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1. GIRIS

Karaciger yaglanmasi, ¢agimizin en yaygin kronik karaciger hastaliklarindan
biri olup, uzun yillar boyunca “non-alkolik(alkol dis1) yagli karaciger hastalig
(NAFLD)” olarak adlandirilmigtir. Ancak “non-alkolik” ifadesi, tanimin negatif
bir unsura dayanmasina, alkol tiiketiminin mutlak diglanmasini gerektirmesine ve
metabolik  bozukluklarin  hastalik  patogenezindeki roliinii  yeterince
yansitmamasina neden olmustur. Bu nedenle son yillarda terminolojinin daha
kapsayici, patofizyolojik olarak daha dogru ve klinik uygulamaya uygun bir
bicimde gilincellenmesine gerek duyulmugtur(1-3).

Bu dogrultuda, European Association for the Study of the Liver (EASL),
European Association for the Study of Diabetes (EASD) ve European
Association for the Study of Obesity (EASO) is birligiyle 2024 yilinda
yayimmlanan giincel klinik kilavuzda “Metabolic Dysfunction-Associated
Steatotic Liver Disease (MASLD)” terimi resmi olarak benimsenmistir (4). Bu
yeni terminoloji, hastaligin 6ziinii olusturan metabolik disfonksiyon kavramini
merkezine almakta ve yalnizca alkol tiiketiminin digslanmasina dayanan eski
siiflamayi terk etmektedir.

2. TERMINOLOJIK VE KAVRAMSAL DONUSUM

NAFLD tanimu, ilk kez 1980’lerde alkol tiikketimi olmayan bireylerde goriilen
karaciger steatozunu tanimlamak amaciyla kullanilmistir. Ancak zamanla bu
tanimin, karaciger yaglanmasinin metabolik sendrom, tip 2 diyabet (T2DM),
obezite ve dislipidemi gibi risk faktorleriyle gii¢lii iliskisinin altin1 yeterince
¢izmedigi anlagilmistir (5). Ayrica “non-alkolik” teriminin hem dislayici hem de
damgalayici bir dil igerdigi ve alkol alimiyla metabolik disfonksiyonun birlikte
bulundugu olgularda siiflandirma giicliigii yarattig1 goriilmiistiir (6).

2023 yilinda ¢ok merkezli bir Delphi uzlasi ¢alismasi sonucunda, karaciger
steatozunu merkeze alan yeni bir terminoloji ¢ergevesi Onerilmistir. Buna gore
“Steatotik Karaciger Hastalig1 (SLD — Steatotic Liver Disease)” semsiye terimi
altinda, MASLD, MASH (Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis) ve
MetALD (Metabolic dysfunction-associated alcohol-related liver disease) gibi alt
kategoriler tanimlanmistir (7,8). Bu smiflandirma, metabolik bozukluklari
taninin merkezine yerlestirirken, alkoliin katki diizeyini niteliksel olarak ele
almay1 miimkiin kilmistir.

3. YENI TANIMLAR VE KLINIK KAPSAM
Yeni sistemde yer alan baglica tanimlar su sekilde 6zetlenebilir:

e Steatotik Karaciger Hastahgi (SLD): Hepatositlerde %5’in
iizerinde yag birikiminin varligim ifade eden genel bir tanimdir.
Etiyolojiye gore metabolik, alkolle iliskili, ilag kaynakli veya diger
nedenlere bagli olabilir (4,7).
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e MASLD: Karaciger steatozu varliginda, alkol tiiketiminin zararli
diizeyde olmamasi ve en az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin
(6rnegin T2DM, obezite, hipertansiyon, dislipidemi veya metabolik
sendrom bileseni) bulunmasi durumunda tani konulur (4).

e MASH: MASLD zemininde, histolojik olarak steatoz, hiicre
balonlagmasi ve lobiiler inflamasyon bulgularinin eslik ettigi
durumdur (4,9).

e MetALD: MASLD kriterlerini karsilayan, ancak orta diizeyde alkol
tiketimi olan (erkeklerde 210-420 g/hafta, kadinlarda 140-350
g/hafta) bireyleri tanimlar (8).

Bu yaklasim, “non-alkolik” kavraminin neden oldugu dislayici bakistan
uzaklagarak, klinik pratikte karaciger yaglanmasina neden olabilecek tiim
etkenleri biitlinciil bir bigcimde ele almay1 saglar. Ayrica, tam kriterlerinin
metabolik temelli hale getirilmesi, kardiyovaskiiler risk yonetimi ve fibrozis
degerlendirmesi acisindan klinik fayda saglamaktadir (10).

4. EPIDEMIiYOLOJi VE KLIiNiK ONEM

MASLD, diinya genelinde erigkin niifusun yaklasik %30’unu etkileyen en
yaygin karaciger hastaligidir (11). Hastalik sikligi, obezite ve T2DM
prevalansindaki artisla paralellik gostermektedir. MASLD, karaciger disi
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklarla
yakindan iligkilidir (12). Ayrica ileri evre fibrozis (> F3) varligi, karacigerle
iligkili komplikasyonlar ve hepatoseliiler karsinom (HCC) agisindan en giiclii
belirleyicidir (13).

Son yillarda yapilan meta-analizlerde, MASLD tanis1 alan bireylerin %20—
30’unda MASH gelistigi ve bu grubun yaklasik iicte birinde ilerleyici fibrozis
izlendigi bildirilmistir (14). Bu nedenle, yeni kilavuzlar karaciger yaglanmasinin

yalnizca bir “biyokimyasal anomali” olarak degil, sistemik bir metabolik hastalik
olarak degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (4,11,13).

5. TANIMLAMA VE RiSK DEGERLENDIRME STRATEJILERI
5.1. Birinci basamak degerlendirme: FIB-4

EASL-EASD-EASO 2024 kilavuzu, MASLD yonetiminde ‘“case-finding”
(vaka bulma) yaklasimini 6nermektedir (4). Buna gore, T2DM veya obezite tanisi
olan ya da birden fazla metabolik risk faktorii tasiyan bireylerde karaciger fibroz
riski non-invaziv biyobelirteglerle degerlendirilmelidir.

Birinci basamakta dnerilen temel araglardan biri FIB-4 indeksidir; yas, AST,
ALT ve trombosit degerlerinden hesaplanir.

e FIB-4 < 1.3 — diisiik risk



e 1.3-2.67 - belirsiz bolge

e 2.67 — ileri fibrozis olasilig1 (> F3)
65 yas lizeri bireylerde alt sinir 2.0 olarak onerilmektedir (4,15).
5.2. Ikinci basamak: Elastografi ve ileri testler

Belirsiz veya yiiksek riskli hastalarda ikinci basamak degerlendirme olarak
titresim kontrollii gecici elastografi (VCTE), manyetik rezonans elastografi
(MRE) veya Enhanced Liver Fibrosis (ELF) testi 6nerilmektedir. VCTE’de liver
stiffness measurement (LSM) > 8 kPa, ileri fibrozis agisindan anlamli kabul edilir
(4,16).

Bu iki asamal1 yaklasim, 6zellikle birinci basamakta gereksiz ileri tetkiklerin
oniine gecerken, ileri fibroz riski tagiyan bireylerin erken donemde belirlenmesini
saglar.

6. TEDAVI YAKLASIMLARI
6.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

MASLD tedavisinin temelini yasam tarzi diizenlemeleri olusturmaktadir.
Viicut agirliginda %7-10 oraninda azalma, hepatik yaglanma, inflamasyon ve
fibrozis progresyonu lizerinde belirgin iyilesme saglamaktadir (4,17).Akdeniz
diyeti(Mediterranean diet), yiiksek lifli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve
alkol tiiketiminin sirlandirilmasi, birinci basamak miidahaleler olarak
onerilmektedir (18).

6.2. Farmakoterapi

MASLD igin uzun yillar boyunca onaylt bir farmakolojik tedavi mevcut
degildi. Ancak 2024 yilinda, Resmetirom adl1 tiroit hormon reseptor-p (THR-()
agonisti, MASH + F2-F3 fibrozis evresindeki eriskinlerde FDA tarafindan
onaylanmistir (19). MAESTRO-NASH calismasinda, 52 haftalik tedavi
tamamlandiginda hastalarin %26-30’unda steatohepatit rezoliisyonu, %24—
26’sinda ise fibrozis iyilesmesi gozlenmistir (20).

Resmetirom, metabolik ve inflamatuvar parametrelerde de olumlu etki
gostermistir. Ancak maliyet-etkinlik, uzun dénem giivenlilik ve erisilebilirlik
konular1 halen aragtirma agamasindadir (21).

Ek olarak, T2DM’li MASH hastalarinda pioglitazon, diyabeti olmayan
MASH hastalarinda E vitamini destek tedavileri olarak diisiiniilebilir (4,17).

6.3. Cerrahi secenekler

Morbid obez MASLD hastalarinda metabolik cerrahi (bariatrik cerrahi), hem
karaciger yaglanmasimni hem de metabolik sendrom bilesenlerini iyilestirerek
uzun donem prognozu olumlu etkileyebilir (22).
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7. KLINIK ETKILER VE GELECEK PERSPEKTIFi

MASLD terminolojisinin benimsenmesi, yalnizca isimsel bir degisiklik degil,
klinik pratigin yeniden sekillenmesi anlamina gelmektedir. Hastaligin metabolik
kokenine vurgu yapilmasi, multidisipliner yaklagimlart zorunlu kilmaktadir.
Kardiyoloji, endokrinoloji, nefroloji ve hepatoloji uzmanlarinin is birligiyle
yiirlitiilen yonetim planlari, hem karaciger hem de sistemik komplikasyonlarin
azaltilmasina katk1 saglayacaktir.

Yeni terminoloji ile birlikte gelistirilen algoritmalar, birinci basamakta kolay
uygulanabilir, maliyeti diisiik ve giivenilir tarama stratejileri sunmaktadir.
Ayrica, resmetirom gibi yeni farmakoterapotik segeneklerin klinik uygulamaya
girmesi, MASLD tedavi paradigmasinda onemli bir ilerleme olarak
degerlendirilmektedir.

Gelecekte, MASLD nin genetik duyarlilik, mikrobiyota etkilesimi ve ¢evresel
faktorlerle iligkisini aydinlatacak ¢aligmalar, hem tan1 hem de tedavi
yaklagimlarini daha kigisellestirilmis hale getirecektir.

8. SONUC

NAFLD’den MASLD’ye gecis, hepatoloji alaninda yalnizca bir terminoloji
degisikligi degil, aym1 zamanda hastaligin patofizyolojik temelini yeniden
tanimlayan bir paradigma kaymasidir. Bu yeni yaklasim, karaciger
yaglanmasinin metabolik kokenli sistemik bir hastalik oldugunu kabul eder.
MASLD’nin erken tanisi, fibroz evrelemesinin dogru yapilmasi ve uygun tedavi
yaklagimlarinin uygulanmasi, gelecekte karacigerle iligkili mortalitenin
azaltilmasinda kilit rol oynayacaktir.
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1. Giris

Obezite, son yillarda giderek artan global bir halk sagligi sorunu olup;
metabolik, hormonal ve immiin bozukluklarin tetikleyicisi haline gelmistir. Bu
durum, yalnizca enerji dengesinin bozulmasiyla agiklanamamakta; ayni zamanda
vitamin ve mineral dengesizliklerini de igeren kompleks fizyolojik siireclerin
sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bir¢ok arastirma, obez bireylerde
mikronutrient yetersizliklerinin bir arada gorildiigiinii gostermektedir (Lapik &
Galchenko, 2020).

Klasik beslenme yaklasimlart enerji alimimi hedef alirken; kisiye o6zel
beslenme planlarinda bireyin genetik profili, metabolik gostergeleri, mikrobiyota
yapis1 ve biyobelirtegleri de goz oniinde bulundurularak diyet onerileri yapilir.
Bu sayede obezite yonetiminde daha etkili ve sirdiiriilebilir sonuglar elde
edilebilir (Zeisel, 2020).

2. Obezite ve Mikronutrient Diizeyleri: Genel Bakis
2.1 Mikronutrient Eksiklikleri ve Obezite Iliskisi

Yapilan aragtirmalar, obez bireylerde vitamin ve mineral eksikliklerinin
toplum ortalamasina gére daha yaygin oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle D
vitamini, B grubu vitaminleri, demir ve ¢inko gibi mikronutrientlerin
yetersizlikleri gozlemlenmektedir. Bu eksiklikler sadece disaridan alinan
besinlerin  yetersizliginden kaynaklanmaz; ayni zamanda mikrobiyota
disbiyozisi, kronik inflamasyon ve bagirsak emilim bozukluklar1 gibi metabolik
degisimlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (Lapik & Galchenko, 2020).

2.2 Mikronutrient Eksiklikleri ve Sistemik inflamasyon iliskisi

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar, sistemik inflamasyon gostergeleri ile
metabolik bozukluklar arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymus,
ozellikle Sistemik Immiin-inflamasyon Indeksi’nin metabolik risk profillerinin
belirlenmesinde kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (Turan, Turan, Yolcu &
Kizilkaya, 2023).

2.3 Mikronutrient Eksiklikleri ve Menapoz iliskisi

Postmenopozal kadinlarda yapilan bir c¢alismada, metabolik sendrom
prevalansinin osteoporoz ile anlamli sekilde iliskili oldugu ve bu durumun

inflamasyon ve metabolik bozukluklar arasindaki baglantiy1r giiclendirdigi
gosterilmistir (Turan, Kizilkaya & Aral, 2018)

2.4 Mikronutrient Eksiklikleri ve Tiroid iliskisi

Mikronutrient dengesizliklerinin hormonal sistem {izerindeki etkileri,
hipotiroidili bireylerde artan kortizol/DHEAS orani ile benlik saygisi, anksiyete
ve depresyon diizeyleri arasindaki anlaml iliskiyle desteklenmekte; bu durum,
ozellikle stresle iligkili mikronutrientlerin (6rnegin ¢inko, magnezyum ve B
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vitaminleri) psikoneuroendokrin islevlerdeki roliinii ortaya koymaktadir
(Kizilkaya, Turan, Bozkurt, Go¢gmen & Aral, 2025).

3. Vitaminlerin Obezite Uzerine Etkileri
3.1 D Vitamini ve Obezite

D vitamini, bagisiklik, inflamasyon ve metabolik siiregler iizerinde rol
oynayan yagda ¢oziinen bir prohormondur. Viicut yag dokusunda depolandigi
icin obez bireylerde artmig yag kiitlesi, D vitamininin biyoyararlanimini
azaltabilir. Diistik fiziksel aktivite ve yetersiz glines maruziyeti obez bireylerde
D vitamini diizeylerini daha da olumsuz etkileyebilir (Wortsman et al., 2000).

Buna ek olarak, diisiikk serum 25(OH)D seviyelerinin insiilin direnci, kronik
inflamasyon ve leptin dengesizlikleri gibi obezite ile iligkili metabolik
mekanizmalart tetikledigi belirtilmigtir (Vanlint, 2013). Bazi miidahale
caligmalarinda ise D vitamini takviyesinin insiilin duyarliligini artirdign ve
inflamatuar belirte¢lerde iyilesme sagladigi rapor edilmistir (Earthman et al.,
2012). Bu bulgular, D vitamini diizeylerinin obezite yOnetiminde
degerlendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

3.2 B Vitaminleri ve Enerji Metabolizmasi

B vitaminleri, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda koenzim olarak
gorev aldiklari i¢in enerji Uretimi agisindan kritik 6neme sahiptir. Tiamin (B1),
riboflavin (B2), niasin (B3), piridoksin (B6), folat (B9) ve kobalamin (B12) gibi
B vitaminleri mitokondriyal enerji iiretiminde gorev alir. Bu vitaminlerin
eksiklikleri, mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 ve enerji metabolizmasinda
dengesizliklerle sonuglanabilir.

Obez bireylerde B vitamini eksiklikleri daha sik goriilmektedir ve bu durum
instilin direnci, glukoz metabolizmasi bozukluklar1 ve kronik yorgunluk gibi
metabolik sorunlara yol agabilir (Kennedy, 2016). Ayrica B6 vitamini, amino asit
metabolizmas1 ve ndrotransmitter sentezindeki rolii nedeniyle istah ve enerji
kullaniminda dolayl1 etkilere sahiptir. Son donem calismalar, metabolik profillere
gore planlanan kisisellestirilmis B vitamini takviyelerinin enerji metabolizmasini
destekleyebilecegini gostermektedir (O’Leary & Samman, 2010). Ancak bu
takviyelerin doz ve siire acisindan bireysel gereksinimlere goére ayarlanmasi
biiyiik 6nem tagimaktadir.

3.3 Antioksidan Vitaminler (C ve E)

Vitamin C (askorbik asit) ve vitamin E (tokoferol), giiclii antioksidan
Ozelliklere sahip mikronutrientlerdir. Bu vitaminler hiicresel oksidatif stresi
azaltarak inflamasyonu baskilayabilir ve metabolik dengeyi destekleyebilir. Obez
bireylerde genellikle kronik diisiik dereceli inflamasyon ve artmis oksidatif stres
gbzlemlenir; bu durum antioksidan vitaminlerin metabolik saglik {lizerindeki
potansiyel katkilarin1 giindeme getirir (Lee, 2023).
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Vitamin C, suda ¢dziinen bir antioksidan olarak serbest radikalleri notralize
eder ve bag dokusu sentezine katkida bulunur. Obez bireylerde daha diisiik serum
vitamin C seviyeleri, artmig lipid peroksidasyonu ve zayiflamis antioksidan
savunma mekanizmalariyla iliskilendirilmistir (Al-Daghri et al., 2014). Vitamin
E ise yagda ¢oziinebilen bir antioksidan olarak hiicre zarlarini oksidatif hasardan
korur. Her iki vitaminin de obezite yonetimindeki roliine dair kanitlar giigliidiir
ancak daha fazla kontrollii caligma yapilmasina ihtiyag vardir.

Kizilkaya ve Genger (2022) tarafindan yapilan bir ¢alismada, giinliik en az
500mg vitamin C takviyesinin COVID-19 enfeksiyon riskini azalttigi ve
semptom siddetini diisiirdigl gosterilmistir, bu da mikronutrientlerin bagisiklik
sistemi iizerindeki dnemli roliinii vurgulamaktadir.

Ayni galisma, yeterli vitamin C aliminin enfeksiyon sirasinda hem semptom
stiresini kisalttigin1 hem de siddetini azalttigini belirterek, obezite gibi metabolik
bozukluklarda bagisiklik sistemini desteklemek i¢in mikronutrient diizeylerinin
optimize edilmesinin dnemini ortaya koymustur.

4. Minerallerin Metabolik Etkileri
4.1 Cinko ve Insiilin Duyarhhg

Cinko, insiilin sinyal iletimini diizenleyerek glukoz metabolizmasinda 6nemli
rol oynar. Cinko eksikliginin, insiilin direncini artirabilecegi ve glukoz
homeostazini bozabilecegi belirtilmektedir. Obez bireylerde pro inflamatuar
sitokinlerin (TNF a, IL 6, CRP vb.) artmasi, insiilin sinyal yolaklarini zayiflatarak
glukoz metabolizmasinin bozulmasina katkida bulunur. Doymus yaglarin yiiksek
oldugu diyetler insiilin direncini artirirken; yeterli lif, omega 3 yag asitleri,
antioksidan vitaminler ve ¢inko gibi mikro besinler inflamasyonu azaltarak
insiilin duyarlihigimni iyilestirebilir (Oztiirk Ozkan, 2019).

4.2 Demir ve Enerji Metabolizmasi

Demir, oksijen tasimasi iizerinden enerji metabolizmasi icin kritik bir
mineraldir. Obez bireylerde demir eksikligi riskinin artti§1 ve bunun sadece alim
eksikligine bagli olmadigi, kronik inflamasyona bagli hepsidin seviyelerinin
ylikselmesi nedeniyle emiliminin azaldig1 savunulmaktadir. Hepsidin, demirin
barsaktan emilimini ve makrofajlardan salimimini baskilayan bir peptid
hormondur. Inflamasyon siirecinde yiikselen hepsidin diizeyleri, demirin
biyoyararlanimini diisiirerek hiicresel enerji iiretimini dolayli olarak etkileyebilir
(Cepeda Lopez et al.,, 2011; Nemeth & Ganz, 2006). Bu nedenle demir
seviyelerinin takibi, 6zellikle kronik yorgunluk sikayetleri olan obez bireylerde
enerji metabolizmasini desteklemek agisindan 6nemlidir.

4.3 Magnezyumun Metabolik Rolii

Magnezyum, glukoz metabolizmasi, insiilin sinyal iletimi ve inflamasyonun
diizenlenmesinde dnemli bir mineraldir. Diyetle alinan magnezyum diizeyleri ile
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obezite arasindaki iliskiler incelendiginde, magnezyum diizeylerinin asir1 kilolu
ve obez bireylerde daha diisiik oldugu gosterilmistir. Regresyon analizleri,
magnezyum diizeylerindeki artisla obez olma olasiligi arasinda ters bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, yeterli magnezyum alan bireylerin asirt
kilo veya obeziteye sahip olma olasiliginin daha diisiik oldugunu gdstermektedir.
Bu nedenle magnezyum, yalmzca destekleyici bir mineral degil; ayn1 zamanda
obezite riskini azaltan metabolik diizenleyici bir mikronutrient olarak kabul
edilmektedir (Vahid et al., 2023).

5. Kisisellestirilmis Beslenme Yaklasimlarinin Temelleri
5.1 Genetik ve Metabolik Bilgilerin Kullanimi

Besinlerden saglanan fayda genetik varyasyonlardan etkilenir. Belirli genetik
profillere sahip bireylerin vitamin ve mineral metabolizmasinda farkliliklar
gosterdigi rapor edilmistir. Beslenme planlar1, genetik analize dayali olarak
optimize edildiginde bireysel metabolik yanitlar iyilestirilebilir.

5.2 Mikrobiyota ve Mikronutrient Etkilesimi

Bagirsak mikrobiyotasi, mikro besinlerin iiretimi ve emilimini etkileyen
siiregleri  diizenleyebilir.  Mikrobiyota ile  mikronutrient  etkilesimi,
kisisellestirilmis beslenme stratejilerinin etkinligini artiran 6nemli bir faktordiir.

5.3 Dijital Saglik ve Beslenme Takibi

Dijital uygulamalar, giyilebilir teknolojiler ve yapay zeka destekli beslenme
takip sistemleri sayesinde bireysel beslenme planlarinin etkinligi artmistir. Bu
teknolojiler, kisiye 6zgii veri toplama ve analiz siire¢lerini gelistirerek beslenme
oOnerilerinin dogrulugunu yiikseltir.

6. Vitamin ve Mineral Takviyelerinin Obezite Yonetiminde Kullanimi
6.1 Klinik Bulgular ve Meta Analizler

Mikronutrient takviyelerinin lipid ve glikoz metabolizmasi tizerindeki etkileri
bir¢cok calismada incelenmistir. Bazi calismalar olumlu sonuglar gosterse de
sonuclar tiim vitamin ve mineraller i¢in tutarli degildir. Bu nedenle takviye
oOnerileri bireysel gereksinimlere gore degerlendirilmelidir.

6.2 Riskler ve Tolerans Seviyeleri

Mikronutrientlerin yiiksek dozda kullanimi toksisite riskini artirabilir. Bu
nedenle takviyeler bilingli sekilde, kisisellestirilmis planlar dogrultusunda ve
optimal doz belirlenerek uygulanmalidir.

7. Pratik Uygulama Ornekleri

7.1 Beslenme Plan1 Tasarimi
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Ideal kisisellestirilmis beslenme planlari, biyobelirteg testleri ve detayl diyet
analizleri g6z Oniinde bulundurularak olusturulmalidir. Bdylece bireysel
metabolik ihtiyaglara yonelik besin onerileri gelistirilebilir.

7.2 Vaka Ornekleri ve Klinik Denemeler

Bazi klinik ¢aligsmalar, kisisellestirilmis sistem beslenme programlarinin kilo
ve metabolik parametrelerde anlamli iyilesme sagladigimi gostermistir. Bu
uygulamalar, gelecekteki obezite yonetim stratejileri igin yol gosterici olabilir.

8. Tartisma ve Gelecek Arastirma Alanlari

Kisiye 0zel planlanmig beslenme ve mikronutrient uygulamalarinin obezite
yonetimindeki rolii umut vericidir. Ancak daha kontrollii klinik ¢aligmalar ve
genetik genomik verilerin entegrasyonu igin ek arastirmalara ihtiyag vardir.
Ozellikle mikrobiyota etkilesiminin mekanistik yonlerinin incelenmesi ileri
diizeyde bilimsel katkilar saglayacaktir.

9. Sonuc¢

Vitamin ve mineral temelli kisisellestirilmis beslenme yaklagimlari, obezite
tedavisinde gelecekte 6nemli bir yer tutma potansiyeline sahiptir. Bu yaklagimlar
klasik diyet modellerine gore daha hassas ve etkili sonuglar sunabilir.

TesekKkiir

Bu kitap boliimii, yazarin kisisellestirilmis beslenme yaklasimlar1 ve
mikronutrientlerin obezite {izerindeki etkileri konusundaki akademik ¢alismalari
dogrultusunda hazirlanmistir.

Bu c¢aligma herhangi bir fon destegi almamistir ve daha 6nce herhangi bir
bilimsel toplantida sunulmamis veya baska bir platformda yayimlanmamaistir.
Tamamen 6zgiin nitelikte olup, yeni bir kitap bdliimii olarak kaleme alinmistir.

Hazirlik siirecinde bilimsel goriis ve Onerileriyle katkida bulunan tiim
akademik meslektaglarima tesekkiir ederim. Ayrica, bu c¢aligmanin yazim
siirecinde destek olan kurumuma da siikranlarimi sunarim.
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Giris

Cagimizin hastaligi olarak bilinen diyabet ozellikle de gelismekte olan
tilkelerde oliim nedenleri arasinda ilk beste yer almaktadir. Son veriler
Tiirkiye’de diyabet prevelansinin %14 lere kadar vardigi; genel niifusta
prediyabet prevalansinda %24,3 oraninda ve diyabet prevelansinda ise %35,2
oraninda artig oldugu yoniindedir. Yasli bireylerde ve kadinlarda artig daha da
yiiksek oranlardadir (1). ABD ‘de saglik harcamalarinin neredeyse beste biri,
tilkemizde ise yaklasik dortte biri diyabet ve komplikasyonlar iizerinedir (2).
Diyabet ayn1 zamanda iilke ekonomisine ciddi anlamda yiik bindirmektedir.
Kiiresel salgin haline gelen diyabeti tanimak, prediyabetik donemde saptayarak
asikar diyabet gelisimini geciktirmek veya oOnlemek, bu konuda halki
bilgilendirmek son derece dnemlidir. Prediyabet yani halk dilinde gizli seker
asikar diyabet gelisiminden onceki yaklasik 10 yillik siireyi kapsar. Prediyabetik
bireylerin en az yaris1 10 yillik siire zarfinda asikar diyabete doniisiir. 10. Diyabet
atlast verileri incelendiginde diinya genelinde bozulmus glukoz toleransinin
%10.6 larda; bozulmus aglik glukozunun (BAG) %6,2 lerde oldugu
goriilmektedir (3). Tirkiye’de ise bozulmus aglik glukozunun %16’lara kadar
ulastigindan bahsedilmektedir ki; bu oran diinya verilerinin ¢ok ¢ok iizerindedir

(4).

Prediyabeti tanimlarken farkli yontemler kullanilabilir. En az 8 saat aglik
sonrast kan sekerinin 100-125mg/dl arasinda veya 75 gr OGTT (oral glukoz
tolerans testi) sonrasi 2. Saat kan sekerinin 140-199mg/dl arasinda saptanmasi
veya HbAlc’nin %5.7-6.4 araliginda olmasi taniy1 koydurabilir. Keza HOMA -
IR’nin >2.5 olmasi yani insilin direnci varlig1 da yakin zamanda asikar diyabet
gelisebileceginin gostergelerindendir. Ulkemizde prediyabet tanisinda en sik
kullanilan yontem 75 gr’lik OGTT testidir. Prediyabet acisindan arastirilmasi
gereken kisiler 45 yas ve iizeri olanlar veya hangi yasta olursa olsun viicut kitlesi
>25kg/m2 ve risk faktoriinden en az birine sahip olanlardir(Tablo1) .

Tablo 1: Prediyabet risk grubu

45 yas ve lizeri bireyler

Yastan bagimsiz olarak BKI >25 kg/m2 olan ve asagidaki risk gruplarindan birine
mensup kisiler:

a. Yakin akrabalarinda diyabet Oykiisii

b. 4 kg’nin lizerinde bebek dogurma veya onceki gebeliginde seker yiiksekligi

c. Kan basinci yiliksekligi olanlar

d. Lipid metabolizmasi bozuklugu olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya
trigliserid >150 mg/dL)

e. Polikistik over sendromu olan kadinlar

f.  Insiilin direnci ile ilgili klinik bulgular1 [akantozis nigrikans veya skin tags (et

beni)] bulunan kisiler
g. Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar
h. Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler (2500 gram ve alt1)
i.  Fiziksel olarak inaktif kisiler
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Sizofreni ve major depresyon tanili olanlar

Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar

Yagl karaciger varligi

Uyku apne sendromu

Kan sekerini yiikseltebilecek ilag (kortikosteroidler, beta blokerler,
antipsikotikler, tiyazid diiiretikler, immunsupresifler) kullananlar

Bg e

Diyabeti sadece glikoz metabolizmas ile ilgili bir hastalik gibi diisiinmemek
gerekir. Insiilin hormonu anabolik bir hormon olarak; karbonhidratlarin yanisira
protein ve lipid metabolizmasi, hiicre isleyisi, gen ekspresyonlari da dahil birgok
mekanizma isleyiginde yer alir. Dolayist ile insiilin eksikligi veya insiilin direnci
sonucu gelisen hiperglisemi mikro-makrovaskiiler komplikasyonlara neden
olabilir. Diyabet tanis1 konulan hastalarin yaklagik %10 kadarinda tani aninda
komplikasyon da saptanmasi olaylarin baslangi¢ boyutunun prediyabetik doneme
yani yillar 6ncesine dayandigina isaret edebilir (5). Calismalar bozulmus aglik
glukozu (BAG) olan bireylerin %8 ile 10’unun mikroalbiiminiiri veya
makroalbiiminiiri ile seyrettigini gostermektedir (6). Idrarda albiimin atilimiin
%15’lere kadar ¢iktigin1 gosteren yayinlar da mevcuttur. Prediyabetik bireylerde
10 y1l igerisinde kronik bobrek yetmezligi gelisebilmektedir. Benzer sekilde bu
bireylerdeki otonomik diyabetik ndropati orant da %10-15 arasindadir (7). Bu
sonuclar sunlari gostermektedir ki; heniliz prediyabetik donemde baslayan
metabolizma bozukluklar1 asikar diyabete gegis ile birlikte daha da
hizlanmaktadir. Hiperglisemi komplikasyonlar1 olarak en fazla {izerinde durulan
konular goz, bobrek, sinir sistemi ve kalp tutulumudur. Bu derlemede en sik
goriilen komplikasyonlarin yani sira diger 6nemli prediyabet ile ilgili
tanimlanmis klinik durumlardan da bahsedilecektir.

Prediyabet ve kalp:

Prediyabetik hastalarin cogunlugu obez ve metabolik sendrom kriterlerine de
uyduklar1 i¢in kardiyak komplikasyon gelisme acisindan yiiksek risk
altindadirlar. Kardiyak risk ise morbidite ve mortaliteyi dogrudan etkiler. Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Epidemiyoloji’sinin
yaptig1 bir calismaya gore niifusunun %28,7’sinin prediyabetik oldugu
gosterilmistir (8). Yeni tan1 alan prediyabetli bireylerin yaklasik beste birinde
beraberinde hipertansiyon ve dislipidemisinin de oldugu, yaklasik yarisinin da
obez oldugu goriilmiistiir (9). Miyokard enfarktiisii nedeni ile tedavi altina alinan
bireylerin incelendigi bir bagka ¢alismada ise diyabet 6ykiisii veya tanis1 olmayan
hastalarin tigte birine bozulmus glukoz toleransi tanis1 konulmustur (10).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar denildiginde 6ncelikli olarak akla gelen
hipertansiyon ve koroner arter hastaligidir (11). Oysa ki prediyabetik dénemde
de gelisebilen otonom noropati kalbi de etkileyebilmektedir. Kardiyak otonom
ndropati , diyabetin ciddi ancak yeterince taninmayan bir komplikasyonudur ve
artmis morbidite ve mortalite riskine neden olur. Diyabetik hastalarda ani
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kardiyak oOliimler bildirilmistir. Kardiyak otonom noéropati , diyabette hasar
mekanizmalarindan biri olan sempatik denervasyona neden olarak klinikte
tasikardi ile kendini gdsterir. Ardindan olusan parasempatik hasar ise kalp hiz1
degiskenliginde azalmaya sebebiyet verir ve en son komplet kardiyak otonomik
denervasyon olugmasi nedeniyle hastalarda uyarana yanitsiz bir tagikardi
gozlenir. Siniis tasikardisi, siddetli postural hipotansiyon, egzersiz intoleransi,
artmis intraoperatif instabilite ve sessiz miyokard enfarktiisii veya iskemi
insidansinda artiga yol acabilen ve hatta inme gelisimini dngdrebilen ciddi bir
komplikasyondur(12).

Prediyabet tanisi alanlar hipertansiyon ve dislipidemi agisindan mutlaka
degerlendirilmeli; hipertansiyon ve dislipidemisi saptananlar da diyabet
acisindan degerlendirilmelidir. Kalp hiz1 degiskenligine de bakilmalidir. Ayrica;
endotelyal hasar, oksidatif stres gostergelerinden olan Iskemi modifiye albiimin
(IMA) ve bilirubin diizeyleri de prediyabetik bireylerde kardiyak riski
degerlendirmede kullanilabilir(13).

Iskemi modifiye albiimin (IMA) kardiyak belirteclerlerdendir. Iskemi
sirasinda olusan serbest oksidatif radikaller albuminin kimyasal yapisinda
degisikliklere yol agarak, albuminin kobalt baglama kapasitesini disiiriir. Kobalt
baglama yetenegini kaybetmis bu yeni albiimin molekiiliiniin olusumu yani IMA,
iskeminin en erken belirte¢lerindedir. Diyabetik hastalarda yiiksek IMA
diizeyleri endotelyal hasar, iskemi ve enflamasyon igin belirte¢ olarak
onerilmektedir. Periferik arter hastaligi olan diyabetiklerde olmayanlara goére
daha yiiksek diizeylerde bulunmustur(14).

Bilirubin seviyesinin azalmasi koroner hastaliklar ile baglantilidir. Bilirubin,
LDL oksidasyonunu ve aterosklerozu engelleyici bir endojen antioksidandir.
Total bilirubin fizyolojik kosullarda gii¢lii bir endojen antioksidandir. Literatiirde
bilirubinin asikar diyabet ve prediyabet hastalarinda ateroskleroz ve DM
komplikasyonlarinin gelismesine kars1 koruyucu faktér olduguna dair ¢alismalar
mevcuttur(15, 16). Organizmanin prooksidan/antioksidan dengesi saglikli bir
yasam siirdiirebilmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Prediyabet ve tiroid:

Tiroid hormonlarinin  varlifi metabolizmanin igleyisi ve kardiyak
homeostazin korunmast i¢in elzemdir. Triiyodotironin (T3), diyastolik gevseme
siiresini azaltir ve kalp hizini, vuru hacmini ve kalp kasilma kuvvetini artirir. Tim
bu etkilere, sistolik kan basincinda ve kalp debisinde artis eslik eder. Dolayist ile
tiroid hormon seviyelerindeki degisimler kalp hiz1 da dahil kasilma kuvvetini de
olumsuz etkileyebilir (17). Tiroid disfonksiyonu ve hiperglisemi yakindan
iligkilidir. Tiroid disfonksiyonu, genel popiilasyona gore diyabetlilerde daha
yaygindir ve iki bozukluk genellikle birlikte goriiliir. Hiperglisemik bireylerde,
teshis edilmemis tiroid disfonksiyonu, zaten mevcut olan kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirabilir. Yapilan c¢aligmalarda prediyabetik hastalarda tiroid
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disfonksiyonunun goriilme sikligi %16’larda bulunmus olup, kardiyovaskiiler
risk artisiyla iligkilendirilmistir. En sik goriilen tiroid anormalligi subklinik
hipotiroidizmdir. TSH diizeyi, prediyabetik hastalarda saglikli popiilasyona gore
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (18). Herhangi bir tiroid patolojisi
bilinmeyen prediyabetik bireylerde de en azindan yilda bir tiroid fonksiyon
testlerinin bakilmasi gerekmektedir.

Prediyabet ve goz:

HbAlc 9%5.5’1 ve aglik kan sekeri 104.4 mg/dl’yi astiginda diyabetik
retinopatide hizli bir artis oldugu gosterilmistir. Ozellikle de HbAlc
seviyesindeki artisin  retinopati ile daha yakindan iligkili oldugu
belirlenmistir(19). Diger klinik ¢alismalarda da bozulmus glukoz toleransi olan
bireylerde retinopati prevelansi %2,5 ile %11 arasinda bildirilmistir (20). Cin'de
yapilan bir ¢alismada, 750 hastaya OGTT uygulanmis ve yeni teshis konmus
prediyabetik 110 hasta fundus floresein anjiyografisi (FFA) ile diyabetik
retinopati agisindan incelenmis; hastalarin %20,91'inde hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati tespit edilmistir (21). Prediyabetli bireylerde tan1 aninda hafif
non-proliferatif retinopati goriilebilecegi ve bu durumun bobrek tutulumu gibi
diger komplikasyonlara zemin hazirlayabilecegi akilda tutulmalidir.

Prediyabet ve noropati:

Diyabetik periferal noropati (DPN), agri, duyu kaybi, yiiriime dengesizligi,
diismeye bagli yaralanmalar ve ayak iilseri ve amputasyonu nedeniyle bireyin
yasam kalitesinin diismesinin énemli bir nedenidir. Diyabetin en sik goriilen
kronik komplikasyonunun noéropati olmasinin nedeni prediyabetik donemde
teshis edilememesidir. Nitekim idiyopatik periferal néropatisi olan bireylerde
prediyabet sikligmin %60°lara kadar c¢iktig1 gézlenmistir(22). Bozulmus glukoz
toleransi saptananlarda sinir ileti calismalar1 normal olsa bile deri biyopsilerinde
intradermal miyelinsiz liflerde akson kaybina rastlanilmistir(23). Noropati
gelismis prediyabetik bireylerde néropatik agr1 da olusabilmektedir.

Periferik noropati ile birlikte otonom noéropati sikliginda da artis mevcuttur.
Kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner, pupil ve sudomotor gibi bircok
sistem etkilenebilmektedir.  Diyabetik gastropareziye bagli olarak mide
bosalmasinin gecikmesi sonucu hastalar kusma, siskinlik, karin agrisi, gogiiste
agri/yanma, istahsizlik veya ¢ok az yemek yedikten sonra bile doygunluk hissi
ile basgvurabilirler.

Prediyabet ve uyku apnesi:

Uyku, sadece giinlik yasamim yorgunlugunu atmanm, dinlenmenin ya da
enerji depolamanin ¢ok otesinde, viicudun saglikli isleyisi icin hayati dneme
sahip karmasik ve ¢ok boyutlu bir siirectir. Hormon dengesinden metabolizmaya,
bagisiklik sisteminden beyin fonksiyonlarina kadar pek ¢ok temel islev, kaliteli
ve yeterli uykuyu almis bir beden sayesinde diizenlenir. Ozellikle diyabet
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hastalari i¢in uyku, kan sekeri kontroliiniin temel taglarindan biri olarak 6ne ¢ikar.
Kalitesiz uyku, viicuttaki insiilin duyarliligim1 azaltarak hiicrelerin glikozu
kullanmasini zorlastirir; sonug olarak kandaki seker seviyesi yiikselir ve diyabet
kontrolii gii¢lesir. Bunun yani sira, uykusuzluk viicuttaki stres hormonu kortizol
seviyelerini artirir. Yiiksek kortizol seviyesi, karacigerin daha fazla glikoz
tiretmesine yol agar ki bu da sabahlar1 “yiiksek aglik kan sekeri” olarak bilinen
duruma neden olabilir.

Tekrarlayan hipoksi ataklari sonucunda ¢ok sayida reaktif oksijen radikalleri
olusur. Olusan bu radikaller NF-KB gen transkripsiyonunu artirir. Boylece
proinflamatuar mekanizmalar tetiklenir ve pek cok sitokin dolasima geger. Bu
arada obezite nedeniyle egzersiz kapasitesinde azalma obstriiktif uyku apnesi
sendromunu (OSAS) daha da agirlastirir. Tekrarlayan hipoksi ataklari, iskemi,
reoksijenizasyon ve dolasima gegen  sitokinler OSAS’ta  glukoz
metabolizmasinda hiperglisemi, insiilin direnci gibi degisikliklere yol acar (24).

Uyku apnesinin yas ve obeziteden bagimsiz olarak diyabet riskini ve siddetini
artirdign gosterilmistir (25). Uyku apnesinin siirekli pozitif hava yolu basinci
(CPAP) ile tedavi edilmesinin, insiilin direncini azalttig1 ve glisemik kontrolii
iyilestirdigi belirlenmistir. CPAP'In glukoz homeostazi iizerindeki olumlu
etkilerini destekleyen veriler, tip 2 diyabetli popiilasyondan ziyade prediyabetli
popiilasyonda daha giigliidiir. Bunun nedeni asikar diyabetin daha komplike bir
metabolik hastalik olmasi ve tedaviye daha ge¢ yanit vermesidir (26).

Prediyabet ve yagh karaciger:

Non-alkolik yagli karaciger hastalig1 genel popiilasyonda sik goriilmesi ve
siroza yani kronik karaciger yetmezligine ilerleme ihtimali olmasi nedeniyle
onemlidir. Steatohepatit(NASH) ise basit yaglanmaya inflamasyonun eslik
etmesidir. Prevalansi; genel populasyonda %46 oranlarina ulasirken,
diyabetiklerde %74 civarinda goriiliir (27). Nonalkolik steatohepatit insiilin
direnciyle yakindan iligkilidir. Hastalarin biiyiikk cogunlugunda; postprandiyal
hiperinsiilinemi ve bozulmus glukoz tolerans: vardir. Steatoz; azalmis hepatik
insiilin sensivitesine ve artmis glukoneogeneze neden olur. NASH’li vakalarin;
%67-71"1 obez, %12-37’1 bozulmus aclik glukozuna, % 57-68’1 bozulmus lipid
profiline sahip ve %36-70’1 ise hipertansiftir( 28). Ayrica, visseral yag birikimi
ve insiilin direnci; NASH’in siddetiyle dogru orantilidir. Insiilin direnci, lipolizin
artisina yol agarak, karacigere serbest yag asidi girisini arttirir. Ayrica, toklukta,
yag dokusuna ve iskelet kasina glukozun aliminin azalmasi hiperglisemiyle
sonuglanir.

Prediyabet ve erektil disfonksiyon:

Prediyabetiklerde, erektil disfonksiyon (ED) goriilme sikliginin arttig1 ve bu
durumun yastan bagimsiz ve geng erkeklerde daha belirgin oldugu gdsterilmistir.
Kalic1 hiperglisemi, sistemik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile iligkilidir
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ve bu da vaskiiler ED'ye yol agar (29). Ayrica, hipergliseminin tetikledigi
oksidatif stres ve otonomik ve periferik ndropati de ED patogenezinde rol oynar.
Prediyabetiklerde, obezite ve diger kardiyometabolik faktorlerden bagimsiz
olarak, testosteron eksikligi oldugu da saptanmustir (30). Ilging bir sekilde, yakin
zamanda yapilan bir calismada, tam1 konmamis prediyabetli hastalarin,
normoglisemik erkeklere gore fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerine daha diigiik
yanit verdigi belirlenmistir (31). Insiilin direnci ile ED iliskisi de belirlenmistir
(32).

Prediyabet ve kanser:

Prediyabet ve kanser riski arasindaki iliskide cesitli mekanizmalar rol
oynayabilir. Kronik hiperglisemi ve bununla iligkili olan kronik oksidatif stres ve
ileri glikasyon son iiriinlerinin birikimi, kanserojen faktdrler olarak islev
gorebilir. Son zamanlarda, prediyabetli kigilerde DNA hasar1 ve sitotoksisitenin
HbA Ic seviyesiyle iliskili oldugu da bildirilmistir (33,34). Insiilin direncinin
tetikledigi IGF 1'in artis1 kanser hiicrelerinin ¢cogalmasini tesvik edebilir ve ayrica
kanser sonuglarinin  koétiilesmesiyle de iliskili olabilir. Prediyabetin
mide/kolorektum, karaciger, pankreas, meme ve endometriyum kanseri riskinde
anlamli bir artisla iliskili oldugu; ancak brons/akciger, prostat, over, bobrek veya
mesane kanseri ile iligkili olmadig1 ya da zayif iligkisinin oldugu gosterilmistir.
Ele alinmasi gereken diger bir konu da; kanser tanisi alan bireylerde
hipergliseminin  tedaviye yanit1i etkileyebilecegi ve tedavi siirecini
zorlastirabilecegidir.

Prediyabet ve beyin:

Insiilin, beyinde benzersiz metabolik olmayan islevler yerine getirir. Genel
olarak, bu islevlerin iki ana alani, beyin endotel hiicreleri ve kan-beyin bariyeri
islevi ile ilgili olanlar ve hastalik durumlarinda (Alzheimer hastaligi, AD) ve
saglikta biligsel islev gibi davranigsal etkilerle ilgili olanlardir. Prediyabetik
dénemde glukoz yiiksekligi ile tetiklenen oksidatif stres ve ileri glikasyon son
iiriinlerinin(AGE) artis1 néronal hasarlanmaya; Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler
demansta artisa neden olabilmektedir. Hafiza ve verbal akicilikta azalma
yasanmaktadir. Insiilin reseptor mRNA ‘lar;, GLUT 4 ve GLUTS beyinde yaygin
olarak bulunur. 8 haftalik intranazal insiilin tedavisi ile gecikmis hatirlama ve
moralde diizelme, 6fke kontrolu, 6zgiiven artisi bildirilmistir (35). Non-
diyabetiklerde intraserebral insiilin infiizyonu ile hafiza ve selektif dikkatte
diizelme goriilmiistiir.

Prediyabette denge fonksiyonlar ve isitme:

Yillar siiren prediyabetik donem ¢ogu zaman damarlar, sinirler ve organlar
iizerinde hasarlar olusturur. Sinir sistemi iizerinde olusan noropatiler 6zellikle
uyusukluk, ayak ve cilt problemleri, gorme sorunlari, kas kuvveti kaybi,
propriosepsiyonda azalma, denge problemleri ve ciddi diisme sorunlarina neden
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olur (14,15). Diyabetin neden oldugu noropati, hem duyusal afferentleri hem de
motor efferentleri etkileyerek dengesizlige, postiirde ve yiirimede bozulmaya
neden olabilir (36). Yapilan arastirmalarda; dinamik denge testinde prediyabetik
bireylerin kontrol grubundan daha diisiik performans gosterdigi ve isitsel
yetersizlik ve bas donmesine bagh engellilik diizeyinin de prediyabetik grupta
daha fazla oldugu saptanmistir(37).
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