerji ve besin 6gelerinin degerlendirilmesi tablo
7’de verilmistir. Tabloya bakildiginda NAYKH tanili bireylerin giinliik alinan
enerjinin KH yiizdesi ortalama 43,55+6,71, NASH tanili bireylerin ise ortalama
46,0845,75 olarak saptanmistir. Obez bireylerde yapilan bir calismada diisiik
KH ile beslenen grupta yiiksek KH ile beslenen grupla kiyaslandiginda hepatik
steatoz ve karaciger glikoz iretiminde anlamli bir iyilesme gozlemlenmistir
(Kirk ve dig. 2009, s. 1558).

Diisiik karbonhidrath bir diyete uzun siire bagh kalmakla ilgili yapilan
calismalar suan i¢in olumlu sonuglar vermezken, karbonhidratin orta derecede
kisitlanmasi tizerine ¢alismalar yapilmis ve kilo kaybi iizerinde benzer faydalar
oldugu gosterilmistir. Orta derecede karbonhidrathh diyetlerin, NAYKH
acisindan yiiksek risk altindaki popiilasyonlarda karaciger enzimlerini
tyilestirdigi ve NAYK bulunan hastalarda karaciger histolojisini iyilestirdigi de
gosterilmistir.

Orta diizeyde karbonhidrat kisitlamasinin karaciger enzimleri tizerindeki
etkileri, bir bagka ramdomize kontrollii ¢alismada insiilin direncine sahip
bireylerde diisiik KH (ylizde 40) ile beslenen grupta, yiiksek KH (yiizde 60) ile
beslenen grupla kiyaslandiginda agirlik kaybindan bagimsiz olarak serum enzim
seviyelerinde iyilesme gozlemlenmistir (Ryan ve dig. 2007, s. 1078).

Arastirmanin sonunda, %40'lik karbonhidrat diyeti, kararli durum plazma
glikozu, dolasimdaki insiilin ve alanin amino transferaz (ALT)
konsantrasyonlarinda daha biiyiik bir diisiise neden oldugu saptanmistir. Yiiksek
riskli (obez) popiilasyonlarda karaciger enzimlerindeki artisin en yaygin
nedeninin NAYKH oldugu g6z Oniine alindiginda, bu c¢alismada ALT
diizeylerinde gozlemlenen diisiisler dolayli olarak orta derecede karbonhidrat

kisitlamasinin  NAYKH hastalar1 i¢cin makul bir segenek olabilecegini
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gostermektedir.

Yapilan bagka bir calismada biyopsiyle kanitlanmig NASH tanili
bireylerde , karbonhidratlarin orta derecede kisitlanmasinin karaciger
histolojisini iyilestirdigi de gosterilmistir. (Huang ve dig. 2005, s:1072-81).

Baska bir ¢alismada da NASH hastalarinda beslenme aliskanliklarini ve
besin aliminin analiz edilmis ve NASH hastalarinda karaciger yaglanmasi olan
hastalarla karsilastirildiginda asir1 karbonhidrat alimi bulmuslardir. Ayrica
NASH hastalarinda basit karbonhidrat aliminin daha yiiksek oldugu goriilmustiir.
(Toshimitsu ve dig. 2007.s:46-52)

Sakkaroz ve yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketimi 1970 ve 2010 yillart
arasinda katlanarak yaklasik %1000 artt1 ve giinliik diyetteki kalorilerin %10'unu
olusturdu (Abdelmalek ve digerleri, 2010).

Bu artisla beraber fruktozun NAYKH olusumunda anahtar rol oynadigi
One siiriildii (Basaranoglu ve ark., 2013). Alkolsliz igecekler ve diger
karbonhidratla tatlandirilmis igeceklerdeki yiliksek fruktozlu misir surubu, tipik
olarak %55 fruktoz, %41 glikoz ve %4 kompleks polisakkaritlerden olusan bir
karigimdir.

Bu i¢eceklerin daha fazla alinmasi, fruktoz tiikketiminin artmasi anlamina
gelmekte ve obezite, tip 2 diyabet ve NAYKH ile iliskilendirilmigtir.

Fruktoz metabolizmasinin, NAYKH baglaminda hastalik siddetine
katkida bulunan hepatotoksik degisiklikleri indiikledigi One siiriilmiistiir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, ¢ocuklarda ve ergenlerde artan giinlik fruktoz
alimin1 NASH ile ( Mosca ve dig. 2017, s: 1033) ve yetiskinlerde artan hepatik
fibrozla iliskilendirmistir (Abdelmalek ve digerleri, 2010).

Yapilan bagka bir ¢alismada artan seker ve fruktoz alimi, basit steatoz
i¢in biiyiik 0nem tasir, ayn1 zamanda alkolsiiz steatohepatit (NASH), fibrozis
(NASH fibrozisi) ve hepatoseliiler karsinom gibi alkolsiiz yagli karaciger
hastaliginin ciddi formlaria ilerlemesi i¢in de biiyiik 6nem tasir (Lim ve
digerleri, 2010).

Ayrica Lambertz ve ark. fruktoz aliminin bagirsak mikrobiyomunda bir
dontisiimii tetikledigini, bunun da bagirsak bariyerinin gegirgenliginin artmasiyla
birlikte sizdiran bagirsaga, hepatik inflamasyona, artan insiilin direncine ve son

olarak da karaciger fibrozuna yol agtigini gézden gecirdi (Lambertz ve ark.,
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2017).

Sadece diyetteki karbonhidrat yiizdesi (KH) degil, aym1 zamanda
diyetteki karbonhidratlarin glisemik indeksi de gézden gegirilmelidir.

Scribner ve ark., hizli emilen KH'ya kars1 yavas emilen KH'dan ytiksek
bir diyetin, diyet faktorleri agisindan kontrol edilen ve benzer viicut agirligina
sahip farelerde NAYKH neden olup olmadigimi arastirdi. Hizla emilen KH
grubunda triasilgliyerol ve viicut yagi iki kat arttr. Plazma insiilin ve
triacilgliserol konsantrasyonu da hizla emilen karbonhidrat grubunda daha
yiiksekti.

Bizim g¢aligmamizda da NASH tanili hastalarin glisemik indeksi
(310,33+182,83) , NAYKH tanili (glisemik indeks; 227,21+153,99 ) hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Bu durumda
hastaligin progresyonunda glisemik indeksin O6nemli bir rol oynadigim
dogrulamaktadir.

NASH hastalarinin toplam karbonhidrat ve fruktoz alimlar1t NAYKH
tanilt bireylere gore yiiksek egilim gostermesine ragmen bu fark anlamli
bulunmamaistir (p>0,05).Ancak yapilan ¢alismalar her iki hastalik grubu i¢in de
orta diizeyde karbonhidrat kisitlamasinin hastalik patogenezinde olumlu rol
oynadigini gostermektedir. Bunun i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Diyet lifi alim1 ile NAYKH arasindaki iligkinin altinda yatan biyolojik
mekanizmalar yeterince anlasilmamasina ragmen, diyet lifi alimi ile NAYKH
arasindaki negatif korelasyon i¢in bazi olast mekanizmalar 6nerilmistir; 6zellikle
insiilin ~ direncinin, hepatik lipid metabolizmasinin ve bagirsak flora
degisikliklerinin NAYKH'nin patofizyolojik silirecindeki anahtar rolleri
tanimlanmistir (Carvalho ve dig. 2017, s:1238-45). Lif a¢isindan zengin olan
bitkisel proteinlerin tliketilmesi de bu yiizden hastalik patogenezinde koruyucu
onemli bir faktordiir.

Insanlarda yapilan bir RKC, NAYKH'i hastalarda lif aliminin (¢dziiniir
ve ¢ozlinmez) 19 g/giin'den 29 g/giin'e ¢ikarilmasi ile tiim hastalarda serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve gama-
glutamiltransferaz aktivitelerinde anlamli iyilesme goriilmistiir. Ayrica serum
trigliseritlerinde, insiilin direncinde azalma ve yagl karaciger indeksi, hepatik

steatoz indeksi ve NAYKH karaciger yag skorunda iyilesmeler gozlenmistir
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(Krawcezyk, ve dig. 2018, s:1793).

Calismamizda NASH tanili hastalarin  bitkisel protein alimlar
(24,64+9,73) NAYKH tanihi (bitkisel protein; 19,10+£7,98) hastalara gore anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir (p<0,05). Yapilan diger ¢alismalara gore bu
durumun tam tersi olmasi beklenmektedir. Bu durumda daha fazla caligmaya
ihtiya¢ vardir.

Katilimcilarin = % 75,7 sinin  filtre kahve tliketiminin olmadig:
saptanmigtir. 2001- 2008 yillar1 arasinda yapilmis NHANES c¢alismalarindan
elde edilen verilerin degerlendirildigi epidemiyolojik bir ¢alismada yagh
karaciger hastaligi bulunmayan bireylerin NAYKH’ li bireylere gore daha fazla
kahve tiikettigi, bu durumun diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kahve
tiketiminin NAYKH’ ye yakalanma riskini azaltabilecegi belirtilmektedir
(Birerdinc ve dig. 2012, s. 79).

Gozlemsel ¢alismalara dayanan kanitlar, kafein alimi ile NASH arasinda
ters bir iliski oldugunu bildirmektedir ( Saab ve dig. 2014,s:495-504). Kahvenin
antioksidan, antiinflamatuar ve antifibrotik  o6zellikleri bu  bulguyu
aciklayabilmektedir. Kesitsel bir calismada (n = 177) [93], baslangicta karaciger
biyopsisi alinmig ve 6 ay boyunca kahve tiiketimi ileriye doniik olarak
toplanmistir; Giinliik kahve tiiketimi (2 fincan/giin) karaciger fibrozu olasiliginin
onemli 6lglide azalmastyla iliskilendirilmistir (Modi ve dig. 2010,5:201-209). Iki
yil sonra NASH hastalarina 6zgli bir kohortta (n = 306) benzer sonuglar
goriilmiistiir (Molloy ve dig. 2012,s:429-436).Baska bir prospektif ¢alismada (n
= 5147), NAYKH hastalarinda baslangigta ve 7 yil sonra kahve tiiketimi
kaydedilmis, daha fazla kahve icenlerin fibroz skoru daha diisiik bulunmustur
(Zelber-Sagi ve dig. 2015,5:428-436).

Katilimeilarin giinliik aldiklar1 enerjinin yag ylizdesi NAYKH tanili
bireyleri icin ortalama 39,36+5,49, NASH tanili bireyler i¢in ortalama
37,854+5,25 olarak saptanmistir. Yag miktar1 gram cinsinden ise NAYKH
ortalama 85,46+19,47 gram iken , NASH ortalama 81,94+19,08 gramdir.
Bireyler bu yag miktarlarinin NAYKH i¢in 31,68+8,84 gramimi, NASH i¢in
30,39+7,37 gramin1 doymus yaglardan karsilama olduklar belirlenmistir.

Katilimcilarin giinliik olarak tercih ettikleri yag cesidi % 60 , %61,4 ve
%51,4 olup sirasiyla zeytinyag, aycicek yag ve tereyag olarak belirlenmistir.
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Yapilan c¢aligmalarda yagli karaciger hastalarinin (NAYKH/NASH)
beslenme aligkanliklar incelendiginde yiliksek yag orami ( >yiizde 40), yiiksek
doymus yag icerigi, diisik CDYA igerigine sahip bir beslenme aligkanliklari
oldugu belirtilmektedir (Zelber-Sagi ve dig. 2016, s. 392). Bizim calismamizda
doymus yag yilizdesi ¢ok yliksek tespit edilmemis olmasina ragmen hastalik
patogenezinde olumsuz rol oynadigi yapilan diger ¢alismalarla dogrulanmistir.

Diyetin yag ylizdesinden ziyade, tiiketilen yagin ¢esidi de yaglh karaciger
hastalarinda onemlidir. Yag asitlerinin karaciger yaglanmasindaki potansiyel
etki mekanizmasinin DY A’ larin endoplazmik retikulum stresi, oksidatif stres ve
mitokondriyal disfonksiyon gibi lipotoksik etkisinden kaynaklandigi,
TDYA/CDYA’larin ise DYA’lara kiyasla oksidasyon yollarindaki potansiyel
olumlu etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Green ve Hodson. 2014, s.
5026).

Katilimcilarin kolesterol tiiketimleri incelendiginde giinlik NAYKH icin
355,78+158,61mg, NASH icin 366,67+104,75 mg  kolesterol tiikettikleri
saptanmustir. Yapilan bir calismada NASH’li hastalarla, BKI’ leri eslesen
saglikli grup ile kiyaslandiginda NASH hastalarinin kolesterol tiiketimlerinin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (Musso ve dig. 2003, s. 911).

Katilimcilarin ~ yillara gore antropometrik  Olglim  degisimlerinin
degerlendirilmesi Tablo 9 da yer almaktadir. Viicut agirliklarina bakildiginda ise
katilimcilarin 10 y1l 6nceki ortalama agirliklar (84,2+17,1), 5 yil (90,5+£16,6) ve
1 yil (93,4+18,5) oOnceki ortalama agirliklarmma gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Bireylerin ortalama agirliklarinin yillar icerisinde giderek artis
gosterdigi tespit edilmistir. Yapilan calismalarda obezite ile NAYKH ve NASH
arasinda dogrudan bir iliski saptanmistir. Obez bireylerde NAYKH prevelansinin
yiizde 75, NASH prevelansinin ise ylizde 19 oldugu belirtilmektedir. Obezite ile
yagh karaciger arasindaki iligki, hastaligin patogenezinde yer alan ¢ift vurus
teorisindeki ilk wvurus olan insiilin direnci ile olan iliskisinden geldigi
diistintilmektedir (Yilmaz ve Youssani. 2014, s. 22).

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigimiz verilere ve daha dnce yapilan
caligmalarin sonuglarina dayanarak NAYKH ve NASH kiiresel yayginliina
ragmen, modern tip i¢in hala tedavi edici bir zorluktur. Bu taniy1 alan hastalarin

yasam kalitesini iyilestirmek, bu hastaligin gelismesini ve komplikasyonlarim
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Onlemek i¢in yeni tedavi ¢ozlimlerine ihtiya¢ vardir. Yasam tarzi degisiklikleri
halen tedavinin temelini olusturmaktadir ve burada da belirttigimiz gibi
metabolik sendromun yoOnetilmesinde, karaciger yag iceriginin azaltilmasinda ve
hastanin durumunun kotiilesmesinin  engellenmesinde etkilidirler. Ancak
bunlarin tanitilmasi ve siirdiiriilmesi zor olabilir; dolayisiyla bagka tedavi
seceneklerine ihtiyag vardir. NAYKH tedavisinde basarili olan miidahalelerin,
geleneksel yontemlerden, halen iizerinde ¢alisilan en yeni ilaglara, besin
takviyesinden ameliyatlara kadar genis bir yelpazede oldugunu gorebiliyoruz.
Yontemleri her hastanin ihtiyaglarina goére uyarlamak, bdylece ona en biiyiik
fayday1 saglamak oOnemlidir. NAYK'li hastalarda kalori kisitlamasi ve kilo
kaybindan bagimsiz olarak hepatik steatozu ve metabolik fonksiyon
bozuklugunu iyilestirmek icin "yiiksek kaliteli saglikli bir diyet" Onerilmistir
(Eslamparast ve dig. 2017, s: 800). Mevcut bilimsel kanitlara dayanarak,
NAYKH'y1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in en iyi diyet modeli, sekerli gidalarin
ve STI 'lerin dislanmasini, kirmizi ve islenmis etlerin ve hayvansal yagmn
azaltilmasin1 ve karmasik karbonhidrat, sebze, meyve tiikketimini, TDY A'lar ve
Omega-3 CDYA'larda bol miktarda bulunan baklagiller, kepekli tahillar,
kabuklu yemisler, balik, tohumlar ve zeytinyag1 artirmay1 tesvik etmelidir.

Bu oOneriler, AD ve vejetaryen/vegan diyeti gibi ¢esitli beslenme
modellerinde mevcuttur. AD, en son kilavuzlarda NAYKH ve KVH’ y1 6nlemek
veya tedavi etmek i¢in en 1iyi diyet modeli olarak Onerilmistir.  Diyet
miidahalesinin yani sira, bazi raporlar, orta derecede kalori kisitlamasi, artan
fiziksel aktivite ve yasam tarzi degisikliklerini desteklemek icin haftalik
toplantilar iceren ¢ok faktorlii bir miidahalenin, tek basina diyet miidahalesine
kiyasla NAYKH'ye kars1 korumada daha etkili oldugunu 6ne siirmektedir.

Bu gozden gecirme, besinler, diyet bilesimi veya diyet modelleri dahil
olmak tlizere NAYKH onleme ve tedavisine yonelik en iyi kanita dayali
yaklagimi belirlemek i¢in yiiksek kaliteli randomize kontrollii ¢aligmalarin
eksikligini vurgulamaktadir. Bu nedenle, NAYKH wve ilgili hastaliklarda
beslenmenin yararli etkisini degerlendirmek i¢in AD' nin KVH insidansini
azaltmadaki etkinligini gosteren PREDIMED calismasi gibi daha ileri beslenme
miidahalesi denemelerine ihtiya¢ vardir ( Lujan ve dig. 2021, s:1442).

Bununla birlikte, ilave seker seklinde yiiksek, fruktoz acisindan zengin
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bir diyet, daha fazla bagirsak ge¢irgenligi, endotoksemi, daha yiiksek hepatik
TNF-o iiretimi ve lipid peroksidasyonu ile iligkilidir ve hepatik steatozu ve
NAYKH'y1 tesvik eder ( Romero-Gomez, ve dig. 2017, s: 829-846).

AD ile distik yagli, yliksek karbonhidrathi bir diyet arasindaki ¢apraz
karsilastirmalarda, kilo kayb1 olmasa bile AD, karaciger steatozunu azaltir(Ryan
ve dig. 2013, s:138-143). AD disinda halen diger 6zel diyetlerin ve diyet
kompozisyonunun (makro ve mikro besin 6geleri) kisiye 6zel nasil ve nezaman
uygulanmasi gerektigi ile ilgili ortak bir goriis bulunmamaktadir. Diger yasam
tarz1 degisikliklerinin yan1 sira kisisellestirilmis 6zel diyetlerin ve yine kisiye
0zel ayarlanmis makro ve mikro besin 0gelerinin ayarlanmasinin tedaviye ¢ok
biiylik katkisi oldugu diistiniilmektedir. Bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.
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