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OZET

Erdem N.B., Hepatosteatozlu Obez Hastalarda Enerji ve Ileri Glukasyon Son
Uriin Icerigi Azaltlmis Diyetlerin Inflamasyon ve Biyokimyasal Bulgular
Uzerine Etkisi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve
Diyetetik Programm Doktora Tezi, Ankara, 2024. Bu c¢aligmanin amaci
hepatosteatozlu obez bireylerde enerjisi azaltilmig az yagli ve az kolesterolli diyetin
ve ek olarak kuru 1sida pisirme yontemleri yerine, nemli 1sida pisirme yontemlerinin
kullanimi tavsiye edilerek enerji ve AGE igerigi azaltilmis az yagh ve az kolesterollii
diyetin serum AGE diizeylerine, antropometrik Ol¢iimler ile inflamasyon ve kan
biyokimyasal bulgular iizerine etkilerini incelemektir. Caligmada hepatosteatozlu
bireyler iki gruba ayrilarak enerjisi azaltilmis az yagl az kolesterollii diyet tedavisi
(standart diyet-grup SD:12) ile enerjisi ve AGE igerigi azaltilmis az yagh ve az
kolesterollii diyet tedavisi (diisiik AGE igerikli standart diyet- grup DASD:12) 12 hafta
stiresince uygulanmistir. Bireylerin ayda bir siklikla kan basinci, viicut agirligi, viicut
kompozisyonlari 6l¢giilmiis ve antropometrik Slgiimleri alinmistir. Calisma sonunda
her iki grupta da BKI, viicut yag kiitlesi, bel cevresi gibi antropometrik 6lciim
degerlerlerinde anlamli diizeyde azalma goriilmistiir (p<0,05). Hepatosteatozlu
bireylerin ¢calisma sonunda karaciger yaglanma dereceleri hekim tarafindan ultrason
ile degerlendirildiginde, ¢alisma basina kiyasla grup SD’de 4 kisi grup DASD’da ise
3 kiside yaglanmanin olmadig1 belirlenmistir. Calisma sonunda grup DASD’da CML
diizeylerindeki azalma yiizdelerinin grup SD’ye gore daha fazla oldugu bulunmustur
(p<0,05). Gruplarin ¢alisma sonunda CML ve sRAGE diizeylerinde farklilik olmadig:
belirlenmistir (p>0,05). TNF-a diizeylerinin grup DASD’da ¢alisma sonunda azaldigi
(p=0,02) ve bu sonucun grup SD’ye kiyasla daha diisiik oldugu belirlenmistir
(p=0,033). Hepatosteatozlu bireylerde pisirme yontemlerinde yapilacak degisiklik ile
AGE igerigi azaltilmis diyet tedavisinin hastalik tizerinde olumlu etkilerin

gozlenebilmesi i¢in daha fazla calisma gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatosteatoz, diyet, AGE, sSRAGE, inflamasyon.
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ABSTRACT

Erdem N.B., The Effects of Energy and Advanced Glycation End-Product
Reduced Diets on Inflammation and Biochemical Markers in Obese Patients with
Hepatosteatosis, Hacettepe University Graduate School Health Sciences
Department of Nutrition and Dietetics, Doctor of Philosophy Thesis, Ankara,
2024. Aim of this study is to investigate the effects of low-fat, low-cholesterol diet
with energy reduced and a low-fat, low-cholesterol diet with energy and AGE reduced
diet by recommending moist-heat cooking methods instead of dry-heat cooking
methods on serum AGE levels, anthropometric measurements, inflammation and
blood biochemical markers in obese individuals with hepatosteatosis. Individuals with
diagnosed hepatosteatosis were divided into two groups; group LFSA (low- fat
standart AGE diet; n=12) and group LFLA (low fat and low AGE diet; n=12) receiving
treatments including energy and fat reduced low cholesterol diet and energy, AGE and
fat reduced low cholesterol diet for 12 weeks in this study. Individuals' blood pressure,
body weight, and body composition were measured once a month and anthropometric
measurements were taken. Significant reduction was observed in anthropometric
measurements such as body fat mass, waist circumference and BMI in both groups at
the end of the study (p<0,05). When the degree of liver steatosis participants were
evaluated with ultrasound by physician, hepatic remission observed in 4 individuals in
group LFSA and 3 individuals in group LFLA at the end of the study. The percentage
decrease in CML levels levels were found to be significantly higher in group LFLA
than in group LFSA at the end of study (p<0,05). It was determined that there was no
difference in CML and sRAGE levels of the groups at the end of study (p>0,05). TNF-
a levels reduced in group LFLA (p=0,02) at the end of study and this value was
statistically lower than group LFSA (p=0,033). Further studies are required to observe
the positive effects of dietary treatment with reduced AGE content on the disease by

changing the cooking methods in individuals with hepatosteatosis.

Key words: Hepatosteatosis, diet, AGE, sSRAGE, inflammation.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) diinya
genelinde kronik karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1, 2).
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi, tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi gibi mortalite ve morbidite riski yiliksek ¢cok
sayida hastalikla iliskili olmasi nedeniyle onemli bir halk sagligi sorunu olarak
gosterilmektedir (3).

Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaliginin prevelans: ve
insidansi diinya genelinde hizla artmaktadir (4). Hastaligin diinya genelinde bir milyar
kisiyi etkiledigi tahmin edilmekte ve 2030 yilina kadar karaciger transplantasyonunun
en yaygin nedenlerinden biri olmasi beklenmektedir (5, 6). Mevcut verilere gore, 2030
yilina kadar diinyada MASLD insidansinin 101 milyon olacagi tahmin edilmektedir
(7). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 prevelansinda cografi
bolgelere gore farklilik goriilmektedir. Ortadoguda %31,8, Gliney Amerika’da %30,4,
Afrika’da %13, Giliney Asya’da ise %42 oldugu ve genel popiilasyonda global
prevelansin yaklasik %25 oldugu tahmin edilmektedir (8). Metabolik disfonksiyonla
iliskili steatohepatit prevelansinin ise diinya genelinde %3-4 oldugu tahmin
edilmektedir (6). Ulkemizde ise 2007-2016 yillar1 arasinda 8 sehirde hastaneye
basvuran 8210 hasta degerlendirilerek MASLD prevelans: incelenmistir. Calisma
sonuglarina gore 2007-2010 yillar1 arasinda MASLD prevelansinin %43,5, 2014-2016
yillar1 arasinda ise %53,1 oldugu belirlenmistir (9). Son 30 yil igerisinde MASLD
prevelansinda ciddi bir artis oldugu gézlemlenmis ve saglik sistemi tizerindeki yiikii
artmistir (10). Bu durum MASLD’1 sosyoekonomik ylike neden olan global bir halk
saglik problemi haline getirmistir (6, 10).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi; dislipidemi,
santral obezite, hipertansiyon ve insiilin direncini iceren metabolik sendromun hepatik
yansimas1 olarak goriilmektedir. Hastaligin olusumunda yasam tarzi ve genetik
etmenler rol oynamaktadir (11). Bati tipi diyetler sedanter yasam ve obezite
hastaligin olusum nedenleri arasinda yer almaktadir (2). Diyetle enerji ve yag

alimindaki artis MASLD olusumuyla ilgili beslenme kaynaklt majér risk



faktorlerindendir (12). Hastalifin tedavisinde kanitlanmis bir ilag tedavisi
bulunmamaktadir. Diyet ve egzersizle birlikte agirlik kaybini iceren yasam tarzi
miidahaleleri hastaligin tedavisinde Onerilmektedir (4, 13). Enerji aliminin
kisitlanmas1 ve makro besin dgesinde yapilan degisiklikler MASLD’in beslenme
tedavisinde yer alan temel bilesenlerdir, ancak pisirme yontemlerinde yapilacak
degisimin hepatosteatoz tedavisine etkisi bilinmemektedir (14).

fleri glukasyon son fiiriinleri (AGE) prooksidan ve patojenik bilesiklerdir,
viicutta endojen olarak fizyolojik siiregler sonucunda iiretilebildigi gibi ayn1 zamanda
besinler ve besinlere uygulanan pisirme yontemleri sonucunda egzojen olarak diyetle
alinmaktadir (15). Besinlere uygulanan pisirme yontemleri AGE olusum miktarini ve
hizinm etkilemektedir. Kuru 1sida pisirme yontemleri, nemli 1s1da pisirme yontemlerine
kiyasla besinlerde daha fazla AGE olusumuna neden olmaktadir (16).

Diyetle alinan egzojen AGE, endojen AGE ile birlikte viicutta oksidan ve
inflamatuar onciisii olarak gorev almaktadir (17). ileri glukasyon son iiriinleri
viicuttaki etkinliklerini ¢ok sayida reseptdr araciligiyla gerceklestirmektedir. Ileri
glukasyon son tirlinleri reseptorii (RAGE), AGE’nin etkilesime girdigi reseptorlerden
biridir. {leri glukasyon son iiriinleri reseptoriiniin aktivasyonu ¢ok sayida sinyalizasyon
yolagin1 uyararak reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimine, RAGE ekspresyonuna,
niikleer faktor- kappa B (NF-kB) yolaginin uyarilmasina ve timor nektoz faktorii
(TNF)-a gibi inflamatuar sitokinlerin {iretimine neden olmaktadir (18).

Diyetle yliksek AGE aliminin hepatositlerdeki AGE seviyelerini ve karaciger
hasarini arttirdigi, AGE/RAGE aktivasyonu araciligiyla TNF- a gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini ve seviyesini ylkselttigi sonrasinda oksidatif stresin artigina
neden oldugu belirtilmistir (19, 20). Diyetle AGE aliminin serum AGE seviyelerini
etkiledigi belirtilmektedir (21). Hepatosteatozlu bireylerde saglikli bireylere kiyasla
AGE seviyelerinin yiikseldigi bulunmustur (22). Pisirme yontemlerinde yapilacak
degisiklik ile diyetin AGE igerigi dusiiriilerek, AGE icerigi yiiksek diyetlerin viicutta
neden olabilecegi zararin azaltabilecegi belirtilmektedir. Diyabetli ve obez bireylerde
AGE igerigi azaltilmis diyetlerin serum AGE diizeylerinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (23, 24). Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastalig1 olan
bireylerde diyetle yiiksek AGE alimininin hastaligin olusum riskini arttirdigi
bildirilmistir (25). Literatiirde hepatosteatozlu bireylerde AGE diizeyleri incelenmis



ancak, diyet miidahalesi ile birlikte pisirme yontemlerinde degisiklik yapilarak, enerji
ve AGE igerigi azaltilmis diyetlerin serum AGE diizeyleri, inflamasyon ile

biyokimyasal bulgular iizerine etkisi incelenmemistir (19, 22, 26).
Amac ve Varsayim

Bu c¢alismanin amaci hepatosteatozlu obez bireylerde enerjisi azaltilmis az
yagl ve az kolesterollii diyetin ve ek olarak kuru 1sida pisirme yontemleri yerine;
nemli 1s1da pisirme yontemlerinin kullanimi tavsiye edilerek enerji ve AGE igerigi
azaltilmis az yaglh ve az kolesterollii diyetin serum AGE diizeylerine, antropometrik

Ol¢iimler ile, inflamasyon ve kan biyokimyasal bulgular lizerine etkilerini saptamaktir.
Varsayimlar

1) Enerjisi ve AGE igerigi azaltilmis az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi
alan bireylerde sSRAGE diizeylerindeki artis sadece enerjisi azaltilmig az yagh ve az
kolesterollii diyet tedavisi alan bireylere kiyasla daha fazladir.

2) Enerjisi ve AGE igerigi azaltilmis az yagl ve az kolesterollii diyet tedavisi
alan bireylerde serum CML diizeyleri sadece enerjisi azaltilmis az yagh ve az
kolesterollii diyet tedavisi alan bireylere kiyasla daha ¢ok azalir.

3) Enerjisi azaltilmis az yagl ve az kolesterollii diyet ile enerjisi ve AGE igerigi
azaltilmis az yagh ve az kolesterollii diyet tedavisi alan her iki gruptaki bireylerin
serum CML diizeyleri azalir.

4) Enerjisi azaltilmis az yagh ve az kolesterollii diyet ile enerjisi ve AGE igerigi
azaltilmig az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi alan her iki gruptaki bireylerin
sRAGE diizeyleri artar.

5) Diyet tedavisi alan her iki gruptaki bireylerde viicut agirligi, bel cevresi gibi

antropometrik ol¢tim degerleri azalir.

6) Diyet tedavisi her iki gruptaki bireylerde alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamil transferaz (GGT) gibi karaciger

enzimlerinde azalmaya neden olur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Metabolik Disfonksiyon Iliskili Steatotik Karaciger Hastahg

Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligi hepatositlerin
%5’inden fazlasinda ikincil nedenlere bagli veya devam eden ya da yakin doneme
kadar yiiksek miktarda alkol tiiketimi olmayan bireylerde yag birikimi olarak
tanimlanmaktadir (27). Uluslararas1 rehberler tarafindan giinliik alkol tiiketimi
MASLD tanisinin konulmasi agisindan kadinlar i¢in 20g, erkekler icin ise 30g olarak
ifade edilmektedir. Bu miktarlarin istiinde alkol tliketen bireylerde hastalik
dislanmaktadir (4,5). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 basit
yaglanma olan steatozdan, Metabolik disfonksiyonla iligkili steatohepatit (MASH)’e,
fibroz, siroz ve hepatoseliiler kansere kadar uzanan yagli karaciger hastaliini
kapsamaktadir (2, 27). Metabolik disfonksiyonla iligkili steatohepatit hepatosteatoza
gore hastaligin daha siddetli bir formu olup, siroz ve hepatoseliiler kansere ilerleme
riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (28). Metabolik disfonksiyon iliskili
steatotik karaciger hastalig1 olan bireylerin %20-25'inde hastaligin MASH’e ilerledigi
bildirilmektedir (6) .

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 diinya genelinde
kronik karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden biri haline gelmistir.
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginin karaciger nakli
bekleyen hepatoseliiler kanserlerin olusumunda etki gosteren nedenlerden biri oldugu
bildirilmistir (29). Metabolik disfonksiyonla iligkili steatohepatit olan hastalarda 10 y1l
igerisinde siroz olusum riski gozlenebilecegi siroz olusan MASH’li hastalarin ise
%38,6’s1nda hepatoseliiler kanser goriildiigi bildirilmistir (10) Metabolik disfonksiyon
iligkili steatotik karaciger hastaligi; ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2 diyabet
olmak iizere bircok metabolik hastalik i¢in de risk faktoriidiir (30).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi obezite, insiilin
direnci, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi metabolik sendromun patolojilerini
icerdiginden metabolik sendromun hepatik yansimasi oldugu diisiiniilmektedir (31).
Ikincil bir nedene bagli olmayan hepatosteatoz varhginda kardiyometabolik risk
faktorlerinden birinin bulunmasi yetiskinlerde ve c¢ocuklarda MASLD tanisini

dogrulamaktadir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. MASLD tanisi i¢in kardiyometabolik risk faktorleri (1).

Yetigkin kriterleri

5 kriterden en az 1’1

BKI >25kg/m? [23 Asya veya
Bel ¢evresi i¢in erkeklerde >94
kadinlarda ise >80cm

Aghk kan  glukozu igin
5.6mmol/L.  [100mg/dL) veya
ylikleme sonras1 2. Saatte kan
glikoz  seviyelerinin  >7.8
mmol/L [>140 mg/dL) veya
HbAIC i¢in >5.7 mmol/L [39
mmol/L) veya tip 2 diyabetli
olmak veya tip2 diyabet tedavisi
aliyor olmak

Kan basinci i¢in >130/85 mmHg
veya antihipertansif ila¢ tedavisi
altyor olmak

Plazma trigliserid seviyesi i¢in
>1.70 mmol/L [150mg veya
lipid dusiirtici tedavi aliyor
olmak

Plazma HDL-kolesterol seviyesi
icin erkeklerde <1 mmol/L [40
mg/dL) ve kadinlarda <1.3
mmol/L [50mg/dL) veya lipid
diisiiriicli tedavi aliyor olmak

Pediyatrik kriterler

5 kriterden en az 1’1

BKI yasa gore cinsiyet i¢in >85
persentil [BKI z skoru >+1] veya
bel g¢evresi i¢in > 95 persentil
veya etnik  kokene  gore
diizeltilmis esdeger

Aclik  kan  glukozu  i¢in
5.6mmol/L.  [100mg/dL] veya
serum glikozu i¢in 11.1 mmol/L
[>200mg/dL] veya yiikleme
sonrast 2. Saatte kan glikoz
seviyelerinin >7.8 mmol/L [>140
mg/dL] veya HbAIC igin >5.7
mmol/L [39 mmol/L] veya tip2
diyabet tanisi alan/tedavi edilmis
veya tip2 diyabet tedavisi aliyor
olmak

Kan basinct <13 yas i¢in, Kan
basinci  >95 persentil veya
>130/80 mm Hg veya spesifik
antihipertansif ila¢ tedavisi aliyor
olmak

Plazma trigliserid seviyesi <10
yag i¢in>1.15 mmol/L (100
mgl/dL]; >10 yas i¢in =>1.7
mmol/L [150 mg/dL] veya lipid
diistiriicii tedavi aliyor olmak
Plazma HDL-kolesterol seviyesi
icin <1 mmol/L [<40 mg/dL] veya
lipid disiirtici  tedavi aliyor
olmak

BKi: Beden kiitle indeksi, HDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.
2.2. Tani ve Degerlendirme Yontemleri

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginin belirlenmesinde
invaziv ve noninvaziv tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Kullanilan tani yontemleri
hastalik acisindan riskli bireylerin belirlenmesi, hastaligin prognozunun izlenmesi ve
hepatosteatozlu bireylerde tedavinin etkinliginin takip edilmesi agisindan Onem
tagimaktadir (32). Laboratuvar testleri, noninvaziv skorlama testleri, goériintiileme
yontemleri, noninvaziv tani yontemleri arasinda yer alirken, karaciger biyopsisi ise

hastaligin tanisinda kullanilan invaziv yontemdir (4).



2.2.1. Laboratuvar Testleri

Hepatosteatozlu bireylerde laboratuvar testleri yapildigi zaman ALT, AST,
GGT gibi karaciger aminotransferaz enzimlerinde hafif ve orta diizeyde yiikselme
gorilmektedir. Ancak aminotransferaz seviyeleri MASLD’l1 hastalarda her zaman
belirgin bir yiliksek seviyede goriilmemekle birlikte normal aralikta olabilecegi de
belirtilmektedir (33). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan
bireylerde ALT seviyesindeki ylikselme AST’ ye kiyasla daha yaygin goriilmektedir.
ALT seviyeleri MASH’li bireylerde hepatosteatozlu bireylere kiyasla daha yiiksek
olma egilimindedir. MASH’li bireylerin yaklasik %80°1 yiiksek ALT ve AST seviyeleri
araciligiyla tan1 almaktadir. (34). Goriintilleme yontemlerine kiyasla daha diisiik
duyarliliga sahip olmalarina ragmen, aminotransferaz enzimler Kkaraciger
hastaliklarinin degerlendirilmesinde yaygin bir sekilde kullanilan ydntemlerden
biridir. Yiiksek serum ferritin seviyeleri, ALP, pithtilasma faktorleri, albiimin ve
bilirubin de hastaligin tanisinda yararlanilan laboratuvar bulgularindandir (35).
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde ALP
seviyelerinin normal siirlarin iistiinde ve {ist smir degerlerinin 2-3 kat yiiksek
diizeylere ulasabildigi bildirilmistir. Kronik karaciger hastaligi olan kisilerde de

albiimin ve bilurubin seviyelerinde yiikselmeler oldugu saptanmistir (36).
2.2.2. Noninvaziv Skorlama Testleri

Laboratuvar testlerinin yani sira ¢ok sayida nonivaziv skorlama testi de
hepatosteatoz tanisi, derecelendirilmesi, MASH’in ve fibrozun varlifinin tespit
edilmesinde kullanilmaktadir. AST/ALT orani, Fibroz 4 skoru, AST platelet oran
indeksi kullanilan noninvaziv skorlama testlerinden bazilaridir (37). Bu testler hastalik
durumuna karar vermek i¢in yaygin olarak degerlendirilen klinik degiskenleri,
laboratuvar testlerini, inflamatuar ve oksidatif stres belirtecleri gibi biyobelirtecler ile
entegre tahmin edici modeller olarak bilinmektedir. Ancak bu yontemler biyopsiyle
elde edilen histolojik degerlendirmeye kiyasla daha az kesinlik gostermektedir (38).
Noninvasiv skorlama testlerinden yararlanilarak steatozun varligini tahmin edilmekte,

siddeti ise belirlenememektedir (32).



2.2.3. Goriintilleme Yontemleri

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi ve MASH gibi
karaciger hastaliklarinin tanisinda ¢esitli goriintiileme araglar1 kullanilmaktadir.
Bilgisayarli tomografi, ultrason, manyetik rezonans (MR) kullanilan goriintiileme
yontemlerindendir. Kullanilan bu yontemler hepatosetatozlu hastalarda goriintiileme
ile ultrasonda ekojenitenin artmas1 ve MR'da yag sinyalinin artmas1 gibi hastaliga dair

bulgular géstermektedir (39).
Ultrason

Ultrason klinikte en yaygin kullanilan goriintiileme yontemlerinden biridir.
Artan fibroz ve steatoz durumlarini belirlemede ultrasonun duyarliligi ve 6zgilliigii
%89 ve %93°diir. Ultrason ile steatoz siddetinin degerlendirilmesinde yar1 nicel bir
degerlendirme elde edilmektedir (40). Ultrasonografik yontemler igerisinde B-mod
ultrasonografi, kullanim kolayligi ve diisiik maliyeti nedeniyle hepatik steatozun
tespitinde ilk basamak goriintiilleme yontemi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir

(41).
Manyetik Rezonansa Dayali Teknikler

Proton manyetik rezonans spektoskopi (H-MRS) ve Manyetik Rezonans
Gortintiileme Proton Yogunluk Yag Fraksiyonu (MRI-PDFF) dahil olmak iizere
manyetik rezonans goriintiilleme yontemleri stetaozun belirlenmesinde giivenilir 6l¢iim
tekniklerinden biridir. (42). MR ile karacigerdeki yag miktar1 saptanmaktadir.
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliinin siddetinin, tanisinin
belirlenmesinde ve diisiik steatoz derecelerinin saptanmasinda duyarlh bir yontemdir.
H-MRS yontemi, trigliseritlerle iligkili protonlardan gelen sinyalleri rezonans
frekanslarina gore tanimlar. Manyetik rezonansa dayali tekniklerin yliksek maliyetli
olmasi, ¢ekim siireleri, bu yontemin dezavantajlar1 arasinda yer almakta ve klinikte

kullanimin1 sinirlandirmaktadir (43).



Bilgisayarli Tomografi

Farkli dokularin radyo yogunlugu bilgisayarli tomografi (BT) ile
degerlendirilmektedir. BT nin karacigerdeki %30’un altinda yag miktarini belirlemede
duyarhilig1 disiiktiir. Dolayisiyla hafif derece hepatosteatozun tanisinda diisiik
duyarliliga sahiptir. Radyasyona maruziyet bu yontemin kisithiliklarindan biridir (39).

2.2.4. Biyopsi

Karaciger biyopsisi MASLD olan bireylerde hastaligin tanisi, diger
hastaliklarin belirlenmesi ve hepatik hasarin belirlenmesinde endikedir. Karaciger
biyopsisi araciligiyla yapilan histolojik degerlendirme hepatosteatoz, MASH
tanisinda ve bu hastaliklarin ayirt edilmesinde altin standart olarak diigtiniilmektedir
(4). Biyopsi, hastaligin tanisinda altin standart olmasina ragmen 6nemli sinirliliklart
bulunmaktadir. Biyopsi invaziv bir yontem olmasi nedeniyle komplikasyonlarin
olusumuyla iliskilidir. invaziv bir yontem olmasi, maliyet ve kaynak kullanimi bu
smnirliliklardan ~ bazilaridi.  Bu  ylizden  hastaligt  derecelendirilmesi  ve
siiflandirilmasinda klinik uygulamada ¢ok fazla tercih edilmemekte, ancak; klinik

acidan ihtiya¢ duyulan bazi spesifik durumlarda kullanilmaktadir (44).
2.3. Hepatosteatoz

Hepatosetatoz karaciger agirliginin %5°1 ve fazlasinda yag birikimi ile
karakterizedir (34). Hepatositlerdeki yag birikimi zamanla karaciger hasarina,
inflamasyonun olusumuna, son olarak da fibroz ve sirozun goriilmesine neden
olmaktadir (45). Hepatosteatozda sadece steatoz goriilebildigi gibi, steatoza ilave
olarak hafif derecede inflamasyon gozlemlenirken, hiicresel hasar olmadan portal
inflamasyon ya da lobular inflamasyon eslik etmekte veya steatozla beraber
inflamasyon olmaksizin hiicresel hasarin da goriildiigii cesitli histolojik ozellikler
goriilmektedir (32). Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaliginda

hepatosetatozun goriildiigii ikincil nedenler Tablo 2.2’de verilmistir.



Tablo 2.2. Sekonder hepatosteatozun nedenleri (46).

Makrovesikiiler steatoz
e Yiksek alkol tikketimi
e Hepatit C (genotip 3)
e Wilson Hastalig
e Lipodistrofi
o Aclik
e Parenteral beslenme
e Abetalipoproteinemi

Mikrovesikiiler steatoz

Reye sendromu

Ilaglar (Valproate, antiretroviral ilaglar)
Hamilelikte akut karaciger yaglanmasi
HELLP sendromu

Dogumsal metabolizma hastaliklar1

Karaciger yaglanmasinin derecelendirilmesi Brunt ve ark. (47) gelistirdigi
Olcege gore 0-3 araliginda degerlendirilmektedir. Bu 6l¢ege gore %5°den az yag 0’a
%5-33 aras1 1.derece, 33-66 aras1 2.derece ve %66’dan fazla yag ise 3. dereceden
yaglanmay1 gostermektedir Karacigerdeki yag birikimi bircok mekanizma araciligiyla
gerceklesmektedir. Karacigerdeki trigliserid olusumu igin baslica substrat kaynaklart;
artan lipoliz nedeniyle adipoz dokudan gelen serbest yag asitleri, de novo lipogenez
ve diyetle alinan yag asitleridir (48). Buna gore karacigerdeki trigliserid olusumunun
%359’unun serbest yag asitlerinden; %15’inin diyet yag1 ve %26’smin ise denovo
lipogenez kaynakli oldugu belirtilmektedir (48). MASLD patofizyolojisinin
aciklanmasinda ¢ok sayida teori agiklanmistir. Bunlardan ilk olarak iki vurus hipotezi
one siiriilmiistiir. Iki vurus hipotezine gore; karacigerde yag birikimi yani steatoz ilk
vurus olarak tanimlanmaktadir. Steatozun olusumunda bu teoriye gore obezite, insiilin
direnci, diyet sedanter yasam tarzi1 gibi ¢ok sayida faktdr rol almaktadir. ik vurus
olarak bilinen steatoz karacigerin ikinci vurus olarak adlandirilan etmenlere
hassasiyetini  arttirmaktadir. Bu etmenler arasinda; oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu, adipokinler yer almaktadir (49).

Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaliginin patofizyolojisi
ve ilerlemesiyle ilgili sonraki yillarda ¢oklu vurus hipotezi 6ne siiriilmiistii. Bu
baglamda cok sayida cevresel ve genetik faktor etkilesime girerek hastaligin

olusumunda rol oynamaktadir. Birbiriyle etkilesime giren bu faktorler, hepatositlerde
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lipid birikimine neden olarak hepatosteatoz olusumunu uyarmaktadir (50).
Karacigerdeki yag birikimi ilk vurus olarak diisiniilmektedir. Diger faktorler arasinda
ise oksidatif stres ve inflamasyon yer almaktadir. Coklu vurus hipotezinde AGE’nin
MASLD patogenezinde kritik rol oynadigr belirtilmektedir. Hipoteze gore
hepatosteatoz olusumunda obezite ve adipoz doku, insiilin direnci, bagirsak
mikrobiyotasi, beslenme aligkanliklar1 gibi faktorlerin etkili oldugu bildirilmektedir
(51, 52).

2.3.1. Obezite ve Adipoz Doku

Yetiskinlerde 25,0-29,9 kg/m? BKI hafif kilolu, >30 kg/m? ise obezite olarak
tanimlanmaktadir. (53). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore diinya genelinde
yetiskinlerde 2,5 milyar kisinin hafif sisman oldugunu, 890 milyon kisinin ise obez
oldugu bildirilmektedir. Bes- on dokuz yas arasi 390 milyon hafif sisman 160 milyon
cocuk ve adolesanin ise obez oldugu belirtilmektedir. Yetiskinlerde 1990’11 yillardan
itibaren obezite prevalansinin iki katina, adolesanlarda ise dort katina ciktigi
bildirilmistir (54). Tiirkiye’de ise Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (2010)
verilerine gore 19 yas iistii bireylerde obezite siklig1 %30,3 hafif sigsmanlik prevelansi
ise %34,6’dir. 2017 yilinda yapilan Tiirkiye Bulasici Olmayan Hastaliklarin Prevalansi
Hanehalki Saglik Arastirmasi sonuglarina gore, 15 yas ve lizeri bireylerde obezite
prevelansi %28.8, hafif sismanlik prevelansi ise %36,6 olarak bulunmustur (55).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 prevelansi kiiresel
olarak obezitedeki artisa paralel olarak artis gostermektedir (56). Hafif sismanlik ve
obezite MASLD icin degistirilebilir risk faktorlerinden biridir (57). Obezite ayrica
cocuklarda ve adolesanlarda da MASLD gelisim riskini arttirmaktadir (58).
Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastalif1 obez bireylerin yaklasik
%60-80’ini etkilemektedir (59). Bu oran morbid obezlerde daha yiiksek olup %90’a
kadar artis goOstermektedir (43). Obezite hepatosteatoz olusumu ve sonrasinda
MASH’e ilerlemede 6nemli bir faktordiir. (60).

Obezite adipoz dokunun biiyiikliigiiniin artmasina neden olmaktadir (34, 61).
Adipoz doku kompleks ve aktif bir endokrin organdir, salgiladigi hormon benzeri

adipokin ve sitokinler ile endokrin 6zellik gdstermektedir. Adipoz dokunun; subkutan
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adipoz doku ve visseral adipoz doku bilesenleri MASLD olusumuna neden olmaktadir.
(62).

Subkutan adipoz dokunun enerji depolama kapasitesi azaldiginda visseral
adipoz dokudaki yag miktar1 artmaktadir. Visseral adipoz dokunun yiiksek lipoliz
oranlar1 nedeniyle karacigere gelen yag asidi miktarinda artisa ve bunun sonucunda
hepatik steatozun, insiilin direncinin ve dislipideminin olusumuna neden olmaktadir
(10).

Visseral adipoz doku proinflamatuar aktivite ile karakterize olup; periferal
dokularda o6zellikle kas dokuda insiilin direncine neden olmaktadir (61). Ayrica
proinflamatuar sitokinleri salgilamasi nedeniyle subkutan adipoz dokuya kiyasla
karaciger lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir (63). Visseral adipoz dokudaki artis
ozellikle sistemik inflamasyonla iliskilidir (60). Visseral yag doku artig1 sonucu
makrofajlarin infiltrasyonu gerceklesmekte bunun sonucunda adipoz dokuda M1 tip
makrofaj sayisi artmaktadir. M1 tip makrofajlar inflamasyonu uyarir ve bunun
sonucunda proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden olur. Visseral adipoz
doku artis1 interlokin 6, TNF-a ve C-reaktif protein dahil olmak {iizere birgok
proinflamatuar sitokinin dretimindeki artis ve adiponektin gibi koruyucu
adipokinlerde azalma ile iligkilidir (64). Adipoz dokuda goriilen inflamasyona benzer
siirecler karacigerde de gerceklesmektedir. Bu siliregte Kuppfer ve dentritik hiicreleri
aktivite olmakta ve karacigere notrofil, monosit, T lenfosit ve makrofajlar gibi
bagisiklik hiicreleri infiltre olmaktadir. Daha sonrasinda karacigerde immiin hiicreler
tarafindan salgilanan sitokinler inflamatuar siireci siddetlendirmektedir. Inflamatuar
stirecin uzamasi fibroz olusumunu tetiklemektedir (65).

Adipoz dokudan salgilanan adipokin ve sitokinler steatoz olusumuna etki
etmektedir. Normal BKI araligma sahip saglikli bireylerde proinflamatuar ve
antiinflamatuar adipokin ve sitokinlerin salinimi arasinda siiregelen dinamik denge
hali vardir. Ancak; adipoz doku genisledik¢e salgilanan adipokin ve sitokinler
inflamasyon ve steatoz olusumunu uyarmaktadir (50). Adipoz dokuda, inflamatuar ve
immiin hiicrelerin birikimi bu hiicrelerin aktivasyonundaki degisiklik obezite
esnasinda kronik diisiik kadameli inflamasyona neden olmaktadir. Bu durum
inflamatuar yolaklarin uyarilmasina MASLD olusumu ve ilerlemesinde énemli rol

oynamaktadirlar (66).
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Tiimor Nekroz Faktorii- o

Timoér nekroz faktorii-a, Ozellikle Kuppfer hiicreleri, adipozitler ve
hepatositler tarafindan olmak {izere ¢ok sayida hiicrede iiretilen proinflamatuar bir
sitokindir. Tiimor nekroz faktorii -o adipoz doku lipolizini uyararak ve insiilin reseptor
substratinin tirozin fosforilasyonunu engelleyerek insiilin direnci olusumuna neden
olmaktadir. Timor nekroz faktorii-a seviyelerindeki yiikselme, insiilin direnci ve
inflamasyonu uyararak hepatosteatoz olusumunda kilit rol oynamaktadir (28). TNF-a
diizeylerindeki artisin lipogenezi tetikleyen sterol diizenleyici eleman baglayici
protein -1c (SREBP-1C) ’nin ekspresyonunu arttirdigi diisiiniilmektedir. Obez ve
instilin direnci olan bireylerde TNF-a seviyeleri ylikselmekte ve insiilin direnci ile
arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir (67). Adipoz doku kiitlesindeki artis sonucu
makrofajlarin infiltre olmasina ve TNF-a seviyelerinin artisina neden olmaktadir.
Artan TNF-a seviyeleri, fibroz olusumu ve hepatositlerin apoptuzunu uyarmaktadir.
Tiimoér nekroz faktorii-o’nin  hepatosteatozdan MASH ve siroza ilerleyisi

kolaylastirdig: bildirilmektedir (64).
2.3.2. Insiilin Direnci

Insiilin kan glikoz seviyelerini diizenlemek icin pankreasin beta hiicrelerinden
salgilanan hormondur. Insiilin, esas olarak karaciger, kas ve yag doku olmak iizere
cesitli dokularda etki gdstermektedir. (68). Insiilin direnci MASLD’da karaciger
hasarmin olusumunda 6nemli bir tetikleyici olarak degerlendirilmektedir. Metabolik
disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1, obezite ve insiilin direnci ile iliskili
oldugu gosterilmistir (61). Tip 2 diyabetli bireylerde MASLD prevelansinin %70-95
arasinda oldugu bildirilmektedir. Bu oran morbid obezlerde daha yiiksek olup, %98’e
kadar yiikselmektedir (43).

Insiilin etkilerini insiilin reseptdriine baglanmas1 sonrasinda  tirozin
fosforilasyonu, fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K) ve protein kinaz B aktivasyonlari
sonucunda gerceklestirmektedir. Insiilin direnci, insiilin seviyeleri yiikselmis ya da
normal araliktayken, esas olarak hiicreye insiilin aracili glikoz alimina, insiilinin
biyolojik yanitin azalmasidir. (69). Bu durum, genetik ya da cevresel etkenler ya da
ikisinin etkisi sonucu gergeklesmis olabilir. Insiilin direnci ya da insiilin direnci ile

birlikte obezitenin MASLD’in olusumunda etkili mekanizmalardan biri oldugu
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tanimlamaktadir (11). Insiilin adipozitlerde yag asitlerinin esterifikasyonu araciligiyla
lipogenezi uyarmakta ve lipolizi engellemektedir. Normal kosullar altinda plazmada
aclikta serbest yag asitleri konsantrasyonu viicuttaki dokulara substrat saglamak i¢in
yiikselmektedir. Tokluk doneminde ise insiilin aracili lipolizin baskilanmasina bagh
olarak plazmada serbest yag asitleri diizeyi azalmaktadir (70).

Adipoz doku insiilin direncinde lipoliz inhibisyonunda engellenememesi
lipolizin artisina ve serbest yag asitlerinin serumda artisina neden olmaktadir.
Dolasimdaki serbest yag asitleri diizeyinin artmasi sonucunda yag asitlerinin karaciger
tarafindan alinmasina neden olmaktadir. Insiilin direnci oldugunda siirsiz lipoliz
dolagimdaki serbest yag asitleri ve karacigerdeki yag deposunu arttirmakta bu durum
adipozit insiilin direncinin MASLD olusumundaki major bilesen oldugunun altini
cizmektedir (71). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligir olan
bireylerde yapilan klinik ¢alismalar, adipoz doku kaynakli serbest yag asitlerinin
karaciger tarafindan alinip trigliseridlere doniistiiriilebilecegini ileri siirerek, insiilin
direnci ve yliksek hepatik trigliserid seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
ortaya ¢ikarmaktadir (11).

Karacigere gelen yag asitleri ve biyosentez sonucu yag asidinin beta
oksidasyon ya da ¢ok diistik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile tasinmasindan daha fazla
olmas1 sonucunda yag asitleri trigliserid olarak birikmektedir. Bu trigliseridler adipoz
dokuya gonderilmek iizere kan dolasimma VLDL formunda tasimaktadir.
Hepatositler trigiseritlerin tamamini VLDL seklinde salgilayamadiginda trigliseridler
hepatositlerde sitozolik lipid damlaciklar seklinde depolanmaktadir (72).

Hepatositlerdeki serbest yag asitleri ve lipid metabolitlerinin birikimi ¢ok
sayida serin/treonin kinazlar1 aktive ederek insiilin reseptorii ya da insiilin reseptor
substratinin fosforilasyonuna ve dolayisiyla onlarin tirozin fosforilasyonuna miidahale
etmektedir. Bu durum insiilin sinyalizasyonunda bozulmaya ve hepatik insiilin direnci
gelisimine neden olmaktadir (73). Insiilin glikozun karaciger tarafindan almarak
glikojen seklinde depolanmasini tesvik etmektedir. Ilave olarak hepatik glikoz
yapimini da baskilamaktadir. Hepatik insiilin direnci glikojenezde azalma ve
glikoneogenezde artmaya neden olarak hiperglisemiye ve sonu¢ olarak
hiperinsiilinemiye neden olmaktadir (68). Hepatik insiilin direncinde insiilin aracili

glikojen sentezinde bozulma ve hepatik lipojenezde artis MASLD olusumunu
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uyarmaktadir. Hepatosteatoz olusumundan once intramiyaseliiler lipid icerigindeki
artis da iskelet kasinda insiilin direncine neden olmaktadir. Iskelet kas1 insiilin direnci
SREBP-1C’yi uyarmasi ve de novo lipogenezi diizenleyen kilit hepatik enzimlerin

ekspresyonlarini arttirarak steatoz ve MASLD olusumuna neden olmaktadir (74).
2.3.3. Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi bagirsakta kolonize olan bakteri, mantar, viriis gibi cok
sayida c¢esitli mikroorganizma toplulugu olarak adlandirilmaktadir. Bagirsak
mikrobiyotas1 enerji dengesi, beslenme metabolizmasi bagisikligin diizenlenmesi,
safra asidi metabolizmasi1 gibi konakgi tizerinde ¢ok sayida etki gostermektedir (75).
Bagirsak mikrobiyotasinin fonksiyonlar1 bagirsak duvart biitiinligii, bagirsak
inflamasyonunun baskilanmasi ve tight junction yapisini onarilmasina etki etmektedir
(76). Insan viicudu Firmucutes ve Bacteriodes olarak adlandirilan iki susa ev sahipligi
yaparken bu tiirler, bagirsak mikrobiyotasinin %90’mn1 olusturmaktadir. Bu
mikroorganizmalar homeostazi siirdiirmek i¢in farkli metabolik siirecleri kontrol
etmektedir (75).

Cevresel faktorlerin farklilagsmasi, diyet ve ilaglar nedeniyle mikrobiyotada yer
alan suglarin c¢esitliligi ve miktarinda degisiklik goriilmektedir. Bu durum patojen
mikroorganizmalarin artig1 sonucu bagirsak mikrobiyotasinda bozulmaya neden olarak
disbiyozis olarak adlandirilmaktadir (77). Disbiyozis de yararli mikroorganizmalarin
sayist1 azalirken, zararli mikroorganizmalarin sayis1 artmakta ve metabolik
anormalliklerin olusumuna neden olmaktadir Bu anormallikler; obezite, metabolik
sendrom, karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin olusumuna neden olmaktadir
(76). Disbiyoz degisimler sonunda endotoksemi ve kronik inflamasyon
gdzlenmektedir. Intestinal gegirgenligin artmasi sonucunda lipopolisakkaridler gibi
gram negatif bakterilerin zararli bilesenleri portal dolasim ile karacigere giderek
metabolik yolaklarin bozulmasina neden olmaktadir. (78). Ayrica disbiyozun
inflamasyon ve insiilin direncini tetikleyerek karaciger foksiyonunu etkileyebilecegi
bildirilmektedir (76). Hepatosteatoz, yararli bakteri tiirlerinde azalma ve patojenik
bakterilerin artmasi gibi bagirsakta bulunan bakteri tiirlerinde degisme ve ¢esitlilikte
azalma ile karakterizedir (79). Bagirsak mikrobiyotasindaki olumlu degisimlerin ise

hepatik steatozda iyilesme ile korelasyon gostermistir. Metabolik disfonksiyon iligkili
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steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde disbiyoz ve steatoz ile hastalik siddeti

arasinda iligki gosterilmistir (78).
2.3.4. Beslenme Aliskanhklar:

Beslenme ve diyet modelleri MASLD patogenezi ile dnlenmesindeki onemli
faktorler arasinda yer almaktadir Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger
hastalig1 olan bireylerin beslenme aliskanliklarinin kontrol gruplarina gore énemli
Olctide farklilik gosterdigi bildirilmektedir (80). Altmis gézlemsel ¢alismay1 igeren bir
metaanaliz ¢alismasina gore MASLD olan bireylerde kontrol grubuna kiyasla toplam
kalori aliminin anlamli 6l¢iide daha fazla oldugu bulunmustur (81). Yanlis beslenme
aligkanliklarina bagl olarak giinliik diyetle alinmasi gereken besin gruplarinin yeterli
ve dengeli bir sekilde tliketilmemesi MASLD ile iliskili bulunmustur (82). Metabolik
disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 olan bireylerde yapilan bir sistematik
derleme ve meta analiz ¢alismasinda besin gruplar1 ile MASLD arasindaki iligki
incelenmistir. Buna gore mesrubat ve meyve suyu tliketimi ile MASLD arasinda
pozitif; tahillar ile siit ve siit lirlinleri arasinda iligski saptanmazken, sebze, meyve
titkketimi ile negatif iliski oldugu tespit edilmistir (83).

Yapilan bir bagka metaanaliz ¢alismasinda Bati tipi diyet modellerinin MASLD
riskini %356 arttirmasi; diyet modelinin  MASLD riskiyle iligkili oldugunu
gostermektedir (84). Bati tipi diyetler genellikle hiperkalorik, doymus yag icerigi
yiiksek hayvansal besinlerin yiiksek miktarda alinmasi, rafine sekerler, seker iceren
meyve sular1 ve mesrubatlar, yag igerigi yiiksek, posa ve fitokimyasal igerigi diisiik
ultra islenmis besinlerin alimi ile karakterizedir (83). Ultra islenmis besinler
endiistriyel islem goérmiis, uzun raf dmriine sahip, icerdigi bilesenlerin acisindan diisiik
maliyetli olan, yiliksek enerji ve besin 6gesi igerigi zayif besinlerdir. Ultra islenmis
besinlerin tiiketimin kronik hastaliklarla ilgili oldugu bildirilmektedir. Ultra islenmis
besinlerin tiiketilmesi alinan kaloriyi arttirmasi ve bununla beraber agirlik kazanimina
neden olacagi i¢in hepatosteatoz gelisimi ve MASLD riskiyle iliskili bulunmustur. (85,
86).

Giinliik diyetle alinan enerji alimindaki artig obezite ve obeziteyle iligkili
MASLD olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (87). Metabolik disfonksiyon iligkili

steatotik karaciger hastalig1 yiiksek kalori igerikli diyetlerin alimina bagh olarak uzun
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stire boyunca pozitif enerji dengesi sonucu gelismektedir. Fazla enerji alim1 tek bagina
adipoz doku ve karacigerdeki lipid depolarinin artisina neden olmaktadir (88).
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginin énlenmesine yonelik
beslenme Onerileri arasinda; kalori aliminin azaltilmasi, kahvaltilik gevrekler, kraker,
cips, biskiivi, meyve suyu ve mesrubat gibi besin dgesi icerigi yetersiz, yiiksek enerji
yogunluguna sahip, doymus yag, tuz icerigi yiiksek islenmis ve ultra islenmis
besinlerin, yiiksek friiktoz ve seker icerigine sahip besinlerin ¢ikarilmasi ve yerine
kurubaklagil, tahillar, yaglh tohumlar, sebze ve meyve, az yagl etler ile siit iirlinleri
gibi taze ve daha saglikli besinlerin diyete eklenmesi yer almaktadir (80). Sebze ve
meyveler total enerji alimmi azaltip bagirsak mikrobiyotasin1 degistirip MASLD’1
onleyen posa, karoten ve polifenolleri icermektedir. (30,31).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi gelisimi ve diyet
arasindaki iligki kompleks olup, sadece giinliikk enerji aliminin degil besin dgesi
aliminin da 6nemli bir faktor oldugu belirtilmektedir (89). Diyet bilesiminin MASLD
olusumunda 6nemli bir etkisi olup farkli diyet makrobesin dgesi bilesimi steatozla
iligkili yolaklar1 ve agirlik kazaniminin biiyiikliigline bagli olarak intrahepatik

trigliserid igerigini etkilemektedir (61).
Diyet Yag Asitleri

Diyetle fazla yag tiikketimi hepatik lipid birikimini uyaran baslica diyet
bilesenlerinden biridir. Diyetle alinan toplam yag miktar1 fazla enerji alim1 ve viicutta
yag birikimine neden olmaktadir. Bu durum ayni zamanda hepatik yag miktarin1 da
etkilemektedir. (90). Giinliik diyetle alinan toplam yag miktar1 kadar yag asit tiirtiniin
de karacigerdeki trigliserid miktarin1 etkiledigi bildirilmektedir. Diyet yagi sadece
hastaligin patogenezi etkilememekte ayni zamanda yag asitlerinin hastalik {lizerine
faydal1 ya da zararli etkileri de bulunmaktadir. Yiiksek yagl diyetlerin hepatosteatozu
uyardigi ve diyet yag asitlerinin hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigi
belirtilmektedir (91). Diyetle alinan toplam yag, doymus, tekli doymamais yag asitleri
(TDYA) ve ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA), kolesterol ve trans yag asitlerinin
hepatosteatoz olusumunda etkilidir (83). Diisiik yagl diyetler toplam yag miktarini
enerjinin %30’unun altinda olmasmi smirlandirirken, doymus yag ve kolesterol

alimini da siirlandirmaktadir (72).
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Doymus Yag Asitleri

Doymus yag asitleri agirlikli olarak hayvansal besinlerde ve palm, Hindistan
cevizi yag gibi bitkisel kaynakli besinlerde bulunmaktadir (92). Doymus yag asidi
tilketimi serum kolesteroliinde Ozellikle de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-
kolesterol seviyesinde artisa, endoplazmik retikulum stresine ve hepatosit hasara
neden olmaktadir (92, 93). Doymus yag asidi igerigi yiikksek diyet adipoz doku
hipertrofisi, disfonksiyonu ve sistemik inflamasyona neden olarak karaciger hasar1 ve
ilerlemesine sebep olmaktadir (94). Doymus yag asidi alimindaki artis MASLD
baslangici ile ilerlemesinde en 6nemli risk faktorlerinden biridir (95).

Yedi giinliik besin tliketim kaydmin alindigr bir ¢alismada MASLD olan
bireylerin saglikli bireylere kiyasla doymus yag asidi aliminin daha fazla oldugu
saptanmistir (96). Diyetle alinan doymus yag asidi miktarinin %10°dan fazla olmasi
insiilin direnci olusumunu uyarmaktadir (93). Yiiz altmis iki saglikli bireyde yapilan
bir caligmada yliksek doymus yag igerigine sahip diyetlerin (%17) insiilin duyarliligini
ve LDL-kolesterolii olumsuz etkiledigi bulunmustur (95). Diyetle yiiksek doymus yag
icerigi tiiketen bireylere kiyasla yiiksek miktarda TDYA tiiketen bireylerin LDL-
kolesterol ve insiilin duyarlilifinda iyilesme oldugu gosterilmistir (95). Doymus
yaglarin hepatik lipid birikimi tizerine olumsuz etkisi bulunmakta ve MASLD ile ilgili
risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir (88). Diyetle doymus yag alim1 yerine TDYA ve
CDYA alimmin tesvik edilmesinin kardiyovaskiiler saglik tizerine olumlu etkiler
gostermesi MASLD’l1 bireylerde doymus yag aliminin azaltilmasi gerektigine isaret

etmektedir (97).
Tekli Doymamus Yag Asitleri

Tekli doymamis yag asitleri ¢ogunlukla; zeytin, zeytinyagi, findik ve avokado
gibi besinlerde yiiksek miktarda bulunmaktadir (92). Tekli doymamis yag asit icerigi
yiiksek olan zeytinyagi, yapisinda bulundurdugu otuzdan fazla fenolik bilesikle
antioksidan Ozellige sahiptir. Bu durum hepatosteatozla iliskili oksidatif stresin
azaltilmasinda 6nemli bir 6zellik gostermektedir (98). Oleik asit alimindaki artis ¢esitli
antioksidan enzimlerin sentezini etkiler, oksidatif stres kaynakli karaciger hasarim

azaltmaktadir (91).
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Tekli doymamis yag asitlerinin steatozun azalmasiyla ilgili oldugu
bildirilmektedir (91). Hepatosteatozu olan tip 2 diyabetli bireylerde yapilan bir
calismada diyetle alinan enerjinin %29’unu olusturan yliksek miktarda TDYA nin
MASLD olan bireylerde peroksizom proliferator aktivite reseptorii (PPAR)-a
aktivasyonu araciligiyla yag asidi oksidasyonunu arttirdigi, lipogenezi azalttii
gosterilmistir (99). Tekli doymamis yag asitlerinin ve LDL-kolesterol seviyelerini
azaltirken Ytksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol seviyelerinin korunumuna
yardim etmektedir (91). Diyetle alinan TDYA’nin total kolesterol ve trigliserid
seviyesini azalttig1 bildirilmektedir (93). Tekli doymamis yag asitleri karacigerdeki
yag miktarin1 ve proinflamatuar durumu azaltip, lipogenezle ilgili genlerin hepatik

ekspresyonunu baskilayarak; MASLD’a kars1 koruyucu 6zellik gostermektedir (100).
Coklu Doymamus Yag Asitleri

Coklu Doymamis yag asitleri omega-3 (n-3) ve omega-6 (n-6) yag asitlerini
iceren yag asidi sinifi olarak tanimlanmaktadir. Bu yag asitleri sadece diyetle digaridan
aliabildikleri i¢in elzem yag asitleri olarak adlandirilmaktadir. n-6:n-3 oram
CDYA’nin viicuttaki biyolojik etkisini belirlemek agisindan oldukc¢a dnemlidir. (101).
Eski donemlerde yasayan bireylerin diyetlerinde n-6:n-3 oraninin 1:1’e yakin oldugu
bildirilirken bu oran Bat1 tipi diyetlerde 15:1°den daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
(102).

Omega-6 yag asitleri; misir, aycicek gibi bitkisel yaglarda bulunurken n-3 yag
asitleri ise agirlikli olarak balik yagi, keten tohumu, kolza yagi gibi tohumlarda,
cevizde ve balik basta olmak iizere deniz {irtinlerinde bulunmaktadir. Coklu doymamais
yag asitlerinin LDL-kolesterol ve insiilin duyarliliin1 1yilestirdigi gosterilmistir (98).
Diyetle yiiksek miktarda n-6 yag asitlerinin alimi hiicrede inflamasyon, tromboz,
vasokonstriksyon gibi patolojik durumlarin olusumuna neden olmaktadir (92).

Omega-3 yag asidi olan alfa linolenik asit daha uzun zincirli formda olan
dokozahekzanoik aside (DHA,20:5) ve eikoza pentanoik aside (EPA, 22:6) metabolize
edilmektedir. Dokozahekzanoik asit ve EPA’nin daha fazla antiinflamatuar 6zelliklere
sahip oldugu diistiniilmektedir. Alfa linolenik asit yaygin olarak ceviz, keten tohumu
gibi bitkisel besinlerde bulunurken, DHA ve EPA ise basta baliklar olmak iizere deniz

tirlinlerinden elde edilmektedir (101). Omega-3 yag asitleri beta oksidasyonu arttirip
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hepatik inflamasyonu azaltarak MASLD’1 6nlemektedir. Bu 6zelligiyle n-3 yag asitleri
steatoza kars1 koruyucu 6zellik gostermektedir. Omega-3 yag asitlerinin antioksidan
Ozellikleri ise inflamasyonu 6nlemesi ya da iyilestirmesinden kaynaklanmaktadir (88).

Omega-3 yag asidi 6zelligi gosteren EPA ve DHA nin hepatik steatoz lizerine
etkileri 4 biyolojik mekanizma ile agiklanmaktadir ilk mekanizmada n-3 yag asitleri
PPAR-a’y1 aktive ederek karacigerdeki yag asidi oksidasyonunu desteklemektedir.
Ikinci mekanizmada, hiperinsiilinemi durumunda de-novo lipogenezle ilgili
transkripsiyon faktorleri olan SREBP-1C ve ChREBP’in ekspresyonlarini
baskilayarak, {ii¢linci mekanizmada safra asitlerininin salinimint destekleyerek
karacigerdeki yag ile kolesteroliin salinimini gerceklestirererek ve son mekanizmada

ise n-3 yag asitleri adiponektin tiretimi ile gerceklestirmektedir (103).
Kolesterol

Kolesterol metabolizmasindaki bozukluklar MASLD patofizyolojisine neden
olmaktadir. Kolesterol sentezindeki artis ve atiminda azalma, serbest kolesteroliin
karacigerde birikmesine neden olmaktadir (104). Bagirsaktaki kolesterol emilimi,
kolesterol homeostazinin baslica bilesenlerinden biridir (105). Bagirsak liimenindeki
kolesterol miktar1 diyet, liimene ddkiilen epitel hiicreleri ve safra kolesterolii olmak
tizere cesitli kaynaklardan elde edilmektedir. Kolesterol emilimi bireyler arasi
farklilara bagl olarak degiskenlik gostermektedir (106). Karacigerde kolesterol
birikimi inflamasyonu ve karaciger hasarini baslatmaktadir. Hiicresel kolesterol
seviyesindeki artis MASLD olusumuna ve ilerlemesine neden olmaktadir (104).

Diyet kolesteroliiniin plazma lipoproteinlerinin miktarin1 ve kompozisyonunu
etkileyerek hepatik inflamasyonun risk faktorii olabilecegi bildirilmektedir (107).
Dokuz bin iki yiiz yirmi bir MASLD olan bireyde 13 yil boyunca beslenme
aliskanliklarinin takip edildigi anketlerle edilen veriler sonucunda karaciger kanseri ve
sirozdan oliimler ile yiiksek kolesterol alimi arasinda bir iliski bulunmustur (108).
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde beslenme
aligkanliklarinin degerlendirildigi bir ¢caligsmada ise, saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunun diyetle aldiklar1 kolesterol miktarinin MASLD olan bireylerden daha az
oldugu saptanmistir. Caligmada ayrica obez olmayan MASLD olan bireylerin diyetle

aldiklar1 kolesterol miktarinin obez MASLD olan bireylerden daha fazla olmasi,
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kolesterol aliminin obeziteden bagimsiz bir sekilde MASLD baslangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli bir faktor olduguna isaret etmektedir. (109). Kolesteroliin diyetle

fazla alim1 MASLD olusumunda 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir (106).
2.4. Tleri Glukasyon Son Uriinleri (AGE)

Ileri glukasyon son iiriinleri indirgenmis sekerlerin, aminoasitlerdeki serbest
amino gruplar arasindaki enzimatik olmayan reaksiyon sonucu olusan heterojen grup
bilesikleridir. Bu durum Maillard reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir (110). Ileri
glukasyon son iiriinleri maillard reaksiyonu sonucu olusabilirken, ayn1 zamanda seker,
okside lipid ve amino asitlerin etkilesimi sonucu da iiretilmektedir (111).

Maillard reaksiyonu baglangig, orta ve final agamalari seklinde li¢ ana agamaya
ayrilan bir dizi sirali ve benzer basamaktan olugmaktadir (112). Baslangic asamasi
termodinamik acidan stabil olmayan ve sonrasinda Amaduri iiriinlerine dontisen Schiff
bazinin olusumuyla karakterizedir. Orta asamada ise pH gibi ¢evresel kosullara bagl
Amadori {iirinleri olusur (113). Amadori iirlinlerinin kiigiik bir boliimii daha ileri
geriye doniigsiiz kimyasal reaksiyonlarla AGE yapimina neden olmaktadir (114).
Reaksiyon ilerledikgce, final agamasinda maillard reaksiyonu ara iiriinleri oksidasyon,
kondansiyon, parcalanma gibi kompleks reaksiyonlarin sonucunda melanoidin olarak
bilinen kahverengi pigmentlerin iiretimi ger¢eklesmektedir (113).

Illeri glukasyon son fiiriinleri yapimi uzun bir zaman aralifinda
gerceklesmektedir. Hizli AGE iiretimi reaktif dikarbonil bilesikler ile olugsmaktadir. Bu
reaktif bilesikler metilgligoksal (MGO), glikosol, 3 deoksiglikozondur (115).
Gilintimiizde kirkdan fazla AGE c¢esidi tanimlanmistir (116). N-karboksimetil lizin
(CML), N-karboksietil lizin (CEL) ve pentozidin tanimlanan baslica AGE’ler arasinda
yer almaktadir. N-karboksimetil lizin, CEL, Pentozidin, gibi farkli AGE tiirleri serum
ve besinlerde saptanmaktadir. N-karboksimetil lizin, agirlikli olarak oksidatif amadori
tirlinlerinin boltinmesi ve diger olas1 yolaklar ile iiretilen ve ilk tespit edilen AGE’dir.
CML besinlerde calisilan en yaygin AGE tiirii olup; viicuttaki AGE miktarim
belirlemede iyi bir belirteg olabilecegi diisliniilmektedir (15).

Besinlerdeki AGE miktarim1  6lgmek igin ¢esitli analitik teknikler

kullanilmaktadir. Bu analitik yontemler Enzyme linked immiinosorbent assay
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(Elisa)’y1 iceren immiinokimyasal metodlar ve kromotografik yontemler seklinde iki

gruba ayrilmaktadir (117).
2.4.1. Kromotografik Yontemler

Diyet AGE degerlendirmesinde kullanimi Onerilen spesifik metodlardan
biridir. Bu yontem ile tek seferde birden fazla AGE’yi analiz etmek miimkiindiir
Besinlerde s1vi kromatografisi- kiitle spektrofotometresi (LC-MS) sonucu elde edilen
AGE miktarlart mg/kg seklinde ifade edilmektedir. Yontemin avantajli kismi CML
igerikleri hakkinda kesin dogru veri saglamasidir. Yiiksek performansh sivi
kromatografisi HPLC, LC-MS bu kromotografik yontemler arasinda yer almaktadir
(15). Kromotografik yontemler CML’nin besin matriksinden ayristirilmasina
gereksinim duymaktadir. Bu ylizden 6rnek hazirlama, indirgenme, hidroliz, protein
izolasyonu gibi bircok basamaktan olusmaktadir. Besininin kimyasal olarak kompleks
bir matrikse sahip olmasi ve icerdigi protein, yag gibi besin 6gelerinin de farkli
yolaklarla AGE firetebildigi i¢in bu yontemdeki analitik prosediiriin tam anlamiyla
standardize edilmesi gerekmektedir (117). Kromotografik yontemlerin 6rnek
hazirlama,hidroliz besin matriksinden CML’nin izole edilmesi gibi bir¢ok asamay1
icermesi ve pahali ekipmanlara gereksinim duyulmasi bu yontemlerin dezavantajli
kisimlarindandir Ayrica, piralin,hidroimidazon gibi aside duyarli AGE’lere zarar veren
asit hidroliz basamag1 da kromotografik yontemlerle ilgili dezavantajli durum olarak

gosterilmektedir (15).
2.4.2. Elisa Yontemi

Diyetle alinan AGE miktarinin hesaplanmasi i¢in besinlerdeki AGE’nin
belirlenmesinde siklikla kullanilan yontemlerden biridir. Elisa yonteminin hizh
olmasi, CML i¢in yiiksek duyarlilik gostermesi, ©zel laboratuvar kosullar
gerektirmemesi ve besin matriksinden CML’nin ayristirilmasina ihtiyag duyulmamasi
avantajli yonlerindendir. Kullanilan ticari kite bagli olarak antikor duyarliliginin
yetersizligi ve maliyeti bu yontemin dezavantajlarindandir (118).

AGE veri tabanlarinda besinlerdeki CML miktarlar1 Elisa teknigine dayali
olarak gosterilmistir. Uribarri ve ark. (16) farkli kosullarda ve pisime teknikleri ile

hazirlanan 549 besinde CML miktarlarini belirlemislerdir. Goldberg ve ark. (117),
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ise 250 besinin AGE miktarmi Elisa yontemi ile incelemisler ve besinlerin CML
benzeri AGE miktarlarin1 saptamislardir. Besinlerdeki AGE miktar1 Elisa yontemi ile

kilotinite (ku) cinsinden verilmektedir.
2.4.3. Diyet ileri Glukasyon Son Uriinleri

Ileri glukasyon son iiriinleri viicutta metabolik olaylar sonucu endojen olarak
tiretilebildigi gibi egzojen olarak besinler araciligiyla diyetle de alinmaktadir. Diyetle
alinan egzojen AGE besinlerle ve besinlere uygulanan 1s1l islem siiregleriyle iliskilidir.
Besinler islem gordiiglinde ve pisirildiginde besinin yapisinda AGE olusmaktadir (16).

Pisirme siiresi, sicaklik, pH, nem besinlerdeki AGE olusum hizim
etkilemektedir. Yiiksek pisirme sicakligr ile uzun siireli pisirme AGE olusumunu
hizlandirmakta ve attirmaktadir. Besinlere 160°C’nin iizerindeki yiiksek sicakliklarda,
alkali pH'da, kuru 1s1da pisirme yontemleri uygulanmasi sonucunda AGE olusumunun
arttigr belirtilirken (119), diisilk pH ve nemli ortamda pisirildiginde AGE olusumu
azalmaktadir. Limon, sirke gibi asidik besinlerle yapilan marinasyon besinin pH’in1
azaltarak AGE olusumunu ve miktarini azaltici 6zellige sahiptir. Buharda ve kendi
suyunda pisirme yOntemleri besinin yapisindaki suyu muhafaza ettigi i¢in besinlerde
daha az AGE olusumuna neden olmaktadir (110).

Protein ve yag igerigi yiiksek besinler diyet AGE miktar1 en yiiksek besinler
olarak bildirilmektedir (120). Cogunlukla hayvansal kaynakli protein ve yag icerigi
yiiksek besinler kavurma, 1zgara, kizartma ve firin gibi kuru 1s1da pisirme yontemleri
ile uzun siire kuru 1stya maruz kaldiklarinda diyet AGE aliminin zengin
kaynaklarindan biri haline gelmektedir (120). Bu ylizden kuru 1s1 yontemlerinin
kullanildig1, kavurma, 1zgara, kizartma gibi pisirme yontemleri en yiliksek AGE
igerigine sebep olurken; haslama, kendi suyunda pisirme, buharda pisirme sonucu
olusan AGE miktar1 daha azdir. (117). Tablo 2.3’de besinlerin igerdikleri AGE

miktarina gore siniflandirilmast bulunmaktadir.
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Tablo 2.3. Besinlerin AGE igeriklerine gore siniflandirilmasi (120).

AGE miktar yiiksek besinler AGE miktar diisiik besinler
Protein igerigi yiiksek besinler Az yagli besinler

Yag icerigi yiliksek besinler Sebze ve meyveler

Firinda ve 1zgarada hazirlanan besinler =~ Kurubaklagiller

Kizartilmis besinler Cig besinler

Hayvansal besinler Diistik sicaklikta pisirilen besinler

AGE: {leri glukasyon son iiriinleri

Glinliik diyette besinlerle ve sivilarla 75 mg’a kadar AGE ve 1200 mg’a kadar
da Amaduri iirlinlerinin tliketildigi tahmin edilmektedir (110). Amerika’da saglikli
bireylerde yapilan calismada besinlerin CML igeriklerinin yer aldigi veri tabam
aracilifiyla ortalama giinliik diyetle AGE alimmin 14.700+/- 680 ku oldugu
bulunmustur (121). Literatiirde belirtilen rakamlara gore diyetle alinan giinlik AGE
alimmin  15.000 ku altinda veya iizerinde olmasi diisiik ve yiiksek AGE igerikli
diyetleri tanimlamaktadir (110). Diyetle AGE alimi, endojen AGE ile sinerjik olarak
hareket etmekte ve sistemik AGE yiikiinii arttirmaktadir. Diyetle yliksek miktarda
alman AGE alimma uzun siireli maruziyet viicuttaki AGE yiikiinii arttirmakta ve
dokulardaki katabolizmasin1 azaltmaktadir. Diyetle alinan AGE’nin yapisinda

bulundugu besine bagli olarak, sindirim, emilim ve atilimi1 ger¢eklesmektedir (116).

Diyet Ileri Glukasyon Son Uriinlerinin Sindirimi, Emilimi ve

Metabolizmasi

Diyetle alinan AGE’lerin ¢ogunlugu besinlerde proteine bagh sekilde, az bir
kismu ise serbest halde bulunmaktadir. Besinde aminoasit ve protein yapiya bagli AGE’
ler emilim i¢in gastrik ve bagirsak peptidazlar ile peptid ve serbest amino asitlere
sindirilmesine gereksinim duymaktadir (116). Ileri glukasyon son iiriinlerinin bagh
oldugu protein yapisi ve sahip oldugu kimyasal ozellikler sindirim ve emilimini
etkilemektedir (111). Capraz bag yapisindaki AGE’nin sindirilebilirligi sindirim
enzimlerine olan dayaniklilig1 nedeniyle daha az iken, capraz bag yapisinda olmayan
AGE’nin ise sindirilebilirliginin daha yiliksek oldugu bildirilmistir (122). Diyetle

aliman AGE gastrointestinal sindirimden sonra ¢ogunlukla serbest halde ve peptide
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bagl sekilde dolagima emilmektedir. AGE emilimi sirasinda peptide bagli olmasi
durumunda di ve tri peptid tastyicilart gibi peptid tasiyicilarina gereksinim
duymaktadir (116).

Ileri glukasyon son iiriinlerinin emilimi protein hidrolizi iiriinlerinin molekiiler
agirligina, gastrointestinal sistemde bulunan tasiyicilara ve AGE’ nin tiirline baghdir.
Yiiksek molekiil agirlikli AGE diisiik molekiil agirlikli AGE’ye kiyasla daha yavas
emilmekte ve daha az etkinlik gostermektedir. (123). Baz1 serbest aminoasitler ve bagh
halde bulunan AGE tiirleri basit difiizyon ile emilirken; peptidlere bagli AGE ise di-
tri peptid tasiyicilari gibi PEPT1 peptit tasiyict ile apikal membrandan gecerek
bagirsak hiicrelerine alinmaktadir (122).

Ince bagirsakta emilemeyen AGE kolona ilerler. Kolonda mikroorganizmalar
tarafindan substrat olarak kullanilmakta bakteriler tarafindan sindirilmekte ya da
bakteriler ile etkilesime girerek yeni bilesenlerin agiga ¢ikmasina neden olmaktadir.
Kolonda bulunan AGE’lerin bir boliimii de RAGE ile birlesmekte ya da mukozadan
emilimi gerceklesmektedir (124). Ileri glukasyon son iiriinlerinin bir kisminin kolonda
RAGE ile birlesmesi inflamatuar yolaklari uyarmakta ve inflamatuar aracilarin
dolagima salinmasina neden olarak bagirsak mikrobiyom profilini degistirmektedir.
Emilemeyen AGE ise diski ile viicuttan atilmaktadir (125).

Ileri glukasyon son iiriinlerinin ve AGE &nciisii bilesiklerin viicuttaki yikimi
enzimatik sindirim ve reseptorler araciligiyla gerceklesmekte ve bobreklerden atimi
ile tamamlanmaktadir. Saglikli bireylerde diyetle alinan AGE’nin %10-30’unun emilip
yaklasik %30’unun 48 saat igeriside idrarla bobrekleden atildigi tahmin edilmektedir
(126). Bagslica sindirim enzimleri glikoksalaz 1 ve glikoksalaz II sistemleridir.
Glikoksalaz sistem glioksal ve metilglioksal gibi reaktif karbonil bilesikleri
detoksifiye etmektedir. Ayrica AGE reseptér I (AGER1), AGE’lere baglanarak
sonrasinda yikimini gerceklestirmektedir (127).

Ileri glukasyon son iiriinlerinin metabolizmasinda reseptdrleri ile
detoksifikasyon gerceklesmektedir. AGE-reseptor 1 (AGE-R1) viicuttan AGE atimin
arttirmaktadir. Ayrica AGE’lerin AGE-R1’e baglanmasi reseptdér endositozunu
uyararak diisiik molekiil agirlikli  AGE’lerin  atimmi ve detoksifikasyonunu

saglamaktadir (121).
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Ileri Glukasyon Son Uriinlerinin Metabolizmadaki Etkileri

Diyetle alinan AGE bagirsaklardan emilerek dolasima gectiginde, proteinlere
capraz baglanma ya da bulasici olmayan kronik hastaliklarin da Onciisii olan
inflamasyon ve oksidatif streste artisa neden olarak farkli hiicre ve dokularda etki
gosterebilmektedir (111). Dokularda AGE {iretimi metabolik siirecler sonucu
gerceklesirken, diyetle alimdaki artisa bagli olarak iiretimin artmasi ve yikimin
azalmasi ve viicutta patolojik sonuglara neden olmaktadir (120).

fleri glukasyon son fiiriinlerinin saglik iizerine viicutta zararli etkilerini
gostermesi ve patolojik kosullarin olusumuna neden olmasi {i¢ mekanizma araciligiyla
agiklanmaktadir (128). Ilk mekanizma; proteinlerin glikasyonu sonucunda protein
fonksiyonunda degisiklik gercekleserek ve bozulmus hiicre fonksiyonuna neden
olmasidur. ileri glukasyon son iiriinleri viicut proteinlerine ¢apraz baglanarak, yapisini
ve fonksiyonlarim degistirmektedir. Ileri glukasyon son iiriinleri lizozom, laktoferrin
gibi serbest proteinlere baglanarak viicudun savunma sistemini etkilemektedir (129).

Ikinci mekanizma AGE ile ekstraselliler matriks proteinlerindeki
modifikasyon sonucu proteinler ve hiicreler arasindaki anormal etkilesimin
gerceklesmesidir (130). Matriks proteinlerde AGE birikimi damarlarda sertligin
artmasina ve elastikiyetin azalmasina neden olmaktadir. Glikasyon sonucu protein
yapilarindaki degisiklik, bu yapilarin sindirime direngli olmasina, hiicre ve organlarda
okside, hasarli capraz bagl protein birikimiyle sonuglanmaktadir (120). Ileri
glukasyon son iirlinlerinin lipid sentezi, inflamasyon, antioksidan sistem, metabolizma
gibi bircok hiicresel fonksiyonu etkiledigi gosterilmistir. Ayrica diyetle alinan
AGE’nin farkli sinyalizasyon yolaklarindaki bu etkisi karacigerde, iskelet ve kalp
kasinda organ hasar1 olusumuna neden olarak metabolik kontrolii etkilemektedir (131).

Son mekanizmada ise AGE’nin AGE reseptorlerine farkli hiicre tiplerinde
baglanarak intraseliiler sinyalizasyon yolagini aktive ederek proinflamatuar ve
prooksidan durumu arttirarak gerceklestirmektedir. Ileri glukasyon son iiriinleri
multiligand hiicre yiizey reseptoriine baglanirlar (114). Ileri glukasyon son iiriinlerinin
RAGE ile etkilesimi Niikleer Faktor- Kappa B (NF-xB)’yi aktive ederek oksidatif
stres, vaskiiler inflamasyonu baslatmaktadir. Ileri glukasyon son iiriinleri RAGE
etkilesimi atardamarlarda makrofaj, trombosit aktivasyonu ile tromboza neden olarak

ateroskleroz olusumunda da gorev almaktadir (121).
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RAGE’den enzimatik kopma ile elde edilen c¢oziinebilir AGE reseptori
(sRAGE) plazmada, kan ve sinovyal sivi beyin omurilik sivilar1 gibi viicudun diger
stvilarinda bulunmaktadir. Coziinebilir AGE reseptorii immiinoglobulin ailesine ait
trans membran glikoprotein olarak bilinmektedir ve RAGE’ nin ¢oziinebililir formu
olarak tanimlanmaktadir (129). Cozilinebilir AGE reseptorii; AGE/RAGE
sinyalizasyonunun engellenmesi araciligiyla oksidatif strese karsi koruyucu 6zellikler
gostermektedir, reseptoriin koruyucu etkilerine yonelik yaygin goriis; AGE’yi
stipiirticii 6zelliklerinden dolay1 RAGE ile baglanacak ligandlar i¢in rekabetci inhibitor
olmasindan kaynaklanmaktadir. Coziinebilir AGE reseptorii RAGE i¢in
proinflamatuar ligandlarin etksini noétralize ederek boylece inflamasyonla iligkili

hastaliklara kars1 koruyucu etki gostermektedir (132).

2.5. ileri Glukasyon Son Uriinleri ve Metabolik Disfonksiyon Iliskili
Steatotik Karaciger Hastahig:

Ileri glukasyon son iiriinleri viicutta gerceklesen fizyolojik siiregler sonucunda
da tiretilmekte, ancak dokularda ve dolasimda yiiksek seviyelerde olmasi, birikimi ve
diyetle alimindaki artis saglik iizerine olumsuz etkilere neden olmaktadir (133).
Viicutta AGE seviyelerinin artis1 oksidatif stresin artmasina obezite, diyabet ve
MASLD gibi hastaliklarin olusumuna 6nciiliik etmektedir (120).

Karaciger yaglanmasi olan obez bireylerde CML birikiminde artis oldugu
belirtilmis ve CML birikimi asamali olarak steatoz derecesine paralel sekilde artis
gostermistir (19). Bariyatrik cerrahi geciren obez bireylerde yapilan calismada
karaciger biyopsisinden elde edilen verilere gére CML seviyelerinin karacigerde
yiikseldigi bildirilmistir (18). Ileri glukasyon son iiriinleri yapiminin hepatosit
fonksiyonunun kaybina neden olabilecegi, hiicre i¢ci AGE birikiminin hiicre 6liimiine
neden oldugu gosterilmektedir (134). Altmis yedi MASLD olan ve kontrol grubunda
40 saglikl1 bireyin bulundugu ¢alismada hepatosteatozlu ve MASH’li bireylerde serum
AGE diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ileri
glukasyon son iiriinlerinin minimal ve orta dereceli steatozu olan bireylerde, steatoz
derecesini ayirt etmede bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (22). Ileri

glukasyon son iriinlerinin steatozun ilerleyisinde kritik faktor olarak gorev
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alabilecegine vurgu yapilmaktadir. Hepatositlerde yag asitleri artist CML birikimini
uyarmaktadir (135).

fleri glukasyon son iiriinleri viicuttaki etkinliklerini ¢ok sayida reseptdr
aracihigiyla gerceklestirmekte olup RAGE en yaygin reseptdrlerden biridir. Ileri
glukasyon son {rilinleri reseptorlerinin aktivasyonu NF-kB gibi c¢ok sayida
sinyalizasyon yolagini uyararak MCP-1, TNF-a gibi sitokinlerin iiretimine, ROS
iiretimi ile RAGE ekspresyonunun artisina neden olmaktadir (18). Ileri glukasyon son
tirlinleri reseptdrlerinin aktivasyonu ayrica, ROS iiretimine neden olarak tekrar AGE
tiretimi, oksidatif stres ve RAGE aktivasyonuna ve sonucta AGE yapiminda kisir bir
dongiiye girilmesine neden olmaktadir (121). Ileri glukasyon son iiriinlerinin adipoz
dokudaki makrofajlar1 aktive ederek inflamatuar aracilarin yapimina neden oldugu
tamimlanmustir (121). ileri glukasyon son iiriinleri reseptdrlerinin AGE’ye baglanarak
aktive olmasi inflamasyon ve oksidatif stresin artmasina, insiilin direnci ile karaciger
hasar1 ve fibroz olusumuna neden oldugu gosterilmektedir. Ileri glukasyon son iriinleri
RAGE etkilesimi insiilin sinyalizasyonunu engelleyerek hepatosteatoz ile iliskili
insiilin direncine neden oldugu belirtilmektedir (114).

Diyetle alinan egzojen AGE ve endojen olarak iiretilen AGE bagirsak ve
karacigerdeki RAGE’ye baglanir. Bagirsakta RAGE kaynakli tight junction
proteinlerin disfonksiyonu bagirsak bariyerinde sizmaya neden olarak endotoksinlerin
portal dolasima girmesine neden olur (111). Endotoksinlerin Kuppfer hiicrelerinde
bulunan reseptorlere baglanmasi ROS iiretiminin artigina, inflamasyona ve fibroza
kadar ilerleyen siireglerin olusumuna neden olmaktadir (119). Bu yiizden yiiksek
miktarda AGE alimina uzun siireli maruziyetin MASLD olusumu i¢in altta yatan
kronik inflamasyon olusumuna neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (25).

Hem endojen olarak iiretilen AGE hem de egzojen AGE’nin Kuppfer ve
hepatik stellat hiicrelerinde bulunan RAGE’yi aktive ederek MASLD gelisimine ve
ilerlemesine neden olmaktadir (119). Diyetle yiiksek AGE aliminin karacigerdeki
AGE seviyelerini hasarint arttirdigi, AGE/RAGE aktivasyonu ile proinflamatuar
sitokinlerin seviyesini yiikselttigi sonrasinda oksidatif stresin artisina neden oldugu
belirtilmistir (19). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek AGE igerigine sahip
diyetlerin karaciger hasari, inflamasyon ve fibrozu etkiledigi bildirilmistir (136, 137).

Farelerde yapilan bir c¢alismada yiiksek miktarda CML aliminin lipid
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metabolizmasiyla ilgili SREBP-1c ve PPAR-y gibi transkripsiyon faktorlerinin artigina
neden oldugu gosterilmistir. Bu transkripsiyon faktorleri de novo lipojenezle ilgili gen
ekspresyonlarini uyararak MASLD’da hepatik steatozu uyarmaktadir. Calismada diyet
CML almmin karaciger ve viicut agirh@im arttirarak, da MASLD ile ilgili
semptomlari siddetlendirdigi gosterilmistir (137).

2.6. Hepatosteatozun Tedavisi

Hepatosteatozun tedavisinde kanitlanmig bir ilag¢ tedavisi bulunmamaktadir.
Hastaligin baglica tedavisi agirlik kaybini hedefleyen diyet ve egzersizi iceren yasam
tarz1 degisiklikleridir (4, 138). Hepatosteatozun ve tedavisinde ve hastaligin
ilerlemesinin durdurulmasi i¢in saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin arttirildig
yasam tarzi miidahaleleri 6nerilmektedir (29). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik
karaciger hastaliginin  diinya genelindeki prevelansinin yillar igerisinde artis
gostermesi hepatosteatozun tedavisinde kullanilan yasam tarzi ve diyet tedavisine
dikkat ¢ekmektedir (29, 138). Giinitimiizde uluslararasi rehberlerin hastaligin tedavisi
ve yonetiminde yapilmasi gereken beslenme ve fiziksel aktivite 6nerileri Tablo 2.4’ de

yer almaktadir.
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Tablo 2.4. Uluslararasi rehberlerin hepatosteatoz tedavisinde beslenme ve fiziksel aktivite onerileri (27, 32, 139-141)

EASL (2016) Asia Pacific (2020) AASLD (2023) ESPEN (2019) AGA (2023)
Enerji alim Diyet enerjisini  500- Diyet enerjisini 500-1000 Diyet enerjisini 500-1000 Hipokalorik diyet Diyet enerjisini 500-1000
1000 kkal/giin azaltma.  kkal/glin azaltma. kkal /giin uygulanmali kkal/giin azaltma.
azaltma
Diyet Diisiik-orta diizeyde yag Cok diisiik kalorili diyetler Doymus yag ve karbonhidrat Akdeniz diyeti Doymus yag ve friiktoz
Bilesimi alim disindaki tiim diyetler alimi azaltilmali, posa ve alim azaltilmali.
Orta-yiiksek  diizeyde Onerilmektedir. doymamis yag tiiketimi Akdeniz diyetine yakin
karbonhidrat alim1 arttirtlmal. Bir diyet modeli takip
Diisilk  karbonhidrathi edilmeli
ketojenik diyetler ya da
Yiiksek proteinli
Akdeniz diyeti
Fiziksel aktivite ~Aerobik ve direng Aerobik ve direng  Aerobik ve direng egzersizi ~ Egzersiz sliresi -
egzersizi egzersizi (>150dk/hafta arttirilmali ve egzersiz

(Haftada 3-5 kere 150-
200dk)

tesvik edilmeli

AASLD: Amerikan Karaciger Dernegi, AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi EASL: Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi ESPEN: Avrupa Klinik Nutrisyon
ve Metabolizma Dernegi.
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Diyet ve yasam tarzi miidahalelerinin hedefi steatoz derecesini ve fibrozun
gerilemesini saglayarak morbidite, mortalite riskini azaltmak ve kardiyometabolik
profili diizeltmektir (138). Diyet modeli MASLD’1in tedavisinde ve Onlenmesinde
degistirilebilir risk faktorii olarak diisiiniilmektedir. Kalori kisitlamasi ile diyetle enerji
aliminin azaltilmasi MASLD tedavi stratejisinde en yaygin uygulanan diyet
midahalelerinden biridir (142). Hipokalorik diyet MASLD’in tedavisinde ve
hastaligin siddetinin azaltilmasinda yararlanilan tedavi yontemlerden biridir (143).
Genel olarak uluslararasi rehberler enerji aliminin  500-1000kkal azaltildigi
hipokalorik diyet tedavisini dnermektedir. Normal BKI araligina sahip MASLD olan
bireylerin artig1 hastaligin olusumunda ve ilerlemesinde diyet makrobesin 6gelerine ve
beslenme aliskanliklarina dikkat ¢ekmektedir. Diyette yapilan makrobesin Ogesi
degisiklikleri MASLD tedavisini enerji kisitlamasi kadar etkilemektedir (144). Kalori
kisitlamas1 ve makro besin Ogesi bilesimi negatif enerji dengesi olusturarak
MASLD’in iyilesmesi ve hepatik yagin azalmasi ile iligkilidir. Karaciger yag
miktarinin azalmasinin dogrudan agirlik kaybi ve viicut yag depolarindaki degisimle
ilgili oldugu belirtilmektedir (145). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger
hastalig1 olan bireylerde yapilan yasam tarzi miidahalelerde 3 ile 12 aylik diyet

tedavisinin karaciger histolojisi izerine olumlu etkileri oldugu belirtilmistir (146-148).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Calisma 2022 Haziran ve 2023 Agustos aylar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Genel Dahiliye Bilim Dali veya
Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniklerine bagvuran, yeni hepatosteoz tanisi almis 24
hasta ile gergeklesmistir. Prospektif, randomize olmayan kontrollii ¢alisma olarak
planlanan arastirmanin 6rneklem biiyiikliigii PASS11 programi kullanilarak, AGE
icerigi diisiiriilmiis diyetin etkinligini %80 giic ve %95 giiven araliginda ortaya
cikarabilecek sekilde belirlenmistir. Calismanin yapilmasi i¢in gerekli etik izin
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan almmustir (EK-1,
2020/12 tarihli toplant1 ve GO 20/280 no’lu karar).

Calismaya bazal biyokimya taramalari Hacettepe Universitesi Biyokimya
Laboratuvarlarinda yapilmis, sedanter veya hafif fiziksel aktiviteye sahip, hekim
tarafindan gerekli muayeneler, kan testleri ve ultrason ile yeni hepatosteatoz tanisi
almis 18-65 yas aralifinda goniillii 40 birey katilmistir. Sigara tiiketenler, alkol
titkketimi erkeklerde >30g/ giin ve kadinlarda >20 g/giin olanlar fiziksel aktivitesi fazla
kisiler, hepatosteatoz disinda karaciger hastaligi tanis1 (hepatotoksisite, siroz,
otoimmiin karaciger hastalig1 gibi) olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar, kalp pili
kullanan kisiler tiroid tanisi1 olanlar gebe ve/veya emzikli kadinlar, hepatit hikayesi
veya tanist olanlar, kortikosteroidler, aminodarone, tamoxifen, methotrexate,
antidepresan (MOI, SSRI, TCA) grubu ilaclardan en az birini kullanan bireyler
calismaya dahil edilememistir. Ayrica; kolesterol ilaclar1 (statinler, fibratlar, niasin,
balik yagi), E vitamini vb. takviye ve diyabet ilaglar1 (insulin, metformin, DPP4
inhibitorii, GLP1 agonisti, SGLT2 inhibitorii, siilfonylureas, thiazolidinediones),
hipertansiyon ilaglar1 (ACE inhibitérleri, ARB, CCB, beta blokerler, alfa blokoerler,
ditiretikler), ursodeoksikolik asit, tiroid ilaglar1 gibi ilaglardan en az birini son 3 ay
icinde kullanmaya bagslayanlar veya degisiklik yapanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Yukarida belirtilen kriterleri saglayan ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olan bireylere
onam formu imzalatilarak calismaya dahil edilmistir (EK-2 Onam Formu). Ote yandan
kendi istegi ile caligmadan ayrilmak isteyenler, verilen diyetin enerji igerigine +

%20’den fazla uyumsuz kisiler, verilen diyetin makro besin 6gesi (CHO, yag ve
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protein) iceriklerine + %?20’den fazla uyumsuz kisiler, calisma programindaki
ziyaretlere riayet etmeyenler (3 giin) ve fiziksel aktivite kayitlarina gére Onerilen
fiziksel aktiviteye = %20’den fazla uyumsuz kisiler calismadan dislanmistir. Calisma
siiresince, 16 kisi ¢alisma kriterlerini yerine getiremedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Sonugta ¢alisma 24 kisi ile tamamlanmustir.
3.2. Arastirma Genel Plani

Arastirmaya dahil edilmeden 6nce bireylere ¢calisma hakkinda bilgi verilmis ve
caligmaya katilmayr kabul edenlere onam formu imzalatilarak arastirmaya
alinmiglardir. Calisma basinda bireylerin sosyodemografik 6zellikleri, yagam tarzi ve
beslenme aliskanliklart ile besin hazirlamada kullandiklar1 pisime ydntemlerini
Ogrenmek i¢in bir anket uygulanmistir (EK-3 Anket). Anket sonuglarina gore bireyler
hepatosteoz hastaliginin temel beslenme tedavisi olan az yagli az kolesterollii diyet
(standart diyet- SD) veya az yagli az kolesterollii diyete ek olarak AGE igerigi
disiirilmis (diistik AGE igerikli standart diyet- DASD) diyetlerden birini alicaklar
sekilde ¢alisma gruplarina dahil edilmislerdir. Arastirmaya dahil edilen bireylerin
calisma siiresince besin tiiketimlerini ve fiziksel aktiviteleri ile diyete uyumlarini
degerlendirmek ve takip etmek i¢in goniilliilere bir ¢alisma defteri ve bu defteri nasil
kullanacaklariin egitimi verilmistir.

Goniillillerle yapilan calisma 13 hafta siirmiistiir. Bu siire i¢inde bireyler
Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimiinii 5

defa ziyaret etmislerdir. Calismanin akis plani sekil 3.1.’de gosterilmistir.



Calsma dncesi (1.ziyaret, -1,hafta)
Bazal biyokimya taramalar1 Hacettepe Universitesi Biyokimya laboratuvarlarmda yapilmsg
sedanter veya hafif fiziksel aktiviteye sahip. hekim tarafindan gerekli muayeneler.kan
testleri ve ultrason ile yeni hepatosteatoz tanisi almig 18-65 yas araliginda 40 goniillii birey
katilmulstur.
Calisma hakkinda katilimealara bilgi verilerek onam formu imzalatilda.
Calisma defteri ve defterin dolduwrulmasina yonelik egitim verildi.
Kan biyokimyasal parametrelerine (Hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, INR. kreatin,
seruloplazmin, Hbs Ag/ab, Anti HCV, ferritin, total protein. albiimin, total/direkt bilurubin
ALT, AST. GGT. HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, trigliserit. achk kan
sekeri, serum insiilin, HbA1C, TSH) kayith hasta dosyalarindan bakild:.
SRAGE.CML ve TNF-o diizeylerini belirlemek icin bireylerden 1 tiip kan alindi.

Cahsma baslangici (2. ziyaret, 0. hafta)
Antropometrik Slciimler (bel gevresi, kalca cevresi )alinda.
Vileut kompozisyonu analizleri (viieut agiwrhigi, yag kitlesi, viicut yvag yiizdesi. yagsiz
viicut kiitlesi) yapildi
Kan basinei dleiimii alindi.
Caligma defterinde 3 giinlik besin tiiketim kaydi tutuldu.
Fiziksel aktivite kayd: tutuldu.
Anket uygulandr.
Anket sonuclarina gore bireylere yasam bicimleri ve beslenme aligkanliklarina gére
enerjisi azaltilmig az yagl az kolesterollii diyet (standart diyet-grup SD) veya enerjisi ve
AGE icerigi azaltilmis az yagh az kolesterollil diyet (diisiik AGE icerikli standart diyet-

grup DASD) verildi.

16 birey calisma dis1 birakildi
6 birey kendi istegiyle ayrildi (grup SD-
n=3. grup DASD n=3).
10 birey diyet tedavisine uyumun diigtik
olmasi nedeniyle disland: (grup SD-n=6.
grup DASD-n=4).

24 birey ¢alismay1 tamamlad: (grup SD. n=12;

grup DASD, n=12).

Grup SD (3. ziyvaret, 4. hafta)
Antropometrik &lctimler (bel cevresi. kalca
cevresi ) alindi.

Viicut kompozisyonu analizleri (viicut
agurhigl. yag kiitlesi, viicut yag yiizdesi.
yagsiz viicut kiitlesi) yapaldi

Kan basinei dlelimii alindi.

3 giinliik besin tiiketim kaydi tutuldu.
Fiziksel aktivite kaydi tutuldu.

Grup SD (4. zivaret, 8. hafta)
Antropometrik Slglimler (bel cevresi, kalca
cevresi ) alind1.

Vilcut kompozisyonu analizleri (viicut
agarhigl, yag kiitlesi, vileut yag yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi) yapaldi

Kan basinet dlgiimii alindi.

24 saatlik geriye doniik besin tilketim kaydi
alindi.

Fiziksel aktivite kayd: utuldu.

Grup SD (5. ziyaret, 12. hafta)
Antropometrik Slciimler. (bel cevresi, kalca
cevresi ) alindi.

Viicut kompozisyonu analizleri (viicut
agurhigl. yag kiitlesi, viicut yag yiizdesi.
yagsiz viicut kiitlesi) yapaldi

Kan basinei dlelimii alindi.

3 giinliik besin titketim kayd: tutuldu.
Fiziksel aktivite kaydi tutuldu.

Kan biyokimyasal parametrelerine
(ALT.AST.GGT. total protein, albiimin.
total/direkt biluubin, HDL-kolesterol. LDL-
kolesteroltotal  kolesterol.trigliserit.aclik
kan  sekeriserum  insiilin, HbA1C,TSH)
kayath hasta dosyalarindan bakildi.
sRAGE.CML.TNF-o diizeylerini
belirlemek icin bireylerden 1 tiip kan alindi.

Grup DASD (1. ziyaret, 4. hafta)
Antropometrik &lciimler (bel cevresi. kalca
cevresi ) alind1.

Viicut kompozisyonu analizleri (viicut
agirhifl, yag kitlesi, vicut yag yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi) yapildi

Kan basimei Slgiimii alindi.

3 giinlik besin tiiketim kaydi tutuldu.
Fiziksel aktivite kaydi tutuldu.

Grup DASD (2.ziyaret, 8. hafta)
Antropomefrik dlciimler (bel cevresi, kalca
cevresi ) alindi.

Viieut kompozisyonu analizleri (viicut
aguhgl, yag kitlesi, viieut yag yiizdesi,
yagsiz viicut kiitlesi) yapildi

Kan basinci Slgiimii alind:.

24 saatlik geriye doniik besin tiketim
kayd alind1.

Fiziksel akfivite kavldl futuldu.

Grup DASD (S.ziyaret, 12. hafta)
Antropometrik dlciimler (bel cevresi. kalca
cevresi ) alindi.

Viieut kompozisyonu analizleri (viicut
agirhg, yag kitlesi, viieut yag yiizdesi,
yagsiz vileut kiitlesi) yapildi

Kan basinci Slgiimii alindi.

3 giinliik besin tiiketim kayd: tutuldu.
Fiziksel aktivite kaydi tutuldu.

Kan biyokimyasal parametrelerine
(ALT.AST.GGT, total protein, alblimin,
total/direkt bilurubin, HDL-kolestero, LDL-
kolesterol.total ~ kolesterol.trigliserit.aglik
kan sekeri.serum  insiilin. HbA1C, TSH)
kayitl hasta dosyalarindan bakild:.
sRAGE, CML ve TNF-o diizeylerini
belirlemek icin bir tiip kan alinda.

Sekil 3.1. Calisma akis planm
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Ilk ziyaret ¢alisma baslamadan once bireylerin ¢alismaya dahil edildigi
goriisme olup, bu goriismede bireylere yukarida da belirtilen anket uygulanmis,
calisma defteri verilmistir ve 1 tiip kan alinmistir. Alinan kan Hacettepe Universitesi
Sagik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii Arastirma Laboratuvarinda
serumuna ayrilmis ve rutinde bakilmayan ileri analizlerde kullanilacak olan serum
analizleri yapilana kadar -80°C’de saklanmistir. Ayrica bu siirede hasta dosyalarindan
calisma i¢in gerekli olan kan sonuglart alimmistir. Calisma anketi 3 boliimden
olusmaktadir. Ilk béliimde bireylerin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik dzelliklerini,
beslenme aliskanliklar1 ve kullandiklart pisirme yontemlerini igeren sorular, ikinci
boliimde viicut kompozisyonu analizi ve antropometrik 6l¢iimler, tiglincii boliimde ise
fiziksel aktivite kayit formu yer almaktadir.

(Calisma baslangici olarak kabul edilen ikinci goriisme ilk gériismeden sonra,
7 giin icerisinde gerceklestirilmistir. Iki goriisme arasinda bireylerin beslenme
aligkanliklar1 ve yasam tarzlarinda degisiklik yapmamalar1 istenmistir. Bu goriisme
bireylerin viicut agirhgi ve enerji gereksinimine gore hazirlanan ve c¢alismada
uyacaklar1 diyete yonelik egitim verilmistir. Grup DASD’in uygulayacagi diyet
planlanirken genel olarak pisirme yontemlerinde degisiklige gidilerek AGE igerigi
daha diisiik pisirme yontemleri olan nemli 1s1da pigsirme yontemlerine agirlik verilmis
ve bireylerin yliksek AGE icerikli besinleri tiiketmeleri kisitlanmistir. Calismada
kullanilan enerjisi azaltilmis standart AGE igerikli diyet (EK-4) ile enerjisi ve AGE
icerigi diisiik diyetlerin ornekleri (EK-5)’te verilmistir. Yine ikinci goriismede
bireylere verilen calisma defterindeki 3 Gilinliik Besin Tiiketim Kayitlari kontrol
edilmis ve calisma basi kan basincit 6lgiimii, viicut kompozisyonu analizleri ile
antropometrik dl¢timleri yapilmistir. Bundan sonra bireylerden 4 hafta ara ile (ayda 1)
Beslenme ve Diyetetik Boliimiinii ziyaret etmeleri istenmistir.

Calismanin 4., 8. ve 12. haftalarinda gergeklesen 3., 4. ve 5. ziyaretlerde
bireylerin ¢aligma defteri kontrol edilerek besin tiiketim kayitlart (3. ve 5. ziyaretlerde
3 Giinliik Besin Tiiketim Kaydi, 4. ziyarette 24 Saat Geriye Donilik Besin Tiiketim
Kayd) ile fiziksel aktivite diizeyleri kontrol edilmistir. Her ziyarette bireylerin kan
basinci, viicut agirligi, viicut kompozisyonlari 6lgiilmiis ve antropometrik Slgiimleri
almmustir. Bireylerin viicut agirligi kayiplarima gore beslenme programlari revize

edilerek goniillillere anlatimigtir. 5. goriismede bireyler ¢aligma doktorlar: ile de
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goriigmiis ve ¢alisma basinda degerlendirilen temel biyokimya analizleri ile karaciger
ultrason goriintiilemeleri tekrardan yaptirilmistir. Ayrica ¢alisma bagindaki gibi 1 tiip
kan alinarak, ayn1 kosullarda serumuna ayrilarak, analiz edilinceye kadar saklanmustir.

5. ziyaretin sonunda goniilliilerle ¢alisma sonlandirilmistir.
3.2.1. Antropometrik Olciimler

Calismaya katilan bireylerin viicut agirlign yaklasik 0,1 kg hassasiyetle
Olclilmiistiir. Calisma siiresince bireylerin yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi ve viicut su
miktarini igeren viicut bilesimi yalinayak ve metal aksesuarlar olmadan TANITA
MC980 cihazi ile olgiilmiistiir. Bireylerin boy uzunlugu ayakta, baslari Frankfurt
diizleminde iken duvara monte edilmis stadiyometre ile Ol¢iilmiistiir. Beden kiitle
indeksi (BKI), viicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun metre cinsinden karesine
boliinmesiyle elde edilmistir (149). Bel ¢evresi (cm) esnek olmaya mezura yardimiyla
bireyler ayakta dururken en alt kaburga kemigi ve iliak kemigi arasindaki mesafenin
orta noktasindan Ol¢lilmiistiir (150). Kalga g¢evresi (cm) esnek olmayan mezura
yardimiyla bireyler ayaktayken kalcanin en genis yerinden Olgiilmiistiir (150).
Bel/kal¢a orani bel gevresinin (cm), kalga g¢evresine (cm) boliinmesi sonucu elde

edilmistir (150).

Tablo 3.1. Bireylerin BKI degerlerinin smiflandiriimasi (149).

BKI (kg/m?) Siiflama
<18,5 Zayif
18,5-24,99 Normal
25,0-29,99 Hafif sisman
30-34,99 I. derece obez
35-39,99 II.derece obez
>40 [II.derece obez

BKIi:Beden kiitle indeksi
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3.2.2. Bazal Metabolik Hiz ve Fiziksel Aktivite Diizeylerinin

Hesaplanmasi

Bireylerin caligma basindaki fiziksel aktivite diizeyleri fiziksel aktivite kayit
formu ile degerlendirilmistir. Kayit formu ile uyku, uzanarak yapilan isler, oturarak
yapilan igler, ayakta yapilan hafif, agir, orta aktiviteler, hafif, orta ve agir egzersiz/spor
faaliyetleri incelenmektedir. Bireylerin 24 saat icerisinde yapmig olduklar
faaliyetlerin siiresi dakika olarak belirlenmistir. Sonrasinda bireylerin giinlik BMH’1
yas, cinsiyet ve ideal agirlik kullanilarak FAO/WHO/UNU-2001 formiilii ile
hesaplanmistir (151). BMH hesaplamasi Tablo 3.2’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. FAO/WHO/UNU/UNU-2001 formiiliine gore BMH hesaplanmasi (151).

Erkek Kadin
18-30 Y1l 15,1*Agirlik +692,2 14,8* Agirlik+486,6
30-60 Y1l 11,5%Agirlik +873,1 8, 1*Agirlik+845,6
60 Yil< 11,7*Agirhik +587,7 9,1*Agirlik+658,5

BMH: Bazal metabol_i_zma hizi, FAO: Gida ve Tarim Orgiitli, UNU:Birlesmis Milletler Universitesi,
WHO: Diinya Saglik Orgiittii

BMH hesaplamasinda olmasi gereken agirliktan %25 fazla olan bireyler igin
diizeltilmis agirhik kullanilmistir. Diizeltilmis agirlik Formiil 3.2 araciligiyla
hesaplanmustir.

Diizeltilmis agirlik: (Gergek agirlik-ideal agirlik) x 0,25 +ideal agirhik  (3.2.)

BMH degerleri 1440’a boliinerek, dakikadaki BMH degerleri bulunmustur.
Fiziksel aktivite kayit formuna gore giin icerisinde yapilan her bir fiziksel aktivite
faaliyet, faaliyetlerin aktivite katsayis1 (PAR), dakikada BMH degerleri ile carpilarak
toplam enerji harcamasi (TEH) hesaplanmistir. Bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri
(PAL); TEH’in BMH’a boliinmesi sonucu elde edilmistir (151). PAL degerlerinin

siniflandirilmasi Tablo 3.3’te verilmistir.
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Tablo 3.3. PAL degerlerine gore fiziksel aktivitenin siniflandirilmasi (151)

PAL degerleri Aktivite diizeyi

1,40-1,69 Sedanter veya hafif aktivite
1,7-1,99 Aktif veya orta aktivite
2,0-2,40 Siddetli veya agir aktivite

PAL: Fiziksel aktivite diizeyi

Sedanter/hafif aktif olan hepatosteatozlu bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.
Egzersizin etkilerini elimine etmek i¢in; katilimcilarin ¢alisma siiresince fiziksel
aktivite durumlarmi degistirmemeleri ve agir aktivitelerden kaginmalar1 istenmistir.
Calisma siiresince bireylerin fiziksel aktivite diizeyleri ayda bir siklikla fiziksel

aktivite kayit formlari ile degerlendirilmistir.
3.2.3. Bireylere Uygulanan Diyet Tedavisinin icerigi

Calisma basinda bireylerin  kisisel 0Ozellikleri ve kan biyokimyasal
parametreleri degerlendirilerek diyet tedavisi olusturulmustur (151). Her iki gruptaki
bireylerin enerji gereksinimleri BMH degerleri ve fiziksel aktivite kayit formlari
aracilifiyla belirlenen fiziksel aktivite diizeylerinin carpilmasi sonucunda
hesaplanmistir. Bireylerin diyet tedavisi uluslararasi rehberler tarafindan onerildigi
sekilde giinliik enerji alim1 500-100 kkal azaltilarak planlanmistir (27, 32, 139-141).
Diyetin makro besin 6gesi igerigi sirastyla enerjinin %55-60"1 karbonhidrat, %25-30’u
yag ve %12-151 proteinler olacak sekilde diizenlenmistir. Her iki gruptaki bireylere
de az yagl ve az kolesterollii diyet ilkeleriyle uyumlu olarak yiiksek yagl gidalar
(kaymak, krema, vb.), yagda kizartmalar, alkollii igecekler, mesrubatlar ve yag igerigi
yiikksek hayvansal besinlerin tliketiminin kisitlandig1 bir beslenme programi
onerilmistir (152).

Arastirmaci bireyler ile ayda bir siklikla yiiz yiize goriisme gerceklestirmistir
ve diyet tedavisine uyumu giiclendirmek i¢in iki haftada bir siklikla telefon goriismesi
yapilmistir. Calisma basinda bireylerin giinliik hayatlarinda kullandiklar1 pisirme
yontemleri anket araciligiyla sorgulanmistir. Standart diyet tedavisini uygulayan grup
SD’nin ¢alisma siiresince, besinleri pisirmede kullandiklar1 firin, kavurma 1zgarada

pisirme gibi kuru 1sida pisirme yontemlerinde degisiklik yapmamalar: istenmistir.
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Diisiik AGE icerikli standart diyet tedavisi uygulayan grup DASD’in c¢alisma
stiresince kuru 1sida pigsirme yontemleri yerine; haslama, kendi suyunda pisirme gibi
nemli 1s1da pisirme yontemlerini kullanmalar1 istenmis ve yiiksek AGE igerikli
besinleri tiiketmeleri kisitlanmustir.

Arastirmaya katilan tiim bireylere calisma siiresince diyet tedavisine olan
uyumlarii degerlendirmek i¢in ¢alisma defteri (EK-6) verilerek ¢alisma defterinin
doldurulmasina yonelik egitim verilmistir. Calisma basinda bireylerin c¢alisma
defterine yazdiklar1 olmak tizere 3 giinliik besin tiiketim kayitlar1 kontrol edilmistir.
13 haftalik ¢aligma siiresince, ¢calisma baglangici, 4. hafta ve 12. haftada 3 giinliik besin
tiiketim kayd1 tutulurken aralarda ise bireylerden 15 giinde bir 24 saatlik geriye doniik
besin tiikketim kaydi alinmistir. Bireylerin 4., 8. ve 12. Haftalarda gerceklestirdikleri
ziyaretler sirasinda besin tiiketim kayitlar1 kontrol edilip, agirlik kayiplar
degerlendirilerek diyet tedavisi revize edilmistir. Calismaya katilan her bireyin
calisma defterinde toplamda 13 giinliik besin tiiketim kaydi bulunmaktadir. Bireylerin
diyet enerji, makro, mikro besin dgesi i¢erikleri ve AGE miktar1 besin tiiketim kayitlar
aracilifiyla hesaplanmistir. Diyetin AGE igerigi Uribarri ve ark. (16), veri tabani
aracilifiyla hesaplanmistir. Veri tabaninda bulunan besinlerin 100 gramlarinda
belirtilen CML miktar1 bireylerin besin tiiketim kayitlarindan elde edilen ortalama
besin miktarlar ile ¢arpilarak diyetin AGE miktar1 hesaplanmistir. Bireylerin tiikettigi
besinlerin porsiyon miktarmin belirlenmesi i¢in fotografli besin katalogundan
yararlanilmigtir.  Tiiketilen besinlerin ortalama enerji ve besin Ogesi degerleri
Beslenme bilgi sistemi (BeBiS, Almanya) kullanilarak hesaplanmistir. Calisma

sonunda 24 kisi (grup SD, n=12; grup DASD, n=12) diyet tedavisini tamamlamstir.
3.2.4. Biyokimyasal Parametreler

Calisma oncesinde bireylerin hemoglobin, beyaz kiire, trombosit, Uluslararasi
normalizasyon orani (INR), kreatin, seruloplazmin, ferritin, Hbs Ag/ab, anti-HCV gibi
biyokimyasal bulgular1 hekim tarafindan degerlendirilmistir. Bireylerin aclik kan
sekeri, HbA1C, serum insiilin konsantrasyonlart ve HOMA-IR degerleri ¢alisma
oncesi ve sonunda insiilin direnci durumlarini belirlemek igin kullanilmistir. Calisma
oncesi ve sonunda ALT, AST ve GGT gibi karaciger enzimleri ile trigliserid, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol, total/ direkt bilurubin, total protein,
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albiimin, kreatinin, TSH diizeyleri her iki grupta da degerlendirilmistir. Bireylerin kan
basinct degerleri OMRON M2 (Kyoto, Japonya) otomatik tansiyon aleti ile dinlenme
aninda iki defa dlgiilerek ortalama degerleri alinmustir. Insiilin direnci Formiil 3.3
(153) kullanilarak hesaplanmustir.

HOMA-IR= [(Aglik kan sekeri mg/dL) x (Aglik insiilin ulU/mL)/405] (3.3.)

3.2.5. Serum AGE ve inflamatuar Parametre Analizi

Katilimcilarin 0. ve 12. haftada toplanan serum Orneklerinde serum CML,
sRAGE ve TNF-a diizeylerine bakilmistir. CML (BT LAB Katalog No 1413Hu, Cin)
ile SRAGE (BT LAB Katalog No: 0027Hu, Cin) ve inflamatuar sitokin TNF-a
(ELABSCIENCE, Katalog No: E-EL-H0109, Amerika Birlesik Devleri) diizeyleri
Elisa kitleri ile iiretici firmanin kit protokollerine gére uygulanmistir (EK-7).

CML i¢in plazma konsantrasyonlar1 pg/mL, SRAGE i¢in ng/mL ve TNF-a i¢in
pg/mL seklinde kullanilmaktadir. CML ve sRAGE analizi i¢in ilk olarak 40 ul serum
ornegi kuyucuklara eklenmistir. CML analizi i¢in 10 ul CML antikoru sRAGE analizi
10 pul sSRAGE antikoru 6rneklerin bulundugu kuyucuklara eklenmistir. Sonrasinda 50
pl konjugat 6rneklerin bulundugu kuyucuga ve standartlarin bulundugu kuyucuklara
eklenmistir. Kuyucuklar karistirildiktan sonra plak tstii kapatilarak 37°C’de 60 dk
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda plak 5 kere yikama soliisyonu ile
yikanmustir. Her bir kuyucuk 300 pl yikama soliisyonu ile 30 saniye ile 1 dk arasinda
yikama islemi gergeklestirilmistir. Yikama isleminden sonra kuyucuklardaki kalintilar
kagit havlu yardimiyla temizlenmistir. 50 pl substrat soliisyonu A ve B eklenerek 37
°C’de karanlik ortamda 10 dk inkiibe edilmistir. Reaksiyonun sonlandirilmasit i¢in 50
pl stop solisyon her bir kuyucuga eklenerek renk degisimi gozlenmistir. Stop
soliisyonu eklendikten 10 dk icerisinde mikroplak 450 nm dalga boyunda mikroplak
okuyucuda okutularak sonuclar elde edilmis, CML ve sRAGE analizleri
tamamlanmistir (154).

Tiimor nekroz faktorii-a analizi i¢cin 100 pl serum Ornegi kuyucuklara
eklenerek 37°C sicaklikta 90 dk inkiibe edilmistir. 100 pl antikor eklenerek 37°C
sicaklikta 1 saat inkiibasyona birakilmistir. 3 kere asipire edilip yikama islemi
gerceklestirilmistir. 100 pl konjugat ilave edilerek 37°C sicaklikta 30 dk inkiibe

edilmistir. Aspirasyon ve yikama islemleri 5 kez tekrarlanmistir. 90 pl substrat reaktifi
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eklenerek 37 °C’de 15 dk inkiibe edilmistir. Reaksiyonun sonlandirilmasi i¢in 50 pl
stop soliisyonu eklenmistir. Renk degisimi gozlendiginde 450 nm dalga boyunde
mikroplak okuyucuda okutularak sonuglar elde edilmis ve TNF-a analizi
tamamlanmistir (155).

Calismanin orijinallik raporu EK-8’de verilmistir.
3.3. Istatistiksel Analizler

Veri analizinde SPSS programi kullanilmigtir. Elde edilen veriler yardimiyla
ortalama, standart sapma, medyan, yiizde vb. tanimlayici istatistikler hesaplanmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde parametrik olmayan testlerden yararlanilmstir. iki grup
arasindaki medyan degerler Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Gruplar kendi
icerisinde degerlendirildiginde Wilcoxon testinden yararlanilmistir. Biitiin testlerde
anlamlilik diizeyi p=0,05 olarak alinmistir. Nominal ve parametrik olmayan verilerin
degerlendirilmesinde ki-kare testinden yararlanilmistir. Gruplarin zamana gore
antropometrik 6l¢iim degerleri ile enerji, AGE miktari, besin ogeleri ve PAL, TEH ve
fiziksel aktivite aligkanliklarinin degisiminin kiyaslanmasinda General Linear Model
kullanilmistir. Veriler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon testi ile hesaplanmistir

(156).
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Arastirmayi, ¢calisma kriterlerini karsilayan yeni hepatosteatoz tanist almis 18-
65 yas arasi 24 birey tamamlamistir. Bireylerin gruplara gore genel 6zellikleri Tablo
4.1 de verilmistir. Caligmaya katilan bireyler gruplara gore incelendiginde enerjisi
azaltilmis az yagl az kolesterollii diyet tedavisi alan grupta (grup SD) 12 kisi, enerjisi
ve AGE igerigi azaltilmis az yagl ve az kolesterollii diyet tedavisi alan grupta ise (grup
DASD) 12 kisi bulunmaktadir. Bireylerin yaslarinin medyan degerleri sirayla grup SD
icin 50 y1l ve grup DASD i¢in 54 yildir. Yas, cinsiyet, egitim ve medeni durumu gibi
Ozellikleri incelendiginde gruplar arasinda benzerlik goriilmektedir (p>0,05).
Katilimcilarin  egitim durumlart incelendiginde ise her iki gruptaki bireylerin

%58,3’1iniin ilkokul, ortaokul ve lise mezunu oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.1. Bireylerin gruplara gore genel dzelliklerinin dagilimi

Grup SD (n=12) Grup DASD 2 p
(n=12)
Cinsiyet (K/E) 6/6 5/7 0,168 0,682
Medyan (Alt-Ust)  Medyan (Alt-Ust)
Yas (y1l) 50 (31-61) 54 (32-63) 0,191?
Medeni Durum Say1 % Say1 % 3,429 0,217
Evli 9 75 12 100
Bekar 3 25 - -
Egitim Durumu Sayt % Say1 % 1,667 0,786
Ilkokul mezunu 1 8,3 3 25
Ortaokul mezunu 2 16,7 2 16,7
Lise mezunu 4 333 2 16,7
Lisans mezunu 3 25 3 25
Lisansiistii mezunu 2 16,7 2 16,7
Alkol tiketme Say1 % Say1 % 1,247 0,264
sikhig 3 25 1 8,3
(ayda bir kez veya
daha az seyrek )

y? :Ki-kare testi
a: Mann-Whitney U testi
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4.2. Bireylerin Beslenme ve Fiziksel Aktivite Ahiskanhklar

Tablo 4.2°de bireylerin gruplara gore beslenme aligkanliklar1 gdsterilmistir.
Buna gore bireylerin 6&iinlerini tiikettigi yer, ana 6giin ve ara 6giin tiiketme sayilari ile
ev disinda tiiketilen 6giin siklig1 bakimindan farklilik bulunmamastir. (p>0,05). Grup
SD’deki bireylerin %66,7’si grup DASD’dekilerin ise %50’si giin igerisinde 6gilin
atladiklarini belirtmistir.

Tablo 4.2. Calisma Oncesi gruplarin beslenme aligkanliklar

Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12) 1 p
Medyan (Alt-Ust)  Medyan (Alt-Ust)

Ana 6giin sayis1 2(2-3) 2 (2-3) 0,755%
Ara 0giin sayis1 2(1-2) 1(1-2) 0,378
Ana 0giin atlama Say1 % Say1 % 0,966 0,617°
Evet 8 66,7 6 50

Hayir 2 16,7 4 333

Bazen 2 16,7 2 16,7

Ev disinda

tiiketilen 6giin  Say1 % Say1 % 9,364 0,154°
sikhig1

Her giin 2 16,7 2 16,7

Haftada 3-5 kez 5 41,7 3 25

Haftada 1-2 - - 2 16,7

15 giinde bir 2 16,7 - -

aAZyda bir veya daha 1 8.3 4 333

Hicbir zaman 1 8,3 1 8,3

fl)lilfl:lllfl?gl: yer Sayl % Sayl % 0,408"
Ev 6 50 7 58,3

Restoran 2 16,7 2 16,7

Is yeri 4 33,3 3 25

a:Mann-Whitney U testi
b:Ki-kare testi

Bireylerin gruplara gore ev disinda tikketme sikliklar1 incelendiginde; sirastyla
grup SD’de %41,7’si grup DASD’da ise %25°1 6&iinlerini haftada 3-5 kez ev disinda
tiikettiklerini bildirmistir. Ayrica grup SD’deki bireylerin %50’si grup DASD’deki
bireylerin %58,3’1i 6glinlerini evde tiikettiklerini belirtmistir. Caligma baslangicinda
gruplarda diyet yapan kisi bulunmamaktadir. Bireylerin giinliik hayatta kullandiklar

pisirme yontemleri ve dagilimlar1 Tablo 4.3’de verilmistir. Bireylerin gilinliik hayatta
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kullandiklart kuru 1s1 ve nemli 1sida pisirme teknikleri bakimindan gruplar arasinda
benzerlik goriilmektedir (p>0,05). Bireylerin tamama firinda ve kendi suyunda pisirme

yontemlerini kullandiklarini bildirmistir.

Tablo 4.3. Bireylerin gruplara gore kullandiklar1 pisirme yontemlerinin

degerlendirilmesi.
Grup SD Grup DASD
(n=12) (n=12) P

Kuru 1sida  pisirme

Say1 % Say1 %
yontemleri
Firin 12 100 9 75 0,217
Izgara 7 58,3 7 58,3 0,999
Kavurma 9 75 6 50 0,400
Kizartma 5 41,7 4 333 0,999
Nemli 1sida  pisirme

Say1 % Say1 %
yontemleri
Haslama 6 50 10 83,3 0,105
Kendi suyunda pisirme 12 100 12 100 0,999
Buharda 1 8,3 1 8,3 0,999

a:Ki-kare testi

Gruplarin ¢aligma stiresince ayda bir siklikla alinan fiziksel aktivite kayitlarina
gore PAL, TEH ve fiziksel aktivite aligkanliklarindaki degisim Tablo 4.4’de
gosterilmistir. Calisma siiresince PAL, TEH ve fiziksel aktivite aligkanliklari ile
gruplar arasinda zamana gore istatistiki agidan anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05).
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Grup SD Grup DASD

0.Hafta 4.Hafta 8.Hafta 12. Hafta 0.Hafta 4.Hafta 8.Hafta 12. Hafta

(x£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) (X£SS) p
PAL 1,51+ 0,07 1,56+ 0,06 1,54+ 0,07 1,53+ 0,06 1,50 0,07 1,52+0,08 1,51+ 0,07 1,50+ 0,08 0,721
TEH (kkal) 2409,1 £340,63  2495,9 +405,39  2472,7 £372,52  2450,7+ 331,1 2364,4 £384,4  2400,2+ 401,72 2399,1+ 384,89  2374,8+ 394,70 0,408
Uyku (dk) 506,9+105,65 521475,88 519+83,16 519,6,8+106,86  517,6+70,67 498,34+93,02 514,7+103,80 532,3+80,34 0,486
Uzanarak yapilan

487,9+199,21 470,6+138,53 524,5+132,12 509,25+125,96  530,1+189,04 536,2+133,64 524,5+5,25 31,1+4,93 0,991
isler (dk)
Oturarak  yapilan
isler (dK) 736,9+278,19 679,3+278,01 639,6+209,42 666,4+250,45 680,6+211,79 690,4+208,04 668,3+197,42 640,5+167,03 0,400
isler
Ayakta yapilan hafif

388,3+142,30 434,6+135,07 410,5+134,98 383,4+110,12 327,4+162,17 361,4+136,33 374,8+142,76 350,8+178,93 0,228
aktiviteler (dk)
Ayakta yapilan orta

289,1+138,29 390,4+152,36 379,1+213,45 371,9+143,5 308,8+117,21 313,8+73,58 304,3+105,95 328,4+68,20 0,993

aktiviteler (dk)

p: General linear model uygulanmstir.

PAL: Fiziksel aktivite diizeyi, TEH: Toplam enerji harcamasi.
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4.3. Bireylerin Enerji, AGE ve Besin Ogesi Alimlar1

Tablo 4.5’de galisma Oncesinde ve g¢alisma esnasinda alinan besin tiikketim
kayitlar1 araciligiyla diyetle alinan enerji, AGE miktar1 ve makro besin 6gelerindeki
degisimler ile gruplarin kiyaslanmasi, grup SD ve grup DASD’daki ¢alisma sonu
medyan degerlerdeki degisimler gosterilmektedir. Calisma 6ncesinde gruplarin enerji,
diyet AGE ve makrobesin 6gesi alimlarinda gruplar arasinda benzerlik goriilmektedir
(p>0,05). Gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde her iki grupta da diyetle alinan
enerji, karbonhidrat, protein, kolesterol toplam yag ve yag asidi tiirlerinde anlamh
diizeyde azalma saptanmistir (p<0,05). Grup SD i¢in ¢alisma baglangicindaki ve
sonunda diyetle AGE alim miktarlart medyan degerleri 13529,0 ku/giin ve 13783,5
ku/giin grup DASD’da ise 13366,5 ku/giin ve 6476,0 ku/giin oldugu belirlenmistir.
Calisma baslangicinda gruplar arasinda diyet AGE alim miktarlar1 arasinda fark
bulunmazken (p>0,05), 12. haftada diyet AGE alim miktarinin grup DASD’da daha az
oldugu saptanmistir (p<0.001). Calisma sonunda gruplar arasinda diyetle alinan enerji
ve makro besin dgelerinin miktari bakimindan farklik gériilmemektedir (p>0,05).

Tablo 4.6’da calisma siiresince bireylerin mikro besin Ogeleri alimindaki
degisiklikler gézlenmektedir. Calisma Oncesinde bireylerin diyetle aldiklari mikro
besin 6geleri miktarlar1 arasinda gruplar arasinda benzerlik goriilmektedir (p>0,05).
Calisma sirasinda bireylerden alinan besin tiiketim kayitlarinin ortalama degerlerine
gore C vitamini ve E vitamini aliminin grup DASD’a kiyasla grup SD’de daha az,
Magnezyum aliminin ise grup SD’ye kiyasla grup DASD’da istatistiki agidan daha az
oldugu saptanmistir (p<0,05). 12 haftalik diyet tedavisi sonucunda grup SD’de C
vitamini alim diizeylerinde degisiklik saptanmazken, grup DASD’da C vitamini
alimlarinda istatistiki acidan anlam diizeyde bir artis belirlenmistir. E vitamini ve
Demir mineralinin aliminda her iki grupta da istatistiki olarak anlamli bir azalma
gorilmistir (p<0,05). Gruplarda A vitamini ve B grubu vitaminlerin aliminda
degisiklik gozlemlenmezken, karoten aliminda ise istatistiksel olarak anlaml diizeyde

bir artig goriilmektedir (p<0,05).
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Tablo 4.5. Gruplarin diyetle enerji, AGE ve makro besin 6gesi alimlarinin medyan degerleri

0.Hafta 12.Hafta
Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12)  Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12)

Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust | 5 5 4 5
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P P P P P
e s e S S S R TP Py

. ) ) ) _
Kbt 500 BESD SR eE0 o o e o
Protein (%) 12001633 10671533 15301710 15501740 0378 0319 0o 0g02 0326

<o : ’ : :
Doymus yag % 12?29 7176)’90 ?’193 (12%;244; ;:22(0%’73;‘) ;:?(07”5850) 0,143 0,843 0,002 0,002 0,244

p1 :Diyet gruplarinin ¢aligsma baglangicindaki degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmustir, p2: Diyet gruplarinin 12. Haftadaki degerlerinin
kargilagtirlmasinda Mann Whitney- U testi uygulanmustir, p3:Grup SD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmustir, p4 :Grup
DASD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmigstir p5 : General linear model uygulanmistir. AGE: Ileri glukasyon son iiriinleri.



Tablo 4.5. (Devam) Gruplarin diyetle enerji, AGE ve makro besin 6gesi alimlarinin medyan degerleri
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0.Hafta

12.Hafta

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust . ) 3 4 5
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) P P P P P
o, - - - -
TDYA % };132(31}18)3 o8 (136,3454) ?ig (101”9530) ?65?0,15037?6 0,078 0320  0.002  0.004 0,610
o, - - - -
CDYA (%) 2227(21)‘7"35)9 3:27(21,365)7 2:;3(08,’5035) 2237(067’5963) 0,160 0755 0.006  0.003 0287
n-3 (g) }ﬁi—ifg) 135(121 172) ‘1):;4('01:38;) 8:;5('01:3775) 0,755 0,114 0,002 0,003 0,664
Posa (g) ;zigg’gff ;;:;3(23’64) ! §§;8(32362)0 323?2('22,2’91)3 0443 0419 0388 0239 0,737
Fruktoz (g) 15,68-26,97 15,50-30,53 11,53-22,64 11,90-24,07 0799 0375 0875 0347  0.593

19 (15,68-26,97)

18,4 (15,50-30,53)

20,3 (11,53-22,64)

17,6 (11,90-24,07)

p1 :Diyet gruplarinin ¢aligma baglangicindaki degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmustir. p2: Diyet gruplarinin 12. Haftadaki degerlerinin
kargilagtirtlmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmustir. p3:Grup SD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmigtir. p4 :Grup DASD
CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA:

degerleri kendi icerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir. p5: General linear model uygulanmistir.

Tekli doymamis yag asitleri.



Tablo 4.6. Gruplarin diyetle mikro besin 6geleri aliminin medyan degerleri.

0.Hafta

12.Hafta

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust | 5 5 4 5

Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P P P P P
Haroten (me) %8?219507) éjzug)_(si,l;l) 2243166(75,1460) 411:28_(62’,6284) 0,630 0,178 0,06 0,023 0838
Hamin (me) 100 (019 09% (0,13 084 (0,07 085 (006 0799 0052 008 0182 0225
B6 (mg) (1):%-(16,623& ?22(9)_(10’,7546) }ﬁg_(ld,sé) }:;g_(ldg) 0,887 0,219 0,638 0,480 0,288

* - - - -

bt DREISS DIUDRS Dhiwa Ny 007 o 0w o o
Potasyum (mg) 2030,89-3425,70 2372,70-3090,60 2383,51-3072,40 2559,19-3325,65 0755 0977 0.638 0347 0787

2708,9 (629,91)

2548.60 (753,86)

2783 (341,41)

2773,60 (206,44)
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*Yemeklere eklenen tuz dahil edilmemistir. p1 :Diyet gruplarinin ¢alisma baslangicindaki degerlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmustir. p2:
Diyet gruplarmin 12. Haftadaki degerlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. p3:Grup SD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde
Wilcoxon testi uygulanmistir. p4:Grup DASD degerleri kendi icerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir. pS: General linear model uygulanmustir.



Tablo 4.6. (Devam) Gruplarin diyetle mikro besin 6geleri alimmin medyan degerleri.
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0.Hafta

12.Hafta

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust . ) 3 4 5

Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P p p p P
Kalsiyum (mg)

596,66-1130,20 643,90-1168,55 896,74-1167,03 891,60-1165,54 0478 0713 0117 0117 0750

9753 (269,13) 913,40 (307,92) 1060,90 (132,36) 1025,30 (121,32)
Magnezyum (mg)

250,96-402,11 196,14-345,99 256,71-317,2 233,97-321,05

335,4 (87,14) 303,6 (42,05) 287,60 (35,75) 267,10 (22,13) 0,143 0,028 0,023 0,050 0,710
Fosfor (mg)

883,80-1426,52 1016,30-1244,7 978,00-1166,19 954,62-1193,10

1184,60 (184,33) 1157.90 (243,13) 1055,70 (82,32) 1026,60 (82,15) 0,478 0478 0,019 0,239 0,719
Demir (mg)

8,72-13 31 5,89-13,39 7,93-11,31 7,85-1021

11,70 (1,94) 10,50 (1,30) 9.20 (1,22) 8.80 (1,33) 0,068 0,291 0,006 0,019 0,184
Cinko (mg)

8,72-14,60 5,86-12,96 7,76-10,28 8,02-9,90

10,70 (1,55) 10,50 (1,92) 9.10 (1,34) 9.10 (1,11) 0,843 0,999 0,099 0,209 0,123

p1 :Diyet gruplarinin ¢aligma baglangicindaki degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. p2: Diyet gruplariin 12. Haftadaki degerlerinin
kargilagtirtlmasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. p3:Grup SD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmigtir. p4:Grup DASD
degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir.pS: General linear model uygulanmigtir.
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Gruplarin 12 haftalik diyet tedavisi sonucunda diyet AGE alim miktarlarindaki
degisimler yiizde olarak sekil 4.1°de verilmistir AGE alim miktarlart medyan
degerlerinde Grup SD’de %1,6 grup DASD’da ise %54,1 azalma ger¢eklesmistir.

60
50
40

30

Yiuzdesi

20

10

Diyet AGE Alim Miktarindaki Degisim

0 I
Grup SD Grup DASD

Sekil 4.1. Gruplarin ¢alisma siiresince diyet AGE alim miktarlarindaki yiizde
degisim.

Gruplarin ¢alisma Oncesine kiyasla ¢alisma sonundaki enerji ve makro besin
Ogeleri alimindaki degisim % cinsinden Tablo 4.7’de gosterilmektedir. Calisma
sonunda sirasiyla diyetle giinliik enerji, yag ve kolesterol alim miktarlart medyan
degerlerinde grup SD’de %23,0, %46,6 ve %54,6 ve grup DASD’da %25,7, %48,1,
%60,1 azaldig1 goriilmektedir. Calisma siiresince enerji, makro besin ogesi
miktarlarindaki degisim yiizdesi gruplar arasinda benzerlik gostermektedir (p>0,05).

Gruplarin diyet tedavisine uyumlar1 Tablo 4.8’de gosterilmektedir. Buna gore
calisma sonunda diyetle besin O6gesi alimlarinin Onerilen diizeylerde oldugu

goriilmektedir.



Tablo 4.7. Gruplarin ¢calisma siiresince enerji ve makrobesin dgesi alim miktarlarindaki degisimleri (%)
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Grup SD Grup DASD
0. Hafta 12. Hafta % (Degisim) 0. Hafta 12. Hafta % (Degisim)
Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P
Enerii (kkal) 2035,76-2499,05 1682,96-1792,05 21-26 20821,79-2566,29 1546,37-1810,75 24.6- 28,8 0.062
I 2281.,4 (172,64) 1749 (77,70) 23,0 (5,65) 2345 (231,18) 1719,1 (131,19) 25,7 (4,57) ’
Karbonhidrat 218,35-316,52 224,58-245,97 7,2-12,8 223,57-335,46 212,86-254,40 8,1- 16,6 0.101
(€3] 247,8 (48,91) 238,7 (12,60) 7,8 (5,82) 280,2 (41,67) 237,6 (24,64) 9,4 (5,51) ’
Protein (g) 70,07-95,13 66,00-77,34 8,1-11,7 56,59-86,24 61,19-74,08 10,6 -18,2 0347
g 77.9 (5,57) 69,7 (3,94) 10,5 (4,21) 77,7 (15,33) 67,6 (6,74) 13,2 (9,29) ’
Yag (g) 85,79-108,84 49,80-54,86 42,1- 50,2 79,12-109,65 45,11-53,15 45,7-50,9 0242
&8 98,9 (13,36) 53,3 (2,80) 46,6 (8,51) 98,0 (10,19) 50,8 (2,35) 48,1 (5,82) ’
Doymus yag 24,86-38,41 14,1-15,8 50,4 -58,1 27,7-33,7 13,30-15,23 48,7-54,8 0.514
(2 34,3 (6,89) 14,6 (1,85) 54,1 (8,47) 30,3 (27,7-33,7) 14,2 (1,04) 52,2 (6,51) ’
29,49-44.73 20-21,9 35,8 -48,6 24,94-37,15 17,63-20,52 39,3-49,7
TDYA (g) 36,2 (8,01) 20,4 (2,01) 38,6 (14,29) 35,2(6,33) 18,9 (0,98) 44,8 (11,02) 0314
13,34-35,27 13,21-16,57 31,1-49 23.1-27.1 9,57-13,39 46,2 -55,5
CDYA (g) 221 (5,93) 12,5 (13,21-16,57) 44,7 (20,91) 244 (4,27) 12,7 (0,66) SLI(10,14) 0.003
Kolesterol 228,82-504,92 105,35-200,33 32-62,3 274,38-545,93 110-144,4 50,8- 65,5 0.347
(mg) 325,2 (112,46) 155,0 (31,33) 54,6 (35,78) 305,4 (156,98) 129,1 (35,85) 60,1 (15,82) ’

p: Mann Whitney U testi.. CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri.



Tablo 0.1. Gruplarin ¢aligma siiresince diyet tedavisine uyumlar1
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0. Hafta 12. Hafta
Grup SD Grup DASD Grup SD Grup DASD
Onerilen Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust
erre Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR)

Enerji (kkal)

Karbonhidrat (%)

Yag (%)

Protein (%)

Doymus yag (%)

TDYA (%)

CDYA (%)

Kolesterol (mg)

Giinliik enerji gereksiniminin
500-1000 kkal altt
55-60

25-30

12-15

<10

10-15

<10

<200

2035,76-2499,05
22814 (172,64)

41,57-52,00
46,5 (6,50)

34,00-42,00
39,3 (6,25)

12,00-16,33
14 (1,33)

10,99-16,90
13 (2,77)

11,52-17,83
13,9 (11,52-17,83)

5,87-14,59
8,5(2,73)

228,82-504,92
325,2 (112,46)

20821,79-2566,29
2345 (231,18)

43,67-55,33
49 (4,58)

33,67-42,33
37,5 (5,42)

10,67-15,33
14 (2,83)

9,92-14,24
11,7 (2,84)

9,88-16,44
12.8 (9,88-16,44)

5,87-13,57
9,6 (2,00)

274,38-545,93
305,4 (156,98)

1682,96-1792,05
1749 (77,70)

54,30-57,20
56,5 (1,17)

26,50-28,10
27,1(0,60)

15,30-17,10
16,7 (0,60)

7,02-8,34
7,5 (0,74)

9.86-11,50
10,8 (0,93)

6,13-8,05
6,5 (0,53)

105,35-200,33
155 (31,33)

1546,37-1810,75
1719,1 (131,19)

56,40-58,00
57,1 (1,00)

25,70-27,20
26,4 (0,90)

15,50-17,40
16,4 (0,65)

7,12-7,80
7,6 (0,55)

9,55-10,96
10 (0,53)

5,57-6,93
6,7 (0,56)

101,43-184,67
129,1 (35,85)

CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag asitleri.
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4.4. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Bireylerin gruplara goére BKI degerlerinin dagilimlar1 Tablo 4.9°da yer
almaktadir. Calisma baslangicinda her iki grupta da bireylerin tamaminin hafif sisman
ya da obez oldugu goriiliirken normal BKI araligina sahip birey bulunmamaktadir.
0.haftada Grup SD’deki bireylerin %58,3’1, grup DASD’dekilerin ise %66,7’si,
obezken, 12.haftada grup SD’deki bireylerin %50’si, grup DASD’dekilerin ise
%58,3’1i obezdir. Calisma sonunda grup SD’de 1 kisinin normal BKI araligina sahip

oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.9. Gruplarin galigma siiresince BKI siniflandirilmasina gore dagilimlar

0.Hafta 12.Hafta
Grup SD Grup DASD Grup SD Grup DASD
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
BKI siniflandiriimasi Say1 % Say1i % Sayi % Say1 %
Normal - - - - 1 8,3 - -
Hafif sisman 5 41,7 4 33,3 5 41,7 5 41,7
I.derece obez 4 333 5 41,7 3 25 4 33,3
II. derece obez 1 8,3 2 16,7 3 25 2 16,7
III. derece obez 2 16,7 1 8,3 - - 1 8,3
v =0,902 p=0825 v =3,117 p=0,538

v :Ki-kare testi

Gruplarin 0. Hafta ve 12. Haftadaki antropometrik 6l¢iim degerleri Tablo
4.10’da verilmistir. Gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde grup SD’de enerjisi
azaltilmig az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi grup DASD’da enerjisi ve AGE
icerigi azaltilmis az yagl ve az kolesterollii diyet tedavisi sonucunda BKI, viicut yag
kiitlesi, bel c¢evresi gibi antropometrik Ol¢lim degerlerinde anlamli bir azalma

gozlemlenmistir (p=0,002).



Tablo 4.10. Gruplarin ¢alisma bas1 ve sonundaki BK1I, kan basinci, BMH ve antropometrik dl¢iim degerleri
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0.Hafta 12. Hafta
Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12) Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12)
Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust 1 2 3 4 5
Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) p p p p p
o 71,20-124,20 71,40-122,50 68,80-117,00 67.20-115,80
Viteut agurhigr (kg) 89,15 (13,03) 81.55 (20,28) 83.25 (11,63) 77,65 (19,80) 0,514 0,551 0,002 0,002 0,950
. 26,20-42,40 26,50-43,50 24.90-39,10 25.6-41,00
2 > ) > ) B b b )
BKI (kg/m’) 30,85 (9,83) 31,80 (9,10) 30 (9,13) 30,35 (8.85) 0,887 0,977 0,002 0,002 0,991
o 18,00-46,00 19,10-48,00 15,90-40,60 15.60-44,20
Viicut yag kiitlesi (kg) 28.30 (16,90) 27.65 (14,50) 26.15 (12,78) 232 (14,42) 0,713 0,630 0,002 0,002 0,971
25,60-40,2 24,90-41,90 17,80-38 80 20,40-38,10
oo N~ 0, b b b 9 b b 9 b
Viieut yagi (%) 34,55 (12,90) 34,80 (12,23) 32,5 (12,40) 30,45 (11,98) 0,799 0,755 0,002 0,002 0,91
o 44,40-78 20 43,90-74,50 45,70-76,40 43.90-71,60
Yagsiz viicut kiitlesi (kg) 56.5 (16,67) 57.95 (17,70) 55.7 (16,70) 55.85 (16,37) 0,932 0,932 0,017 0,029 0,993
. 85,00-126,00 96,00-129,00 82.00-120,00 87.00-123,00
Bel gevresi (cm) 102,00 (20,50) 105,50 (18,50) 97.5 (21,50) 101,50 (12,25) 0,319 0,378 0,002 0,002 0819
. 100,00-131,00 105,00-131,00 98,00-125,00 101,00-128,00
Kalca cevresi (cm) 111,00 (14,50 113.50 (15,75) 109,00 (13,25) 109,50 (15,50) 0,551 0,630 0,002 0,002 0,665
0,76-1,04 0,86-1,07 0,75-1,03 0,83-1,02
Bel/kalga 051 (0.15) 0,93 (0.07) 0.9 (0.16) 091 (0.08) 0,671 0,671 0,023 0,005 0,626
Sistolik kan  basmar 110,00-142,0 103,00-143,00 93,00-130,00 100,00-135,00
(mmHg) 120,50 (19,50) 114,50 (25,50) 1155 (19,50) 113 (16,.25) 0,319 0,671 0,002 0,014 0,489
Diyastolik kan basmer 70,00-86,00 62,00-85,00 65,00-84,00 64,00-81,00
(mmHg) 78,50 (8,5) 72,50 (11,25) 74,00 (10,25) 73.50 (10,25) 0,068 0,590 0,09 0,127 0,07
BMH (kkal) 1259,00-1830,00 1324,00-1805,00 1232,00-1799,00 135200-1799.00 (cer 005 0000 0,037 0707

1580,5 (450,25)

1516,50 (437,25)

1612 (435,00)

1469 (366,00)

p': Diyet gruplarinin galigma baslangicindaki degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmistir. p?: Diyet gruplarmin 12. Haftadaki degerlerinin
karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmustir. p*: Grup SD degerleri kendi icerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir. p*: Grup
DASD degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir. p’: General linear model uygulanmigtir. BKi: Beden kiitle indeksi, BMH: Bazal

metabolizma hizi.
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12 haftalik diyet tedavisi sonucunda gruplarin viicut agirligindaki degisimler
yiizde olarak sekil 4.2°de gosterilmistir. Grup SD’de agirlik kayb1 medyan degeri %
4,4 grup DASD’da ise %5’dir.

51

Agirlik Kaybi Yiizdesi
I I I
w E~ (6] [e)] ~ [o0] [(e}

>
)

41

Grup SD Grup DASD

Sekil 4.2. Gruplarin ¢alisma stiresince viicut agirhigindaki ylizde degisim.

Gruplarin ¢aligma siiresince antropometrik Ol¢lim degerlerindeki degisim
yiizdesi Tablo 4.11°de verilmistir. Gruplarda viicut yag kiitlesinin medyan degerlerinin
grup SD’de % 10,9 grup DASD’da ise %9,4 azaldig1 goriilmektedir. Calisma sonunda
antropometrik 6l¢iim degerlerindeki degisim yiizdesi agisindan gruplar arasinda

istatistiki ag¢idan farklilik goriilmemektedir (p>0,05).



Tablo 4.11. Gruplarin ¢aligma siiresince antropometrik dlgtimlerinin degisimi (%)

56

Grup SD Grup DASD
0. Hafta 12. Hafta Degisim % 0. Hafta 12. Hafta Degisim %
Alt-Ust Alt-Ust ﬁ'etd:;::l Alt-Ust Alt-Ust h‘}'etdlyj::l ,
Medyan (IQR Medyan (IQR Medyan (IQR Medyan (IQR
yan (IQR) yan (IQR) (1OR) yan (IQR) yan (IQR) 10R)
Viicut agirhgi 71,20-124,20 68,80-117,00 3,40-5,40 71,40-122,50 67,20-115,80 4,10-5,80 0.410
(kg) 89,15 (13,03) 83,25 (11,63) 4,40 (2,22) 81,55 (20,28) 77,65 (19,80) 5,00 (1,81) ’
Viicut yag kiitlesi 18,00-46,00 15,90-40,60 6,00-13,90 19,10-48,00 15,60-44,20 6,80-14,10 0.713
(kg) 28,30 (16,90) 26,15 (12,78) 10,90 (8,09) 27,65 (14,50) 23,20 (14,42) 9,40 (10,31) ’
Yagsiz viicut 44,40-78,20 45,70- 76,40 0,24-3,0 43,90-74,50 43,90-71,60 0,50-3,10 0.843
kiitlesi (kg) 56,50 (16,67) 55,7 (16,70) 2,20 (3,20) 57,95 (17,70) 55,85 (16,37) 2,40 (3,14) ’
Bel cevresi (cm) 85,00-126,00 82,00-120,00 3,00-5,50 96,00-129,00 87,00-123 4,00-6,00 0.443
¢ 102,00 (20,50) 97,50 (21,50) 4,00 (2,75) 105,50 (18,50) 101,50 (12,25) 5,00 (2,00) ’
Kalca cevresi 100,00-131,00 98,00-125,00 1,80-3,50 105,00-131,00 101,00-128,00 1,80-3,50 0.630
(cm) 111,00 (14,50) 109,00 (13,25) 1,90 (1,89) 113,50 (15,75) 109,5 (15,50) 2,90 (1,83) >
Bel/kalca 0,76-1,04 0,75-1,03 1,00-2,30 0,86-1,07 0,83-1,02 0,5-3,4 0.755
¢ 0,91 (0,15) 0,90 (0,16) 1,6 (1,32) 0,93 (0,07) 0,91 (0,08) 2,00 (3,16) ’

p:Mann- Whitney U testi.
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4.5. Bireylerin Calisma Siiresince Karacigerlerindeki Yaglanma Derecesi

Durumlari

Bireylerin ¢alisma siiresince karacigerlerindeki yaglanma dereceleri ve
degisimleri Tablo 4.12°de gosterilmistir. Calisma baslangicinda grup SD ve grup
DASD’da 7 kiside 1.derece 5 kiside ise 2. ve 3.dereceden yaglanma ultrason ile tespit
edilmistir. Caligma sonunda ise grup SD’de 4 kiside grup DASD’da ise 3 kiside
yaglanmanin olmadig1i bulunmustur. Calisma basi ve sonunda gruplarin karaciger

yaglanma derecesi durumlarinda farklilik olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

Tablo 4.12. Gruplarin ¢alisma siiresince karacigerlerindeki yaglanma durumlari.

Grup SD (n=12) Grup DASD (n=12)

0.Hafta 12.hafta 0.Hafta 12.Hafta
0 - 4 - 3
1.Derece 7 4 7 5
1-2.Derece - 2 - -
2.Derece 3 - 2 3
2-3.Derece 1 1 1 1
3.Derece 1 1 2 -

¥> =0,533 p=0,910 ¥ =6,254 p=0,127

v :Ki-kare testi

4.6. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular:

Gruplarin 0.hafta ve 12.haftadaki kan biyokimyasal bulgularindaki degisimler
Tablo 4.13.’de verilmistir. Calisma 6ncesinde bireylerin kan biyokimyasal bulgular
karsilastirlldiginda gruplar arasinda benzerlik oldugu goriilmektedir (p>0,05). 12
haftalik diyet tedavisi sonunda ALT, AST, GGT gibi karaciger enzimlerindeki degisim
her iki grupta kendi igerisinde incelendiginde istatistiki agidan anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0,05). Calisma sonunda gruplarin karaciger enzim degerleri
kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig: belirlemistir (p>0,05).

Gruplar lipid profili diizeyine gore 0. Hafta ve 12.hafta’da degerlendirildiginde
HDL-kolesterol LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri bakimindan
anlamli bir farklilik gériilmemektedir. Gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde de

calisma sonunda her iki grupta HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinde
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anlamli bir degisim goriilmezken, grup DASD’da total kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin anlaml dl¢lide azaldig1 belirlenmistir (p<0,05).

Katilimcilarin glikoz profili diizeyi 0. Hafta ve 12. Haftada incelendiginde
aclik kan glikozu, insiilin, HbA1C, HOMA-IR degerlerinde gruplar arasinda anlamli
bir farklilik g6zlemlenmemistir. Gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde caligma
sonunda her iki grupta aglik kan glikozu, insiilin, HbA1C degerlerinde 12.haftada
anlamli bir farklilik goriilmezken grup DASD’da HOMA-IR anlamli 6l¢iide
azalmstir.

Bireylerin serum AGE diizeyleri ¢alisma dncesi ve sonunda gruplara gore CML
ve SRAGE diizeyleri kiyaslandiginda anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0,05).
Gruplar kendi igerisinde degerlendirildiginde; grup SD ve grup DASD’da CML ve
sRAGE diizeylerindeki degisim anlamli bulunmamistir (p>0,05). Calisma
baslangicinda gruplar arasinda TNF-o diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
bulunmazken (p>0,05), 12.haftada grup DASD’da TNF-a diizeylerinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (p=0,020). Gruplar 12.haftada kendi igerisinde incelendiginde
grup SD’de TNF-a diizeylerinde anlamli bir farklilik olmadigir (p>0,05), grup
DASD’de ise TNF-a diizeylerinin anlaml1 diizeyde azaldigi bulunmustur (p=0,033).



Tablo 4.13. Gruplarin ¢alisma bas1 ve sonundaki biyokimyasal bulgular1
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(0.Hafta

12. Hafta

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Grup SD (n=12)

Grup DASD (n=12)

Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust Alt-Ust | 5 5 4

Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) Medyan (IQR) P P P P
T s T mosmo  GmemL 0B on gm0 om
ssr oy Lok pmen  uoamh Bosk
_— U8 e N8 ugEm Lo
oL TP < VR v A
ol kolesterol (ngy  LBOVTEW  IBODRON0 IGO0 15600500 o3 oz oes oo
Trigliserid(mg/dL) ?2‘5?61?545,5500) 2255‘8'(2526%%0) 225&2%86?0 22'2?861(4534?000) 0713 0799 0,694 0,006
Aghik kan glikozu (mg/dL) ;2:;3‘;25‘50) 132)‘261(3475?500) ;g:gg'(llf'% 1310?1?08090 0219 0143 0288 0,147
HOMAIR 1a6 (1.46) 259 (.10 65 (.41 57 (139 040 0832 058 001
Achk insiilin (mg/dL) ;:ig'(léfs; ?fiéléfigsa (73:83-(13%2;; 2:21'(142"1127) 0,478 0,551 0,248 0,182
osw  senal swen  swol
e o mptss  Mmw dmene WSO o gm om o
SRAGE (ng/mL) 1;32'(31'?387) %:%-(2(5?870) %jﬁ’f’dﬁ& 312@‘(31’,3212) 0671 0378 0583 0,071
CML/sRAGE 8:15_?6,2024) 8:13?6,3019) 8:13_?0’,257) 8:(1’2'35?036) 0,101 0,143 0,308 0,041
el saem  buts  SERE o omo oms oo

p! :Diyet gruplarinin caligma baslangicindaki degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmistir. p?: Diyet gruplarmin 12. Haftadaki degerlerinin
karsilagtirilmasinda Mann- Whitney U testi uygulanmgtir. p3:Grup S degerleri kendi igerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmistir. p* :Grup DASD degerleri kendi
icerisinde degerlendirilmesinde Wilcoxon testi uygulanmugtir.
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Calisma sonunda gruplarin CML diizeylerindeki degisim ylizdeleri, sekil
4.3°de verilmigtir. Grup DASD’da CML diizeylerindeki azalma yiizdesinin medyan
degerinin (% 11,9) grup SD’ye (% 6,6) gore daha fazla oldugu ve farkin anlamh
oldugu belirlenmistir (p=0,045).

14

12

10
8
0 .

Grup SD Grup DASD

CML degisim yluzdesi
(o))

SN

N

Sekil 4.3. Gruplarin CML diizeylerindeki yiizde degisim.

Sekil 4.4’de gruplarin sSRAGE diizeylerindeki degisim yiizdeleri gdsterilmistir.
Grup SD ve grup DASD’daki sRAGE artis diizeyleri medyan degerleri sirasiyla %l,1
ve %7,8 olarak bulunurken gruplar arasinda farklilik olmadig1 belirlenmistir (p=0,160)

0 T I

Grup SD Grup DASD

[N = N N w
o wn o %] o

SRAGE degisim ylzdesi

wv

Sekil 4.4. Gruplarin sSRAGE diizeylerindeki yiizde degisim.
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Calisma sonunda gruplarda TNF-a diizeylerindeki degisim ylizdesi sekil 4.5°de
verilmigtir. Grup DASD’da TNF-a diizeylerindeki azalma yiizdesinin medyan
degerlerinin (%26,9) grup SD’ye (%2,6) gore daha fazla oldugu bulunmustur
(p=0,045)

30
25
20
15

10

TNF-a degisim yuzdesi

. ]

Grup SD Grup DASD

Sekil 4.5. Gruplarin TNF-a diizeylerindeki yiizde degisim.

Tablo 4.1.4’de gruplarin CML diizeyleri ile antropometrik Sl¢limler, kan
basinct ve biyokimyasal bulgular arasindaki korelasyonlar verilmistir. Caligma
baslangicinda ve sonunda grup SD ve grup DASD’da CML diizeyleri ile antropometrik
Ol¢iimler, kan basinci ve biyokimyasal bulgular arasinda anlamli bir iligki

bulunmamustir (p>0,05).



Tablo 4.14. Gruplarin CML diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler ve biyokimyasal

bulgular arasindaki iliski.
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0.Hafta 12. Hafta
_ Grup DASD Grup SD Grup DASD
Grup SD (n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
r (p)* r (p)* r (p)* r (p)*

Viicut agirlign (kg) 0,077 (0.812) 0259 (0417) 0,161 (0,617) 0,035 (0,914
BKI (kg/m?) 0.175(0.587) 0,147 (0,649)  0217(0,499) 0,056 (0.863)
X{‘S“‘ yag kitlesi ) 1060542)  0,186(0,563) 0,119 (0,713) 0,182 (0,572)
Vilcut yagi % 0,126 (0,697)  0,175(0,587) 0,049 (0,880) 0,322 (0,308)
Kas kiitlesi (kg) 0,168 (0,601)  -0,042(0,897)  -0,273 (0,391) 0,130 (0,688)
gfgg)s‘z viicut kiitlest o 168 (0,601) 0,042 (0,897) 0,273 (0,391)  -0,130 (0,688)
Bel cevresi (cm) 0,154 (0,633) 0,049 (0,880) 0,007 (0,083) 0,224 (0.484)
Kalca gevresi (cm) 0011 (0,974)  0018(0.957)  0,042(0.897) 0,126 (0,696)
Bel/kalga 0196 (0,542)  0210(0,513) 0,084 (0,795 0,189 (0,557)
Sistolik kan basinci
mmH) 0,099 (0,760)  0,112(0,729) 0354 (0259) 0,123 (0,704)
Diastolik kan
basmar (mmHe) 0,193 (0,548) 0,408 (0,187) 0462 (0,130)  -0,046 (0,887)
ALT (U/L) 0,183 (0,569) 0,130 (0,688)  0,354(0259) 0,161 (0,616)
AST(U/L) 0145(0,654)  0,172(0,593) 0,392 (0208) 0,127 (0,695)
GGT(U/L) 0,147 (0,648) 0364 (0244) 0388 (0213) 0,224 (0,484)
HDL-kolesterol 0350 (0264)  -0,084(0,795)  -0235(0,462)  -0,245 (0,442)
LDL-kolesterol
Py 0214 (0,505 0,063(0,846)  0,329(0297) 0,296 (0.351)
(Tr?n;im) kolesterol )31 (0,471)  0214(0,505) 0,343 (0276) 0,210 (0,513)
Trigliserid(mg/dL)  0,119(0,713)  0420(0,174)  0,322(0,308) 0,189 (0,556)
‘(An‘ilg‘/':iL;‘a“ glikozu ) 7730391)  0427(0,167) 0,060 (0.854) 0,245 (0,442)
HOMA-IR 0,196 (0,542) 0,280 (0379)  0,224(0,484) 0,091 (0,779)
Achk insiilin
neliL) 0203 (0,527)  0,007(0,983) 0,364 (0245) 0,140 (0,665)
HbA1C 0256 (0,422)  0279(0380) 0,358 (0254) 0,198 (0,538)

TNF-a (pg/mL)

0,413 (0,183)

0,063 (0,846)

0,119 (0,713)

0,161 (0,618)

a: Spearman korelasyon testi. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT:
Gamma glutamil transferaz, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostatik degerlendirme modeli-insiilin direnci, TNF- a: Timor nekroz faktorii- .

Tablo 4.15°de gruplarin enerji, AGE miktar1 ve besin 6geleri alimlar1 ile CML

diizeyleri arasindaki korelasyonlar verilmistir. Calisma baglangicinda ve sonunda grup

SD ve grup DASD’da CML ile AGE alim miktar1 haricinde enerji ve besin 0gesi

alimlar1 arasindaki korelasyonlar istatistiki agidan anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Grup DASD’da 12.haftada AGE miktar1 ile orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0,608;

p=0,036) bulunmustur.



Tablo 4.15. Gruplarin CML diizeyleri ile enerji, AGE ve besin 6geleri alimindaki

63

iligki.
0.Hafta 12. Hafta
Grup SD  Grup DASD Grup SD Grup DASD
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
r (p)° r (p)° r (p)° r (p)°
Enerji (kkal) 0,203 (0,527) -0,063 (0,846) 0,245 (0,443) 0,014 (0,966)
Karbonhidrat (%) 0,303 (0,338) -0,067 (0,837) 0,133 (0,680) -0,035 (0,913)
Protein (%) 0,039 (0,903) -0,366 (0,242) 0,240 (0,453) 0,260 (0,415)
Yag (%) 0,406 (0,190) 0,354 (0,259) -0,162 (0,615) 0,169 (0,599)
Doymus yag
0,273 (0,391) 0,091 (0,779) 0,371 (0,236) 0,301 (0,342)
asitleri (%)
TDYA % -0,133 (0,681) 0,189 (0,557) -0,203 (0,527) -0,175 (0,587)
CDYA % 0,147 (0,649) 0,364 (0,245) -0,476 (0,118) -0,252 (0,430)
n-6/n-3 0,392 (0,208) 0,056 (0,863) 0,056 (0,863) 0,357 (0,255)
Kolesterol (mg) 0,273 (0,391) 0,014 (0,966) 0,098 (0,762) 0,336 (0,286)
AGE (ku/giin) 0,483 (0,112) 0,147 (0,649) 0,105 (0,746) 0,608 (0,036)

a: Spearman korelasyon testi. CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamis yag

asitleri.

Gruplarin serum sRAGE diizeyleri ile antropometrik dl¢iimler ve biyokimyasal

bulgular arasindaki korelasyonlar tablo 4.16” da verilmistir. Calisma baslangicinda ve

sonunda grup SD ve grup DASD’daki sSRAGE diizeyleri ile antropometrik dlgiimler

arasindaki korelasyonlar istatistiki agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05).



Tablo 4.16. Gruplarin sSRAGE diizeyleri antropometrik dlgiimler, kan basinci ve

biyokimyasal bulgular arasindaki iligki.
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0.Hafta 12. Hafta
_ Grup DASD _ Grup DASD
Grup SD (n=12) (n=12) Grup SD (n=12) (n=12)
r (p)* r (p)* r(p)?* r (p)*

(Vk‘g“t agwlige 5091 (0,779)  -0,343 (0,276) -0,007 (0,983) -0,316 (0,317)
BKi -0,084 (0,795)  -0,175(0,587)  -0,070 (0,829) -0,06 (0,854)
X:;::Z)y agkiidesi ) )030527)  -0,063(0,845)  -0,098(0,762)  -0,207 (0,519)
Viicut yag1 % -0,007 (0,983)  -0,002 (0,999)  -0,252 (0,430)  -0,235 (0,462)
Kas kiitlesi (kg) 0,077 (0,812) 0,343 (0,276) 0,294 (0,354) 0,179 (0,577)
Yagsiz viicut
Kifiest (k) 0,077 (0,812) 0,343 (0,276) 0,294 (0,354) 0,179 (0,577)
Bel cevresi (cm) 0,014 (0,966)  -0,004 (0,991)  -0,158 (0,625)  -0,119 (0,712)
Ei‘rll;f‘a SEVIESL 0,123 (0,704)  -0,003 (0,999) -0,018 (0,957) -0,137 (0,670)
Bel/kalga -0,028 (0,931) 0,035 (0,914) 0,147 (0,649) -0,179 (0,578)
Sistolik kan
basmer (mmHgy 0028 @931 0035(0914)  -0228(0477) 0,153 (063)
Diastolik kan
basmer (mmHg) 0,119 (0,712) 0,014 (0,965) 0,263 (0,409) 0,257 (0,420)
ALT (U/L) 0,183 (0,569) 0,130 (0,688) -0,354 (0,259)  -0,161 (0,616)
AST(U/L) 0145 (0,654) 0,172 (0,593) -0,392(0,208)  -0,127 (0,695)
GGT(U/L) 0,147 (0,648) 0,364 (0,244) 0,388 (0,213)  -0,224 (0,484)
HDL-Kkolesterol
(ng/dL) 0,350 (0,264) 0,084 (0,795) 0,235 (0,462) 0,245 (0,442)
LDL-kolesterol
(ngiL) 0,214 (0,505)  -0,063 (0,846)  -0,329(0,297)  -0,296 (0,351)
Total Kkolesterol
(mg/dL) 0,231 (0,471) 0,214 (0,505) -0,343(0,276)  -0,210(0,513)
Trigliserid
(L) -0,119(0,713)  -0,420(0,174)  -0,322 (0,308) 0,189 (0,556)
Aclik kan glikozu
(mg/dL) 0,273 (0,391)  -0,427(0,167)  -0,060 (0,854)  -0,245 (0,442)
HOMA-IR -0,196 (0,542)  -0,280 (0,379) 0,224 (0,484) 0,221 (0,490)
?nﬁg}flL) insiilin— ) 5,030,527)  0,007(0,983)  0,364(0245)  -0,140 (0,665)
HbA1C 0,256 (0,422) 0,279 (0,380) -0,358 (0,254) 0,198 (0,538)

TNF-a (pg/Ml)

-0,413 (0,183)

-0,063 (0,846)

-0,119 (0,713)

-0,161 (0,618)

a: Spearman korelasyon testi. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BKI:
Beden kiitle indeksi, GGT: Gamma glutamil transferaz, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatik degerlendirme modeli-insiilin direnci, TNF- a: Timor

nekroz faktori- .

Tablo 4.17°de gruplarin SRAGE diizeyleri enerji, AGE miktar1 ve besin 6geleri

alimlar1 ile arasindaki korelasyonlar verilmistir. Caligma sonunda grup SD’de sRAGE

diizeyleri ile diyetteki ¢oklu doymamais yag asitleri yiizdesi haricinde enerji, AGE ve

besin 6gesi alimlar1 arasindaki korelasyonlar anlamli bulunmamistir (p>0,05). Grup
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SD’de 12.haftada sSRAGE diizeyleri ¢coklu doymamis yag asitleri ylizdesi arasinda

negatif yonde orta diizeyde korelasyon (r=-0,594; p=0,042) bulunmustur.

Tablo 4.17. Gruplarin sSRAGE diizeyleri ile enerji, AGE ve besin 6geleri alimindaki

iliski.
0.Hafta 12. Hafta
Grup SD (n=12) Grup DASD Grup SD Grup DASD
(n=12) (n=12) (n=12)
r(p)* r(p)* r(p)* r(p)*

Enerji (kkal) -0,042 (0,897) -0,406 (0,191) -0,098 (0,762) -0,161 (0,616)
Karbonhidrat (%) -0,106 (0,743) -0,035 (0,914) -0,453 (0,140) -0,085 (0,793)
Protein (%) -0,011 (0,974) -0,232 (0,467) 0,180 (0,576) 0,009 (0,978)
Yag (%) -0,200 (0,534) -0,172 (0,594) -0,546 (0,660) -0,087 (0,789)
Doymus yag -0,308 (0,331) -0,119 (0,713) -0,231 (0,471) -0,495 (0,102)
asitleri (%)
TDYA (%) -0,161 (0,618) 0,014 (0,966) -0,168 (0,602) 0,049 (0,879)
CDYA (%) -0,406 (0,191) -0,322 (0,308) -0,594 (0,042) -0,568 (0,054)
n-6/n-3 -0,343 (0,276) -0,002 (0,999) -0,483 (0,112) -0,347 (0,269)
Kolesterol (mg) -0,182 (0,572) -0,084 (0,795) -0,315 (0,319) -0,477 (0,117)
AGE (ku) -0,517 (0,085) -0,531 (0,075) -0,112 (0,729) -0,277 (0,383)

a: Spearman korelasyon testi. CDYA: Coklu doymamis yag asitleri, TDYA: Tekli doymamus yag asitleri.

Tablo 4.18’de Gruplarin CML/sRAGE oranlar1 ile biyokimyasal bulgular

arasindaki korelasyonlar verilmistir. Calisma sonunda grup DASD’da ALT ve AST

diizeyleri ile CML/SRAGE diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon

goriiliirken bu iliski anlamli bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.18. Gruplarin CML/sRAGE orani ile biyokimyasal bulgular arasindaki iligki.

0.Hafta 12. Hafta
_ Grup DASD _ Grup DASD
Grup SD (n=12) (n=12) Grup SD (n=12) (n=12)
r (p)* r (p)* r (p)* r (p)*

ALT (U/L) 0,056 (0,862) 0,158 (0,625) 0,014 (0,966) 0,554 (0,061)
AST(U/L) 0,162 (0,614) 0,312 (0,323) 0,035 (0,913) 0,573 (0,052)
AST/ALT 0,259 (0,417) 0,063 (0,846) 0,007 (0,983) 0,336(0,285)
GGT(U/L) 0,102 (0,753) 0,480 (0,114) 0,214 (0,505) 0,399 (0,199)
HDL-Kkolesterol
(ngidL) -0,294 (0,353) 0,175 (0,586) 0,081 (0,803) 0,165 (0,609)
LDL-kolesterol
(ngidL) 0,226 (0,480) 0,077 (0,812) 0,014 (0,966) 0,085 (0,794)
Total kolesterol
(mg/dL) 0,315 (0,319) 0,231 (0,470) 0,133 (0,680) 0,224 (0,484)
Trigliserid
(L) 0,091 (0,779) 0,032 (0,923) 0,133 (0,681) 0,123 (0,704)
f‘n‘ig/';g“ glikozu ) 145 (0,897) 0,140 (0,665) 0,186 (0,564) 0,039 (0,905)
HOMA-IR 0,147 (0,649) 0,126 (0,697) 0,021 (0,948) 0,217 (0,499)
?n‘iz/l:iL) insilin - 1290557)  0210(0,513) 0,049 (0,880) 0,238 (0,457)
HbA1C 0,382 (0,220) 0,364 (0,245) 0,014 (0,965) 0,216 (0,501)
TNF-q (pg/mL) 0,217 (0,499) 0,552 (0,063) 0,476 (0,118) 0,119 (0,713)

a: Spearman korelasyon testi ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT:
Gamma glutamil transferaz, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein,
HOMA-IR: Homeostatik degerlendirme modeli-insiilin direnci, TNF- a: Tiimor nekroz faktorii- o.

Gruplarin serum TNF-a diizeyleri ile antropometrik 6lgiimler, kan basinci ve

biyokimyasal bulgular arasindaki korelasyonlar Tablo 4.19” da verilmistir.
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Tablo 4.19. Gruplarin TNF-a diizeyleri ile antropometrik 6l¢timler ve biyokimyasal
bulgular arasindaki iliski.

0.Hafta 12. Hafta
_ Grup DASD _ Grup DASD
Grup SD (n=12) (n=12) Grup SD (n=12) (n=12)
r (p)* r(p)?* r(p)?* r (p)*

(Vk‘g“t agrhgl 4 196 (0,542) 0,329 (0,297) 0,287 (0,365) 0,168 (0,602)
BKI (kg/m?) 0,014 (0,966) 0,224 (0,484) 0,168 (0,602) 0,098 (0,762)
(Vk‘g“t yagkitesi o 51 0948) 0,158 (0,624) 0,070 (0,829) 0,196 (0,542)
Viicut yag1 (%) 0,189 (0,557) 0,077 (0,812) 0,231 (0,471) 0,217 (0,499)
Kas kiitlesi (kg)  -0,203 (0,527) 0,126 (0,697) -0,476 (0,118) -0,126 (0,696)
Yagsiz viicut
Kittesl (kg) -0,203 (0,527) 0,126 (0,697) -0,476 (0,118) -0,126 (0,696)
Bel cevresi (cm) 0,266 (0,404) 0,494 (0,103) 0,305 (0,336) 0,252 (0,430)
Ei‘rll;f‘a SEVIESL 0,028 (0,931) 0,207 (0,519) 0,014 (0,966) 0,102 (0,753)
Bel/kalca 0,119 (0,713) 0,510 (0,090) 0,224 (0,478) 0,301 (0,342)
Sistolik kan
basiet (mmHg) 0,035 (0,913) 0,364 (0,245) 0,014 (0,966) 0,060 (0,854)
Diastolik kan
basmer (mmHg) 0,035 (0,914) 0,141 (0,662) 0,014 (0,966) 0,134 (0,677)
ALT (U/L) -0,500 (0,098) 0,301 (0,341) 0,273 (0,390) 0,404 (0,193)
AST(U/L) 0,670 (0,017) 0,137 (0,672) 0,250 (0,432) 0,545 (0,067)
GGT(U/L) 0,509 (0,091) 0,137 (0,672) 0,249 (0,435) 0,028 (0,931)
HDL-Kkolesterol
(ng/dL) -0,158 (0,625)  -0,357(0,254)  -0,025 (0,940) 0,001 (0,999)
LDL-kolesterol
(ngiL) 0,049 (0,880) 0,172 (0,594) 0,161 (0,618) 0,025 (0,939)
Total Kkolesterol
(mg/dL) 0,217 (0,499) 0,011 (0,974) 0,070 (0,829) 0,105 (0,746)
Trigliserid
(L) 0,035 (0,914) 0,410 (0,186) 0,035 (0,914) 0,014 (0,966)
?n‘ig/';ﬁ'“ glhikozu 4 049 (0,380) 0,587 (0,045)  -0,025(0,940) 0,483 (0,111)
HOMA-IR 0,182 (0,572) 0,350 (0,265) -0,420 (0,175)  -0,280 (0,379)
Achk insiilin
(mg/dL) 0,161 (0,618) 0,063 (0,846) -577(0,450) -0,420 (0,175)
HbAIC 0,396 (0,202) 0,511 (0,089) -0,159 (0,621) 0,657 (0,020)
CML (pg/mL) 0,413 (0,183) 0,196 (0,542) 0,119 (0,713) 0,161 (0,618)
SRAGE (ng/mL)  -0,238 (0.457)  -0,063 (0,846) -0,483 (0,112) -0,340 (0,279)

a:Spearman korelasyon testi. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BKi: Beden
kiitle indeksi, CML:N-karboksimetil lizin GGT: Gamma glutamil transferaz, HDL:Y1iksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostatik degerlendirme modeli-insiilin
direnci, SRAGE:Coziinebilir AGE reseptorleri.

Calisma baglangicinda ve sonunda grup SD ve grup DASD’ daki TNF-a

diizeyleri ile antropometrik Ol¢limler arasindaki korelasyonlar istatistiki agidan

anlamli bulunmamistir (p>0,05). Grup SD’de 0.haftada TNF-a diizeyleri ile AST

diizeyleri arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon saptanmistir (r=0,670;
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p=0,017). Grup DASD’da TNF- a diizeyleri ile 0.haftada aclik kan glukozu ile orta
derecede (1=0,587 p=0,045). 12.haftada HbA1C diizeyleri ile arasinda pozitif yonde
orta diizeyde korelasyon bulunmustur (r=0,657; p=0,02).

Gruplarin TNF-a diizeyleri ile enerji, AGE miktar1 ve besin 6geleri alimlar ile
arasindaki korelasyonlar Tablo 4.20°de verilmistir. Calisma baslangicinda ve sonunda
grup SD ve grup DASD’da TNF-a diizeyleri ile enerji, AGE ve besin dgesi alimlari

arasindaki korelasyonlar istatistiki agidan anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo 4.20. Gruplarin TNF-a diizeyleri ile enerji, AGE ve besin 6geleri alimindaki

iligki.
0.Hafta 12. Hafta
Grup DASD Grup SD Grup DASD
Grup SD (n=12)
(n=12) (n=12) (n=12)
r(p) r(p) r(p) r(p)

Enerji (kkal) 0,077 (0,812) 0,112 (0,729) -0,014 (0,966) 0,196 (0,542)
Karbonhidrat (%) 0,092 (0,777) 0,021 (0,948) -0,530 (0,076) 0,148 (0,646)
Protein (%) -0,271 (0,393) -0,176 (0,584) -0,134 (0,678) -0,214 (0,504)
Yag (%) 0,178 (0,579) 0,011 (0,974) -0,416 (0,179) 0,042 (0,896)
Doymus yag 0,259 (0,417) 0,189 (0,557) 0,112 (0,729) 0,119 (0,713)
asitleri (%)
TDYA (%) -0,056 (0,863) -0,147 (0,609) 0,168 (0,602) 0,434 (0,159)
CDYA % 0,308 (0,331) 0,119 (0,713) 0,476 (0,118) 0,021 (0,948)
n-6/n-3 0,231 (0,471) 0,573 (0,051) 0,371 (0,236) -0,112 (0,729)
Kolesterol (mg) 0,378 (0,226) 0,161 (0,618) 0,266 (0,404) -0,014 (0,966)
AGE (ku) 0,266 (0,404) 0,154 (0,633) 0,364 (0,245) 0,007 (0,983)

a:Spearman korelasyon testi. AGE: leri glukasyon son iiriinleri, CDYA: Coklu doymamis yag asitleri,

TDYA: Tekli doymamis yag asitleri.
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5. TARTISMA
5.1. Bireylerin Sosyodemografik Ozellikleri

Hepatostetaozun olusumu ve ilerlemesi yas, cinsiyet, egitim durumu gibi
sosyodemografik ve sosyoekonomik bir¢cok faktorden etkilenmektedir. Metabolik
disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastalig1 her yastan bireyi etkilerken hastaligin
prevelansinin  bireylerdeki yaslanmayla beraber arttigi bildirilmektedir (157).
Gruplarin medyan yas degerleri grup SD’de 50 yil ve grup DASD’da 54 yildir ve
gruplar arasinda farklihik bulunmamaktadir (p>0,05). Ulkemizde MASLD olan
bireylerin degerlendirildigi bir ¢aligmada yas ortalamasinin 46,52+11,69 yil oldugu
belirlenmigstir. Mevcut c¢alismaya katilan bireylerin literatirdeki MASLD olan
bireylerde yapilan ¢alismalardaki (9, 146), benzer yas araligina sahip oldugu
goriilmektedir. Calisma basinda bireylerin egitim durumlar1 sorgulandiginda her iki
grupta da bireylerin %41,7’sinin lisans ve lisansiistii 6grenim gordiigii saptanmustir.
Gruplarin ¢alisma baslangicinda cinsiyet, medeni durum, egitim durumu gibi
sosyodemografik ozelliklerinin benzerlik gdsterdigi goriilmektedir (p>0,05). Calisma
basinda gruplarin genel Ozelliklerinin literatiir verileri ile uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Sedanter yasam tarzi, giinliik toplam enerji harcamasinin azalmasi sonucu
obezite ve MASLD ile iliskilidir. Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger
hastalig1 olan bireylerin cogunlugunda sedanter yasam tarzi yaygindir (72). Caligma
stiresince bireylerin aylik ziyaretleri esnasinda fiziksel aktivite kayit formu ile fiziksel
aktivite durumlar1 degerlendirilmistir. Gruplarin ¢alisma basi ve sonundaki medyan
PAL degerleri sirasiyla grup SD i¢in 1,51 ve 1,54 grup DASD ig¢in ise; 1,50 ve 1,48
seklindedir. Gruplarin ¢aligma siiresince zamana gore PAL degerlerinin degisiminde
istatistiki agidan anlaml bir degisiklik tespit edilmemistir (p>0,05). Calisma siiresince
her iki gruptaki katilimcilarin giin icerisinde ayakta hafif ve orta diizeyde yapilan
aktivite siirelerinin diger aktivite tiirlerine gore daha az oldugu goriilmektedir (Bkz.

Tablo 4.4.).
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5.2. Bireylerin Beslenme Aliskanhklar:

Bireylerin 6glin sayis1 ve sikligi gibi beslenme aligkanliklari durumlari
MASLD etiyolojisiyle iligkilendirilmistir. Giin igerisinde tiiketilen 6giin atlama
durumu ve sikli81, ara 6giin sayisi, ev disinda besin tiiketme aliskanliklarinin obezite
ve obeziteyle iliskili hastaliklarin olusum riskiyle baglantili oldugu bulunmustur (1).
Ev disinda yiiksek siklikla yemek yemenin besin alimini ve enerjiyi arttirip MASLD
ile ilgili olabilecegi bildirilmektedir (158). Mevcut calismada anket yoluyla bireylerin
beslenme aliskanliklar1 sorgulanmais, buna gore her iki gruptaki katilimcilarin %58,4’i
haftada 1-2 kez ve daha sik olacak sekilde ev disinda Ggiinlerini tiikettiklerini
bildirmistir. (82). Yokoyama ve ark. (159), Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik
karaciger hastaligi olan bireylerde yaptiklar1 calismada giinde 3 6giin tiiketenlerin 2
0glin ve daha az sayida 6gilin tiiketenlere kiyasla MASLD riskinin daha diisiik
oldugunu bildirmistir. Ogiin atlamanin MASLD ile ilgili olabilecegi belirtilmektedir.
Trovato ve ark. (160), 708 bireyde gergeklestirilen kesitsel bir ¢calismada MASLD
olan bireylerde saglikl1 bireylere kiyasla giin igerisinde tiikettikleri 6giin sayisinin daha
az oldugunu bildirmistir Calisma baglangicinda Grup SD’deki bireylerin %66,7’si
grup DASD’dakilerin ise %50’si giin igerisinde ana 6giinleri atladiklarini bildirmistir.
Mevcut ¢aligmada bireylerin ana 6glin atlama durumlari bakimindan literatiirdeki
benzer ¢alismalarin sonuglar1 (159, 160) ile tutarli oldugu goriilmektedir. Bu durum
MASLD olan bireylerde ana 6giinleri atlamanin hastaligin olusumu bakimindan bir
risk faktorii olabilecegini diistindiirmektedir.

Ogiin sayisindaki artisin enerji metabolizmasi ve insiilin sekresyonuna etki
ederek viicut agirhgini azalttig1 bulunmustur (17). Ogiin sikhigindaki artis viicut yag
kiitlesinde azalmayla iliskili oldugu belirtilmistir. Giin igerisinde tiiketilen 6giin
sayisindaki arttisin insiilin sekresyonundaki ani yiikselisi engellemesi, insiilin
duyarliligini arttirmasi ve lipid profili tizerine olumlu etkileri oldugu bildirmistir (21).
Ogiin atlamanm insiilin sekresyonunda bozulma, glikoz ve lipid profili {izerine
olumsuz etkileri nedeniyle MASLD’1 olumsuz yonde etkileyebilecegi belirtilmektedir.
Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1 olan bireylerde yapilan bir
calismada katilimcilarin enerji alimlarinda degisiklik yapmadan 6giin sayilarinin
etkileri incelenmis. Calisma sonuglarina gore 3 ana ve 3 ara 6giin yapanlarda 6giin

atlayanlara kiyasla glikoz ve lipid profilinde diizelme goriiliirken, viicut agirlig1 ve bel
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cevresinde azalma gozlenmis ve 6giin sayisindaki artist MASLD prognozu tizerinde

yararli etkileri oldugu bildirilmistir (161).

5.3. Diyet Tedavisinin Bireylerde Antropometrik Olciimler ve

Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisi

Obezite, hepatosteatozun en Onemli risk faktorlerinden biridir (53).
Epidemiyolojik c¢alismalar obezitenin MASLD gelisimi i¢in major risk faktori
oldugunu gostermektedir (56, 162). 12154 bireyde gerceklesen III. NHANES
calismasinda normal BKI araligindaki erkek bireylerde MASLD prevelansinin %7,5,
1. derece obezitesi olanlarda %24,8, 2.derece obezitesi olanlarda ise %56,6 olarak
bulunmustur. Aym ¢alismada normal BKI araligindaki kadin bireylerde MASLD
prevelansinin %6,7, 1. derece obezitesi olanlarda %24,7, 2.derece obezitesi olanlarda
ise %44,3 olarak belirtilmistir (162). Bu calismada gruplarin calisma basindaki
medyan BKI degerleri sirasiyla grup SD’de 30.85 kg/m? grup DASD’da ise 31.8
kg/m?’dir. Her iki grupta da zayif ve normal BKI araligina sahip birey bulunmadig
goriilmektedir (Bkz. Tablo 4.9). Gruplar incelendiginde ¢alisma basinda grup SD’deki
bireylerin %41,7’si hafif sisman ve %58,3’ii obez smiflamasinda, grup DASD’daki
bireylerin ise %33,3 {niin hafif sisman %66,7’sinin obez siniflamasinda yer
almaktadir. Literatiirdeki calismalara benzer bir sekilde gruplarda ¢ogunlukla obez
bireylerin bulundugu belirlenmistir

Diyet enerji ve yag aliminin artmasi ile hepatosteatoz riski arasinda baglanti
bulunmaktadir. Diyetle fazla yag tliketimi hepatik lipid birikimini uyaran baslica diyet
bilesenlerinden biridir (12). Calisma Oncesinde gruplarin besin tiiketim kayitlar
incelendiginde enerjinin yagdan gelen yiizdesi medyan degerleri grup SD’de %39,3
grup DASD’da %37,5 bulunmustur. Bu degerlerin 6nerilen alim diizeylerinin {izerinde
oldugu goriilmektedir. Diyetle yiiksek doymus yag ve kolesterol alimimin MASLD
olusumu ile ilgili oldugunu bildirmistir. Yiiz altmis MASLD ve 160 saglikli bireyde
gerceklestirilen vaka kontrol c¢aligmasinda doymus yag aliminin MASLD olan
bireylerde daha fazla oldugu doymus yag alimindaki artis1 bagli olarak MASLD
riskinin arttigr gosterilmistir (163). Giinliik yiiksek kolesterol alimi MASLD’1n
onemli bir nedeni olarak diisliniilmektedir (164). Kirk iki MASLD olan bireyde
yapilan kesitsel calismada MASLD olan bireylerin besin tiiketim kayitlarina gore diyet
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doymus yag ve kolesterol alimlarinin tavsiye edilen miktarlara gore daha fazla oldugu
belirlenmistir (165). Calisma 6ncesinde doymus yag yiizdesi medyan degerleri grup
SD’de %13 ve grup DASD’da %11,7 kolesterol aliminin ise grup SD’de 325,2 mg
grup DASD’da 305,4 mg oldugu ve onerilen alim miktarlarinin {izerinde oldugu
goriilmektedir. Literatiir bilgileriyle uyumlu olacak sekilde diyetle yliksek miktarda
toplam yag doymus yag ve kolesterol aliminin hepatosteatoz olusumuna etki eden
makro besin dgesi bilesenlerinden oldugu goriilmektedir.

Hepatosteatoz tedavisinde uygulanan enerjisi azaltilmis az yagli ve az
kolesterollii diyet tedavisinin temel hedeflerinden biri de karacigerdeki yaglanma
derecesinin azaltilmasi ve yaglanmanin iyilesmesidir (138). Karacigerdeki yagin
%5’den daha az olmasi yaglanmanin iyilesmesi olarak tanimlanmaktadir (146).
12.haftada enerji icerigi azaltilmis az yagli az kolesterollii diyet tedavisi ile grup SD’de
4 kiside, enerji ve AGE igerigi azaltilmig az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi
sonucunda grup DASD’da 3; toplamda ise 7 bireyde hepatosteatozda iyilesme
gbzlemlenmistir. Caligma sonunda gruplarda hipokalorik az yagli az kolesterollii diyet
tedavisinin agirlik kaybina neden olarak bireylerin yaglanma diizeylerinde azalmaya
ve iyilesmesine katki sagladigi diistiniilmektedir (Bkz. Tablo 4.12)

Uluslararas1 rehberler MASLD’1n tedavisinde esas olarak diyet tedavisi ile
birlikte kademeli agirlik kaybin1 6nermektedir. Kisa siirede gerceklestirilen hizli
agirlik kaybmin serbest yag asidi diizeyini arttirarak dolayli olarak inflamasyon
tizerine etkilidir. Ayrica hizli agirlik kaybina neden olan diyetlerin biiyiik cogunlugu
ideal bir makro besin 6gesi igerigine sahip olmadigi i¢in besin 6gesi yetersizlikleri ve
kas kaybina da neden olabilecegi i¢in hastalifin prognozunu kétiilestirdigi
belirtilmektedir (27, 32).

Uluslararasi rehberler agirlik kaybinin hastalifin iyilesmesinde etkili oldugu
fikri tizerinde uzlagsmis olmakla birlikte onerilen agirlik kaybinin diizeyi konusunda
farkli gortsleri bulunmaktadir. AASLD (Amerikan Karaciger Dernegi) % 3-5 agirlik
kaybmin hepatosteatozu iyilestirdigini  bildirirken, MASH’in ve fibrozun
iyilesmesinde ise %10’dan fazla agirlik kaybinin gerekli oldugu belirtilmistir (166).
EASL (Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi) hafif sisman ve obez MASLD olan
bireylerin tedavisinde %7-10 agirlik kaybinin hedeflenmesi gerektigini bildirmektedir
(32). ESPEN (Avrupa Klinik Nutrisyon ve Metabolizma Dernegi) ve AGA (Amerikan
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Gastroenteroloji Dernegi) hepatosteatoz tedavisinde %5’den fazla agirlik kaybini
onermektedir (139, 141). Calisma sonunda enerji igerigi azaltilmis az yagh az
kolesterollii diyet tedavisi ile enerji ve AGE igerigi azaltilmis az yagli az kolesterollii
diyet tedavisi sonucunda grup SD’de %4,4 grup DASD’da ise %5 agirlik kaybi
gerceklesmistir. Mevcut calismada gruplarda gerceklesen agirlik kaybi uluslararasi
rehberlerin Onerileri araligindadir (32, 166). Agirlik kaybindaki degisim yiizdesi
bakimindan gruplar arasinda farklilik goriilmemistir (p>0,05). Calisma siiresince her
iki gruba uygulanan diyet tedavisinin enerji, makro ve mikro besin 6gesi bakimindan
benzerlik gostermesi gruplarda agirlik kaybi bakimindan farklilik gézlenmemesinin
nedenlerinden biri olarak diisiiniilmektedir. Calisma baginda viicut agirligi medyan
degerleri grup SD’de 89,15 kg grup DASD’da ise 81,55 kg olarak bulunmus ve gruplar
arasinda farklihk gozlenmemistir. Gruplarin  c¢alisma baslangicinda  viicut
agirliklarinda benzerlik goriilmesi, ¢alisma sonunda agirlik kayiplarinda farklilik
goriilmesinin nedenlerinden biri olabilir.

Giinliik enerji alimimnin 500 ile 750 kkal azaltildigir hipokalorik diyetlerin
MASLD olan bireylerde BKi’de azalmaya neden oldugu ve anlaml agirlik kaybi
olusturdugu gosterilmistir. (167-171). Orta-yliksek diizeyde karbonhidrat ve diisiik yag
icerigine sahip hipokalorik diyetlerin MASLD olan bireylerin antropometrik dl¢iim
degerlerinde azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Kore’de gerceklestirilen bir
calismada 54 MASLD olan bireye enerji igerigi azaltilmig az yaglh diyet tedavisi 8
hafta siiresince uygulanmis. Calisma sonunda bireylerin viicut agirhg, BKI ve bel
cevresi dlgiimlerinde anlamli 6lgiide azalma oldugu belirtilmistir (170). Iranda yapilan
bir caligmada Kani ve ark. (171), giinliik enerji aliminin 500 kkal azaltig1 8 haftalik
hipokalorik diisiik yagh diyet tedavisinin NAYKH’l1 bireyde viicut agirligi ve BKI’de
anlamli 6lclide azalmaya neden oldugunu gostermistir. Caligma basinda viicut agirlig
ve BKI degerleri grup SD’de 89,15 kg, 30,85 kg/m? grup DASD’da ise 81,55kg ve
31,80 kg/m*’dir. Calisma sonundaki viicut agirhg ve BKI medyan degerleri grup
SD’de 83,25 kg, 30 kg/m?, grup DASD’da ise 77,65 kg ve 30,35 kg/m? olarak
bulunmustur. Calisma sonunda gruplarda viicut agirhg ve BKI degerlerinde anlamli
azalma gorilmiustiir (p<0,05). Elde edilen sonuglarin literatiirdeki sonuglar ile

benzerlik gosterdigi goriilmektedir (167-171).
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Agirlik kaybmin abdominal obezite {iizerinde olumlu etkileri oldugu
bildirilmigtir (172). Abdominal obezite 06zellikle, MASLD i¢in Onemli risk
faktorlerinden biridir. Bel ¢evresindeki artis abdominal yaglanmanin 6nemli bir
gostergesidir. Kadinlarda bel ¢evresinin 88 cm’den, erkeklerde ise 102 cm’den fazla
olmasi abdominal obezite olarak tanimlanmaktadir (150). Calisma basinda medyan
bel cevresi degerleri grup SD’de 102,0 cm, grup DASD’da ise 105,5 cm olarak
bulunmustur. Calisma sonunda ise bel ¢evresi medyan degerlerinin grup SD’de 97,5
cm grup DASD’da ise 101,5 cm oldugu bulunmustur. Gruplarin ¢alisma sonunda bel
cevresi degerlerinde anlamli 6l¢iide azalma oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Mevcut
calismada gruplarda agirlik kaybina paralel bir sekilde bel ¢evresi degerlerinde azalma
gbzlemlenmesi, agirlik kaybinin abdominal obeziteyi azaltmasini destekleyen bir
sonugtur.

Bel cevresindeki artis, karacigerde yag birikimi ve inflamasyonla iliskili
bulunmustur (57). Mevcut ¢alismada uygulanan beslenme programlari ile ¢aligsma
sonunda her iki grubun bel ¢evresinde 6nemli bir azalma saglanirken (p=0,002), bel
cevresi ve TNF-a diizeyleri arasinda bir iligki saptanmamistir (p>0,05).
Hepatosteatozda; yaglanmaya eslik eden inflamasyonun hafif derecede olabilecegi
belirtilmektedir (32). Mevcut ¢alismaya katilan bireylerin gogunlugunun her iki grupta
da 1.dereceden yaglanmasi oldugu bulunmustur. Bu durum beklenildigi gibi TNF-a
diizeyleri ile bel ¢evresi arasinda anlamli bir iligkinin gozlenmemesinin nedenlerinden
biri olabilir.

Diyetle giinliik enerji ve AGE alimindaki artis obezite ve obeziteyle iliskili
hastaliklarin olusumunu uyarmaktadir (173, 174). Enerji miktar1 yiiksek, yag ve
protein igerigi zengin besinlerin yer aldigi Bati tipi diyetlerin AGE miktar1 da
yiiksektir. Enerji alimmin kisitlanmasi ile protein ve yag icerigi yiiksek besinlerin
diyetten ¢ikarilmasi enerji aliminda ve AGE miktarinin azaltilmasina neden olmaktadir
(175). Literatiirde AGE igerigi azaltilmis diyetlerin enerji ve makro besin 6gesi alimi
ya da pisirme yontemlerinde yapilan degisiklik ile gerceklestirildigi bildirilmektedir
(23, 176-178). Diyet makro besin 6gesinde yapilan degisim ve diyet AGE aliminda
azalmanin viicut kompozisyonu iizerine olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir (176).

Cervantes ve ark. (24), yaptig1 calismada 43 hafif sisman veya obez erkek birey

lic gruba ayrilarak enerji ve besin dgesi aliminda degisiklik yapmadan kuru 1sida
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pisirme yontemleri yerine nemli 1sida pisirme yontemleri ile saglanan diisiik AGE
icerikli diyet, egzersiz ve diisik AGE icerikli diyetle birlikte egzersizin etkileri 12
hafta siiresince takip edilmistir. Calisma sonuglarina gore diisilk AGE igerikli diyet
tedavisi alan grupta enerji ve AGE alim miktarinin azaldigi, viicut agirligl ve bel
cevresinde anlamli diizeyde azalma gergeklestigi bulunmustur (24). Yetmis dort hafif
sisman bireyde enerji aliminda degisiklik gergeklestirmeden sadece pisirme
yontemlerinde yapilan degisiklik ile diisiik AGE igerikli diyetin etkilerinin incelendigi
calismada bireylerin AGE alim miktarlarinda azalma oldugu bunun yan1 sira enerji
alimi ve agirlik kaybinda da azalmalar oldugu gosterilmistir (166). On ii¢ randomize
kontrollii ¢calismada pisirme yontemlerinde degisiklik sonucu veya enerji aliminin
azaltilarak diislik ve yiiksek AGE igerigine sahip diyetlerin obezite iizerine etkilerini
inceleyen sistematik derlemeye gore AGE igerigi azaltilmis diyetlerin, yiiksek AGE
icerikli diyetlere kiyasla viicut agirligi ve BKI diizeylerini anlaml &lgiide azalttig
bulunmustur (179). AGE miktarinin azaltildig: diyet tedavisi uygulanan ¢aligmalarda
katilimcilarin antropometrik 6lgiimlerinde anlamli diizeyde azalma saptanmistir. (24,
176-178, 180). Mevcut calismada literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak calisma
stiresince her iki grupta da diyet enerji ve makrobesin 6geleri alim1 kontrol edilerek
enerji icerigi azaltilmig az yagli az kolesterollii diyet tedavisi verilmistir ve diisiik AGE
icerikli diyet ile enerjisi azaltilmis az yagli az kolesterollii diyetin etkileri incelenmistir.
Bu calisma sonunda grup DASD’da enerji ve AGE igerigi azaltilmis diyet viicut yag
kiitlesi, bel ve kalca ¢evresinde anlamli diizeyde azalmaya neden olmustur. Benzer
degisimler grup SD’de de gozlenmistir (p=0,002). Calisma sonunda enerji icerigi
azaltilmis az yagh ve az kolestreollii diyet tedavisi uygulanan grup SD ile enerji ve
AGE igerigi azaltilmig az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi uygulanan grup DASD
arasinda antropometrik Olgiimlerin degisimi acisindan farklilik goriilmemistir
(p>0,05). Calisma siiresince gruplara benzer icerikte enerji, makro ve mikro besin
Ogesi igerigine sahip diyet tedavisinin uygulanmis, besin tiiketim kayitlarina gore de
bireylerin enerji ve besin 0gesi alim miktarlarinda farklilik olmadigi belirlenmistir
(p>0,05). Gruplarin ¢caligma baginda benzer viicut agirligi, yag kiitlesi ve yag yiizdesi
gibi antropometrik dl¢iimlere sahip olmas1 ve caligma siiresince bireylerin enerji ve
besin dgeleri alimlarinda farklilik olmamasi ¢calisma sonunda gruplarin antropometrik

Olctim degerlerinde farklilik goriilmemesine neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Literatiirde sunulan bazi ¢alismalarda pisirme yontemlerinde gergeklestirilen
degisiklik ile AGE igerigi azaltilmis diyetlerin enerji ve makrobesin 6gesi alimlarinda
degisiklik yapilmasi istenilmemesine ragmen ¢alisma sonunda giinliik ortalama enerji
ve makro besin dgelerinde azalma oldugu goriilmektedir (24, 180). Literatiirdeki diyet
AGE aliminin siirlandirildigi bazi ¢alismalarda besin tiiketim kaydi alinmadigi (175),
enerji ve makrobesin 0gesi alimlarindaki degisikligin belirtilmedigi goriilmektedir
(181). Bu durum antropometrik ol¢iimlerdeki diisiis ve olumlu sonuglarin pisirme
yontemlerinde yapilan degisiklik ile diyet AGE aliminin azaltilmasi m1 yoksa enerji
ve makro besin Ogelerindeki degisim nedeniyle mi gerceklestiginden mi
kaynaklandigini belirlemeyi zorlastirmaktadir.

Yiiksek aminotransferaz (ALT) seviyeleri MASLD 1n belirgin 6zelliklerinden
biridir (182). Enerji icerigi azaltilmis diisiik yagh diyetlerin karaciger enzimlerini
azalttig1 sistematik derlemede de gosterilmistir (183). En az %7 agirlik kaybinin
MASLD olan bireylerde histolojik ve inflamatuar parametreleri azalttig1 ve agirlik
kayb1 arttikca bu parametrelerdeki daha fazla azalma olabilecegi belirtilmektedir (148,
184). Calisma baslangicinda gruplarin ALT, AST ve GGT medyan degerleri grup SD
icin 27 U/L, 25 U/L 23, U/L, grup DASD ig¢in 27,5 23 U/L, 31 U/L’dir. Calisma
sonunda ise her iki grupta da ALT, AST, GGT gibi karaciger enzimlerinde anlaml1 bir
degisim gozlenmemistir (p>0,05). ALT seviyelerinin 40U/L ve AST seviyelerinin ise
37 U/L’den fazla olmasi yiiksek aminotransferaz seviyesi olarak tanimlanmaktadir
(182). Mevcut arastirmada ¢aligmaya katilan bireylerin calisma basi karaciger enzim
seviyelerinin benzer ve referans aralikta yer aldig1 goriilmektedir. Literatiirte belirtilen
diisiik yagli hipokalorik diyetlerin karaciger enzimleri iizerine olumlu etkiler
gostermesi  katilimcilarin  karaciger enzim seviyelerinin mevcut ¢aligmadaki
degerlerden daha yiiksek olmasiyla nedeniyle gerceklesmis olabilir. Calisma siiresinde
uygulanan beslenme programlari ile hedeflenildigi gibi karaciger enzim seviyelerinde
anlamli bir degisim saptanmamuistir (p>0,05).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi, metabolik
sendromun hepatik yansimasi olup, dislipidemi ile iligkili bulunmustur. Metabolik
disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde yapilan ¢alismalarda
total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid seviyelerinde yiikselme goriiliirken,

HDL-kolesterol diizeylerinin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir (185, 186). Bu
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nedenle MASLD’mn kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ile ilgili oldugu
bildirilmektedir (184). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi
erkeklerde yapilan bir ¢alismada fiziksel aktivite ve diyet yag icerigi azaltilmis diyet
tedavisinin total kolesterol, LDL-kolesterol ve kan trigliserid seviyelerinde diisiise,
HDL-kolesterol seviyelerinde artisa neden oldugu ve %9 agirlik kaybinin lipid profili
tizerine olumlu etkiler olusturdugu bildirilmistir (169). Bu ¢alismada grup DASD’da
total kolesterol (p=0,045) ve trigliserid diizeylerinde (p=0,006) anlamli diizeyde
azalma gorilmiistiir. Ancak calisma sonunda total kolesterol ve trigliserid diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda farklilik bulunmamaistir. Grup SD’de ise ¢aligma sonunda
lipid profilinde istatistiki a¢idan degisim gozlenmemistir (Bkz. Tablo 4.13). Mevcut
calismada bireylerin ¢alisma basindaki LDL-kolesterol diizeylerinin normal araliga
yakin oldugu, total kolesterol ve trigliserid diizeylerinde ise hafif diizeyde yiikselme
oldugu goriilmektedir. Bu durum enerji ve yag igerigi azaltilmis az yagh ve az
kolesterollii diyet tedavisinin ¢aligma basinda beklenen lipid profilindeki beklenen
etkileri gergeklestirememis olmasimnin nedenlerinden biri olabilir. Diisiik yaglh
hipokalorik diyetin 8 hafta siiresince etkilerinin incelendigi bir caligmada hafif
diizeyde hiperkolesterolemisi olan MASLD olan bireylerde LDL-kolesteroliiniin
anlamli Olglide azalmadigr bildirilmistir (171). Bu c¢alismanin sonuglar1 bizim
calismamizin sonuglarini destekler niteliktedir. Literatiirde belirtilen ¢alismada (169),
sadece erkek bireylerin katilmasi, yas ortalamasinin farkli olmasi, mevcut calismada
lipid profilinde beklenen diisiisiin gdzlenememesine neden olmus olabilir.

Uzun siire diyetle yiiksek AGE alimmin LDL-kolesterol ve total kolesterol
seviyelerini arttirabilecegi bildirilmektedir (176). Diyetle AGE alim1 LDL-kolesterol
metabolizmasini degistirerek LDL-kolesterol seviyelerinin artisina neden olmaktadir
(181). Altmus iki prediyabetikli bireyde gercgeklestirilen bir ¢alismada bireyler iki
gruba ayrilarak diisiik AGE ve standart AGE igerikli diyet tedavisi uygulanmis ve 6 ay
stire ile takip edilmistir. Enerji ve besin 6gesi alimlarinda degisiklik yapilmadan az
yagl izokalorik diyet tedavisi uygulanan gruplarda pisirme yontemlerinde yapilan
degisiklik ile diyet AGE miktar1 azaltilmistir. Caligma sonunda diisiik AGE igerikli
diyet alan grupta standart AGE alim1 olan gruba kiyasla total kolesterol ve LDL-
kolesteroliin anlamli diizeyde azaldig1 tespit edilmistir (p<0,05) (181). On yedi

randomize kontrollii calismanin dahil edildigi sistematik derlemede diisik AGE
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icerikli diyetlerin trigliserid ve HDL kolesterol seviyelerinde degisiklige neden
olmadigi, total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde anlamli 6l¢iide azalmaya
neden oldugu ve bu durumun kardiyovaskiiler hastalik olusumu ve riskini
azaltabilecegini gostermektedir (187). Mevcut ¢alisma sonunda diisiik AGE igerikli
diyet tedavisi uygulanan grup DASD’da LDL-kolesterol seviyelerinde degisiklik
gozlenmezken, total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin azaldig1 ancak grup SD ile
aralarinda farklilik olmadigi belirlenmistir. LDL, total-kolesterol diizeylerinin diyetin
doymus yag iceriginden etkilendigi bilinmektedir. Calisma siiresince her iki gruba
uygulanan diyet tedavisinin toplam yag ve doymus yag icerigi benzer olup gruplar
arasinda da yag asitlerinin alimi bakimindan farklilik olmadigi belirlenmistir. Bu
durum calisma sonunda gruplarin LDL ve total-kolesterol diizeylerinde farklilik
olmamasinin nedenlerinden biri olabilir. ileri Glukasyon Son Uriinleri igerigi
azaltilmig diyetlerin lipid profili izerine olumlu etkiler gostermesi, diyetle alinan AGE
icerigindeki azalmanin beraberinde doymus ve toplam yag iceriginin alim miktarin1 da
azaltabilecegi nedeniyle gerceklesmis olabilir. Diisiik AGE icerikli diyet tedavilerinde
bireylerin calisma baslangici, diyet AGE aliminin belirlenmemesi, caligsmalarda
homojenite olmamasi, bireylerin diyet yag ve doymus yag alimi gibi, ¢aligmaya etki
edebilecek karistirict faktorlerinin degerlendirilememesi diisiik AGE igerikli diyetlerin
lipid profili tizerindeki olumlu etkilerini belirlemeyi zorlastirmaktadir.

12. haftalik diyet tedavisi sonucunda grup SD ve grup DASD’da HDL-
kolesterol seviyelerinde istatistiki acidan anlamli bir farklilik belirlenmemistir
(p>0,05). Egzersizle birlikte diisiik AGE igerikli diyetin ya da sadece egzersizin HDL-
kolesterol seviyelerinde artisa neden oldugu gosterilmistir (24). Diyetle n-3 ve tekli
doymamis yag asitleri alimindaki artisin HDL-kolesterol seviyesini ylikselttigi
bildirilmektedir (103, 188). Literatiir bilgisiyle uyumlu olarak (24) gruplarda ¢aligma
siiresince diyet tedavisi disinda egzersizin bulunmamasi g¢alisma sonunda HDL
diizeylerinde artig goriilmemesinin nedenlerinden biri olabilir. Bireylerden alinan
besin tiiketim kayitlarina gore c¢alisma sonunda HDL-kolesterol seviyesini
etkileyebilecek n-3 yag asitleri ve TDYA aliminda azalma gozlemlenmesi (p<0,05),
HDL-kolesterol diizeylerinde degisiklik gozlenmemesinin nedenleri arasinda yer

alabilir.
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Diyet modifikasyonunun insiilin direnci ve oksidatif stresi diizenleyerek
MASLD’1 6nleyebilecegini ileri siirmiistiir (189). Hafif sisman ve obez MASLD olan
bireylerin dahil edildigi ¢alismada 12 haftalik az yagh diyet tedavisinin glikoz profili
tizerine etkileri incelenmistir. Diyet tedavisi sonunda bireylerin baglangicta 4’iin
tizerinde olan HOMA-IR degerlerinin ¢alisma sonunda anlamli bir sekilde azaldigi
belirlenmistir (169). Mevcut ¢aligma sonunda grup SD’de HOMA-IR degerlerinde
degisiklik olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Bu ¢alismada grup SD’deki HOMA-IR
medyan degerinin (1,98) normal aralikta oldugu i¢in enerjisi azaltilmis az yagl az
kolesterollii diyet tedavisi ile beklenen azalmanin gézlemlenemedigi diisiiniilmektedir.
Randomize kontrollii ¢aligmalarin dahil edildigi sistematik derlemede %5’den fazla
agirlik kaybinin MASLD olan bireylerde lipid ve glikoz profili gibi kardiyometabolik
parametrelerde diizelmeye neden oldugu bildirilmistir (184). Normal fizyolojik
kosullarda, viicuttaki AGE seviyelerinin kan glikoz seviyelerindeki yiikselise parallel
olarak arttig1 bildirilmistir (190). Yiiksek serum AGE konsantrasyonlarinin insulin
direnci ile iligkili oldugu ve diyetle yiiksek AGE aliminin insulin direncini arttirdig1
bildirilmistir (23, 191). AGE kisith diyetlerin glikoz kontrolii ve glikoz profili lizerine
olumlu etkileri gosterilmistir (17, 176, 178, 180). Enerji ve besin 6gelerinde degisiklik
yapilmadan pisirme yontemlerinde yapilan degisiklik ile AGE igeriginin azaltildig
diyet tedavisinin hafif sigman bireylerde insulin duyarliligim arttirdig1 ve aclik insulin
diizeylerinin azaldig1 ancak anlamli olmadig1 bulunmustur (178). Semba ve ark. (192),
serum AGE diizeylerindeki azalmaya bagli olarak HOMA-IR’da da azalma
gbzlemlemistir. On iki ¢alismay1 kapsayan AGE igerigi azaltilmis diyetin etkisini
inceleyen sistematik derlemede diisiik AGE igerikli diyetlerin HOMA-IR diizeylerini
azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (190). Mevcut calismada 12 haftalik diisiik AGE
igerikli enerjisi azaltilmis az yagli ve az kolesterollii diyet tedavisi sonucunda grup
DASD’da diyet AGE alim miktarlarinin 6476 ku/giin’e diistiigli ve insiilin direnciyle
iliskili olan HOMA-IR ’nin anlaml diizeyde azaldig1 goriilmektedir (p=0.041). Ancak
calisma sonunda HOMA-IR degerlerinde gruplar arasinda farklilik olmadigi
goriilmektedir. Calisma basinda grup SD ile grup DASD arasinda HOMA-IR
degerlerinde benzerlik oldugu belirlenmistir. Calisma sonunda gruplar kendi icerisinde
degerlendirildiginde aglik kan glukozu, aglik insulin ve HbAIC degerlerinde

degisiklik gozlenmezken gruplar arasinda da farklilik saptanmamisti.  Calisma
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basinda bireylerin aclik kan glukozu ve HbA1C degerleri sirasiyla grup SD 91,5
mg/dL, %5,65 grup DASD i¢in 104,5 mg/dL ve %5,75 olarak bulunmustur. Gruplarin
calisma basinda aclik kan glukozu ve HbAIC medyan degerlerinin grup SD’de
referans araliktayken, grup DASD’da ise referans araligin biraz {izerinde oldugu
goriilmektedir. Bu durum diisiik AGE igerikli diyetlerin hedeflendigi gibi enerjisi
azaltilmis az yagh az kolesterolli diyet ve ilave olarak diisiik AGE igerikli diyetlerin
glikoz profilinde anlamli azalmalar olusturmamasina neden olmus olabilir. Tip 2
diyabetli bireylerde AGE igerigi kisitlanmis diyetlerin etkisini inceleyen sistematik
derleme caligmasinda giinliik 10000ku’den az diisiik AGE igerikli diyetlerin 6 haftadan
sonra HOMA-IR, aglik insulin ve HbA1C degerlerinde azalmaya neden oldugu
saptanmigtir (191). Bu durum mevcut ¢alismaya kiyasla yiiksek aclik kan sekeri, aglik
insulin ve HbA1C degerlerine sahip tip 2 diyabetli bireylerde diisiik AGE igerikli
diyetin glikoz profilinde daha fazla iyilesmeye neden olabileceginini
diistindiirmektedir. Literatiirde diisik AGE igerikli diyetin glikoz profiline etkilerini
inceleyen calismalarda 6rneklem grubunun tek bir cinsiyeti icermesi, besin Ogesi
alimlarinda farklilik gériilmesi (180) agirlik kaybinin mevcut calismadan (176, 184),
daha fazla olmasi glikoz profilinde beklenen iyilesmenin ger¢eklesmemesinin
nedenlerinden olabilir.

Hepatosteatoz patofizyolojisinde hafif derecede inflamasyon goriilmektedir.
Yiiksek yagl diyet ve yiiksek enerji alim1 inflamasyonu tetikleyen diyet bilesenleridir
(193). Tiimor nekroz faktorii-o seviyeleri obezite ve insiilin direnci olan bireylerde
yiikselmekte, insiilin direnci ve aglik kan sekeri ile arasinda pozitif korelasyon
bulunmaktadir (67). Literatiir verileriyle uyumlu olarak, calisma baslangicinda grup
DASD’da TNF-a diizeyleri ile aglik kan sekeri arasinda orta diizeyde pozitif yonde
korelasyon oldugu belirlenmistir (r=0,587; p=0.045). On dokuz randomize kontrollii
calismanin dahil edildigi sistematik bir derlemede diisiik yagli ve hipokalorik
diyetlerin MASLD olan bireylerde TNF-a ve adiponektin diizeylerini anlamli 6l¢iide
azalttig1 belirtilmistir (194).

Calismalar diisiik yagl diyetin obez ve metabolik sendromlu bireylerde TNF-
a diizeylerinde azalmaya neden oldugunu gostermistir (94, 193). Endojen AGE {iretimi
ve diyet AGE alimindaki artis ise AGE seviyelerinin ylikselmesine neden olmaktadir.

Bu durum oksidatif stres ve inflamasyon ile iliskili olup, MASLD olusumunu
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uyarmaktadir (195). AGE’nin fazla iiretilerek viicutta birikimi inflamasyona neden
olmaktadir (128). Ileri glukasyon son iiriinleri, TNF-a’nin viicuttaki sentezini ve
salinimin1 arttirmaktadir. Tiimor nekroz faktorii o’ nin ise AGE reseptorlerini arttirdigi
gosterilmistir (20).

Diyet AGE miktar1 ve TNF-a diizeyleri arasindaki iliskinin incelendigi
sistematik derlemede yiiksek AGE alimmin TNF-o’yi arttirdig: bildirilmistir (196).
AGE kisith diyetlerin de saglikli bireylerde ve diyabetlilerde TNF- o diizeylerini
anlaml dlgiide azalttig1 gosterilmistir (17, 187). Ileri glukasyon son iiriinleri ,RAGE
ile etkilesime girerek inflamatuar yolaklarin uyarilmasina neden olmaktadir (191).
Diyet AGE alimmin azaltilmasi, AGE ile RAGE’nin etkilesimini engelleyerek
AGE’nin toksisk etkilerini Onlemektedir (17, 128). Diyetle yliksek AGE alim
miktarinin TNF-a diizeylerini arttirmasi (196), AGE igerigi diisiiriilmiis diyetlerin
saglikli bireylerde (17) ve diyabetlilerde TNF- o diizeylerini azaltmasi (187)
hepatosteatozlu bireylerde de benzer degisimlerin goriilebilecegini diisiindiirmektedir.
Mevcut ¢alismada 12 haftalik diyet tedavisi sonucuda grup DASD’da TNF-a anlaml
diizeyde azalma (p=0.033) ger¢eklesmistir. Calisma sonunda gruplar arasinda TNF-a
diizeyleri bakimindan farklilik saptanmistir (p=0.02).

Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaliginin gelisimi ile
ilerlemesi sirasinda inflamatuar ve antiinflamatuar adipokin ve sitokinler arasinda
dinamik bir denge bulunmaktadir. Adiponektin, IL-10 gibi antiinflamatuar adipokin ve
sitokinler ile TNF- a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler arasinda antagonist iliski
bulunmaktadir. Adiponektin TNF- a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini
baskilarken, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir (67).
Adiponektin, IL-10 gibi antiinflamatuar adipokin ve sitokinlerin diizeyleri bu ¢aligma
kapsaminda incelenmemistir. Adiponektin ve IL-10 gibi antiinflamatuar adipokin ve
sitokinlerin diizeylerindeki degisiklikler TNF- a diizeylerini etkilemis olabilir. Grup
DASD’da diyete ek olarak AGE igeriginin de azaltilmasinin inflamatuar yolaklarin
olusumunu engelleyerek TNF- a diizeylerinin azalttig1 diistiniilmektedir.

Coziinebilir AGE reseptorleri, AGE-RAGE aksmi engelleyerek MASLD
tizerinde koruyucu 6zellik gostermektedir. MASLD olan bireylerde, saglikli bireylere
kiyasla SRAGE diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (197, 198). Orta-agir
derecede yaglanmasi olan 55 bireyde gerceklestirilen calismada sSRAGE diizeylerinin
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hafif yaglanmasi olan bireylerden daha az oldugu tespit edilmis ve sSRAGE
diizeylerindeki artis ile steatoz derecesindeki azalma arasinda anlamli diizeyde iligki
bulunmustur (197). SRAGE siizeyleri ile abdominal obezite ve yiiksek BKI arasinda
negatif iliski oldugu calismalarda gosterilmistir (199-201). Calismamiz basinda ve
sonunda gruplarda sRAGE diizeyleri ile BKI, viicut yag kiitlesi ve yag yiizdesi
arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05). Agirlik kaybinin, sRAGE
iretimindeki artis ile baglantili oldugu bildirilmistir. Coziinebilir AGE reseptorleri
diizeylerindeki artisin ise CML diizeylerini azaltabilecegi belirtilmektedir (202).
Calisma sonuglaria gore gruplarda diyet miidahaleleri sonucunda ger¢eklesen viicut
agirligindaki azalma ile serum sRAGE diizeylerinde artis gozlemlenirken, bu artig her
iki grupta da anlaml1 bulunmamastir. (grup SD, p=0,583, grup DASD, p=0,071).

Literatiirdeki ¢aligmalarda agirlik kaybi sonrast sSRAGE diizeylerinde farkl
sonuglar elde edilmistir (202-204). Kirk iki hafif sisman ve obez bireylerde
gerceklestirilen ¢aligmada 12 ay siiresince aralikli agligin SRAGE diizeylerine etkileri
incelenmistir. 24.haftada medyan agirlik kaybi1 degerlerinden fazla agirlik
kaybedenlerde sSRAGE diizeyleri korunurken, daha az kilo verenlerin ise SRAGE
diizeylerinin azaldig1 belirtilmistir (203). Seksen bes morbid obezde gergeklestirilen
bir caligmada bariyatrik cerrahi sonrasi bireylerin viicut agirhigmin %31 ini
kaybettikleri ve  sRAGE diizeylerininin istatistiki olarak anlamli diizeyde arttig
gosterilmistir (p=0,008) (202). Diyet tedavisinin ve diyet makro besin 0gesi
bilesimindeki degisikliklerin SRAGE diizeylerine etkisini inceleyen yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Her iki grupta da istatistiki agidan anlamli olmasa da
sRAGE diizeylerinde bir artis gozlenmistir (p>0,05). Gruplarin ¢alisma sonundaki
sRAGE diizeylerindeki artig ylizdesinin benzerlik gosterdigi goriilmektedir. Her iki
gruptaki bireyler benzer diizeylerde agirlik kaybetmis ¢alisma sonunda yaklasik %5
agirlik kaybi gozlenmistir. Bariyatrik cerrahi ile yiiksek miktarda agirlik kaybi elde
edilmektedir. Gruplarda g¢alisma sonunda sRAGE diizeylerindeki anlamli artisin
gozlemlenememesi mevcut calismada elde edilen agirlik kayiplarinin bariyatrik
cerrahi ile elde edilen agirlik kayiplarindan daha az olmasi1 nedeniyle gergeklesmis
olabilir.

Diisiik AGE igerikli diyetlerin SRAGE'nin esSRAGE ve cRAGE gibi ¢6ziinebilir

formlari iizerine olumlu etkiler gosterdigi belirtilmis ancak dogrudan sRAGE {izerine
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etkileri arastirilmamistir. Bu calisma kapsaminda sRAGE’nin diger formlari
incelenmemistir. Bu nedenle esRAGE gibi SRAGE'nin diger formlarinin AGE igerigi
azaltilmis diyet tedavisi sonucunda nasil degisiklik gosterdigi bilinmemektedir. Bu
durum sRAGE diizeylerinde beklenen artisin ger¢eklesmemesinin nedenlerinden biri
olabilir. SRAGE diizeylerindeki degisiklerin gdzlemlenebilmesi i¢in daha fazla agirlik
kaybinin gézlemlenmesi agisinda uzun siireli ¢caligsmalara gereksinim olabilir.

AGE miktar yliksek besinler viicut AGE havuzunun énemli bir bilesenidir
(16). Diyet AGE alimi ile serum CML seviyeleri arasinda iliski oldugu ve CML
seviyesinin diyetle AGE alim miktarindan etkilendigi gosterilmistir (110, 205).
Metabolik sendromlu bireylerden alinan 3 giinliik besin tiiketim kayd: ile hesaplanan
diyet AGE miktarlar1 ile CML seviyeleri arasinda korelasyon bulunmugstur (205).
Mevcut ¢alisma sonunda da grup DASD’da diyet AGE alimi ile CML seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,608; p=0,036). Elde edilen sonucun
literatiir verileriyle (110, 205) uyumlu olarak desteklendigi goriilmektedir. AGE’nin
hepatosteatoz olusumunda rol aldigi gosterilmistir (119, 206). Uzun siire diyetle
yiiksek enerji, yag ve AGE alimi oksidatif strese neden olmakta ve bu durum
obezitenin gelisimine ve obeziteyle iligkili MASLD gibi hastaliklarin olugmasina yol
acmaktadir (111). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan
bireylerde yapilan bir vaka-kontrol c¢alismasinda diyetle yiiksek AGE aliminin
MASLD olusum riskini arttirdig belirlenmistir (25).

Hipokalorik diyetler ve pisirme yontemlerinde yapilan degisiklik diyet AGE
aliminin ve endojen AGE olusumunun azalmasina neden olmaktadir. Literatiirdeki
caligmalar oksidatif stress ve inflamasyonla iligkili obezite, diyabet ve metabolik
sendromlu bireylerde AGE igerigi azaltilmis diyetlerin CML diizeylerinde azalmaya
neden oldugunu gostermektedir (23, 175, 177).

Kirk yedi hafif sisman ve obez bireyde enerji icerigi azaltilarak diisiik AGE
igerikli Akdeniz diyeti 3 ay uygulanmistir. Calisma sonunda %5°den fazla agirlik kaybi
olan bireylerde CML diizeyleri anlamli 6lgiide azalirken, %5°den az agirlik kayb1 olan
katilimcilarda CML diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmamuistir (177). Deo ve
ark. (175), 49 hafif sisman ve obez erkek bireyde enerji icerigi azaltilarak AGE igerigi
kisitlanmis diyetin CML diizeylerine etkilerini 1 yil siiresince incelemistir. Bir yil

sonunda bireylede yaklasik %11 viicut agirligi kaybr olustugu ve CML diizeylerinin
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calisma baglangicina kiyasla anlamli bir sekilde azaldigi bulunmustur (p<0.001).
Calisma sonuglarina gore grup DASD’da enerji ve AGE igerigi azaltilmis az yagli ve
az kolesterollii diyet tedavisi ile serum CML diizeylerinde azalma gozlemlenirken, bu
azalma anlamli bulunmamuistir (p>0,05).

Sagliklt bireylerde gergeklestirilen bir calismada besin tiikketim kayitlart
aracilifiyla gilinlik diyet AGE alimi 15.000 ku’den fazla olan 18 kisi iki gruba
ayrilarak miidahale grubunda diyet AGE alimi <10.000 ku/giin olacak sekilde, kontrol
grubunda ise diyetin AGE icerigi degistirilmeden 16 hafta siiresince etkileri
incelenmistir. Bireylerin diyetlerinin enerji ve makrobesin 6gesi iceri degistirilmeden,
pisirme yontemlerinde yapilan degisiklik ile AGE igeriginin azaltildigi ve caligma
sonunda diisik AGE igerikli diyet tilketen grupta AGE aliminin %50 azaldig:
bildirilmistir. Calisma sonunda CML seviyelerinin anlamli diizeyde diistiigii ve gruplar
arasinda farkin anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,002) (21). Besin tiiketim kayitlarina
gore diyet AGE alim miktart 13.000ku/giin’den fazla oldugu bildirilen 30 saglikli
bireyde gerceklestirilen c¢alismada, giinliik diyet enerji ve besin Ogeleri alimi
degistirilmeden standart AGE ve diisiik AGE icerikli diyetin etkileri arastirilmistir.
Calisma sonuglarina gore 16 haftalik diyet tedavisi sonunda CML seviyelerinin
anlamli diizeyde azaldig1 belirlenmistir (p<0,05) (207).

Besin tiiketim kayitlari araciligiyla giinliik diyet AGE alim1 20.000ku’den fazla
oldugu belirlenenl8 tip2 diyabetli ve 18 saglikli bireyde enerji ve besin 0gesi
alimlarinda degisilik yapilmamasi istenerek pisirme yontemlerinde gergeklestirilen
degisiklik ile CML diizeylerine etkileri 16 hafta siiresince takip edilmistir. Calisma
sonunda AGE aliminin yaklasik %50 azaldig1 ve CML seviyelerinin anlamh diizeyde
azaldig1 gozlemlenmistir (23). Yapilan bir bagka calismada giinlik AGE alim1 10.000
ku’den daha az olan 26 diyabetli bireyde AGE igerigi azaltilmis diyetin etkileri 6 hafta
incelenmigtir. Calisma sonunda katilimcilarda serum AGE seviyelerinde azalma
gorilmemistir (208). Mevcut calismada da AGE igerigi azaltilmis diyet tedavisi
uygulanan grup DASD’da grup SD’ye kiyasla CML diizeylerindeki azalma ylizdesinin
daha ¢ok oldugu ve bu farkin anlamli oldugu bulunmustur (p=0,045). Ancak calisma
sonunda gruplarin CML diizeyleri arasinda farklilik olmadigi goriilmektedir (p>0.05).
Calisma sonunda her iki grupta da benzer agirlik kayb1 gézlemlenmesi, baglangic CML

diizeylerinde farklilik olmamasi ve sSRAGE diizeylerindeki artisin benzerlik
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gostermesi ¢alisma sonunda gruplar arasinda CML diizeylerinde farklilik gériilmesinin
nedenlerinden olabilir.

Sirozlu ve saglikli bireylerde gerceklestirilen bir ¢alismada, katilimcilarin
CML diizeyleri degerlendirilmistir (209). Calisma sonuglarina gore sirozlu bireylerde
karaciger hasar1 nedeniyle AGE’ nin karacigerden uzaklastirilmasinda sorun oldugu ve
plazmada AGE birikiminin arttig1 belirtilmistir Yapilan ¢alismanin sonuglarina gore
bireylerin karaciger metabolizmalarindaki degisim nedeniyle diyetle alinan AGE’nin
viicuttaki sindirim ve emilimlerini etkileyebilecegi diisiiniilmektedir(209) Buna gore
hepatosteatozlu bireylerin karacigerdeki yaglanma durumuyla birlikte degisen
karaciger metabolizmalarindaki farkliliklar kandaki CML diizeylerini etkileyen
faktorlerden biri olabilir.

Literatiirde hepatosteatozlu bireylerde AGE diizeyleri incelenmis ancak,
pisirme yontemlerinde degisiklik yapilarak ve diyet miidahalesi ile birlikte serum AGE
diizeylerine etkileri incelenmemis ve diisiik AGE igerikli diyetlerin CML diizeylerine
etkisi bilinmemektedir (19, 26). Calisma sonunda grup DASD’da gerceklesen agirlik
kaybmin literatiirde benzer sekilde AGE igerigi azaltilmig diyet tedavisi
uygulamalarinda gozlemlenen agirlik kaybindan daha az olmasi, besin tiikketim
kayitlar1 araciligiyla calisma oncesindeki diyet AGE alim miktarlarinin benzer
caligmalardaki baslangic AGE alim miktarindan (>15000-20000ku/giin) daha az
olmast CML seviyelerinde istatistiki a¢idan yeterli diizeyde azalma goriilmemesinin
nedenleri olarak gosterilebilir. Mevcut calismada diyet AGE alim miktar1 Uribarri ve
ark. (16) gelistirdigi veri tabani ile incelenmistir. Literatiirde verilen baz1 ¢calismalarda
AGE igerigi azaltilmis diyet calismalarinda AGE alim miktarinin farkli veri tabani ya
da kromotografik yontemler ile belirlenmesi (175, 178, 207). AGE igerigi azaltilmis
diyetlerin serum AGE diizeylerine etkilerini karsilastirmay1 zorlastirmaktadir. Mevcut
calismanin literatiirde CML diizeylerinin azaldig: ¢aligmalara gore farkli yas, hastalik
gruplarinda gergeklestirilmesi ve calisma siirelerindeki farkliliklar CML diizeylerinde
beklenen degisikligin  goriilmemesine etki eden faktorlerden olabilecegi
diistiniilmektedir.

Yas ve BKI acisindan benzer ozelliklere sahip 58 MASLD olan birey ve 58
sagliklh bireyin dahil edildigi ¢alismada AGE/sSRAGE orani incelenmistir. Metabolik
disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde AGE/sRAGE
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oraninin saglikli bireylere gore 4 kat daha yiiksek oldugu belirtilirken; AGE/sRAGE
oranindaki artisin karaciger hasari ile iliskili oldugu gosterilmistir (210). Mevcut
calismada, calisma basi ve sonunda gruplarda CML/sRAGE oranlarinda farklilik
bulunmamistir. Calisma sonunda grup DASD’da CML/sRAGE oranmnin anlamli
diizeyde azaldig1 (p=0,041) ve ALT ile AST diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon oldugu ancak anlamli olmadigi tespit edilmistir (p>0,05).

5.4. Bireylerin Karacigerlerindeki Yaglanma Derecesi Durumlari

Diyetle giinliik enerji aliminin azaltilmas1 ve diisiik yagli diyet tedavisi
karacigerdeki yag miktarinin ve yaglanma derecesinin azalmasina neden olmaktadir
BKIi ve ALT’deki azalma hepatosteatoz derecesini iyilestirerek MASH’e ilerlemesini
engellemektedir. Beslenme tedavisi ile hastaligin ileri asamalara ge¢mesini
onlemektedir (211).

Kirk sekiz MASLD’l1 bireyde yapilan bir ¢alismada 12 haftalik diisiik yagh
diyet tedavisinin karacigerdeki yag miktarini anlaml dlgiide azalttigi bildirilmistir
(147). Metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde
gerceklestirilen bagka bir calismada 12 aylik diisiik yag ve orta diizeyde karbonhidrat
alimimi iceren diyet tedavisinin hepatosteatozun diizelmesinde etkili oldugu
vurgulanistir (146). iki yiiz doksan iic MASLD olan bireyde uygulanan 52 haftalik
diisiik yagl hipokalorik diyet tedavisinin karaciger histolojisinde olumlu sonuglara yol
actig1 tespit edilmistir (148).

Hepatik yag miktar1 viicut agirlig1 artisina bagli olarak yiikselmektedir. Giinliik
diyet enerji aliminda 500-1000 kkal kisitlamasi agirlik kaybina neden olarak
karacigerdeki yag miktarinin da azalmasina neden olmaktadir (32). Literatiir
verileriyle uyumlu olarak bireylere uygulanan hipokalorik az yagli az kolesterollii
diyet ile gruplarda bireylerin yaglanma derecesinde azalmalar oldugu tespit edilmistir
(Bkz Tablo 4.12). Calisma sonunda gruplarda literatiir verileriyle uyumlu olarak enerji
icerigi azaltilmis diisiik yagh diyet tedavisinin BKI degerlerini ve karacigerdeki

yaglanma derecelerini azalttig1 goriilmektedir. (Bkz Tablo 4.6 ve Tablo 4.12).
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5.5. Bireylerin Enerji, AGE ve Besin Ogesi Ahmlar

Glinliik yiiksek enerji alimimin MASLD olusumuna neden olan baglica diyet
bilesenlerinden biridir. Calisma 6ncesinde bireylerden alinan besin tiiketim kayitlari
araciligiyla gruplarin enerji alim medyan degerleri sirasiyla 2281,4 kkal/giin ve 2345
kkal/giin oldugu, gruplar arasinda istatistiki agidan fark olmadigi bulunmustur
(p>0,05). Genel olarak uluslararas1 rehberler MASLD olan bireylere enerji aliminin
500-1000 kkal/giin azaltildig1 hipokalorik diyet tedavisini Onermektedir. Calisma
oncesine kiyasla calisma sonunda gruplarin enerji alimlarinda anlamli bir azalma
goriilmektedir (p=0,002). Calisma siiresince bireylerden alinan besin tiiketim
kayitlarina gore gruplarin 12.haftadaki enerji alim medyan degerleri sirastyla grup
SD’de 1749,0 kkal/giin ve 1719,1 kkal/giin oldugu gruplar arasinda istatistiki a¢idan
fark olmadig tespit edilmistir (p>0,05). Diyet enerji aliminin uluslararasi rehberlerin
onerine uygun bir sekilde azaldig1 gdzlemlenmektedir.

Literatiirde bulunan ¢alismalarda diyet AGE aliminin {ilkeler arasinda farklilik
gosterdigi goriilmektedir. Meksika’da 18-35 yas arasi bireylerde giinlik AGE alimi
10.240ku/giin (212) , iran’da 18-75 yas aras1 bireylerde yapilan kesitsel calismada ise
AGE aliminin 9401ku/giin oldugu tespit edilmistir (173) Tiirkiye’de diyabetik makula
O0demi olan 18 yasindan biiyiik bireylerde yapilan ¢alismada ii¢ giinliik besin tiiketim
kaydr araciligiyla giinliik diyet AGE alimi medyan degeri 11.465 ku bulunmustur
(213). Iki yiiz iiniversiteli bireyde beslenme aligkanliklarinin degerlendirildigi bir
caligmada ise {i¢ giinliik besin tiiketim kaydina gore bireylerin giinliik ortalama diyet
AGE alim miktarlarinin 8900,75+£302,33 ku oldugu belirlenmistir (214). Mevcut
calismada ise 18-65 yas aras1 hepatosteatozlu bireylerde besin tiiketim kayitlarina gore
calisma oOncesinde diyet AGE alim medyan degeri grup SD’de 13529 ku/giin, grup
DASD’da ise 13783,5 ku/giin olarak hesaplanmustir. Ulkelere ve bolgelere gore diyet
aligkanliklarina gore diyet AGE alim miktarlarinin degistigi goriilmektedir. Diyetle
kabul edilebilir AGE alimina yonelik bir 6neri bulunmamaktadir. Giinliik AGE
aliminin 7500ku/giin ya da diyet AGE alimimin yarisina diigiiriilmesinin gercekei bir
hedef olabilecegi diisliniilmektedir (16, 117). Besin tiikketim kayitlarina goére grup
DASD’da diyet AGE alim medyan degeri %55, azalarak 6476.00 ku/giin’e diismiistiir
(p<0.001). Grup SD’de diyet AGE miktarlarinda anlamli bir azalma gdzlenmemistir
(p>0,05).
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Makro ve mikrobesin Ogelerinin fazla ya da yetersiz alinmasi diyet enerji
alimindan bagimsiz olarak MASLD riskini arttirmaktadir (215, 216). Giinlik alinan
enerji ve diyet bilesimi MASLD ig¢in 6nemli ve degistirilebilir risk faktorleridir.
Diyetle alinan yag tiirii ve miktarindan hepatik yag miktarini etkilemektedir (12).
Tiirkiye’ye Ozgii Besin ve Beslenme Rehberi (2015)’e gére onerilen yag miktar:
diyetle alinan enerjinin %20-30’u arasinda olmalidir (217). Calisma Oncesinde
gruplarin besin tiikketim kayitlarina goére onerilen alim diizeylerinin iizerinde oldugu
bulunmustur. Calisma sonunda diyet yag ylizdesi medyan degerleri grup SD’de %27,1
grup DASD’da %26,4 seklinde olup, gruplar arasinda farklilik goriilmemektedir
(p>0,05). Mevcut ¢calisma sonunda gruplarin diyet yag yiizdesi alimlarinda anlamli bir
azalma goriilmektedir (p=0,002).

Diisiik yagh diyetler toplam yag miktarini enerjinin %30 unun altinda olmasin
sinirlandirirken, doymus yag ve kolesterol alimini da smirlandirmaktadir (72).
Amerikan Kalp Birligi genel popiilasyonda optimal kardiyovaskiiler saglik i¢in diyetle
alinan doymus yagimn giinliik enerjinin %10’undan az, koroner arter hastalig riski
yiiksek bireylerde ise %7 nin altinda olmasini1 6nermektedir (218). Calisma sonrasinda
doymus yag asitleri medyan degerleri grup SD’de %7,5 grup DASD’da %7,6
kolesterol alimi ise 155 mg/giin ve 129,1 mg/giin olarak bulumustur. Giinlilk doymus
yag asidi ve kolesterol alimindaki azalmanin her iki grupta da istatistiki agidan anlamli
oldugu belirlenmistir (p=0,002).

Omega-6 yag asitleri alimindaki artisin inflamasyonu arttirdigit ve MASLD
tizerine olumsuz etkileri oldugu bildirilmektedir. 534 MASLD olan birey ve ayn
sayida saglikli bireyden olusan kontrol grubunda toplam n-6 yag asidi miktar ile
MASLD riski arasinda pozitif iliski oldugu saptanmistir (219). Metabolik
disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligi olan bireylerde n-6/n-3 oraninin
yaglanma derecesindeki artisla yiikseldigi n-6/n-3 oranindaki artisin MASLD riskini
arttirdigr bildirilmektedir (220). Calisma dncesine kiyasla ¢alisma sonunda gruplarin
n-6 ve n-3 yag asidi alimlarinda istatistiki acidan anlamli diizeyde azalma goriiliirken
(p<0,05), n-6/n-3 oraninda ise gruplarda bir degisiklik gdézlenmemistir (p>0,05).
Caligsma stiresince bireylerin n-6 ve n-3 yag asitlerinin aliminda gerceklesen azalma n-
6/n-3  oraninda  degisiklik  gbézlenmemesinin  nedenlerinden  biri  olarak

diistiniilmektedir.
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Calisma sonunda grup DASD’da bireylerin CDYA alimi ile sSRAGE diizeyleri
negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,594 p=0,042). Yapilan literatiir taramasina gore
sRAGE diizeyleri ile besin 6gesi alimlar1 arasindaki iliski incelenmemistir. Coklu
doymamis yag asitlerinin 6zellikle de n-6 yag asitlerinin inflamasyonu uyarici
Ozelliginin olmas1 nedeniyle CDYA alimindaki azalma oksidatif stresi koruyucu
ozellik gostererek sSRAGE diizeylerindeki degisimi etkileyebilir.

Hiperkalorik diyetlerde fruktoz alimindaki artisin ALT diizeylerini ve hepatik
yag birikimini arttirdig1 goézlenmistir (221) Yiiksek fruktoz alimi (100-220 g/giin) de
novo lipogenezi baglatip karacigerde yag birikimine neden oldugu i¢in MASLD igin
risk faktori olarak ileri siirilmistiir (222). Calisma basinda ve sonunda grup SD ve
grup DASD’1n giinliik diyetle fruktoz alim medyan degerleri 19 g/giin, 20,3 g/giin ve
18,4 g/giin ve 17,6 g/giin oldugu tespit edilmistir. Calisma sonunda gruplarda fruktoz
alim miktarlarinda degisiklik gézlenmemistir (p>0,05). Gruplarin ¢aligsma baslangici
ve sonundaki fruktoz alim miktarlarinin de novo lipogenezin baslamasina neden
olacak miktarlara gore daha az oldugu goriilmektedir.

A, E ve C vitaminleri antioksidan 6zellikleri nedeniyle MASLD olusumunda
koruycu ozellik gostermektedir. Calisma sonunda gruplarda A ve C vitamini
alimlarinda bir degisiklik gézlenmezken (p 0,05) E vitamini aliminin azaldig tespit
edilmistir (p<0,05). Diyet tedavisi ile yag aliminin kisitlanmasi E vitamini alimindaki
azalmanin nedenlerinden biri olabilir.

Calismaya katilan gruplarda, kisi sayisinin az olmasi nedeniyle alt gruplara
ayrilamamasi, katilimcilarin ¢ogunlugunun hafif derecede karaciger yaglanmasinin
olmast bu caligmanin smirliliklar1 arasinda yer almaktadir. Calisma siiresince
bireylerin diyet tedavisine uyumlar1 besin tiikketim kayaitlar ile takip edilmis ve AGE
miktarlar1 hesaplanmistir. Calismanin sinirhiliklarindan biri de bireylerin pisirme
yontemlerinde kullandiklar1 mutfak aletlerinin degiskenlik gdstermesi nedeniyle

hesaplanan diyetle AGE alim miktarlarinda farklilik olusmasina neden olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

. Calisma Oncesinde gruplarin yas, cinsiyet, egitim seviyeleri, medeni durum

gibi sosyodemografik 6zelliklerinde benzerlik goriinmektedir (p>0,05).
Calisma Oncesinde bireylerin giinliik hayatta kullandiklar1 kuru 1sida pisirme
yontemleri ve nemli 1sida pisirme yoOntemleri acisindan gruplar arasinda
benzerlik goriilmektedir (p>0,05).

Calismaya katilan tiim bireylerin fiziksel aktivite durumlar1 sedanter
diizeydedir. Calisma sonunda gruplarda PAL degerlerinde istatistiki agidan
anlaml1 bir degisiklik tespit edilmemistir (p>0,05).

12 haftalik diyet tedavisi sonucunda agirlik kayb1 medyan degeri grup SD’de
% 4,4 ve grup DASD’da ise %5’ dir.

Calisma baslangicinda gruplarin antropometrik 6l¢iimleri arasinda benzerlik
goriilmektedir (p>0,05). Calisma sonunda calisma hipotezleriyle uyumlu
olarak gruplarda bel gevresi, kalca cevresi gibi antropometrik Ol¢limlerde
azalma goriilmiistiir (p<0,05).

Calisma sonunda ise grup SD’de 4 kiside grup DASD’da ise 3 kiside
yaglanmanin olmadigi belirlenmistir.

Calisma  baslangicinda  bireylerin ~ kan  biyokimyasal  bulgulari
karsilastirildiginda gruplar arasinda benzerlik oldugu goriilmektedir. Her iki
grupta da calisma sonunda ALT, AST, GGT gibi karaciger enzimlerinde
degisim gozlenmemistir (p>0,05).

Calisma sonunda Grup DASD’da total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin
anlamli Ol¢lide azalirken grup SD ile aralarinda farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Katilimcilarin glikoz profili degerlendirildiginde diyet tedavisi dncesi ve
sonrasinda ag¢lik kan glikozu, insiilin, HbA1C, HOMA-IR degerlerinde gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0,05).

Gruplarin  serum AGE  diizeyleri c¢alisma Oncesi ve sonunda
degerlendirildiginde CML ve sRAGE diizeylerinde benzerlik goriilmektedir
(p>0,05).
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11. Grup DASD’da ¢alisma sonunda hipotezlerde belirtildigi gibi CML diizeyleri
azalip sSRAGE diizeyleri artis egilimi gosterirken bu degisim istatistiki agidan
anlamli bulunmamustir (p>0,05).

12. Calisma sonunda grup DASD’da CML diizeylerindeki azalma yiizdesinin
(%11,9) medyan degerinin grup SD’ye gore (%6,6) daha fazla oldugu ve farkin
anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,045).

13. Calisma sonunda grup SD ve grup DASD’daki sRAGE artis diizeyleri medyan
degerleri sirastyla %1,1 ve %7,8 olarak bulunurken gruplar arasinda farklilik
olmadig1 belirlenmistir (p=0,160)

14. Calisma baslangicinda gruplar arasinda TNF-a diizeyleri bakimindan benzerlik
goriilmektedir (p>0,05). 12 haftalik diyet tedavisi sonucunda grup DASD’da
TNF-a diizeyleri anlamli olarak azalmistir (p=0,020). Grup DASD’daki TNF-
a diizeylerinin grup SD’den daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0,033).

15. Grup DASD’da ¢alisma sonunda diyet AGE alim miktar1 ile CML diizeyleri
arasinda orta derecede pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,608; p=0,036).

16. Calisma baglangicinda Grup SD’de TNF-a diizeyleri ile AST diizeyleri
arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon saptanmistir (r=0,670;
p=0,017). Grup DASD’da TNF- a diizeyleri ile aglik kan glukozu arasinda orta
derecede (r=0,587 p=0,045) korelasyon belirlenmistir. Calisma sonunda
HbAI1C ile TNF-a diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon
bulunmustur (r=0,657; p=0,02).

17. 12 haftalik diyet tedavisi sonucunda gruplarda enerji ve makrobesin 6geleri
anlaml diizeyde azalirken gruplar arasinda farklilik gériilmemistir (p>0,05).

18. Diyet AGE alim medyan degerlerinde Grup SD’de % 1,6 grup DASD’da ise
%54,1 azalma gerceklesmistir. Grup SD’deki azalma anlamli bulunmazken
(p>0,05), grup DASD’da ¢alisma sonundaki diyet AGE alim miktar1 anlaml
diizeyde azalmistir (p=0,002).

6.2. Oneriler

Hepatosteatoz, inflamatuar Ozellikte olan MASH’e sonrasinda siroz ve
karaciger kanserine ilerleyebilme 0Ozelligine sahiptir. Hastaligin ila¢ tedavisinin

bulunmamasi yasam tarzi degisikliklerini 6zellikle de diyet tedavisinin Gnemini
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vurgulamaktadir. Hepatosteatozlu bireylerin beslenme aliskanliklarin1 degerlendirerek
diyetle yiiksek miktarda ya da yetersiz diizeyde aldiklar1 besin dgeleri belirlenmelidir.

Hepatosteatozlu hafif sisman ve obez bireylere gilinliilk enerjisi azaltilarak
yeterli, dengeli makro ve mikro besin Ogesi Oriintlistine sahip diyet tedavisi
uygulanmalidir.

Diyetin toplam yag igerigi, yag asidi Orilintiisii ve kolesterol alim miktarlar
hastaligin olusum mekanizmasini etkileyen risk faktorleridir. Bireylerin diyetle
aldiklar1 toplam yag ve yag asit oriintiisii degerlendirilerek, toplam yag ve doymus yag
asitlerinin alim1 kisitlanmalidir.

Giin igerisinde 0giin atlamadan ana ve ara Ogilinlerin enerji ve besin Ogesi
bakimindan dengeli olmasi hepatosteatozun olusumunu ve ilerlemesini engelleyebilir.
Bu yiizden bireylerin giin igerisinde ana Oglinlerini atlamamasi ve ara 6glinlerin
hastalik {izerine olumlu etkileri olabilir.

Bireylerin giinliik sebze ve meyve alimi arttirilarak hastaligin olusumunu
engelleyen posa ve fenolik bilesiklerin aliminin arttirilmasi hedeflenmelidir.

Ileri glukasyon son iriinleri olusum hiz1 ve miktar1 besinlere uygulanan pisirme
yontemlerine, sicaklik ve siireye bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Bireylere
besinlerdeki AGE olusumunun azalmasina katki saglayacak saglikli pisirme
yontemleri hakkinda bilgi verilmelidir.

Hepatosteatozlu bireylerin tedavisinde multidisipliner isbirligi ile bireye 6zgii
enerji ve besin dgeleri bakimindan yeterli ve dengeli diyet tedavisi uygulanmali ve
saglikli beslenme aligkanliklar1 kazandirilmalidir. Edinilen saglikli beslenme
aligkanliklar1 yasam tarzi haline getirilerek diizenli araliklarla diyetisyen tarafindan

takip edilmelidir.
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8. EKLER
EK-1: Tez Calismas ile Ilgili Etik Kurul Izni

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

Say1 : 16969557~ 3D
Konu : ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi : 23 HAZIRAN 2020 SALI

Toplanti No :2020/12
Proje No : GO 20/280(Degerlendirme Tarthiz 31.03.2020)
Karar No : 2020/12-05

Universitemiz Saghk Bilimleri Fakiltesi Beslenme ve Divetetik Balimii 8@retim divelerinden
Dr. Ogr. Uyesi Mehmet FISUNOGLU nun sorumlu arastirmact oldugu. Prof. Dr. Giilay Sain
GUVEN. Prof. Dr. Hatice Yasemin BALABAN. Ars. Gar. Tugge Tekin GULER. Dr, Tevhide
SAHIN ile birlikte galisacaklan ve Ars. Gor. Nur Bengii ERDEM in doktora tezi olan. GO
20/280 kayit numarali. “Nonalkolik Steatohepatithi Hastalarda Enerji ve Yag [cerigi
Azaltdoug Divetin Ileri Glikasyon Son Uriinleri Uzerine Etkisi™ bashkl proje dnerisi
arastirmanin gerekge. amag. vaklasim ve yintemleri dikkate alinarak incelenmis olup. 24
Haziran 2020-24 Mart 2022 tarihleri arasinda gegerli olmak iizere etik agidan uyeun
bulunmugtur.  Cahsma tamamlandiginda sonuglarini igeren  bir  rapor
Kurulumuza génderilmesi gerekmektedir,

drneamin Ltk

I.Prof. Dr. Avse Lale DOGAN (Baskan) 9. Doc. Dr. Fatma Visal OKUR (Uve)
2. Prof. Dr. Sevda F. MUFTUOG KWL (Uyvey 10, Dog. Dr. Can Ebru KURT ((Ive)
IZINLI -

3. Prof. Dr. M. Yildinim SARA (Uyey 1. Dog. Dr. H. Hitsrev TURNAGO! (Uye)
4. Prof BrcRUSTGLAM (Uvey 12.Dr. Ogr. (vesi Ozay GOKOZ {(Uve)
5. Prof. Dr. Mintaze Kerem ( il‘".\l};u lr\J 13. Dr. Oar, Uvesi Miige DEMIR e
[ZINLI . i

6. Prof. Dr. Oya Nuran EMIROGLU (Uye) 14, Ogr. Gor. Dr. Meltem SENGELEN

7. Prof. Dr. M. Ozgiir UYANIK (Uye) 15, Av. Meltem ONURLU (Uye)
8. Doc. Dr. Gézde GIRGIN (Uye)

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Avrirmle Bl
06100 Sthhiye-Ankara ¥ BRI
Telefon: * Faks:

* E-posta:
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Tasih: 20720022 13010
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HACETTEPE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

KURUL KARARI (TEK IMZALI)

13122022

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet FISUNOGLU
Saghk Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Béliimii
Ogretim Uvesi

Kurulumuzun 23.06.2020 tarihli toplantisinda GO 20/280 kayit numarast ile onaylanmis olan,
“Nonalkolik Steatohepatiili Hastalarda Enerji ve Yag Icerigi Azalttlmis Divefin Ileri Glikasyon Son Urtinleri
Uzerine Etkisi’ " bashkl projeniz igin vermis oldufunuz 29 06.2022 tarihli protokol revizyonu, kisi eklenmesi.
baghk degisiklifi ve siire uzatma dilekgeniz Kurulumuzun 13.12.2022 tarihli foplantismda degerlendirilois ve
uygun bulunmustur. Universitemiz Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah Ggretim fivelerinden Dog. Dr. Tlkay
S IDILMAN aragtirmact olarak projeve eklenmis, Cahigmamn yeni ba;hm "Hepatosteatozin Hastalarda
Enerji ve Yag Icerigi Azalnlmy Divetin fleri Glikasyon Son Uriinleri Uzerine Etkisi" olarak degistirilmis,
Projenin yemi sonlamm tarihi 23 Eyliil 2023 olarak belirlenmig ve kayitlannuza eklenmigtic

Calisma tamamlandiginda sonuglanm igeren bir rapor ommeginin Etik Kumlumuza gonderilmesi
gerekmektedir.

Prof. Dr. Nitket PAKSOY ERBAYDAR
Kurul Bagkam

Errzkm elektronik ezl suretine hitps:/famww hodaye gov tr'hu-ebys adresmden 59£da637-Teb2 -426b-bdS2-0b88faf51 lae k

%ﬂmmmﬁumlm uygnn olarak Givenli Elektronik Imea ile imzalammusgtr



Prof Dr. Niiket
PAKSOY ERFBAYDAR
Kuul Bagkam

Prof. Dr. Sibel
PEHLIVAN
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Betiil CELEB]
SAITIK
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Burcu
Ersdz ALAN
Kurul Uyesi

HACETTEPE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

13/12/2022 Tarih ve 2022/21 Numarah Toplant

Kanhm Tutanag

Prof. Dr. Giizide Burga
AYDIN
Kol Uyesi

Prof Dr. Bu}'cu Balam
DOGU
Kurul Uyesi

Dag. Dr. Merve BATUK
Kol Uyesi

IZINLi
Av. Buket CINAR
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Mehmet Ozgiir
Kurul Uyest

Prof. Dr. Tolga
YILDIRIM
Kuwrul Uyesi

IZINLI
Dog. Dr. Giilten ISIK
KOoC
Kurul Uyesi
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Twrih: DEGNNEEE 1321
Sagn E-LERRA R 00 0 04
MOLETRS

G0 I3TIEN

Prof Dr. Ayse KIN
I$LI§R
Kurul Uyesi

Prof Dr. Hande GUNEY

DENIZ
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. f]}rgsi Miige
DEMIR
Kurul Uyesi
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Hacetttepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

06100 Sihhive - ANKARA
Telefon:

E - Posta:
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EK-2: Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU
DIYET GRUBU

(Hekimin Aciklamasi)

Hepatosteatoz hastaligiyla ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin
ismi “Hepatosteatozlu Hastalarda Enerji ve Yag Icerigi Azaltlmis Diyetin ileri
Glikasyon Son Uriinleri Uzerine Etkisi” dir. Calismamizin amaci hepatosteatoz
tedavisinde yapacaginiz diyetin hastaligin metabolik parametreleri, inflamatuvar
belirtegler ve antropometrik dlgiimlerinize etkisinin degerlendirilmesidir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu aragtirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir.
Kararmizdan oOnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Calismalar devam etmekle birlikte, giiniimiizde hepatosteatoz tanisi olan
bireylerin tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ilag tedavisi bulunmamakta, tedavinin
temelini viicut agirhigr kaybini igeren yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve fiziksel
aktivite) ve metabolik parametrelerin diizeltilmesi olusturmaktadir. Beslenme
acisindan kilavuzlarda genel olarak yag aliminin kisitlanmasi, glisemik indeksi diisiik
karbonhidratlarin tiikketiminin arttirilmasi ve enerji aliminin kisitlanmasi gibi oneriler
verilmektedir. Biz de bu ¢alismamizda hastaligin rutin tedavisinde uygulanan sizin
yasam tarzi ve beslenme aligkanliklariniza gére ayarlanmis, enerji gereksinmesinin
altinda (kilo vermenize yardimci olmast agisindan), az yagli ve az kolesterollii veya
buna ek olarak yagsiz tavada pisirme yontemlerinin kisitlanacagi iki beslenme
program hazirlayarak, bunu takip edecegiz. Diyetinize uyumu ve kilo kaybiniz1 takip
etmek, gerektigi durumda diyetin igerigini yukarida agikladigimiz ilkelere sadik
kalarak degistirmek i¢in ¢alisma stiresince (3 ay) on dort giin araliklarla sizi Hacettepe
Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimiine cagiracagiz (toplamda 8 defa). Bu
ziyaretlere gelirken toplu tasima kullanmaniz gerekirse masraflar arastirmacilar

tarafindan karsilanacak. Ziyaretlerde viicut agirligi dl¢limiiniiz, viicut kompozisyonu



114

analiziniz, beslenme ve fiziksel aktivite kayitlariniz kontrolii yapilacak olup, toplamda

30 dakika zamaniniz1 alacaktir.

Calismada Hacettepe Universitesi Hastaneleri Biyokimya laboratuvarlarinda
rutinde bakilan gostergelere ek olarak, CML,RAGE,sRAGE, istah hormonlari,
adiponektin,leptin serum antioksidan kapasiteniz ile TNF-a,IL-6,IL-10 inflamatuvar
ve preinflamatuvar faktorlerinize ve MDA diizeylerine bakacagiz. Bu testlerin
yapilmasi i¢in ¢alisma basinda ve sonunda sizden fazladan 1 tiip kan alinacaktir. Bu
testler icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Hacettepe Universitesi Beslenme
ve Diyetetik Boliimii ve Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Genel i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Genel Dahiliye Bilimi ve Gastroenteroloji Bilim Dallarinin ortak
katilim1 ile gerceklestirilecek bu c¢alismaya katiliminiz aragtirmanin basarist igin

Onemlidir.

Calisma siiresince Prof. Dr. Giilay SAIN GUVEN ve Prof. Dr. Hatice Yasemin
BALABAN veya Dr. Tevhide SAHIN tarafindan takip edileceksiniz. Beslenme
programi ise Dr. Ogr. Uyesi Mehmet FISUNOGLU, Aras. Gér. Nur Bengii ERDEM
veya Aras. Gor. Tugge TEKIN GULER tarafindan diizenlenecektir.

Kan alinmas: swrasinda olusabilecek riskler: 1-) 1gne batmasina bagli olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski vardir. 3-) Yine az bir thtimalle yanak i¢cinden aldigimiz
stirlintli sonras1 enfeksiyon gozlenebilir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi
bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler,etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Prof. Dr. Giilay SAIN GUVEN, Prof. Dr. Hatice Yasemin BALABAN
veya Dr. Tevhide SAHIN tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
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Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye Bilim Dali ve Gastroenteroloji Boliimii
Bilim Dalinda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi1 sirasinda

kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim wuygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag konusunda gerekli giivence verildi.

(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir
saatte, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel
Dahiliye Bilim Dalindan arastirmaci olan Prof. Dr. Giilay SAIN GUVEN’i (is)
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji
Bilim Dalindan Prof. Dr. Hatice Yasemin BALABAN (is) ve (cep) no’lu
telefondan, arastirmayla ilgili sorum oldugumda Hacettepe Universitesi Beslenme ve
Diyetetik boliimiinden Dr. Ogr. Uyesi. Mehmet FISUNOGLU’nu (is) ve (cep) no’lu
telefondan Aras.Gor. Nur Bengii ERDEM’i (is) ve Aras.Gor. Tugce TEKIN
GULER’i (is) no’lu telefonlardan arayabilecegimi biliyorum.
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Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 ge¢en bu arastirma projesinde “katilimc1”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihhmel

Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:
Adres:

Tel.

Imza
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EK-3: Anket Formu

HEPATOSTEATOZLU HASTALARDA ENERJi VE YAG iCERIGI
AZALTILMIS DIYETIN ILERI GLIKASYON SON URUNLERi UZERINE
ETKIiSI

Tarihi..ccooeeeee.

Anket no:
Calisma Grubu: 1. Enerjisi Azaltilmig Diyet 2. Enerjisi ve AGE igerigi
azaltilmig diyet

A) GENEL OZELLIKLER:

1)Ad1 Soyadr:

2)Yas (yil):

3)Cinsiyet:

4)Medeni Durum: 1.Bekar 2.Evli

5)Egitim Durumu: 1.Okuryazar degil 2.Okuryazar 3.llkokul 4.Ortaokul
5.Lise 6.Lisans 7. Lisansiistl

6)Meslek:

7) Telefon:

B) GENEL BESLENME DURUMU

8) Giinde kag 6giin tiiketirsiniz? ..................... Anadglin  ................ Ara 6glin
9) Ana Ogiinleri atlar misin1z? 1) Evet 2) Hayir 3) Bazen
10) Ogiinlerinizi genellikle nerede yersiniz? 1. Evde

2. Restoran/café vb.

3. Isyeri/ yemekhane

4. Kendim getiririm

11) Ev disinda ne siklikla yemek yersiniz? 1.Her giin
2. Haftada 3-5 kere
3. Haftada 1-2
4. 15 giinde 1
5. Ayda 1
6. Ayda 1’den az
7. Higbir zaman

12) Uyguladiginiz 6zel bir diyet var m1? 1)Evet 2)Hayir
13) Cevabmiz  evet ise  uyguladigimiz  diyet tilirlini  belirtiniz.
14) Pisirme yontemlerinden hangisi ya da hangilerini uyguluyorsunuz?

1) Firinda pisirme 2) Haslama 3) Izgara 4) Kizartma 5) Buharda pisirme

6) Kavurma 7)Kendi suyunda pisirme
15) Giinde kag saatinizi TV karsisinda gegiriyorsunuz? .............ccooevvvveennennn...
16) Giinde kag saatinizi bilgisayar karsinda gegiriyorsunuz? ...................cooeennes
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17) Son 1 yil igerisinde alkollii igecek tiiketiminiz oldu mu? 1) Evet Tiird...............
2)Hayir

18) Cevabiniz evet ise ne siklikla tiikkettiginizi belirtiniz? L.hergiin..........
2.haftada 5-6 kez
3.haftada 3-4 kez
4.haftada 2-3 kez
5.haftada 1 kez
6 ayda 2-3kez
7.ayda 1lkez veya

dahaseyrek

C) ANTROPOMETRIK OLCUMLER

,f\ngropometrik 0.hafta | 2.hafta | 4.hafta | 6.hafta | 8.hafta 10.
ol¢tim hafta

Bel ¢evresi (cm)
Kalga gevresi (cm)
Bel/kalca orani
Sistolik/Diyastolik
Basing (mmHg)

12.hafta




D)FiIZIKSEL AKTIVITE KAYIT FORMU
Sabah saat kagta uyandiniz? Bir gece dnce kagta yatmistiniz? Uyandiktan sonra
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sirastyla neler yaptiniz?
A A
FAALIYET A AKIK|AALI | |A |AKIK |AALIQ
KOD T A YET T [A YET
UyKU....coceviiene
......................................... 0-14 0-14
5-29 5-29
Uzanarak 0 2
yapilan 0-44 0-44
isler............c.oovvii,
................... 5-59 5-59
0-14 0-14
(dinlenme, TV
izleme, kitap-gazete
okuma, miizik
dinleme) 1 5-29 3 [5-29
Oturarak
yapilan 0-44 0-44
isler............c.oovvii,
................... 5-59 5-59
Ofis isleri 0-14 0-14
(daktilo, bilgisayar, masa
bas1 isler) 5-29 5-29
Ev isleri (sebze
ayiklama, orgii Orme, 0-44 0-44
dikis dikme, iitii) 9 4
Diger (araba-
traktor  siirme, resim
yapma, mizik aleti
calma, kagit oynama, hali
dokuma, ayakkabi
boyama, balik tutma vb.) 5-59 5-59
Ayakta yapilan
HAFIF 0-14 0-14
aktiviteler..........ccoeeenee.
........... 5-29 5-29
. 3 5)
Ev temizleme, 0-44 0-44
cocuk bakimi, yemek
pisirme, ¢camasir yikama,
bulasik yikama vb 5-59 5-59




Marangoz isleri,
firinci, ¢opg, terzi vb.

Ayakta yapilan
ORTA
aktiviteler............cccoo.e.

Yuriime orta
hizda (ytikli-yiiksiiz)
bahge  bostan isleri,
mekanize tarla isleri,
hayvan bakimi-besleme-

timar, siit sagma,
kuyudan su ¢ekme, boya
isleri vb.

_ Ayakta yapilan
AGIR
aktiviteler..........ccoeevnee.

Tarla isleri (hasat,

giibreleme, harman,
kazma vb.)

Agac , odun
kesme

Yik tasima,
hamallik, ingaat isleri

HAFIF
egzersiz/spor
faaliyetleri..........c...........

Aerobik, hizli
yurume

ORTA
egzersiz/spor
faaliyetleri............c........

Voleybol, tenis,
dans, bilardo

AGIR
egzersiz/spor
faaliyetleri............c.........

0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
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Basketbol, futbol,
kiirek, yiizme, squash
(duvar  tenisi), uzun
mesafe  kosu,uzakdogu
sporlari, viicut gelistirme

DIKKAT:
FAALIYET
BOLUMUNDEKI TUM
KUTULAR UYGUN
OLAN FAALIYET
KODLARI ILE
DOLDURULMALIDIR!

BOS SATIR
KALMAMALIDIR

0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
0-14 0-14
5-29 5-29
0-44 0-44
5-59 5-59
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EK-4: Enerjisi Azaltilmis Az Yagli ve Az Kolesterollii Standart AGE Igerikli
Diyet

1700 KKAL AZ YAGLI AZ KOLESTEROLLU STANDART DIiYET
(13058Kku/giin)

Sabah: Cay (sekersiz)
Beyaz peynir (iki parmak boyutunda,az yagli)
Domates,salatalik (sogiis)
6-7 adet zeytin
3 ince dilim ekmek (kepekli)
Oglen: 3 kofte biiyiikliigiinde tavuk (1zgara)
4 yemek kasig1 yogurt (kaymaksiz)
Salata (yagsiz)
4 ince dilim ekmek (kepekli)
Ikindi: 1 kiiciik boy muz
2 orta boy mandalina
Aksam: 1 kase ¢orba
10-12 yemek kasig1 zeytinyagli sebze yemegi (susuz)
4 yemek kasig1 yogurt (kaymaksiz)
3 ince dilim ekmek (kepekli)

Gece : 1 orta boy elma
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EK-5: Enerjisi ve AGE Icerigi Azaltilmis Az Yagli ve Az Kolesterollii Diyet

1700 KKAL AZ YAGLI AZ KOLESTEROLLU DUSUK AGE
ICERIKLI DIYET (5735 ku/giin)
Sabah: Cay (sekersiz)

Beyaz peynir (iki parmak boyutunda, az yagli)
Domates,salatalik (sogiis)
3 ince dilim ekmek (kepekli)
Oglen: 3 kofte biiyiikliigiinde tavuk (haslama)
2 yemek kasi81 pilav/3 yemek kasig1 makarna/3 yemek kasig1 bulgur
4 yemek kasig1 yogurt (kaymaksiz)
Salata (yags1z)
3 ince dilim ekmek (kepekli)
Ikindi: 1 kii¢iik boy muz
2 orta boy mandalina
Aksam: 1 kiiciik kase ¢orba
10-12 yemek kasig1 zeytinyagl sebze yemegi (susuz)
4 yemek kasig1 yogurt (kaymaksiz)
3 ince dilim ekmek (kepekli)

Gece : 1 orta boy elma



EK-6: Calisma Defteri Sayfasi

BESIN TUKETIM KAYIT FORMU
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EK-7: Kit Protokolleri

‘a BT LAB

Blaassay Technology
U labnrah?lrp

Optimize Your Research

Human Carboxymethyl lysine ELISA Kit

Cat.No E1413Hu

Standard Curve Eange: 20-300{ng/ml

Sensitivity: 9.52ng/ml

Size: 96 wells / 48 wells

Storage: Store the reagents at 2-2°C. For over 6-month storage refer to the expiration date keep it
at -20°C_ Avoid repeated thaw cycles. If individual reagents are opened 1t is recommended that the
kit be used within 1 month.

*This product is for research use only, not for use in diagnosis procedures. 1t's highly

recommended to read this instruction entirely before use.

Intra-Assay Precision (Precision within an assay) Three samples of known concentration were
tested on one plate to assess infra-assay precision.

Inter-Assay Precision (Precision between assays) Three samples of known concentration were
tested in separate assays to assess infer-assay precision.

CV(%a) = SD/mean x 100

Infra-Assay: CV=8%

Inter-Assay: CV=10%

This sandwich kit is for the accurate quantitative detection of Human Carboxymethyl lysine (also
known as CML) in serum, plasma, cell culture supemates, Ascites, tissue homogenates or other
biclogical fluids.

This kit is an Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). The plate has been pre-coated with
Human CML antibody. CML present in the sample is added and binds to antibodies coated on the
wells. And then biotimylated Human CML Antibody 15 added and binds to CML in the sample.
Then Streptavidin-HEP is added and binds to the Biotinylated CML antibedy. After incubation

#2032 5/F 2 Bldg, 501 Changsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Zhejiang, China
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unbound Streptavidin-HEP 1s washed away dunng a washing step. Substrate solution is then added

and color develops in proportion to the amount of Human CML. The reaction is terminated by

addition of acidic stop selufion and absorbance 1s measured at 450 nm.

Components Quantity (96T) Quantity (48T)
Standard Sohrtion (3200nz/ml} 0.5ml x1 0.5ml x1

Pre-coated ELISA Plate 12 * 8 well strps x1 12 * 4 well strips x1
Standard Diluent Imlx] 3mlx1
Streptavidin-HEP ol x1 3ml x1

Stop Solution ol x1 3ml x1

Substrate Sohthon A Gml x1 3ml x1

Substrate Sohation B Gml x1 3ml x1

Wash Buffer Concentrate (25x) 20ml x1 20ml x1
Biotmylated Human CML Antibody Iml x1 lml x1

Uzer Instruction 1 1

Plate Sealer 2 pics 2 pics

Zipper bag 1 pic 1 pic

* & & &

]

]

37°C=0.5°C meubator
Absorbent paper

Precision pipettes and disposable pipette tips

Clean tubes

Dejonized or distilled water

Microplate reader with 450 = 10nm wavelength filter

Prior to use, the kit and sample should be warmed naturally to room temperature 30 minutes.

This instruction must be strictly followed in the experiment.

Once the desired number of strips has been removed, immediately reseal the bag to protect the

remain from deterioration. Cover all reagents when not in use.

Make sure pipetting order and rate of addition from well-to-well when pipetting reagents.

Pipette tips and plate sealer in hand should be clean and disposable to avoid

CTOS5-Contamination.

[
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& Avold using the reagents from different batches together.

#  Substrate solution B is sensitive to light, don’t expose substrate solution B to light for a long
time.

# Stop solution contains acid. Please wear eye, hand and skin protection when using this
material Avoid contact of skin or mucous membranes with kit reagent.

#  The kit should not be used beyond the expiration date.

Sernm Allow semum to clot for 10-20 minutes at room temperature. Centrifuge at 2000-3000 FPM
for 20 minutes. Collect the supematant without sediment.

Plasma Collect plasma using EDTA or hepann as an anticoagulant After mix 10-20 mimates,
centrifuge samples for 20 munutes at 2000-3000 EPM. Collect the supematant without sediment.
Urine/Ascites/ Cerebrospinal fluid Collect by sterile tube. Centrifuge at 2000-3000 FPM for 20
minutes. Collect the supematant without sediment.

Cell culture supernatant Collect by stenle tubes. When detecting secrete components, cenfrifuge
at 2000-3000 EPM for 20 mimites. Collect the supematants. When detecting the components in
the cell, use PBS (pH 7.2-7.4) to dilute cell suspension , the cell concentration of approximately 1
million'ml. Damage cells through repeated freeze-thaw cycles to let out the inside components.
Centrifuge at 2000-3000 EPM for 20 mimutes. Collect the supematant without sediment.

Tissue Rinse tissues in ice-cold PBS (pH 7.4) to remove excess blood thoroughly and weigh
before homogemzation. Mince fissues and homogenze them in PBS (tissue weight (g): PBS (ml)
volume=1:9) with a glass homogemzer on ice. To further break down the cells, you can somicate
the suspension with an ultrasonic cell disrupter or subject it to freeze-thaw cycles. The
homogenates are then centrifiuged for 3 minutes at 3000=g to get the supematant.

Note

# Sample concenfrations should be predicted before being used in the assay. If the sample
concentraticn is not within the range of the standard curve, users must contact us te
determine the optimal sample for their particular expeniments.

# Samples to be used within 5 days should be stored at 2-8°C. Samples should be aliquoted or
must be stored at -20°C within 1 month or -80°C within & months. Aveid repeated freeze
thaw cycles.

#  Samples should be brought to room temperature before starting the assay.

# Cenmfuge to collect sample before use.

#  Samples contammng NalN3 can’t be tested as it inhibits the activity of Horse Badish Peroxidase

(HEP).

#2032 5F 2 Bldg, 501 Changsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Zhajiang, China
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& Collect the supematants carefully. When sediments occurred dunng storage, cenfrifugation
should be performed again.
¢ Hemolysis can greatly mpact the validity of test results. Take care to minimize hemolysis.

*Sample con't be difuted with this kit. Owing to the the material we use to prepare the kit, the
sample matrix interference may falsely depress the specificity and occuracy of the assay.

All reagents should be brought to room temperature before use.
Standard Feconstitute the 120ul of the standard (3200ng/ml) with 120u] of standard diluent
to generate a 160(ng/m] standard stock solution. Allow the standard to sit for 15 mins with
gentle agitation prior to making dilutions. Prepare duplicate standard points by serially

diluting the standard stock solution (1600ng/ml) 1:2 with standard diluent to

produce80{ng/ml, 400ng/ml, 200ng/m] and100ng/ml solutions. Standard diluent serves as the
zero standard(0 ng/ml). Any remaining solution should be frozen at -20°C and used within
one month. Dilution of standard solutions suggested are as follows:

1600nz/ml Standard No.5 120y Origina] Standard + 120u] Standard Dilusnt
$00ng/ml Standard Mo 4 120l Standard No.5 + 120yl Standard Diluent
400ng/ml Standard No3 120l Standard No.4 + 120yl Standard Diluent
200ng/ml Standard MNo.2 120l Standard No.3 + 120yl Standard Diluent
100nz/ml Standard Mo.1 120l Standard No.2 + 120yl Standard Diluent
[ | 130 gl | 53 gl 124 gl (B
% P N N N Y
c;f;f::dm Standard Mo 5 | Standard Mo4 | Standard No3 | StandardMo.2 | Standsrd Mol
3200ne/ml 1600nz/ml £00ng/ml 400ng/ml 200ng/ml 100nz'ml

® Wash Buffer Dilute 20ml of Wash Buffer Concentrate 25x into deionized or distilled water
to yield 500 ml of 1x Wash Buffer. If crystals have formed in the concentrate, mix gently
until the crystals have completely dissolved.

#HT 5IF
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Prepare all reagents, standard selutions and samples as instructed. Bring all reagents to room
temperature before use. The assay 1s performed at room temperature.

Determine the number of strips required for the assay. Insert the strips in the frames for use.
The unused strips should be stored at 2-8°C.

Add 50w standard to standard well. Note: Don't add biotinylated antibody to standard well
because the standard solution contains biotinylated antibody.

Add 40ul sample to sample wells and then add 10pl anti-CML anfibody to sample wells, then
add 30pl streptavidin-HEP to sample wells and standard wells { Not blank control well ). Mix
well. Cover the plate with a sealer. Incubate 60 nunutes at 37°C.

PRemove the sealer and wash the plate 5 times with wash buffer. Soak wells with 300ul wash
buffer for 30 seconds to 1 minute for each wash For automated washing, aspirate or decant
each well and wash 3 times with wash buffer. Blot the plate onto paper towels or other
absorbent material.

Add 50 substrate solution A to each well and then add 50ul substrate solution B to each
well. Incubate plate covered with a new sealer for 10 munutes at 37°C in the dark.

Add 30l Stop Solution to each well, the blue color will change into yellow mmediately.
Determine the optical density {OD value) of each well immediately using a microplate reader
set to 450 nm within 10 minutes after adding the stop solution.

Prepare all reagents, samples and standards.

Add sample and ETISA reagent info each well. Incubate for 1 hour at 37°C.
Wash the plate 5 times.

Add substrate solution A and B. Incubate for 10 mimtes at 37°C.

Add stop selution and color develops.

Fead the OD value within 10 mimutes.

#2032 5/F 2 Bldg, 501 Changsheng S Rd, Nanhu Dist, Jaxing, Zhejiang, China
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Constmuct a standard curve by plotting the average OD for each standard on the vertical (Y) axis
against the concentration on the honzontal () axis and draw a best fit curve through the points on
the graph. These calculations can be best performed with computer-based curve-fitting software
and the best fit line can be determined by regression analysis.

Typical Data

This standard curve is only for demonstration purposes. A standard curve should be generated with

each assay.
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Troubleshooting

High Background

+ Tmproper washing

+ Substrate was conmaminated

+ Mon-specific binding of antibody

+ Plate are not be sealing mcompletely
+ Incomect incubation temperanire

+ Substrate exposed to light prier to use
+ Contaminated wash boffer

Weal Signal
+ Tmproper washing

+ Incomect incubation temperanire
* Antibody are not enoush

+ Feazent are contaminated

+ Pipette are not clean

No Signal

+ Feazent are contaminated

+ Sample prepared mcormectly

+ Antibody are not enowszh

*  Wash buffer contains sodinm azide
+ HEP was not added

Poor Precision

+ Imprecise’ maccurate pipeding
+ Incomplete washing of the wells

» Increasing duration of soaking steps

+ Feplace Subsmate should be clean and avoid crossed
contamination by using the sealer

+ Replace snother purified antthody or blocking buffer

» Mzke sure to follow the instmction smictly

» Incubate at room tempersure

» Eeep subsirate in a dark place

# Tlse aclesn buffers and sterile filer

* Increasing duration of soaking steps

» Incubate at room teniperafure

» Increase the concentration of the anthody
» Tlze pew one

» Pipette should be clean

* Tlse pew one

» Make sure the sample workable dilution

» Increase the antbody concenraton

» Tlze a new wash bufer and avedd sodinm azide in it
» Agdd HRP according to the insoaction

#» Check' calibrate pipeties

Make sure wells are washed adequately by filling the wells
with wash boffer and all residusl antibody solotons
crossed well before washing.

#2032 5F 2 Bldg, 501 Changsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Zhejiang, China
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‘& BT LAB

Bloassay Technofogy
. Leboratory

Optimize Your Research

Human soluble receptor for advanced glycation end
products ELISA Kit

Cat.No E002THu

Standard Curve Range: 0.05-20ng/ml

Sensitivity: 0.01ng/ml

Size: 96 wells / 43 wells

Storage: Store the reagents at 2-8°C. For over 6-month storage refer to the expiration date keep it
at -20°C. Avoid repeated thaw cycles. If mdividual reagents are opened it 1s recommended that the
kit be used within 1 month.

*This product is for research use only, not for use in diagnosis procedures. It's highly

recommended to read this instruction entirely before use.

Intra-Assay Precision (Precision within an assay) Three samples of known concentration were
tested on one plate to assess Intra-assay precision.

Inter-Assay Precision (Precision between assays) Thres samples of known concentration were
tested in separate assays to assess inter-assay precision.

CV(%) = SD/mean x 100

Intra-Assay: CV==2%

Inter-Assay: CV=10%

This sandwich kit is for the accurate quantitative detection of Human soluble receptor for
advanced glycation end products (also known as sELAGE) m semum, plasma, cell culture supernates,
Ascites, tissue homogenates or other biclogical flwds.

Thus kit is an Enzyme-Linked Imnmmosorbent Assay (ELISA). The plate has been pre-coated with
Human sEAGE antibedy. sEAAGE present in the sample is added and binds to antibodies coated on
the wells. And then biotinylated Human sEAGE Antibody 1s added and binds to sRAGE in the

2 Bldg, 501 Changsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Zhejiang, China
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sample. Then Streptavidin-HEP is added and binds to the Biotinylated sELAGE antibody. After
mcubation unbound Streptavidin-HEP 1s washed away during a washing step. Substrate solution is
then added and color develops in proportion to the amount of Human sEAGE. The reaction 13

terminated by addition of acidic stop selution and absorbance is measured at 450 nm.

Components Quantity (96T) Quantity (48T)
Standard Sohstion (24ng/ml) 0.53ml x1 0.5ml x1
Pre-coated ELISA Plate 12 * 8 well strips x1 12 * 4 well strips x1
Standard Diluent Jmlx1 3mlx1
Streptavidin-HEP Gml x1 3ml x1

Stop Solution Gl x1 3mlx1

Substrate Sohition A Gml x1 3ml x1

Substrate Sohition B Gml x1 3ml x1

Wash Buffer Concentrate (25x) 20ml =1 20ml x1
Biotmylated Human sRAGE Antibody lmlx1 lml x1

Uzer Instruction 1 1

Plate Sealer 2 pies 2 pics

Zipper bag 1 pic 1 pic

37°C=0.5°C meubator
Absorbent paper

Precision pipettes and disposable pipette tips

Clean tubes

Deionized or distilled water

Microplate reader with 450 = 10nm wavelength filter

Prior to use, the kit and sample should be warmed naturally to room temperature 30 minutes.

This instruction must be strictly followed in the experiment.

Once the desired number of strips has been removed, immediately reseal the bag to protect the

remain from deterioration. Cover all reagents when not in use.

Make sure pipetting order and rate of addition from well-to-well when pipetting reagents.

angsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Z
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#  Pipette tips and plate sealer in hand should be clean and disposable to avoid
cross-contamination.

& Avold using the reagents from different batches together.

#  Substrate solution B is sensitive to light, don’t expose substrate solution B to Light for a long
time.

&  Stop solution contains acid. Please wear eye, hand and skin protection when using this
material Avoid contact of skin or nmeous membranes with kit reagent.

#®  The kit should not be used beyond the expiration date.

Serum Allow semm to clot for 10-20 minutes at room temperature. Centrifuge at 2000-3000 EPM
for 20 minutes. Collect the supematant without sediment.

Plasma Collect plasma usmg EDTA or hepanin as an anticoagulant. After mix 10-20 mimutes,
centrifuge samples for 20 munutes at 2000-3000 EPM. Collect the supematant without sediment.
Urine/Ascites/ Cerebrospinal fluid Collect by stenile tube. Centrifuge at 2000-3000 FPM for 20
mimites. Collect the supematant without sediment.

Cell culture supernatant Collect by stenle tubes. When detecting secrete components, centrifuge
at 2000-3000 EPM for 20 mimutes. Collect the supematants. When detecting the components in
the cell, use PBS (pH 7.2-7.4) to dilute cell suspension , the cell concentration of approximately 1
million'ml. Damage cells through repeated freeze-thaw cycles to let out the inside components.
Centnifuge at 2000-3000 EPM for 20 mimutes. Collect the supematant without sediment.

Tissue Finse tissues m ice-cold PBS (pH 7.4) to remove excess blood thoroughly and weigh
before homogenization. Mince tissues and homogenize them in PBS (hissue weight (g): PBS (mL)
volume=1:9) with a glass homogenizer on ice. To further break down the cells, you can sonicate
the suspension with an ultrasonic cell distupter or subject it to freeze-thaw cycles. The
homogenates are then centrifuged for 3 minutes at 5000=g to get the supematant.

Note

# Sample concentrations should be predicted before being used in the assay. If the sample
concentration 15 not within the range of the standard curve, users must contact us to
determine the optimal sample for their particular experiments.

#  Samples to be used within 5 days should be stored at 2-8°C. Samples should be aliquoted or
must be stored at -20°C within 1 month or -280°C within & menths. Aveid repeated freeze
thaw cycles.

#  Samples should be brought to room temperature before starting the assay.

¢ Cenmfuge to collect sample before use.

#2032 5F 2 Bldg, 501 Changsheng S Rd, Nanhu Dist, Jiaxing, Zhejiang, China
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&  Samples containing NalN3 can’t be tested as it inhibits the activity of Horse Radish Peroxidase

(HEF).

#  Collect the supematants carefully. When sediments occurred during storage, cenfrifugation

should be performed again.

® Hemolysis can greatly impact the validity of test results. Take care to minimize hemolysis.

*Sample can’t be difuted with this kit. Owing to the the material we use to prepare the kit, the
sample matrix interference may folsely depress the specificity and occuracy of the assay.

All reagents should be brought to room temperature before use.
Standard Peconstitute the 120ul of the standard (24ng/ml) with 1201l of standard diluent to
generate a 12ng/ml standard stock solution. Allow the standard to sit for 15 mins with gentle
agitation prior to making dilutions. Prepare duplicate standard points by senally diluting the

standard stock solution (1Mng/ml) 1:2

with standard diluent to producefng/ml, 3ng/ml,

1.5ng/ml and(.73ng'm] solutions. Standard diluent serves as the zero standard(0 ng/ml). Any
remaining solution should be frozen at -20°C and used within one month. Dilution of standard

solutions suggested are as follows:

12nz/ml Stendard Mo 3 120y Originsl Standsrd + 120ul Standard Diluent
fng/ml Standard Ho 4 120pl Standard Fo.5 + 120yl Standard Diluent
3ng/ml Standard Mo 3 120y Stendard ¥o.4 + 120yl Standard Diluem
1.5ng/ml Standard Mo 2 120yl Standard No.3 + 120y Standard Diluemt
0.75mg/ml Standard Mo.1 120p] Stendard Fo.2 + 120yl Standard Diluent
|53l [RITY [ 124 &l | Bl

%_ﬁf\fﬁx’_‘myﬂ o S

ALk

commdad | StandardNoS | Standard No4 | StendardNo3 | StandardNo.2 | Standard No.l
24ng/'ml 12ngz/ml Gng/ml 3ng/ml 1.50z'ml 0.75ng'ml

Wash Buffer Dilute 20ml of Wash Buffer Concentrate 23x mto delomzed or distilled water

te yield 300 ml of 1x Wash Buffer. If crystals have formed in the concenfrate, mix gently
until the crystals have completely dissolved.
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Prepare all reagents. standard selutions and samples as instructed. Bring all reagents to room
temperature before use. The assay 15 performed at room temperature.

Deetermine the number of strips required for the assay. Insert the strips in the frames for use.
The unused strips should be stored at 2-8°C.

Add 50 standard to standard well. Note: Don’t add biotinylated antibody to standard well
because the standard solution contains biotinylated antibody.
Add 40pl sample to sample wells and then add 10p] anti-sRAGE antibody to sample wells,

then add 30pl streptavidin-HEP to sample wells and standard wells { Wot blank control well ).

Mix well. Cover the plate with a sealer. Incubate 60 munutes at 37°C.

Femove the sealer and wash the plate 5 times with wash buffer. Seak wells with 300ul wash
buffer for 30 seconds to 1 minute for each wash For automated washing, aspirate or decant
each well and wash 5 times with wash buffer. Blot the plate onto paper towels or other
absorbent material.

Add 50 substrate solution A to each well and then add 50ul substrate solution B to each
well. Incubate plate covered with a new sealer for 10 munutes at 37°C in the dark.

Add 50pd Stop Selution to each well, the blue color will change into vellow mmediately.
Deetermine the optical density (0D value) of each well immediately using a microplate reader
set to 450 nm within 10 mimites after adding the stop solution.

Prepare all reagents, samples and standards.

Add sample and ETISA reagent into each well. Incubate for 1 hour at 37°C.
Wash the plate 5 times.

Add substrate solution A and B. Incubate for 10 mumites at 37°C.

Add stop sehrtion and color develops.

Fead the OD value within 10 minutes.

202 5/F 2 Bldg, 501 Changsheng S Rd, Nandiu Dist, Jiadng, Zhejiang, China
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Constmuct a standard curve by plotting the average OD for each standard on the vertical (Y) axis
against the concentration on the honzontal () axis and draw a best fit curve through the points on
the graph. These caleulations can be best performed with computer-based curve-fitting software
and the best fit line can be determined by regression analyss.

Typical Data

This standard curve 1s only for demonstration purposes. A standard curve should be generated with

each assay.
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Troubleshooting

138

High Backeround

» Improper washing

* Snbsrate was contaminated

+ Mon-specific binding of antibody

# Plate are not be sealing inconpletely
* Incommect incubation temperature

# Subsirate exposed to light priot to use
» Conmminated wash boffer

Weal Signal
* Improper washing

* Incommect incubation temperature
* Antibody are not enouszh

* Feagent are contaminated

& Pipete are not clean

No Signal

+ Feagent are contaminated

# Sample prepared incorrectly

* Antibody are not enouszh

»  Wish buffer contaims sodinm azide
# HFP was not added

Poor Precision

# Imprecise’ inacourate pipetting
* Incomplate washing of the walls

* Increasing durstion of soaking steps

+ Replace Substrate should be clean and avoid crossed
contaminstion by using the sealer

» Feplace another purified anthody or blocking buffer

+ Mfake sure to follow the instaction stmictly

* Incubate at room temperaure

+ Keep substrate in 3 dark place

# Tie 3 clean buffers and sterile filer

* Increasing durstion of soaking steps

* Incubate at room temperaure

* Increase the concentraton of the angbody
*  Tlie new one

# Piperte shonld be clean

» TUlse new one

+ Mfzke sure the sample workable/dilution

* Incresse the antibody concentration

»  TUie 3 new wash bufer and svoid sodinm azide in it
+ Add HRP according to the instroction

# Check' calibrate pipestes

Make sure wells are washed adequately by fillins the wells
with wash buffer and all residual antibody solutons
crossed well before washing.

#2032 5/F 2 Bldg, 501 Changsheng 5 Rd, Nanhu Dist, Jizsding, Zhejiang, China
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Elabscience®

(FOR RESEARCH USE ONLY. DO NOT USE IT IN CLINICAL DIAGNOSTICS 1)

Catalog No : E-EL-HO109
Product size: S6T/HET24T/O06T*5

Human TNF-a(Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA Kit

This manual must be read attentively and completely before using this product.

If you have any problems, please contact our Techmical Service Center for help (info in the header of each page).
Phone:

Fax:

Email:
Website:

Please refer to specific expiry date from label on the side of box.

Please kindly provide us with the lot number {on the outside of the box) of the kit for more efficient service.
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Intended use
This ELISA kit applies to the in vitro quantitative determination of Human TNF-o concentrations in serum, plasma and
other biological fluids.

Character
Sensitivity 4.69 pg'mL
Deetection Range 7.81-500 pg/mL
Speaficity This kit recognizes Human TNF-o in samples. Mo significant cross-reactivity or interference
between Human TNF-a and analogues was observed
Repeatability Coefficient of variation is < 10%
Test principle

This ELTSA kit uses the Sandwich-ELISA principle. The micro ELISA plate provided in this kit has been pre-coated with
an antibody specific to Human TNF-a. Samples (or Standards) are added to the micro ELISA plate wells and combined
with the speafic antibody. Then a biotinylated detection antibody specific for Homan TNF-a and Avidin-Horseradish
Perowidase (HRF) conjogate are added successively to each micro plate well and incubated. Free components are washed
away. The substrate solution is added to each well. Only those wells that contain Human TWNF-o, biotinylated detection
antibody and Avidin-HEP conjugate will appear blue in color. The enzyme-substrate reaction is terminated by the
addition of stop solution and the color tumns yellow. The optical density (OD) is measured spectrophotometrically at a
wavelength of 450 nm £ 2 nm. The OD value is proportional to the concentration of Human THF-w. You can calculate
the concentration of Human TNF-u in the samples by comparing the OD of the samples to the standard curve.



l{il components & Storage

An unopened kit can be stored at 2-8%C for 1 month. If the kit is not supposed to be used within 1 week, store the items
separately according to the following conditions once the kit is received.

Specifications

Micro ELISA Plate (Dismountable)

96T: § wells =12 strips
48T: & wells »6 strips
24T: 8 wells x3 strips
96T*3: 5 plates, 96T

Reference Standard

96T: 2 vials
48TF24T: 1 vial
S6T*5: 10 vials

Concentrated Biotinylated Detection Ab {1000)

O6T: 1 vial, 120 pL.
4ETI24T: 1 vial, 60 L
DET*5: 5 vials, 120 pL

=204, & months

Concentrated HRF Conjugate (100:=)

O6T: 1 vial, 120 pL.
4ETI24T: 1 vial, 60 L
OET5: 5 vials, 120 pL

-20°C{shading light), & months

Reference Standard & Sample Diluemt

QET/MBT24T: 1 vial, 20
mL
96T*5: 5 vials, 20 mL

Biotinylated Detection Ab Diluent

OET/4ET24T: 1 vial, 14
mL
S6T*5: 5 vials, 14 mL

HEP Conjugate Diluent

SOTIETI24T: 1 vial, 14
mL

96T*5: 5 vials, 14 mL

Concentrated Wash Buffer (25x)

QAT/MET24T: 1 vial, 30
mL
G6T*5: 5 vials, 30 mL

2-8°C, & months

Substrate Reagent

OET/4ETI24T: 1 vial, 10
mL
S6T*5: 5 vials, 10 mL

2-8°Cishading light)

Stop Solution

QET 48T 24T: 1 vial, 10
mL
96T*5: 5 vials, 10 mL

-8°C

Plate Sealer

SETI4BT/24T: 5 pieces
Q6T=5: 25 pieces

Product Description

1 copy

Cenificate of Analysis

1 copy

Mote:  All reagent bottle caps must be tightened to prevent evaporation and microbial pollution.
The volume of reagents in partial shipments is a little more than the volume marked on the label, please use

accurate measuring equipment instead of directly pouring into the vial(s).




Other supplies required

Microplate reader with 450 nm wavelength filter

High-precision transfer pipette, EP tubes and disposable pipette tips
Incubator capable of maintaining 37°C

Deionized or distilled water

Absorbent paper

Loading slot

Sample collection

(More detailed information please view our website: https://www.clabscience.com/List-detail-259.html)

Serum: Allow samples to clot for 1 hour at room temperature or overnight at 2-8°C before centrifugation for 20 min at
1000xg at 2-8°C. Collect the supematant to carry out the assay.

Plasma: Collect plasma using EDTA-Na2 as an anticoagulant. Centrifuge samples for 15 min at 1000xg at 2-8°C within
30 min of collection. Collect the supernatant to carry out the assay.

Tissue homogenates: It is recommended to get detailed references from the literature before analyzing different tissue
types. For general information, hemolyzed blood may affect the results, so the tissues should be minced into small pieces
and rinsed in ice-cold PBS (0.01M, pH=7.4) to remove excess blood thoroughly. Tissue pieces should be weighed and
then homogenized in PBS (tissue weight (g): PBS (mL) volume=1:9) with a glass homogenizer on ice. To further break
down the cells, you can sonicate the suspension with an ultrasonic cell disrupter or subject it to freeze-thaw cycles. The
homogenates are then centrifuged for 5-10 min at 5000xg at 2-8°C to get the supernatant.

Cell lysates: For adherent cells, gently wash the cells with moderate amount of pre-cooled PBS and dissociate the cells
using trypsin. Collect the cell suspension into a centrifuge tube and centrifuge for 5 min at 1000xg. Discard the medium
and wash the cells 3 times with pre-cooled PBS. For cach 1x10° cells, add 150-250 L of pre-cooled PBS to keep the
cells suspended. Repeat the frecze-thaw process several times or use an ultrasonic cell disrupter until the cells are fully
lysed. Centrifuge for 10 min at 1500xg at 2-8°C. Remove the cell fragments, collect the supernatant to carry out the
assay.

Cell culture supernatant or other biological fluids: Centrifuge samples for 20 min at 1000xg at 2-8°C. Collect the
supernatant to carry out the assay.

Recommended reagents for sample preparation: 10xEDTA Anticoagulant (Cat No. E-EL-SR003), PMSF Protease
Inhibitor (Cat No. E-EL-SR002), 0.25% Trypsin Solution (Cat No. EP-CM-L0043).
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Note

B Note for kit

1} For research use only. Mot for use in dingnostic procedures.

2} Please wear lab coats, eye protection and latex gloves for protection. Please perform the experiment following the
national security protocols of biological laboratories, especially when detecting blood samples or other bodily fluids.

3) A freshly opened ELISA plate may appear a water-like substance, which is normal and will not have any impact on
the experimental results. Retum the unused wells to the foil pouch and store according to the conditions suggested in
the above table.

4) Do not reuse the reconstituted standard, biotinylated detection Ab working solution, HRP conjugate working
solution. The unspent undiluted concentrated biotinylated detection Ab (100x) and other stock solutions should be
stored according to the storage conditions in the above table.

5) The microplate reader should be able to be installed with a filter that can defect the wave length at 45042 nm. The
optical density should be within 0-3.5. Follow the Instructions of the Microplate Reader for set-up and preheat it for
15 min before 0D measurement.

i) Do not mix or substitute reagents with those from other lots or soarces.

7) Change pipette tips in between adding of each standard level, between sample adding and between reagent adding.
Also, use separate reservoirs for each reagent.

#) The kit should not be used beyond the expiration date on the kit label.

W Note for sample:

1} Tubes for blood collection should be disposable and be non-endotoxin. Samples with high hemolysis or much lipid
are not suitable for ELISA assay.

2) Samples should be assayed within 7 days when stored at 2-8°C, otherwise samples must be divided up and stored at
-20°C (=1 month) or -80°C (=3 months). Avoid repeated frecze-thaw cycles. Prior o assay, the frozen samples
should be slowly thawed and centrifuged to remove precipitates.

3) Please predict the concentration before assaying. If the sample concentration is not within the range of the standard
curve, users must determine the optimal sample dilutions for their particular experiments.

4) If the sample type is not included in the manual, a preliminary experiment is suggested to verify the validity.

53 If a lysis buffer is used to prepare tissue homogenates or cell lysates, there is a possibility of causing a deviation due
to the introduced chemical substance.

i) Some recombinant protein may not be detected due o a mismatching with the coated antibody or detection
antibody.

Dilution Method

Please predict the concentration range of samples in advance, and determine the dilution ratio through preliminary
experiments or technical support recommendations.

If your test sample needs dilution, please refer to the dilution method as follows:

For 100 fold dilution: One-step dilution. Add 5 pL. sample to 495 pl sample diluent to yield 100 fold dilution.

For 1000 fold dilution: Two-step dilution. Add 5 pL sample to 95 uL. sample diluent to yield 20 fold dilution, then add
5 pL 20 fold diluted sample to 245 pL sample diluent, after this, the neat sample has been diluted at 1000 fold
successfully.

For 100000 fold dilution: Three-step dilution. Add 5 pL sample to 195 pl sample dilsent to yield 40 fold dilution,
then add 5 pL 40 fold diluted sample to 245 pl. sample diluent to yield 50 fold dilotion, and finally add 5 pL 2000 fold
diluted sample to 245 pL sample dilvent, after this, the neat sample has been diluted at 100000 fold successfully.
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Reagent preparation

Bring all reagents to room temperature (18-25°C) before use. If the kit will not be used up in one assay, please only
take out the necessary strips and reagents for present experiment, and stone the remaining strips and reagents at
required condition.

. Wash Buffer: Dilute 30 mL of Concentrated Wash Buffer with 720 mL of deionized or distilled water to prepare

750 mL of Wash Buffer. Note: if crystals have formed in the concentrate, warm it in a 40°C water bath and mix it
gently until the crystals have completely dissolved.

. Standard working solution: Centrifuge the standard at 10,000xg for 1 min. Add 1.0 mL of Reference Standard

&Sample Diluent, let it stand for 10 min and invert it gently several times. After it dissolves fully, mix it thoroughly
with a pipette. This reconstitution produces a working solution of 500 pg/mL{or add 1 mL of Reference Standard
&Sample Diluent, let it stand for 1-2 min and then mix it thoroughly with a vortex meter of low speed. Bubbles
generated during vortex could be removed by centrifuging at a relatively low speed). Then make serial dilutions as
needed. The recommended dilution gradient is as follows: 500, 250, 125, 62.500, 31.250, 15.630, 7.81, 0 pg/mL.
Dilution method: Take 7 EP tubes, add 500ul. of Reference Standard & Sample Diluent to each tube. Pipette 500ul.
of the 500 pg/mL working solution to the first tube and mix up to produce a 2530 pg/mL working solution. Pipette
500uL. of the solution from the former tube into the latter one according to this step. The illustration below is for
reference. Mote: the last tube is regarded as a blank. Don't pipette solution into it from the former tube. Gradient
diluted standard working solution should be prepared just before wse.

s00ul. s00ul. S00ul. 500ul. 500ul. s00ul.
Reference _ e .
Standard 0 . | R Bl i i
E=

500 230 125 62.500 31.250 15.630 781 0

. Biotinylated Detection Ab working solution: Calculate the required amount before the experiment (100 pLiwell).

In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Centrifuge the Concentrated Biotinylated Detection
Ab at 800xg for 1 min, then dilute the 100 Concentrated Biotinylated Detection Ab to 1x working sclution with
Biotinylated Detection Ab Diluent{Concentrated Biotinylated Detection Ab: Biotinylated Detection Ab Diluent= 1:
94).The working solution should be prepared just before use.

. Concentrated HRP Conjugate working solution: HRF Conjugate is HRP conjugated avidin. Calculate the

required amount before the experiment (100 pLéwell). In preparation, slightly more than caleulated should be
prepared. Centrifuge the Concentrated HRP Conjugate at 800wg for 1 min, then dilute the 100x Concentrated HRP
Conjugate to 1% working solution with HRP Conjugate DilventiConcentrated HRP Conjugate: HRP Conjugate
Diluent= 1: 99).The working solution should be prepared just before wse.
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Assay procedure

Lh

Determine wells for diluted standard, blank and sample. Add 100 pL each dilution of standard, blank and sample
into the appropriate wells (It is recommended that all samples and standards be assayed in duplicate. It is
recommended to determine the dilution ratio of samples through preliminary experiments or technical support
recommendations). Cover the plate with the sealer provided in the kit Incubate for 90 min at 37°C. Mote: solutions
should be added to the bottomn of the micro ELISA plate well, avoid touching the inside wall and causing foaming as
much as possible.

. Decant the liquid from each well, do not wash. Immediately add 100 pL. of Biotinylated Detection Ab working

solution to each well. Cover the plate with a new sealer. Incubate for 1 hour at 37°C,

. Decant the solution from each well, add 350 pL. of wash buffer to each well. Soak for | min and aspirate or decant

the solution from each well and pat it dry against clean absorbent paper. Repeat this wash step 3 times. Mote: a
microplate washer can be used in this step and other wash steps. Make the tested strips in use immediately after the
wash step. Do not allow wells to be dry.

. Add 100 pL of HRP Conjugate working solution to each well. Cover the plate with a new sealer. Incubate for 30

min at 37°C.

. Decant the solution from each well, repeat the wash process for 5 times as conducted in step 3.
. Add 90 puL of Substraie Reagent to each well. Cover the plate with a new sealer. Incubate for about 15 min at

37°C. Protect the plate from light. Mote: the reaction time can be shortened or extended according to the actual color
change, but not more than 30 min. Preheat the Microplate Reader for about 15 min before OD measurement.

. Add 50 pL of Stop Solution to cach well. Mote: adding the stop solution should be done in the same order as the

substrate solution.

. Determine the optical density (OD value) of each well at once with a micro-plate reader set to 450 nm.
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d Assay Procedure Summary
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1. Add 100pL standard or sample to the wells.
Incubate for 90 min at 37°C

2 Discard the liquid, immediately add 100pL
Biotinylated Detection Ab working solution to
each well. Incubate for 60 min at 37°C

3. Aspirate and wash the plate for 3 times

4. Add 100pL HRP conjugate working solution.
Incubete far 30 min &t 37°C. Aspirate and wash
the plate for 5 times

5. Add 20pL Substrate Reagent. incubate for
15 minat 37°C

8. Add 50pL Stop Solution

7. Read the plate at 450nm immediately.
Calculation of the results



Calculation of results

Average the duplicate readings for each standard and samples, then subtract the average zero standard optical density.
Plot a four parameter logistic curve on log-log axis, with standard concentration on the x-axis and OD values on the y-

axis.

If the OD of the sample surpasses the upper limit of the standard curve, you should re-test it with an appropriate dilution.

The actual concentration is the calculated concentration multiplied by the dilution factor.

Typical data

As the OD values of the standard curve may vary according to the conditions of the actual assay performance (e.g.
operator, pipetting technigue, washing technigue or temperature effects), the operator should establish a standard curve

for each test. Typical standard curve and data is provided below for reference only.

500

250

125

2436
1.573
0986
0496
0.241
0.163
0.113

0060

2378
1.513
0.926
0.436
0.181
0.103
0.053

Optical Dansily

Merman THE-1 concentrsson(pgiml)
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Performance

u Precision

Intra-assay Precision (Precision within an assay): 3 samples with low, mid range and high level Human TNF-o were tested
20 times on one plate, respectively.

Inter-assay Precision (Precision between assays): 3 samples with low, mid range and high level Homan TNF-o were tested
on 3 different plates, 20 replicates in each plate, respectively.

Intra-assay Precision Inter-assay Precision
Sample 1 2 3 1 2 3
n . i} 20 20 20 20 20
Meanipg/mL} 24.10 T9.50 183.00 2270 86.50 177.40
Standard deviation 1.50 380 9.70 1.20 4.00 7.60
CVi%) 6,22 4.78 530 529 4.62 4.28
m Recovery

The recovery of Human TMF-u spiked at three different levels in samples throughout the range of the assay was
evaluated in various matrices.

Average Recovery (%)

Serum (n=8) B6-100 92
EDTA plasma (n=8) 94-106 99
Cell culture media (n=8) 93-107 99
® Linearity
Samples were spiked with high concentrations of Human TNF-o and diluted with Reference Standard & Sample Diluent
to produce samples with values within the range of the assay.
Serum (n=5) EDTA plasma(n=5) Cell culture mediain=5)
Range (%) 92-105 84-97 BE-99
1:2
Average (%) 99 91 93
Range (%) W-116 &7-99 91-104
1:4
Average (%) 107 93 98
Range (%) 97-113 £1-93 92-109
1:8
Average (%) 104 8 99
Range (%) 96-112 #5-98 95-107
1:16
Average (%) 103 90 100
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Declaration

2.

Limited by current conditions and scientific technology, we can't conduct comprehensive identification and analysis
on all the raw matenial provided. So there might be some qualitative and technical risks for users using the kit.

This assay is designed to eliminate interference by factors present in biological samples. Until all factors have been
tested in the ELISA immunoassay, the possibility of interference cannot be excluded.

. The final experimental results will be closely related to the validity of products, operational skills of the operators,

the experimental environments and so on. We are only responsible for the kit itself, but not for the samples
consumed during the assay. The wsers should calcalate the possible amount of the samples used in the whole test.
Please reserve sufficient samples in advance.

. To get the best resulis, please only use the reagents supplied by the manufacturer and strictly comply with the

instructions,

. Incorrect results may occur because of incorrect operations during the reagents preparation and loading, as well as

incorrect parameter settings of the Micro-plate reader. Please read the instructions carefully and adjust the
instrument prior to the experiment.

. Even the same operator might get different resulis in two separate experiments. In order to get reproducible results,

the operation of every step in the assay should be controlled.

. Every kit has strictly passed QC test. However, results from end users might be inconsistent with our data due to

some variables such as transportation conditions, different lab equipment, and so on. [ntra-assay variance among kits
from different batches might arise from the above reasons too.

Kits from different manufacturers or other methods for testing the same analyte could bring out inconsistent results,
since we haven't compared our products with those from other manufacturers.

The kit is dezsigned for research use only, we will not be responsible for any issues if the kit is applied in clinical
diagnosis or any other related procedures.
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