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OZET

flhan, M., Non-alkolik Yagh Karaciger Hastahginda Fiziksel Aktivite ve
Beslenmenin Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 ve Irisin Uzerine Etkileri,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Toplum Beslenmesi Program
Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Nonalkolik yagh karaciger hastaligit (NAYKH)
kronik karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenidir ve glinimiizde NAYKH’ nin en
onemli tedavisi diyet ve fiziksel aktiviteyi iceren yasam tarzi degisikligidir. Bu
calismanin amaci non-alkolik yagl karaciger hastaliginda fiziksel aktivite diizeyinin
ve NAYKH ile uyumlu diyetin kanda hastalikla iligkili olan bazi biyokimyasal
parametrelere, antropometrik olgiimlere ve serum irisin ve fibroblast biiyiime faktorii
(FGF21) diizeylerine etkisini incelemektir. Caligmaya NAYKH tanis1 almig, 17 kadin
ve 16 erkek olmak iizere toplam 33 birey dahil edilmistir. Bireylerin genel bilgileri,
beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite durumlart ve 24 saatlik geriye doniik besin
tikketim kayitlar1 anket yardimiyla alinmis ve sonrasinda bireysel olarak NAYKH ile
uyumlu diyet planlanmistir. 4 haftalik tibbi beslenme tedavisini (TBT) 9 erkek ve 8
kadin olmak iizere toplam 17 kisi tamamlamistir. Baglangigta ve 4 hafta sonunda
bireylerden antropometrik Olglimleri ve kan Ornekleri alinmistir. Toplanan kan
orneklerinde uygun ELISA kitleri yardimiyla irisin ve FGF21 serum proteinleri
calisilmistir. Bireylerden 4 hafta boyunca, haftada 2 giin besin tiiketim kaydi ve
fiziksel aktivite kaydr alinmistir. 4 haftalik TBT sonucunda erkeklerin viicut agirhigi,
beden kiitle indeksi, bel ¢evresi, boyun ¢evresi, viicut yag orani, viicut yag miktari,
ALT, AST ve GGT degerleri, kadinlarin ise, viicut agirligi, beden kiitle indeksi,
viicut yag miktari, ALT ve AST degerleri anlamli olarak azalmistir. Baslangicta
serum irisin diizeyi erkeklerde 6,3+2,10 ng/mL, kadinlarda 4,340,77 ng/mL iken,
FGF21 diizeyi erkeklerde 166,6+91,95 pg/mL kadinlarda 328,6+226,72 pg/mL’dir. 4
hafta sonunda ise, serum irisin diizeyi erkeklerde 5,24+0,57 ng/mL, kadinlarda
4,3+£0,77 ng/mL, FGF21 diizeyi erkeklerde 214,7+107,33 pg/mL kadinlarda
244,1+131,21 pg/mL olarak bulunmustur. Bireylerin irisin ve FGF21 diizeyleri tibbi
beslenme tedavisine veya fiziksel aktivite durumuna gore degisiklik gostermemistir.
Irisin ve FGF21 gibi son yillarda calisiimaya baslanan molekiillerin NAYKH ile
iliskisinin anlasilmasi i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: FGF21, irisin, NAYKH, diyet.
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ABSTRACT

flhan M. Effects of Physical Activity and Nutrition on Fibroblast Growth Factor
21 and lIrisin in Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Hacettepe University
Institute of Health Sciences Community Nutrition Programme, Master of
Sciences Thesis, Ankara, 2018.. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the
most common cause of chronic liver diseases. At the present time, the most
important treatment of NAFLD is the lifestyle changes, which include diet and
physical activity. The purpose of this study is to determine the effects of diet
compatible with NAFLD and physical activity on serum irisin and FGF21 levels and
some biochemical and anthropometric parameters in non-alcoholic fatty liver
disease. A total of 33 subjects (16 males and 17 females) participated in the present
study, which were diagnosed with NAFLD. General information, nutrition habits,
physical activity status and 24-hour dietary recall were collected through
questionnaire and a diet compatible with NAFLD was presciribed individually. A
total of 17 subjects (9 males and 8 females) completed the 4 weeks medical nutrition
therapy (MNT). At the beginning and at the end of 4 weeks, anthropometric
measurements and blood samples were taken from the individuals. In the collected
blood samples, serum irisin and FGF21 levels were quantified with commercial
ELISA kits. Physical activity records and 2-day food records were collected for 4
weeks. As a result of 4 weeks MNT, body weight, body mass index, waist
circumference, neck circumference, body fat ratio, body fat mass, ALT, AST and
GGT of males and body weight, body mass index, body fat mass, ALT and AST of
females were significantly decreased. At the beginning, FGF21 level was
166,6+91,95 pg/mL in males and 328,6+226,72 pg/mL in females, while serum irisin
level was 6,3£2,10 ng/mL in males and 4,3+0,77ng/mL in females. At the end of 4
weeks, serum FGF21 level was 214,7+107,33 pg/mL in males and 244,1+131,21
pg/mL in females, while serum irisin level was 5,24+0,57 ng/mL in males and
4,3+0,77 ng/mL in females. Irisin and FGF21 levels of subjects did not change
according to MNT or physical activity status. Further studies are needed to
understand the association of irisin and FGF21 with NAFLD.

Keywords: FGF21, irisin, NAFLD, diet.
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1. GIRIS
1.1. Kuramsal Yaklasimlar

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAYKH) karacigerde %5’in {izerinde
trigliserit birikmesi olarak tanimlanmaktadir (1). Non-alkolik yagli karaciger
hastalig1 tanist i¢in goriintilleme yontemlerinde veya histolojide hepatik steatoz
goriilmesi ve asirt alkol tiiketimi, steatojenik ilag kullanimi veya herediter hastaliklar
gibi sekonder nedenlerin bulunmamasi gerekmektedir (2). Non-alkolik yagh
karaciger hastalig1 goriilen hastalarin bir kisminda steatohepatite ek olarak karaciger
hiicre hasar1 ve inflamasyon goriilmektedir (1). Fibrozla birlikte veya fibroz
olmaksizin hepatik steatoz, inflamasyon ve hepatosit hasar1 goriilmesi durumu non-
alkolik steatohepatit (NASH) olarak adlandirilmaktadir (2). Mortalite, NASH veya
fibroz varliginda 6nemli derecede artmaktadir (3). Karaciger disindaki birgok organ
ve yolagi da etkileyen multisistemik bir hastalik olan NAYKH, sadece karacigerle
iliskili morbidite ve mortaliteye neden olmamaktadir (4).

Bat1 iilkelerindeki kronik karaciger hastaliklarmin en yaygin nedeni olan
NAYKH’nin 2030'da karaciger transplantasyonunun en yaygin endikasyonu olmasi
beklenmektedir (4). Non-alkolik yagli karaciger hastaligi prevalanst Avrupa,
Ortadogu ve Japonya’da %20-30, Cin’de ise %15-30’dur. Yetiskin Amerikalilarin
ticte birinde NAYKH oldugu diistiniilmektedir (5). Genel ¢ocuk popiilasyonundaki
prevalans ise %7,6’dir (6). Non-alkolik yagl karaciger hastaligi prevalansi ile
obezite prevalansi arasinda iliski bulunmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde goriilen
sedanter yasam tarzi ve Bat1 diyetinin yayginlasmasi NAYKH prevalansinda artisa
neden olmaktadir (5). Diinya genelinde kisi basina diisen gayri safi milli gelirle
NAYKH prevalans: arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Son yarim yiizyildaki
ekonomik gelismeyle birlikte geleneksel besinlerin yerini daha yagl, sekerli ve tuzlu
besinlerin almasi, kentlesmenin artmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasi sonucu
obezite, diyabet ve NAYKH epidemisi goriilmektedir (7).

Glinlimiizde NAYKH/NASH i¢in onayl bir ilag tedavisi bulunmamaktadir ve
hayat tarz1 degisikligi kritik bir rol oynamaktadir (1). Bu hastalar i¢in gelistirilen en

onemli 6neriler obez veya hafif sisman kisilerde viicut agirliginin azaltilmasi, dengeli



ve saglikli bir diyet, fiziksel aktiviteyi arttirma ve alkolden ve gereksiz ilag
tedavisinden kaginmadir (8).

[risin, beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesini saglayarak enerji
metabolizmasini diizenleyen, egzersizle iliskili bir miyokindir (9). Akut ya da uzun
donemli egzersiz, iskelet kasinda ve kardiyak kasta peroksizom proliferator-aktive
reseptor-gamma koaktivator 1 alfa (PGC-1a) ekspresyonunu arttirmakta, fibronektin
domain igeren protein 5 (FNDCY) iiretimini desteklemekte ve sonugta FNDC5’ten
proteolitik ayrilma ile irisin meydana gelmektedir (10). Irisin beyaz adipozitlerin
yiizeyine baglanarak ayristirma (uncoupling) proteini 1 (UCP-1) ekspresyonunu
arttirmakta ve beyaz yag hiicrelerinin bej hiicrelere doniisiimiini tetiklemektedir
(11). irisin NAYKH patojenezinde rolii olan glikoz homeostazi, insiilin direnci ve
obezite gibi mekanizmalarda iyilesme saglamaktadir (12).

Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF21), birincil olarak karacigerden, daha az
olarak da adipoz dokudan ve iskelet kasindan salgilanan bir hormondur (13). Beyaz
adipoz dokuda glikoz ve lipit metabolizmasinda hepatokin olarak rol almaktadir (14).
Fibroblast biiylime faktorii 21 hepatik lipit birikimini insiilinden bagimsiz olarak
azaltmakta, beyaz adipoz dokuda lipolizi inhibe etmekte ve dolasimdaki serbest yag
asitlerini (SYA) azaltmaktadir. Ayrica peroksizom proliferatdr aktive reseptor o

(PPARa) ile iligkili olarak yag asidi B-oksidasyonunu da arttirmaktadir (15).
1.2. Amag ve Varsayimlar

Bu caligmanin amaci non-alkolik yagl karaciger hastaliginda fiziksel aktivite
diizeyinin ve NAYKH ile uyumlu diyetin kanda hastalikla iliskili olan baz1
biyokimyasal parametrelere, antropometrik Ol¢iimlere ve serum irisin ve FGF21

diizeylerine etkisini incelemektir.
Caligmanin varsayimlari;

1. Beslenme ve fiziksel aktivite non-alkolik yaglh karaciger
hastaliginda serum irisin diizeyi ile iliskilidir.
2. Beslenme ve fiziksel aktivite non-alkolik yagli karaciger

hastaliginda serum FGF21 diizeyi ile iliskilidir.



3.

Diyet ve fiziksel aktivite non-alkolik yagli karaciger hastasi

bireylerde karaciger enzim seviyelerini diigiiriir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahi

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi basit steatozdan (hepatositlerde >%5
yag birikmesi) nekroinflamasyona ve fibroza ilerleyebilen bir hastaliktir (16). Cogu
hastada inflamasyon, fibroz veya doku hasari olmayan NAYKH ya da basit steatoz
goriilmektedir. Ancak NAYKH’nin alt grubu olan NASH durumunda, inflamasyon,
hepatositlerde balonlasma ve ¢esitli derecelerde fibroz gelisebilmektedir. Ileri derece
fibroz veya siroz goriilen hastalar hepatoseliiler karsinoma ve 6zafagial varis riski
tasimaktadir (17).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi ayri bir metabolik hastalik olarak
tanimlanmak yerine, metabolik sendromun karacigerdeki yansimasit olarak
goriilmektedir (18). Metabolik risk faktorleriyle, dzellikle de obezite, tip 2 diyabet ve
dislipidemi ile NAYKH siki bir iliski gostermektedir (19).

2.1.1. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi Epidemiyolojisi

Non-alkolik yagli karaciger hastalif1 prevalansi popiilasyona, etnik kokene
ve tani1 yOntemine gore %06,3-33 arasinda degiskenlik gostermektedir (17). Bati
iilkelerinde NAYK hastalarinin %20-30’unda NASH, yaklasik %10’unda F3-F4
fibroz bulunmaktadir. Beden kiitle indeksi (BKI) <25 kg/m? olan bireylerdeki
NAYKH prevalansi yaklasik %10’dur (20). Genel popiilasyondaki NASH prevalansi
ise tam olarak bilinmese de, %3-5 oldugu tahmin edilmektedir (17).

En yiiksek NAYKH prevalans1 40-49 yas arasinda goriilmektedir. Klinik
olarak obez kisiler normal BKI’ye sahip kisilerle karsilastirildiginda prevalans 5 kat
artmaktadir. Non-alkolik yagli karaciger hastalifinin NASH’e ilerlemesi tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli morbiditesi olanlarda daha yaygin
goriilmektedir (21).

2.1.2. Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Patogenezi

Genetik ve epigenetik NAYKH gelisiminde kilit rol oynamaktadir. Aile
caligmalar1 birinci dereceden akrabalarinda NAYKH olan bireylerin genel

poplilasyona gore cok daha yiiksek risk altinda oldugu gdstermektedir. Son 10 yilda



yapilan ¢alismalar NAYKH patolojisi ile birkag tek niikleotit polimorfizminin iligkili
oldugunu gostermistir. Non-alkolik yagh karaciger hastaligi ile en giiglii iligkiyi
gosteren patatin-benzeri fosfolipaz domain igeren 3 (PNPLA3) gen varyanti [148M
hidrolize trigliseritlerin ve retinil esterlerin enzimatik aktivitesinin azalmasi ve
hepatositlerde trigliserit birikmesi ile iliskiliyken, transmembran 6 siiperailesi iiyesi 2
(TM6SF2) gen varyantt E167K hepatik trigliserit igerigini arttirmakta ve dolasimdaki
lipoproteinleri azaltmaktadir. Glikokinaz regilatoriin (GCKR) yanlis anlamh
mutasyonu P446L ise, glikokinazin fruktoz-6-fosfata yanit verme yetenegini
azaltmakta ve hepatik glikoz alimma neden olmaktadir. Ayrica serum glikoz ve
insiilin seviyelerini diisiirtip malonil Co-A’y1 arttirarak, malonil Co-A’nin hepatik
lipogenezde substrat olarak kullanilmasini saglamakta, yag asidi p-oksidasyonunu
bloke etmekte ve hepatik yag birikimine neden olmaktadir (22, 23).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligimin kompleks bir patogenezi
bulunmaktadir. En ¢ok obezite, insiilin direnci, diyabet, karaciger
nekroinflamasyonu ve pro- ve anti-inflamatuvar sitokin/adipokinlerde dengesizlik ile
iliski gosterdigi disiiniilmektedir (24). Hastaligin patogenezindeki potansiyel
mekanizmalar1 agiklayan ‘goklu vurus hipotezi’ne gore diyet alisgkanliklari, ¢cevresel
ve genetik faktorler insiilin direnci olusumuna ve adipozit proliferasyonuyla birlikte
obeziteye sebep olabilmekte, intestinal mikrobiyomu degistirebilmektedir. Insiilin
direnci steatoz/NASH gelisiminde kilit noktalardan biridir ve artmis hepatik de novo
lipogenez (DNL), adipoz dokudan lipoliz inhibisyonunun bozulmasi ve karacigere
yag asidi akisinin artmasi ile sonuclanmaktadir. Ayrica adipokinlerin ve inflamatuvar
sitokinlerin tiretimini ve sekresyonunu degistirerek adipoz doku disfonksiyonuna yol
acabilmektedir (25).

Karacigerde yag asidi birikimi, asir1 besin alimmni takiben periferal lipoliz
yoluyla (serbest yag asidi) ve glikozdan yag asidi sentezlenen kompleks bir yolak
olan DNL’nin artmasi ile olmaktadir. Karacigerde serbest yag asidi alim hizi serum
yag asidi konsantrasyonuna ve hepatositlerin yag asidi alabilmesine gore
degismektedir. Yag asidi alimina esas olarak dahil olan yag asidi tasiyici proteinler
(FATP) ve yag asidi translokaz NAYKH’de fazla eksprese edilmektedir (26). Non-
alkolik steatohepatit patogenezini agiklamak i¢in gelistirilen ‘asir1 substrat yiiklemesi

lipotoksik karaciger hasar1 (SOLLI)’ modeline gore, patogenezdeki anormalliklerin



sebebi diyetle asir1 karbonhidrat ve yag alimidir. Bu modele gore, karbonhidrat, de
novo lipogenez ve ekspresyonu transkripsiyon faktorii sterol diizenleyici element
baglayict protein 1c (SREBP-1c) tarafindan diizenlenen enzimler yoluyla yag
asitlerine doniistiirtilir. Karacigerdeki yag asitleri mitokondride oksidasyona ugrar
veya tekrar trigliseride cevrilerek ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olarak
kana salinir. Karbonhidrat ve yagin asir1 alimiyla birlikte yag asidi kullanim
yolaklarinin bozulmasi diagilgliseroller, seramidler, lipofosfotidil kolin tiirleri gibi
lipotoksik maddelerin olusmasina ve endoplazmik retikulum stresi, mitokondriyal
disfonksiyon, hepatoseliiler hasar, inflamasyon ve NASH’de goriilen histolojik
fenotipe neden olan apoptozise neden olmaktadir. Sekil 2.1.’de SOLLI modelinin
sematik anlatimi1 6zetlenmektedir (27).

Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda goriilen intrahepatik lipit birikimi,
tiim viicutta lipolizin, karacigerde serbest yag asitleri aliminin ve VLDL’nin artmasi
gibi  lipit metabolizmasi  anormalliklerine  yol  acabilmektedir.  Lipit
metabolizmasindaki bu degisikliklerin sinyal yolaklarimi etkileyen leptin,
adiponektin, resistin, visfatin ve retinol baglayici protein - 4 (RBP-4) gibi
adipokinlerin {iretiminde anormallik goriilmesi ile de baglantis1 bulunmaktadir (16).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligi/non-alkolik steatohepatit karaciger disi
hastaliklara da neden olmaktadir. NAYKH ile iskemik kalp hastaliklari, obstriiktif
uyku apnesi ve kolorektal neoplazi arasinda da iligski oldugunu gosterilmistir (20).

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi patogenezinde rol aldigi diistiniilen
faktorlerden biri de intestinal mikrobiyotadir. Disbiyoz 5 farkli durum iizerinden
steatohepatite ve fibroza neden olabilmektedir. Birinci durumda disbiyoz nedeniyle
kisa zincirli yag asitleri (KZYA) peptit YY’nin (PYY) ve glukagon-benzeri peptit-
1’in (GLP-1) salinmasina neden olmaktadir. Ayrica KZYA karacigerde adenozin
monofosfat aktive protein kinazi (AMPK) inhibe etmekte ve [-oksidasyonun
azalmasiyla hepatik SYA birikimi goriilmektedir. Ikinci olarak, disbiyoz aclikla
indiiklenen adipoz faktor (FIAF) sekresyonunu inhibe etmekte ve dolasimdaki
silomikronlardan ve VLDL’den trigliseridin serbest birakilmasindan sorumlu olan
endotelyal lipoprotein lipaz (LPL) inhibe olmaktadir. Dolasimdaki FIAF diizeyinin
azalmasi, karbonhidrata yanith element baglayici protein (ChREBP) ve SREBP-1c

hepatik lipojenik enzimlerin transaktivasyonu ile sonuclanmakta ve adipozitlerde ve



karacigerde trigliserit birikimi goriilmektedir. Ugiincii olarak, lipopolisakkarit (LPS)
tiretimi, endotelyal hiicrelerde Toll-benzeri reseptor (TLR) 4’1, dendritik hiicrelerde
ise TLR9’u aktive ederek inflamazomlar1 ve proinflamatuar sitokinleri
indiiklemektedir. Lipopolisakkaritler ayrica Kupffer hiicrelerini ve karaciger uydu
hiicrelerini direkt olarak etkileyerek steatohepatitin fibroza donmesine neden
olmaktadir. Dordiincli etki mekanizmast disbiyoz durumunda endojen alkol
iiretiminin ve siki baglantilarin (tight junctions) bozulmasiyla intestinal gecirgenligin
artmasi lizerindendir. Bu durumda endotoksinler ve etanol direkt olarak karacigere
etki etmektedir. Son olarak ise, intestinal mikrobiyota diyetle alinan fosfotidilkolini
koline ve hepatotoksik trimetilamine doniistiirerek diyet kolininin kullanilabilirligini

azaltir ve karacigerde VLDL atimini1 inhibe ederek steatozu uyarir (28, 29).
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Sekil 2.1. NASH patogenezinde asir1 substrat yiliklemesi lipotoksik hasart (SOLLI)
modeli (27) ACK, asetil-koenzim A karboksilaz; CYP, sitokrom P450;
DNL, de novo lipogenez; HSK, hepatoseliiller karsinoma; LKT,
lizofosfotidil kolin tiirleri; OUA, obstriiktif uyku apnesi; PNPLA3, patatin
benzeri fosfolipaz domain igeren 3; SKD, steraoil koenzim-A desatiiraz;
VLDL, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein; YAS, yag asidi sentetaz.



2.1.3.Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaliginda Tam

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi tanisinin konulabilmesi i¢in hepatik
virilis enfeksiyonlari, steatojenik ilag kullanimi1 ya da herediter hastaliklarin diglanmig
olmas1 ve alkol tiiketiminin erkeklerde <30 g/giin, kadinlarda ise <20 g/gilin olmasi
gerekmektedir (30). Non-alkolik yagl karaciger hastaligi genellikle karaciger disi
nedenlerle karaciger biyokimyasal testlerinde anormallik goriilmesi ile ortaya
cikmaktadir. Basit steatoz goriilen hastalarin %50’sinde, ileri derece NAYKH
goriilen hastalarin ise %80’inde karaciger enzim seviyeleri yiiksek seyretmektedir.
Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
genelde 1,5-4 kat yiikselmekte, nadiren de normal smirin 10 katina ¢ikmaktadir.
Gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) seviyeleri
yiikselebilse de, NAYKH’ye bagl siroz disinda serum protrombin zamani, bilirubin
diizeyi ve serum albiimin diizeyi normaldir. NAYK hastalarinin %30-50’sinde
hiperglisemi ve dislipidemi goriilebilmektedir. Laboratuar bulgulart ve klinik
bulgular hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gostermemektedir (31). Non-alkolik yagl
karaciger hastaliginda bilgisayarli tomogrofide, karaciger dansitesinde diisiikliikle
birlikte hepatomegali goriilmektedir. Karacigerin histolojik incelenmesinde ise,
makro vezikiiler steatoz, orta derecede lobular ve portal inflamasyon ve farkli
derecelerde fibroz goriilebilmektedir (32).

Karaciger enzimlerinde yiikselme olan asemptomatik hastalarin taranmasinda
en yaygin kullanilan yontem ultrasonografidir. Karaciger yaglanmasinin
ultrasonografik  bulgular1 arasinda hepatomegali, karaciger parankimasinin
ekojenitesinde diffiiz artis ve vaskiiler kiintlesme bulunmaktadir (18). Son yillarda
NAYKH tanisinin  konmasinda, biiylik popiilasyonlarda karaciger biyopsisinin
kisitliliklarindan dolayi, serum biyomarkerlarinin 6lgiilmesi ve ultrason-bazl
elastografi teknikleri gibi invaziv olmayan yontemlerin kullanilabilecegi
sOylenmektedir (33), ancak karaciger biyopsisinin otoriteler tarafindan zorunlu
olarak goriildiigl, klinik degerlendirmeye ek olarak yapilan biyopsinin hastaligin
histolojik modelinin degerlendirilmesinde kullanilan NAYKH Aktivite Skoru (NAS)
ve Steatoz-Aktivite-Fibroz (SAF) Skoru gibi skorlarda kullanildigi ve biyopsi ile

fibroz derecesinin dogru olarak belirlendigi de savunulmaktadir (34).



2.1.4.Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastah@inda Tedavi

Non-alkolik yagli karaciger hastalifi tedavisinde altin standart hedeflenen
agirliga ulasilana kadar tibbi beslenme tedavisi ile asamali olarak agirlik kaybetmek
ve fiziksel aktiviteyi artirarak karaciger enzim diizeylerini ve karaciger yag miktarini
azaltmak, insiilin duyarliligini iyilestirmek ve hepatik fibroz ve inflamasyon
seviyesini digiirmektir (35). Agirhk kaybi NAYKH tedavisinde ilk sirada
gelmektedir. Non-alkolik yagli karaciger hastalar1 genellikle yiiksek enerji,
karbonhidrat ve yag iceren diyetler tiiketmektedir. Yasam tarzi degisikligi ile birlikte
%7-10 agirlik kaybi karaciger steatozunu ve fibrozu azaltmakta, NASH’in remisyona
girmesini saglamaktadir (16, 36). Agirhik kaybmin >%5 olmasi steatoz ve
kardiyovaskiiler degiskenlerde iyilesme saglarken, >%7 agirhk kaybinda NASH
durumundaki histolojik bulgularda azalma goriilmektedir. Diizenli olarak orta
yogunlukta aerobik egzersiz yapilmasi da tim wviicutta lipit oksidasyonunu ve
kardiyo-metabolik risk profilini iyilestirmekte ve NAYK hastalarini diyabet
gelisiminden koruyabilmektedir (37). Sedanter olarak gegirilen siirenin azaltilmasi da
egzersizle esit oneme sahiptir (38). Ancak hastalarin yalnizca <%50’si yasam tarzi
degisikligini kalic1 hale getirebilmektedir (37).

Non-alkolik yaglh karaciger hastaliginin diyet tedavisinde karbonhidrat, seker
ve doymus/trans yag asitlerinin azaltilmasi Onerilmekte, 6zellikle omega-3 yag
asitleri ve E vitamini olmak {izere ¢ogu vitamin ve minerale dikkat edilmesi
vurgulanmaktadir (35). Diyetin bilesimi ve yag asitlerinin tiirii yag asidi sentezinde
etkili olan genlerin ekspresyonunu dogrudan etkileyerek hepatik DNL {izerinde etkili
olmaktadir. Hayvan modellerinde ¢oklu doymamis yag asitleri SREBP-1c¢’yi
azaltirken, doymus yag asitleri ekspresyonunu stimiile etmektedir (39).

Yiiksek antioksidan ve lif igerigi, dengeli bir lipit profili ve diisiik miktarda
basit seker icerigi ile karakterize olan Akdeniz diyetinin, NAYKH tedavisi i¢in
optimal oldugu disiiniilmektedir (40). Non-alkolik yagl karaciger hastalarinda
yapilan calismalarda Akdeniz diyetine uyum arttik¢a insiilin direnci, steatoz ve
steatohepatitin azaldigi, NASH hastalarinda Akdeniz diyetine uyumun basit steatoz
goriilen hastalardan daha diisiik oldugu gortilmistiir (41).

Fruktoz NAYKH gelisiminin primer nedeni olmasa da, popiilasyon bazinda

fruktoz alimmin azaltilmasinin, epideminin Onlenmesinde o6nemli olabilecegi
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diistiniilmektedir (42). Siikroz, glikoz ve fruktozdan gelen enerjinin toplam enerjinin
%20’sinden fazlas1 olmas1 durumunda aglik plazma trigliseritleri, 6zellikle de VLDL
lipoproteinleri artmaktadir. Ayrica siikroz ve fruktoz postprandiyal trigliserit
diizeyini de arttirabilmektedir. Amerikan Kalp Dernegi diyetle eklenmis seker
aliminin total enerji aliminin %10’unu gegmemesini onermektedir. Eklenmis seker
icin gilinliik tst sinir kadinlarda 25 g, erkeklerde 36 g’dir (43). Ancak Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2010 verilerine gore 31-50 yas grubu i¢in kadinlarda
giinliik seker tiiketimi 21,0 g, bal, regel, pekmez vb. sekerli besin tiikketimi 9,2 g’dir.
Erkeklerde ise, giinliik seker tiikketimi 27,9 g, bal, recel, pekmez vb. sekerli besin
tilketimi 9,2 g’dir (44).

E vitamini intrinsik apoptotik yolaklar1 bloke ederek ve oksidatif strese karsi
koruyarak karaciger hasarina karsi koruma saglamaktadir (45). E vitamini NAYKH
tedavisinde Birlesik Devletler’de %70, Fransa’da %31, Romanya’da %78 oraninda
kullanilmaktadir (46). Ancak uzun donem yiiksek dozda E vitamini kullanilmasi
prostat kanseri riski ve mortalitede artigla iligkili oldugundan dolayr bu konuda
celigkiler bulunmaktadir (47). Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar
Dernegi (AASLD), diyabetik NASH hastalarina, karaciger biyopsisi yapilmadan tani
alan NAYK hastalarina ve NASH sirozu veya kriptojenik sirozu (bariz bir etiyolojisi
olmayan siroz) bulunanlara E vitaminini 6nermemektedir (2).

Omega-3 yag asitlerinin PPAR’lar, SREPB-1c ve ChREBP gibi
transkripsiyon faktorleri iizerinde etkili oldugu ve NAYKH tedavisinde yarar
saglayabilecegi diistiniilmektedir (48). Sistemik inflamasyon ve NASH parametreleri
acisindan tiim omega-3 yag asitleri aym etkiyi gostermemektedir. Eikosapentaenoik
asidin (EPA), dokosaheksaenoik aside (DHA) in vivo doniisiimii etkili bir bigimde
gerceklesmediginden steatoz, inflamasyon ve fibroz gibi NASH gostergeleri igin

DHA’nin EPA’ya ustiinliigii bulunmaktadir (49).
2.2. Irisin

Ismini Yunan mitolojisindeki haber tagimakla gorevli Tanriga iris’ten alan
irisin ilk olarak 2012 yilinda Bostrém ve ark. tarafindan tanimlanmistir (50). Irisin

112 aminoasit igeren, 12 kDa agirliginda bir proteindir (51).
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Bircok hiicrede enerji metabolizmas: ve mitokondriyal biyogenez ile iliskili
stireglerde etkili bir transkripsiyonel koaktivator olan peroksizom proliferator-aktive
reseptor y (PPARy) koaktivatéor-1 o (PGCla) egzersizle birlikte kaslardan
indiiklenmekte ve muskuler distrofiye ve denervasyona bagli muskuler atrofiye
direng, anjiyogenez ve kas lifi tipi degisimi gibi yararlar saglamaktadir (50).

PGCla, kaslardan fibronektin tip 3 domain igeren protein 5 (FDNCS5) gen
ekspresyonunu stimiile etmektedir (50). Irisinin 6nciisii, Fndc5 geninin kodladig,
beyin ile iskelet kasindan eksprese edilen FNDCS5 transmembran proteinidir.
FNDC5’ten hiicre membrani diizeyindeki proteolitik ayrilmayla irisin meydana
gelmektedir (52). Irisin salgilandiktan sonra adipoz dokuya sinyal géndermekte ve
kahverengi benzeri (bej) adipoz doku olusumunu desteklemektedir (53).

Beyaz adipoz doku enerji depolarken, UCP1 igeren ¢ok sayida mitokondri ile
karakterize olan kahverengi adipoz doku termogenezin diizenlenmesine aracilik
etmekte ve viicut 1sisinin korunmasina katki saglamaktadir (54). Tablo 2.1.’de beyaz,
kahverengi ve bej adipoz dokunun karsilastirilmasi gériilmektedir (55).

Termogenez yolaginda bulunan ana reseptor beta-3 adrenerjik reseptordiir (B-
3AR). P38 mitojen-aktive protein kinaz (p38 MAPK) aktive edici transkripsiyon
faktorii 2 (ATF-2)’yi stimiile eder ve PGCla transkripsiyonunu saglar (55). Soguga
maruziyetle birlikte fare iskelet kasinda ve kahverengi adipoz dokusunda PGCla
mRNA ekspresyonu ve UCP1 regiilasyonu artmaktadir. FNDCS5 adipozitlerde UCP1
protein ekspresyonunu arttirirken, kahverengi adipoz dokuda goriilene benzer sekilde
yiksek mitokondri yogunlugu saglamaktadir (56). Ayrica kahverengi adipoz
dokudaki Elov13, Cox7a ve Otopl gibi genlerin regiilasyonunu arttirirken, beyaz
adipoz dokudan leptin {iretimini de azaltmaktadir (51). Sekil 2.2.’de termogenez ve

adipozitlerin kahverengilesmesi ile iligkili yolaklar sematize edilmistir (55).
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Tablo 2.1. Beyaz, kahverengi ve bej adipoz dokunun karsilastirilmasi (55).

Beyaz Adipoz  Kahverengi Bej Adipoz Doku

Doku Adipoz Doku
Koken Myf5- hiicreleri Myf5+ hiicreleri ~ Myf5- hiicreleri
(farklilagma yoluyla)
Fonksiyon  Enerji depolamasi  Termogenez ve Adaptif termogenez
ve endokrin doku  endokrin doku (uyaran altinda)
Fenotip Beyaz yag Kahverengi yag Uyaran altinda kahverengi
fenotipi fenotipi yag fenotipi edinebilen
beyaz yag fenotipi
Mitokondri  Diisiik Bol Mevcut (stimulasyon
sirasinda)
UCP1 Yok Mevcut Mevcut (uyaran altinda)
ekspresyonu
Protein LPL, leptin, PGCla, PRDM16 CD137, PRDM16,
markerlar1  adiponektin Tmem26

CD137, farklilasma kiimesi 137; LPL, lipoprotein lipaz; Myf5, miyojenik regiilator faktér 5; PGCla,
peroksizom proliferator aktive reseptor y koaktivatér 1 a; PRDM16, PRDI1-BF-1-RIZ1 homolog
domain protein i¢eren protein-16; Tmem26, transmembran protein 26; UCP1, ayristirma proteini 1.

B3-AR
stimiilasyonu

PPAR : Mitokondriyal
aktivasyonu : biyogenez

=4 PPAR-«u Yag asidi oksidasyonu, PRDM16, UCP1 \lf

=4 PPAR-p Yag asidi oksidasyonu, UCP1 .

md PPAR-y Adipozit farklilasmasi Bej adipozit

Sekil 2.2. Termogenez ve adipozit kahverengilesmesi ile iligkili yolaklar (55)
PRDM16, PRD1-BF-1-RIZ1 homolog domain protein igeren protein-16;
UCP1, ayristirma proteini.
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Irisin kana iskelet kasi1, adipoz doku, kalp kasi, bobrek, karaciger, akciger,
mide, dil, rektum, beyin, optik sinir gibi bir¢ok bolgeden salgilanmaktadir. Ayrica
insan serebrospinal sivisinda, anne siitiinde ve tiikiiriikte de bulunmaktadir (56).
Ancak irisin sentezi major olarak iskelet kasi, kalp kasi ve adipoz dokuda
gerceklesmektedir (51). Irisin, miyotiiplerdeki ¢ok sayida pro-miyojenik ve egzersize
yanith genin ekspresyonunu indiiklemektedir. Farelere enjekte edildiginde protein
sentezini arttirarak ve uydu hiicreleri aktive ederek anlamli derecede hipertrofi
saglamasi irisinin pro-miyojenik rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (52).

Irisinin hepatik steatoz gelisimine ve NASH’in ilerlemesine kars1 koruyucu
olabilecegi ileri siiriilmektedir (57). Irisin ekspresyonu hepatik yildizs1 hiicrelerin
aktivasyonuna paralel olarak artmaktadir ve irisin tedavisi ile de aktive hepatik
yildizs1 hiicrelerdeki fibrojenik markerlarda artis goriilmektedir. Irisin safra
kesesinde de yiiksek miktarda bulundugundan hepatobilier sistemin irisin klirensinde
rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (52).

Calismalar NAYKH’de irisin diizeyleri ile ilgili celiskili sonuglar
gostermektedir. Zhang ve ark. (58) tarafindan yapilan bir caligmada yiiksek
intrahepatik trigliserit i¢erigi diisiik irisin diizeyleri ile iliskili bulunurken, Polyzos ve
ark. (59) tarafindan yapilan bagka bir calismada irisin diizeylerinin NAYK

hastalarinda portal inflamasyon ile pozitif iliskili oldugu gosterilmistir.
2.3. Fibroblast Biiyiime Faktorii - 21

Fibroblast bliylime faktorlerinin 21’incisi olan FGF21 ilk olarak 2000 yilinda
fare embriyosunda tanimlanmistir (60). 2005 yilinda ise, obez ve diyabetik farelerde
hipoglisemiye veya agirlik kazanimina neden olmadan plazma glikoz ve trigliserit
diizeylerini normale yakin seviyelere getirdigi tespit edilmistir (61). FGF21
ekspresyonu bagslica karaciger ve adipoz dokuda gerceklesmektedir. Ancak pankreas,
iskelet kasi, kalp, bobrekler ve testislerden da az miktarda eksprese edilmektedir
(62).

FGF21 sinyalizasyonu klasik intraseliller FGF reseptér (FGFR) sinyal
yolagini kullanmaktadir. Ancak diger FGF’lerin aksine FGF21 direkt olarak
FGFR’ye baglanmamakta, FGFR ko-reseptorii olan ve karaciger, yag dokusu ve
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santral sinir sisteminden fazla miktarda eksprese edilen transmembran reseptor [3-
Klotho ile fonksiyon gostermektedir (63).

FGF21 normal sartlarda en ¢ok karacigerden eksprese edilse de, hiicresel stres
durumunda bazi1 memeli dokularindan da eksprese edilebilmektedir. Ayrica dokular
stresten korumak amaciyla karaciger ve adipoz dokudan strese bagli salgilandiginda,
adiponektin ve kortikosteron salgilanmasini stimiile edebilmektedir. Entegre stres
yaniti (ISR) yolagindaki stres kinazlar, ATF4 transkripsiyon faktoriinii aktive
etmekte ve FGF21 ekspresyonu uyarilmaktadir. FGF21’in metabolik ekspresyonu ise
bu durumun aksine PPARo ve diger bazi transkripsiyon faktorleri ile
diizenlenmektedir. FGF21 geninin metabolik ve strese bagli aktivasyonu farkli
mekanizmalarla gerceklesse de, her iki durumu da AMPK aktivasyonu ile birlikte
FGFR1/B-klotho reseptor sinyalizasyonu kontrol etmektedir (64).

Fibroblast biiylime faktorii 21 birgok fizyolojik ve patojenik olayda rol
oynayan pleiotropik bir diizenleyicidir (65). FGF21 aglik ve beslenme durumunda
glikoz ve lipit metabolizmasinin kontroliinde kritik rol oynamaktadir. Ayrica,
termogenez siirecini 1yilestirerek soguga maruz kalindiginda viicut sicakliginin
korunmasinda etkili olmakta, obezite, diyabet, karaciger hastaliklari, kas atrofisi ve
bobrek hastaliklar1 gibi hastaliklarin patogenezine ve tedavisine dahil olmaktadir
(66). Diger hormonlarin aksine, bir¢ok fizyolojik degisiklikte tiim organizmanin
adaptasyonunu saglayan sistemik bir peptit hormon olan FGF21, sadece tek bir
organa etki etmemekte ya da tek bir fizyolojik siirecte etkili olmamaktadir. Cevresel
uyaranlara ve tretildigi bolgeye bagh olarak klasik bir endokrin hormon olarak veya
otokrin faktor olarak fonksiyon gdstermektedir. Tablo 2.2.’de FGF21 ile ilgili hayvan
modellerinden elde edilen bilgilere genel bir bakis sunulmaktadir (67).

Soguk gibi ¢evresel stres faktorleri, aglik, malniitrisyon, yliksek yagl diyet,
obezite ve aminoasit eksikligi gibi beslenmeye bagli faktorler, otofaji eksikligi,
mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ve metformin gibi mitokondriyal stres faktorleri ve
egzersiz karaciger, iskelet kasi, beyaz adipoz doku ve kahverengi adipoz dokudan
FGF21 ekspresyonunu arttirmaktadir. Bunun sonucunda bu stres faktorlerine
adaptasyon igin termogenez, adipoz dokularda kahverengilesme, lipoliz, glikoz alima,

insiilin salinimi, ketogenez, kemik kayb1 ve yag asidi oksidasyonu artmakta, yag
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asidi sentezi ise azalmaktadir (68). FGF21 saatler igerisinde glikoz diisiiriicti etkisini

gostermektedir (69).
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Soguga maruziyetle birlikte, sempatik sinir sistemi, adipozit ylizeyindeki 3-
adrenerjik reseptorleri uyaran katekolaminleri salgilayarak kahverengi yag dokusunu
aktive etmektedir. FGF21 enjeksiyonu ile kahverengi yag dokusu miktarinda ve
UCP1 ekspresyonunda artis goriilmektedir. FGF21’in agirlik kaybi etkisinin UCP1
gen ekspresyonu durdurulmus farelerde de devam etmesi bu etkinin kahverengi yag
dokusu aktivasyonundan bagimsiz oldugunu diistindiirmektedir (63).

Obezite ile iliskili metabolik bozukluk durumlarinda sistemik olarak FGF21
uygulanmasi1 agirlik kaybini tetiklemekte, kan glikoz ve trigliserit diizeylerini
diistirmekte, insiilin direncini iyilestirmekte, kahverengi adipozitlerin sayisini
arttirmakta ve B hiicre fonksiyonlarini ve miktarini korumaktadir (65). FGF21 insiilin
duyarlilig1 tizerindeki akut etkisini adipoz dokuyu uyararak saglamaktadir. Ancak
enerji harcamasini arttirmadaki ve viicut agirligini azaltmadaki kronik etkisini santral
sinir sisteminin termogenezi uyarmasiyla adipoz doku disindaki dokular iizerinden

gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (70).
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Arastirma Yeri, Zamani ve Orneklem Secimi

Arastirmaya Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Boliimii'ne basvurmus, gerekli muayeneler ve testler sonucunda NAYKH tanisi
almig, 19-64 yas araligindaki, sedanter 17 kadin ve 16 erkek olmak tizere 33 birey
dahil edilmistir. Abdominal veya bariyatrik cerrahi gecirmis olma, otoimmiin
hastalik bulundurma, viriitik hepatit hastalik bulundurma, mental hastalik
bulundurma ve gebelik dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Bireylerin kisisel
beyanina dayali olarak, herhangi bir diyet uygulayan veya fiziksel olarak aktif
oldugunu belirten bireyler ¢alismaya dahil edilmemistir. Kasim 2016 — Aralik 2017
tarihlerinde yiiriitiilen ¢aligmaya dahil edilen bireylere anket uygulanmasi, tibbi
beslenme tedavisinin planlanmasi, antropometrik Olgiimler ve kan orneklerinde
serum proteinlerinin calisilmas1 Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Beslenme ve Diyetetik Boliimii’'nde gergeklestirilmistir.
3.2. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Aragtirma  kriterlerine  uygun olan  bireyler c¢alisma  hakkinda
bilgilendirildikten sonra goniilliilik esasina dayali olarak arastirmaciya
yonlendirilmistir. Bireyler aydinlatilmis onam formunu (EK — 1) imzaladiktan sonra
calismaya dahil edilmistir. Baslangigta bireylerden kan 6rnegi alinmis, antropometrik
Ol¢iimler yapilmis ve hastaliklarina uygun tibbi beslenme tedavisi planlanmistir.
Bireylerden 4 hafta boyunca, haftada 2 giin besin tiiketim kayd:1 ve fiziksel aktivite
kaydi tutmasi istenmis ve kaydin nasil tutulacagi anlatilmistir. Besin tiiketim
kayitlariin ve fiziksel aktivite kayitlarinin ayn1 giine ait olmasina dikkat edilmistir.
Kayitlar 4 hafta boyunca telefonla toplanmistir. Bireyler 4 hafta sonrasinda kontrole
cagirilmis ve tekrar kan alinarak antropometrik dl¢timler tekrarlanmistir. Arastirmaya
katilan 33 kisiden 16’s1 4 haftalik diyet programma uyum saglayamadigi igin,
baslangic ve 4. hafta parametrelerinin karsilastirilmasi, 4 haftalik tibbi beslenme
tedavisini tamamlayan 9 erkek ve 8 kadin olmak iizere toplam 17 kisi iizerinden

yapilmistir. Sekil 3.1.’de ¢aligmanin akis semasi goriilmektedir.



Bu arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 16969557-878 say1, 2016/17 toplanti no ve GO 16/540-02

karar no ile etik agidan uygun bulunarak onaylanmistir (EK-2).

& I

Y

4 hafta boyunca,
haftada 2 giin besin
tilkketim kaydi ve
fiziksel aktivite kaydi

Sekil 3.1. Caligmanin akis semasi.
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3.3. Verilerin Toplanmasi

Tim katilimcilara baglangicta 6 boliimden olusan anket formu yiiz yiize
olarak uygulanmistir (EK-3). Uygulanan anket genel bilgiler, beslenme ve fiziksel
aktivite durumuna dair bilgiler, sigara ve alkol aliskanligi, antropometrik 6l¢iimler,
24 saatlik geriye doniik besin tiiketim kaydi ve fiziksel aktivite kayit formu

boliimlerinden olusmaktadir.
3.3.1. Genel Bilgiler

Bireylerin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, egitim durumu, meslegi, hekim
tarafindan tanist konmus olan hastaliklari, hastalik varsa kontrol parametresi olarak
hastaliga uygun diyet yapma durumu, diyetin tiiri ve diyeti Oneren Kkisi
sorgulanmistir. Ayrica, bireylerin sigara icme durumu, sigaray1 birakanlar ve halen
icenler icin sigara i¢me siiresi ve sayist ile birlikte alkol tiiketme durumu ve

tilkketenler i¢in tliketilen alkoliin tiirii ve miktar1 sorgulanmustir.
3.3.2. Beslenme ve Fiziksel Aktivite Aliskanhklarna Dair Bilgiler

Bu boéliimde bireylerin giinliik olarak tiikettikleri ana ve ara 6giin sayisi, ana
ogiinleri atlama durumu, ev disinda yemek yeme siklig1 ve sedanterlik igin kontrol

parametresi olarak diizenli fiziksel aktivite yapma durumu sorgulanmistir.
3.3.3. Antropometrik Olciimler

Baslangicta tlim bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu, bel ¢evresi, kalga
cevresi, boyun cevresi, viicut yag oran1 ve miktari, yagsiz viicut dokusu miktar1 ve
total viicut suyu miktar1 6l¢iilmiistiir. Boy uzunlugu disindaki tim antropometrik
Olgtimler 4. haftada tekrarlanmistir. Antropometrik Gl¢timlerin tamami arastirmaci
tarafindan yapilmistir.

Viicut agirligl, viicut yagi, yagsiz viicut dokusu ve total viicut suyu
bioelektrik impedans yontemi ile TANITA TBF 215 kullanilarak o&lg¢iilmiistiir.
Kiyafetler i¢in viicut agirhgindan 0,7 kg diisiiriilmiistiir. Bireylerin dlgiimden dnceki

10-12 saat herhangi bir yiyecek veya igecek tiiketmemelerine, Ol¢lim sirasinda
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tizerlerinde metal veya kalp pili bulunmamasina, 6l¢iimden dnceki 24 saat boyunca
alkol almamalarina dikkat edilmistir.

Boy uzunlugu ayaklar yan yana ve bas Frankfort diizlemde iken stadiometre
ile Olgiilmistiir. Bel ¢evresi en alt kaburga kemigi ile krista iliak arasindaki orta
noktanin ¢evresinden, kalga cevresi en yiiksek noktanin g¢evresinden oSlgiilmiistiir
(71). Boyun c¢evresi krikoid Kkartilajin altindan, servikal omurganin ortasindan
Ol¢tilmiistiir (72). Cevre 6l¢iimlerinde 1 mm duyarlikli esnemez meziir kullanilmistir.

Kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boy uzunlugunun
karesine bdliinmesiyle beden kiitle indeksi (BKI) (73), bel cevresinin kal¢a ¢evresine
boliinmesiyle ise bel/kalga oran1 hesaplanmistir. Tablo 3.1."de BKI

degerlendirilmesinde kullanilan WHO simiflamasi goriilmektedir (73).

Tablo 3.1. BKI degerlerine gore beslenme durumu smiflamasi (73).

BKIi (kg/m?) Beslenme Durumu

<18 Zayif

18,5-24,9 Normal

25-29,9 Hafif sisman

30.0-34,9 Obez; I. Derece

>35,0 Obez; 1I. derece ve tizeri

Tablo 3.2.’de bel gevresi ve bel/kalga orani i¢in kesim noktalar1 ve metabolik

komplikasyon riskleri goriilmektedir (74).

Tablo 3.2. Bel gevresi ve bel/kalca oranina gore metabolik komplikasyon riskleri

(74).
Kesim noktasi Komplikasyon riski
Bel cevresi
Erkek >94 cm Risk
>102 cm Yiiksek risk
Kadin >80 cm Risk
>88 cm Yiiksek risk

Bel/kal¢a oram
Erkek >0.90 Yiiksek risk
Kadin >0.85 Yiiksek risk
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Boyun c¢evresinin erkeklerde >37 cm, kadinlarda >34 cm olmasi
kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in bir gosterge olarak kabul edilmistir (72).

Bazal metabolizma hizinin (BMH) hesaplanmasinda WHO/FAO/UNU
formiilii kullanilmistir (75). BMH, viicut agirhg yerine BKi’nin <30 kg/m? olmasi
halinde ideal agirlik (Formiil 3.1.), BKi’nin >30 kg/m? olmasi halinde ise diizeltilmis

agirlik (Formiil 3.2.) konularak Formiil 3.3.’{in ¢oziilmesi ile elde edilmistir (76).

Ideal BKI (kg/m?) * Boy uzunlugu (cm) (3.1)
(Viicut agirligr - Ideal agirlik) * 0,25 + ideal agirlik (3.2)
Erkek, (3.3)

18-30 yas: 15,057 * Viicut agirhig + 692,2
30-60 yas: 11,472 * Viicut agirhigr + 873,1
>60 yas: 11,711 * Viicut agirhg + 587,7
Kadin,

18-30 yas: 14,818 * Viicut agirlig1 + 486,6
30-60 yas: 8,126 * Viicut agirlig1 + 845,6
>60 yas: 9,082 * Viicut agirligi + 658,5

3.3.4. 24 Saatlik Geriye Doniik Besin Tiiketim Kaydi

Bireylerin baglangictaki besleme durumlarini saptamak amaciyla 24 saatlik
geriye doniik besin tiikketim kaydi alinmistir. Besin tiiketim kaydinin alinmasinda
Yemek ve Besin Fotograf Katalogu’'ndan yararlamlmistir (77). Yemeklerin

igeriklerinin belirlenmesinde ise, standart yemek tarifeleri kullanilmstir (78, 79).
3.3.5. Fiziksel Aktivite Kayit Formu

Bireylerin baslangictaki fiziksel aktivite durumlarini saptamak amaciyla bir
onceki giiniin 24 saatini kapsayan fiziksel aktivite kayit formu kullanilmis ve bireyin
faaliyetleri 15 dakikalik araliklarla belirlenmistir. Alinan fiziksel aktivite kayitlarina
gore Formiil 3.4.’lin ¢Oziilmesi ile bireylerin toplam enerji harcamasi (TEH)
(kkal/giin) hesaplanmistir (75). Formiil 3.5.”in ¢dziilmesiyle ise, bireylerin fiziksel
aktivite diizeyi (PAL) elde edilmistir. PAL degerlerinin siiflamasi Tablo 3.3.’te
goriilmektedir (75).
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Fiziksel aktivite oran1 (PAR) degeri*Ortalama siire (dk/giin)*BMH (dk) (3.4.)
Toplam enerji harcamasi(kkal/giin) / Bazal metabolizma hiz1 (kkal/giin) (3.5.)

Tablo 3.3. PAL degerlerinin siniflamasi (75).

PAL degeri Fiziksel Aktivite Durumu
1,40-1,69 Sedanter

1,70-1,99 Orta derecede aktif
2,00-2,40 Yiiksek derecede aktif

3.3.6. Biyokimyasal Bulgular

Baslangictaki tiim bireylerden ve 4 hafta sonra kontrole gelen bireylerden 10-
12 saat aglik sonrasi kan Ornekleri toplanmistir. Ayrica kanlarin bir kismi santrifiij
edilip analizlere kadar -80°C’de saklanmistir. Hasta dosyalarindan NAYKH’ye 6zgii
biyokimyasal bulgulardan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamiltransferaz (GGT), total bilirubin, direkt
bilirubin ve aghk plazma glikozu bakilmistir. Biyokimyasal bulgularin
degerlendirilmesinde Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuvari’nin referans deger araliklari kullanilmigtir (EK-4).
3.3.7. Serum Proteinleri

Toplanan kanlarm bir kismi santrifiij edilip analizlere kadar -80°C’de
saklanmistir. Serum 6rneklerinde, ELISA yontemiyle, kitlerin prosediirlerine uygun
olarak irisin (Elabscience Biotechnology, ABD, Katalog E-EL-H2254) ve FGF-21
(Boster Biological Technology, Pleasanton CA, ABD, Katalog # EKO0994)
calistlmistir (EK-5). Serum oOrneklerinin analizleri Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii laboratuvarlarinda, arastirmaci
tarafindan yapilmistir.

Irisin

+4°C’de ¢Ozdiiriilen kan serum 6rnekleri 2000 rpm’de 20 saniye santrifii]
edilmistir. 30 mL konsantre yikama tamponu distile su ile diliie edilerek 750 mL

yikama tamponu hazirlanmistir. 2000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilen standarda 1,0
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mL referans standart diliienti eklenmis ve standardin tamamen ¢6ziinmesi
saglanmistir. Seri diliisyon ile 10 ng/mL, 5 ng/mL, 2,5 ng/mL, 1,25 ng/mL, 0,63
ng/mL, 0,32 ng/mL ve 0,16 ng/mL’lik standartlar hazirlanmistir. Standartlar ve
serum Ornekleri duplike olarak, her kuyuda 100 puL olacak sekilde ELISA kit
plakasina yiiklenmistir. Plaka tizeri kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasinda kuyularin igleri bosaltilarak, her bir kuyuya, stok soliisyondan
diliie edilen 100 pL biyotinlenmis antikor ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plakanin
tizeri kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Plakadaki soliisyon bosaltilarak
her kuyu 350 puL yikama tamponu ile yikanmistir. Yikama asamast 3 kez
tekrarlandiktan sonra, her kuyuya konsantre soliisyondan diliie edilen100 pL HRP
(yaban turpu peroksidaz) konjuge calisma soliisyonu eklenmistir. Plakanin {izeri
kapatilarak 37°C’de 30 dk inkiibe edilmistir. Plakadaki soliisyon bosaltilip, yikama
asamast 5 kez tekrarlanmistir. Sonrasinda her kuyuya 90 pL substrat belirteci
eklenmistir. Plakanim {izeri kapatilip 37°C’de 15 dk inkiibe edilmistir. inkiibasyon
sonrasinda 50 pL durdurma soliisyonu eklenmis ve 450 nm’ye ayarlanmig mikro-

plaka okuyucuda 6rneklerin optik yogunlugu belirlenmistir.
FGF-21

+4°C’de ¢Ozdiriilen kan serum Ornekleri 2000 rpm’de 20 saniye santrifiij
edilmistir. 2000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilen 0,2 mL standarda 0,8 mL 6rnek
diliient tamponu eklenmis ve standardin tamamen ¢oziinmesi saglanmigtir. Seri
diliisyon ile 2000 pg/mL, 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5
pg/mL, 31,25 pg/mL’lik standartlar hazirlanmistir. Kuyulara duplike olarak 0,1 mL
standart veya 0,1 mL serum 6rnegi yiiklendikten sonra tlizeri kapatilip 37°C’de 90 dk
inkiibe edilmistir. Plakanin i¢indekiler bosaltildiktan sonra her bir kuyuya 0,1 mL
biyotinlenmis anti-insan FGF21 antikoru ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plakanin
lizeri tekrar kapatilarak 37°C’de 60 dk inkiibe edilmistir. Plakanin igindeki soliisyon
bosaltilarak 0,01M PBS ile 3 kez yikama yapilmistir. Yikama sonrasi her bir kuyuya
0,1 mL ABC calisma soliisyonu eklenip iizeri kapatilarak 37°C’de 30 dk inkiibe
edilmistir. Sonrasinda soliisyon bosaltilarak 0,01M PBS ile 5 kez yikama yapilmistir.
90 uL TMB renk verici ajan eklendikten sonra 37°C’de 20 dk inkiibe edilmistir. Her
kuyuya 0,1 mL TMB durdurucu soliisyon eklendikten sonra absorbans degeri 450

nm olan mikro-plaka okuyucuda drneklerin optik yogunlugu belirlenmistir.
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3.4. Tibbi Beslenme Tedavisi

Bireylerin hesaplanan BMH degerleri ve fiziksel aktivite durumlart goz
oniinde bulundurularak toplam enerji harcamalar1 hesaplanmistir (Bkz. Formiil 3.3-
3.4.). Diyet enerjisi, agirligi normalin iizerinde olan bireylerde toplam enerji
harcamasmin 150-200 kkal alt1 olacak sekilde belirlenmistir. Diyetin makro besin
Oriintiisii  enerjinin %55-60’1 karbonhidrat, %12-15’1 protein, %?20-25’1 yagdan
gelecek sekilde diizenlenmistir. Bireylere doymus yag alimim kisitlama,
islenmis/paketli  iirlinlerden, alkolden, hazir mesrubatlardan, gazli/sekerli
iceceklerden, fazla miktarda seker ve yag igeren tatlilardan ve sofra sekerinden

kaginma gibi NAYKH’de uyulmasi gereken diyet ilkeleri anlatilmistir.
3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizlerinin yapilmasinda Sosyal Bilimler Igin Istatistik
Paket Programi (SPSS) versiyon 25’ten yararlanilmistir. Tanimlayici veriler ortalama
(%), standart sapma (SD), alt ve iist degerler, say1 (S) ve yiizde (%) ile ifade
edilmistir. Dagilimmn normalitesi Levene’s test ile degerlendirilmistir. iki bagimsiz
grubun verilerinin ortalamalarinin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-testi,
ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ANOVA ve post-hoc testleri uygulanmistir.
Post-hoc testleri varyasyonlarin normal oldugu durumlarda LSD, normal olmadigi
durumlarda ise Games Howell testi ile degerlendirilmistir. Nominal verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi uygulanmustir. Veriler arasindaki korelasyon
analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik igin p
degeri %95 giliven aralifinda <0,05 olarak kabul edilmistir. Besin tiiketim
kayitlarinin degerlendirilmesinde Beslenme Bilgi Sistemi (BeBiS) versiyon 7.1

kullanilmis ve bireylerin giinliik enerji ve besin 6gesi alimlart belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya NAYKH tanisi almis, 19-64 yas aralifindaki 16 erkek ve 17 kadin
olmak tizere toplam 33 kisi goniilli olarak dahil edilmistir. Bireylerin genel
ozellikleri Tablo 4.1.’de goriilmektedir. Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi
42,9+11,39 yil, kadinlarin ise 47,2+9,28 yildir. Her iki cinsiyette de bireylerin
tamamina yakininin evli oldugu goriilmektedir. Erkeklerin yaris1 lise mezunuyken
kadinlarin  %58.8’1 ilkokul mezunudur. Erkeklerin %31,3’ii emekli, kadinlarin
%70,5’1 ev hanimidir. Bireylerin yast ve medeni durumu cinsiyetler arasinda anlamli

farklilik gostermezken, egitim durumunda anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,006).

Tablo 4.1. Bireylerin cinsiyetlerine gore genel 6zelliklerinin dagilimi.

Erkek (n=16) Kadin (n=17) P

Yas (yil) (x+SD) 42,9+11,39 47,249,28 >0,052
Medeni durum S % S %

Evli 15 93,8 15 88,2

Bekar 1 6,2 2 11,8

>0,05°

Egitim durumu S % S %

[lkokul mezunu 4 25,0 10 58,8

Ortaokul mezunu - - 4 23,5

Lise mezunu 8 50,0 2 11,7

Universite mezunu 3 18,8 1 3,0

Lisanstiisti mezunu 1 6,2 - -

0,006""

Meslek S % S %

Ev hanim - - 12 70,5

Serbest meslek 4 25,0 2 11,8

Memur 2 12,5 1 59

Ucretli 4 25,0 1 59

Emekli 5 31,3 - -

Isci 1 6,2 - -

Ogrenci - - 1 5,9

21 testi

b Ki-kare testi
*p<0,05
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Tamami NAYKH tanis1 almis olan katilimcilarda karaciger disi hastalik
goriilme orani erkeklerde %50,0, kadinlarda %82,4 olarak bulunmustur. Erkeklerde
NAYKH ile birlikte en sik goriilen hastaliklar kardiyovaskiiler hastaliklar ve
iilser/gastrit/reflii iken, kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabettir.
Kadinlarda NAYKH disinda bir hastaliga sahip olma orani (p=0,049), diyabet
goriillme oran1 (p=0,006) ve Kas-iskelet hastaliklar1 goriilme orant (p=0,039)
erkeklerden anlamli olarak daha yiiksekken, diger hastaliklar acisindan cinsiyetler
arasinda farklilik gériillmemistir. Tablo 4.2.’de bireylerin sahip olduklar1 hastaliklarin

cinsiyetlere gore dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.2. Bireylerin cinsiyetlerine gore karaciger dis1 hastaliklarinin dagilima.

Erkek (n=16) Kadin (n=17)
Hastahik Durumu Var Yok Var Yok
S % S % S % S % p?
Toplam hastahk 8 500 8 500 14 824 3 176 0,049
durumu
Kardiyovaskiller 4 250 12 750 7 412 10 588 >005
hastaliklar
Tip 2 diyabet - - 16 1000 8 471 9 529 0,006
Ulser/gastrit/reflii 4 250 12 750 3 176 14 824 >005
Anemi 1 62 15 938 2 118 15 882 >0,05
Kas-iskeletsistemi 45 1000 3 176 14 824 0039
hastaliklar1
Hipotiroidi 2 125 14 875 1 59 16 941 >005
Alerji/astim 1 6,2 15 93,8 1 59 16 94,1 >0,05
aKij-kare testi

* p<0,05

Tablo 4.3.’te bireylerin sigara ve alkol kullanma durumlar goriilmektedir.
Erkeklerin yarisina yakini, kadinlarin ise ¢ogu hi¢ sigara igmemistir. Kadinlar
arasinda alkol kullanan birey bulunmazken, erkeklerde alkol kullanma oranm1 %18,8
olarak goriilmiistiir. Ancak alkol kullanan bireylerin higbirinin giinliik alkol alimi

NAYKH tanis1 almalarin1 engelleyecek diizeyde degildir.
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Tablo 4.3. Bireylerin cinsiyetlerine gore sigara ve alkol kullanma durumlari.

Sigara ve Alkol Kullanma Durumu Erkek (n=16) Kadin (n=17) P
Sigara icme durumu S % S %

Hi¢ icmedim 7 43,7 14 82,3

Ictim biraktim 3 18,8 1 5,9

Halen igiyorum 6 37,5 2 11,8

>0,052

Giinde icilen sigara sayis1* (x+SD) 19,3+£11,86 11,5+£12,02 >0,05°
(T;ipsli‘)‘;‘ sigara ieme siiresi *(yil) 15741500  11,0£12,73  >0,08"
Alkol kullanma durumu S % S %

Hayir 13 81,2 17 100,0

Evet 3 18,8 - -

>0,052

Ki-kare testi
Pt testi
*Sadece sigara igen bireylerin degerleri dahil edilmistir.

4.2. Bireylerin Beslenme Ahskanliklar: ve Fiziksel Aktivite Durumlari

Tablo 4.4.te bireylerin genel beslenme aligkanliklar1 goriilmektedir.
Tiiketilen ana ve ara 6gilin sayisi cinsiyetler arasinda farklilik gostermemektedir.
Erkeklerde ana ogiinleri bazen atladiklarimi belirtenler %43,7 iken her zaman
atladiklarmi belirtenler %25,0’tir. Kadinlarda ise ana &giinleri bazen atlama orani
%17,6, her zaman atlama oram1 %41,2’dir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda en sik
atlanan 6&iin 6gle 6&iint olurken, aksam 6&liniiniin hi¢ atlanmadig goriilmiistiir. Ana
ve ara 0giin sayilari, 6giin atlama durumlari, atlanan 6giinler ve ev disinda yeme

sikliklar1 her iki cinsiyet i¢cin de benzerdir.
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Tablo 4.4. Bireylerin cinsiyetlerine gore genel beslenme aliskanliklari.

Beslenme Aliskanhklari Erkek (n=16)  Kadin (n=17) P

Ana 6giin sayis1 (X£SD) 2,6+0,50 2,5+0,51 >0,05?
Ara 0giin sayis1 (X£SD) 1,24+0,91 1,34+0,77 >0,05?
Ogiin atlama durumu S % S %
Hayir 5 31,3 7 41,2
Bazen 7 43,7 3 17,6
Evet 4 25,0 7 41,2
>0,05°
Atlanan 6giinler S % S %
Sabah 4 36,4 3 30,0
Ogle 7 63,6 7 70,0
>0,05"
Ev disinda yeme sikhigi S % S %
Her giin 6 37,4 1 59
Haftada 1-6 kez 5 31,3 3 17,6
15 giinde 1 veya daha az kez 2 12,5 8 47,1
Hicbir zaman 3 18,8 5 29,4
>0,05°

at testi
bKi-kare testi

Tablo 4.5.’te bireylerden 4 hafta boyunca alinan fiziksel aktivite kayitlarina
gore enerji harcamalar1 ve fiziksel aktivite ¢esitlerine harcadiklari siire, Tablo 4.6.’da
ise, bireylerin PAL degerine gore siniflamalar1 goriilmektedir. Baslangigta bireylerin
en cok vakit ayirdiklar fiziksel aktivite oturarak yapilan isler olurken TBT boyunca
alman kayitlara gore en c¢ok vakit harcanan fiziksel aktivite uyku olmustur.
Baglangigta oturarak yapilan islere ayrilan siire TBT boyunca ayrilan siireden fazla
olurken (p=0,006), TBT boyunca uzanarak yapilan islere ayrilan siire de baslangigtan
daha yiiksek (p=0,006) bulunmustur. Diger aktivitelere ayrilan siireler arasinda ise
fark gozlenmemistir. PAL degerlerine gore baslangigta erkeklerin %62,5’1 kadinlarin
ise %43,8’1 sedanter bulunmustur. TBT boyunca ise erkeklerin tamami1 sedanterken,
kadinlardaki sedanterlik oran1 %37,5 e diismiistiir. Ancak enerji harcamasi veya PAL
degerlerinin siiflanmasi agisindan baslangi¢ ve TBT siireci arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir.
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Tablo 4.5. Bireylerin baslangigta ve TBT boyunca alinan fiziksel aktivite kayitlarina
gore enerji harcamalarinin ve fiziksel aktivite gesitlerine harcadiklar

stirenin ortalama ve standart sapma degerleri.

Baslangi¢ (x+SD)

TBT sonrasi?

pC

(n=32)2 (x£SD) (n=15)

Enerji harcamasi (kkal/giin)

Erkek 2790,0+258,54 2639,9+£276,95  >0,05
Kadin 2335,9+£174,15 2284,2+150,60  >0,05
Fiziksel aktivite cesidi (dk)

Uyku 465,9+97,13 497,0+63,01 >0,05
Uzanarak yapilan isler 69,8+105,83 254,1+185,11 0,006"
Oturarak yapilan isler 623,4+238,09 367,8+185,71 0,006"
Ayakta yapilan hafif aktiviteler 258,8+161,78 266,7+148,95 >0,05
Ayakta yapilan orta aktiviteler 21,1+34,47 31,4+51,64 >0,05
Ayakta yapilan agir aktiviteler 0,0+0,00 8,0+19,39 >0,05
Hafif egzersiz/spor faaliyetleri 0,9+5,30 10,1£21,33 >0,05
Orta egzersiz/spor faaliyetleri 0,00+0,00 0,0+0,00 >0,05
Agir egzersiz/spor faaliyetleri 0,0+0,00 4,8+11,94 >0,05

2Baslangigta 1 kisinin fiziksel aktivite kaydi alinamamastir.
b 4 hafta boyunca alian kayitlarin ortalamasi verilmistir.
¢ Eslestirilmis t testi 15 kisi tizerinden yapilmustir.

*p<0,05

Tablo 4.6. Bireylerin baslangigta ve TBT boyunca alinan fiziksel aktivite kayitlarina
gore PAL degerlerinin dagilimu.

Erkek Kadin
Baslangic TBT sonrasi? Baslangic TBT sonrasi?
(n=16) (n=7) (n=16) (n=8)
PAL simiflamasi S % S % % S %
Sedanter 10 62,5 7 100,0 43,8 3 37,5
Orta aktif 6 37,5 - - 56,2 5 62,5
Toplam 16  100,0 7 100,0 100,0 8 100,0

24 hafta boyunca alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

Sekil 4.1.’de erkeklerin, Sekil 4.2.’de kadinlarin fiziksel aktivite kayitlarina

gore harcadiklar1 enerjinin haftalara gore degisimi goriilmektedir. Toplam enerji
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harcamasi, her iki cinsiyette de haftalar arasinda farklilik géstermemistir. Bireylerin

toplam enerji harcamalar1 haftalik olarak Ek Tablo 1.’de verilmistir (Bkz. EK-6).
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Sekil 4.1. Erkeklerin fiziksel aktivite kayitlarina gore toplam enerji harcamalarinin

haftalara gore degisimi.
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haftalara gore degisimi.
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4.3. Bireylerin Antropometrik Olciimleri

Tablo 4.7.°de erkeklerin, Tablo 4.8.°de ise, kadinlarin antropometrik
Olctimlerinin ortalama ve standart sapma degerleri goriilmektedir. Erkeklerin beden
kiitle indeksi baslangigta 31,5+4,92 kg/m? iken 4 haftalik TBT sonucunda 30,5+4,51
kg/m? olmustur. Kadinlarin beden kiitle indeksi ise baslangigta 33,6+3,31 kg/m?, 4.
haftada 32,843,43 kg/m2 olarak bulunmustur. 4 haftalik TBT sonucunda kadinlarin
viicut agirhginda (p=0,019) ve BKI’sinde (p=0,017) anlamli azalma gériiliirken,
erkeklerde viicut agirhiginda (p=0,001), BKi’de (p=0,001), bel ¢evresinde (p=0,001),
boyun ¢evresinde (p=0,008), viicut yag oraninda (p=0,006) ve viicut yag miktarinda
(p=0,001) anlaml1 azalma gortilmiistiir.

Tablo 4.9.’da bireylerin baslangictaki ve 4. haftadaki BKI degerlerine gore
smniflamalar1 gortilmektedir. Baslangicta erkeklerin %43,7°si 1. derece obezken,
%25,0’1 1I. derece ve tizerinde obezdir. Kadinlarda ise 1. derece obez olma orani
%58,8 iken, II. derece ve lizerinde obez olma oran1 %35,3 olarak goriilmistiir. 4.
haftada ise, erkeklerin yarisindan fazlasi hafif sigman grubundayken, kadinlarin
cogunlugu 1. derece obezdir. Hem baslangigta hem de 4. hafta BKI dagilimlarinda

cinsiyetler arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.
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Tablo 4.9. Bireylerin cinsiyetlerine gore baslangictaki ve 4. haftadaki BKI

dagilimlari.
Baslangic (n=33) 4. hafta (n=17)2
. Erkek Kadin Erkek Kadin
BKI Siniflamasi (n=16) (n=17) (n=9) (n=8)
S % S % S % S %
Hafif sisman 5 31,3 1 5,9 6 66,7 1 12,5
Obez; I. derece 7 43,7 10 58,8 2 22,2 5 62,5
Obez; II. derece ve lizeri 4 25,0 6 35,3 1 11,1 2 25,0

p>0,05° p>0,05°

217 kisi lizerinden hesaplanmstir.
b Ki-kare testi

Tablo 4.10.°da bireylerin antropometrik 06zelliklerinin = siniflamalarinin
dagilim1 verilmistir. Baglangicta bel ve boyun cevresi ve bel/kalga orani agisindan
bireylerin biiyiik cogunlugunun risk altinda oldugu goriilmektedir. Boyun ¢evresi ve
bel/kalga orani dagilimi acisindan cinsiyetler arasinda fark goriilmezken, bel
cevresinde hem baslangigta (p=0,017) hem de 4. haftada (p=0,043) anlamli fark

vardir.
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Tablo 4.10. Bireylerin cinsiyetlerine gore baslangigtaki ve 4. haftadaki bel, boyun
cevresi ve bel/kal¢a orani siniflamalarinin dagilimai.

Baslangic (n=33) 4. hafta(n=17)2
Erkek Kadin Erkek Kadin
(n=16) (n=17) (n=9) (n=8)
Bel Cevresi Siniflamasi S % S % S % S %
Normal 2 12,5 - - 2 222 - -
Riskli 3 18,8 - - 4 444 1 125
Yiiksek riskli 11 68,8 17 1000 3 334 7 875
p=0,017>* p=0,043"*
Boyun Cevresi Siniflamas1 S % S % S % S %
Normal - - - - - - 1 125
Riskli 16 100,0 17 100,0 9 1000 7 875
- p>0,05°
B0 s s s w5 w5
Normal 1 6,3 4 235 2 222 4 500
Yiiksek riskli 15 937 13 765 7 782 4 50,0
p>0,05° p>0,05°

17 kisi tizerinden hesaplanmustir.
b Ki-kare testi
*p<0,05

4.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular:

Tablo 4.11.°de bireylerin baslangigtaki ve 4. haftadaki biyokimyasal
bulgularinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri goriilmektedir. 4 haftalik
TBT sonucunda ALT (p=0,005), AST (p=0,003) ve erkeklerin GGT (p=0,016)
degerlerinde anlaml bir diisiis gortilmustiir. ALP ve aclik plazma glikozunda da bir
azalma goriilmektedir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Tablo 4.12.’de bireylerin biyokimyasal bulgularinin referans degerlere gore
degerlendirilmesi goriilmektedir. Baslangigta bireylerin ALT i¢in %12,1°1, AST i¢in
%18,2’s1, GGT icin %27,3’1, APG i¢in %42,5’1 referans deger araligindayken, bu
oran 4. haftada ALT i¢in %29.,4, AST i¢in %23,5, GGT igin %64,7 ve APG icin
%76,5 olmustur.

Tablo 4.13.’te bireylerin baglangictaki ve 4. haftadaki biyokimyasal
bulgularmin BKI degerlerinin siniflamasina gore ortalama ve standart sapma
degerleri verilmistir. Ne baslangicta ne de TBT sonucunda, biyokimyasal bulgularda

BKI siniflamasina gére anlamli bir farklilik gériilmiistiir.
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4.5. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Alimlari

Erkeklerin baslangigta ve TBT boyunca alinan besin tiiketim kayitlarina gore
enerji ve makro besin 6gesi alimlar1 Tablo 4.14.’te, mikro besin 6gesi alimlari ise,
Tablo 4.15’te goriilmektedir. Kadinlarin baslangicta ve TBT boyunca alinan besin
tilketim kayitlarina gore enerji ve makro besin dgesi alimlari Tablo 4.16.’da, mikro
besin 6gesi alimlar ise, Tablo 4.17°de goriilmektedir. Baslangigta gilinliikk alinan
enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen yiizdeleri sirasiyla erkeklerde
%46,6+£7,44; %14,243,54 ve %39,1+6,67 iken, kadinlarda %45,2+15,25,
%14,243,64 ve %40,4+12,70’dir. TBT siireci ile Dbaslangic durumu
karsilagtirildiginda erkeklerde giinliik alinan enerji miktari, toplam yag miktari, tekli
ve ¢coklu doymamis yag asidi miktari, doymus yag asidi miktari, omega-3 ve omega-
6 yag asidi miktar1 ve tekli doymamis yag asidi yiizdesi anlamli olarak azalmistir.
Enerjinin karbonhidrattan gelen yilizdesi degismezken yagdan gelen yiizde azalmas,
proteinden gelen ylizde ise artmustir. Kadinlarda ise, baslangica goére enerji ve
potasyum alimi anlamli olarak azalirken, tiamin ve Bg vitamini artmigtir. Kadinlarda
enerjinin karbonhidrattan gelen yiizdesindeki artma ve yagdan gelen yiizdesindeki
azalma anlamli bulunmazken proteinden gelen yiizde anlamli olarak artmistir.
Bireylerin TBT siirecindeki enerji, makro ve mikro besin 6gesi alimlari, haftalik

olarak Ek Tablo 2.-17. arasinda goriilmektedir (Bkz. EK-6).
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Sekil 4.3.’te erkeklerin, Sekil 4.4.’te ise, kadinlarin besin tiikketim kayitlarina
gore aldiklar1 enerjinin haftalara gére degisimi goriilmektedir. Her iki cinsiyette de,

TBT siireci i¢inde enerji alim1 anlamli olarak degisiklik gdstermemistir.
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Sekil 4.3. Erkeklerin besin tiiketim kayitlarina gore aldiklar1 enerjinin haftalara gore
degisimi.
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Sekil 4.4. Kadinlarin besin tiikketim kayitlarina gore aldiklart enerjinin haftalara gore
degisimi.
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Tablo 4.18.”de bireylerin verilen diyetin enerji, karbonhidrat, protein ve yag
miktarin1 karsilama yilizdeleri verilmistir. Diyetle verilen enerjinin karsilanma
yiizdesi erkeklerde %70,6+16,98, kadinlarda %85,5+£25,34’tiir. Erkeklerde diyetle
verilen karbonhidratin karsilanma ytizdesi %54,1+12,60°da kalmistir.

Tablo 4.18. Bireylerin TBT siiresince verilen diyetin enerji ve makro besin 6gesi
miktarini kargilama ylizdelerinin ortalama, standart sapma, alt ve iist

degerleri.
Karsilama yiizdesi (%)
Besin dgesi Erkek (n=9) Kadin (n=8)
(x+SD) Alt-Ust (x+SD) Alt-Ust
Enerji 70,6+16,98 45,3-95,1 85,5+£25,34 60,7-143,5
Karbonhidrat 54,1+12,60 33,7-71,6 72,1+£23,18 53,0-125,2
Protein 95,0+23,52 57,8-130,5 99,7+27,48 73,6-153,9
Yag 90,5+28,80 59,1-139,5 103,8+34,05 66,0-171,8

4.6. Bireylerin Serum Protein Diizeyleri

Tablo 4.19.’da bireylerin serum irisin ve FGF21 diizeyleri goriilmektedir.
Baslangicta erkeklerdeki serum irisin diizeyi 6,3+2,10 ng/mL, FGF21 diizeyi
166,6+91,95 pg/mL iken, 4. haftada irisin diizeyi 5,24+0,57 ng/mL, FGF21 diizeyi
214,7+£107,33 pg/mL olarak bulunmustur. Kadinlarin ise baglangigta serum irisin
diizeyi 4,3+0,77 ng/mL, FGF21 diizeyi 328,6+226,72 pg/mL iken, 4. haftada irisin
diizeyi 5,2+0,57 ng/mL, FGF21 diizeyi 244,1+131,21 pg/mL olarak bulunmustur.
Her iki cinsiyet i¢in de baslangic ve 4. hafta arasinda irisin ve FGF21 diizeyleri
acisindan fark goriilmemistir. Ancak baslangictaki FGF21 ve 4. hafta irisin diizeyleri
cinsiyetler arasinda anlaml fark gostermektedir.

Tablo 4.20.’de bireylerin baslangigtaki, Tablo 4.21°de ise 4. haftadaki serum
proteinlerinin BKI siniflamasina gore ortalama ve standart sapma degerleri
goriilmektedir. Baslangigtaki serum irisin ve FG21 diizeyleri her iki cinsiyet igin de
BKIi siiflamasina gére degisiklik gostermemektedir. 4. haftada ise, gruplardaki kisi

sayisinin az olmasi nedeniyle post-hoc testleri uygulanamamustir.

Tablo 4.22.’de baslangig i¢in, Tablo 4.23.’te ise, 4. hafta i¢in bireylerin PAL

degeri smiflamalarina serum irisin ve FGF21 diizeyleri goriilmektedir. Fiziksel
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aktivite durumuna gore bakildiginda bireylerin serum protein diizeyleri arasinda

anlaml fark bulunmamaktadir.
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Serum protein diizeyleri ile diger parametreler arasindaki iliskilerden anlamlilik

gosterenler Sekil 4.5.-Sekil 4.13. arasinda goriilmektedir.

e Baslangigtaki FGF21 diizeyi ile baslangigtaki irisin diizeyi arasinda pozitif
kuvvetli (r=0,543; p=0,001) (Sekil 4.5.),

e Baslangigtaki FGF21 diizeyi ile baslangigtaki yagsiz viicut kiitlesi arasinda
negatif orta diizeyde (r=-0,347; p=0,048) (Sekil 4.6.),

e Baslangictaki FGF21 diizeyi ile baslangigtaki viicut yag orani arasinda pozitif
orta diizeyde (r=0,352; p=0,039) (Sekil 4.7.),

e Baslangictaki irisin diizeyi ile baslangigtaki bel/kal¢a orani arasinda pozitif
orta diizeyde (r=0,360; p=0,039) (Sekil 4.8.),

e 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta BKI arasinda pozitif kuvvetli (r=0,556;
p=0,021) (Sekil 4.9.),

e 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta viicut yag miktari arasinda poztifi kuvvetli
(r=0,554; p=0,021) (Sekil 4.10.),

e 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta kalg¢a gevresi arasinda pozitif kuvvetli
(r=0,584; p=0,014) (Sekil 4.11.),

e 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta ALP diizeyi arasinda negatif kuvvetli
(r=-0,557; p=0,020) (Sekil 4.12.),

e 4. hafta irisin diizeyi ile 4. hafta bel/kal¢a orani arasinda pozitif kuvvetli
(r=0,634; p=0,006) (Sekil 4.13.) iliski goriilmiistiir.
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Sekil 4.5. Baslangigtaki FGF21 diizeyi ile baslangigtaki irisin diizeyi arasinda
korelasyon grafigi.
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Sekil 4.6. Baslangictaki FGF21 diizeyi ile baslangigtaki yagsiz viicut kiitlesi arasinda
korelasyon grafigi.
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Sekil 4.7. Baslangigtaki FGF21 diizeyi ile baslangictaki viicut yag orani arasinda
korelasyon grafigi.
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Sekil 4.8. Baslangigtaki irisin diizeyi ile baslangictaki bel/kalga orani arasinda
korelasyon grafigi.



54

~ 50000 .
£ r=0,0556; p=0,021
= (o]
[=11]
S 400,00
]
(o]
=
= -0
& 300,00 o
==
= o o o
g = o o
5 T 200,00 % O
=
- o ¢
W
= 100,00
£
e
s _ o
- p— O
= 00
20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

Beden kitle indeksi (kg/m2) (4. hafta)

Sekil 4.9. 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta BKI arasinda korelasyon grafigi.
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Sekil 4.10. 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta viicut yag miktar1 arasinda korelasyon
grafigi.
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Sekil 4.11. 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta kalga cevresi arasinda korelasyon
grafigi.
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Sekil 4.12. 4. hafta FGF21 diizeyi ile 4. hafta ALP diizeyi arasinda korelasyon
grafigi.
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Sekil 4.13. 4. hafta irisin diizeyi ile 4. hafta bel/kalga orani arasinda korelasyon
grafigi.

Tablo 4.24’te bireylerin TBT siirecinde aldiklar1 makro besin dgeleri ile 4.
haftadaki antropometrik Ol¢limleri ve biyokimyasal bulgular1 arasindaki iliski
goriilmektedir. Bel/kalga orani ile karbonhidrat ylizdesi arasinda negatif kuvvetli
(p=0,005, r=-0,650), protein yiizdesi arasinda pozitif kuvvetli (p=0,006, r=0,640) ve
doymus yag ylizdesi arasinda pozitif kuvvetli (p=0,028, r=0,531) iliski goriilmiistiir.
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Tablo 4.24. Bireylerin makro besin 6gesi alimlari ile antropometrik ve biyokimyasal
bulgulari arasindaki iligkiler (n=17).

ra a
Karbonhidrat (%) ALT (U/L) 0,137 0,227
AST (U/L) 0,053 0,856
Irisin (ng/mL) -0,272 0,307
FGF21 (pg/mL) 0,018 0,945
BKI (kg/m?) -0,020 0,939
Bel/kalga orani -0,650 0,005*
Viicut yag orani (%) 0,139 0,594
Protein (%) ALT (U/L) 0,121 0,669
AST (U/L) -0,170 0,560
Irisin (ng/mL) 0,423 0,102
FGF21 (pg/mL) -0,229 0,376
BKI (kg/m?) -0,302 0,238
Bel/kalga orani 0,640 0,006*
Viicut yag orani (%) -0,324 0,205
Yag (%) ALT (U/L) -0,191 0,495
AST (U/L) 0,045 0,877
Irisin (ng/mL) 0,020 0,942
FGF21 (pg/mL) 0,084 0,749
BKI (kg/m?) 0,144 0,582
Bel/kalca orani 0,277 0,283
Viicut yag orani (%) 0,001 0,998
Coklu doymamis yag asidi (%) ALT (U/L) -0,066 0,815
AST (U/L) 0,072 0,808
[risin (ng/mL) 0,121 0,655
FGF21 (pg/mL) -0,216 0,405
BKI (kg/m?) 0,078 0,767
Bel/kalg¢a orani -0,121 0,644
Viicut yag orani (%) -0,017 0,948
Tekli doymamus yag asidi (%)  ALT (U/L) -0,044 0,877
AST (U/L) 0,141 0,630
[risin (ng/mL) -0,140 0,606
FGF21 (pg/mL) 0,218 0,400
BKI (kg/m?) 0,154 0,554
Bel/kalga orani 0,054 0,835
Viicut yag orani (%) 0,080 0,761

2 Pearson korelasyon testi
*p<0,05
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Tablo 4.24. (devam) Bireylerin makro besin Ogesi alimlar1 ile antropometrik ve
biyokimyasal bulgular arasindaki iligki (n=17).

ra a
Doymus yag asidi (%) ALT (U/L) -0,303 0,272
AST (U/L) -0,192 0,510
Irisin (ng/mL) 0,059 0,829
FGF21 (pg/mL) 0,221 0,393
BKI (kg/m?) 0,107 0,682
Bel/kalga orani 0,531 0,028*
Viicut yag orani (%) -0,049 0,852
Fruktoz (%) ALT (U/L) 0,155 0,596
AST (U/L) 0,141 0,647
Irisin (ng/mL) -0,242 0,405
FGF21 (pg/mL) -0,049 0,863
BKI (kg/m?) 0,321 0,209
Bel/kalga orani -0,358 0,158
Viicut yag orani (%) 0,205 0,429

2 Pearson korelasyon testi
*p<0,05
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5. TARTISMA

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 basit steatozdan fibroza, NASH’e siroza
ve hepatik karsinomaya kadar ilerleyebilen bir karaciger hastaligidir (3). Diinyadaki
yetiskin popiilasyonun yaklasik %25’inde NAYKH goriilmektedir. Son 20 yilda
diger kronik hastaliklarin prevalansit sabit kalirken veya azalirken, NAYKH
prevalansi iki katina ¢ikmistir (1). Metabolik sendromun bir bileseni olarak goriilen
NAYKH diinya genelindeki karaciger hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden biridir
(80). Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikligi Calismasi 2011 verilerine
gore, erkeklerde karaciger kanseri goriilme oran1 %3,3 ile 7. sirada gelmektedir (81).

Non-alkolik yagl karaciger hastalig1 ile iligkili diinya genelinde yayinlanan
11 rehber baz alinarak olusturulan bir sistematik derlemeye gore, NAYKH ve obezite
ile baglantili hastaliklarin tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri farmakoterapiden
once gelmektedir. Bu yasam tarzi degisikligi Onerileri arasinda genel olarak enerji
kisitlamasi, makro besin 6gesi kompozisyonunun diizenlenmesi, kahve tiiketimi,
fiziksel aktivite bulunmaktadir (82).

Bu calismada NAYKH tanis1 almis bireylerde tibbi beslenme tedavisinin ve
fiziksel aktivite durumunun FGF21, irisin, diger biyokimyasal bulgular ve

antropometrik 6lctimlerle iliskisi incelenmistir.
5.1. Bireylerin Genel Ozellikleri

Calismaya yaslar1 19-64 arasinda degisen 16 erkek, 17 kadin olmak iizere
toplam 33 kisi katilmistir. Erkeklerin yas ortalamas1 42,9+11,39 yil, kadinlarin ise
47,249,28 yildir. NAYKH prevalansiin en fazla goriildiigli yas araliginin 40-49 yas
oldugu belirtilmektedir (21). NAYK hastalarinda yapilan diger ¢alismalarda da yas
araliginin bu calismadakine benzer oldugu goriilmektedir (83-86). Caligmaya katilan
bireylerin medeni durumu cinsiyetler arasindan farklilik gostermezken, egitim
durumunda anlamli bir fark bulunmustur (p=0,006) (Bkz. Tablo 4.1.).

Kadinlarin karaciger hastaliklar1 disinda baska bir hastaliga sahip olma orani
(%82,5) erkeklerden (%50) anlamli olarak daha fazla bulunmustur (p=0,049). En sik
rastlanan hastaliklar kadinlarda diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar iken,
erkeklerde tilser/gastrit/reflii, ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. NAYKH, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) ve kronik bdbrek
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hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (87). NAYKH artmis KVH ile iliskili
bulunmustur ve KVH i¢in 6nemli bir 6ngosterge oldugu diisiiniilmektedir (88). H.
pylori enfeksiyonunun, NAYKH’nin 6nemli bilesenlerinden biri olan insiilin
direncine sebebiyet veren faktorlerden biri oldugu diistinilmektedir. H. pylori
enfeksiyonu diisiik seviyeli sistemik inflamasyona neden olarak inflamatuvar
sitokinleri attirmakta ve insiilin direncine neden olabilmektedir. Ayrica
gastrointestinal florada disbiyoza neden olarak ve LPS diizeyini arttirarak lipoprotein
aktivitesini diislirebilmekte ve dislipidemi olusumunda rol oynayabilmektedir (89).
Ancak H. pylori enfeksiyonunun NAYKH i¢in bir risk faktorii olmadigint savunan
caligmalar da bulunmaktadir (90, 91).

Calismaya katilan erkeklerin %43,7’si, kadinlarin ise %82,31i daha 6nce hig
sigara kullanmamustir. Sigara kullaniminin hepatik fibroz derecesi ile iligkisini
arastiran bir arastirmada sigara icme geg¢miginin ileri derecede karaciger fibrozu ile
iligkili oldugu ve sigara kullaniminin insiilin direnci iizerindeki etkisinden dolay1

NAYKH gelisiminde etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (92).
5.2. Bireylerin Beslenme Ahskanhklar ve Fiziksel Aktivite Durumlar:

Calismaya katilan bireylerin beslenme aligkanliklar1 incelendiginde, ana ve
ara Oglin sayisi, 6&lin atlama durumu, atlanan 6giinler ve ev disinda yeme sikligi
acisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmadigi goriilmiistiir (Bkz. Tablo
4.3.). Erkeklerin %37,5’1 her giin ev disinda yemek yerken, kadinlarin %29,4’0
hi¢cbir zaman ev digsinda yemek yememektedir.

Obezite ve NAYKH goriilen hastalarda 6giinlerde asir1 yemek yeme, gece
yemek yeme, kahvaltiyr atlama ve ¢ok hizli yemek yeme gibi uygun olmayan
beslenme aligkanliklart goriilmektedir. Gece c¢alisanlar ve vardiyali calisanlar
obezite, metabolik sendrom ve karaciger yaglanmasi agisindan risk altindadir (93).
Prospektif bir ¢alismada, 5 yil boyunca vardiyali ¢calismanin karacier yaglanmasi
bulunan is¢ilerde, ALT deki yiikselmeyi daha da kotiilestirdigi bulunmustur (94).

Bireylerin fiziksel aktivite kayitlarina gore, baslangictaki ve TBT siirecindeki
enerji harcamalar1 arasinda anlamli bir farklihik bulunmamistir. Ancak bireylerin
oturarak yapilan islere ayirdiklar1 siire anlamli olarak azalirken, uzanarak yapilan

islere ayirdiklar1 siire anlamli olarak artmistir. PAL degerlerine gore erkeklerin
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baslangigta yarisindan fazlasinin, TBT boyunca ise tamaminin sedanter oldugu
goriilmistiir. Kadinlarda ise sedanterlik oram1 TBT boyunca baslangica gore
azalmistir. Ancak her iki cinsiyet i¢in de, PAL degerlerinin siniflanmasi agisindan
baslangic¢ ve TBT siireci arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Fiziksel aktivitenin NAYKH ve NAYKH ile iliskili metabolik sendrom (MS)
ve KVH gibi hastaliklarin riskini ve karaciger yag miktarin1 azalttigin1 ve agirlik
kaybina yardimecir oldugunu gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (95-99).
Obezlerde yapilan bir ¢alismada, 4 hafta boyunca orta yogunluklu egzersiz veya
yiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT) yapildiginda, her iki egzersiz
yogunlugunda da intrahepatik lipit iceriginin azaldigi gorilmistiir (97). Diyabeti
olmayan, erkek NAYK hastalarinda yapilan bir calismada da, 16 hafta, orta
yogunluklu egzersizin intrahepatoseliller yagi azalttigi goriilmistir (96). Uzun
donem egzersizin etkisini inceleyen bir calismada ise, 12 aylik orta-yiiksek
yogunluklu egzersiz miidahalesi sonucunda intrahepatik trigliserit miktar1 azalmistir
ve NAYK hastalarinda, kontrol grubuna gore intrahepatik trigliseritte, bel ¢evresinde
ve kan basincinda goriilen azalmanin 1 y1l sonra da devam ettigi gosterilmistir (99).

AASLD, egzersizin tek basina hepatik steatoza karsi koruyabilecegini veya
hepatosteatozu azaltabilecegini ancak karaciger histolojisi tizerindeki diger
etkilerinin belirsiz oldugunu belirtmektedir (2). Belgika Karaciger Arastirmalari
Dernegi (BASL), NAYKH’de haftalik fiziksel aktivitenin 60 dk arttirilmasini veya
haftada en az 150-200 dk orta yogunlukta aerobik egzersiz yapilmasini1 6nermektedir.
Ayrica BASL, egzersizlerin diizenli yapilmasi ve tiim haftaya yayilmasi gerektigini
belirtmektedir (100). Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi de, hem aerobik
egzersizin hem de kuvvet egzersizinin karaciger yag miktarim1 azaltmada etkili
oldugunu ve egzersiz tipinin hastalarin kisisel tercihine gore, uzun donemde
devamlilik saglayabilecekleri sekilde segilmesi gerektigini ileri siirmektedir (101).

Non-alkolik yagli karaciger hastasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda yapilan bir
meta-analiz ¢alismasi da, haftada 3 giin, >60 dk/kez yapilan agir veya orta-agir
yogunlukta aerobik veya diren¢ egzersizinin, hepatik yag igerigini ve NAYKH
prevalansini azalttigini gostermistir. Ayrica kardiyo-respiratuvar fitness ve kas

giiciindeki artisin hepatik yag igerigindeki diisiisle orantili oldugu goériilmiistiir (102).
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5.3. Bireylerin Antropometrik Ozellikleri

Baslangicta erkeklerin BKi’si 31,5+4,92 kg/m?, bel gevresi 106,2+12,38 cm,
viicut yag orani ise %31,5+5,45, kadmlarm BKi’si 33,6+3,31 kg/m? bel cevresi
100,4+7,48 cm, viicut yag orani ise %42,543,35 olarak bulunmustur (Bkz. Tablo 4.7
ve Tablo 4.8.). Antropometrik bulgularin NAYK hastalarinda yapilan diger
calismalarda da bu ¢alismadakilere benzer oldugu goriilmektedir (59, 103, 104).

Viicut yag oranmin erkeklerde %20’nin, kadinlarda %25’in {izerinde
olmasinin ve BKI’nin >24 kg/m? olmasinin, NAYKH icin bagimsiz 6n gostergeler
oldugu diistiniilmektedir (105). Bel ¢evresi android tip obezitenim, kalga gevresi ise
jinoid tip obezitenin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bel/kal¢a orani ve boyun
cevresi ise, android obezite ve obeziteye bagli kronik hastalik riski agisindan
tamimlayicidir (71, 72). Iran’da 1500 kisi ile yapilan bir calismaya gore, diyet
ortintiisi NAYKH’nin 6nemli bir belirleyicisidir ancak bu etkiye aracilik eden bel
cevresi oldugundan, bel ¢evresinin kontrol altina alinmasi gerekmektedir (103).

Baslangigta BKI siniflamasia gore, her iki cinsiyette de normal aralikta olan
birey bulunmazken, erkeklerin %31,3’1 hafif sisman, %43,7’si 1. derece obez ve
%25,0°1 II. derece ve lizerinde obez olarak bulunmustur. Kadinlarin ise, %5,9’u hafif
sisman, %58.,8°1 1. derece obez, %35,3’1 II. derece ve lizerinde obezdir. 4. haftada
ise, her iki cinsiyette de II. derece ve lizerinde obez olan bireylerin orani azalirken,
hafif sigman bireylerin oran1 artmigtir (Bkz. Tablo 4.9.). Baslangigtaki antropometrik
Olclimlere gore, sadece erkeklerin %12,5’inin bel ¢evresi, %6,3 iiniin bel/kalca orani,
kadinlarin ise %23,5’inin bel/kalga oran1 normal aralikta bulunmus, geriye kalan
bireylerin risk aralifinda oldugu goriilmiistiir. 4. haftada ise, erkeklerin bel ¢evresine
gore, kadinlarin boyun g¢evresine gore ve her iki cinsiyetin de bel/kalca oranina gore
normal aralikta olma oraninin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir. Bel ¢evresi
siniflamas1 baslangicta ve 4. haftada cinsiyetler arasinda anlamli fark gosterirken,
boyun cevresi ve bel/kalga orani siniflamasinda fark gdézlenmemistir (Bkz. Tablo
4.10.).

4 haftalik TBT’ nin sonucunda erkeklerin viicut agirliginda, BKi’sinde, bel
cevresinde, boyun c¢evresinde, viicut yag oraninda ve viicut yag miktarinda,
kadinlarin ise, viicut agirliginda, BKi’sinde ve viicut yag miktarinda anlamli bir

azalma goriilmiistiir. Erkeklerin kalga gevresi ve bel/kalca oraninda ve kadinlarin bel
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cevresi, kalga cevresi, bel/kalca orani, boyun cevresi ve viicut yag oraninda ise
azalma goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (bkz. Tablo 4.7. ve
Tablo 4.8.).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi, steatozda iyilesme
goriilmesi i¢in viicut agirliginda %3-5 kayip olmasi gerektigini sdylemektedir. Ancak
fibroz gibi histopatolojik durumlarin diizelmesi i¢in bu oranin %7-10’a ¢ikmasi
gerektigini vurgulamaktadir (2). Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL),
Avrupa Obezite Arastirmalart Dernegi (EASO) ve Avrupa Diyabet Arastirmalar
Dernegi (EASD) hafif kilolu ve obezlerde karaciger enzimlerinde ve histolojisinde
iyilesme igin %7-10’luk bir agirlik kaybinin hedeflenmesini dnermektedir (101).
Kore Karaciger Arastirmalari Dernegi (KASL) de buna benzer olarak, hepatik
inflamasyonun iyilesmesi i¢in %7-10’dan daha fazla agirhk kaybi goriilmesi

gerektigini belirtmektedir (106).
5.4. Bireylerin Biyokimyasal Bulgular

Baslangictaki biyokimyasal bulgulara gore, bireylerin ¢cogunlugunun ALT,
AST, GGT ve aglik plazma glikozu degerinin referans araligin ilizeride oldugu
goriilmustiir. Total bilirubin, direkt bilirubin ve ALP ise, cogunlukta referans deger
araligindadir (Bkz. Tablo 4.12).

Bireylerin baslangigtaki ALT diizeyi 96,0+55,52 U/L, AST diizeyi
58,0+28,70 U/L olarak bulunmustur. Ancak NAYK hastalarinda yapilmis ve
transaminaz diizeylerini bu calismadakinden daha diisiik tespit eden calismalar da
bulunmaktadir (107, 108). 4. haftada ise, ALT diizeyi 57,6+23,05’¢, AST diizeyi
35,1+14,55e gerilemistir (Bkz. Tablo 4.11.).

4 haftalilk TBT sonucunda, tiim bireylerin ALT, AST degerlerinde ve
erkeklerin GGT degerinde anlamli bir azalma goriiliirken, ALP ve aglik plazma
glikozunda goriilen istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma goriilmiistiir.
Kadinlarin GGT degerinde, erkeklerin GGT degerindeki azalmaya yakin bir diisiis
goriilse de, bu diisiisiin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasinin, kadinlarin GGT
degerlerinin ¢ok genis bir araliga yayilmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir
(Bkz. Tablo 4.11). Tibbi beslenme tedavisi ile, bireylerin ¢ogunun, ALT disinda

kalan tiim biyokimyasal bulgular1 referans deger araligina gerilemistir. ALT degeri
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referans degerin listiinde olan bireylerin orani ise, %87,9’dan %70,6’ya diismiistiir
(Bkz. Tablo 4.12.).

Bireylerin baslangictaki ve 4. haftadaki biyokimyasal bulgular1 BKI
degerlerine gore simniflandirildiginda gruplar arasinda anlamli  bir farklilik
goriilmemistir. Bireyler BKI’ye gére simiflandirildiginda, gruplara diisen kisi
sayisinin azalmasimmin bu caligmada farklilik goriilmemesine neden olabilecegi

distiniilmektedir.
5.5. Bireylerin Enerji ve Besin Ogesi Alimlari

Erkeklerin enerji alimi baslangigta 17697+569,4 kkal/giin, TBT boyunca ise,
1451,8+£369,34 kkal/glin olarak bulunmustur. Kadinlarin giinliik aldiklar1 enerji
miktar1 ise, baslangicta 1775,2+869,08 kkal/giin, diyet boyunca 1381,5+349,06
kkal/glin’diir. baslangicta alinan enerjinin karbonhidrat, protein ve yagdan gelen
oranlar1 sirasiyla erkeklerde %46,6+£7,4, %14,2+3,54 ve %39,1+6,67, kadinlarda
%45,2+15,25, %14,243,64,%40,4+12,70’tir (Bkz. Tablo 4.18. ve Tablo 4.19.).

Tibbi beslenme tedavisi boyunca verilen enerjinin, erkekler %70,6+16,98’ini,
kadinlar ise, %85,5+25,34’linii karsilagmigtir. Diyetle verilen karbonhidratin
karsilanma orami1 erkeklerde %54,1+12,60°da kalirken, bu oran kadinlarda
%72,1423,18 olarak bulunmustur. Diyetle verilen protein ve yagmn karsilanma
oranlar ise, yaklasik olarak %100’e yakindir. Ancak verilen karbonhidratin yeteri
kadar karsilanmamasi, makro besin dgelerinin enerjiye yaptiklari katki oranlarinin
etkilenmesine neden olmustur. Protein ve yag miktar olarak dengeli tiiketilmis olsa
da, karbonhidrat oranindaki diisiikliik enerjinin protein ve yagdan gelen oraninin
artmasina neden olmustur.

Bireylerin besin tliketim kayitlart karsilastirildiginda, baslangi¢ durumuna
gore TBT boyunca aldiklart enerjinin anlamli olarak azaldigi, enerjinin proteinden
gelen oraninin ise anlamli olarak arttigi goriilmistiir. Ayrica erkeklerin yag
alimlarinda da anlamli bir diisiis olmustur.

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada hayvansal veya bitkisel
protein aliminin artmasiyla birlikte, karaciger miktarinda viicut agirligindan bagimsiz
bir diisiis ger¢eklesmekte, insiilin direnci ve hepatik nekroinflamasyon markerlarinda

azalma gortilmektedir (109).
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Yiksek TDYA veya vyiksek CDYA igeren hipokalorik diyetlerin
karsilastirildig1 bir calismada, her iki diyet tiiriinde de, viicut agirhig, BKI, yag
miktari, bel ¢evresi, sistolik kan basinci, total kolesterol, LDL kolesterol, insiilin ve
HOMA-IR degerleri diismiis, ALT, AST ve GGT degerlerinde iyilesme gorilmiistiir
(110). Diisiik yagli ve diisiik karbonhidratli hipokalorik diyetlerin karsilastirildigt
baska bir ¢alismada ise, NAYK hastalarinda diisiik karbonhidratli ile diyet BKI,
vicut agirligl, yag miktari, bel/kal¢a orani, bel cevresi, sistolik kan basinci, total
kolesterol, LDL kolesterol, HOMA, insiilin, glikoz, trigliserit, ALT ve GGT
seviyelerinde azalma gorilmistiir. Diistik yagli diyette ise, diisiik karbonhidrath
diyette goriilen degisikliklere ek olarak AST’de de azalma goriilmistiir (111).

DASH diyeti, liften, sebze-meyveden ve diisik yagl siit {riinlerinden
zenginken, icerdigi yag miktar1 diistiktiir (112). DASH diyetinin NAYKH’de agirlik
kaybina etkisini inceleyen bir ¢aligmada, ALT, ALP, insiilin ve HOMA-IR anlaml
olarak azalmistir (113).

Tip 2 diyabetli NAYK hastalarinda yapilan bir ¢alismada diyetle birlikte ve
egzersiz yapildiginda ALP, ALT, AST, GGT, HOMA-IR ve BKI’de kontrol grubuna
gore anlamli azalma goriilmiistiir. BKI’deki %15 azalma ile karacigerde ve insiilin
direncinde iyilesme gergeklesmistir (114).

NAYK hastas1 adolesanlarda yapilan bir calismada ise, glikoz veya fruktoz
iceren igecekler karsilagtirilmistir. 4 haftanin sonunda viicut agirliginda veya hepatik
yag miktarinda degigsme goriilmemistir ancak fruktoz yerine glikozlu icecek igen
grupta adipoz insiilin duyarliliginda, yiiksek duyarlikli CRP’de (hs-CRP) ve LDL
oksidasyonunda iyilesme goriilmiistir. Diyetle alinan fruktoz —miktarmin
azaltilmasinin ateroskleroz gelisimini etkileyebilecegi diigiiniilmektedir (115).

Avrupa Karaciger Arastirmalari  Dernegi, diyette enerji kisitlamasi
yapilmasimi ve fazla miktarda eklenmis fruktoz iceren yiyecek ve icecekler ve
islenmis besinler gibi NAYKH’yi tetikleyen besinlerden ka¢inilmasini 6nermektedir.
Makro besin 0gesi kompozisyonunun da Akdeniz Diyeti’ne benzer sekilde olmasi

gerektigini belirtmektedir (101).



66

5.6. Bireylerin Serum Protein Diizeyleri

Bu c¢alismada NAYK hastas1 bireylerin serum irisin ve FGF21 diizeyleri
incelenmistir. Irisin beyaz adipoz doku hiicrelerinde yag tiiketimini ve enerji
iretimini tetikleyerek obezitenin kontrol edilmesine ve glikoz homeostazinin
saglanmasina yardimci olmaktadir (116).

Bu caligmada, erkeklerin baglangictaki serum irisin diizeyi 6,3+2,10 ng/mL,
4. haftadaki serum irisin diizeyi 5,2+0,57 ng/mL’dir. Kadinlarin serum irisin
diizeyleri ise, baslangicta 6,6+4,57 ng/mL, 4. haftada 4,3+0,77 ng/mL’dir (Bkz.
Tablo 4.23.). Bireyler BKI degerlerine gére smiflandirildiklarinda serum irisin
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Polyzos ve ark. (59) irisin
diizeylerinin obez kontrol bireylerinde (33,7+2,7 ng/mL), NAYK hastalarinda
(30,5+1,5 ng/mL) ve NASH hastalarinda (35,8+1,9 ng/mL) zayif bireylere gore
(47,742,0 ng/mL) daha diisiik oldugunu gostermistir. Ancak NAYKH/NASH
hastalar1 ve obezler arasinda irisin diizeylerinin benzer oldugunu belirtmistir. Benzer
sekilde Shanaki ve ark. (117) NAYK hastalarindaki (2,18 ug/mL (0,89-3,17)), tip 2
diyabet hastalarindaki (1,96 pg/mL (1,32-3,32)) ve NAYKH+tip 2 diyabet
hastalarindaki (1,45 pg/mL (0,061-2,95)) irisin diizeyini saglikli kontrollerden daha
diisiik bulmustur. Zhang ve ark. (58) ise, obez bireylerde karaciger enzimlerinin ve
karaciger trigliserit iceriginin irisin konsantrasyonu ile ters orantili oldugunu
gbstermistir. Ancak buna zit olarak, Rizk ve ark. (118) irisin diizeyi ile BKI, serum
trigliseritleri, HOMA-IR ve karaciger enzimleri arasinda pozitif iligki bulmustur.
Choi ve ark. da (116) NAYKH’deki irisin diizeyini saglikli bireylere gore daha diisiik
olarak bulmustur.

Bu calisma popiilasyonunda hem non-diyabetik hem de diyabetik bireyler
bulunmaktadir. Bu durumun serum protein diizeyleri ve NAYKH arasindaki iligkinin
net olarak goriilmesini engellemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle ileriki
caligmalarda, bu durum g6z Oniinde bulundurularak hastalarin eglik eden diger
hastaliklarina gore alt gruplara ayrilmasi 6nerilmektedir.

Bu c¢aligmada, 4. haftadaki serum irisin diizeyleri i¢in, cinsiyetler arasinda
anlaml farklilik bulunmustur. Erkeklerin irisin diizeyinin kadinlardan daha yiiksek
oldugu gorilmektedir (p=0,014). Prediyabetik yetiskinlerde (119) ve saglikli
bireylerde (120) yapilan bir ¢alismalarda, buna zit olarak erkeklerin irisin



67

diizeylerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Literatiirde irisinin cinsiyetler arasinda
farklilik gostermesinin viicut kompozisyonundaki farkliliktan ve steroid cinsiyet
hormonlarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (119).

[risin diizeyleri her iki cinsiyet icin de TBT sonrasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Anastasilakis ve ark. (120) da toplam enerji aliminin, makro besin
Ogesi aliminin veya diyet kalitesinin irisin diizeylerini etkilemedigini gostermistir.
Aym sekilde Park ve ark. da (121) irisin seviyesinin diyet kalitesinden
etkilenmedigini ancak BKI, yag miktari, bel ¢evresi ve bel/kalgca oram ile pozitif
iligki gosterdigini bulmustur. Bu ¢alismada da baslangigtaki serum irisin diizeyleri ile
bel/kal¢a orani arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Bir ¢alisma ise, ad libitum enerji aliminin artmasinin ertesi sabah daha diisiik
irisin konsantrayonu goriilmesi ile iligkili oldugunu séylemektedir (122). Baska bir
calisma da, omega-3 takviyesi yapildiktan sonra koroner arter hastalarinda irisin
seviyesinin arttig1 goriilmistiir (123).

Bireyler PAL degerlerine gore simiflandirildiginda ise, irisin diizeylerinde
gruplar arasinda anlamli bir farklilk gozlenmemistir. Irisin diizeyinin akut
egzersizden sonra arttigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (120, 124, 125). Ancak
bir calismada egzersizi taklit eden bir uygulama yapilan bireylerde iskelet kasindan
irisin sekresyonunun artmadigi goriilmiistiir (126). Uzun donemli egzersizin irisin
diizeyine etkilerini inceleyen bir ¢alismada da dinlenme irisin konsantrasyonunun 4
haftalik sprint egzersizinden sonra azaldigi goriilmiistiir. Bu durumun egzersizle
birlikte irisin reseptorlerinde duyarliligin artmasindan veya PGC-la ve FNDCS5
ekspresyonunda artis saglayan IL-6’da goriilen azalmadan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (127). Ancak bu konuda heniiz net bir agiklama bulunmamaktadir.

FGF21 diizeyleri erkeklerde baslangigta 166,6+£91,95 pg/mL, 4. haftada
214,7+£107,33 pg/mL’dir. Kadinlarda ise, baslangigcta 328,6+226,72 pg/mL, 4.
haftada 244,1+131,21pg/mL’dir (Bkz. Tablo 4.23.). NAYKH’de yapilan bir
calismada aglik serum FGF21 diizeyleri 1,9+0,6 ng/mL olarak bulunmustur (128). Li
ve ark. (129) yaptig1 prospektif bir ¢caligmada ise, baslangigtaki serum FGF21 diizeyi
sonrasinda NAYK hastasi olanlarda (319,12 pg/mL (172,65-518,78)) olmayanlara
(199,10 pg/mL (123,56-322,80)) gore daha yiiksek bulunmustur. Kralisch ve ark.
(130) ise, tip 2 diyabetli hastalarin FGF21 diizeyini (141,8 ng/mL) kontrol grubuna
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gore (66,7 ng./mL) daha yiiksek bulmustur. Benzer sekilde polikistik over
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada da, polikistik overden bagimsiz olarak FGF21
diizeyi ile insiilin direncinin iligkili oldugu ve FGF21’in obez bireylerde normal
agirliktaki bireylerden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (131).

Bireyler BKI degerlerine gore siniflandirildiklarinda, irisinde oldugu gibi,
FGF21°de de gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmemistir. Bisgaard ve ark. (132)
yaptig1 ¢alismada da FGF21 ile BKI ve viicut yag oran1 arasinda iliski gériilmemistir.
Ancak 4. haftadaki FGF21 diizeyi ile antropometrik Ol¢limler arasindaki
korelasyonlar incelendiginde, FGF21’in BKI, viicut yag miktar1 ve kalga gevresi ile
pozitif kuvvetli iligki gosterdigi goriilmektedir. Non-alkolik yagli karaciger hastasi
cocuklarda yapilan bir ¢alismada da, FGF21’in BKI ile korelasyon gdsterdigi ve
obez ¢ocuklardaki FGF21 diizeyinin normal agirlikli ¢ocuklara gore daha ytliksek
oldugu gosterilmistir (133). Bu calismada BKI1 ile korelasyon olmasina ragmen BKI
siiflamasina gore serum FGF21 diizeyinde farklilik goriilmemesi kisi sayisinin az
olmasina baglanabilmektedir.

FGF21’in insiilin duyarliligint ve enerji harcamasini arttiran etkileri ile
obezite ve NAYKH gibi durumlarda serum seviyelerinin yiikselmesi birlikte ele
alindiginda, ‘FGF21 direnci’ kavrami ileri siirtilmektedir. Kontrol farelerinde akut,
devamli FGF21 inflizyonu hepatik glikoz alimini azaltirken, ob/ob farelerde bu
etkinin goriilmemesi ile obezitenin FGF21 direnci goriilen bir durum oldugu hipotezi
ortaya atilmigtir. Ancak bu konuda hentiz yeterli veri bulunmamaktadir (134).

Baslangicta erkeklerin serum FGF21 diizeyleri, kadinlarinkine gére anlamli
olarak daha diisik bulunmustur. Ancak 4. haftada bu anlamh farklilik kaybolmustur.
Bisgaard ve ark. da (132) Danimarkali ¢ocuk ve adolesanlarda yaptiklari bir
calismada kizlarin serum FGF21 diizeylerini erkeklere gore daha yiiksek bulmustur.
Ayrica FGF21 trigliseritle korelasyon gostermistir ve kizlarin trigliserit seviyesinin
daha yiiksek olmasinin FGF21°deki farki agiklayabilecegi one siiriilmiistiir (132).

Irisin gibi FGF21 de egzersizle birlikte indiiklenmektedir (135, 136). Ancak
PAL degerleri smiflamalarinda FGF21 diizeyleri arasinda da anlamli farklilik
gorilmemistir. Bu c¢alismada serum irisin ve FGF21 diizeyleri 10-12 saat aglik
sonrasinda, dinlenme durumunda toplanan kanlardan &lgiilmiistiir. Irisin ve FGF21

ise, akut egzersizle tetiklenmektedir ve serum seviyeleri zamanla diismektedir. Bu
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calismada fiziksel aktivitenin irisin ve FGF21 iizerindeki etkisinin goriilmemesinin
bu durumdan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

FGF21’in ana diizenleyicisi PPARa olsa da, FGF21 geninin
transaktivasyonunun PPARa’dan bagimsiz olarak diyetten de etkilenebilecegi
disiiniilmektedir. Yiiksek dekstroz, diisiik protein, metionin kisitlamasi, biitirik asit
ve lipoik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin FGF21 ekspresyonunu tetikleyebilecegi
One siirtilmektedir (62). Ancak bu c¢alismada tibbi beslenme tedavisinden sonra
serum FGF21 diizeyleri arasinda bir farklilik gériilmemistir.

Bireylerin baslangigtaki serum irisin ve FGF21 diizeyleri arasinda anlamli bir
pozitif iliski oldugu goriilmiistiir. Irisin PPARa sinyal yolaginda etkili oldugundan ve
PPARa FGF21 gen regiilasyonunu arttirdigindan, irisinin hepatik yag birikimini
FGF21 {izerinden diizenledigi diisiiniilmektedir (58).

Bu c¢alismada, TBT sonucunda NAYKH’de goriilen antropometrik ve
biyokimyasal degisiklikler literatiirle benzerlik gostermektedir. Ancak irisin ve
FGF21 diizeyi ile ilgili bazi sonuglarda literatiirde ¢eliskiler bulunmaktadir.
Kullanilan kitlerdeki veya yontemlerdeki farklilik, bu calismadaki orneklem
sayisiin diisiik olmasi, 6zellikle ¢alismaya devam edemeyen bireyler nedeniyle TBT
grubunda az kisinin kalmasi, daha once yapilan bazi ¢alismalarin tek bir cinsiyet
tizerinde yapilmasi gibi farkliliklarin sonuglarda etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, bireylerin genelinin 6zellikle de kadin katilimcilarin egitim diizeyinin diisiik
olmast nedeniyle besin tiiketim kayitlarmin ve fiziksel aktivite kayitlarinin
toplanmasinda yasanan giicliikler ¢alismanin zayif yanini olusturmaktadir. Irisin ve
FGF21 son yillarda yogun olarak calisilan molekiiller olmakla birlikte, non-alkolik
yagl karaciger hastaligindaki islevlerinin ve 6nemlerinin tam olarak anlagilabilmesi
icin genis poplilasyonlardaki durum saptama ¢alismalarina da, kontrollii calismalara

da daha fazla gerek duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu c¢alisma non-alkolik yaglh karaciger hastaliginda fiziksel aktivite ve

beslenmenin, serum irisin ve FGF21 diizeyleri iizerine etkisini incelemek amaciyla

planlanmis olup, asagida siralanan sonuglar elde edilmistir.

1.

Calismaya gerekli muayeneler ve testler sonucunda NAYKH tanis1 almis,
16 erkek ve 17 kadin olmak {izere toplam 33 birey dahil edilmistir.
(Calismaya katilan erkeklerin yas ortalamasi 42,9+11,39 yil, kadinlarin yas
ortalamast 47,2449,28 wyildir. Yas ortalamast agisindan cinsiyetler
arasindan anlmali farklilik bulunmamaktadir.

Calismaya katilan erkeklerin %93.8’1, kadmnlarin ise %88,2’si evlidir.
Erkeklerin  %50,0’si lise mezunuyken kadinlarin %58,8’1, ilkokul
mezunudur. Erkeklerin %31,3’4 emekli, kadinlarin %70,5’1 ev hanimidir.
Medeni durum cinsiyetler arasindan anlamli farklihik gostermezken,
egitim durumu cinsiyetlere gore farklilik gostermektedir (p=0,006).
Bireylerin karaciger hastalig1 dis1 bir hastaliga sahip olma orani erkekler
i¢in %350,0, kadinlar i¢in %82,4’°tiir. Bu oranin kadinlarda anlamli olarak
daha yiikksek oldugu goriilmektedir (p=0,049). Erkeklerde %25
iilser/gastrit/reflii, %25 kardiyovaskiiler hastaliklar goriiliirken, kadinlarda
%47,1 diyabet, %41,2 KVH bulunmaktadir. Kadinlarda diyabet goriilme
orani erkeklerden daha yiiksektir (p=0,006). Ancak diger hastaliklarin
goriilme oran1 agisindan cinsiyetler arasinda fark bulunmamaktadir.
Erkeklerin 31,31, kadinlarin %41,2°si 6glin atlamamaktadir. En sik
atlanan 0giin her iki cinsiyet i¢in de 6gle 6gilinlidiir. Erkeklerin %37,4’i
her giin ev disinda yerken, kadinlarin %47,1°, 15 giinde bir kez veya daha
az siklikta ev disinda yemektedir. Ana ve ara 6giin sayilari, 6glin atlama
durumlar1 ve ev disinda yeme sikliklar1 cinsiyetler arasinda farklilik
gostermemektedir.

Baslangicta oturarak yapilan islere ayrilan siire TBT boyunca ayrilan
stireden daha fazlayken (p=0,006), TBT boyunda uzanarak yapilan islere

ayrilan siire baslangictaki siireden daha yiiksek olmustur. Baslangicta
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erkeklerin %62,5’1 sedanter, %37,5’1 orta diizeyde aktif bulunurken,
kadmlarin  %43,8’1 sedanter, %56,2’si orta diizeyde aktiftir. TBT
stirecinde ise, erkeklerin tamami sedanterken, kadinlarin %37,5’1 sedanter
bulunmustur. Her iki cinsiyet i¢in de gilinliik harcanan enerji miktar1 tibbi
beslenme tedavisinden sonra degismemistir.

Erkeklerin BKI’si baslangigta 31,5+4,92 kg/m?, 4. haftada 30,49+4,51
kg/m?, bel gevresi baslangigta 106,2+12.38 cm, 4. haftada 102,0+11,42
cm, boyun cevresi baslangigta 43,4+3,51 cm, 4. haftada 42,0+3,19 cm,
viicut yag orani baslangigta %31,5+£5,45, 4. haftada 929,8+6,22°dir.
Viicut agirlign (p=0,001), BKI (p=0,001), bel cevresi (p=0,001), boyun
cevresi (p=0,008), viicut yag oran1 (p=0,006), viicut yag miktar1 (p=0,001)
tibbi beslenme tedavisinden sonra anlamli olarak azalmistir.

Kadmlarm BKI’si baslangigta 33,6+3,31 kg/m? 4. haftada 32,8+3,43
kg/m?, bel cevresi baslangicta 100,4+7,48 cm, 4. haftada 97,9+6,98 cm,
boyun ¢evresi baslangicta 37,5+2,46 cm, 4. haftada 36,8+1,73 cm, viicut
yag miktar1 baslangigta 34,2+5,87 kg, 4. haftada 32,4+6,03 kg’dir. Viicut
agirhg (p=0,019), BKI (p=0,017) ve viicut yag miktar1 (p=0,044) TBT
sonucunda anlamli olarak azalmistir.

Baslangicta erkeklerin %43,7’si 1. derece obez, %25,0’1 1. derece ve
iizerinde obezdir. Kadinlarin ise %58,8’1 1. derece obez, %35,3’u IL
derece ve lizerinde obez olarak goriilmiistiir. 4. haftada ise, erkeklerin
%55,6’s1 hafif sisman grubundayken, kadinlarin 62,5’1 1. derece obezdir.
Hem baslangictaki hem de 4. haftadaki BKI dagilimlarinda cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik bulunmamastir.

Baslangicta erkeklerin %12,5’inin bel ¢evresi, %6,3 liniin bel/kal¢a orani
normal araliktayken, tamaminin boyun c¢evresi riskli araliktadir.
Kadinlarin ise sadece %23,5’inin bel/kal¢a oran1 normalken, bel ¢evresi
ve boyun cevresine gore tamami risk altindadir. Bel g¢evresi cinsiyetler
arasinda anlaml farklilik gostermistir (p=0,017).

4. haftada erkeklerin %22,2’si bel g¢evresi ve bel/kalga orani agisindan,

kadinlarin ise %12,5’1 boyun ¢evresi, %50,0°si bel/kal¢ca orani agisindan
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normal aralikta bulunmustur. Bel ¢evresi siniflamasi cinsiyetler arasinda
anlamli farklilik géstermistir (p=0,043).

Bireylerin ALT degerleri baslangigta 96,0+£55,52 U/L, 4. haftada
57,6£23,05 U/L’dir. AST degerleri ise, baslangicta 58,0+£28,70, 4. haftada
35,1£14,55 U/L’dir.

Tibbi beslenme tedavisi sonucunda ALT (p=0,005), AST (p=0,003) ve
erkeklerin GGT (p=0,016) degerlerinde anlaml1 bir azalma gorilmiistiir.
Tibbi beslenme tedavisi sonucunda ALP ve APG ortalama degerlerinde
azalma goOrlilmiistiir ancak bu azalmalar istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.

Bireylerin baslangigtaki ve 4. haftadaki biyokimyasal bulgularinda BKI
degerlerinin siniflamasina gore anlamli bir farklilik goriilmemistir.
Erkeklerin enerji alimlar1 baslangicta 1769,7£596,4 kkal/glin, TBT
stirecinde  1451,8+369,34  kkal/giin’diir. ~ Baslangigta  enerjinin
%46,6+7,44°1 karbonhidrattan, %14,2+3,54°1 proteinden, %39,1+6,67’s1
yagdan gelmektedir. TBT siirecinde ise, %47,5+5,66’s1 karbonhidrattan,
%20,6+2,16’s1 proteinden, %31,7£5,50’s1 yagdan gelmistir.

T1bbi beslenme tedavisi boyunca erkeklerin aldiklar1 enerji (p=0,015), yag
miktar1 (p=0,002) ve yag oran1 (p=0,007) baslangica gore azalirken,
protein orani artmistir (p=0,005).

Kadimlarin enerji alimlar1 baglangigta 1775,2+869,08 kkal/giin, TBT
stirecinde  1381,5£349,06  kkal/giin’diir. = Baslangicta  enerjinin
%45,2+15,25’1 karbonhidrattan, %14,2+3,64’1 proteinden,
%40,4+12,70’1 yagdan gelmektedir. TBT siirecinde ise, %51,3+3,28’1
karbonhidrattan, %19,0+2,12’si proteinden, %29,844,19’u yagdan
gelmistir.

Tibbi beslenme tedavisi boyunca kadinlarin aldiklar1 enerji (p=0,035)
azalirken, protein orani (p=0,013) artmustir.

Erkeklerin baslangictaki serum irisin diizeyi 6,3+2,10 ng/mL, 4. haftada
irisin diizeyi 5,2+0,57 ng/mL’dir.

Kadinlarin baglangigtaki serum irisin diizeyi 4,3+0,77 ng/mL, 4. haftadaki
irisin diizeyi 5,24+0,57 ng/mL’dir.
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21. Erkeklerin baslangigtaki FGF21 diizeyi 166,6+91,95 pg/mL, 4. haftadaki
FGF21 diizeyi 214,7+107,33 pg/m’dir.

22. Kadinlarin baslangictaki FGF21 diizeyi 328,6+226,72 pg/mL, 4. haftadaki
FGF21 diizeyi 244,1+131,21 pg/mL olarak bulunmustur.

23. Her iki cinsiyette de, serum irisin ve FGF21 diizeylerinde, baslangic ve 4.
hafta arasinda anlamli farklilik goriillmemistir.

24. Baslangigtaki serum FGF21 diizeyi kadinlarda erkeklere gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,013).

25. 4. haftadaki serum irisin diizeyi erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p=0,014).

26. Serum irisin ve FGF21 diizeyleri BKI degerlerinin siniflamasma gore
farklilik gostermemistir.

27. Serum irisin ve FGF21 diizeyleri PAL degerlerinin siniflamasina gore
farklilik gostermemistir.

28. Baglangigta serum irisin ve FGF21 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
goriilmistiir (r= 0,543; p=0,001)

29. Basglangigta FGF21 diizeyleri ile yagsiz viicut kiitlesi, viicut yag orani
arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir (p<0,05).

30. Basglangigta irisin dilizeyleri ile bel/kalga oran1 arasinda anlamli
korelasyon bulunmaktadir (r=0,360; p=0,039).

31. 4. haftada FGF21 diizeyleri ile BKI, viicut yag miktar, kalga gevresi ve
ALP diizeyi arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir (p<0,05).

32. 4. haftada irisin diizeyleri ile bel/kalca orani arasinda anlamli iligki

goriilmistiir (r=0,634; p=0,006).
6.2. Oneriler

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, basit steatozdan NASH’e, siroza ve
hepatoseliiler karsinomaya kadar ilerleyebilen bir hastaliktir ve diger karaciger
hastaliklarinin en yaygin nedenleri arasinda gelmektedir.

Giliniimiizde NAYKH i¢in onayli bir farmakolojik tedavi olmadigi igin,
hastaligin tedavisindeki en etkili yontem diyeti ve fiziksek aktiviteyi de kapsayan

yasam tarzi degisikligidir. Ozellikle tibbi beslenme tedavisi hastaligin
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yonetilmesinde biiyiik rol oynamaktadir. Ayrica beslenme aligkanliklarinda yapilacak
degisiklikler NAYKH’nin olusmadan onlenmesini saglayabilmektedir. NAYKH i¢in
risk faktorlerini tasiyan veya yeni tani alan hastalarin vakit kaybedilmeden bir
diyetisyene yonlendirilmesi ve tibbi beslenme tedavisine baslamasi, hastaligin neden
oldugu ve potansiyel olarak neden olabilecegi hasarlar agisindan olduk¢a Onem
tasimaktadir.

Obezite NAYKH riskini arttirmaktadir ve agirlik kaybiyla birlikte hastaligin
komplikasyonlarinda diizelme goriilmektedir. Bu nedenle viicut agirligi olmasi
gerekenden fazla olan bireylerde kademeli olarak agirhk kaybma gidilmeli,
abdominal yaglanma gostergesi olan bel g¢evresi gibi antropometrik bulgular risk
sinirlarindan normal araliklara ¢ekilmelidir.

Giinlik alinan enerjinin kisitlanmasinin yaninda diyetin kompozisyonu da
NAYKH’de 6nem tasimaktadir. Asirt yag alimindan kagmilmasi ile birlikte yag
ortintlistine de dikkat edilmeli, trans ve doymus yag asitlerinin alimi azaltilmalidir.
Bat1 tarzi diyetin yayginlagsmasi ile birlikte tliketimi artan fruktozun da NAYKH
gelisiminde etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle islenmis, paketli gidalarin
ve fruktoz eklenmis yiyecek ve iceceklerin alimi dnlenmelidir. Bunlarin yani sira
NAYKH’de alkol alimimin da olmamasi1 gerekmektedir. Daha az doymus yag ve
daha fazla sebze-meyve alimi ile karakterize olan Akdeniz diyetinin NAYKH igin
yararli olabilecegi diistiniilmektedir.

Diyetle birlikte egzersizin de NAYKH’de onemli oldugu bilinmektedir.
Egzersizle birlikte karacigerdeki yag miktarinda azalma goriilmektedir. Bu nedenle
hastalara diizenli ve hayat boyu devam ettirebilecekleri egzersizler onerilmelidir.
Ayrica bireylerin fiziksel aktivitelerini arttirmalarini kolaylagtiracak ve tesvik edecek
cevresel diizenlemelerin yapilmasi da, basta NAYKH olmak iizere bir¢ok kronik

hastaliktan korunmada ve tedavi stuirecinde etkili olacaktir.
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8. EKLER
EK-1: Aydinlatilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Aciklamasi)

Nonalkolik yaglh karaciger hastaligiyla ilgili yeni bir aragtirma yapmaktayiz. Aragtirmanin
ismi “Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaliginda Fiziksel Aktivite ve Beslenmenin Fibroblast
Biiyiime Faktorii 21 ve Irisin Uzerine Etkileri”dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup
anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu aragtirmay1 yapmak istememizin nedeni, nonalkolik yaglh karaciger hastaliginin kronik
karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden biri olmasidir. Bu hastaligin tedavisinde
uygun bir diyetle beslenme ve fiziksel aktiviteyi arttirma kritik rol oynamaktadir. Bu
arastirmayla diyetin ve/veya aerobik egzersizin NAYKH tanis1 almis bireylerde serum irisin
ve FGF21 diizeyine ve hastalikla iligkili baz1 biyokimyasal parametrelere etkisini saptamay1
amaclamaktay1z. Kecidren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Boliimi ve
Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’niin ortak katilimi ile
gercgeklestirilecek bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy veya
onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz.
Yine izniniz dogrultusunda bu g¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 ml (1-2 tiip)
kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda alanin aminotransferaz (ALT), asetil
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamiltransferaz (GGT), total
bilurubin, direkt bilurubin, aclhik plazma glikozu, TNF-alfa, IL-6, irisin ve FGF21 gibi
maddelerin miktar1 dlgiilecektir. Ayrica ilk ve son goriismede Dyt. Merve Ilhan tarafindan
boy uzunlugu, viicut agirligi, bel, kalga ve boyun gevresi ile viicut yag ve kas orani dl¢iimii
yapilacaktir. Calisma baslangicinda Dyt. Merve Ilhan tarafindan agirhigimza ve hastaliginiza
uygun bir beslenme programi hazirlanacak ve egitimi verilecektir. Bu beslenme programinin
enerji ve besin Ogeleri ihtiyaglariniza gore ayarlanacaktir. NAYKH tanisi alan bireyler igin
rutin beslenme programlar1 yag igerigi azaltilmig olarak ve miimkiinse agirlik kaybini
saglayacak sekilde hazirlanir. Baslangigta ve ¢alisma sonunda genel bilgiler, besin tiikketim
kayd: ve fiziksel aktivite kaydi iceren bir anket Dyt. Merve ilhan tarafindan yiiz yiize
uygulanacaktir. Calisma siiresince, 4 hafta boyunca, haftada 2 giin fiziksel aktivite kaydiniz
ve besin tiiketim kaydiniz Dyt. Merve Ilhan tarafindan telefonla alinacaktir. Calisma sonunda
kan testleri tekrarlanacaktir.



Kan alinmas sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasina bagl olarak az bir aci
duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak calismanin kalitesini denetleyen gorevliler,
etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

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

(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Uzm. Dr. Evrim Kahramanoglu Aksoy tarafindan Kecioren Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii ve Hacettepe Universitesi Beslenme ve Diyetetik
Boliimii’'nde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet
edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag: konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan g¢ekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan ¢ekilecegimi dnceden
bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi 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 ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dr. Evrim

Kahramanoglu Aksoy’u || | | | I Gs) vey. I (ccp) no’'lu telefonlardan

ve Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Bolimii adresinden veya Yrd.

Dog. Dr. Zeynep Goktas’ _ (is) veya _ (cep) no’lu telefonlardan

ve HUSBF Beslenme ve Diyetetik Boliimii adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmus degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu



durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi bagima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak yer alma
kararim aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde
kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Katilmci

Adi, soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme tanmigi
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvani:
Adres:
Tel:

Imza :



EK-2: Tez Cahsmasi ile ilgili Etik Kurul izinleri

0

116969557 — L4

Konu :

Say1

:03.01.2017 SALI
:2017/01

Toplant: Tarihi
Toplant1 No
Proje No

Karar No : GO 16/340- 16

T.C:

HACETTEPE UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

ARASTIRMA PROJESI DEGERLENDIRME RAPORU

: GO 16/540 (Onay Tarihi 23.08.2016)

Kurulumuzun 23.08.2016 tarihli toplantisinda ubbi etik agidan uygun bulunan Universitemiz
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Bolimii dgretim iyelerinden Yrd. Dog. Dr.
Zeynep GOKTAS' in sorumlu aragtirmaci oldugu, Prof. Dr. Seyfettin KOKLU ile birlikte
calisacaklan ve Dyt. Merve ILHAN" in yiiksek lisans tezi olan, GO 16/540 kayit numarali ve
“Nonalkolik Yaili Karaciger Hastaliginda Fiziksel Aktivite Ve Beslenmenin Fibroblast
Biiyiime Faktorii 21 Ve Irisin Uzerine Etkileri” baghkli projeniz i¢in vermis oldugunuz
03.11.2016 tarihli protokol ve aragtirma ekibi revizyonu dilek¢eniz, Kurulumuzun 03. 01.2017
tarihli toplantisinda degerlendirilmis olup, 01. 09. 2016 tarihli Resmi Gazetede yayinlanan
672 sayih KHK dahilinde gérevine son verilen Prof. Dr. Seyfettin KOKLU nin aragtirma
ekibinden ¢ikarilmasi, Uzm Dr. Evrim Kahramanoglu AKSOY un aragirma ekibine dahil
edilmesi ve projede yapilan revizyon arastirmanin gerekge, amag. yaklagim ve yontemleri

dikkate alinarak incelenmis olup, etik agjdan uygun bulunmustur.

|.Prof. Dr. Sevda F. MUFTU (Bagkan)

2. Prof. Dr. Nurten AKARSU‘ & (Uye)
3. Prof. Dr. inm SARA (Uye)
4. Prof: (Uye)
5. Prof. Dr. Hatice Dogan BUZOGL (Uye)
A
6. Pr_of. Dr. R. Kéksal OZGUL 7/, v/ (Uye)
7. Prof. Dr. Ayse Lale DOGAN %/(Uye)
8. Prof. Dr. (Uye)
9. Prof. Dr. Mintaze Kerem GUNEL Uye)

Hacettepe Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu

,&\

10 Prof. Dr. Oya Nuran EMIROGLU L\‘\/Lfl'.")c)
11 Yrd. Dog. Dr. Ozay GOKOZ m (Uye)
| /)
12. Dog. Dr. Gozde GIRGIN (,

/’} (Uye)

(Uye)

13. Dog. Dr. Fatma Visal OKUR

14.Yrd. Dog. Dr. Can Ebru KURT Uye)

IZINLI
15. Yrd. Dog. Dr. H. Hiisrev T

16. Ogr. Gor. Dr. Miige DEMIW\;

17. Ogr. Gor. Meltem SENGELE

AGOL (Uye)

18. Av. Meltem ONURLU

Aynintili Bilgi igin:




EK-2 (Devam): Tez Cahsmasi le Tlgili Etik Kurul izinleri

X
.9 T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

TG Sogik Bawaniey Ankara ili 2. Bolge Kamu Hastaneeri Birligi
Saghk Bilimleri Universitesi -
Ankara Kegioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi

. 2
Sayr :43278876-929- 283> — Lu% 12 itk 206

Konu : Klinik Caligma fzni

Saymn: Uzm. Dr. Evrim KAHRAMANOGLU AKSOY
Gastroenteroloji Uzmani

f1gi:24.11.2016 tarih ve 7090 sayili dilekgeniz.

“Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaliginda  Fiziksel Aktivite ve Beslenmenin
Fibroblast Biiyiime Faktorii 21 ve Irisin Uzerine Etkileri” bashkli prospektif klinik
caligmanizi hastanemizde uygulama talebiniz Egitim Planlama Kurulunun 06.12.2016 tarih ve
136 no’lu toplantisinda goriistilerek kabul edilmis olup, galigmanin Klinik Aragtirmalar
Yonetmeliginin 23. maddesine istinaden Etik Kurul onay: alindiktan sonra baglatilmast ve
Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Destek ve idari Hizmetler Kurum Bagkan Yardimciliginin
Bilimsel Aragtirmalann izinleri hakkindaki yazis1 geregince Genel Sekreterligimiz Bagvuru
inceleme Komisyonuna bagvuru yapilmak iizere Egitim ve Ar-Ge Birimine miiracaat etmeniz
hususunda;

Geregini rica ederim.

Personel Subesi Pinarbat Mahallesi Ardahan Sokak No:25 Kegidre/ANKARA
Tel:0312 3569000/1379 Faks: 3569020 e-mail:personelkoren@gmail.com



EK-3: Anket Formu

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGINDA FiZiKSEL AKTIiVITE VE
BESLENMENIN FiBROBLAST BUYUME FAKTORU 21 VE iRiSIN UZERINE

ETKILERI

Katihma No: ......... Hasta Dosya NO: ......ccccovvvviiinnnnnns Tarih: .../ ..]..........

A. GENEL BILGILER

o &~ Do

10.

11.

12.

AL SOYAAL: ..o
DoBum Tarihiz ........ccoooiiiii e

Cinsiyet: 1. Erkek 2. Kadin

Ev Telefonu: ..., Cep Telefonu: ..o,
AAOTES: ettt bbbt R R Rttt e renes
Medeni durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmus/ Dul

Egitim durumu: 1. Okur-yazar degil 2. Okur-yazar 3. Ilkokul mezunu

4. Ortaokul mezunu 5. Lise mezunu 6. Lisans mezunu 7. Lisansiistii mezunu
Meslek: 1.Ev hanimi 2.Serbest meslek 3.Memur 4. Ucretli 5.Emekli
6. Isci 7. Ogrenci 8. Issiz L DIT5(S) of (SRR )
Hekim tarafindan tanist konulmus bir saghk sorununuz var mi? (Birden fazla
cevap verilebilir) 1. Hayir 2.Sismanlik 3. Kalp-damar 4. Diyabet

5. Hipertansiyon 6. Ulser/gastrit/reflii 7. Anemi (Demir/Bi, yet) 8. Artrit, gut,
romatizmal hast. 9. Bobrek hastaliklart 10. Kanser  11. Karaciger/safra kesesi
hast. 12. Osteoporoz 13. Goz 14. Tiroid  15.Norolojik/psikiyatrik

16. Bagirsak  17. Hiperlipidemi  18. Alerji/astim

Hastah@imizla ilgili diyet uyguluyor musunuz? 1.Hayir (B boliimiine geginiz)

2. Evet

Cevabiniz evet ise uyguladiginiz diyet tiiriinii belirtiniz?

1.Zayiflama diyeti 2. Diisiik yag, diisiik kolesterollii diyet 3. Diisiik yag,
diisiik kolesterol ve tuzsuz diyet 4.Tuzsuz-Sodyum kisith diyet

5.Diyabetik diyet 6.Diisiik posali diyet 7. Yiksek posali diyet 8.Piirinden
kisitli diyet 9.Proteinden kisith diyet 10.DiZer: (.oocvvveevveeeieeeeieeeiee e, )

Diyeti kim onerdi? 1.Doktor 2. Diyetisyen 3.Diger: (coovevevenrennnns )



B. BESLENME VE FiZIKSEL AKTiVITE DURUMUNA DAIR BiLGILER
1. Giinde kag 6giin tiiketirsiniz? a) ....... ana 6giin b) ....... ara 6giin
2. Ana ogiinleri (sabah, 6gle, aksam) atlar misimz? 1. Evet 2. Bazen 3. Hayir

3. Cevabiniz ‘evet’ veya ‘bazen’ ise genellikle hangi 6Ziinii atlarsiniz?

1. Sabah 2. Ogle 3. Aksam
4. Ev disinda ne sikhikla yemek yersiniz? 1. Her giin 2. Haftada 5-6 kez
3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada 1-2 kez 5. 15 giinde 1 kez
6. Ayda 1 kez 7. Ayda 1’den az 8. Higbir zaman
5. Diizenli egzersiz yapiyor musunuz?
1. Evet (Tlrii:................ , Sikligi:......... kez/hafta, Siiresi:....... dakika/hafta)
2. Haywr

C. SIGARA VE ALKOL ALISKANLIGI
1. Sigara kullaniyor musunuz?
1. Hayir hi¢ igmedim 2. I¢tim, brraktim 3. Halen ig¢iyorum
Adet:....... adet/giin ~ Toplam sigara i¢me siiresi:....... yil (i¢ip birakan ve
halen igenler i¢in)
2. Alkol tiiketiyor musunuz? (Son 1 yila ve genelde olan duruma gore
cevaplayiniz.) 1. Hayir 2. Evet
3. Cevabmz ‘evet’ ise,
a) Ne siklikla tiiketiyorsunuz?
1. Her giin 2. Haftada 5-6 kez 3. Haftada 3-4 kez 4. Haftada 1-2 kez
5. 15 giinde 1 kez 6. Ayda 1 kez 7. Ayda 1’den az
b) Ne kadar tiiketiyorsunuz? ............ ml/ay
¢) Genellikle ne tiir alkol tiiketiyorsunuz?
1. Bira 2. Sarap 3. Viski 4. Cin 5. Raki
6.Votka 7. Tekila 8. Konyak 9. Likor
10.Diger (.veeevenneenee. )



D. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

0. hafta

4. hafta

Agirlik (kg)

Boy uzunlugu (cm)

Bel ¢evresi (cm)

Kalga gevresi (cm)

Bel/kalca oran

Boyun ¢evresi (cm)

Total viicut yag orani (%)




E. 24 SAATLIK GERIYE DONUK BESIN TUKETIM KAYDI

Anket No: ...

/ /

TARIH:

1. Hafta ici

2. Hafta Sonu

OGUN

BESIN ADI

ICINDEKILER

Ev Olgiisii

Net Miktar (g)

SABAH

KUSLUK

OGLE

IKINDI

AKSAM

GECE




F. FiZiKSEL AKTIVITE KAYIT FORMU

Sabah saat kagta uyandiniz? Bir gece dnce kagta yatmistiniz? Uyandiktan sonra

sirastyla neler yaptiniz?

TARIH: ..cot/ueere e

FAALIYET

KOD

Uyku

Uzanarak yapilan isler
(dinlenme, TV izleme, kitap-gazete okuma, miizik dinleme)

Oturarak yapilan isler .
Ofis igler1 (daktilo, bilgisayar, masa bas isler)
Ev isleri (sebze ayiklama, 6rgii 6rme, dikis dikme, iitii)
Diger (araba-traktor siirme, resim yapma, miizik aleti galma, kagit oynama,
hali dokuma, ayakkab1 boyama, balik tutma vb.)

Ayakta yapilan HAFIF aktiviteler
Ev temizleme, ¢ocuk bakimi, yemek pisirme, camasir yikama, bulasik yikama
vb

Marangoz isleri, firinci, ¢opgi, terzi vb.

Ayakta yapilan ORTA aktiviteler
Yiiriime orta hizda (yiiklii-yiiksiiz) , bahce bostan isleri, mekanize tarla isleri,
hayvan bakimi-besleme- timar, siit sagma, kuyudan su ¢ekme, boya isleri vb.

Ayakta yapilan AGIR aktiviteler
Tarla igleri (hasat, giibreleme, harman, kazma vb.) Agac , odun kesme
Yiik tasima, hamallik, insaat isleri

HAFIF egzersiz/spor faaliyetleri
Aerobik, hizli yiiriime

ORTA egzersiz/spor faaliyetleri
Voleybol, tenis, dans, bilardo

AGIR egzersiz/spor faaliyetleri
Basketbol, futbol, kiirek, yiizme, squash (duvar tenisi), uzun mesafe
kosu,uzakdogu sporlari,viicut gelistirme

DI’KK/! T: FAALIYET B GL UMUNDEKI TUM KUTULAR UYGUN OLAN
FAALIYET KODLARI ILE DOLDURULMALIDIR!

BOS SATIR KALMAMALIDIR!




FAALIYET




EK-4: Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvan

Referans Deger Araliklar:

Biyokimyasal Bulgular Referans Degerler
ALT (U/L) 0-49
AST (U/L) 0-37
GGT (U/L)
Erkek 0-73
Kadin 0-38
ALP (U/L) 45-129
Total bilirubin (mg/dL) 0,3-1,3
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,5

Aclik plazma glikozu (mg/dL) 70-99




EK-5: ELISA Kit Protokolleri

Elabscience®

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

Human FNDC5(Fibronectin type III domain-containing protein 5) ELISA Kit

Synonyms: FRCP2, Irisin

Catalog No : E-EL-H2254
96T

This manual must be read attentively and completely before using this product.
If you have any problems, please contact our Technical Service Center for help (info in the header of each page).
Phone: 240-252-7368(USA)  240-252-7376(USA)

Email: techsupport@elabscience.com
Website: www.elabscience.com

Please kindly provide us with the lot number (on the outside of the box) of the kit for more efficient service.

Copyright ©2017-2018 Elabscience Biotechnology Inc. All Rights Reserved




Intended use
This ELISA kit applies to the in vitro quantitative determination of Human FNDCS5 concentrations in serum, plasma and
other biological fluids.

Specification
@Sensitivity: 0.10 ng/mL
@®Detection Range: 0.16-10 ng/mL

@Specificity: This kit recognizes Human FNDCS5 in samples. No Significant cross-reactivity or interference between
Human FNDCS5 and analogues was observed.

@Repeatability: Coefficient of variation is < 10%.

Test principle

This ELISA kit uses the Sandwich-ELISA principle. The micro ELISA plate provided in this kit has been pre-coated with
an antibody specific to Human FNDCS. Standards or samples are added to the micro ELISA plate wells and combined
with the specific antibody. Then a biotinylated detection antibody specific for Human FNDCS5 and Avidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) conjugate 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 FNDCS5, biotinylated detection
antibody and Avidin-HRP conjugate will appear blue in color. The enzyme-substrate reaction is terminated by the
addition of stop solution and the color turns 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 FNDCS. You can calculate

the concentration of Human FNDCS5 in the samples by comparing the OD of the samples to the standard curve.



Kit components & Storage

An unopened kit can be stored at 4°C for 1 month. If the kit is not used within 1

according to the following conditions once the kit is received.

Item
Micro ELISA Plate (Dismountable)
Reference Standard

Concentrated Biotinylated Detection Ab (100x)

Concentrated HRP Conjugate (100x)
Reference Standard & Sample Diluent
Biotinylated Detection Ab Diluent
HRP Conjugate Diluent

Concentrated Wash Buffer (25x)

Substrate Reagent
Stop Solution

Plate Sealer
Product Description

Certificate of Analysis

Specifications

8 wells x12 strips

2 vials

1 vial, 120 pL

1 vial, 120 pL
1 vial, 20 mL
1 vial, 14 mL
1 vial, 14 mL

1 vial, 30 mL

1 vial, 10 mL

1 vial, 10 mL

5 pieces
1 copy
1 copy

month, store the items separately

Storage

-20°C, 6 months

-20°C(shading light), 6 months

4°C, 6 months

4°C(shading light)
4°C

Note:  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 for Wash Buffer



Note

1. 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.

2. A freshly opened ELISA Plate may appear to have a water-like substance, which is normal and will not have any
impact on the experimental results.

3. Do not reuse the diluted standard, biotinylated detection Ab working solution, concentrated 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.

4. The microplate reader should have a 450(+10 nm) filter installed and a detector that can detect the wavelength. The
optical density should be within 0~3.5.

5. Do not mix or use components from other lots.

6. Change pipette tips in between adding standards, in between sample additions, and in between reagent additions.
Also, use separate reservoirs for each reagent.

Sample collection
Serum: Allow samples to clot for 2 hours at room temperature or overnight at 4°C before centrifugation for 15 min at
1000xg at 2~8°C. Collect the supernatant to carry out the assay. Blood collection tubes should be disposable and be non-

endotoxin.

Plasma: Collect plasma using EDTA or heparin 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. Hemolysed samples are not suitable for ELISA

assay!

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 each 1x10° cells, add 150-250 pL of pre-cooled PBS to keep the
cells suspended. Repeat the freeze-thaw process several times until the cells are fully lysed. Centrifuge for 10min at
1500xg at 4°C. Remove the cell fragments, collect the supernatant to carry out the assay. Avoid repeated freeze-thaw

cycles.

Tissue homogenates: It is recommended to get detailed references from the literature before analyzing different tissue
types. For general information, hemolysed 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 min at 5000xg to get the supernatant.

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.



Note for sample:

1.

Samples should be assayed within 7 days when stored at 4°C, otherwise samples must be divided up and stored at
-20°C (<1 month) or -80°C (<3 months). Avoid repeated freeze-thaw cycles.

. 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.

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

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

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

antibody.



Reagent preparation

1.

Bring all reagents to room temperature (18~25°C) before use. Follow the Microplate reader manual for set-up and
preheat it for 15 min before OD measurement.

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 10 ng/mL. Then make serial dilutions as needed.
The recommended dilution gradient is as follows: 10, 5, 2.5, 1.25, 0.63, 0.32, 0.16, 0 ng/mL.

Dilution method: Take 7 EP tubes, add 500uL of Reference Standard & Sample Diluent to each tube. Pipette 500ul.
of the 10 ng/mL working solution to the first tube and mix up to produce a 5 ng/mL working solution. Pipette 500uL
of the solution from the former tube into the latter one according to these steps. The illustration below is for
reference. Note: the last tube is regarded as a blank. Don't pipette solution into it from the former tube.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

= Ve W e W Wy

Rcference - ) _ . p——
Standard [

E -3

10 5 25 1.25 0.63 0.32 0.16 0

4. Biotinylated Detection Ab working solution: Calculate the required amount before the experiment (100 pL/well).

In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Centrifuge the stock tube before use, dilute the 100x
Concentrated Biotinylated Detection Ab to Ixworking solution with Biotinylated Detection Ab Diluent.

. Concentrated HRP Conjugate working solution: Calculate the required amount before the experiment (100

uL/well). In preparation, slightly more than calculated should be prepared. Dilute the 100x Concentrated HRP
Conjugate to 1x working solution with Concentrated HRP Conjugate Diluent.



Assay procedure (A brief assay procedure is on the 1

1.

i

1" page)

Add the Standard working solution to the first two columns: Each concentration of the solution is added in
duplicate, to one well each, side by side (100 uL for each well). Add the samples to the other wells (100 uL for each
well). Cover the plate with the sealer provided in the kit. Incubate for 90 min at 37°C. Note: solutions should be added
to the bottom of the micro ELISA plate well, avoid touching the inside wall and causing foaming as much as possible.

Remove the liquid out of each well, do not wash. Immediately add 100 pL of Biotinylated Detection Ab working
solution to each well. Cover with the Plate sealer. Gently mix up. Incubate for 1 hour at 37°C.

Aspirate or decant the solution from each well, add 350 uL of wash buffer to each well. Soak for 1~2 min and
aspirate or decant the solution from each well and pat it dry against clean absorbent paper. Repeat this wash step 3
times. Note: a microplate washer can be used in this step and other wash steps.

Add 100 pL of HRP Conjugate working solution to each well. Cover with the Plate sealer. Incubate for 30 min at
37°C.

Aspirate or decant the solution from each well, repeat the wash process for five times as conducted in step 3.

Add 90 uL of Substrate Reagent to each well. Cover with a new plate sealer. Incubate for about 15 min at 37°C.
Protect the plate from light. Note: the reaction time can be shortened or extended according to the actual color change, but not
more than 30min.

Add 50 uL of Stop Solution to each well. Note: 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.



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 graph paper, with standard concentration on the x-axis and OD values on
the y-axis.

If the samples have been diluted, the concentration calculated from the standard curve must be multiplied by the dilution
factor. 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 technique, washing technique or temperature effects), the operator should establish a standard curve

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

Concentration(ng/mL) 10 5 2.5 1.25 0.63 0.32 0.16 0
OD 2.449 1.633 0.946 0.435 0.274 0.191 0.142 0.09
Corrected OD 2.359 1.543 0.856 0.345 0.184 0.101 0.052 -
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Precision

Intra-assay Precision (Precision within an assay): 3 samples with low, mid range and high level Human FNDC5 were
tested 20 times on one plate, respectively.

Inter-assay Precision (Precision between assays): 3 samples with low, mid range and high level Human FNDCS5 were
tested on 3 different plates, 20 replicates in each plate.

Intra-assay Precision Inter-assay Precision
Sample I 2 3 1 2 3
n 20 20 20 20 20 20
Mean(ng/mL) ‘ 0.51 0.87 4.57 0.51 0.86 4.33
Standard deviation 0.03 0.05 0.14 0.03 0.05 0.23
CV (%) 5.88 5.75 3.06 5.88 5.81 5:31

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

Sample Type Range (%) Average Recovery (%)
Serum (n=5) 87-101 93

EDTA plasma (n=5) 90-102 96

Linearity

Samples were spiked with high concentrations of Human FNDCS5 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)

% Range (%) 93-109 85-96

. Average (%) 101 91
” Range (%) 87-100 83-96

. Average (%) 93 89
i Range (%) 88-101 80-94

‘ Average (%) 94 86
T Range (%) 91-107 86-96

Average (%) 98 91



Troubleshooting

Problem

Poor standard curve

Low signal

Deep color but low value

Large CV

High background

Low sensitivity

Causes

Inaccurate pipetting

Improper standard dilution

Wells are not completely aspirated

Insufficient incubation time

Incorrect assay temperature

Inadequate reagent volumes
Improper dilution

HRP conjugate inactive or TMB failure

Plate reader setting is not optimal

Inaccurate pipetting

Concentration of target protein is too high

Plate is insufficiently washed

Contaminated wash buffer

Improper storage of the ELISA kit

Stop solution is not added

Solutions
Check pipettes.

Ensure briefly spin the vial of standard
and dissolve the powder thoroughly by

gentle mixing.

Completely aspirate wells in between
steps.

Ensure sufficient incubation time.

Use recommended incubation
temperature. Bring substrate to room

temperature before use.

Check pipettes and ensure correct
preparation.

Mix HRP conjugate and TMB, rapid

coloring.

Verify the wavelength and filter setting
on the Microplate reader.

Open the Microplate Reader ahead to pre-
heat.

Check pipettes.
Use recommended dilution factor.

Review the manual for proper wash. If
using a plate washer, check that all ports
are unobstructed.

Prepare fresh wash buffer.

All the reagents should be stored
according to the instructions.

Stop solution should be added to each
well before measurement.




SUMMARY
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Add 100 pL standard or sample to each well. Incubate for 90 min at 37°C.

Remove the liquid. Add 100 pL Biotinylated Detection Ab. Incubate for 1 hour at 37°C.
Aspirate and wash 3 times.

Add 100 pL. HRP Conjugate. Incubate for 30 min at 37°C.

Aspirate and wash 5 times.

Add 90 pL Substrate Reagent. Incubate for 15 min at 37°C.

Add 50 pL Stop Solution. Read at 450 nm immediately.

Calculation of results.

Declaration

1;

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

The final experimental results will be closely related to the validity of products, operational skills of the operators
and the experimental environments. Please make sure that sufficient samples are available.

To get the best results, 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 results 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 equipments, and so on. Intra-assay variance among
kits from different batches might arise from the above reasons, too.

Valid period: 6 months.



EK-5 (Devam): ELISA Kit Protokolleri

BDSTER sormmsomcoenrcmoser

3942 B Valley Ave, Pleasanton, CA 94566

antibody and ELISA experts

Phone: 888-466-3604 Fax: 925-215-2184 Email: boster@bosterbio.com Web: www.bosterbio.com

Human FGF21 PicoKine™ ELISA Kit

Catalog Number: EK0994

Size: 96wells/kit, with removable strips.

Sandwich High Sensitivity ELISA kit for Quantitative Detection of Human FGF21.
96wells/kit, with removable strips.

Typical Data Obtained from Human FGF21

(TMB reaction incubate at 37°C for 20-25min)

Concentration(pg/ml)

0 31.2 62.5 125 250 500 1000 2000

0.D.

0.017 | 0.063 | 0.103 | 0.195 | 0.385 | 0.712 | 1.422 | 2.240

Typical Human FGF21 PicoKine™ ELISA Kit Standard Curve

This standard curve was generated at Boster for demonstration purpose only. A standard curve must

be run with each assay.

Human FGF21 ELISA Kit

10 ¢

0.D.

0.1
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Concentration(pg/mil)

Range 31.2pg/mi-2000pg/mi
Sensitivity <10pg/ml
Specificity Natural and recombinant Human FGF21

Cross-reactivity

There is no detectable cross-reactivity with other relevant proteins.




Storage

Store at 4°C for 6 months, at -20°C for 12 months. Avoid multiple freeze-thaw cycles(Shipped with
wet ice.)

Intra/Inter Assay Precision

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) Three samples of known concentration were
tested in separate assays to assess inter-assay precision.

Intra-Assay Precision Inter-Assay Precision

Sample 1 2 3 1 2 3

n 16 16 16 24 24 24
Mean(pg/ml) 256 645 1478 247 649 1426
Standard deviation 11.52 21.93 69.47 24.45 48.03 89.84
CV(%) 4.5 3.4 4.7 9.9 7.4 6.3

Assay Principle

Boster’'s Human FGF21 ELISA Kit was based on standard sandwich enzyme-linked immune-sorbent
assay technology. A monoclonal antibody from mouse specific for FGF21 has been precoated onto
96-well plates. Standards(Expression system for standard: E.coli; Immunogen sequence: H29-5209)
and test samples are added to the wells, a biotinylated detection polyclonal antibody from goat
specific for FGF21 is added subsequently and then followed by washing with PBS or TBS buffer.
Avidin-Biotin-Peroxidase Complex was added and unbound conjugates were washed away with PBS
or TBS buffer. HRP substrate TMB was used to visualize HRP enzymatic reaction. TMB was catalyzed
by HRP to produce a blue color product that changed into yellow after adding acidic stop solution.
The density of yellow is proportional to the Human FGF21 amount of sample captured in plate.

Kit Components

Materials included in the kit

Catalog number Description Quantity

EK0994-CAP 96-well plate precoated with 1
anti-Human FGF21 antibody

EK0994-ST lyophilized recombinant Human |10ng/tubex?2
FGF21 standard

EK0994-DA biotinylated anti-Human FGF21 |130ul(dilution 1:100)
antibody

AR1103 Avidin-Biotin-Peroxidase 130ul(dilution 1:100)
Complex(ABC)

AR1106-1 sample diluent buffer 30ml

AR1106-2 antibody diluent buffer 12ml

AR1106-3 ABC diluent buffer 12ml

AR1104 TMB color developing agent 10ml

AR1105 TMB stop solution 10ml

PLA-SEA Adhesive cover 4




ARO030-E PBS washing buffer Powder for 1000ml

Washing buffer Preparation: Disolve ARO030-E to 1000ml distilled water and adjust pH to 7.2~7.6.
Finally, adjust the total volume to 1L.

Materials Required But Not Provided

4

1. Microplate reader in standard size.
2.
3. Adjustable pipettes and pipette tips. Multichannel pipettes are recommended in the condition

Automated plate washer.

of large amount of samples in the detection.

. Clean tubes and Eppendorf tubes.

ore

Please read the following instructions before starting the experiment.

1
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To inspect the validity of experiment operation and the appropriateness of sample dilution
proportion, pilot experiment using standards and a small number of samples is
recommended.

. The TMB Color Developing agent is colorless and transparent before using, contact us freely

if it is not the case.

. Before using the Kit, spin tubes and bring down all components to the bottom of tubes.

. Duplicate well assay is recommended for both standard and sample testing.

. Don’t let 96-well plate dry, for dry plate will inactivate active components on plate.

. Don’t reuse tips and tubes to avoid cross contamination.

. Avoid using the reagents from different batches together.

. In order to avoid marginal effect of plate incubation due to temperature difference (reaction

may be stronger in the marginal wells), it is suggested that the diluted ABC and TMB solution
will be pre-warmed in 37°C for 30 min before using.

. Take precautionary measures to prevent operator contamination (such as saliva and other

body fluids) of kit reagents while running this assay.

. Sample Preparation and Storage

Store samples to be assayed within 24 hours at 2-8°C. For long-term storage, aliquot and
freeze samples at -20°C. Avoid repeated freeze-thaw cycles.

o Cell lysates: After sufficient splitting, there should be no obvious cell sediment
.Centrifuge cell lysates at approximately 10000 X g for 5 min. Collect the cell lysate
supernates to go ahead.

o Serum: Allow the serum to clot in a serum separator tube (about 4 hours) at room
temperature. Centrifuge at approximately 1000 X g for 15 min. Analyze the serum
immediately or aliquot and store samples at -20°C.

o Cell culture supernates: Remove particulates by centrifugation, assay immediately
or aliquot and store samples at -20°C.

o Plasma: Collect plasma using heparin or EDTA as an anticoagulant. Centrifuge for 15
min at 1500 x g within 30 min of collection. Assay immediately or aliquot and store
samples at -20°C.

Sample Dilution Guideline

The user needs to estimate the concentration of the target protein in the sample and select a
proper dilution factor so that the diluted target protein concentration falls near the middle of



the linear regime in the standard curve. Dilute the sample using the provided diluent buffer.
The following is a guideline for sample dilution. Several trials may be necessary in practice.
The sample must be well mixed with the diluents buffer.

]

High target protein concentration (20000pg/ml-200000pg/ml). The working
dilution is 1:100. i.e. Add 1pl sample into 99 pl sample diluent buffer.

Medium target protein concentration (2000pg/mli-20000pg/ml). The working
dilution is 1:10. i.e. Add 10pl sample into 90 pl sample diluent buffer.

Low target protein concentration (31.2pg/ml-2000pg/ml). The working dilution
is 1:2. i.e. Add 50ul sample to 50 pl sample diluent buffer.

Very Low target protein concentration (Opg/ml-31.2pg/ml). No dilution
necessary, or the working dilution is 1:2.

o

o

o

3. Reagent Preparation and Storage

A. Reconstitution of the Human FGF21 standard: FGF21 standard solution should be
prepared no more than 2 hours prior to the experiment. Two tubes of FGF21 standard
(10ng/tube) are included in each kit. Use one tube for each experiment.

a. 10000pg/ml of Human FGF21 standard solution: Add 1ml sample diluent
buffer into one tube, keep the tube at room temperature for 10 min and mix
thoroughly.

b. 2000pg/ml of Human FGF21 standard solution: Add 0.2ml of the above FGF21
standard solution into 0.8 ml sample diluent buffer and mix thoroughly.

c. 1000pg/mlI-31.25pg/ml of Human FGF21 standard solutions: Label 6
Eppendorf tubes with 1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml, 62.5pg/ml,
31.25pg/ml respectively. Aliquot 0.3ml of the sample diluent buffer into each
tube. Add 0.3ml of the above 2000pg/ml FGF21 standard solution into 1st
tube and mix. Transfer 0.3ml from 1st tube to 2nd tube and mix. Transfer
0.3ml from 2nd tube to 3rd tube and mix, and so on.

Note: The standard solutions are best used within 2 hours. The 10000pg/ml standard
solution should be stored at 4°C for up to 12 hours, or at -20°C for up to 48 hours.
Avoid repeated freeze-thaw cycles.

B. Preparation of biotinylated anti-Human FGF21 antibody working solution: The solution
should be prepared no more than 2 hours prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 ml more than total volume)
b. Biotinylated anti-Human FGF21 antibody should be diluted in 1:100 with the
antibody diluent buffer and mixed thoroughly. (i.e. Add 1pl Biotinylated anti-
Human FGF21 antibody to 99ul antibody diluent buffer.)
C. Preparation of Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) working solution: The solution
should be prepared no more than 1 hour prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 ml more than total volume)
b. Avidin- Biotin-Peroxidase Complex (ABC) should be diluted in 1:100 with the
ABC dilution buffer and mixed thoroughly. (i.e. Add 1ul ABC to 99ul ABC
diluent buffer.)

The ABC working solution TMB color developing agent and TMB stop solution must be kept warm at
37°C for 30 min before use. When diluting samples and reagents, they must be mixed completely
and evenly. Standard FGF21 detection curve should be prepared for each experiment. The user will
decide sample dilution fold by crude estimation of FGF21 amount in samples.

1. Aliquot 0.1ml per well of the 2000pg/ml,1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml,
62.5pg/ml, 31.25pg/ml Human FGF21 standard solutions into the precoated 96-well plate.



the linear regime in the standard curve. Dilute the sample using the provided diluent buffer.
The following is a guideline for sample dilution. Several trials may be necessary in practice.
The sample must be well mixed with the diluents buffer.

o High target protein concentration (20000pg/mi-200000pg/ml). The working
dilution is 1:100. i.e. Add 1pul sample into 99 pl sample diluent buffer.

o Medium target protein concentration (2000pg/mi-20000pg/ml). The working
dilution is 1:10. i.e. Add 10pul sample into 90 ul sample diluent buffer.

o Low target protein concentration (31.2pg/ml-2000pg/ml). The working dilution
is 1:2. i.e. Add 50ul sample to 50 pl sample diluent buffer.

o Very Low target protein concentration (Opg/mi-31.2pg/ml). No dilution
necessary, or the working dilution is 1:2.

3. Reagent Preparation and Storage

A. Reconstitution of the Human FGF21 standard: FGF21 standard solution should be
prepared no more than 2 hours prior to the experiment. Two tubes of FGF21 standard
(10ng/tube) are included in each kit. Use one tube for each experiment.

a. 10000pg/ml of Human FGF21 standard solution: Add 1ml sample diluent
buffer into one tube, keep the tube at room temperature for 10 min and mix
thoroughly.

b. 2000pg/ml of Human FGF21 standard solution: Add 0.2ml of the above FGF21
standard solution into 0.8 ml sample diluent buffer and mix thoroughly.

c. 1000pg/ml-31.25pg/ml of Human FGF21 standard solutions: Label 6
Eppendorf tubes with 1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml, 62.5pg/ml,
31.25pg/ml respectively. Aliquot 0.3ml of the sample diluent buffer into each
tube. Add 0.3ml of the above 2000pg/ml FGF21 standard solution into 1st
tube and mix. Transfer 0.3ml from 1st tube to 2nd tube and mix. Transfer
0.3ml from 2nd tube to 3rd tube and mix, and so on.

Note: The standard solutions are best used within 2 hours. The 10000pg/ml standard
solution should be stored at 4°C for up to 12 hours, or at -20°C for up to 48 hours.
Avoid repeated freeze-thaw cycles.

B. Preparation of biotinylated anti-Human FGF21 antibody working solution: The solution
should be prepared no more than 2 hours prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 ml more than total volume)
b. Biotinylated anti-Human FGF21 antibody should be diluted in 1:100 with the
antibody diluent buffer and mixed thoroughly. (i.e. Add 1pl Biotinylated anti-
Human FGF21 antibody to 99ul antibody diluent buffer.)
C. Preparation of Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) working solution: The solution
should be prepared no more than 1 hour prior to the experiment.
a. The total volume should be: 0.1ml/well x (the number of wells). (Allowing
0.1-0.2 ml more than total volume)
b. Avidin- Biotin-Peroxidase Complex (ABC) should be diluted in 1:100 with the
ABC dilution buffer and mixed thoroughly. (i.e. Add 1ul ABC to 99ul ABC
diluent buffer.)

The ABC working solution TMB color developing agent and TMB stop solution must be kept warm at
37°C for 30 min before use. When diluting samples and reagents, they must be mixed completely
and evenly. Standard FGF21 detection curve should be prepared for each experiment. The user will
decide sample dilution fold by crude estimation of FGF21 amount in samples.

1. Aliquot 0.1ml per well of the 2000pg/ml,1000pg/ml, 500pg/ml, 250pg/ml, 125pg/ml,
62.5pg/ml, 31.25pg/ml Human FGF21 standard solutions into the precoated 96-well plate.



Add 0.1ml of the sample diluent buffer into the control well (Zero well). Add 0.1ml of each
properly diluted sample of Human cell culture supernates, cell lysates, serum or plasma
(heparin, EDTA) to each empty well. See “Sample Dilution Guideline” above for details.
It is recommended that each Human FGF21 standard solution and each sample be measured
in duplicate.

2. Seal the plate with a new adhesive cover provided and incubate at 37°C for 90 min.

3. Remove the cover, discard plate content, and blot the plate onto paper towels or other
absorbent material. Do NOT let the wells completely dry at any time.

4. Add 0.1ml of biotinylated anti-Human FGF21 antibody working solution into each well, seal
the plate with a new adhesive cover provided and incubate at 37°C for 60 min.

5. Wash plate 3 times with 0.01M TBS or 0.01M PBS, and each time let washing buffer stay in
the wells for 1 min. Discard the washing buffer and blot the plate onto paper towels or other
absorbent material. (Plate Washing Method: Discard the solution in the plate without
touching the side walls. Blot the plate onto paper towels or other absorbent material. Soak
each well with at least 0.3 ml PBS or TBS buffer for 1~2 minutes. Repeat this process two
additional times for a total of THREE washes. Note: For automated washing, aspirate all wells
and wash THREE times with PBS or TBS buffer, overfilling wells with PBS or TBS buffer. Blot
the plate onto paper towels or other absorbent material.)

6. Add 0.1ml of prepared ABC working solution into each well, seal the plate with a new
adhesive cover provided and incubate at 37°C for 30 min.

7. Wash plate 5 times with 0.01M TBS or 0.01M PBS, and each time let washing buffer stay in
the wells for 1-2 min. Discard the washing buffer and blot the plate onto paper towels or
other absorbent material. (See Step 5 for plate washing method.)

8. Add 90pl of prepared TMB color developing agent into each well, seal the plate with a new
adhesive cover and incubate at 37°C in dark for 20-25min (Note: For reference only, the
optimal incubation time should be determined by end user. And the shades of blue can be
seen in the wells with the four most concentrated Human FGF21 standard solutions; the other
wells show no obvious color).

9. Add 0.1ml of prepared TMB stop solution into each well. The color changes into yellow
immediately.

10. Read the O.D. absorbance at 450nm in a microplate reader within 30 min after adding the
stop solution.

For calculation, (the relative 0.D.450) = (the 0.D.450 of each well) - (the 0.D.450 of Zero well). The
standard curve can be plotted as the relative 0.D.450 of each standard solution (Y) vs. the
respective concentration of the standard solution (X). The Human FGF21 concentration of the
samples can be interpolated from the standard curve.

Note: if the samples measured were diluted, multiply the dilution factor to the concentrations from
interpolation to obtain the concentration before dilution.

=

. Add samples and standards and incubate the plate at 37°C for 90 min. Do not wash.

2. Add biotinylated antibodies and incubate the plate at 37°C for 60 min. Wash plate 3 times
with 0.01M TBS.

3. Add ABC working solution and incubate the plate at 37°C for 30 min. Wash plate 5 times with
0.01M TBS.

4. Add TMB color developing agent and incubate the plate at 37°C in dark for 20-25min.

5. Add TMB stop solution and read.

Fibroblast growth factor 21 is a protein that in humans is encoded by the FGF21 gene. By genomic
sequence analysis, Nishimura et al.(2000) identified the FGF21 gene within the 5-prime flanking
region of the FUT1 gene on chromosome 19. The protein encoded by this gene is a member of the
fibroblast growth factor(FGF) family. FGF family members possess broad mitogenic and cell survival
activities and are involved in a variety of biological processes including embryonic development, cell



growth, morphogenesis, tissue repair, tumor growth and invasion. FGF21 stimulates glucose uptake
in adipocytes but not in other cell types. This effect is additive to the activity of insulin. FGF21
treatment of adipocytes is associated with phosphorylation of FRS2, a protein linking FGF receptors
to the Ras/MAP kinase pathway. FGF21 injection in ob/ob mice results in an increase in Glutl in
adipose tissue. FGF21 also protects animals from diet-induced obesity when overexpressed in

transgenic mice and lowers blood glucose and triglyceride levels when administered to diabetic
rodents.



EK-6: Tablolar

Ek Tablo 1. Bireylerin TBT siirecinde alinan fiziksel aktivite kayitlarina gore
harcadiklar1 enerjinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri.

Erkek (xSD) (n=7)2  Kadin (x+SD) (n=8)?

Enerji harcamasi (kkal/giin)

1. hafta 2632,5+88,69 2338,3+£110,26
2. hafta 2722,1+383,99 2312,0+133,73
3. hafta 2760,7+408,19 2263,8+233,95
4. hafta 2779,5+209,65 2203,1+128,75

21 erkek ve 1 kadin bireyin fiziksel aktivite kaydi TBT siirecinde alinamamustir.

Ek Tablo 2. Erkeklerin 1. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik enerji
ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

1. hafta? (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1616,4+386,10 1064,2-2217,2
Karbonhidrat (g) 194,8+34,11 135,0-249,0
Karbonhidrat (%) 50,7+6,93 38,0-63,0
Protein (g) 78,5+23,38 54,0-120,0
Protein (%) 19,9+1,89 17,0-22,5
Yag (g) 51,2+15,42 26,5+68,2
Yag (%) 28,1+4,74 18,5-35,5
Fruktoz (g) 18,3+7,67 7,5-30,5
Fruktoz (%) 4,7+2,28 2,0-7,9
Lif (9) 34,6+9,98 22,9-49,7
Coklu doymamis yag asidi (g) 14,4+4,16 7,9-18,2
Coklu doymamis yag asidi (%) 8,1+2,10 49-11,1
Tekli doymamis yag asidi (g) 16,5+4,74 5,8-19,8
Tekli doymamis yag asidi (%) 9,2+2 43 4,2-11,6
Doymus yag asidi (g) 16,1+8,41 6,7-27,6
Doymus yas asidi (%) 8,6+3,29 4.4-137
Kolesterol (mg) 263,6+172,81 6,0-536,4
Omega-3 yag asitleri (g) 1,2+0,39 0,7-1,7
Omega-6 yag asitleri (g) 13,2+3,96 7,2-16,8

1. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 3. Erkeklerin 1. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gére giinliik mikro
besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

1. hafta? (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
A vitamini (pug) 1935,8+1177,15 569,7-4304,3
Karoten (mg) 6,3+5,78 0,8-17,7
E vitamini esdegeri (mg) 18,1+4,78 7,9-22,9
Tiamin (mg) 1,20+0,26 0,83-1,61
Riboflavin (mg) 1,82+0,45 1,07-2,28
Niasin (mg) 14,7+4,32 9,5-22,7
Bs vitamini (mg) 1,7+0,38 1,1-2,3
B12 vitamini (png) 5,3+3,28 0,8-9,8
Folik asit (ng) 229,1+47,98 175,9-295 4
C vitamini (mg) 223,0+115,85 50,7-409,0
K vitamini (png) 787,4+494,17 7,9-22,9
Sodyum (mg)* 2041,6+360,28 1473,7-2591,9
Potasyum (mg) 3838,7+1157,83 2074,5-5706,9
Kalsiyum (mg) 1038,6+351,71 416,0-1475,1
Magnezyum (mg) 412,2+86,06 270,5-533,4
Demir (mg) 18,045,02 11,7-24,1
Cinko (mg) 12,2+2,86 8,9-17,3

21. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.
*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 4. Kadinlarin 1. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gére giinliik enerji

ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri.

1. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1322,4+145,79 1110,6-1508,3
Karbonhidrat (g) 159,8+21,67 121,0-186,0
Karbonhidrat (%) 49,4+4,20 44,0-58,0
Protein (g) 64,8+13,70 48,7-86,1
Protein (%) 20,4+3,67 16,0-25,5
Yag (g) 44,8+9,05 32,6-57,0
Yag (%) 30,1+5,41 24,0-38,0
Fruktoz (g) 17,2+4,08 13,4-24,6
Fruktoz (%) 5,3+1,47 3,5-7,4
Lif (g) 35,1+8,02 24,6-47,9
Coklu doymamis yag asidi (g) 11,4+4 51 4.7-17,7
Coklu doymamis yag asidi (%) 7,7£2,9 3,8-11,1
Tekli doymamis yag asidi (g) 16,4+5,26 9,0-27,4
Tekli doymamis yag asidi (%) 11,2+£3,44 6,1-17,3
Doymus yag asidi (g) 13,3+£3,10 8,3-18,6
Doymus yas asidi (%) 9,0+2,02 6,7-11,9
Kolesterol (mg) 205,1+50,29 148,8-318,1
Omega-3 yag asitleri (g) 1,1+0,32 0,7-1,6
Omega-6 yag asitleri (g) 10,3+4,29 4.0-16,2

21. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 5. Kadinlarin 1. haftada alinan besin tiikketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

1. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
1930,3+1116,53 715,3-3817,9
4,3+1,80 2,1-75
13,9+4,72 8,3-20,1
1,15+0,24 0,73-1,74
1,48+0,23 1,09-1,79
13,8+3,86 10,3-21,9
1,8+0,36 1,2-2,4
3,4+1,32 1,6-5,6
220,4+65,28 130,5-302,5
186,8+64,84 113,0-302,2
491,1+226,5 268,0-826,6
1486,7+425,99 1026,5-2205,9
3233,6+640,06 2243,0-4182,1
805,6+134,34 624,8-1000,9
356,1+78,98 219,0-466,8
14,6+3,44 9,4-19,0
9,7+1,33 7,5-11,6

21. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 6. Erkeklerin 2. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gére giinliik enerji
ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri.

Enerji (kkal)
Karbonhidrat (g)

Karbonhidrat (%)

Protein (g)
Protein (%)
Yag (g)
Yag (%)
Fruktoz (g)
Fruktoz (%)

Lif (9)

Coklu doymamis yag asidi (g)
Coklu doymamis yag asidi (%)
Tekli doymamis yag asidi (g)
Tekli doymamis yag asidi (%)
Doymus yag asidi (g)

Doymus yas asidi (%)

Kolesterol (mg)

Omega-3 yag asitleri (g)
Omega-6 yag asitleri (g)

2. hafta? (n=16)

(x+SD)

Alt-Ust

1709,5+463,15

188,1+64,5
44,7+7,99
86,7+21,76
21,3+4,66
61,9+18,99
32,6+4,88
12,4+8,21
2,9+1,91
34,0+12,95
16,9+6,05
8,9+2,06
20,3+6,20
10,8+2,48
19,9+9,26
10,4+3,50
269,0+104,74
1,4+1,14
15,4+6,56

1082,3-2269,6

93,0-293,0
32,0-54,0
56,1-112,0
13,5-28,5
39,5-85,9
24,5-40,0
2,9-25,8
1,0-6,2
15,5-53,0
9,8-26,4
5,1-12,3
11,0-27,2
8,2-15,6
8,6-34,3
5,3-14,7
71,9-385,5
0,6-4,3
5,4-25,3

22. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 7. Erkeklerin 2. haftada alinan besin tiikketim kayitlarina gére giinliik mikro
besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

2. hafta? (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
1430,4+658,85 637,9-2265,4
3,9+3,42 0,5-10,5
17,8+6,62 8,9-28,5
1,19+0,36 0,82-1,75
1,76+0,49 1,02-2,36
18,6+8,80 7,3-33,5
1,8+0,37 1,4-2,5
5,0+3,18 1,1-10,3
215,6+63,85 117,6-312,9
148,0+96,38 13,3-325,3
580,6+374,25 327,2-1420,4
2099,0+563,73 1373,8-2958,0
3346,3+965,46 2051,0-4726,8
987,0+395,91 341,8-1457,2
418,0+118,97 208,1-589,4
17,3+6,44 9,0-27,8
12,4+4,41 5,7-18,3

22. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 8. Kadinlarin 2. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gére giinliik enerji
ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri.

2. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1247,3+221,78 947,2-1625,7
Karbonhidrat (g) 155,1+25,97 110,0-188,0
Karbonhidrat (%) 51,4+5,34 43,0-57,0
Protein (g) 54,4+10,46 39,6-66,5
Protein (%) 18,1+2,60 14,0-21,0
Yag (g) 43,4+16,22 28,0-79,1
Yag (%) 30,6+7,11 23,5-43,5
Fruktoz (g) 18,6+5,32 6,2-10,9
Fruktoz (%) 6,0+1,62 3,6-7,8
Lif (g) 31,4+11,30 19,7-50,3
Coklu doymamis yag asidi (g) 11,1+5,86 3,3-19,1
Coklu doymamis yag asidi (%) 7,6+£3,30 3,1-11,6
Tekli doymamis yag asidi (g) 16,6+6,77 9,1-31,5
Tekli doymamis yag asidi (%) 12,1+3,98 6,4-17,5
Doymus yag asidi (g) 12,1+£5,37 5,2-23,0
Doymus yas asidi (%) 8,6+3,02 4.8-12,7
Kolesterol (mg) 198,4+85,18 73,4-333,2
Omega-3 yag asitleri (g) 0,9+0,20 0,7-1,3
Omega-6 yag asitleri (g) 10,2+5,72 2,6-17.8

22. haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 9. Kadinlarin 2. haftada alinan besin tiikketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

2. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
1586,8+1229,96 300,5-4067,0
4,2+2,96 0,9-10,2
14,5+6,44 5,3-23,0
1,05+0,23 0,79-1,36
1,42+0,41 0,95-1,99
11,0+1,78 7,9-13,1
1,5+0,41 0,9-2,1
3,1+1,49 1,3-5,8
209,9+81,51 109,1-337,3
195,7+60,44 133,3-284,7
501,2+167,96 281,2-738,8
1701,7+622,03 800,5-2581,7
3021,2+847,49 2140,1-4592,0
764,3+251,96 477,9-1168,3
319,1+87,75 184,9-437,0
13,6+4,00 9,3-19,1
9,0+1,85 6,2+10,9

22. haftada alan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 10. Erkeklerin 3. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
enerji ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve list degerleri.

3. hafta® (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1759,6+490,72 1160,4-2549,6
Karbonhidrat (g) 204,9+63,34 134,0-322,0
Karbonhidrat (%) 48,7+10,34 26,0-60,0
Protein (g) 79,3+21,11 55,6-117,5
Protein (%) 18,7+3,68 15,0-26,5
Yag (g) 59,4+20,80 26,4-90,1
Yag (%) 29,8+6,78 20,0-44,0
Fruktoz (g) 15,3+7,30 4,3-27,8
Fruktoz (%) 3,6+1,57 0,7-5,4
Lif (g) 38,1+12,23 20,5-57,3
Coklu doymamis yag asidi (g) 18,0+5,45 8,7-24,7
Coklu doymamis yag asidi (%) 9,4+2,79 6,6-14,5
Tekli doymamis yag asidi (g) 19,2+7,24 8,2-29,5
Tekli doymamis yag asidi (%) 9,8+2,83 6,4-14,1
Doymus yag asidi (g) 17,5+£8,99 6,7-33,7
Doymus yas asidi (%) 8,6+2,67 5,2-12,8
Kolesterol (mg) 241,24+124,33 40,9-480,2
Omega-3 yag asitleri (g) 1,3+0,72 0,5-2,8
Omega-6 yag asitleri (g) 16,5+5,46 6,4-23,5

23, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 11. Erkeklerin 3. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

3. hafta® (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
1582,1+825,04 503,2-3052,0
4,0+3,18 1,5-10,1
20,9+6,57 10,3-30,7
1,3+0,34 0,7-1,7
1,6+0,47 1,0-2,5
19,5+5,87 11,5-27,0
1,9+0,55 1,3-3,1
4,6+3,14 1,7-11,8
209,6+45,88 164,3-302,8
178,6+87,54 60,8-332,0
640,9+341,34 310,6-1404,7
1764,3+519,69 1201,8-2626,8
3557,2+715,26 2679,0-4858,9
825,2+262,41 404,8-1196,0
403,3+102,56 271,1-551,5
17,7+5,35 11,7-29,2
12,0+2,11 8,6-14,2

23, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 12. Kadinlarin 3. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
enerji ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

3. hafta® (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1229,3+279,7 886,9-1642,1
Karbonhidrat (g) 156,1+39,50 91,0-231,0
Karbonhidrat (%) 51,9+4,87 42,0-58,0
Protein (g) 56,3+13,71 37,1-78,2
Protein (%) 19,0+2,85 15,0-22,5
Yag (g) 40,1+10,58 25,9-58,9
Yag (%) 29,2+4.87 23,5-37,0
Fruktoz (g) 14,0+7,04 4,0-23,3
Fruktoz (%) 4,5+2,27 1,7-8,5
Lif (g) 29,4+7,16 21,0-44,4
Coklu doymamis yag asidi (g) 10,8+5,07 3,5-17,8
Coklu doymamis yag asidi (%) 7,6+£2,61 3,5-11,0
Tekli doymamis yag asidi (g) 14,2+4,10 9,9-23,0
Tekli doymamis yag asidi (%) 10,6+2,80 7,0-15,1
Doymus yag asidi (g) 11,8+£3,08 7,5-16,6
Doymus yas asidi (%) 8,7+1,66 7,0-11,4
Kolesterol (mg) 185,8+45,13 128,0-254,4
Omega-3 yag asitleri (g) 0,9+0,46 0,5-1,9
Omega-6 yag asitleri (g) 9,8+4,72 3,0-16,6

23, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 13. Kadinlarin 3. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

3. hafta® (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
A vitamini (pug) 2122,3+1387,1 500,1-4234,5
Karoten (mg) 4,6+2,74 1,4-8,8
E vitamini esdegeri (mg) 12,7+4,80 4,7-18,7
Tiamin (mg) 1,03+0,22 0,70-1,40
Riboflavin (mg) 1,30+0,37 0,78-1,84
Niasin (mg) 13,3+3,51 8,8-18,4
Bs vitamini (mg) 1,4+0,39 0,9-2,2
B12 vitamini (png) 3,8+3,13 1,6-11,4
Folik asit (ng) 185,0+57,29 93,0-279,1
C vitamini (mg) 162,6+50,80 60,4-239,3
K vitamini (pg) 495,6+216,72 129,4-800,6
Sodyum (mg)* 1540,3+234,0 1159,2-1869,5
Potasyum (mg) 2738,9+956,10 1321,2-4567,6
Kalsiyum (mg) 653,8+181,01 424,8-945,1
Magnezyum (mg) 316,4+66,73 239,5-426,7
Demir (mg) 13,9+£3,55 8,8-19,0
Cinko (mg) 9,1+1,90 6,1-11,4

23, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.
*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 14. Erkeklerin 4. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
enerji ve makro besin dgesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

4. hafta? (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1653,0+361,61 1062,4-2194,3
Karbonhidrat (g) 197,7+54,96 124,0-291,0
Karbonhidrat (%) 49,3+8,02 37,0-60,0
Protein (g) 74,8+15,89 49,3-105,0
Protein (%) 18,9+3,52 14,0-24,5
Yag (g) 56,2+15,65 33,4-78,7
Yag (%) 30,3+6,27 22,0-43,0
Fruktoz (g) 17,5+8,54 6,2-29,7
Fruktoz (%) 4,2+2,02 1,9-8,4
Lif (g) 35,7+7,37 24,6-47,6
Coklu doymamis yag asidi (g) 16,4+5,88 8,3-25,7
Coklu doymamis yag asidi (%) 9,0+2,89 5,2-14,4
Tekli doymamis yag asidi (g) 18,3+6,15 10,3-28,2
Tekli doymamis yag asidi (%) 10,1+3,09 5,2-15,1
Doymus yag asidi (g) 16,6+£7,71 6,6-31,3
Doymus yas asidi (%) 8,9+3,23 45-13,0
Kolesterol (mg) 293,24+105,55 175,3-509,2
Omega-3 yag asitleri (g) 1,0+0,28 0,7-1,5
Omega-6 yag asitleri (g) 15,4+5,75 7,5-24,5

24, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 15. Erkeklerin 4. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

4. hafta? (n=16)

(x+SD) Alt-Ust
1898,9+1372,54 663,9-5178,2
3,8+3,09 0,8-10,8
18,7+6,98 10,1-32,7
1,17+0,27 0,82-1,73
1,75+0,55 0,94-2,59
15,2+5,80 7,7-25,0
1,8+0,34 1,4-2,6
4,2+2,09 1,3-8,5
203,6+37,75 140,7-271,3
190,4+98,26 59,0-364,3
518,8+220,23 289,9-1020,3
2211,2+980,78 1465,9-4593,4
3504,8+701,44 2320,6-4301,8
952,0+438,03 247,8-1718,0
383,0+81,64 279,8-525,2
15,5+3,38 11,6-19,9
11,7+2,97 8,0-17,7

24, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.



Ek Tablo 16. Kadinlarin 4. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
enerji ve makro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve iist degerleri.

4. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
Enerji (kkal) 1223,7+269,34 831,0-1472,9
Karbonhidrat (g) 155,0+33,98 110,0-206,0
Karbonhidrat (%) 52,1+4,63 47,0-62,0
Protein (g) 54,6+15,86 34,8-78,4
Protein (%) 18,8+2,98 13,0-22,0
Yag (g) 40,6+13,23 27,1-60,9
Yag (%) 29,545,13 19,5-38,0
Fruktoz (g) 17,3+£9,85 2,2-29,3
Fruktoz (%) 5,4+2 97 1,0-9,1
Lif (g) 30,2+14,51 12,7-56,7
Coklu doymamis yag asidi (g) 11,3+6,16 3,9-21,9
Coklu doymamis yag asidi (%) 8,1+3,65 3,5-13,6
Tekli doymamis yag asidi (g) 15,0+5,34 7,7-24,3
Tekli doymamis yag asidi (%) 11,2+3,29 5,0-15,1
Doymus yag asidi (g) 11,2+4,37 5,3-18,0
Doymus yas asidi (%) 8,1+1,99 5,7-11,0
Kolesterol (mg) 110,6+102,21 20,4-288,8
Omega-3 yag asitleri (g) 0,9+0,68 0,4-2,6
Omega-6 yag asitleri (g) 10,4+5,90 3,2-21,2

24, haftada alinan kayitlarin ortalamasi verilmistir.



Ek Tablo 17. Kadinlarin 4. haftada alinan besin tiiketim kayitlarina gore giinliik
mikro besin 6gesi alimlarinin ortalama, standart sapma, alt ve {ist degerleri.

A vitamini (ng)
Karoten (mg)

E vitamini esdegeri (mg)

Tiamin (mg)
Riboflavin (mg)
Niasin (mg)

Bs vitamini (mQ)
B12 vitamini (png)
Folik asit (ng)

C vitamini (mg)
K vitamini (png)
Sodyum (mg)*
Potasyum (mg)
Kalsiyum (mg)
Magnezyum (mg)
Demir (mg)
Cinko (mg)

4. hafta? (n=17)

(x+SD) Alt-Ust
1399,2+1179,53 183,8-3343,8
2,9+1,34 0,5-4,5
12,9+5,65 3,5-22,1
1,01+0,35 0,53-1,50
1,25+0,38 0,67-1,84
10,6+1,72 6,8-12,3
1,5+0,37 0,9-2,0
2,7+1,42 0,8-5,1
176,2+91,89 65,4-348,7
152,3+71,26 27,2-240,8

451,9+220,95 93,6-840,9
1557,7+542,45 1002,4-2564,7
2696,0+919,28 1392,5-4103,8
755,9+271,73 384,8-1274,3
310,3+107,26 166,5-498,6
12,4+4.68 6,1-21,1
8,6+2,50 5,4-13,04

24, haftada alman kayitlarin ortalamasi verilmistir.

*Besinlere eklenen tuzdan gelen sodyum dahil degildir.
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Background and Objectives:

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most widespread reason of chronic liver
diseases in Western countries. Enhanced diet and increased physical activity is crucial for
the treatment of NAFLD. The purpose of this study is to determine the effects of nutrition
on body composition and some biochemical parameters in non-alcoholic fatty liver disease.

Methods:

A total of 9 sedentary adults aged between 19 to 64 years participated in this study. Subjects
were evaluated at the beginning of the study and 4 weeks later. Data collected during each
visit included height, weight, body fat mass, fat free mass, total body water and waist, hip
and neck circumference. Anthropometric measurements were collected using bioelectrical
impedance analysis (TANITA TBF-215). Serum blood samples were obtained from
participants at the beginning and after 4 weeks to assess liver enzymes. During these
measurements subjects were instructed to be fasted for at least 10 hours prior to testing.
Diet which compatible with NAFLD was prescribed to each participant at the beginning. 2-
day food records and physical activity records were collected from participants each week.
Statistical significance was set at p<0.05.

Results:

A total of 6 female and 3 male subjects participated in this pilot study. Energy intakes of
participants were found 13574337 kcal/day. 3 of 9 subjects were exceed the daily fat limit. A
statistically significant reduction in body weight (-2,32+2,19 kg, p<0,05 ), body mass index (-
0,91+0,85 kg/m?, p<0,05), fat mass (-1,87+1,91 kg, p<0,05), waist circumference (-3,33+2,92
cm, p<0,01), waist to hip ratio (-0,03, p<0,05) and neck circumference (-1,00 cm, p<0,05)
was observed after 4 weeks of diet treatment. Also there is a decline in liver enzymes
(Alanine aminotransferase (ALT): -21,20+13,41 U/L, p<0,05; Aspartate aminotransferase
(AST): -8,40+4,39 U/L, p<0,05; Alkaline phosphatase (ALP): -11,60+20,74 U/L, p>0,05;
Gamma-glutamyl transferase (GGT): -28,00+33,79 U/L, p>0,05), however difference in ALP
and GGT levels were not statistically significant.

Conclusions:

In conclusion, low fat diet can provide weight reduction, improvement in body composition
and enhance in liver enzymes in NAFLD.
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