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1. OZET

NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI’NDA EGZERSIZ
UYGULAMALARININ KARACIGER YAGLANMASI ve FiZIiKSEL
UYGUNLUK UZERINE ETKIiSI

Egzersiz egitimleri NAYKH tedavisinde birinci basamakta yer almasina ragmen,
kombine egzersiz programlarinda tiim beden vibrasyon egitiminin yer aldig
arastirma ile karsilasilmamistir. Amacimiz, sedanter NAYKH tanili bireylerde,
aerobik egitime eklenen aktif TBVE ya da taklit TBVE uygulamalarinin karaciger
yaglanmasi, fibrozis diizeyi (FibroScan), karaciger enzimleri, insiilin direnci, lipit
profili, glisemik kontrol belirtegleri (biyokimyasal analiz), kardiyovaskiiler uygunluk
(egzersiz tolerans testi), fiziksel uygunluk (antropometri, viicut yag orani, Kkas
kuvvetive fiziksel performans (siireli performans testleri) tizerine etkisini
incelemekti. NAYKH tanili 31 hasta (44,39+8,74), AE+aTBVE grubu (n:15),
AE+TBVE grubu (n:16) olacak sekilde blok randomizasyon ile iki gruba ayrildi.
Egitimler % 60-80 maxKAH is yiikiinde, fizyoterapist esliginde 165dk/hafta olacak
sekilde 24 seans devam ettirildi. Egzersiz egitimleri sonrasinda her iki grupta da
katilimeilarin  fiziksel aktivite diizeyleri, kardiyovaskiiler ve fiziksel uygunluk
parametrelerinde anlamli iyilesme goriildii (p <0,05). Her iki grubun da karaciger
enzimleri (AST, ALT) ve istirahat sistolik kan basinci degerlerinde belirgin diisiis
kaydedildi (p<0,05). AE+aTBVE alan grupta insiilin direnci, serum biliiriibin
diizeyleri, istirahat diyastolik kan basinci ve quadriseps kas kuvvetinde gruplararasi
fark yaratacak diizeyde belirgin iyilesme gorildi(p <0,05).AE+TBVE grubunda
(A=-4,13+£38,66 dB/m p:0,676) intrahepatik yag igeriginin (CAP) artmadan
korundugu gozlenirken, aktif vibrasyon eklenen grupta (A=-29,27+37,91 dB/m
p<0,05) belirgin iyilesme goriildii. Aktif vibrasyon eklenen aerobik grupta anlamli
olmak iizere, her iki grupta karaciger fibrozis degerlerinde diisiis oldugu gozlendi.
Calismamiz sedanter NAYKH tanili bireylerde aerobik egitime aktif vibrasyon
eklenmesi ile hastalik patogenezinde rol alan bazi degiskenler iizerinde daha etkili

sonuglar alinabildigini gosteren ilk ¢aligmadir.

Anahtar Sozciikler: NAYKH, Aerobik Egzersiz, Tiim Beden Vibrasyon Egitimi,
Fiziksel Uygunluk, FibroScan.



2. ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF EXERCISE APPLICATIONS ON HEPATIC
STEATOSIS AND PHYSICAL FITNESS IN PATIENTS WITH NAFLD

Although exercise training was in the first step in the treatment of NAFLD, no
research met involving whole body vibration training in combined exercise
programs. The aim of the study is to examine the effect of active or shamWBVT
applications which added to aerobic training on liver steatosis, fibrosis level
(FibroScan), liver enzymes, insulin resistance, lipid profile, glycemic control markers
(Biochemical Analysis), cardiovascular fitness (Exercise Tolerance Testing),
physical fitness (anthropometry, body fat ratio, muscle strength) and physical
performance in patients with sedentary NAFLD. Thirty one patients with a diagnosis
of NAFLD (44,39+8,74), AE + aWBVT (n:15) group, and AE+sWBVT (n:16) group
were randomly composed. The trainings were continued at 60-80% maxHR
workload, 165min/week and 24 sessions with a physiotherapist. Liver enzymes
(AST, ALT) and resting systolic blood pressure values were significantly decreased
in both groups (p<0.05). AE + aWBVT group showed significant improvement in
insulin resistance, serum bilirubin levels, resting diastolic blood pressure, and
quadriceps muscle strength between groups (p<0.05). In the AE + sWBVT group
(A=-4,13+38,66 dB/m p>0,05), the intrahepatic fat content (CAP) was maintained,
whereas the active vibration group (A=-29,27+37,91 dB/m p<0,05) showed recovery.
The aerobic group which added active vibration showed significant imrpovements
while the other group showed clinical but not statistically decrease in liver fibrosis
levels. The study presented is the first research to show that active vibration added to
aerobic training, has an positive impact on some values which act on pathogenesis in
sedentary patients with NAFLD.

Key Words: NAFLD, Aerobic Exercises, Whole Body Vibration Trainig, Physical

Fitness, FibroScan



3. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan gelecek yillarda karaciger transplantasyonu igin
baslica endikasyon olarak gosterilen Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nin
(NAYKH) tedavisi, ilerleyisinin durdurulmasi ya da kontrol altina alinmasi toplum

ve kiiresel saglik ¢ozlimlemeleri agisindan 6nem arz etmektedir.

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi, alkol disi nedenlere bagl olarak meydana
gelen, karaciger yaglanmalarini tanimlar ve siklikla obezite, diyabet, insiilin direnci,
hiperlipidemi ve son yapilan c¢alismalara gore kronik bobrek yetmezligi ile birliktelik
gosterir (1-4). Bu birliktelik endotelyal disfonksiyon ve kardiyovaskiiler olay
acisindan yiiksek risk tagimaktadir. NAYKH’nin etiyolojisinde en 6nemli faktoriin
insiilin direnci oldugu bildirilmekle beraber, konjenital, ¢evresel faktorler ve bazi

ilaglarin da neden olabilecegi bildirilmistir (4, 5).

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi, trigliseridin sentezi ile karacigerden
uzaklastirilmas: arasindaki dengenin bozulmasi sonucu hepatositlerde trigiliserid
birikimi ile baslar. Hastaligin patogenezi uzun yillardir ikili Vuru (Two hits)
Hipotezi olarak adlandirilan bir model igerisinde kabul edilirken (3, 6-8) son
zamanlarda belirtilen muhtemel mekanizma Coklu Vuru (three/four hits) Hipotezi ile
agiklanmaktadir. Adipoz doku, pankreas, bagirsak ve karaciger gibi ¢oklu organ
arasinda gergeklesen “capraz etkilesimin” (crosstalk) karacigerde biriken lipid
miktarim1 ve hepatik insiilin direncini ve sistemik inflamasyonu indiikledigi

seklindedir (6, 9-11).

Hastalik patogenezinde en Onemli faktdr olan insiilin direnci ile bas etmede
kullanilan ana etmen fiziksel aktivitedir (12, 13). Fiziksel aktivitenin, NAYKH nda
ve metabolik hastaliklardan immiin modiilatér etkisi ile koruyucu bir rolii oldugu
bildirilmistir (14-16). Egzersiz ile aktiflesen kas dokusunun, endokrin bir organ gibi
davranarak, kasilma sirasinda ve sonrasinda lokal ya da sistemik etki gdsteren
miyokin olarak bilinen molekiiller sentezledigi, bu sayede hastaliklardan koruyucu

etkisinin oldugu gosterilmistir (17, 18).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nin tedavisinde kesin bir tedavi

tamimlanmamus, etkin bir farmakolojik tedavi yontemi olusturulamamistir (19).



Hastalik tedavisinde farmakolojik yaklasimlarin odak noktasi hastalikla iligkili risk
faktorleri iizerinedir. Bunlar; obezite insiilin direnci, hiperglisemi, dislipidemi,
inflamasyon, oksidatif stres faktorleridir (3, 7, 11, 20, 21). Herhangi bir medikal ya
da cerrahi miidahalenin NAYKH tedavisinde etkin olmadigi, viicut agirliginin ve
Metabolik Sendromla (MetS) iliskili kardiyometabolik hastaliklarin kontrol altinda
tutulmasi amaciyla, egzersiz programlari ve diyet ile olusturulmus yasam tarzi
degisikliklerinin tedavinin ana komponentini olusturdugu rapor edilmistir (2, 19, 22,

23).

Nonalkolik Yaglhh Karaciger Hastaligi tanili bireyler, sedanter yasayan
poplilasyonda daha fazla goriilmekte ve onerilen uzun siireli egzersiz programlarina
uyumlar1 daha giic olmaktadir (14, 24). Bu nedenle verilecek egzersiz
programinintiim viicut aktivasyonunu igeren, kisa siirede etki goésteren, bireyleri
motive eden ve aktivite devamlihigii saglayacak sekilde diizenlenmesi
onerilmektedir (25). Son yillarda klinik ¢alismalarda kullanilan Tim Beden
Vibrasyon Egitimi’nin (TBVE) giivenilir, hizli ve etkin bir tedavi yontemi oldugu
bildirilmektedir (26-28). Kisa siirede viicutta birgok aktivasyonu gerceklestiriyor
olmast klinisyenler ve hastalar tarafindan tercih edilme nedeni olarak agiklamaktadir.
TBVE’nin kas igciginin aktivitesinin arttig1, kas aktivasyonunda segici olarak daha
bliyiik alfa motor néronlar1 uyardigi ve tonik vibrasyon refleksini aktiflestirdigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (29, 30). Uyarilan reseptor sayisindaki artis ve kas
kontraksiyonuna katilan lif sayisinin artmasiyla, daha az enerji ile daha fazla gii¢

tiretilebildigi bildirilmistir (29).

Vibrasyon uygulamalarinin endokrin sisteme etkisi son yillarda arastirilan bir
konudur ve endokrin sistemde bir¢ok farkli etki olusturdugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (26, 31). TBVE’nin adipogenezis inhibisyonu, serum leptin
seviyesinde azalma, artan enerji harcamasi etkileriyle viicut yag yiizdesinin
azalmasini saglayarak kilo kaybini gerceklestirdigi bildirilmistir (26). Vibrasyon kasa
uygulandiginda, biiyiime hormonu ve testesteron hormonunun viicuttaki dolasiminda
artis meydana geldigi ve kortizol oraninda azalma oldugunu gosterilmistir. Ayni
zamanda viicuttaki noradrenalin  diizeyinin arttigini  gosteren ¢alismalarda

bulunmaktadir (29, 32, 33). TBVE’nin yasla birlikte goriilen kas kaybi olarak



tanimlanan sarkopeniden koruyucu oldugu, kan basinct ve sempato-vagal dengeyi
saglamada, arterial sertligi (stiffness) arttirmadan etkin oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle kas kuvvetlendirmesinde arterial basinci arttirarark negatif etki yaratma riski
olan klasik direng egzersizlerinin yerine, TBVE’nin tercih edilebilecegine de
deginilmistir (30, 34-36).

Yasam tarzi degisikliginin saglanmasi tedavinin ana bileseni olarak belirtilse de
halen ozellikle egzersiz egitim programlari igin protokol netlik kazanmamustir (37).
NAYKH’nda yapilmis egzersiz egitimi ¢alismalarinda aerobik,  klasik
kuvvetlendirme ve her ikisinin kombinasyonu seklinde uygulanan egzersiz
programlarinin olumlu etkisi gosterilmistir (20, 22, 25, 38, 39). Calismamiz,
kombine egitimin daha yararli olacagi ongoriisityle ve TBVE’nin kuvvetlendirme
egitimindeki avantajlar1 g6z Oniine alinarak planlanmistir. Calismamiz, gerek
NAYKH ile ilgili literatirde gerekse egzersiz ile ilgili tim literatiirde kombine
egzersiz programlarinda klasik kuvvetlendirme yerine TBVE’ni kullanan ilk
caligmadir. Ayrica, NAYKH goriilme sikligi bakimindan iilkemiz, en yiiksek risk
kategorisinde olmasina ragmen bu konuda egzersiz egitiminin yasam tarzi
modifikasyonu olarak kullanildig1 herhangi bir c¢aligmaya rastlanmamistir. Bu

yonleriyle arastirmamiz 6zgiin bir deger tagimaktadir.

Paralel randomize kontrollii klinik arastirma planinda tasarlanmig bu
calismada amacg: Sedanter NAYKH tanili bireylerde kombine egitim programi
seklinde uygulanan aerobik egzersiz ve tiim beden vibrasyon egitiminin (aktif ve
taklit TBVE), karaciger yaglanmasi ve fiziksel uygunluk iizerine etkisini
arastirmaktir. Calisma igeriginde uygulanan tedavi yaklasimi ile NAYKH
gelisiminden sorumlu nedenler arasinda yer alan fiziksel inaktivitenin kisir
dongiideki yerinin kirilacagi ve bireysel aktiflik saglanarak, hastalik etmenlerinden

uzaklastiric1 hareket etme farkindaliginin saglanmasi amaglanmastir.



Hipotezler:

H1%: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 olan bireylerde aerobik egitime eklenen
aktif TBVE, karaciger yag oranm iyilestirmede aerobik egitime eklenen taklit
TBVE’ne gore daha etkilidir.

HO®: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 olan bireylerde aerobik egitime eklenen
aktif TBVE, karaciger yag oranim iyilestirmede aerobik egitime eklenen taklit
TBVE’ne gore daha etkili degildir.

H12: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 olan bireylerde aerobik egitime eklenen
aktif TBVE, fiziksel uygunluk ve performans parametrelerini iyilestirmede, taklit
TBVE eklenerek uygulanan aerobik egitime gore daha etkilidir.

HO0% Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1 olan bireylerde aerobik egitime eklenen
aktif TBVE, fiziksel uygunluk ve performans parametrelerini iyilestirmede taklit

TBVE eklenerek uygulanan aerobik egitime gore daha etkili degildir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig:

Karaciger yaglanmasi, yag miktarinin, karaciger agirhgmdan %5-10 fazla
olmas:t ya da histopatolojik incelemede hepatositlerin %5-10’dan fazlasinin yag
vakuolleri ile dolu olmasi olarak tanimlanir (4, 5, 11, 40, 41). Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastalifi (NAYKH) karaciger yetmezligine ilerleme potansiyeli olan,
kronik karaciger hastaliklarinin en sik nedenidir (3). NAYKH, basit yaglanma ile
baslayip, karaciger fibrozisinden siroza ilerleme gosterebilen genis spektrumlu bir
patolojidir (2, 4). Karaciger transplantasyon nedenleri arasinda hepatit C viriisiinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (23). Hastalik seyrinde hepatositlerde yag birikimi
baslangi¢ nedeni olarak belirtilmistir (2, 4, 41). Ludwig et al 6zellikle obez ve/veya
diyabetli bireylerde bulgularin alkolik karaciger hastaligina benzemesine ragmen,
alkol kullanmayan kisilerde goriilen hastalik tablosunu NASH yani; Nonalkolik
Steatohepatit seklinde tanimlamislardir (40). Yapilan c¢alismalarda, alkole bagh
olmayan karaciger yaglanmalarmin biiylik kisminin, hepatit bulgularini icermeyen

yaglanmalar oldugu anlagilmistir (3, 42).

Karaciger yaglanmasi; karacigerde yaglanma goriilen biitlin durumlar
kapsayan, genel bir ¢erceve kavram olarak belirtilmektedir. NAYKH ¢ergeve tanimi
alt bashiklar1 Sekil 4.1’de O6zetlenmistir. NAYKH tanis1 igin karacigerdeki
yaglanmanin alkol alimma (kadinlarda>20 gr/giin, erkeklerde>30 gr/giin), ya da
ikincil nedenlere bagli olmamasi gerekmektedir (19). NAYKH siniflandirilmasinda,
IEASL, EASD, EASO, AASLD tarafindan yayinlanan en son uygulama
kilavuzlarinda yapilan tanimlamalarin birbirleriyle uyum gostermedigi gozlenmistir
(19, 43, 44). NAYKH terimi basit yaglanmadan steatohepatite kadar uzanan genis bir
spektrumu kapsayan durumlar i¢in kullanilan genel bir isimdir (2, 4, 5, 41, 42).
NAYKH alt bashiginda, Nonalkolik Yaghh Karaciger (NAYK), ve Nonalkolik
Steatohepatit (NASH) gibi farkli prognozlarla seyir gdsteren patolojik tablolar yer
almaktadir (19, 42, 45). Her iki patolojide alkol disi nedenlere bagh olarak meydana

gelen karaciger yaglanmalarini tanimlar. NAYK, karacigerde yaglanmanin oldugu,

1EASL; European Association for the Study of the Liver, EASD; European Association for the Study
of Diabetes-Avrupa Diyabet Calismasi1 Dernegi, EASO: European Association For The Study Of
Obesity, AASLD; American Association for the Study of Liver Disease.



iltihabi infiltrasyonun bulunmadigi tablolardir ve ‘“Hepatosteatoz” olarak da
adlandirilir. Anormal karaciger enzim testlerinin, karsilagilan en sik nedeni
NAYKH’dir. Tan i¢in, hastalarin 6zge¢misi, fizik muayene, laboratuar sonuglar1 ve
karacigerde yer alan steatoz derecesinin glivenilir bir goriintiileme yontemi ile
gosterilmesi ve diger karaciger hastaliklarindan (otoimmiin, metabolik, viral)

dislanmig olmasi gerektigi bildirilmistir (2, 5, 40, 42).

NAYKH

e Insiilin direnci ile birlikte hepatik yag birikiminde artis
Hepatositlerde steatozis> % 5*
Diger nedenlerin ve ADYKH olmamasi**

NAYK
e Basit yaglanma NASH HCC
e  Steatozis
e orta derecede lobular inflamasyon
Erken dénem Fibrotik Siroz
FO/F1 fibrozis » >F2 den >F3 fibrozis » F4 fibrozis

Sekil 4.1. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi Tanimlamalar:

*Histolojik analizlere, kantitatif yag/su oraninin segici MRI** ile ya da proton yogunluklu MRS** ile
yag fraksiyonu degerlendirildiginde karaciger yag iceriginin>%>5.6 olmast.** Erkekler i¢in giinliik
alkol tiiketimi >30 g ve kadmlar i¢in giinliik alkol tiiketimi >20 g olmamasi. NAYKH; Nonalkolik
Yaglh Karaciger Hastalig, NAYK; Nonakolik Yaglh Karaciger, NASH; Nonakolik Steatohepatit,
ADYKH; Alkol Dis1 Yagli Karaciger Hastaligi, HCC; Hepatocellular Carcinoma.**MRI, Magnetic
Resonance Imaging; MRS, Magnetic Resonance Spectroscopy (18).

NASH ise karaciger steatozu ile birlikte nekro-inflamatuar aktivitenin oldugu,
hepatositlerde balonlagma, iltihabi infiltrasyon, baz1 olgularda mallory cisimcikleri,
fibrozis, megamitokondri gibi bulgularin goriildiigii tablodur (11). Steatohepatit
tablosunda, karacigerde olusan fibroz, sentrilobiiler veya periportaldan septal fibroza
ilerleyerek siroza doniisebilir. Siroz ise karaciger yetmezligi i¢in risk olusturmasinin
yani sira hepatoseliiler karsinoma gelisme riskini de 6nemli sekilde artirabilir. NASH
seyrinde ise fibrozis, portal hipertansiyon, siroz, hepatik yetersizlik ve hepatoselliiler
karsinoma (HCC) gibi siddetli patolojilerin gelisebildigi bildirilmistir. NASH’in
karaciger hastalig ile ilgili 6liimlerin %5-13’linden sorumlu oldugu ve NASH’li

bireylerin yaklasik %20’sinde siroz gelistigi bildirilmistir (3, 19, 41, 45).



Yagl karaciger hastaligi son yillarda tim diinya ¢apinda ve &zellikle bati
toplumunda en sik goriilen karaciger hastaligidir ve tiim diinyadaki insidansi obezite
ve MetS ile paralel bir sekilde giderek artmaktadir (45, 46). Cocuk ve yetiskin
bireylerin degerlendirilmesinde NAYKH goriilme sikliginin artmasi, hastalik
prognozunda karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoselliiler karsinoma nedenleri ile
mortalite potansiyelinin yiiksek olmasi dolayisiyla NAYKH o6zellikle son yillarda

giderek dnem verilen konularin baginda yer almaktadir.

4.2. Epidemiyoloji

NAYKH’ nin genel popiilasyonda, tahmin edilen prevelansina yonelik net bir
deger olmadig: belirtilse de, 2016 yilinda yaymlanan yirmi iki iilkeye ait 1989 ila
2015 yillarini kapsayan epidemiyolojik arastirma sonuglara gore; NAYKH genel
popiilasyondaki yayginligt %25,24 oldugu bildirilmistir. NAYKH’ nin metabolik
komorbiditelerle birliktelik gosterdigi, en yiiksek prevelans yiizdelerinin Ortadogu ve
Giliney Amerika’ya ait iken, en diisiik yiizdelerin ise Afrikada oldugu rapor
edilmistir. Fibrozis tablosunun NASH’e ilerlemesinde genel oran %40,76 seklinde
iken, NAYKH’inda HCC insidansinin, yilda 1000 kiside 0,44 oldugu belirtilmistir.
(45).
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EASL, EASD, EASO tarafindan son yaymlanan rehberde; NAYKH’ nin bati
tilkelerinde en yaygin goriilen karaciger hastaligi oldugu; yetiskin bireylerin %17-
46'sim etkiledigi bildirilmistir (19, 44). Diger ¢alismalarda ise NAYKH goriilme
siklig1 normal popiilasyonda %15-20 iken, endiistrilesmis tlilkelerde bu oranin %20
ila 40’lara ulastig1, eslik eden diger faktorler varliginda bu oranin arttigi, 6zellikle
obezite ve tip 2 diyabet ile NAYKH birlikteligi prevalansinin %50-70 oldugu
bildirilmistir (2, 40, 46-48). NAYKH gelisen bireylerin yaklasik %10-15 inde NASH
gelistigi ve NASH’li bireylerin %20-30’unda fibrozis ve siroz gelisebilecegi
bildirilmistir (49).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligt ve NASH gibi farkli patolojilerin
terminolojisine ya da insidansina dair fikir birliginin olmamasi, karaciger
yaglanmasini géstermede biyopsinin tarama amagl kullanilacak bir yontem olmayisi,
biyopsiye alternatif, giivenilir, hastalik spesifik uygulanabilir tani testlerinin
bulunmamasi ve vakalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi gibi bir ¢ok nedenden
dolayi, NAYKH ve iligkili bozukluklarin ger¢ek prevelansinin bilinmedigi
belirtilmistir (50).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nin saglikli bireylerdeki prevelansim
inceleyen sistematik derleme galismasinda, basta ultrason (US) olmak iizere diger
yontemler kullanilarak yapilan arastirmalara gore Avrupa’da ortalama %?25-26,
Amerika’da %25, Romanya’da %20 ve Almanya’da %31-33 oldugu gosterilmistir
(51). Ingiltere’ de diyabetli bireylerle US ile yapilan incelemede hepatosteatoz oran:
%46 iken, Tirkiye’ de bu oranin %48 oldugu bildirilmistir (51-53). Kiiresel
epidemiyolojik arastirma sonuglarinda NAYKH’nin normal agirliktaki saglikli
bireylerin %7'sinde goriildigii rapor edilirken, Tiirkiye’de ise bu oranin %10,6
oldugu bildirilmistir (45, 54).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1i prevelansinin, daha ciddi karaciger
hasarina neden olabilen ve hastalik olusum riskini artiran MetS prevalansina paralel
ilerleme gosterdigi bildirilmistir (55). Insiilin direnci, diyabet, obezite, hipertansiyon,
dislipidemi gibi MetS bilesenlerinin artan kiiresel yayilimina paralel olarak, NAYKH
yayginligmin da giderek arttigi, MetS’un hepatik gostergesi olarak kabul
edilebilecegi son dénem yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (44, 45, 50, 55). Bunun
yam sira, hastalik siniflamasinda yeni bir alt baslik agilarak, Metabolik Iliskili Yagh
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Karaciger (MIYK) ve Metabolik iliskili Steatohepatit (MISH) gibi bir siiflamanin
yapilabilinecegi aragtirmacilar tarafindan Onerilmistir (50). Tirkiye’de MetS’lu
bireylerde, ultrason (US) kullanilarak yapilan epidemiyolojik arastirmada NAYKH
prevelansinin %69,64 oldugu bildirilmistir (52).

Abdominal obezite, NAYKH etiyolojisinde yer alan baslica nedenlerdendir
(56). Ulkemizde de diger diinya iilkelerinde oldugu gibi, obezite gériilme sikliginin
giin gectikge arttigl, “Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma
raporunda gosterilmistir (57). Bu rapora gore Tiirkiye’de obezite siklig1 erkeklerde
%20,5 kadinlarda ise %41, toplamda % 30,3 olarak bulunmustur. 1975-2014 yillarini
iceren 200 iilkeyi kapsayan, 19,2 milyon yetiskin katilimer ile yapilan popiilasyon
arastirmasi tabanli ¢alismada, obezite prevelansinin 1975’te erkeklerde %3,2 iken bu
oranin 2014’te  %18’e, kadinlarda ise %6,4 ten %14,9’a yiikseldigi bildirilmistir.
Yazarlar tarafindan, kiiresel diizeyde obezite prevelansinin bu sekilde devam etmesi
halinde, 2025 yilinda, bu oranlarin erkeklerde %18’e, kadinlarda %21°e ulasacaginin
tahmin edildigi bildirilmistir (58).

Pediatrik popiilasyonun obezite prevelansinda goriilen ciddi artiglar, gelecek on
yil igerisinde karaciger transplantasyonun en sik karsilagilan nedeninin NAYKH
olacagi gorlisiini aciklar niteliktedir (59). EASL, EASD, EASO tarafindan son
yayinlanan kilavuz sonuglarma gore; NAYKH’na yonelik prevelans calismalari;
dogrudan ve dolayl olarak karsilasilan yliksek maliyetler, invaziv olmayan testlerin
diisiik Ongoriici degeri, karacier biyopsisi ile iliskili riskler ve etkin tedavilerin
olmamasi yoniinden toplum taramalarin sinirili oldugu yéniindedir. Kronik anormal
karaciger enzimleri olan tiim bireylerin NAFLD yoéniinden, steatozu olan tiim
bireylerin, karaciger enzimlerinden bagimsiz olarak MetS'in bilesenleri agisindan
incelenmesi gerektigi, ayn1 zamanda obezite veya MetS olan kisilerde, NAYKH

taramasinin, rutin klinik uygulamalarin bir parcasi olmasi gerektigi 6nerilmistir (19).

Saglikli toplum, saglikli yaslanma kiiresel c¢ercevede ele alinan bir konu olup,
yaslanmayla beraber goriilme siklig1 artan metabolik hastaliklarin, fiziksel inaktivite
ile tetiklenen komorbidite durumlarinin yasam tarzi degisikligi ile goriilme sikliginin
azaltilmasi, gelismis ve gelisen iilkelerin genel hedefidir. NAYKH onceleri orta
yaglarda ve kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik olarak bildirilmisse de

giinimiizde her yasta goriilebildigi, ¢ocuklarin da yetiskinler kadar hastaliktan
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etkilendigi rapor edilmistir (45). Bu durum hastalik seyrinin Oniine gecilmesi ya da

durdurulmasiin 6nemini bir kez daha giindeme getirmektedir.

4.3. Etiyoloji

NAYKH ile genel olarak iliskisi oldugu diistiniilen patolojilerin basinda tip2
diyabet, obezite ve hipertrigliseridemi, hipertansiyon gibi durumlari igeren Metabolik
Sendrom (MetS), gelmektedir. Karacigerdeki yag icerigi ile MetS’un tiim
komponentlerinin iligkili oldugu, NAYK tanili bireylerinn MetS yoniinden, MetS’li
bireylerin, NAYKH acisindan degerlendirilmesi gerekliligi EASL, EASD, EASO
tarafindan son yayimlanan kilavuzda bildirilmistir (19).

Obezite degerlendirmesinde baz alinan Viicut Kiitle Indeksi(VKI) ve
bel/kalga cevresi degerleri ile NAYKH nin pozitif iliskide oldugu, insiilin direncinin
obezitede takibin zorunlu oldugu belirtilmistir. NAYKH tanili bireylerde aglik kan
sekeri, aglik insiilin ve glikolize hemoglobin (HbAZ1c) ile diyabet taramasinin zorunlu
oldugu, NAYKH’nin ilerlemesinin hizli olmast riski ile karaciger enzim
diizeylerinden bagimsiz olarak, tip 2 diyabetlilerde NAYKH’nin sorgulanmasi
onerilmigtir. NAYKH tanili birgok zayif birey, asir1 kilolu NAYKH olan bireylerden
daha az ciddi metabolik rahatsizliga sahip olsalar bile, IR ve degismis viicut yag
dagilimin1 yoniinden, hastalik progresyonundaki hizli ilerleme nedeniyle takip
edilmeleri gerekliligi rapor edilmistir (19).

Karaciger steatozu, karacigerde bozulmus lipid metabolizmasinin bir
sonucudur (11). Bozulmus adipoz doku fonksiyonu, bagirsak mikrobiyomunun
disbiyozisi ve son zamanlarda tanimlanan genetik faktorler, NAYKH’ nin gelisimini
etkilemektedir. Karaciger yaglanmasi ilerleyen siiregte NASH tablosuna doniissede
altta yatan mekanizmlar tam aydinlatilamamistir. Karacigerdeki inflamasyonun,
fibrogenezisten sorumlu stellat hiicrelerin aktivasyonunu destekledigi, adipositler,
hepatik makrofajlar ve lipit yiikli heaptositler tarafindan, proinflamatuar sitokinler
ve kemokinlerin {iretilmesiyle siirecin tetiklendigi bildirilmistir (21, 55).
NAYKH’nin etiyolojisinde en dnemli faktoriin insiilin direnci ve karacigerde serbest
yag asitlerinin artan akist olmasinin yani sira, konjenital, ¢cevresel faktorlerle, ilaglar
ve bunlarin diginda yer alan bir¢ok primer ve sekonder nedenlerin rol oynadigi

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (5, 11, 51, 55).
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Kaliimsal faktorlerin etkin oldugu toplumlarda, NAYKH etiyolojisinde
cevresel faktorlerin etkin rol iistlendigi, bu cevresel etmenlerin basinda; yiiksek
kalorili doymus yag ve karbonhidrattan zengin diyetler, sedanter yasam tarzinin yer
aldig1 bildirilmistir. Diyabet, obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi gibi
belirgin nedenler disinda, etiyolojide obezite i¢in uygulanan cerrahiler (gastroplasti,
biliyopankreatik diversiyon, gastrik bypass, jejunoileal bypass) yer almaktadir. Hizl
kilo kaybi, uzun siireli aglik, ¢cocuklarda uzun siireli total parenteral nutrisyon (TPN),
ciddi malniitrisyon gibi beslenme durum bozukluklarinin, NASH gelisimine zemin
olusturabilecegi bildirilmistir. Hastalik goriilme sikligmin eslik eden patolojilere
(tip2 diyabet, MetS) yasa (>50), cinsiyete (kadin), etnik kokene gore (ispanyol
koken> beyaz irk> afrika-amerika koken) degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (60).
Ikincil nedenler arasinda yer alan farmakolojik ajanlardan 6zellikle bir yildan uzun
stireli amiodaron kullaniminin, prostat kanseri tedavisinde kullanilan stilbestrol,
meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen, bir¢ok nedenle inflamatuar stiregli
kronik durumlarda kullanilan yiiksek doz metotreksat gibi kortikosteroidlerin, NASH
ve siroza neden oldugu bildirilmistir (61). Karaciger ve ince bagirsakta trigliserit
birikmesine neden olan lipoprotein sekresyonunda bozuklugun goriildiigi,
abetalipoproteinemia, galaktozemi, glikojen depolama hastaliklari, homosistiniiri ve
tirozinemi gibi metabolik anormalliklerin varliginda NASH gelisebilecegi
belirtilmistir (62).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi ve/veya Nanalkolilk Steatohepatit’e
neden olabilecek diger saglik problemlerinden birisi olan Wilson hastaliginin genel
Ozelligi, karacigerde steatoz ve mallory cisimcikleri gorilmesidir (63). Colyak
hastaliginda ise gliitensiz diyet sonrasi hastalarin hizli ve asir1 kilo alinmasi ile
NAYKH gelisebilecegi rapor edilmistir (64). Genetik yatkinligin roliinii ortaya
koyan c¢alismada progresyonla iligkili olarak PNPLA3 ve TMG6SF2 genlerinin
NAYKH’nda etkili olduklari rapor edilmistir (65, 66). Karaciger yaglanmasinin
etiyolojisindeki en oOnemli faktoriin insiilin direnci ve karacigerde serbest yag
asitlerinin artan akis1 olmasimin yani sira, konjenital, ¢evresel faktorlerle, ilaglar ve
bunlarin disinda yer alan bircok primer ve sekonder nedenler olabilecegi

bildirilmistir.
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4.4, Patogenez

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi’nin baslangici; trigliseridin sentezi ile
karacigerden uzaklastirilmasi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu hepatositlerde
trigiliserid birikimi seklinde belirtilmis olsada, hastalik patogenezi konusunda
literatiirde tam netlik saglanamamistir (6, 11, 42, 49). Sagliksiz yasam bigimi, bati
tarz1 diyet yaklasimi obezite ile iligkili oldugu gibi NAYKH'nin gelisiminde ve
ilerlemesinde  rol oynar. Diyet ve fiziksel aktivite aligkanliklarinin
degerlendirilmesinin, kapsamli bir NAYKH taramasinin igeriginde olmasi1 gerektigi
son yayinlanan kilavuzda onerilmistir (19, 44). Genetik faktorlerle zayif diyetin
(yiiksek yagl ve yiiksek fruktoz alimi), hepatik lipid birikimini indikleyecegi ve
karaciger fibroz riskini arttirarak, NAYK’in NASH’e ilerlemesinde de rol
oynayabilecegi bildirilmistir. NAYKH’inda PNPLA3 ve TM6SF2 gen tastyicilarinin,
yiilksek yag oranina sahip oldugu ve artmis IR riski ile NASH/NAYKH olma
risklerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Uygun goriilen hastalarda ve klinik
caligmalarda  genotiplemenin  yapilabilinecegi  belirtilsede  klinik  rutinde
onerilmemektedir (19, 66, 67).
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Sekil 4.3. NAYKH Patogenezinde Adipoz Doku, Pankreas, Bagirsak ve Karaciger
Arasinda Gergeklesen Capraz-Etkilesim (10).
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Visseral ektopik yag birikimi, adipoz doku inflamasyonu, tip 2 diyabet, diyet
ve bagirsak disbiyozisi, NAYKH’inda ilerleyici risk faktorleri olarak bildirilse de
hastalik patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Uzun yillardir “ikili Vuru
Hipotezi” olarak adlandirilan bir model igerisinde tanimlanmaktadir (7). Son
zamanlarda Coklu Vuru Hipotezi ile de NAYKH’nin kétii prognozunda goriilen
siroz, hepatoselliiler karsinoma ve yetmezlik tablolar1 agiklanmaya calisilmaktadir
(6). ikili vuru hipotezinde karaciger hastaligini olusturan birinci darbe insiilin direnci
olup, bu hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu olan faktérdiir. NAYKH
patogenezinde yazarlar tarafindan son zamanlarda belirtilen muhtemel mekanizma;
coklu vurus hipotezi ile agiklanmaktadir. Adipoz doku, pankreas, gut ve karaciger
gibi ¢oklu organ arasinda gergeklesen c¢apraz-etkilesim, karacigerde biriken lipid
miktarini ve hepatik insiilin direncini ve inflamasyonu indiikledigi seklindedir. (6, 9-
11). Insiilin direnci, normal metabolik cevabin olusmasi i¢in normalden daha fazla
insiilin  konsantrasyonu gerekmesi veya normal insiilin konsantrasyonunun,
metabolik cevabi olusturmada yetersiz kalmasi seklinde tanimlanmaktadir (68).

Insiilin direnci ve karaciger yaglanmasinin daha iyi anlasilmasi icin, insiilinin
kas dokusu, adipoz doku ve karacigerdeki etkilerinin ve insiilin direncinin
olusturdugu diger degisikliklerin birlikte diisiiniilmesi gereklidir (7). Viicutta insiiline
duyarh yapilar vardir ve bunlar; pankreas, karaciger, adipoz doku ve kastir. Kas
aktivasyonunun arttirilmast ile insiilin direncinin azaltilabilecegi diyabetlilerde
yapilan galismalarda gosterilmistir (22, 69). Insiilinin asil fonksiyonu sindirilmis
besinlerin depolanmasini saglamaktir. Insiilin karacigerde glikojen yikimini engeller.
Normal sartlarda karacigerde karbonhidratlar, yag asidlerine doniistiiriildiikten sonra
yag dokusunda trgiliseritlere déniistiiriilerek depolamirlar. Insiilin  glukoz
transportuna  yardimct oldugu gibi, aminoasitlerin glukoza doniisiimiini
baskilamaktadir. Glukojen sentezini uyarir ve fosforilaz1 inhibe ederek, glukozun
glukojen seklinde depolanmasini saglar. Trigliserit sentezini ve ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein olusumunu artirir. Kas dokusunda aminoasit transportunu arttirdigi gibi,
yag dokusunda lipoprotein lipaz insiilin tarafindan aktive edilir. Insiilinin yag
dokusunda trigliserit depolanmasini arttirir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemiye,
periferal lipolize ve serbest yag asidi seviyelerinde artisa neden olur. Karacigerde

gelen yag asitlerinin trgiliseritlere esterlesmesinde azalma, insiilin sinyalizasyonunda
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bozulma ve hepatositlerde yaglanmaya neden olur (15). Uzamis enerji tiikketimi, uzun
stireli aclik ya da glikoz kullanilmadiginda; yag dokusunda bulunan trigliseritler yag
asitlerine yikilirlar, fosfolipid ve kolesterol esterlerinin yapiminda kullanilmak {izere
seruma gecgerek karacigere ulasirlar. Bozulmus yag asidi metabolizmasi, karacigere
gelen yag asidi miktarindaki artis, obezite, asir1 karbonhidrat alimi, mitokondriyal
disfonksiyon, lipoprotein sentezinin ya da saliniminin bozulmasi, yag asidlerinin beta
oksidasyonunun azalmasi, protein malniitrisyonu gibi nedenler, karacigerde baslica
yaglanma nedenleri olarak gosterilmektedir (70). Olusan visseral ektopik yag
dokusu, insiilin direncine sadece serbest yag asitleri iireterek degil, bir endokrin
organ seklinde, insiilin sinyalizasyonunu etkileyen adipokin salgilayarak gorev
almaktadir. Insiilin direnci varliginda, adipojenik faktdrlerden insiilin antagonistik
ozelligi olan tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) salgilanir. Insiilin hassasiyetini artiran
leptin ve adiponektinin olusturdugu kompleks agda bozulmalar goriiliir. Bu nedenle
insiilin regiilasyonu saglanamaz.

Obezite tablosunda yag dokusudan pro-inflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-6,
IL-1PB) salinim1 olmasinin yanisira, patolojik durumlarda karacigerin kendisi de pro-
inflamatuar sitokin salinimi yaparak, sistemik inflamasyona katkida bulunmaktadir.
Adipoz dokuda yiiksek oranda TNF-a iretimi, insiilin direncine neden olan ilk
vurudan sorumludur. Insiilin direncinin baslica neden olarak gosterildigi ilk vuru
sonrasinda karacigerde yagli hepatositler, hasar yapabilecek diger etkenlere karsi
duyarl hale gelir. Bu etkenlerden birisininde oksidatif stres oldugu bildirilmistir (15,
21). Karacigere etki eden oksidatif stres, makrofajlar tarafindan iiretilen TNF-o ve
IL-6, resistin gibi sitokinler endotel hiicrelerini uyararak ¢esitli adezyon
molekiillerinin salinmasini, hasarli dokuya go¢ eden 16kositleri uyararak, onlarin yeni
sitokinler ve reaktif oksijen molekiilleri salgilamalarina neden olur. NAYKH’nin
NASH’e progresyonunda, inflamasyon ve fibrozis gelisiminde oksidatif stres
kaynakli mitokondride biriken reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) ikinci vuruda etkili
oldugu bildirilmistir (3, 6-8, 15, 21).

Karacigerde hepatositler lipid metabolizmasindan sorumlu esas hiicrelerdir.
Kisa ve orta zincirli yag asitleri mitokondriler tarafindan, kisa ve ¢ok uzun zincirli
yag asitleri mikrosozomlar, ¢ok uzun =zincirli yag asidi oksidasyonlar1 ise

peroksizomlar tarafindan gergeklestirilir. Normal sartlarda karacigerde hepatositlerde
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biriken serbest yag asitleri mitokondri, mikrozom veya peroksizomlarda okside
olurlar. Steatoz varliginda lipid peroksidasyonunda elektron transport zinciri asiri
uyarilir ve oksidatif stresin neden oldugu ROT artis1 goriiliir. Normal sartlarda
karacigerde ROT’ne karsi antioksidanlar ve en onemli antioksidan glutatyondur.
ROT ile antioksidanlar arasindaki denge bozuldugunda, lipid peroksidasyonu yoluyla
aciga c¢ikan proinflamatuar sitokinler steatohepatiti tetikler. Antioksidan koruyucu
mekanizmalar azaldiginda, mikrozomal, mitokondriyal veya diger hepatoselliiler
yollarla olusan ROT, DNA hasarina neden olur.

Primer ve sekonder etkenlerin birlesimi sonucunda baslica inflamasyon,
kollajen matriks iiretiminde artis ile fibrozis gelisir. NAYKH’nda inflamasyon ve
fibrozis artisinin  TNF-a diizeyi artist ile paralellik gosterdigi, mitokondrial
disfonksiyon sonucu agiga ¢ikan transforming growth faktér-f’nin hepatosit
nekrozuna, interleukin-8’in (IL-8) ise notrofil infiltrasyonuna neden oldugu
bildirilmistir. (2, 4, 6, 49). Bunlara ek olarak, diyetteki degisimler ile barsak
florasinin trettigi amonyak ve asetaldehitin toksik etkileri ve sekonder safra
asitlerinin hepato-toksik etkilerinin, bagirsak mikrobiyotasinin disbiyozusuna neden
oldugu bildirilmistir. Bagirsak kaynakli endotoksinlerden salinan sitokinlerin,
kuppfer hiicrelerinin hiperplazisine ve karaciger inflamasyonuna neden oldugu
belirtilmistir. Disbiyozisin, kisa zincirli yag asitlerinin tiretimini degistirdigi, portal
dolasima katilan lipopolisakkarit iiretimini arttirdigi, NAYKH nin ilerleme riskini
artiran hepatik proinflamatuar uyaran gibi davranarak, NAYK etkeni olabilecegi
bildirilmistir (9, 11). Inflamasyon ve tip 2 diyabet ile ortaya ¢ikan viseral ektopik
yag birikimi, insiilin direncine ve hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonu ile hepatik
nekro-enflamasyona, kupffer hiicre aktivasyonu ile kollajen matriks iretiminde artiga
neden olur (15, 67).

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nin patofizyolojisindeki temel olayin
insiilin direnci oldugu, artmis adipoz dokudan salinan proinflamatuar sitokinlerin
NAYKH patogenezinde ve ilerlemesinde 6nemli rollerinin oldugu bilinmektedir.
Karaciger yaglanmasinin ilerleyen evrelerde karaciger fibrozisi, Steatohepatit, siroza
ve bazi durumlarda hepatoselliiler karsinoma ve yetmezlige ilerleme gdstermesindeki
progresyon siirecinde yer alan etmenlerin, her asamada proinflamatuar sitokin

olusumunu tetikledigi, bunlarin basinda insiilin direnci olmak {izere, oksidatif stres,
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mitokondriyal disfonksiyon, disbiyozisin geldigi goOsterilmistir. ~ Steatozun,
steatohepatite ilerlemesinde; agiklanmaya calisilmis tiim fizyolojik mekanizmalara
ve alinan Sonuglara ragmen NAYKH patogenezi heniiz literatiirde netlik

kazanmamustir (11).

4.5. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligr Klinik Bulgulari

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligit asemptomatik ve Kklinik bulgu
vermeyen bir durum olsa da hastalarin bir kisminda abdominal sag iist kadranda agr1,
huzursuzluk, dolgunluk hissi ile viicutta halsizlik iyi hissetmeme, gibi nonspesifik
semptomlar bulunabilir (4). Hastalar genellikle laboratuvar incelemelerinde karaciger
enzim yiiksekligi ile ya da rastlantisal olarak abdomen goriintiilemelerinde
hepatomegali saptanmasi {izerine tani alirlar (40). Tam1 koymada karaciger
yaglanmasina neden olabilecek sekonder nedenlerin diglanmasinin yanisira, iyi bir
anamnez ile kullanilan alkol miktarinin belirlenmesi gerekmektedir. NAYKH’nin
alkole bagli olmamasi i¢in kadinlarda giinliik alkol tiiketiminin 20 gr’in, erkeklerde
ise 30 gr’in altinda olmasi gerektigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda heapato-toksik,

yaglanma etkisi olan ilaglarin sorgulanmasi gerekmektedir (61).

4.6. Tam1 Yontemleri

4.6.1. Biyokimyasal Belirtecler

Karaciger fonksiyon testleri ile karaciger hastaliklarinin neden olabilecegi
anormallik, karacigerde iiretilen metabolitlerin kanda test edilmesi ile gergeklestirilir
(71). Aminotransferazlarin yiiksekligi birgok hastada saptanan ilk laboratuar
bulgusudur. Ancak baz1 hastalarda enzim seviyelerinin normal oldugu
goriilebilmektedir (25). Enzim yiiksekligi yaratacak diger etmenlerin diglandig
durumlarda bile transaminazlarin yiiksek ya da normal olmasi ile NAYK/NASH
ayriminin yapilmasinin miimkiin olmadigi, hastalik prognozu ile aminotransferaz
diizeylerindeki artisin paralellik géstermedigi belirtilmistir (71, 72).

Alanin Transaminaz (ALT), karacigerde protein iiretimi sirasinda kullanilan,
yalnizca karacigerde bulunan bir enzimdir. Karacigerde patoloji oldugunda
hiicrelerinin parcalanmasi ile kana ¢ok fazla karisir ve hasar belirteci olarak ALT
yiikselir. Teshis ya da tedavi etkinligini sorgulamak i¢in ALT testi diger testlerle
birlikte degerlendirilir (71).
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Aspartat Aminotransferaz (AST), karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda
bulunan, karacigerde protein iiretiminde kullanilan bir enzimdir. AST yiiksekligi
karaciger, kas veya kalp kas1 problemi oldugunu gosterir. Karaciger hasarinda ALT
den daha diisiik olacak sekilde AST da yiikselir.

Nonalkolik Steatohepatit tanili hastalarda ALT/AST yiiksekliginin belirgin
olarak, normalin 2-5 kati arasinda olabilecegi bildirilmistir. Alkolik ve toksik
olmayan Kkaraciger hastaliklarinda fibrozis diizeyi ile iliskili olarak AST/ALT
oraninin genellikle <1 oldugu, alkolik ve toksik karaciger hastaliklarinda ise
AST/ALT >2 oldugu bildirilmistir. AST/ALT oranmin, VKI, bel ¢evresi, diyabet
varligi ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (56, 71, 72).

Erken biyokimyasal bulgular arasinda degerlendirilmesi gereken diger
aminotransferazlar Gamma Glutamil Transferaz (GGT) ve Alkalen Fosfataz (ALP)
dir. Safra kanallarina yakin karaciger hiicrelerinde bulunan GGT ve ALP safra kanali
tikanmalarinda yiikselen enzimlerdir. izole olarak GGT yiiksek ALP normal ise
alkol, ilag, zehirlenme gibi nedenlere bagli iken, GGT normal sadece ALP
yiikselmesinin kemik hastaliklarinda ya da kemik iligini tutan hastalik ve timoérlerde
goriilebilinecegi bildirilmistir (71).

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi seyrinde albiimin, total protein, total
bilirubin, direkt bilirubin, ferritin, laktat dehidroginaz (LDH), pihtilasma testleri
karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluklarin incelenmesi daha ileri aragtirmalar ve
tan1y1 netlestirmek amaciyla istenen testlerdir (25, 71).

Total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-kolesterol), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL-kolesterol), Trigliserit (TG) gibi serum lipit profili,
Glukoz, insiilin, HbAlc kan sekeri gibi serum belirteclerinin, hastalarin yasam tarzi,
cinsiyeti ve diger metabolik hastaliklar1 ile beraber degerlendirilerek, NAYKH
tanisina gidilmesi gerekmektedir (5, 72, 73).

Metabolik risk faktorleri olan hastalarda Homa-IR’nin NAYKH teshisi i¢in
sl kullaniminin = oldugu, tamisal belirsizlik durumunda degisen insiilin
hassasiyetinin, diyabet tanis1 olmayan bireylerde, insiilin direnci ile iliskili NAYKH
tanisin1 destekleyebilecegi bildirilmistir. Takip kontrollerinde Homa-IR’de gozlenen
anormalliklerin, NASH veya fibrozise ilerlemesi riski olan hastalari belirlemede

yardimer olabilecegi, kilo kaybi ile Homa-IR’de gozlenen diizelmenin metabolik
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iyilesmeyi gostermesi agisindan klinisyenlerin kullanilabilecegini bildirilmislerdir
(19). Calisma igeriginde degerlendirilen biyokimyasal analizlere ait norm verileri Ek-

10.8’ de yer almaktadir

4.6.2. Tamsal Goriintilleme Yontemleri

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi tanisinda karaciger ekojenitesindeki
degisimleri tayin ederek, karacigerdeki yagl infiltrasyonu gosteren veen sik
kullanilan yontem ultrasondur (74). Uygulamasinin kolay olmasi, invaziv bir girisim
olmamasi, radyasyon icermemesi ve maliyet yoniinden ucuz olmasi, yaygin kullanim
nedenidir. Karaciger parakimindeki ekojenite degisimlerine gore steatozun
derecelendirilmesi yapilabilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda karaciger
steatozunu gostermede US duyarliliginin %69-94, 6zgiilliigiiniin %66-95 oldugu ve
bulgularin gbzlemci yorumuna bagli olmasi nedenleriyle kullaniminin tartigmali
oldugu bildirilmistir (74).

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) intrahepatik lipit igerigini
degerlendirmek ic¢in kullanilan radyasyon igermeyen goriintiilleme yontemidir.
Karacigerde taniya yonelik kullanilan MRG tabanli tekniklerden, Manyetik
Rezonans Elastrografi (MRE) hepatik fibrozisi kantitatif olarak degerlendirmede,
Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi (H-MRS) ise kimyasal metabolit verilerini
sayisal degerlerle O6lgmek icin kullanilmaktadir. Spektroskopiden elde edilen
Olctimler ile biyopsi sonuglarmin korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Teknigin,
radyasyon icermemesi avantaj iken, pahali ve zaman alici olmasi dezavantajini
olusturmaktadir (74, 75).

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastalig1 tanist i¢in gegerli, kabul goren, altin
standart tan1 yontemi biyopsidir. Karacigerde olugsmus hasarin belirlenmesi, basit
yaglanma ve NASH ayriminin yapilabilmesi, steatoz olusturabilecek diger nedenlerin
diglanmasi, hastalik prognozunun belirlenmesinde en giivenilir yontemdir (74).
Ancak invaziv olmasi, cogu kez hastanede yatis veya uzun siireli gozetim
gerektirmesi, pahali olusu, sik tekrarlanmasinin imkansizligi ve olas1 ciddi

komplikasyonlari nedeniyle daha az bagvurulan bir girisim oldugu bildirilmistir (76).
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4.6.2.1. FibroScan (Vibration Controlled Transient Elastography)

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi tanisinda rutin olarak kullanilan
yontemler (laboratuvar testleri, US, MRG), steatoz ve fibrozis seviyelerini tespit
etmede yetersiz kaldigi goriisii ile karaciger biyopsisine alternatif daha kolay
uygulanabilir, noninvaziv yontemler arastirilmistir (74). Goriintiilemede gelistirilen
non-invaziv yontemlerden birisinin de FibroScan (Echosense, Paris, Fransa) oldugu
bildirilmistir (76). Fibroscan, 2013 yilinda Food and Drug Administration (FDA,
ABD) tarafindan onaylanmis, yapilan ¢alismalarla kullanilabilirligi desteklenmis bir
tan1 yontemidir. Ayni1 zamanda Fibroscan karaciger degerlendirmesinde, Tiirk
Tabibleri Birligi tarafindan hazirlanan onayli tan1 yontemleri listesindedir.
Fibroscan’in bir¢ok hastalikta tani igin gereksiz biyopsi yapilmasini engelledigi,
tedavi etkinligini izlemede kullanildigi bildirilmistir (77). “Transient Elastrography
(TE), Vibration Controlled Transient Elastography (VCTE)” olarak da
adlandirilmaktadir. FibroScan’in diger noninvaziv yontemlerle giivenilirligi ve
duyarliligina yonelik karsilastirildigi ¢alisma ¢iktilarinda, Fibroscan’in daha iyi
sonuglar gosterdigi, fibrozisi saptamada duyarliliginin %90, 6zgilliigiiniin ise %93
oldugu belirtilmistir (48, 78).

Fibroscan uygulamasinda, US transdiiser problarindan diisiik amplitiidlii ve
diisiik frekansh titresimler (50Hz), karaciger dokusuna iletilerek, karaciger dokusu
ultrasonik shear dalgalar1 ile uyarilir. Ultrasonik dalgalar dokular igerisinde
ilerledik¢e enerjisini kaybeder ve ultrasonun bu 6zeligine attenuasyon (zayiflama)
denilir. Shear dalgalarinin hizi, direkt olarak doku sertligi (Stiffness/Fibrozis) ile
iliskilidir. Yag dokusunda US dalgalar1 yavaslamaktadir. Fibroscan, “Controlled
Attenuation Parameter” (CAP) yaglanma igin, “Vibration Controlled Transient
Elastography” (VCTE) fibrozis diizeyi belirlemeye yarayan ultrasonografik bir
inceleme ve Gl¢giim yontemidir. Non-invaziv uygulama sirasinda shear dalgalariin
hiz1 hesaplanarak, hem karaciger dokusunun sertligi (Stiffness-Fibrozis) hakkinda
kilopaskal (kPa) degerinde, hem de yaglanma diizeyi (CAP) ile ilgili ultrasonik
dalgalarin zayiflama kat sayis1 baz alinarak, desibel (dB/m) degerinden kantitatif
bilgiler elde edilir (74, 79). Her iki 6l¢timii birlikte yapan standart M probunun
yanisira, fazla kilolu ve obezlerde yag dokusu engeline takilmayarak degerlendirme

yapan XL probu ve ¢ocuklar i¢in S probu gelistirilmistir. Yiiksek dereceli fibrozis
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durumunda hassasiyetinin daha iyi oldugu bildirilmistir. Fibroscan kullanilarak
Ol¢iilen CAP degerleri ile biyopsi ile belirlenen steatoz derecelerinin korele oldugu
gozlenmistir (79). FibroScan tedavi kararmin verilmesinde onemli olan, fibrozisin
diizeyi (FO’dan F4’¢ kadar) hakkinda bilgi verir. Fibroscan metodunun hizl,
giivenilir ve tekrarlanabilir olmas1 6zelliklerinden dolayi, biyopsiye ihtiya¢ duyulan
bircok hastalikta, teshis ve tedavi etkinligini izlemede kullanilabilir oldugu
bildirilmistir (80). Komplikasyon risklerinin neredeyse olmadigi, maliyetinin

uygunlugu gibi pozitif yonleri ile biyopsi alternatifi oldugu belirtilmistir (48, 77).
4.7. Tedavisi

4.7.1. Medikal Tedavi

Gilinlimiizde, hastalik tedavisinde farmakolojik yaklasimlarin odak noktasi,
hastalikla iligkili risk faktorleri tizerinedir. Bunlar; obezite hiperglisemi, dislipidemi,
inflamasyon/oksidatif stres faktorleridir (37, 42). NAYKH’nda kullanilan medikal
destekler Tablo 4.1’de listelenmistir.
Tablo4.1. NAYKH’da Kullamlan Farmakolojik Destekler

Endikasyon Farmakolojik Ajan

> Insiilin direncini azaltma > Metformin, Pioglitazon,
Thiazolidinediones

> > Statin, Atorvastatin, Fenofibrat,
Klofibrat, Gemfibrozil

» Antioksidanlar » N-asetil sistein, Betain, Vitamin—-E

> >

Ursodeoksikolik Asit-(UDCA), Taurin,
Lesitin, Beta karoten, Selenyum

> Anti-obezite ilaclar: » Orlistat, Sibutramin

Antilipidemikler

Hepatoprotektif, antifibrojenik

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nda tedaviye yonelik spesifik bir
farmakolojik ajan heniiz gelistirilememistir (42, 81). NAYKH’nin tedavisinde
calisilan farmakolojik ajanlarin esas etkeni, hastalik patogenezinde baslica rol alan

insiilin direncidir (2, 5, 11, 42).

4.7.2. Cerrahi Yaklasim
Herhangi bir medikal ya da cerrahi miidahalenin NAYKH tedavisinde etkin
olmadig1, yasam tarzi degisikligi ya da medikal tedaviye yanit alinamayan hastalarda

cerrahi yaklagimlarin uygulanabilecegi bildirilmistir (2, 11, 25). Cerrahi i¢in ideal
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hasta grubu olarak morbid obezler (VKI>40) gosterilmistir (25). Diger cerrahi
yontem olan gastrik bypas uygulamalarinin, asir1 ve hizli kilo kaybina imkan verdigi
ancak, NASH olusturma riski tasidigi bildirilmistir. Bunun yani1 sira morbid
obezlerde karaciger yetmezligi ya da siroz nedeniyle karaciger transplantasyon

cerrahilerinin yapildig: bildirilmistir (43).

4.7.3. Yasam Tarzi Degisikligi

Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’nin Diinya genelinde en sik goriilen
karaciger hastaligi oldugu ve biiylik Ol¢lide obezite ve inaktiviteye bagli gelistigi
bildirilmistir (14, 44). Avrupa Klinik Uygulama Kilavuzu’ nda NAYKH’nin tedavisi
icin hastalik siddetine bakilmaksizin NAYKH tanili tiim hastalarda yasam tarzi ve
davranis degisikliginin hedeflenmesinin 6nemi vurgulanmistir (44). Yasam tarzi
degisikligi kapsaminda kilo verme ve viicut yag yiizdesi kaybini kolaylastirmak i¢in
yapilacak fiziksel aktivite ve diyet degisikliginin, NAYKH igin temel tedavi yontemi
oldugu, yapilan son ¢alismalarda da rapor edilmistir (2, 3, 11, 19, 44, 82).

Amerikan Karaciger Hastaliklari Dernegi tarafindan yayinlanan uygulama
kilavuzunda ise yazarlar tarafindan artan fiziksel aktivite ve etkili diyet programi ile
viicut agirliginin en az %3 ila %5'i oraninda kaybi, sigara i¢ilmemesi, diizenli uyku
alinmasi Onerilmistir (43). NAYKH’nin uzun vadede etkili bir sekilde tedavi
edilmesinde yasam tarzi davraniglarimin nasil degistirilecegine yonelik egitim
standardizasyonunun olmadig1 saglik profesyonelleri tarafindan rapor edilmistir (82).
Genel olarak aragtirmacilar, aerobik egzersizin ve diyet kisitlamasinin kademeli
olarak arttirilmasin1 ve hastaya bireysel miidahalelerin uyarlanmasina odaklanarak,
kuvvetlendirme programlar1 ile aerobik egitim programinin birlestirilmesini
onermektedir. Tani aninda hastalarin  yasam tarzi degisikligi konusunda
bilgilendirilmesinde ve destegin saglanmasinda ciddi olarak eksiklik oldugunu,
hastalik tanisinda disiplinler arasinda ortak bir calisma bi¢imi ile iletisimin
arttirilmasi gerekliligi bildirilmistir (83).

Amerikan Gastroenteroloji Klinigi, Amerikan Gastroenteroloji Dernegi ve
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Birligi tarafindan tarafindan 2018 yilinda
yayinlanan Nonalkolik Yaghh Karaciger Hastaligit Tani ve Tedavisi Uygulama
Kilavuzu’nda, hipokalorik diyet ve orta yogunlukta fiziksel aktivite ile birlikte elde

edilen kilo kaybinin siirdiiriilebilir oldugu, hepatik steatozu bu sayede
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azaltilabilinecegine deginilmistir. Klavuzda hipokalorik bir diyetin tanimi, giinliik
kalori alimmi 500 ila 1000 kcal azaltma seklinde yapilmistir. Fibrozis ve nekro-
inflamasyonun neden oldugu NASH tablosunda ise %10 ya da daha fazla diizeyde
Kilo kaybmin gerekli oldugu bildirilmistir (43). Kolesterolden zengin diyetin,
endoplazmik retikulum stresi ile iligkili insiilin direnci gelisimine Onciiliik ettigi, bu
nedenle NAYKH gelisimini tetikleyebilecegi bildirmistir (11). Yiiksek kalori alimi,
yiiksek friiktoz icerikli, doymus yag igerigi yiiksek beslenme olan bat1 tarzi diyetin,
kilo alma, obezite ve NAYKH ile iliskili oldugu belirtilmistir. EASL, EASD, EASO
tarafindan yayinlanan klinik pratik kilavuza gore %7 oraninda kilo kaybinin
histolojik iyilesmeyi sagladigi, karaciger yaglanmasini azalttigi, hepatik insiilin
direncini azalttigi ve NASH regresyonu sagladigi bildirilmistir. Haftada 0,5-1 kg
viicut agirhigiin kaybr onerilmektedir. Obez NAYKH’larinda ise diyette doymus
yaglardan, basit karbonhidratlardan ve sekerli igeceklerden uzak durarak, viicut

agirliginin %10'unu kaybetmeleri onerilmektedir (19).

4.7.3.1. Egzersiz Programlari

Hareketsiz yasam tarzi ve kalori igerigi yliksek diyetle beslenmenin giderek
arttigi Diinya populasyonunda, asiri kilolu olma ve eslik eden diger metabolik
problemler kiiresel bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir (84). Bir¢ok kronik
hastaligin gelisimi fiziksel inaktivite ile baglantili olup, bagisiklik sistemi ve diisiik
dereceli sistemik inflamasyonun; insiilin direnci, tip 2 diyabet, ateroskleroz, NAYKH
ve spesifik kanser tiirleri gibi birgok hastaligin gelisiminde merkezi rol oynadig iyi
bilinmektedir. Fiziksel inaktivite ve hastalik iligskisi kisaca Sekil 3° te 6zetlenye
calistlmistir (85). Endiistrilesmis ve gelisen {lilkelerde sedanter yasama gegisle
beraber bu sorun daha fazla giindeme gelmektedir. Diinya genelinde kronik
metabolik hastaliklarin, obezite ve diyabet ile paralel bir sekilde artan insidansi
saglik harcamalarimin giderek artmasina neden olmaktadir. Fiziksel inaktiflik ve
yanlis beslenmenin dogurdugu obezite, beraberinde bir¢ok hastalik icin risk faktorii
olusturmaktadir (86, 87). Kronik hastaliklarla miicadelede, morbiditenin azaltilmasi
caligmalarinda birinci sirada yer alan fiziksel aktivitenin, kardiyovaskiiler saglik
aragtirmalarinda egzersiz programlar1 ile olusturulan yasam tarzi degisikliginin,

saglik tizerinde olumlu sonuglar doguracagi belirtilmektedir. (17, 69, 88, 89).
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Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan “2018-2030 Fiziksel Aktivite ile
Kiiresel Hareket Plani: Daha Saglikli Bir Diinya I¢in Daha Aktif Bireyler” baslikli
kilavuz yaymlanmistir. Fiziksel aktivite kilavuzunda 18-64 yas arasi yetiskin yas
grubunun, haftada en az 150 dk orta-yiiksek yogunlukta aerobik fiziksel aktivite
yapmalar1 ya da haftada en az 75 dk yiiksek yogunlukta aerobik fiziksel aktiviteye
veya orta ve yiiksek yogunlukta fiziksel aktivitenin esdeger bir kombinasyonuna
katilmalar1 Onerilmistir. Aerobik aktivitenin en az 10 dk siireklilik gosteren bir
program seklinde yapilmasi gerektigi belirtilmistir. Saglikla iligkili ek yararlar i¢in,
bireylerin orta-yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivitelerini ilerleyici program ile
haftada 300 dk’ya, yiikksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite yapmalar
durumunda, haftada 150 dk’ya kadar artirmalari Onerisinde bulunmustur.
Katilimcilar orta ve yiiksek yogunlukta kombine fiziksel aktivite programina
katiliyor ise esdeger yiiklenme yapilmasi gerektigi bildirilmistir. Kuvvetlendirme
egitimlerinin haftada iki veya daha fazla giinde olacak sekilde biiyiik kas gruplarini

iceren programlar seklinde diizenlenmesi gerekliligine deginilmistir (90).

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM) ve Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
“Giincellenmis Fiziksel Aktivite ve Halk Sagligi Onerileri’nde 18 ila 65 yaslarindaki
tiim saglikli yetiskinlerin, saglig1 gelistirmek ve devam ettirebilmek i¢in, haftada bes
giin, giinde en az 30 dk boyunca orta yogunlukta aerobik fiziksel aktivite yapmalari,
haftada {i¢ giin, giin icerisinde en az 20 dk yiiksek yogunlukta fiziksel aktiviteye
katilmalarimin ~ yamisira, orta ve yiilksek yogunlukta fiziksel aktivite
kombinasyonlarin1 da uygulayabileceklerini rapor etmistir Hizli bir tempoda
yiiriiylise esdeger olan ve kalp atim hizimi belirgin bir sekilde hizlandiran, orta
yogunlukta aerobik fiziksel aktivitelerinin, her birinin en az 10 veya daha fazla dk
stiren setler halinde, minimum 30 dk’ya ulasmas1 gerektigi bildirilmistir. Hizli nefes
alip vermeye ve kalp atim hizinda énemli bir artisa neden olan, yiiksek yogunluklu
fiziksel aktivitelerin haftada en az iki giin, kas giicii ve dayanikliligin1 koruyan ve

arttiran aktivitelerden sec¢ilmesi gerektigi belirtilmistir (91).
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*KVH; Kardiyovaskiiler Hastalik, SVO; Serebro Vaskiiler Olay (85).

Fiziksel aktivite ve saglik arasindaki doz-yanit iliskisi nedeniyle, kisisel
uygunluklarin1 daha da gelistirmek, kronik hastalik ve sakatlik risklerini azaltmak ya
da sagliksiz kilo alimin1 6nlemek isteyen bireylerin, baslangicta 6nerilen minimum
fiziksel aktivite miktarina ulagmalari ve uygunluk diizeylerine gore kademeli
artiglarla ilerlemelerini Onermistir (91). NAYKH ile ilgili yaymlanan giincel
kilavuzlarda, yasam tarzi degisikligi basliginda haftada ortalama 150-200 dk olacak
sekilde orta-yiiksek yogunluklu fiziksel aktivitelerin 3-5 giin/hafta seklinde yapilmasi
onerilmektedir (19, 43).

Diizenli fiziksel aktivitenin kas iskelet sistemi ve endokrin sistem iizerinde
direkt etki gostererek periferal kapillarizasyon ile kardiyovaskiiler saglig1 gelistirdigi,
yiiksek efektivitesi olan indirekt etkisine yonelik incelemelerde ise insiilin direncini
azalttigi, adipoz dokuda lipolizi arttirdigi, yag asidi oksidasyonunu indiikledigi ve

endotelayal disfonksiyonu iyilestirdigi bildirilmistir (17, 20, 22, 38, 69, 88, 89).

Iskelet kasinin aktivasyonu ile olusturdugu etkilerin altinda yatan

mekanizmalar1 inceleyen ¢alisma ¢iktilarinda; iskelet kasinin kontraksiyon, egzersiz
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ya da kuvvet antrenmanina yanit olarak, sadece lokomotor sistemle ilgili enerji
ihtiyacin1 diizenlemedigi, ayni zamanda kardiyovaskiiler, metabolik ve zihinsel
saglik iizerinde de fizyolojik yanitlar olusturdugu bildirilmistir (88, 92). Bu etkileri
ile iskelet kas1 son yapilan ¢alismalarda sadece lokomotor sistemin bir bileseni olarak
degil ‘viicudun en biiyiik organi’ ayn1 zamanda ‘endokrin organi’ olarak giindeme
gelmistir (17, 18, 88). Egzersiz ile aktiflesen kas dokusunun, endokrin bir organ gibi
davranarak, kasilma sirasinda ve sonrasinda lokal ya da sistemik etki goOsteren
miyokin olarak bilinen molekiiller sentezledigi, bu sayede hastaliklardan koruyucu
etkisininin oldugu gosterilmistir. Kas lifleri tarafindan eksprese edilen miyokinlerin
otokrin, parakrin ya da endokrin etkiler olusturarak, iskelet kasi hipertrofisinin yani
sira, tiim viicut homeostazisi tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir (8,
18, 69, 92). Myokinlerin; iskelet kasi ile adipoz doku, karaciger, pankreas,
kardiyovaskiiler sistem, beyin, kemikler ve deri dahil olmak iizere diger organlar
arasinda capraz etkilesimi (crosstalk) kontrol ederek, sistemik inflamasyonun
baskilanmasia katki sagladigi, bu sayede sistemler ve organlar {izerinde etkili

oldugu belirtilmistir (92).

Iskelet kasi aktivitesi ile kas dokusundan IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, irisin,
myostatin, myonektin, beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), 16semi inhibitor
faktor (LIF) basta olmak {izere, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
anjiopoetin benzeri4 (ANGPTLA4), fibroblast biiylime faktorii2l (FGF21), folistatin
benzeril (FSTL1) gibi bir¢ok miyokinin salindig: bildirilmistir (8, 17, 18, 69, 88, 92,
93). NAYKH patogenezinin bir¢ok asamasinda etkili olan sitokinler ve egzersiz
sirasinda kas dokusundan salinan sitokinlerin, literatlir incelemesine dayanilarak

farkli kosullardaki islemlemelerine kisaca deginilmistir.

Iskelet kas: sekretuar incelemeri sonucunda, Interleukin-6"nin makrofajlardan
salinan pro-inflamatuar bir sitokin oldugu bilgisine, ayn1 zamanda miyokin prototipi
oldugu da eklenmistir (8). IL-6’nin sistemik inflamasyonu ne yonde etkileyecegi,
hangi hiicreden salindigina gore farklilik géstermektedir. Makrofajlardan salinan IL-
6’nin, sistemik inflamasyonun indiikleyicisi oldugu ve periferik insulin direncini
arttirict etki gosterdigi bildirilmistir (8, 94). Egzersiz ile IL-6'nin sistemik seviyesinin

belirgin sekilde arttigi, ancak egzersize bagli IL-6 ylikselmesinin inflamasyonu
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baskilayici etkisinin oldugu, kas dokusundan salinan IL-6’nin yag dokuda lipolizi
uyardigi, insulin salinimini arttirdigi, kas dokusunda yag oksidasyonunu tetikledigi
ve karacigerde glukoneogenezi stimiile ettigi gosterilmistir (8, 18, 94). Egzersiz
sirasinda kas-kaynakli IL6' nin karacigerde, hepatik glukoz iiretimini arttirdigi ve
dogrudan glukoneojenik genleri etkileyerek hepatik glikoz iretiminin arttig
bildirilmistir (94).

Interleukin-7 (IL-7) miyogenezde yer alan bir miyokin olarak rapor
edilmistir. Iskelet kasmnda gostermis oldugu etkinin, kronik egitim ile olusan

adaptasyon sonucu arttigin1 bildirilmistir (95).

Interleukin-8’in  (IL-8), kas icindeki fizyolojik fonksiyonu hala
bilinmemektedir. Kas kaynakli IL-8’in endotel proliferasyonu ve matriks
metalloproteinaz tiretimi ile muskuler anjiyogeneziste rol oynadigi diisiiniilmektedir
(96).

Interleukin-15, iskelet kas1 tarafindan yapisal olarak eksprese edilen,
kuvvetlendirme egitimi ile diizenlenen anabolik bir faktor olarak tanimlanmistir. IL-
15'in kas-yag dokusu karsilikli etkilesiminde rol oynayarak, adipoz doku kiitlesini
azaltmada gorev istlendigi disiiniilmektedir (88). Bunun disinda miyokin
siiflamasina dahil olan, immiin regiilasyonda gorev alan, endotoksinlerin uyarisi ile
bagisiklik hiicrelerinden sentezlenen IL-15"in, egzersiz ile kas dokusundan
sentezlendiginde, insiilin direnci iizerinde inhibitor etkili bir sitokin oldugunu rapor
edilmistir. Aragtirmacilar tafarindan yapilan hayvan deneyi c¢alismasinda, insiilin
direnci gelisiminde etkili oldugu bildirilen endoplazmik retikulum stresinin, 1L-15
varhiginda geri c¢evrildigi gozlemlenmistir. Normal sartlarda pankreastan salinan
insiilin, hiicre zarinda yer alan insiilin reseptorleri tarafindan alinarak, hiicre
membranina iletilir ve glukoz tasiyict tip 4 (GLUT4) kanallarimin agilmasi ile
kandaki glukoz hiicre i¢ine girer ya da enerji olarak kullanilmak iizere enerji ihtiyaci
olan organlara iletilir. Egzersiz ile iskelet kasindan salinan IL-15"in GLUT4 kanallar1
ile glukoz transportunu kolaylastirdigi bu sayede insiilin direncini azaltma yoniinde

etkili oldugunu savunmuslardir (97).
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Egzersiz duyarli diger bir miyokin ise irisindir (98). Basta kas ve yag doku
olmak tiizere bir¢ok dokudan sentezlen irisin fibronektin tip III domain5 (FNDC5)
membran proteininin proteolitik iiriiniidiir. Irisin diger sitokinler gibi parakrin,
otokrin ve endokrin etkileri oldugu i¢in miyokin siniflamasinda yer almaktadir (88,
98). Irisin egzersiz ile diizenlenen, ayirici proteinl (UCP-1) olarak adlandirilan
mitokondri pompalarinin ekspresyonunu artirarak, beyaz yag dokusu hiicrelerini,
kahverengi yag dokusu hiicrelerine doniistiirmede rol oynayan bir miyokin olarak
tamimlanmustir (99). Kahverengilesme ile adipositlerde mitokondiyal yogunlugun ve
oksijen tiikketiminin arttigi bu sayede enerji harcanmasinda artis oldugu rapor
edilmistir (88, 98, 99). Egzersiz ile indiiklenen irisinin, termogenez ve glukoz
homeostazisi sagladigi, kas ve yag dokusu arasindaki iletisimde gorev aldigi
bildirilmistir. Ancak irisinin metabolizma iizerinde faydali etkiler olusturdugu
yapilan c¢alismalarda gosterilmis olsada akut ve kronik egzersize irisin cevabi

konusunda literatiirde netlik saglanamamistir (100).

Miyostatin kas liflerinin hipertrofisini inhibe ederek, kasin fizyolojik
islevlerini sinirlayan, iskelet kas1 hiicrelerinde bulunan bir peptid molekiilidiir (101).
Miyostatinin diismesi ile kasta gelisme gozlenirken, yiikselmesi ile kasta atrofi

olustugu bildirilmistir (88, 102).

Norobiyoloji kapsaminda sinir hiicresi biiylime faktorii olarak bilinen “Brain
Derived Neurotrophic Factor “un (BDNF) iskelet kas hiicrelerinde {iretilen bir
protein oldugu yapilan son arastirmalarda bildirilmistir (92). Egzersiz sirasinda ve
sonrasinda metabolik diizenleyici enzim, “Activated Protein Kinase”’a (AMPK) bagli
bir sekilde yag oksidasyonunu arttirdigi, iskelet kaslar1 iginde otokrin, parakrin
tarzda hareket ederek sitokin benzeri etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Iskelet
kasindan salinan BDNF’nin kas onarimi, rejenerasyonu ve farklilasmasinda rol

oynadig bildirilmistir (85, 88).

Yeni kesfedilen diger bir miyokin ise Losemi Inhibitor Faktor (LIF) olup,
iskelet kasi aktivitesi ile kas uydu hiicrelerinin uyarilmasini saglayarak, kas

hipertrofisini ve rejenerasyonu etkiledigi digsiinmektedir (88).

29



Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig1 ve diger kronik metabolik hastaliklarin
temelindeki sistemik inflamasyon ile egzersizin sistemik inflamasyon iizerinde,
miyokinler lizerinden olusturdugu yanitlar birlestirildiginde, hastalikla bas etmede en
etkin savas¢inin Diinya literatiiriindede yer aldigi iizere, egzersiz egitimleri oldugu
goriilmektedir  (103). Kronik metabolik  hastaliklar  {izerinde  egzersiz
uygulamalarinin, gii¢lii bir yag doku lipolizi indiikleyicisi olmasi nedeniyle, iskelet
kas1 ve karacigerdeki lipid birikimini azalttigi, yag dokusu bagisiklik hiicresi
profilinde endokrin etkileri ile anti-enflamatuar etkisinin oldugu bildirilmistir.
Obezite tablosunda yag dokusunda bulunan bagisiklik hiicresi profilinin degistigini,
birgok immiin hiicrenin, obezite tablosunda adipoz dokunun inflamasyonuna ve
sistemik insiilin direncine katkida bulundugunu, bunun aksine, zayif, saglikli
bireylerde adipoz dokunun insiilin duyarliliginin korunmasina katkida bulundugunu
belirtmislerdir (15). Diizenli fiziksel aktivitenin, insiilin direnci gelisiminde
makrofajlarin  ve lenfosit kaynakli proinflamatuar sitokinlerin islevlerini
siirlandirarak ya da degistirerek ektopik adipoz dokunun gelismesini inhibe ettigi de

arastirmacilar tarafindan yapilan incelemelerde gosterilmistir (94).

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi’'nda egzersiz programlarinin yararlar
lizerine yapilan derleme caligmasinda, diizenli yapilan orta ve yliksek yogunluklu
egzersiz programlart ya da aerobik ve direng programlari arasinda etkinlik yoniinden
anlamli bir fark gézlenmedigi, bu nedenle NASH ve fibrozisin iyilestirilmesi i¢in en
etkin egzersiz programi hedeflerinin, prognozda etken risk faktorleri, insiilin direnci
ve obeziteye yonelik olmasi gerektigi bildirilmistir. Yiiksek yogunluklu egzersiz
uygulamalarinin, sistemik inflamasyonu tetikleyerek immiin sistem iizerinde negatif
etkiler olusturacag bilgisi ile verilecek egzersiz programlarinin siddeti siklig1, siiresi

bireysel programlar seklinde olusturulmasi gerekliligine deginilmistir (39).

4.7.4. Tiim Beden Vibrasyon Egitimi (TBVE)

Tiim Beden Vibrasyon Egitimi, titresim kaynagi tarafindan olusturulan
mekanik vibrasyonun, (platform iizerinde yiizeyin olusturdugu ivmelenmenin)
viicuda aktarilmast prensibi ile caligmaktadir. Calisma prensibinde ii¢ 06zellik
barindirmaktadir. Bunlar; bir saniye siirede olusturdugu tekrar sayisini gosteren

frekans, vibrasyonun milimetre agisindan salinim araligimi belirleyen genlik ve
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vibrasyon sirasinda ortaya ¢ikan ivmenin verdigi gii¢ seklindedir (28, 104, 105). Tim
beden vibrasyonunda, platform yiizeyinin olusturdugu ivmelenme derecesi, yer

¢ekimi ivmesinin on yedi katina kadar gii¢ olusturabilmektedir (28, 106).

Vibrasyonun etki mekanizmasini inceleyen ¢alismalarda, TBVE’nin, iskelet
kaslar1 uzunluklarinda degisikliklere neden oldugu, kas igciginin aktivitesini
arttirdig1, kas aktivasyonunda segici olarak daha biiyiik alfa motor néronlar1 uyardigi
ve tonik vibrasyon refleksini aktiflestirdigi gosterilmistir (29, 107). Tonik vibrasyon
artmasin1 saglar. Uyarilan reseptor sayisindaki artig ve kas kontraksiyonuna katilan
lif sayisinin artmasiyla, daha az enerji ile daha fazla gii¢ tretilir (28, 107, 108).
Kuvvetlendirme egzersiz egitimlerinde, egitim siddetini artirmak igin disaridan
agirhik uygulamalar1 kullanilir. Kuvvetlendirme egzersizlerinin olusturacagi stresin
yerine uygulanacak daha kisa siireli tiim beden vibrasyon uygulamasinin, kas

kuvvetini arttirmada etkili oldugu belirtilmistir (109).

Vibrasyon, genellikle kas kuvvetini artirmak i¢in kullanilirken (108), zamanla
denge ve hareket fonksiyonlarinin gelistirilmesinde (110, 111), kemik yogunlugunun
artirtlip osteoporozun Onlenmesinde (112) ve diger bir¢cok alanda kullanilmaya
baglanmistir. Ortopedi alaninda 6zellikle muskuloskeletal problemlerde TBVE, kas
hipertrofisi, kuvveti, esnekligi, denge ve propriyosepsiyonu iyilestirdigi gerekgesiyle
kullanilmaktadir (29, 109, 111). Geriatri rehabilitasyonunda agr1 inhibisyonu, denge,
kemik yogunlugu tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle kullanildigi rapor edilmistir
(111-113). Norolojide alaninda hemipleji, parkinson, multiple skleroz ve spinalkord
yaralanmalarinda spastisiteyi ve noropatik agriyr azalttigi bildirilmistir (105, 114).
Son yapilan arastirmalarda, TBVE’ nin sistemik ve metabolik hastaliklar {izerinde

etkinligini inceleyen galigmalar oldugu goriilmiistiir (28, 107, 109).

Vibrasyon egitimi vibrasyon platformu iizerinde yer¢ekimi ivmesini artirarak
iskelet kaslar1 tlizerinde fiziksel bir stimiilasyon etkisi saglayan yeni bir egitim
yontemidir (105, 114). Fiziksel aktivite ve egzersiz, karaciger steatozunu Onleyen,
yoneten en gli¢lii unsur olmasina ragmen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun erken
yorgunluk sikayeti ile diizenli olarak aktivite programlarina katilamadigi, egitim

stirekliligini devam ettiremedikleri gosterilmistir (14, 26). TBVE’ nin kuvetlendirme
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egitimlerinde  direncli  egzersizlerin  olusturacagi  arterial  stresin  yerine
kullanilabilecegi (30, 36), tonik vibrasyon refleksi ile segici olarak biiyilk motor
noronlart uyardigi (26, 29) ve daha az enerji ile daha fazla gii¢ olusturdugu fizyolojik
etkisi (26, 109), uygulama siiresinin kisa olmasi gibi pozitif etkileri ile NAYKH
tanili bireylerin egitim programlarin1 siirdiirmede algilanan eforu azaltarak,
yasadiklar1 sorunun Oniine gegebilecegi belirtilmistir. Tip 2 diyabetli bireylerde
TBVE'nin etkisini arastiran calisma sayisinda artis olmasinin yani sira, bu konuda
literatiirde kesinlik olmadig1 gerekcesiyle hazirlanan sistematik derleme igeriginde;
tip 2 diyabetli hastalarin genellikle kassal destek yoniinden asiri derecede zayif
olduklarin1 ve egzersiz egitimlerini siirdiirmede basarili olamadiklar1 bildirilmistir.
Bu nedenle TBVE egitim siiresinin kisa olmasinin, bireylerin egitim programlarini
siirdlirmede yasadiklar1 sorunun Oniine gecebilecegini belirtilmislerdir. Calisma
ciktilarinda, duyusal, proprioseptif reseptor stimiilasyonlar: ile TBVE’nin tip 2
diyabetlilerde kas kuvveti ve denge tizerinde etkin olabilecegi ancak yeterli sayida
kanit diizeyi yliksek arastirma olmadigi gerekcesiyle konunun tartismali oldugunu
bildirmislerdir (24). Bunlarin disinda diisiik siddetli yiiksek frekansli vibrasyon
uygulamasinin, kas hiicrelerinde atrofi gelismesinde etkili myostatin ve atrogin-1

diizeylerini diisiirdiigii bu sayede kas lifi gelisimini stimiile ettigi bildirmistir (109).

Literatiir incelemelerinde TBVE’nin farkli frekans araliklarinda, farkli
stirelerde, dinamik ya da statik olmak {izere cesitli egzersiz uygulamalari ile yapildig
gorlilmiigtiir. Calisgmalarda TBVE uygulamasinda frekans araliginin 12.5 Hz ila 40
Hz araliginda kullaniminin oldugu goriilmiistiir. TBVE amplitiid araliginin 0 ila 14
mm arasinda degistigi, siklikla 2mm’in kullanildig1 gézlenmistir. Alt1 hafta ila
kirksekiz hafta arasinda degisen egitim siiresi farkliliklarinin oldugu bildirilmistir
(114). Baz1 galismalarda TBVE’ statik squat pozisyonunda yapilirken, bazilarinda ise
dinamik egzersizler esliginde yapildig1 gozlenmistir. Egitim seanslarinda egzersiz
stirelerinde de (30sn-45sn-60sn-90sn) farkliliklar oldugu bildirilmistir. Bu bilgiler
1s18inda TBVE uygulamasinda literatiirde netlik saglanmadigi gériilmektedir (26, 32,

86, 114).
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5. MATERYAL ve METOT

Calismaya Istanbul ili Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne basvuran, uzman hekim tarafindan NAYKH
tanist almig katilimeilar dahil edildi. Katilimcilarin karaciger yaglanmast ve
laboratuar bulgularina ait veriler, Gastroenteroloji Poliklinik’inde takip edildi.
Fiziksel performansa ait degerlendirmeler, Marmara Universitesi, Kardiyopulmoner
Rehabilitasyon Unitesi’nde egitim 6ncesi ve sonrasinda gergeklestirildi. Calismamiz
icin Istanbul Medipol Universitesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13.11.2017 tarihi, 10840098-604.01.01-E.42834 say1 numarast ile
etik kurul onayr alindi ve ClinicalTrials.gov {izerinden kaydi yapildi
(*NCTO03461562). Tiim katilimcilardan yazil bilgilendirilmis onam alindi (Ek-10.1).

5.1. Katihmcilar ve Calisma Tasarimi
Calismamiz tek merkezli, paralel randomize kontrollii, degerlendiricilerin
korlendigi Klinik bir arastirma olarak tasarlandi. Calismada, 24 seans (8-10 hafta)
devam eden aerobik egzersiz egitimi ile kombine uygulanan tiim beden vibrasyon
egitiminin (aktif ve taklit uygulama), NAYKH olan bireylerde, karaciger yaglanmasi
ve fiziksel uygunluk parametreleri tizerine etkisi arastirildi.
Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida belirtildi.
Dahil edilme kriterleri
e Yas araligi 18-65 arasinda olmak.
e FibroScan kontrollii degerlendirmede karaciger yaglanma tanisi almis olmak
(CAP>232 dB/m) (79, 115).
e FibroScan kontrollii degerlendirmede FO, F1, F2, F3 diizeyinde
(LSM>3.0kPa) fibrozis olmas1 (79, 115-117).
e Viicut Kiitle indeksi (VKI) >25 kg/m? olmak.
e (Gilinliikk adim sayis1 < 5500 adim.
e Giinliik alkol tiiketimi < 20 gr altinda olmak.
e Karaciger aktivasyonunu etkileyecek herhangi bir ila¢ tedavisi almiyor
olmak.
e Dislanma Kriterleri

e Karaciger yaglanmasina neden olabilecek sekonder rahatsizliklarin varlig.
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e Gegersiz FibroScan dl¢iimleri (LSM- Interquantile Range (IQR) > 0,3) (118).

e F4 fibrozis diizeyinde fibrozis tanis1 alma (LSM > 12,5 kPa) (79, 115-117).

e Kontrolsiiz diyabet oykiisii (HbALc > % 9) (73).

e Kontrol edilmemis hipertansif katilimcilar (flag kullaniyor olmasina ragmen 5
dk dinlenme sonrasinda yapilan olgiimlerde SKB >140mm/Hg ve DKB
>90mm/Hg gézlenmesi) (119).

e Aerobik egzersiz veya TBVE’ne katilmaya engel rahatsizlik varligi,
kardiyovaskiiler, norolojik, ortopedik hastalik ykiisii, implant (diz protezi,
kalga protezi) varlig.

e Kronik inflamatuar siiregli, romatizmal hastalik Oykiisi nedeniyle
kortikosteroid-nonsteroid anti-enflamatuar tedavisi alma.

e (alisma oncesi ii¢ aylik siire¢ igerisinde diyet suplementi, kilo kaybina
yonelik ilag kullanma.

o Kognitif olarak verilecek emirleri algilamada sorun yasama.

e Malingnesi

e Hamilelik

Calisma  kriterlerine uygun olan katihmcilar (n=76) Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde degerlendirildi. Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmay1
kabul edenlere ikinci bir 6n degerlendirme yapildi. Kriterlere uygun olmayan
katilimcilar (n=43) disland.

Tiim katilimeilar blok randomizasyon ile iki gruba ayrildi. Block randomizasyon;
MedCalc 11.5.1 paket programinda 1 ile 2 arasinda rastgele 10 tane say1 iiretilerek
yapilmaktadir. Bir geldiginde ilk hasta Grup A’ya ikinci hasta Grup B’ye alindi. Iki
geldiginde ilk hasta Grup B’ye, ikinci Grup A’ya alinacak sekilde yapildi (120).
Grup A ve Grup B tanimlamasi asagida belirtildigi sekilde yapildi.

Grup A: AE+aTBVE
Grup B: AE+tTBVE

Arasgtirmanin 6rneklem biiytkligii %95 giiven araliginda G-Power Sample Size
Calculator ile referans calisma verileri ve karaciger yaglanma degiskeni baz alinarak
Cohen Effect Size kullanilarak hesapland1 (22). Orneklem sayist her grup igin 14
bulundu. Calisma akis1 Sekil 5.1 deki diyagramda 6zetlendi.
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Akis Diyagram

Dahil edilmeyen (43)

Uygunluk i¢in degerlendirilen
Kayit (n=76) Dahil edilme kriterlerini
karsilamayan (n=19)
Katilmay1 reddeden (n=18)
Diger nedenler (n=6)
Randomize edilenler (n=33)
Ayirma
Grup B
Grup A
AE+aTBVT AE(;t_Tl'%V T
(n=16) B
izlem
Tedaviye devam etmeyen Tedaviye devam etmeyen
(n=1) (n=1)
Analiz
Grup A Grup B

AE+aTBVT (n=16)
Analiz edildi (n=15)

AEHTBVT (n=17)
Analiz edildi (n=16)

Sekil 5.1. NAYKH Tanih Bireylerin Calismaya Dahil Edilme Akis Semasi
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5.2.Degerlendirme

5.2.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Katilimcilarin eg8itim durumu, meslegi, eslik eden hastaliklari, kullandig:
ilaglar, NAYKH tani yili, sigara-alkol kullanimi, dahil edilmeye engel dislanma
faktorleri, tarafimizdan olusturulan degerlendirme formu ile sorgulandi, edinilen
veriler kaydedildi. (Ek-10.2). NAYKH, genellikle semptomlarla belirti vermese de
hastalarda bazi sikayetlerin olabilecegi bildirilmistir. Olasi sikayetlere yonelik
katilimcilardan, halsizlik, 1yi hissetmeme, karnin sag iist kisminda huzursuzluk,
dolgunluk ya da agn sikayetleri, tarafimizdan olusturulan, Semptom Sorgulama
Anketinde 0-10 arasi puanlama oOlgegi (GAS) kullanarak sorgulandi ve veriler
kaydedildi (Ek-10.4)

5.2.2. Baslangic Fiziksel Aktivite Diizeyinin Belirlenmesi

5.2.2.1. Pedometre

Pedometre, bireylerin fiziksel aktivite davranislarini degerlendirmek, onlari
motive etmek icin arastirmacilar tarafindan kolayca kullanilabilen basit ve ucuz
hareket sensorleridir. Pedometre tarafindan belirlenen fiziksel aktivite indeksleri
bireylerin eforlarin1  yonlendirmede etkilidir (121). Pedometre bireylerin giin
icerisinde attig1 adim sayisim1  hareketin yarattigi akselerasyonu algilayarak
kaydetmeye yarayan cihazdir. Egzersiz uygulamalaria baslamadan katilimcilar bir
hafta boyunca pedometre (Voit 3d® Pedometer) ile takip edildi (122). Tim
katilimcilara pedometrenin nasil kullanilacagi 6gretildi. Her katilimciya giinliik adim
sayilarin1 kaydetmeleri igin bir form verildi (Ek-10.6). Katilimcilar bu forma her
gliniin sonunda adim sayilarini kaydetti (123). Toplam atilan adim sayis1 haftanin 7
giinline boliinerek, giinliik atilan adim sayis1 hesaplandi. Saglikli yetigkin bireylerde
pedometrenin belirledigi fiziksel aktiviteyi smiflandirmak ideal adim sayist ve
fiziksel aktivite karsilig1 konusundaki ¢alisma ¢iktilarinda, 30 dakikalik orta diizey
fiziksel aktivitenin, 3000-4000 adima karsilik geldigini, en az orta siddetli aktivite
icin dakikada 100 adim atilmasi, bu aktivitenin en az 10 dk’lik bir siirede yapilmasi
gerektigi sonucuna varmiglardir. Bireylerin gilinliikk adim sayis1t <5000 ise sedanter,
5000-7499 adim ise diisiik diizey aktif, 7500-9999 adim ise biraz aktif, adim sayisi
10,000-12,499 arasinda ise aktif olduklarini, eger adim sayilarib>12,500 adim ise
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yiiksek derecede aktif olarak siniflandirilmasi gerektigi bildirilmistir. Yas gruplarina
gore yetiskinlerden farkli olarak genglerde ve cocuklarda farkli siniflamalarinin
kullanilmas: gerekliligine deginilmistir (121). Calismaya giinde 5500 adimdan az
adim atan, sedanter bireyler dahil edildi (124).

3.2.1.2. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu (IPAQ-International

Physical Activtiy Questionnaire, Short Form)

Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu (IPAQ-SF) anketi
kullanilarak, bireylerin sedanter davranislar1 ve fiziksel aktivite diizeyleri belirlendi
(Ek-10.6). Anket, siddetli fiziksel aktivite, orta diizey fiziksel aktivite, yiiriime ve
oturma olmak tizere dort ayr1 boliim ve toplam dokuz sorudan olugmaktadir. Son
yedi giinde en az 10 dk ve daha fazla siire ile yapilan fiziksel aktivite ile ilgili sorular
icermektedir (125). Anketin Tiirkge gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi Saglam ve ark
tarafindan gergeklestirilmistir (126). Fiziksel aktivite diizeyi IPAQ arastirma grubu
smiflandirma kriterlerine gore Tablo 5.1°de yer alan referans verilerlerle formiile
edilerek, katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri tedavi oOncesinde ve tedavi
sonrasinda hesaplandi (126-128).

Tablo 5.1 IPAQ-SF -MET Degerleri ve Fiziksel Aktivite Diizeyleri

Siddetli Fiziksel Aktivite=8 MET Fiziksel Olarak Aktif 04 \ET-dk/hafta
Olmayan
Orta Diizey Fiziksel Aktivite=4 MET Fiziksel AKLivite
Diizeyi Diisiik 600-3000 MET-dk/hafta

Yiiriime= 3,3 MET

Fiziksel Aktivite
Diizeyi Yeterli Saghk >3000 MET-dk/hafta

1 Met= 3,5 ml/kg/dk

Agcisindan Yararh

MET: Metabolic Equavalent, dk: Dakika

5.2.3. Fiziksel Uygunluk Degerlendirmesi

5.2.3.1. Antroporometrik Ol¢iimler

5.2.3.1.1. Viicut Kiitle Indeksi

Viicut agirhigi degerlendirmesi, katilimcilarin iizerinde hafif kiyafetler varken
ve ayakkabisiz olacak sekilde kalibre edilmis, 0,5 kg’a duyarli, elektronik tarti (ADE
M320600-01, Almanya) ile yapild1 ve kilogram tiirlinden kaydedildi. Boy uzunlugu
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stadiometre (ADE M320600-01, Almanya) ile 6l¢iildii. Ayaklar yan yana ve bas orta
hatta iken yapild1 ve santiremetre (cm) cinsinden kaydedildi (Ek-10.3). Viicut Kiitle
Indeksi (VKI) hesaplamasi kilogram biriminden viicut agirligimm, boyun metre
cinsinden karesine béliinmesi ile hesaplandi ve kg/m? birimi ile kaydedildi (129).
Klinik degerlendirmede, VKI kategorizasyonu Tablo 5.2° de gosterildigi
lizere Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterleri baz almarak tayin edildi (130, 131).

Tablo 5.2. VKIi Norm Degerleri ve Bel Cevresine Goére Hastahk Riski
Simiflamasi

VKI (kg/m?) Bel Cevresine Gore Hastahk Riski
Zayf <185 Erkek Kadm Risk
Normal 18,5<VKi<24,9
Fazla Kilolu 25<VKi<29,9 Bel cevresi >94 cm >80 cm Artmis risk
Obez >30
Obez Klas | >30 VKi< 34,9 Bel ¢evresi >102cm >88cm  Bilyiik dlgiide
Obez Klas I >35 VKi< 39,9 artnus risk
Obez Klas 111 >40
Morbid Obez Bel/Kalca >0,90 >0,85 Biiytik dl¢iide

orani artmig risk

*VKI: Viicut Kiitle indeksi

5.2.3.1.2. Bel Kal¢a Oram

Bel ve kalga cevresi mezura ile bel ¢evresi i¢in umblicus seviyesinden, kalga
cevresi i¢in en genis saha Olciilerek yapildi ve santiremetre (cm) cinsinden
kaydedildi. Bel-kal¢a oran1 (BKO) hesapland: (Ek-10.3). DSO tarafindan yayimlanan
verilere gore metabolik komplikasyonlar icin bel ¢evresi, kalca ¢evresi ve bel/kalca

orani sinir degerleri Tablo 5.2” de gosterilmistir(130).

5.2.3.1.3. Toplam Viicut Yag Yiizdesi

Yag orami kalibrasyonu yapilmis Skinfold (Baseline® Medical Skinfold
Caliper-Deluxe Dual-Sided Model, Cin) kullanilarak degerlendirildi. Bu yontem
toplam viicut yagiin %50’ sinin deri altindaki yag depolarinda toplandigi ve bunun
toplam yag miktar ile iliskili oldugu gerekgesine dayanir (132). Degerlendirme J-P
(Jackson-Pollock) yontemi kullanilarak, erkek ve kadin katilimcilarda farkli olacak

sekilde gogiis, abdomen, uyluk, suprailiyak ve triceps viicut boliimlerinden yapildi
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(Ek-10.3). Abdominal 6l¢iim; umblikusun iki cm yan tarafinda dikey dogrultuda,
triseps Olglimii; kolun arkasinda olekranon ile akromion arasindaki orta noktadan
kollar yanda serbest birakilmis iken vertikal olarak yapildi. Erkek katilimcilarda
gogiis/pektoral bolge degerlendirmesi on aksiller ¢izgi ile meme basinin orta
noktasindan, kadinlarda suprailiyak degerlendirme Krista iliakanin hemen {izerinden
ve on aksiler ¢izginin iz diistimiinden oblik olarak yapilirken, hem erkek hem de
kadin katilimcilardan uyluk yag 6l¢timii; uylugun 6n yiiziinde kal¢a ve diz eklemi
arasindaki mesafenin orta noktasindan skinfold ile vertikal yonde yapildi. Olgiim
yonteminde skinfold bagparmak ve isaret parmagmin 1 cm uzagina yerlestirildi,
kalibre gostergesi okunurken parmaklar derialtt dokuyu tutmaya devam etti. Skinfold
okunmadan &nce 1-2 sn beklendi. Her bélge 6lgiimii iki kez yapildi. Olgiimler
arasindaki fark 1-2 cm simurlar i¢inde degilse test sifirlanip tekrar edildi (EK-10.3).

Viicut yag oraninin hesaplanmasi Tablo 5.3’ te beliritilenkriterlere gore yapildi.

Tablo 5.3. Viicut Yag Oranminin Hesaplanmasi

Erkekler icin ii¢ bolgenin toplamu (gogiis + abdomen + uyluk = skinfoldlar toplami)
Viicut Yogunlugu = 1.10938 - ( 0.0008267 x ST) + (0.0000016 x ST?) - ( 0.0002574 x yas)
% Viicut Yag Oram = (495 / Viicut Yogunlugu) - 450

Kadinlar i¢in ii¢c bolgenin toplamu (triseps + suprailiyak + uyluk = skinfoldlar toplami)
Viicut Yogunlugu = 1.0994921 - ( 0.0009929 x ST) + (0.0000023 x ST?) - ( 0.0001392 x yas)
% Viicut Yag Oram = (495 / Viicut Yogunlugu)- 450

*ST: Skinfoldlar toplam1

Skinfold bolgeye diagonal ya da paralel olarak deri fazla sikistirilmadan
yerlestirildikten sonra, okunmadan once 1-2 sn beklendi. Her bolge olgtimii iki kez
bilateral yapildi (132-134).

Katilimcilarin Ideal Viicut Agirligi (IVA) hesaplamalari viicut yag yiizdesine
gore asagidaki formiillere gére hesaplandi.

Erkek IVA= 1.176*Kilo*(1-%VY/100)

Kadm IVA=1.250*Kilo*(1-%VY/100)

5.2.4. Kas Kuvveti Degerlendirmesi
Uygulama kalibrasyonu yapilmis Lafayette (Manual Muscle Testing System)

manuel dinamometre ile sag ve sol ekstremiteden yapildi (Ek-4). Literatiir

39



incelemeleri ve Kklinik deneyim sonucu tarafimizdan olusturulan dinamometre
uygulama parametreleri baz alinarak Olglimler yapildi (135). Katilimeilarin,
kuadriseps femoris ve biseps braki kaslarinin kuvvet degerlendirmeleri igin 6l¢iim
oncesinde katilimcilar belirlenen pozisyona yerlestirildi. Test fizyoterapistin giic
uygulamasi ve hastanin buna diren¢ gostermesiyle baslar. Amag, hastanin direncinin
kirilmast veya asilmasidir. Test sirasinda katilimcilarin statik veya izometrik
maksimum kuvveti uygulamalari i¢in s6zel komutlar verildi. Teste baslamadan testin
uygulama teknigine yonelik sozel olarak bilgilendirme yapildi. Uygulama sirasinda
cihazin kaymamasina, uygun kuvvet uygulamasinin gerceklestirilmesine, test edilen
ekstremite veya farkli viicut kisimlarinda hareket aciga ¢ikmamasina, katilimeinin
farkli viicut kisimlar1 ile zayifligt kompanse etmemesine dikkat edildi (62).
Degerlendirilen ekstremiteye zit yonde gii¢ cihaz ile birlikte uygulanirken, diger el

ile hasta stabilize edildi (136) (Ek-10.3).

5.2.5. Egzersiz Toleransinin Degerlendirilmesi

5.2.5.1. Egzersiz Tolerans Testi (ETT)

Katilimeilarin  egzersiz toleransi seviyeleri kalibrasyonu yapilmis ETT
(Ergoline Ergoselect 2 model 600, Opticare software program) ile degerlendirildi.
Degerlendirme sisteminde, test verilerin degerlendirilmesini ve saklanmasini
saglayan bir bilgisayar, bisiklet ergometresi, elektrokardiyografi (EKG)
monitdrizasyonu i¢in monitdrler ve oksijen saturasyonunun takip edilebilmesi igin
pulse oksimetre ve kan basinci monitorizasyonu saglayan sfingmanometre yer
almaktadir. Bisiklet ergometresinde yiik, pedal direnci ve pedal ¢evirme hizi ile
belirlenmektedir. Test dncesi katilimcilarin, cinsiyet, yas, boy, kilo, VKI verileri
kaydedildi. Test Oncesi ve sonrasinda istirahat ve efor dispne degerlendirmesi;
Facial Rating of Perceived Exertion (Yiiz Ifadesine Gére Algilanan Zorluk Derecesi)
ve Modifiye Borg Skalasi kullanilarak degerlendirildi (137, 138). Test ve egzersiz
sirasinda eforun degerlendirilmesinde giderek artan nefes darligi siddetine gore
diizenlenmis 0’ dan 10’ a kadar uzanan skala ile nefes darliginin ve yorgunluk siddeti
hakkinda bilgi edinilmektedir (Ek-10.4). Test protokolii, baslangi¢ is yiki 10 watt
(W) ve is yiikii her dakikada 10 W progresif artan sekilde devamli rampa protokolii
seklinde, 60 rpm sabit pedal hizinda, 12 dk devam ettirilecek sekilde programlandi.
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Pedal hiz1 40 rpm’ nin altina diistiigiinde test sonlandirildi (139). Test i¢in mutlak ve
rolatif kontrendikasyonu olan katilimcilar teste alinmadi. Test ile eksternal is yiikiine
kars1 olusan oksijen tikketimi (VO?) artis egrisi, kas iskelet sisteminin yeterliligini
gostermektedir. Artan eksternal is yiikii ile birlikte VO? artar ancak is yiikii artmaya
devam etmesine ragmen VO? esige ulasinca artamaz ve plato ¢izer. VO? grafisinin bir
plato ¢izmeye baslamasi tiiketilen maksimal oksijen (VO? max) gostergesi olarak
kabul edilir (140).

Egzersiz tolerans testi, egzersiz egitim programlari Oncesinde yapilarak
katilimcilarin maksimal oksijen tiiketimi (maxVO? ml/kg/dk), viicut agirhig ile
iliskili olarak ihtiya¢ karsiligi dakikada tiikketilen oksijen gostergesi (1 MET=3,5
ml/kg/dk) olarak tanimlanan metabolik esdeger (MET) yanmiti, maximal enrji
harcamas1 (MEH, kcal/dk), maksimal giictin/kiloya oran1 (W/kg) hesaplanmaktadir.
Egzersiz testi sonrasinda ve toparlanma sirasinda hastanin egzersiz hakkindaki
algilamalari, dispne ve yorgunluk belirtileri degerlendirilerek, hastanin teste devam
edemeyecegi nokta belirlendi. Test sonlandirma kriterleri (anjinayi diistindiiren
gbgiis agris, konfiizyon, bas donmesi, tolere edilemeyen dispne, bacak kramplar
veya asir1 kas yorgunlugu, saturasyonun %85’in altinda kalmasi) ve diger istenmeyen
Klinik etkiler baz alinarak, maksimal kalp hizina (maxKAH) ulasilmasi ile
sonlandirildi. Testin tamamlanma siiresi kaydedildi. Egitim is yiikii hesaplamasi
maxKAH, hastalarin yasi, cinsiyeti ve karvonen formiilii kullanilarak software

programi tarafindan hesaplanmaktadir (141).

Karvonen formiilii: (maxKAH-istirahat KAH) x % is yiikii + istirahat KAH
MaxKAH: 220-Yas

Egzersiz egitim i yiikii devamli orta-yiiksek yogunluklu egitim programi
seklinde (%60-80 KAH) diizenlendi. Egzersiz egitimi siiresince kalp hizi, kan
basinct ve egzersiz is yiikii monitorize edildi. Egzersiz tolerans testine ait nom

degerleri Ek-10.5 te sunulmustur.
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5.2.6. Siireli Performans Testleri

5.2.6.1. Zamanh Kalk ve Yiirii Testi (Time Up and Go)

Katilimeimnin oturdugu sandalyeden kalkarak ii¢ metre ylirlimesi, donmesi ve
tekrar yerine oturmasi agamalarini i¢eren ve bu asamalarin tamamlandigi siirenin
degerlendirildigi  bir  testtir.  Fiziksel performansin  degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (142). Testin daha kisa siirede tamamlanmasi

fonksiyonel diizeyin daha iyi oldugu anlamina gelmektedir (Ek-10.3).

5.2.6.2. Bes Defa Oturup Kalkma Testi (Five Times Sit to Stand)

Sandalyeye 5 kez oturup kalkma testinde, sandalyeye oturup kalkma
aktivitesi arka arkaya 5 kez tekrarlanir ve siire kaydedilir (Ek-10.3). Test sirasinda
hastadan kollar1 omuzlarinda caprazlanmis sekilde ve sirt1 sandalyeye yaslanmis
sekilde oturdugu 43 cm yiikseklikteki standart sandalyeden hizli bir sekilde ayaga
kalkip oturmasi istenir. “Bagla” emri ile birlikte kronometreden zaman baglatilir ve
son tekrarda kisinin pelvis bolgesi sandalye ile temas ettigi anda siire durdurulur.
Ortalama degerler: 60 yas alt1 icin 10 saniyenin altinda, 60-69 yas i¢in 11,4 saniye ve
70-79 yas i¢in 12,6 saniye olarak belirtilmistir (142).

5.2.6.3. Dort Adim Testi (Four Square Step Test)

Siyah renkli serit bantlarla, dort adet kare olusturacak sekilde diiz zeminde
test ortami olusturuldu. Testin nasil yapilacag hastaya anlatildi ve hastadan bir
deneme seanst olmak {izere li¢c defa testi tekrar etmesi istendi. Test bagladiginda
kronometrede siire baslatildi ve test tamamlandiginda siire kaydedildi (Ek-10.3).
Performans derecelendirmesi, en kisa siirede tamamladigi test skoru kaydedilerek
yapildi. Dort Adim Testi dinamik denge degerlendirmesinde kullanilan gecerlilik ve

giivenilirligi belirtilmis, basit yontemlerden birisidir (143).

5.2.7. Goriintiileme FibroScan (VCTE)

Katilimcilarin karaciger yaglanma (CAP-steatoz) ve fibrozis (LSM-stiffness)
diizeyi degerlendirmesi FibroScan (Echosens, Paris, Fransa) kullanilarak yapildi
(80). FibroScan ol¢iimleri korlenmis arastirmaci olan Gastroenterolog tarafindan,
calisgma Oncesinde tiim katilimcilara yapildi. Katilimeilara degerlendirmeye

gelmeden once, en az iki saat aglikla olmalari gerektigi bilgisi verildi. Olgiim
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oncesinde, muayene masasinda hasta sirtiistii yatirildi ve sag eli basinin altina
konarak, kolu abdiiksiyona alindi. Sag tarafindan karacigere ultrasonik shear
dalgalar1 M (medium, 25-65 mm, 3,5 Mhz) ve XL (extra large, 35-75 mm, 2,5 Mhz)
probu kullanilarak, belirli bir hiz ve yogunlukta iletildi. Dalgalarin dokudaki
ilerleme-yayilma hizi ve siiresi problar araciligiylayazilim programi tarafindan
grafiklendi. Her katilimcidan belirli bir alanda en az 10 gegerli dl¢iim elde edilinceye
kadar islem devam ettirildi (80). LSM degerlendirmesinde, Interquartile-
Range/Median (IQR/M) oraninin %30°dan az olmasi, basar1 yiizdesinin %60’1n
tizerinde olmasi durumunda degerlendirme giivenilir kabul edildi. On basarili 6l¢iim
ortalamast LSM seklinde ifade edildi. Ayn1 sekilde 10 basarili 6l¢iim sonrasinda
CAP ortalama degeri giivenilir kabul edilerek, kaydedildi (118). NAYKH’inda
steatoz ve karaciger fibrozis diizeyi derecelendirmesinde analiz igin Onceden
belirlenmis sinirlar (cut-off points) kullanildi. FibroScan sonuglarina gére CAP deger
aralig1 100-400 dB/m arasinda degisirken, LSM deger araligi 2,5-75 kPa arasindadir.
Tiim degerlendirmeler deneyimli uzman tarafindan gergeklestirildi. Katlimcilarin
fibrosis skorlamasi (LSM-kPa) literatiirde en sik karsilasilan skorlamalar baz alinarak

Tablo 5.4°te gosterildigi sekilde yapildi (75).

Tablo 5.4. Fibroscan Olgiim Sonuclarma Goére Fibrozis (F) ve Steatozis (S)
Derecelendirmesi

FIBROSCAN
FibroScan Simir Degerleri
FO Normal 2-4.5 kPa
FO-F1 Mormal-Hafif 4.5-5.9 kPa
F1 Hafif 5.9-7.1 kPa
F2 Orta 7.1-9.6 kPa
F3 Siddetli 9.6-14kPa
F4 Siroz >14 kPa
Steatoz Derecelendirmesi
SO Yaglanma Yok 180-227 dB/m
S1 Hafif Yaglanma 238-260 dB/m
S2 Orta Diizey Yaglanma 260-290 dB/m
S3 fleri Diizey Yaglanma > 290 dB/m

5.2.8. Biyokimyasal Belirtecler
Karaciger yaglanmasinda primer laboratuar bulgusu transaminazlarin
yiiksekligidir. Karaciger enzimlerinde yiikseklik olmasi diger goriintiileme bulgular

ile beraber degerlendirilerek, karaciger yaglanmasi 6n tanisin1 koydurur (4, 23, 25,
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40). Katilimeilarin Gastroenteroloji Poliklinik muayenesi sirasinda en az 12 saat (1
gece) aglik sonrasinda rutin olarak yapilan biyokimyasal tetkiklerinin kaydi yapildi.
Karaciger enzim testleri; alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol
(TC), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-kolesterol), diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL-kolesterol) triglisert (TG) igeren lipit profili degerleri kaydedildi.
Total bilirubin, direk bilirubin, glikolize hemoglobin (HbALc), insiilin, glukoz gibi
ilgili verilerinin kayd1 gerceklestirildi (44). Insiilin direnci ‘Homa Indeksi’

kullanilarak degerlendirildi.

Homa-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance

Homa-IR=Aclik Glikoz (mmol/L) x A¢lik Insiilin(mU/L) /22,5

Homa skoru >2,5 olan katilimcilar insiilin direnci pozitif (Homa-IR+) olarak
degerlendirildi (144). Testler uluslararas1 akredite edilmis laboratuarda, (Marmara
Universitesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tip Fakiiltesi) standart
yontemler kullanilarak gerceklestirildi (Ek-10.8).

Baslangigta ve 24 seans (8-10 hafta) sonunda, en son seanstan 1 giin sonra
olacak sekilde katilimcilarin fiziksel performans degerlendirmeleri, bir hafta
icerisinde FibroScan degerlendirmeleri ve biyokimyasal 6l¢iim analizleri yapildi.

Tiim verilerin baslangi¢ ve sonug kayd: gergeklestirildi.

5.3. Egzersiz Egitim Programlari

Tiim egzersiz uygulamalar1 uzman fizyoterapist gézetimi altinda Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Boliimii, Kardiyopulmoner Rehabilitasyon Unitesi’nde gerceklestirildi.

Toplam egzersiz egitim siiresi 165 dk/hafta, haftada 3 giin ve giinde 55 dk
olacak sekilde, her iki grup 24 seans (8-10 hafta) egzersiz programina dahil edildi.
Her iki gruba da, arastirma siiresince programimiz disinda herhangi bir diyet ya da
egzersiz programina dahil olmamalar1 gerektigi bilgisi verildi. Egzersiz egitimlerinin
yaninda tlim katilimcilar normal giinliik aktivite ve diyetlerine devam etmeleri
konusunda bilgilendirildi. Haftalik takiplerle katilimcilarin diyet degisikligine

basvurup vurmadiklar1 sorgulandi.
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5.3.1. Grup A (AE +aTBVE)

Aerobik Egzersiz: Katilimeilar bisiklet ergometresi ile 5 dk yiiklenmesiz
ergometre egitimi ile 1sinma, 30 dk bisiklet ergometresi ile aktif aerobik egitim ve
soguma periyodu 5 dk yiiklenmesiz bisiklet ergometre egitimi olacak sekilde
tedaviye alindi. Egzersiz testi sonuglarina, kalp hizi kontrollii diizenlenmis program
%60-80 maxKAH siddetinde, devamli orta-yiiksek yogunluklu egitim seklinde
uygulandi. Haftalik egitim is yiikii %5 oraninda arttirildi. Egzersiz siddetinin

standardizasyonunda kalp hizi monitérleri kullanildi.

Aktif Tiim Beden Vibrasyon Egitimi (@TBVE): Katilimcilara tedavi seansi
Oncesinde vibrasyon platformu {izerinde yapilacak egzersizler, sabit zeminde
gosterildi ve egitim tamamlandiginda katilimeilar platforma alindi. Egzersizler 15 dk
vibrasyon platformu {izerinde dinamik olarak yapildi. Tablo 5.5’ te agiklanan
egzersizler uzman fizyoterapist gozetiminde yapildi. Egzersizlerin arasinda dinlenme
10 sn verildi. TBVE uygulamasinda, 24 seans siiresince sabit olmak iizere, vibrasyon
amplitiid degeri 2 mm, egitim frekans1 30 Hz’de sabit olacak sekilde uygulandi (Ek-
10.7). Egzersiz grubu kalibrasyonu yapilmis vibrasyon platformu iizerinde (Power
Platee Pro5; PowerPlate, Amsterdam, The Netherlands) standart program
cergevesinde egzersizlerini uyguladi (Ek-10.7). Egitimler siiresince, pulse oksimetre,
oksijen destegi stirekli hazir bulunduruldu.

Tablo 5.5. Tiim Beden Vibrasyon Egitimi Program

EGZERSIZLER TEKRAR SURE SIKLIK TOPLAM SEANS
LATERAL STEP Sag-Sol 60 sn
SQUAT 10 60 sn
CALVES 20 60 sn
LUNGE 10sag/10sol 60 sn

SQUAT 10 60 sn 3 Giin /Hafta 24 Seans

FRONT-RAISE 10*2 120 sn
LATERAL SIiDE RiSE 10*2 120 sn
SQUAT 10 60 sn
STEP 60 sn
SQUAT 10 60 sn

Dinamik 10 egzersiz fizyoterapist esliginde yapildi. Egzersiz aras1 dinlenme siiresi 10 saniye verildi.
Toplam siire 15 dakika ve amplitid degeri 2mm//Frekans: 30 Hz olacak sekilde egitim
gerceklestirildi.
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5.3.2. Grup B (AE + tTBVE)

Aerobik egzersiz egitimi, grup A da oldugu gibi ayn1 program izlenerek
uygulandi.

Taklit Tiim Beden Vibrasyonu Egitimi (tTBVE):Aerobik egzersizler
sonrasinda vibrasyon platformu tizerinde cihazin diigmesi agik (on) ancak vibrasyon
uygulamasi olmadan, Grup A da yapilan dinamik egzersizleri igeren program

uyguland: (145).

5.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
programi kullanilarak yapildi. Verilerin normallik kontrolii Shapiro Wilk testi ile
yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin logaritmik doniisim
uygulandi. Doniisiim ile normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler igin
bagimsiz iki grup medyan karsilastirmasinda Mann Whitney U test, bagimli iki grup
medyan1 karsilastirmasinda Wilcoxon testi kullanildi. Tanimlayici istatistikleri
ortalama, standart sapma, medyan, %25-75 geyreklikler ile ifade edildi. Bagimsiz iki
grup ortalamasi karsilastirmasinda Student’s t test, bagimli iki grup ortalamasi
karsilastirmasinda Paired t test kullanildi. Zamana gore degisimler ve zamana gore
gruplar arasindaki farklarin tespiti i¢in Genel Lineer Modeller’den Repeated
Measurements testi kullanildi. Tanimlayict istatistikleri ortalama, standart sapma,
minimum ve maksimum degerler ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde
2X2 tablolarda bagimsiz kategoriler i¢in Ki-Kare test uygulandi. Tanimlayici
istatistikleri frekans ve yiizdeler ile ifade edildi. Istatistik anlamlilik seviyesi biitiin

analizlerde 0,05 olarak alindi.
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6. BULGULAR

6.1. Katihmcilarin Baslangi¢ Ozellikleri

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi tanili 33 hasta calismaya dahil edildi.

Calismaya devam etmeyen ve sonug¢ Olgilimleri alinamayan iki katilimci ¢alisma

disina alindi. Calisma analizleri 31 katilimer ile gergeklestirildi. Katilimcilarin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6.1.1’de gosterilmistir.

Tablo 6.1.1. Demografik ve KlinikOzellikler-Gruplararas: Farkhliklar

AE+aTBVE AE+tTBVE(N=16) | TOPLAM (N=31) | GAF

DEGISKENLER (M)i(nﬁaséx) (M)i(nﬂ-:ns/lsax) (M)i(n:-ES/Iix) i
Tani Siiresi (ay) 6 4 °

(2-24) (1,25-12) (2-12) 0,599
Yas (vl 45,07+9,11 43,75+8,62 44,39+8,74

(27-62) (25-58) (25-62) 0,682
CINSIYET N (%) N (%) N (%)
Kadin 9 (%60,0) 10 (%62,5) 19 (%61,3)
Erkek 6 (%40,0) 6 (%37,5) 12 (%38,7) 0.886
EGITIMSEVIYESI N (%) N (%) N (%)
flkokul 7 (%46,7) 5 (%31,3) 12 (%38,7)
Ortaokul 2 (%13,3) 5 (%31,3) 7 (%22,6) 0.197
Lise 2 (%13,3) 5 (%31,3) 7 (%22,6)
Universite 4 (%26,7) 1 (%6,3) 5 (%16,1)
fLAC KULLANIMI N (%) N (%) N (%)
Kullanmayan 5 (%33,3) 8 (%50,0) 13 (%41,9)
Kullanan 10 (%66,7) 8 (%50,0) 18 (%58,1) 0.347
ALKOLKULLANIMI N (%) N (%) N (%)
*<20 gr/giin
Kullanan 5 (%33,3) 2 (%12,5) 7 (%22,6)
Kullanmayan 10 (%66,7) 13 (%81,3) 23 (%74,2) 0.266
Birakmis 0 (%0,0) 1 (%6,3) 1(%3,2)
SIGARA KULLANIMI N (%) N (%) N (%)
Kullanan 4 (9%26,7) 6 (%37,5) 10 (%32,3)
Kullanmayan 6 (%40,0) 8 (%50,0) 14 (%45,2)
Birakmis 5 (%633,3) 2 (%12,5) 7 (%22,6) 0.379
TiP 2 DIYABET N (%) N (%) N (%)
Var 7 (%46,67) 11 (%68,75) 18 (%58,06)
Yok 8 (%653,33) 5 (%31,25) 13 (%41,94) 100
HIPERTANSIYON N (%) N (%) N (%)
Var 4 (%26,66) 3 (%18,75) 7 (%22,58)
Yok 11 (%73,34) 13 (%81,25) 24 (%77,42) 0.984

AE: Aerobik Egitim, aTBVE: Aktif Tum Beden Vibrasyon Egitimi, tTBVE: Taklit Tiim Beden Vibrasyon
Egitimi, N: Say1, %: Yiizde, X: Ortalama, SS: Standart Sapma, p?: Independent T test. Istatistiksel anlamlihik
p< 0,05.GAF: Gruplar Arasi Fark.
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AE+aTBVE grubunda ¢alisan 7 kisi (%46,66), ¢alismayan 8 kisi (%53,34)
varken AE+tTBVE grubunda ¢alisan 6 kisi (%37,5), calismayan 10 kisi (62,5) vardir.
Calismayan 18 bireyin 17’ si ev hanimi (%54,84), 1 kisi (%3,22) ise emekli memur
iken, calisan13 katilimcidan 7 kisi (%22,58) memur,1 kisi (%3,22) giivenlik
gorevlisi, 1 kisi (%3,22) operator, 1 kisi (%3,22) is¢i, 1 kisi (%3,22) polis memuru, 1
kisi (%3,22) miiteahhit ve 1 kisi (%3,22) 6zel sektorde yonetici idi. Katilimcilarin
demografik 6zellikleri bakimindan gruplara gore farklilik gostermedigi goriilmiistiir

(p>0,05).

Katilimcilardan ilag kullanan 18 (%58,1)kisinin 12’si antidabetik (%31,58),
8’1 antihipertansif (%21,56), 5’i vitamin preperat1 (13,16), 3’1 antidepresan (7,89),
2’si analjezik (%5,26), 2’si diiiretik (%5,26), 2’si antililseratif (%5,26), 2’si tiroid
preperati (%5,25), 1’1 antilipidemik (%2,63) ve 1’i antihistaminik (%2,63) ilag

tedavisi almaktadir.

Egzersiz gruplarimin fiziksel aktivite diizeyi ve fiziksel uygunlukozelliklerine

ait ilk 6l¢iim sonuglar1 Tablo 6.1.2° de gosterilmistir.

Egzersiz gruplarinin pedometre sonucglarma gore katilimcilar sedanter birey
simniflamasinda yer almaktadir. Gruplar arasinda adim sayisi1 bakimindan farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Uluslarars1 Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu skoru ilk
Olciim sonuglarmma gore her iki grubun giinlilk ortalama enerji harcamalarinda

farklilik yoktur (p>0,05).

Tablo 6.1.2° de gosterildigi iizere katilimcilarin gruplara gore viicut
kompozisyonu baslhiginda antropometri, viicut yag oram1 ve kas kuvveti

degiskenlerinde farklilik olmadigi goriillmemistir (p>0,05).
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Tablo 6.1.2. Fiziksel Aktivite Diizeyi ve Fiziksel Uygunluk Degiskenleri-
Gruplararasi Farkhliklar

FiZIKSEL AKTIiViTE DUZEYI

AE+aTBVE (N=15) AE+TBVE (N=16)

X £SS Min Max X £SS Min Max p?
Pedometre* 3174,20+£1473,45 1458,0 5786,0 3268,81+1391,65 | 1021,0 | 5284,0 0,855
(Adim Sayis)
IPAQ-SF 569,53+1011,97 0,00 4140,0 736,50+948,07 0,00 2618,0 0,839
(MET/dk/hafta)
ANTROPOMETRI

X £SS Min Max X £SS Min Max p?
Boy (cm) 165,27+10,93 144,00 184,00 161,75+10,81 149,00 182,00 0,375
Kilo (kg) 89,03+14,38 69,00 119,00 86,19+13,72 61,20 | 117,80 | 0,579
VKI (kg/m?) 32,74+4,78 24,50 43,50 33,17+4,91 24,20 40,60 0,809
Bel Cev.(cm) 109,60+11,06 90,00 133,00 106,84+8,17 93,00 | 121,00 | 0,434
Kalga Cev.(cm) 111,2749,67 97,00 137,00 111,66+10,31 94,00 | 127,00 | 0,914
Bel Kalga Orani 0,99+0,08 0,74 1,06 0,96+0,05 0,88 1,03 0,246
VUCUT YAG ORANI

X £SS Min Max X £SS Min Max p?
VYY (%)**** 41,354+3,32 34,98 45,40 42,33+5,11 32,16 56,50 0,590
VYK (kg) 36,84+6,85 26,58 48,68 35,74+6,44 25,65 48,46 0,660
VA 63,41+£9,25 48,82 83,25 60,25+7,67 44,43 71,13 0,549
KAS KUVVETI

X £SS Min Max X +SS Min Max p2

Sag BKK (kg) 22,24+4,50 | 16,90 32,36 25,69+6,28 17,00 34,20 0,091
Sol BKK (kg) 22,92+4,87 16,05 34,05 26,11+6,63 17,10 35,00 0,140
Sag QKK (kg) 21,54+4,36 | 13,70 30,50 19,35+3,44 11,52 26,00 0,131
Sol QKK (kg) 21,61+4,86 | 12,35 31,20 18,76+3,46 12,05 25,40 0,069

AE: Aerobik Egitim, aTBVE: Aktif Tiim Beden Vibrasyon Egitimi, tTBVE: Taklit Tiim Beden Vibrasyon
Egitimi, X: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum Deger, Max: Maksimum Deger, IPAQ-SF:
Uluslarars: Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu, VKI: Viicut Kiitle Indeksi, Bel Cev: Bel Cevresi, Kalga CEv:
Kalga Cevresi, VYY: Viicut Yag Yiizdesi, VYK: Viicut Yag Kilosu, IVA: Ideal Viicut Agirh, YVA: Yaln
Viicut Agirligi, SBKK: Sag Biceps Kas Kuvveti, Sol BKK: Sol Biceps Kas Kuvveti, Sag QKK: Sag Quadriceps
Kas Kuvveti, Sol QKK: Sol Quadriceps Kas Kuvveti, p2: Independent T test.Istatistiksel anlamlilik p<0,05.GAF:
Gruplar Aras1 Fark.

*Pedometre (Adim Sayisi)< 5000 Sedanter

**|PAQ-SF: Fiziksel Olarak Aktif Olmayan <600 MET-dk/hafta, Fiziksel Aktivite Diizeyi Diisiik: 600-3000
MET-dk/hafta, Fiziksel Aktivite Diizeyi Yeterli Saghk A¢isindan Yararli >3000 MET-dk/hafta

***BK0>0,90 Biiyiik ol¢iide Artmis Risk

**%%% [oal Viicut Yag Yiizdesi: Eerkek: %10-15, Kadin: %19-20.

Her iki grupta viicut kiitle indeksi siniflamasina gore obez smif-1’de 12 kisi
(%38,71), obez simif-1I" de 9 kisi (%29,03), fazla kilolu 6 kisi (%19,35), normal ve
obez sinif 11’ te ise 2’ser kisi (%6,5) oldugu gozlendi. AE+aTBVE grubunda obez
smif-1 de 7 kisi (%46,7), obez simif-1I"de 3 kisi (%20,0), fazla kilolu 3 kisi (%20,0),
normal ve obez simf II’te ise 1’er kisi (%6,7) oldugu gozlendi. AE+tITBVE
grubunda obez sinif-1 de 5 kisi (%31,3), obez simif-1I"de 6 kisi (%37,5), fazla kilolu 3
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kisi (%18,8), normal ve obez sinif III’te ise 1’er kisi (%6,3) oldugu gézlenmistir.
Egzersiz gruplarma gore viicut kiitle indeksi dagilimlarinin homojen oldugu
gozlenmistir (p>0,05). Her iki gruptaki katilimcilarin bel kalga orani ortalamalari

yoniinden biiyiik 6l¢iide artmis risk grubu deger araliginda yer aldiklar1 gézlenmistir.

Egzersiz gruplarmin kardiyovaskiiler uygunluk, fiziksel performans ve
hemodinamik yanitlarina ait ilk O6l¢iim sonuglarmin degisken dagilimlar1 Tablo

6.1.3’de gosterilmistir.

Tablo 6.1.3. Kardiyovaskiiler Uygunluk, Fiziksel Performans ve Hemodinamik
Yanitlar-Gruplararasi Farkhliklar

EGZERSIZ TOLERANS TESTI
AE+aTBVE (N=15) AE+TBVE (N=16) GAF
X £SS Min Max X £8S Min Max p?
ETT siire (dk) 9,93+1,76 8,09 14,15 10,32+3,33 4,03 17,12 0,694
maxVO2 (ml/kg/dk) 19,7443,21 14,90 26,40 22,86+7,17 14,00 37,00 0,133
MET 5,63+0,90 4,30 7,50 6,53+2,04 4,00 10,60 0,130
MEH (kcal/dk) 8,57+1,46 6,10 10,80 9,69+3,49 4,60 16,60 0,261
MaxGii¢ (W) 113,87+21,65 80,00 150,00 | 133,13+54,74 | 56,00 244,00 0,214
MaxGii¢/Kilo (W/kg) 1,31+0,27 0,90 1,90 1,57+0,57 0,80 2,70 0,126
SURELI PERFORMANS TESTLERI
X £SS Min Max X £SS Min Max p?
5 DOTK (sn) 9,77£1,03 8,44 12,27 9,16+1,66 5,49 12,83 0,236
DAT (sn) 8,65+1,77 6,24 12,31 7,39+0,81 5,76 8,52 0,016*
ZKYT (sn) 8,69+1,32 7,19 11,30 8,80+1,06 7,23 11,10 0,804
HEMODINAMIK YANITLAR
X £SS Min Max X +SS Min Max p?
Isth. KAH 84,00+10,70 62,00 97,00 84,81+10,28 66,00 | 100,00 0,831
Isth. SKB (mmHg) 120,33+13,16 92,00 145,00 114,00+13,04 | 87,00 | 130,00 0,189
Isth. DKB (mmHg) 78,67+10,31 57,00 102,00 73,88+7,79 62,00 86,00 0,153
AE: Aerobik Egitim, aTBVE: Aktif Tim Beden Vibrasyon Egitimi, tTBVE: Taklit Tiim Beden Vibrasyon
Egitimi, X: Ortalama, SS: Standart Sapma, IPAQ-SF : Uluslarars1 Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu, ETT:
Egzersiz Tolerans Testi, MEH: Maksimal Enerji Harcamasi, MET: Metabolic Equivalent, 5 DOKT: 5 Defa
Otur Kalk Testi, DAT: Dort Adim Testi, ZKYT: Zamanh Kalk Yirii Testi, KAH: Kalp Atim Hizi, SKB:
Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, p2 Independent T test.Istatistiksel anlamlilik
p<0,05.GAF: Gruplar Aras: Fark.

Katilimcilarin - kardiyovaskiiler uygunluk degiskenleri ve hemodinamik
yanitlarinda farkliligin olmadigi, gruplara gore dagilimlarinin normal oldugu
goriilmektedir (p>0,05). Egzersiz gruplar siireli performans testleri alt bagliginda

yer alan dort adim testi ilk 6lgtim sonuglari farklilik gostermektedir (p<0,05).
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Katilimeilarin  karaciger fibrozis ve yaglanma diizeylerine ait fibroscan
degerlendirmeleri ile biyokimyasal analiz sonuglarina ait laboratuar bulgularinin ilk
sonug Olgtimleri Tablo 6.1.4° te gosterilmistir.

Tablo 6.1.4. Laboratuar ve FibroScan Bulgulari-Gruplararas1 Farklihiklar

FiBROSCAN

AE+aTBVE (N=15) AE+tTBVE (N=16) GAF

X +SS Min Max X +SS Min Max p?
LSM
(25.75 kPa) 7254243 4,10 11,30 6,0242,16 3,30 12,10 0,145
CAP
(100-400 dB/m) 321,13+39,06 | 273,00 | 384,00 | 320,56+33,48 | 262,00 | 400,00 | 0,965
BiYOKIMYASAL ANALIZ*
X £SS Min Max X £SS Min Max p?

Homa-IR 6,42+534 1,40 19,80 3,73+1,54 1,60 6,60 0,092
HbAlc (%) 6,01£0,97 5,10 8,60 6,05+1,09 4,80 8,90 0,928
Glukoz (mg/dl) 114,73£51,20 | 80,00 | 291,00 | 105,63+30,21 77,00 | 184,00 | 0574
Insiilin (mU/mL) | 20,81£10,70 7,19 47,06 14,52+5,89 8,15 26,00 0,050
AST (UIL) 27,80+9,03 18,00 48,00 37,56+20,24 8,00 87,00 0,097
ALT (U/L) 44,93+16,27 22,00 79,00 59,19+44.89 17,00 | 197,00 | 0,256
AST/ALT 0,660,20 0,40 1,00 0,71£0,21 0,30 1,10 0,477
GGT (U/L) 40,33+19,26 15,00 72,00 43,69+21,90 20,00 | 104,00 | 0,655
ALP (U/L) 94,75+53,42 8,18 248,00 | 85,75+25,28 62,00 | 155,00 | 0,549
Kolest. (mg/dL) 214,67+44,56 | 152,00 | 296,00 | 207,44+45,19 | 130,00 | 287,00 | 0,657
Triglis. (mg/dL) 140,87£65,05 | 54,00 | 322,00 | 146,88+56,57 | 56,00 | 250,00 | 0,785
HDL (mg/dL) 49,73+8.48 37,00 64,00 48,3149,57 30,00 64,00 0,666
LDL (mg/dL) 143,87+47,27 | 82,00 | 242,00 | 129,76+36,65 | 59,00 | 193,00 | 0,359
Ferritin (ng/dL) 54,80:+38,42 9,10 156,30 | 62,53+40,92 10,40 | 136,90 | 0,592
Albiimin (g/dL) 4,41+0,33 3,70 5,00 4,36+0,32 3,80 4,90 0,629
T-PRO (g/dL) 7,49+0,46 7,00 8,50 7,43%0,50 6,80 8,80 0,750
BIL-T (mg/dL) 0,63+0,18 0,42 1,02 0,66+0,24 0,31 1,10 0,763
BIL-D (mg/dL) 0,115+0,046 0,05 0,23 0,119+0,050 0,06 0,24 0,815

AE: Aerobik Egitim, aTBVE: Aktif Tiim Beden Vibrasyon Egitimi, tTBVE: Taklit Tim Beden Vibrasyon
Egitimi, X: Ortalama, SS: Standart Sapma, LSM: Liver Stiffness Measurement, CAP: Controlled Attenuation
Parameter, Homa-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance, HbAlc: Glikolize Hemoglobin,
AST: Aspartate Aminotransferaz, ALP: Alkalen Fosfataz, ALT: Alanine Aminotransferaz, GGT: Gama
Glutamil Transferaz, Kolest: Koleterol, Trgilis: Trigliserit, HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-
Density Lipoprotein, T-PRO: Total Protein, BIL-T: Total BilirubinBIL-D: Direk Bilirubinp?: Independent T

test.Istatistiksel anlamlilik p<0,05.GAF: Gruplar Arasi Fark.

*Biyokimyasal analiz norm degerleri Ek-10.8’de gosterilmistir.

Her iki grubunun laboratuar ve goriintiilleme bulgularinda farklilik olmadigi

gorillmiistiir (p> 0,05).
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6.2. Egzersiz Programlarinin Etkisi
Her iki gruba da toplam 24 seans olarak uygulanan egzersiz programlarinin
etkisi asagida Ozetlenmistir. Egitimlerin fiziksel aktivite diizeyi ve fiziksel uygunluk

degiskenlerine etkisi Tablo 6.2.1° de gosterilmistir.

Tedavi sonrasinda AE+aTBVE grubunda bel kal¢a orani, AE+tTBVE
grubunda sag ve sol quadriceps kas kuvveti ve her iki grupta ideal viicut agirlig
degiskenleri disinda, egzersiz gruplarinda antropometri, viicut yag orami ve kas
kuvveti degiskenleri ve fiziksel aktivite diizeyi ortalamalar1 yoniinden grup i¢i analiz
sonuclarma gore farklilik goriilmiistir (p<0,05). Her iki grupta fiziksel aktivite
diizeyi ve viicut kompozisyonu oOl¢iimlerinin tiimiinde, gruplar arasinda farklilik

goriilmemistir (p> 0,05).

Egzersiz egitimlerinin katilimcilarin  kardiyovaskiiler uygunlugu, fiziksel
performansi ve hemodinamik yanitlarina etkisi Tablo 6.2.2° de gosterilmistir. Tedavi
sonrasinda egzersiz tolerans testi siiresi, maksimal oksijen tiiketimi, metabolik
esdeger, maksimal enerji harcamasi, maksimal gii¢, maksimal giiclin kiloya orani
degisken ortalamalar1 bakimindan grup ic¢i analize gore fark vardir (p<0,001).
Egzersiz egitimleri sonrasinda egzersiz tolerans testi ve siireli performans testleri

degiskenleri yoniinden gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Tedavi sonrasinda AE+aTBVEgrubunda grup ici analizi sonuglarina gore
istirahat diyastolik kan basinci degiskeninde farklilik varken (p<0,05), AE+H{TBVE
grubunda istirahat diyastolik kan basinci degerlerinde fark yoktur (p>0,05). Egzersiz
egitimleri sonrasinda gruplar arasinda istirahat diyastolik kan basinci ortalamalari
bakimindan anlamli bir fark vardir (p<0,05). Egzersiz egitimleri sonrasinda her iki
grupta da hemodinamik yanitlardan istirahat kalp atim hizi degerlerinde hem grup ici
hemde gruplar arasi analizde fark gézlenmemistir (p<0,05). Her iki grupta grup ici
analiz sonuglarina gore, istirahat sistolik kan basinci ortalamalari bakimindan fark

varken (p<0,05) gruplar arasinda fark yoktur (p>0,05).
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Egzersiz programlarinin karaciger fibrozis, yaglanma diizeyi ile biyokimyasal
analiz degiskenlerine etkisi Tablo 6.2.3 te gosterilmistir. AE+aTBVE grubunda grup
ici analizi sonuglarma goére FibroScan CAP ve LSM ortalamalar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p>0,05). AE+tTBVEgrubunda grup igi
analizi sonuglarina goére FibroScan CAP ve LSM ortalamalar1 bakimindan anlaml
bir fark yoktur (p>0,05). Egzersiz egitimi sonrasinda gruplar arasinda FibroScan
CAP degerinin azalma egiliminde oldugu (p:0,078) ve FibroScan LSM (p<0,05)
ortalamalar1 degisimi bakimindan anlamli bir fark olmadigi Tablo 6.2.3° te

gosterilmistir.

Biyokimyasal analiz sonuglarina gére AE+aTBVE grubunda grup i¢i analizi
sonuglarina gore insiilin direnci degerinin azaldig: (p<0,05), AE+tTBVE grubunda
insiilin direncinde egitim sonrasi farklilik olmadigi gozlenmistir (p>0,05). Egzersiz
egitimi sonrasinda insiilin direnci degisimi gruplar arasinda farklilik géstermektedir

(p<0,05).

Her iki egzersiz grubunda HbAlc, insiilin ve glukoz degiskenleri grup igi ve
gruplar aras1 analiz sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05).

Her iki grupta tedavi sonrasinda grup ici analize gére AST ortalamalar
bakimindan fark vardir (p<0,05). Egzersiz egitimi sonrasinda gruplar arasinda AST
degisimi AE+HTBVE grubu lehine olacak sekilde gruplar arasinda farklilik
gostermektedir (p<0,05).

Her iki egzersiz grubunda grup i¢i analizi sonuglarina gére ALT ortalamalari
bakimindan anlamli bir fark varken (p<0,05) gruplar arasi analizde farklilik
goriilmemistir (p>0,05). Tedavi sonrasinda gruplar arasinda farklilik olmamak iizere
(p>0,05), AE+tTBVEgrubunda grup i¢i analizi sonuglarina gore AST/ALT oraninda
fark varken (p<0,05), AE+aTBVEgrubunda AST/ALT oraninda fark goriilmemistir
(p>0,05).
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Biyokimyasal analiz sonuclarma gore egzersiz gruplarinda GGT, ALP, lipit
profili degiskenleri, total protein, alblimin ve ferritin degerlerindehem grup i¢i hem

de gruplar arasi analiz sonuglarina gore farklilik gériilmemistir (p>0,05).

AE+aTBVE grubunda grup i¢i analizi sonuglarna gore total bilirubin ve
direk bilirubin ortalamalar1 bakimindan fark vardir (p<0,05). AE+tTBVE grubunda
grup i¢i analizi sonuglarmna goére total bilirubin ve direk bilirubin ortalamalar
bakimindan fark yoktur (p>0,05). Egzersiz egitimi sonrasinda gruplar arasinda fark
yoktur (p>0,05).

Egzersiz programlarinin katilimcilarin semptom degiskenleri {izerine etkisi
Tablo 6.2.4°te gosterilmistir. Her iki grupta grup ici analize gore tedavi sonrasinda
semptom 0Olgegi toplam skoru medyanlari bakimindan fark vardir (p<0,05). Tedavi
sonrasinda semptom Olgegi alt basliklarindan halsizlik ve 1yi hissetmeme
degiskeninde her iki grupta da grup i¢i analize gére semptom medyanlar1 bakimindan
fark vardir (p<0,05). Semptom Olgegi total skoru ve alt basliklarinda tedavi

sonrasinda gruplar arasinda farklilik gériillmemistir (p>0,05).
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7. TARTISMA

Calismamizda sedanter NAYKH tanili bireylerde, aerobik egitime eklenen
aktif TBVE ya da taklit TBVE uygulamalarinin karaciger yaglanmasi ve fiziksel
uygunluk {izerine etkisi incelendi. Elde edilen sonuglar, her iki grupta da
katihimcilarin fiziksel aktivite diizeyleri, kardiyovaskiiler ve fiziksel uygunluk
parametrelerinin anlamli diizeyde iyilestigini gosterdi. Karaciger enzimleri (AST,
ALT) ve istirahat sistolik kan basinci degerlerinde belirgin diisiis oldugu goriildii.
Aktif vibrasyon tedavisi alan aerobik grupta (AE+aTBVE) insiilin direnci, serum
billirtibin diizeyleri, istirahat diyastolik kan basinci ve quadriseps kas kuvvetinde
gruplararasi1 fark yaratacak diizeyde anlamli iyilesme goézlendi. Ayni1 zamanda bu
grupta intrahepatik yag igerigi (CAP) ve karaciger fibrozis diizeyinde de (LSM)
anlamli sekilde azalma oldu, ancak gruplar arasi fark bulunmadi.

Nonalkolik Yaghh Karaciger Hastaligi’nin genel populasyonda goriilme
sikliginin yas araligina gore farklilik gdsterdigi, orta yas erkeklerde insidansinin daha
yiiksek oldugu, kadinlarda ise 50 yas ve menopoz sonrasinda daha sik karsilagildigi
rapor edilmistir (2, 146). Calisma verilerimize gore kadin hasta popiilasyonun daha
yogunlukta oldugu (%61,29, n=19) ve orta yas grubunun (44,39+8,74 yil) calisma
orneklemi olusturdugu goriilmektedir (K:44,32+10,10, E:44,50+6,40). Calisma
verilerinin literatiir ile benzer oldugu (20, 38, 147) yas degiskenin cinsiyet
faktoriinden etkilenmedigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda arastirmalarda NAYKH’ nin
her yasta goriilebildigi, ¢ocuklarin da yetiskinler kadar hastaliktan etkilendigi rapor
edilmistir (45). Bu durum NAYKH’nin tedavisine yonelik yapilan caligmalarin
onemini bir kez daha vurgulamaktadir.

Fiziksel inaktivite, abdominal obezite, insiilin direnci ve hastalik patogenezi
g6z Oniine alindiginda, NAYKH nda tip 2 diyabet Oykiisliniin sorgulanmasi ve tip 2
diyabet hastalarinda NAYKH takibinin yapilmasi, karaciger arastirma gruplar
tarafindan onerilmistir (19, 67). Lonardo et al yaptiklar1 ¢calismada yas, cinsiyet ve
viicut agirligt eslesmesi ile saglikli bireylere gore, tip 2 diyabetli hastalarda
intrahepatik yaglanmanin %80 daha fazla oldugunu gostermislerdir (47). Targher et
al tarafindan yapilan, 1990-2012 yillarin1 kapsayan derleme sonucuna gore tip 2
diyabet ile NAYKH birlikteligi prevalanst %59,67’dir (148). Calismamizda
katilimcilarin 18’inde (%58,06) tip 2 diyabet Oykiisii varken, 13 kiside (%41,96)
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diyabet olmadig1 gozlenmistir. Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojk aragtirmaya gore
diyabetli bireylerde hepatosteatoz oranin %48 oldugu Ozkan tarafindan bildirilmistir
(53). Bu bilgiler dogrultusunda g¢alisma popiilasyonumuzda diyabet ve NAYKH
birlikteliginin, Tirkiye prevelansindan daha yiiksek, genel popiilasyondan daha
diisiik oranlarda oldugunu soyleyebiliriz.

Sedanter yasam tarzt NAYKH risk faktorleri arasinda yer almasinin yani sira,
birgok kronik hastaligin gelisimi ile baglantilidir (14, 83, 84). Pinto et al tarafindan
inaktif bireylerde NAYKH goriilme oraninin, aktif bireylere gore 10,68 kat arttigi
rapor edilmistir (16). NAYKH’inda sedanter birey tanimlamasinin, daha g¢ok
pedometre kullanilarak yapildigi gorilmistiir (14, 149). Calismamizda pedometre ile
haftalik adim sayilar1 takip edilen katilimcilarin giinde ortalama 3223,03+1408,47
adim attiklari, IPAQ-SF’e gore fiziksel aktivite diizeyi gostergesi olan MET
ortalamalarinin 655,70 (MET/dk/hafta) oldugu, dolayisiyla ¢alisma Ornekleminin
sedanter inaktif bireylerden olustugu gézlenmistir (14).

Egzersiz egitimleri sonrasinda katilimcilarin fiziksel aktivite diizeyi 2936,54
(MET/dk/hafta) gibi aktif bir degere ulasmistir. IPAQ Arastirma Grubu Rehber’i
siir degerlerine gore (128) sonuglari yorumladigimizda, egitim sonrasinda her iki
grubun, fiziksel aktivite seviyesi yoniinden anlamli iyilesme gosterdigi (p<0,05) ve
bir basamak ilerleme kaydettigini soyleyebiliriz. Bu sonuglar, NAYKH tanili
bireylerde kisa siirede bireysel aktifligin saglamasinda, yapilandirilmig diizenli
egzersiz egitimlerinin dnemini gostermektedir.

Nonalkolik Yaglhh Karaciger Hastaligi ile iligkisi oldugu disiiniilen
patolojilerden birisi obezitedir. NAYKH insidansinin obezite ile paralel seyir
gosterdigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (85). Egzersiz egitimlerinin NAYKH
tanili bireylerde etkisine yonelik Orci et al tarafindan derlenen meta-analizde,
hastalarin VKI degerleri ile intrahepatik yag icerigi arasinda anlamli korelasyon
olduguna deginilmistir (149). Ayn1 zamanda Vilar Gomez et al tarafindan kilo kayb1
ile orantili bir sekilde, hepatik yaglanmaninda azaldigi rapor edilmistir (150).
Caligmamiza dahil olan NAYKH tanili bireylerin mevcut kilolarinin, ideal agirliklar:
ile kiyaslandiginda %7 oraninda daha yiiksek oldugu, baslangic VKI ortalamalari ile
obez-I smifinda (32,96 kg/m?, n=31) yer aldiklari goriildii. Karaciger arastirma

gruplar1 tarafindan yayinlanan rehberde, NAYKH yonetimde viicut agirhiginin %7
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oraninda kaybedilmesinin, intrahepatik yaglanmay1 azalttig1 bildirilmistir (19, 82).
Calisma popiilasyonumuzun artan viicut agirlig yiizdesi ile giincel klavuzda onerilen
kaybedilmesi gereken agirlik ylizdelerinin benzerligi ilgi ¢ekicidir.

Calismamizda her iki grupta da katilimcilarin bel ¢evresi (108,17 cm, n=31)
ve kalga gevresi (111,46 cm, n=31) Olgiileri agisindan biiyiik Ol¢lide artmis risk
grubunda oldugu goézlendi. Santral obezite gostergesi olarak degerlendirilen bel kalca
orant (0,97, n=31) baslangi¢c degerinin her iki grupta da artmis diizeyde oldugu,
katilimcilarin hastalik yontinden biiyiik olgiide risk tagidigr goriilmektedir. Yirmidort
seans siiren egzersiz egitimleri sonrasinda her iki grupta da, katilimcilarin bel ¢evresi
(100,90 cm, n=31), kal¢a ¢evresi (105,30 cm, n=31) ve bel kalga orani (0,96, n=31)
degerlerinde anlamli diisiis oldugu, VKI smiflamasinda (n=31, 31,43 kg/m?
degisiklik olmadig1 gozlendi. Rezende et al tarafindan diizenlenen NAYKH tanil
postmenopozal kadinlarda 24 seans siiren aerobik egitim sonucunda bel g¢evresi
degiskeni yoniinden gdzlenen belirgin iyilesmenin, VKi’den bagimsiz olarak
gerceklestigi rapor edilmistir (151). Katsagoni et al yaptiklari derleme ¢alismasinda,
NAYKH’inda egzersiz egitimlerinin hepatik yag igerigini viicut agirligindan
bagimsiz bir sekilde azalttigini1 bildirmis ve antropometri basliginda egzerisizin tek
basina bel ¢evresinde gelisim sagladigina deginmislerdir (23, 39). Calismamizin
sonuclarina gore, egzersiz uygulamalart sonrasinda tiim katilimcilarin viicut
agirhiklarinda  %4,16 oraninda kayip gerceklesmistir. Norm degerleri ile
karsilastirdigimizda VKI degiskeni yoniinden ¢alisma verilerimiz literatiirle
benzerlik gostermektedir. Katilimcilarin viicut agirliginda azalma olmasina ragmen,
VKi’de degisiklik gozlenmemesi, siiflamanin yeterli hassasiyete sahip
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Antropometri 6lgiimleri ideal degerlerine
ulagmasada, kisa siiren egitim programlarimiz sonrasinda bu parametrelerde belirgin
lyilesme goriilmiistiir.

Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz programlarinin, beyaz renkli adipoz doku
hiicre boyutunda kiigiilmeye, lipid iceriginde azalmaya ve mitokondriyal proteinlerde
arti gibi bircok adaptasyona neden oldugu bildirilmistir (89). Calismamizda her iki
grupta da, 24 seans uygulanan devamli orta-yiiksek yogunluklu egitim programlari
sonrasinda, viicut yag yiizdesinde belirgin azalma olurken (p<0,05), gruplar arasinda

farklilik goriilmememistir. Orci et al tarafindan, yag yilizdesi daha yiiksek olan
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bireylerin, egzersiz egitimlerinden yararlanma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (149). Kilo kaybi programlarinda TBVE’nin tek basina adipogenezis
inhibisyonu, serum leptin seviyesinde azalma, artan enerji harcamasi etkileriyle
viicut yag yiizdesini azaltarak etkili oldugu gosterilmistir (26). Vibrasyonun bu etkisi
ile hastalik regresyonunda belirgin rol aldigi bildirilen kilo kayb1 gerekliligi (82)
birlestirildiginde, aerobik egitime vibrasyon eklenmesinin viicut kompozisyonu
degiskenlerinde daha iyi sonuglar olusturacagi diisiiniilmiistiir. Literatiirde aerobik
egitim olmadan kisa siireli sadece vibrasyon uygulamasi ile viicut kompozisyonunda
etkili iyilesmeler oldugu rapor edilmesine ragmen, bulgularimiza gére AE+aTBVE
grubunda, AE+TBVE grubuna gore viicut kompozisyonu degiskenlerinde fark
bulunamamistir. Milanese et al tarafindan 6rneklem grubumuzla benzer 6zelliklere
sahip postmenopozal obez kadinlarda 10 hafta siiren TBVE uygulamasi sonrasinda,
viicut yag yiizdesi, viicut kiitle indeksi degerlerinde, kontrol grubuna gore daha iyi
sonuglar alindig1 belirtilmistir (152). Benzer sekilde Oh et al tarafindan steatohepatit
diizeyinde NAYKH tanili obez katilimciya, 12 hafta boyunca tek basina TBVE
uygulanmistir. Egitim sonunda katilimcilarin, intramyoselliiler lipid diizeyinde, viicut
agirh@inda, abdominal yag oraninda azalma oldugu gosterilmistir (35). Bu sonuglar
vibrasyon egitiminin aerobik egitime eklenme prosediirlerinde degisiklige
gidilmesinin, sonuglar1 farklilastirabilecegi  diisiincesini  akla getirmektedir.
Caligmamizda yer aldigi gibi, aerobik egitim uygulandiktan sonra vibrasyon
uygulamasi yapilmasi yerine, aerobik egitim Oncesinde uygulanmasi ya da farkl
frekans ve amplitiid degerlerinin denenmesi ile farkli sonuglar olusturabilir mi
sorusunu akla getirmektedir. Calismamizin sonuglarina gore egzersiz uygulamalari
sonrasinda katilimcilarin - viicut yag yiizdelerinde 9%18,73 oraninda azalma
gerceklesmistir. Viicut yag yiizdesinde gozlenen belirgin iyilesmeyi Orci et al
calisma ¢iktilar1 (149) ile yorumladigimizda, katilimcilarin baslangi¢ viicut yag
yiizdesi oranlarinin ¢ok yliksek olmasindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

Sistemik hastaliklarda diisiikk dereceli inflamasyon, fiziksel inaktivite ve
ilerleyen siirecte immobilizasyon gibi negatif etken bilesenlerinin, kas aktivasyonunu
etkilemesi ile kas kiitlesinde kantitatif bir azalma olustugu bildirilmistir (123, 153)
Fiziksel islevler tiizerinde bilinen negatif etkisi ile kas zayifligi, NAYKH

populasyonunda insiilin direnci, obezite, oksidatif stres bilesenlerinin fizyolojik

62



rolleri ile sik karsilagilan bir tablodur. Hem saglikli bireylerde (154) hem de
metabolik hastaliklarda diizenli aerobik egzersiz egitimleri ile iskelet kasinda kapiller
proliferasyon igin gii¢lii bir uyari olusturuldugu, bu sayede kas aktivitesinin
arttirildigr, boylece sistemik inflamasyonun negatif etkilerinin azaltildigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (17, 155, 156).

Aerobik, kuvvetlendirme egitimleri ve bunlarin kombinasyonu seklinde
yapilan egzersiz programlarinin, NAYKH’nin yonetiminde kullanildigini gdsteren
calismalarda, dinanometre kullanilarak ekstremite kas kuvveti degerlendirilmesinin
yapildigi literatiir arastirmasi ile karsilasilmamistir. Birincil ve ikincil sonug
Olgtimlerinde daha ¢ok karaciger yag icerigi, karaciger enzimleri gibi serum plazma
profili incelemesine gidilmistir. NAYKH’nda aerobik egitimin iskelet kas kiitlesini
korudugu ve gelistirdigi bilinen faydasi ile ¢alismamizda aktif ve taklit vibrasyon
eklenen aerobik egzersiz egitim programlari sonrasinda, her iki grupta da st
ekstremite kas kuvvetinde belirgin iyilesme goézlenmistir (p<0,05). Calismamizda
farkli egitim programlar1 uygulanmasina ragmen, gruplar arasinda farklilik
gozlenmemesi, statik kas kasilmasini igeren izometrik egzersizlerle, vibrasyonun kas
kuvveti gelisimi agisindan benzer etki olusturdugunu diisiindiirmektedir.
Calismamizda alt ekstremite kas kuvveti olarak degerlendirdigimiz quadriseps kas
kuvvetinde sadece AE+aTBVE grubunda iyilesme oldugu gozlenmistir (p<0,05).
Chen et al vibrasyon egitiminin kas kiitlesi {izerine etkisini aragtiran 130 klinik
calismay1 incelemislerdir. Yaglh bireyler, geng yetiskinler, postmenopozal kadinlar ve
cocuklar olmak tizere farkli yas gruplarina gore vibrasyonun kas kiitlesi iizerine
etkisini analiz etmislerdir. Calisma sonuglarinda, vibrasyon egitiminin sadece geng
yetiskinlerde (orta yas) kas kiitlesi artisin1 sagladigi, diger yas gruplarindaetkili
olmadigini bildirmislerdir (157). Calisma 6rneklemimizin yas araligi Chen et al ile
benzerlik gostermektedirve kas kuvvetinde meydana gelen iyilesmeyi bu agidan
desteklemektedir. Calismamizda egzersiz egitimleri sonrasinda kas kuvvetinde %4-6
oraninda iyilesme olmustur. Vibrasyon egitim programinin, dinamik egzersizler
esliginde uygulanmasi, aktif squat egzersizinin programda en fazla yer alan egzersiz
tirli olmasi1 nedeniyle, alt ekstremite kas kuvvetinde gozlenen belirgin iyilesme
aciklanabilir. Buna ek olarak her iki grubunda dinamik egzersizleri yapmis olmasina

ragmen sadece AE+aTBVE grubunda iyilesme go6zlenmesi vibrasyonun Kkas
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kuvvetini arttirmada etkili oldugunu gostermektedir. Ancak NAYKH tanili
bireylerde, iist ekstremite kas kuvvetini arttirmak i¢in daha uzun siireli egitimlerin
uygulanmas1  gerekliligini de akla  getirmektedir. Kas  performansini
degerlendirdigimiz bes defa otur kalk testi sonuglarinda ise her iki grupta da belirgin
iyilesme gozlenmistir (p<0,05). Bu sonuglar esliginde egzersiz gruplarimizda alt
ekstremite kas kuvvetinde gozlenen iyilesme farkliligi, kas performansini gosteren
fonksiyonel degerlendirmeye yamismamustir diyebiliriz. Elde edilen ¢iktilar
dogrultusunda, ozellikle alt ekstremite kas kuvvetini arttirmayr hedefleyen
programlarda ya da aerobik egitimin daha etkili sonuglar olusturmasini saglamak
icin, vibrasyonun aerobik egitime eklenebilir bir girisim oldugunu sdyleyebiliriz.
Denge ve koordinasyon, fiziksel uygunlugun beceri ile iliskili alt
bilesenleridir. NAYKH olan bireylerde, hem kas aktivasyonunda goriilen azalma
hem de sistemik inflamasyonun degisik derecelerdeki negatif etkisi ile denge ve
fiziksel performansta diisiis olabilecegi bildirilmistir (158). Egzersiz ve fiziksel
aktivite programlarinin, fiziksel performanst ve dengeyi olumlu etkiledigi
gosterilmistir (159). Calismamizda egzersiz egitimlerinin etkisini, dinamik denge
icin Dort Adim Testi ile fiziksel performans degerlendirmesi igin ise Zamanlh Kalk
Yirii Testi ile degerlendirdik. Alt ekstremite kas kuvvetinde gdzlenen degisimden
farkli olarak her iki grupta da denge ve fiziksel performans gelisimi benzerlik
gostermistir (p<0,05). Vibrasyonun denge, mobilite ve diisme siklig1 tizerine
etkisinin incelendigi sistematik derleme sonuglarinda, TBVE’nin denge ve diisme
tizerinde etkili oldugu ancak mobilite iizerinde etkili olmadigi bildirmistir (160).
Benzer sekilde Sitja Rabert et al tarafindan kisa siireli egitimler de dahi, TBVE’nin
postural denge ve kas performansini iyilestirmede kuvvetlendirme ve denge
egzersizleri kadar etkili oldugu gosterilmistir (161). Calisma ¢iktilarimiz
dogrultusunda denge ve fiziksel performansin gelistirilmesinde, uyguladigimiz her
iki egzersiz egitiminin kisa donemde etkili oldugunu séyleyebiliriz. Literatiirde
vibrasyon egitiminin denge iizerinde etkili oldugu ¢ok sayida ¢alisma ile gosterilmis
olmasina ragmen, aerobik egitim ile kombine uyguladigimiz TBVE’ nin, NAYKH
tanil1 bireylerde denge ve fiziksel performans yoniinden ek yarar saglamadigi
gbzlenmistir. Bu sonuglarin nedeni, katilimcilarin baslangi¢ degerlerinin normal

aralikta olmasina baglanabilir.
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Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi’t kardiyovaskiiler risk faktorleri
icerisinde yer almakta ve hastalik iliskli kardiyovaskiiler morbidite oraninin %13 ila
%30 arasinda degistigi Domanski et al tarafindan bildirilmistir (162). NAYKH’inda
bireysel hareketliligin arttirilmasina yonelik programlarin, kilo kaybi olsun ya da
olmasin kardiyovaskiiler yararlart g6z oniinde bulundurularak, hastalikla bas etme
stratejilerinde yer almasi gerektigi Swift et al tarafindan bildirilmistir (163). NAYKH
ile ilgili kardiyopulmoner egzersiz egitim programlarinda, g¢ogunlukla aerobik
egitimlerin yer aldigi, kuvvetlendirme egitim programlar ile ilgili calisma sayisinin
az oldugu gorilmistir (23, 39, 149). Aerobik egitim ile gelisen fizyolojik
adaptasyonun degerlendirildigi altin standart, aerobik kapasite gostergesi olan
maksimal oksijen tiiketimidir (139). Pugh et al tarafindan NAYKH’inda 16 hafta
sliren aerobik egzersiz egitimi sonrasinda, maksimal oksijen tiiketiminde artis oldugu
ve karaciger yag iceriginde iyilesme gozlendigi bildirilmistir. Ancak egitimden 12 ay
sonra yapilan degerlendirmede her iki iyilesmenin de baslangi¢ degerlerine dondugii
belirtilmistir. Yazarlar aerobik egitim sonucu NAYKH’inda gozlenen gelismelerin
maksimal oksijen tiiketimi ile baglantili oldugu, bu nedenle maksimal oksijen
tilketiminin hem egzersize cevap hem de hastalik ciddiyetinin bir biyobelirteci olarak
kullanilabilecegini bildirilmistir (164). Calismamizda, egzersiz egitimleri sonrasinda
her iki grupta da, egzersiz tolerans testi sonuglarinda indirekt 6l¢lim ile hesaplanan
maksimal oksijen tiiketiminde (maxVQ?) iyilesme goriildii (p<0,05), ancak gruplar
arasinda farklilik olmadi. Ayni zamanda katilimcilarin egzersiz tolerans testini daha
uzun siire devam ettirebildikleri, agiga ¢ikardiklart maksimal gii¢ ve bu degerin viicut
agirliklarina orani, enerji harcamalarini yansitan MET parametrelerinde egitim
sonrasinda belirgin iyilesme gozlenmistir (p<0,01). Calismamizla benzer sekilde,
Rezende et al tarafindan NAYKH populasyonunda kardiyovaskiiler risk faktorlerini
iyilestirmede aerobik egzersizlerin etkili oldugu bildirilmistir (151). Ancak
calismamizda egzersiz tolerans testi norm degerlerine gore, egitimler sonrasinda
katilimcilar siniflamada iki basamak ilerleme kaydetmis olmalarina ragmen,
maksimal oksijen tiiketimi ve MET degerleri agisindan hala disiik diizey aerobik
kapasiteye sahip olduklar1 goriilmektedir. Egzersiz egitim siirelerinin uzamasi ile

kardiyovaskiiler uygunluk agisindan daha iyi sonuglarin alinmas1 muhtemeldir.
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NAYKH’nda kardiyovaskiiler risk faktorlerini olusturan etmenler, endotelyal
disfonksiyon ve arteriyal sertlik nedenleri ile gelisen arteriyal disfonksiyondur (67).
Aerobik ve kuvvetlendirme egzersiz egitimlerinin bozulmus kardiyovaskiiler
fonksiyonu restore etmek i¢in kullamildigi ve etkili sonuglar alindigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (165). Calismamizda arterial disfonksiyon gostergesi
olarak degerlendirdigimiz hemodinamik yanitlardan dinlenim kalp atim hiz
degerlerinde her iki grupta diisiis gozlense de bu farklilik istatistiksel anlamlilik
diizeyinde degildir. Her iki grupta istirahat sistolik kan basinci1 degerlerinde egitimler
sonrasinda anlamli diisiis gozlenmistir (p<0,05). Ancak dinlenim diyastolik kan
basinci, gruplar arasinda farklilik olacak sekilde, AE+aTBVE grubu ¢ok daha iyi
iyilesme gostermistir (p<0,05). NAYKH tanili bireylerde Kkardiyovaskiiler risk
faktorlerini azaltmaya yonelik yiiksek ve orta siddetli aerobik egzersiz egitimlerinin,
kisa ve uzun dénemde etkili oldugu bildirilmistir (166, 167). Calisma sonuglarimizla
benzer olarak, Fiquera et al tarafindan hipertansif hastalarda 12 hafta siiren vibrasyon
egitimi sonrasinda kan basincinda disiis kaydedilmistir (30). Hemodinamik
yanitlarda TBVE’nin sempato-vagal dengeyi saglayarak kan basmcini diisiirdiigii,
arterial sertligi azaltarak vaskiiler fonksiyonlari iyilestirdigi bildirilmistir (30, 36).
AE+aTBVE gubunda dinlenim diyastolik kan basinci sonuglarinda gézlenen belirgin
tyilesme farkliligint degerlendirdigimizde, TBVE’nin hemodinamik yanitlar
yoniinden olumlu sonuglar olusturdugunu, kombine egzersiz egitim programlarinda
vaskiiler yapilar {izerindeki pozitif yonleri ile konvansiyonel kuvvetlendirme
egitimlerine giivenli bir alternatif olabilecegini sdyleyebiliriz.

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi’nda sistemik diisiik dereceli
inflamasyon, hastalik baslangici ve progresyonunu tetikleyen baslica faktorlerdendir.
Fiziksel aktivite ve egzersiz egitim programlarinin baslica hedefi sistemik
inflamasyonu baskilamak, adipokin ve sitokin etkilesimini, miyokinler ile
diizenlemektir (18, 85, 89, 168). NAYKH’nda uygulanan aerobik egzersizler ile
direngli egzersizler karsilastirildiginda intrahepatik yag icerigi agisindan egzersiz
tiirlerinin birbirine istiinligii goriilmemistir (81). Ancak Katsogoni et al tarafindan
intrahepatik iyilesme {izerinde orta siddetli, uzun siireli devam eden egzersizin, kisa
stireli, yiiksek yogunluklu egzersize gore daha etkili oldugu rapor edilirken (23) Orci

et al tarafindan intrahepatik yag icerigini azaltmada, egitim siddetine gore bu etkinin
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degismedigi rapor edilmistir (149). Giincel meta-analizlerde yer alan randomize ve
nonrandomize kontrollii ¢alismalarda, NAYKH tanili bireylerde tek basina aerobik
ya da kuvvetlendirme egitimleri ya da bunlarin kombine uygulandigi programlarin
hepatik yag igerigini azalttigi gosterilmistir (23, 43, 149, 169). Glass et al ise
kombine egitimler yerine ya aerobik ya da kuvvetlendirme egitimlerinin tercih
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (103). Bu giincel bilgiler, NAYKH’inda egzersiz
uygulamalar1 konusunda netlik olmadigini gostermektedir. Calismada uyguladigimiz
egzersiz egitiminin yogunlugu ve siiresi literatiirle benzerlik gostermekte (23)
devamli orta-yiikksek (%60-80) yogunluklu egitim diizeyindedir. Literatiirde,
NAYKH’nda 8 hafta (170), 10 hafta (171) ve 12 hafta (172) devam eden, tek basina
uygulanan aerobik egitim sonrasinda, insiilin hassasiyetinde ve yag oksidasyonunda
artis, intrahepatik yag iceriginde ise azalma oldugu gosterilmistir. Aerobik egzersizin
karaciger yag icerigi iizerinde etki mekanizmasinin incelendigi ¢alismada, egzersizin
reaktif oksijen tiirlerini modiile ederek hepatik oksidatif stresi azalttigi, TNF ve IL-Ib
gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek, hepatik inflamasyonu iyilestirdigi, ayn1
zamanda katalaz gibi antioksidan enzimlerin gii¢clendirilmesi yoluyla mitokondriyum
bagimli apopitozu zayiflatarak hepato koruyucu otofajiyi indiikledigi rapor edilmistir
(89).

Egitim programina dahil ettigimiz TBVE’nin ise, immiin yanit gelistirmede
gorevli toll benzeri reseptor 2 ve 4 sinyal yolaklar1 yoluyla, sistemik anti-inflamatuar
etki olusturdugu bildirilmistir (113). Aerobik ve kuvvetlendirme egitim programlari
ile olusturulmus kombine egzersiz uyulamasi ile TBVE’nin benzer sekilde Insiilin
Reseptor Substrat (IRS-1) salimiminmi aktive ederek sistemik inflamasyon iizerinde
etkili oldugu gosterilmistir (156). Hem aerobik egzersizlerin hem de TBVE’nin
sistemik inflamasyon iizerindeki etkisi birlestirildiginde, her ikisinin kombine
uygulandig1 programlarin intrahepatik yaglanma regresyonunda daha etkili olacagi
diisiiniilmiistlir. Literatiirde aerobik egitime vibrasyon eklenmesi ile yapilan,
calismamiza benzer kombine egitim program igerigine rastlanmamaistir.

Calismamizda katilimcilarin baglangi¢ intrahepatik yag igerigi degerleri
AE+aTBVE grubunda (CAP:321,13+39,06dB/m) ve AE+TBVE grubunda
(CAP:320,56+33,48dB/m) olmak {izere normdegerinin iizerindedir (p<0,05).

Egzersiz egitimleri sonrasinda ise AE+aTBVE grubunda intrahepatik yagda
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(CAPA=-29,27+37,91dB/m, p<0,01) belirgin bir azalma olurken, AE+t{TBVE
grubunda ise intrahepatik yag igeriginin (CAPA=-4,13+£38,66dB/m, p>0,05)
degismedigi goriildii. Ancak gozlenen bu degisimler gruplararasi fark yaratacak
diizeyde degildi. Hem AE+aTBVE grubunda (LSMA=-1,55+2,10kPa p<0,05), hem
de AEHTBVE grubunda (LSMA=-0,58+2,03kPa p>0,05) karaciger hasari
gostergelerinden fibrozis diizeyinde diislis gozlenmistir ancak istatistiksel anlamlilik
sadece AE+aTBVE grubundadir (p<0,05). Calisma bulgularimiza gére aktif TBVE
eklenen aerobik egitim grubunda, karaciger yaglanmasi ve fibrozis diizeyindeki
iyilesme ¢ok daha belirgindir.

Calismamizda Karaciger yag igerigindeki iyilesme yiizdesi her iki grupta
toplamda %5,07 iken, AE+aTBVE grubunda %9,1 oraninda ve AE+TBVE
grubunda ise %1,2 seklindedir. AEHTBVE grubuna gére, AE+aTBVE grubunda
gozlenen Kkaraciger yag igerigi ve fibrozis diizeyindeki belirgin iyilesmeyi,
katihimcilarin  baslangic Ozelliklerinin benzerligi ve her iki grupta da diyet
degisikligine gidilmemis olmasi gibi faktorler nedeniyle, aktif vibrasyonun bir
sonucu olarak degerlendirmekteyiz. Literatirde NAYKH’nda tek basina TBVE
kullanilarak yapilmis ilk ve tek ¢alismanin Oh et al tarafindan yapilan pilot ¢alisma
oldugu goriilmiistiir. Calismada, NAYKH tanili katilimcilar, 12 hafta boyunca
haftada 2 seans seklinde, 20 dk siiresince TBVE’ne alinmigtir. Fibroscan
degerlendirme sonuglarina goére vibrasyon egitimi 6ncesinde katilimcilarin karaciger
yag igerigi (310dB/m) yiiksek iken, tedavi sonrasinda yag igeriginde anlamli (283
dB/m, P<0,05) iyilesme oldugu, fibrozis diizeyinin ise baslangi¢ degerine (6,2 kPa)
gore tedavi sonrasinda (5,0 kPa, P>0,05) degismedigi gosterilmistir. Karaciger yag
iceriginde %8,7 oraninda azalma oldugu belirtilmistir (35). Arastirma sonuglar
intrahepatik yag icerigi ve fibrozisteki iyilesmeler yoniinden ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir.

Vibrasyonun intrahepatik yag iceriginde daha iyi sonuglar olusturmasinin
altinda yatan fizyolojik etki mekanizmasinin incelendigi arastirmada akut ve alti
haftalik TBVE uygulanmas1 sonrasinda, irisin aracili olarak yag oksidasyonu ile
antienflamtuar etki elde edildigi Huh et al tarafindan bildirilmistir (173). Benzer
sekilde TBVE’nin proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-6, CRP) iizerindeki etkisinin

incelendigi arastirmada, egzersizlerin belirgin 1iyilestirici etkisi oldugu, ancak
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vibrasyon grubundaki etkilerin daha iyi oldugu bildirilmistir (168). Elde edilen
sonuglar dogrultusunda NAYKH’inda vibrasyonun intrahepatik yaglanma {izerinde
etkili oldugunu sdyleyebiliriz. Ancak ¢alismamizda materyal yetersizligi nedeniyle
sitokin diizeyinde egzersiz egitimlerinin etkisi incelenememistir. Bu nedenle
egitimlerin direkt anti-enflamatuar etki olusturduguna dair net bir Yyorum
yapilamamaktadir. Ileri arastirmalarda tek basmna TBVE uygulmasmnimn, karaciger
degiskenleri tizerinde etkisini inceleyen, fizyolojik mekanizmalar: sitokin diizeyinde
sorgulayan ¢alismalarin gerekli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Aerobik egzersiz egitimlerinin, kilo kaybi ile intrahepatik yag icerigini
azalttigr gosterilmis olmasina ragmen, calismamizda AE+tTBVE grubunda viicut
agirhginda %3,8 oraninda gerceklesen kilo kaybinin, CAP degerinde iyilesme
saglamasi i¢in yeterli olmadigi goriilmiistiir. Calismada uyguladigimiz aerobik egitim
programi, giincel egzersiz oOnerileri ile benzer olmasma ragmen, calismamizin
sonuglari iyilesme yilizdesi bakimindan, literatiirde yer alan arastirmalarla paralellik
gostermemektedir. Elde edilen sonuglarla AE+tTBVE programinin, intrahepatik yag
iceriginin degismeden korunmasinda efektif oldugunu soéyleyebiliriz. Ancak bu
sonuclart ¢alismamizin egitim ve takip siireci ile yorumladigimizda, AE+aTBVE
grubunda, aerobik egzersizlerin intrahepatik yaglanmadaki kiimilatif etkisini,
vibrasyon egitimi hizlandirmis olabilir. Bu nedenle AE+tTBVE grubunda daha uzun
donem egitim ve takiplerin yapilmasi ile farkli sonuglar gozlenebilecegi gibi, bu
konudaki ileri aragtirmalarin gerekliligi de 6ngoriilmiistiir.

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi’nda birinci darbeyi olusturan insiilin
direnci, hepatositlerde trigliserid birikminden sorumlu esas faktordiir (6). Sedanter
bireylerde, farkli egzersiz egitimleri ile periferal dokular tarafindan tiiketilen glikoz
miktarinda artig saglandigi, bu sayede insiilin direncinin azaltilabildigi daha onceki
caligmalarda bildirilmistir (13, 113, 174). NAYKH’inda hem aerobik (147) hem de
kuvvetlendirme egitimlerinin (20) 8 hafta siirdiigii ¢alismalarda, insiilin direnci
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde calisma igeriginde kombine
egitime dahil ettigimiz TBVE’nin, glikoz metabolizmasin iyilestirecegi, periferial
kanda sirkiile olan kan sekerini azaltacagi, yaglanma fizyolojisinde baslangi¢ etmeni
olarak belirtilen insiilin direnci lizerinde etkin olacag1 goriisii ile tedavide yer almasi

gerektigi  bildirilmistir (114). TBVE’nin insiilin direnci {izerinde temel
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mekanizmasinit molekiiler diizeyde inceleyen aragtirmalarda ise 12 haftalik egitim ile
oksidatif stresi baskiladigi (173), 8 haftalik egitim ile GLUT4 ekspresyonunu arttiran
sinyalizasyon yolagini aktiveederek (174) etkili oldugu gosterilmistir.

Calisma bulgularimiza gore AE+aTBVE grubunda insiilin direncinde belirgin
iyilesme olurken (p<0,05), AE+HTBVE grubunda insiilin direnci tizerinde herhangi
bir etki olmamistir (p>0,05). Insiilin direnci karaciger yaglanmasinda, ilk vurudan
sorumlu etmendir. Bu nedenle insiilin direncinde gozlenen ¢ok az diizeydeki
iyilesmelerin bile intrahepatik yaglanma regresyonunda etkili oldugu rapor edilmistir
(7). Intrahepatik yag igerigi bakimindan aktif vibrasyon eklenen ¢alisma grubumuzda
iyilesmenin daha iyi olmasinin baslica nedenlerinden biriside, insiilin direncinde
gozlenen azalmadir. Aerobik egitimin etkisini gosteren literatiiriin  aksine
calismamizda AE+HTBVE grubunda insiilin direnci degerlerinde hafif diizeyde olsa
bir ylikselme gbzlenmesi, intrahepatik yag igeriginde azalma olmamasini agiklamak
i¢in 6nemli bir sonug ¢iktisidir. Bu sonuglar ile NAYKH, Metabolik Sendrom ve Tip
2 diyabet basta olmak {iizere, metabolik hastaliklarda etken risk faktorii olan insiilin
direnci ile bas etmede, TBVE’nin egzersiz egitim programlarina eklenmesiyle daha
kisa siirede, etkili sonuglar alinacagini diisiinmekteyiz. Sonu¢ olarak TBVE’nin
gerek insiilin direnci, gerekse hemodinamik yanitlarda olusturdugu pozitif etkilerle,
arterial stres lizerinde negatif etki yaratan konvansiyonel kuvvetlendirme egzersizleri

yerine kombine egitimlerde tercih edilebilir oldugunu bir kez daha s6yleyebiliriz.

Aclik insiilin, glukoz ve glikolize hemoglobin (HbAlc), NAYKH
taramasinda kullanilan baslica glisemik profil bilesenleridir. Calisma ¢iktilarimiza
gore, her iki grupta da aglik insiilin ve HbAlc diizeylerinde anlamli iyilesme
gozlenmemistir (p>0,05). Calismamizla benzer sonuglar NAYKH tanili bireylerde
kuvvetlendirme egitimlerinin uygulandigi arastirmada Halssworth et al tarafindan
(20), aerobik egitim etkinliginin incelendigi c¢alismada van der Heijdenet al
tarafindan (172) bildirilmistir. Bacchi et al aerobik ve kuvvetlendirme egitimlerinin
etkinligini inceledikleri ¢alismasinda, gruplar arasi farklilik olmaksizin HbAlc
degerlerinde iyilesme olmadigini gostermislerdir (22). Bu c¢alismalarin aksine
Katsagoni et al tarafindan diizenlenen NAYKH’inda egzersizin etkileri ile ilgili

meta-analiz sonuglarinda, egzersizin tek basma HbAlc’yi iyilestirdigi sonucuna
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vartlmistir (23). Aerobik egitim ve vibrasyon egitiminin, tip 2 diyabetli olgularda
glisemik kontrol {izerine etkilerinin incelendigi 8 haftalik egitim programlar
sonrasinda, egitim gruplarinin her ikisinde de, aglik kan glukoz konsantrasyonunda
tyilesme saglandigi, aclik insiilin ve HbAlc konsantrasyonu iizerinde anlamli
degisiklik olmadig1 gosterilmistir (175). Benzer sekilde NAYKH tanili bireylerde 12
hafta siiren tek basina vibrasyon uygulamasinin yapildigi aragtirma sonuglarinda
HbA ¢ diizeyinin normal degerine ulasamadigi bildirilmistir (35). Glisemik kontrol
belirtecgleri {lizerinde farkli egzersiz uygulamalar ile farkli sonuglar elde edildigi
gozlenmektedir. Caligmamizda aerobik egitime eklenen aktif ve taklit vibrasyonun
benzer etki gostermesi nedeniyle, glisemik kontrol belirtegleri tizerinde vibrasyonun

ek fayda saglamadigini soyleyebiliriz.

Karaciger enzim degerlerinin biyokimyasal analizde yliksek gdzlenmesi,
hastalari ileri tetkike yonlendiren baslica nedendir. Enzim degerlerinin, yaglanma ve
hastalik progresyonu ile her zaman paralellik gostermesede bireysel takipte
sorgulanmas1 gerektigi bildirilmistir (19, 43). Standart bakimla karsilastirildiginda
egzersizle, serum alanine aminotransferaz (ALT) ve aspartate aminotransferaz (AST)
diizeylerinde iyilesme oldugu, kilo kaybindan bagimsiz bir sekilde, karaciger
yaglanmasinda anlamli azalmanin oldugu belirtilmistir (23). Aerobik ve
kuvvetlendirme egitimlerinin, karaciger enzimleri {izerinde benzer etki olusturduklari
Orci et al tarafindan diizenlenen derlemede bildirilmistir (149). Calismamizda
egzersiz egitimleri sonrasinda her iki grupta da karaciger enzim gostergelerinde
belirgin iyilesme olmustur (p<0,05). Katilimecilarin baslangigta ve tedavi sonrasinda
plazma AST (10-37) degerleri ve AST/ALT (<1) oranlari ortalamalari ideal deger
araligindadir. Egitimler oncesinde plazma ALT (10-40) degerinin her iki grupta da
norm degerinin iizerinde oldugu goriilsede, egitimler sonrasinda her iki grupta da
ideal araliga inecek sekilde iyilesme gozlenmistir. Calisma bulgularimiza gore
AE+aTBVE grubuna gore AE+HTBVE grubunda, AST enzim degerlerinde daha iyi
tyilesme gozlenmistir. Egitimler sonrasinda diger aminotransferaz diizeylerinde
(GGT, ALP) degisim gozlenmemistir. Slentz et al tarafindan 16 hafta devam eden
aerobik, kuvvetlendirme ve bunlarin kombinasyonu ile olusturulmus egzersiz
programlar1 sonrasinda karaciger enzimleri agisindan, AST’de degisim goriilmedigi

ancak ALT degerinde aerobik ve kombine egitim programinin etkili oldugu
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bildirilmistir. Ancak tek basina kuvvetlendirme egitimlerinin etkisinin olmadigi rapor
edilmistir (176). Bacchi et al ise sedanter NAYKH tanili bireylerde 4 ay devam eden
aerobik ve kuvvetlendirme egitimlerinin etkilerini inceledikleri ¢alismada, her iki
egzersiz grubunda, serum transaminaz diizeylerinde (AST, ALT, GGT) anlamli bir
degisim olmadigini bildirmislerdir. Yazarlar tarafindan katilimcilarin baslangig
transaminaz degerlerinin norm smirinda ya da sinirda yiiksek olmasinin buna neden
olabilecegi yorumu yapilmistir (22). NAYKH’nda sinirli sayida ¢alismaya konu olan
vibrasyon egitimi ile ilgili yapilan ¢alismada ise 12 haftalik tek basina vibrasyon
egitimi sonrasinda AST’de degisim olmazksizin, ALT ve GGT degerlerinde iyilesme
oldugu gozlenmistir. Giincel arastirmalarda karaciger enzimlerinden ALT’nin
karacigerdeki degisimleri gostermede, diger aminotransferazlara gore, daha sik
kullanilmasi gereken bir biyobelirte¢ olduguna bildirilmistir (177). Literatiirde bizim
calismamizda oldugu gibi egzersiz egitimleri ile en iyi degisim karaciger
enzimlerinden ALT’de goriilmiistiir. Egitimler sonrasinda ALT degerlerinde gruplar
aras1 farklilik goriilmemesi nedeniyle, NAYKH tanili bireylerde serum karaciger
enzimleri agisindan, vibrasyon egitimi ile aerobik egzersize eklenecek pozitif etki
olusturulamamistir. AE+tTBVE grubunda gozlemledigimiz plazma AST degerindeki
degisimi ise, hastalik siddeti ile enzim diizeylerinin pararlel seyir gostermemesi ve
literatiiriin bu konuda net olmayisi disinda bagka bir nedenle agiklayamamaktayiz.
Aerobik egzersizin koroner arter hastaliklarin1 6nleme ve kardiyovaskiiler
sagligl gelistirmesindeki faydalar1 ile lipid diisiiriicii ajanlar yerine NAYKH
tedavisinde kullanilmasi gerektigi gilincel ¢alisma ¢iktilarinda Wang et al tarafindan
bildirilmistir (178). Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili mortalite agisindan risk
faktorii olan dislipidemi ile bas etmede, aerobik egzersizlerin kardiak rehabilitasyon
programinda yer almasi gerektigi Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2015 yilinda
yayinladig1 rehberde rapor edilmistir (179). Literatiirde ayn1 zamanda TBVE’nin de
lipit profili iliskili kardiyovaskiiler risk faktorlerini iyilestirmede etkili oldugu
bildirilmistir (180). Ancak literatiiriin aksine is yiikii diizeyinde yapilandirdigimiz
egzersiz egitimlerinin lipid profili tizerinde etkili olmadig: goriildi (p<0,05). Benzer
sonuglar 16 hafta siiren aerobik egzersiz egitimi sonrasinda Sullivian et al tarafindan
bildirilmistir (181). Bunun aksine c¢alismalarda egzersiz ile serum trigiliserit

diizeyinde diisiis, serbest yag asidi dagiliminda azalma oldugu, yaglarin mitokondrial
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oksidasyonunda artig, anabolik yag yikiminda azalma, karaciger yag depolarinin
rediiksiyonu gibi bir¢cok metabolik adaptasyonunun uyarildig: bildirilmistir (23, 89).
Ancak NAYKH’inda lipid profili degiskeni tizerinde daha etkili olan grisimlerin,
diyet ya da statin grubu ilaglarin, egzersiz ile kombine uygulandig1 arastirmalar
oldugu gorilmistiir (23, 37, 103). Uyguladigimiz programlara diyet desteginin
eklenmesi ile NAYKH tanili bireylerde lipid profili degiskenlerinde daha iyi
sonuglar alinabilinecegi gibi, daha uzun siirecli egitimler ile plazma degerlerinde
daha iyi iyilesmeler kaydedilebilir.

Oksidatif stres NAYKH nin gelisimi ve progresyonunda yer alan baslica
faktorlerdendir (21). Biliriibin ise oksidatif stres ile iligkili olarak hastalik
patogenezinde rol oynayan, karacigerde yer alan, endojen bir antioksidandir.
NAYKH’inda serum biliiriibin degerlerinde diisme gozlendigi, hastalik siddetini
gostermede inflamasyon ve fibrozis belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(182). Calismamizda AE+aTBVE grubunda serum bilirubin diizeylerinde ideal sinir
degerleri arasinda olmak {izere, anlaml diizeyde artis gozlendi bu karsi, AE+HTBVE
grubunda egitimler sonrasinda biliiriibin degerlerinde iyilesme olmamistir (p<0,05).
Biliiriibin degerlerinde gozlenen iyilesmeyi, TBVE’nin aerobik egzersizin metabolik
hastaliklarda olusturdugu immiin modiilator etkisini (15) antioksidanlar {izerinden
arttirdig1 bu sayede intrahepatik yag iceriginin azalmasimi stimiile ederk sagladigin
sOyleyebiliriz. Buna ek olarak AE+aTBVE grubunda fibrozis diizeyinde gozlenen
belirgin iyilesme bu mekanizma ile agiklanabilir.

Calismamizda sistemik ve hepatik inflamatuar aktivite gostergesi ve akut faz
proteini olan ferritin diizeyi, karaciger fonksiyonu gostergesi olarak plazmada
degerlendirilen alblimin ve total protein seviyeleri egitim Oncesinde farklilik
gostermedigi gibi egitim sonrasinda da degismemistir.

Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi’nin multifaktoriyel patogenezi goz
oniinde bulundurularak, yapilan degerlendirmelerde nonspesifik semptomlara yer
verilmesi gerektigi bildirilmistir (183). NAYKH semptomlarla belirti vermese de,
hastalarda belirgin bazi sikayetlerin olabilecegine deginilmistir (4, 5, 11). Ancak
literatirde NAYKH’inda semptom sorgulamasina yonelik spesifik g¢alismalarin
olmadigi, semptom sorgulamasina yer veren anket calismalarinin ¢ok daha yeni

aragtirmalar oldugu gozlenmistir. Younossi et al tarafindan gelistirilen “Hastalik
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Spesifik Saglikla iliskili Yasam Kalitesi Anketi-NAYKH Versiyonu” igerisinde,
abdominal ve sistemik semptomlar, emosyonel durum, yorgunluk, aktivite
basliklarinda, 36 soru ile bireylerin subjektif degerlendirmesine yer verildigi
goriilmiistiir (183). Calismamizda Gorsel Analog Skalasi (GAS) 6lgegini kullanarak
degerlendirdigimiz semptomlardan, hastalarin en belirgin sikayetlerinin halsizlik
oldugu, sirasiyla bunu iyi hissetmeme, dolgunluk, agr1 ve huzursuzluk sikayetlerinin
takip ettigi gézlenmistir. Egzersiz programlar1 dncesinde her iki grupta da neredeyse
yok denecek kadar olan agri, dolgunluk ve huzursuzluk semptomlarinda egitimler
sonrasinda degisiklik olmazken, halsizlik ve kendini iyi hissetmeme sikayetlerinde
anlamli iyilesmelerin oldugu gorilmiistiir (p<0,05). Aerobik egzersiz ile yorgunluk
iligkili inflamatuar belirteglerde anlamli iyilesmelerin saglandigi ve yorgunluk
semptomlarinin azaltildigi Abd El-Kader et al tarafindan rapor edilmistir (184).
Calisma sonuglarimiz, egzersiz egitimlerinin hastalik iligkili semptomlar1
iyilestirmede etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Bu nedenle
calisma verilerimiz, NAYKH’nda subjektif degerlendirme alt basliginda hastalarin
semptomlarinin sorgulanmasi gerekliligine 6nem arz eder nitelikledir. Ayni zamanda
egzersiz egitimlerimiz siirecinde hastalarda yorgunluk, halsizlik, giindiiz uyku hali
gibi belirtilerin fazla oldugu goézlendi. Bu semptomlarin NAYKH tanili bireylerin
fiziksel aktivite programlarina katilmalarini zorlagtirdiginit diisiinmekteyiz.
Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi ile ilgili literatiirde egzersiz
uygulamalari konusunda heniiz bir netlik yoktur ve intrahepatik yaglanmay1
tyilestirmede etkili ideal egzersiz programina yonelik arayislar devam etmektedir.
Calismamizin sonuglarina gére TBVE kombine egzersiz programlari i¢in alternatif

bir egzersiz egitimi olarak goriilmektedir.

Ileri aragtirmalarda, galisma tasariminda degisiklige gidilerek TBVE nin ayn1
ya da farkli frekans ve amplitiidlerde, tek basina NAYKH’1 yonetimindeki etkinligi
sorgulanabilir. Egitim protokolii siralamasinda da degisiklige gidilerek, vibrasyon
egitimi aerobik egitimden O6nce uygulanabilir. EZitim siirecinin uzatilmasi ile plazma
lipid profili ve glisemik serum belirteclerinde egzersiz etkinliginin incelendigi ileri

arastirmalarin yapilmasi gerektigi diistintilmektedir.
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NAYKH tanili bireylerin steatoz ve fibrozis diizeyi yoniinden daha spesifik
oldugu arastirma popiilasyonlar1 ile egzersizin olusturacagi degisimler yoniinden
daha etkili sonuglarin alinacagini diisiinmekteyiz. Karacigerde yaglanmanin gelisimi
ve ilerlemesinde rol aldigi belirtilen proinflamatuar sitokinlere karsi, egzersiz
egitimlerinin  olusturdugu antienflamatuar etkiyi, inflamatuar belirteclerle
gosterememiz  ¢alismamizin  limitasyonlarindandir. Calisma  6rneklemimizin
baslangi¢c 06zelliklerinin benzerlikleri arastirmamizin diger giliclii yonlerinden
birisidir. Egzersiz egitimlerinin karaciger yag igeriginde yarattigi degisikligi
Fibroscan kullanarak sayisal verilerle gOstermemiz, ayni zamanda plazma
belirteclerinin  biyokimyasal analizlerle takibini yapmamiz c¢aligmamizin giiglii

yonleridir.
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8. SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz veriler dogrultusunda, Sonuc¢larimiz asagida

Ozetlenmistir.

-Aerobik egitime aktif TBVE ekleyerek olusturdugumuz yeni egzersiz egitim
programinin, hastalik patogenezinde rol alarak intrahepatik yaglanmaya neden olan

insiilin direnci ve oksidatif stres iligkili bilirubin {izerinde etkili oldugu goriildi.

-Egzersiz gruplarinda karaciger yag iceriginde gozlenen iyilesme farkliligi, viicut yag

yiizdesindeki degisim ve kilo kaybindan bagimsiz bir sekilde gergeklesti.

-Aktif vibrasyon tedavisi alan aerobik egitim grubunda karaciger hasarinin azaldigi

gozlendi.

-Hemodinamik yanitlar agisindan aktif vibrasyon tedavisi alan aerobik egitim grubu,

daha iyi iyilesme gosterdi.

-Aerobik egitime aktif ya da taklit vibrasyon eklenmesi ile 24 seans uyguladigimiz
egzersiz egitimleri, NAYKH’1 tanili bireylerde antropometri, viicut yag orani, kas
kuvveti, fiziksel aktivite diizeyi, kardiyovaskiiler uygunluk, fiziksel performans,
hemodinamik yanitlar ve karaciger enzimleri gibi bir¢ok degisken yoniinden olumlu

sonuclar sagladi.

-Lipid profili ve glisemik serum belirtegleri lizerinde egitim programlarimizin etkin

olmadig gorildii.

-Egzersiz uygulamalari sonrasinda NYKH tanili bireylerin halsizlik ve 1iyi

hissetmeme gibi subjektif semptomlarinda iyilesme saglandi.

-Degerlendirme ¢iktilarimiz dogrultusunda, egzersiz egitimleri ile tiim hastalarda

fiziksel aktivite diizeyi artt1.

- Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastalifi’nda TBVE’nin insiilin direnci ve
hemodinamik yanitlarda olusturdugu pozitif etkiler géz Oniine alinarak, kombine

egitim programlarinda yer almasi gerektigi sonucuna varildi.
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10. EKLER

EK-10.1. GONULLU OLUR FORMU

Bu arastirma “Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg’’ Nda Egzersiz Uygulamalarinin
Karaciger Yaglanmasi ve Fiziksel Uygunluk Uzerine Etkisi " baslikli olup fizyoterapist Tiilay Cevik
tarafindan yapilacaktir. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini vermeden dnce, aragtirmanin neden
ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmas: biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi
isterseniz bize sorunuz. Cevaplariniz bizim i¢in deger tasimaktadir.

Arastirma kapsaminda caligmaya katilmaya karar veren sizlere, degerlendirme formlari
kullanilarak, cinsiyet, boy, kilo, viicut kiitle indeksi, bel ¢evre 6l¢iimii, gogiis ¢evre viicut yag oraniniz
ve Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalifi’ndan ayirt edici ek hastaliklarinizla, hastaliginiza ait varsa
sikayetlerinizin sorgulamasi fizyoterapistiniz tarafindan yapilacaktir. Hekiminiz tarafindan baslangig
karaciger yaglanma oraninizin belirlenecektir. Terapistiniz tarafindan fiziksel performans diizeyiniz
degerlendirilecektir.

Tedavi seanslariniz egzersiz programi seklinde diizenlenmis olup, baslangi¢ yeterlilik
diizeyiniz belirlenerek yapilacaktir. Egzersiz programlariniz her seansta 55 dakika siirecek ve haftada
tic seans seklinde olacaktir. Egitiminiz 24 seans (8-10 hafta) devam edecektir. Caligma siiresince
sizlerden baska bir egzersiz programina ve calismayr etkileyecek herhangi bir diyet programina
kesinlikle katilmamaniz istenmektedir. Calisma siiresince sartlari saglayamayacaginiz ya da egitime
sekizi hafta siiresince devam edemeyeceginizi diisiiniiyorsaniz calismaya dahil olmadan bize
bildirmeniz gerekmektedir. Tedaviniz bittikten sonra baslangicta yapilan degerlendirmeler
fizyoterapistiniz ve hekiminiz tarafindan yenilenecektir.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Bu formlardan elde edilecek
bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Aragtirmada yapilan degerlendirmelerin sonuglari
yalnizca aragtirma kapsamindaki ¢aligmalarda kullanilacaktir. Kisisel bilgileriniz herhangi bir amacla,
kurum ydneticileri veya iiciincii Kisilerle Kkesinlikle paylasilmayacaktir. Bu ¢calisma i¢in goniillii
katihmcidan, 6zel ya da devlete ait saghk odeneklerinden hicbir sekilde iicret talep
edilmeyecektir. Caliymaya katilan goniilliilere herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

Katilminiz icin tesekkiir ederiz.

Damsman Ogretim Uyesi: Prof. Dr. Fatma Mutluay
Sorumlu Arastirmacilar: Uzm. Fzt. Tiilay Cevik

KATILIMCI BEYANI

“NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI’ NDA EGZERSIZ UYGULAMALARININ
KARACIGER YAGLANMASI VE FiZIKSEL UYGUNLUK UZERINE ETKISi” isimli calismada
katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen g¢alismanin kapsamini ve
amacini, goniilli olarak iizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve sozlii
aciklama, adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Bu ¢alismay1 istedigim zaman ve herhangi bir
neden belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile
karsilasmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 /Soyad1 /imzast :

Aciklama Yapan Kisinin Ad1 /Soyad1 /imzas1 :

95




EK-10.2. KATILIMCI-HASTA DEGERLENDIRME FORMU

NAYKH-HASTA DEGERLENDIRME FORMU

Degerlendirme Tarihi: .../.../...

Hasta Adi/Soyada: Cinsiyet: Pedometre Degeri:
Yas: Egitim Durumu: Tibbi Oykiisii:
Meslek: Medeni Durum:
Calisma Durumu: Aile Oykiisii: Gegirilen Cerrahiler:
Kullamlan ilaclar:
NAYKH Evre : Alkol kullanimi: Sigara:
Tam Zamani: Evet Hay -| Evet 0 Hayir -|
Biyopsi:
Evet mg Hayn !I Evet ise giinliik titkketim Evet ise giinliik titkketim
miktari: miktari:
Egzersiz Ahskanhgi: Diyet Oykiisii:
Suanda Yapiyor mu? Evet Suanda Yapiyor mu?
Hayir ! !
Evet 5 Haynﬂ
Ek Hastahklar: Probleminiz varmu? | Tedavi aliyor Aktivitelerinizi
musunuz? kisithyor mu?
Hayir-0 Evet -2 Hayir-0 Evet -2 Hayir-0 Evet -2
Diyabet
Ciddi insiilin direnci
Hipertansiyon
Metabolik sendrom
Kalp hastahig
Kanser
Gogiis hastahg:
Anemi veya baska kan
hastahg:
Romatizmal Hastalik
Bobrek Hastahig:
Asagidaki rahatsizhiklar varsa kutuyu isaretleyin:
WILSON HASTALIGI HEPATIT C ABETALIPOPROTEINEMIA ALKOL-ILAC
NEDENLI STEATOZIS
VIRAL YA DA LIPODISTROFI PARENTERAL BESLENME AILEVI LiPID
OTOIMMUN HEPATIT HASTALIKLARI
VARLIGI

96




EK-10.3.VUCUT KOMPOZIiSYONU VE FiZiKSEL PERFORMANS

DEGERLENDIRME FORMU
BASLANGIC TEDAVIi SONRASI
DEGERLENDIRME DEGERLENDIRME

BOY (m):
AGIRLIK (kg):
VKI:
BEL CEVRESI (cm)
KALCA CEVRESI (cm)
VUCUT YAG ORANI OLCUMLERI-SKiNFOLD
Kadin Erkek

'[edavi Tedavi ‘[edavi Tedavi

Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Triceps(mm) Gogiis
Suprailiyak(mm) Abdomen
Uyluk (mm) Uyluk
Viicut Yag Toplam: Toplam: Toplam: Toplam:
Yiizdesi
ideal Viicut KAdmn Erkek KAdimn Erkek Toplam:
Agirhgi
FiZIKSEL PERFORMANS . . o

. 1.OLCOM | 2. OLCUM 3.0LCUM

TESTLERI

Zamanh Kalk ve Yiirii Testi (sn)

Dort Adim Testi(sn)

5 Defa Otur Kalk Testi(sn)

KAS KUVVETI

DEGERLENDIRMESI

Quadriceps Kas Kuvveti

SAG

SOL

SAG

Biceps Kas Kuvveti

SOL

1.

2.

3.
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EK-10.4 NAYKH SEMPTOM DEGERLENDIRME ANKETI

Semptom Sorgulama Ol¢egi

Asagidaki sikayetleriniz varsa eger var kutucugunu isaretleyin. Sikatetiniz var
ise sikayetlerinizinderecesi i¢in 0-10 arasi puanlama c¢izelgesine gore
sikayetinizin derecesi “0= hi¢ yok”, “10= dayamlmaz diizeyde” seklinde
tanimlanmaktadir. Buna gore siz asagida siralanan sikayetlerinize 0-10
arasinda ka¢ puan verirsiniz? Puanlamamz ilgili sikayetinizin yer aldigi
kutucugun karsisina yaziniz.

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Var Yok | Puan | Var | Yok Puan

Halsizlik

Iyi hissetmeme

Karnin sag iist kisminda

huzursuzluk

Karnin sag iust kisminda

dolgunluk

Karnin sag iist kisminda agri

Modifiye Borg Skalasi .,6 dk. . 6 d_k Toparlanma saE.')Z 6 ,dk sa026 dk Toparlanma
oncesi bitiminde oncesi sonrasi
0 Hig zor degil
0.5 Cok ¢ok hafif
1 Cok hafif
2 Hafif
3-4 Orta derecede
5-6 Agir
7-8-9 Cok agir
10 Cok ¢ok agir
q KPET KPET
Modifiye Borg Skalasi P— bitiminde Toparlanma
0 Hig zor degil Test sonlandirma: notlar
0.5 Cok ¢ok hafif
1 Cok hafif
2 Hafif
3-4 Orta derecede
5-6 Agir
7-8-9 Cok agir
10 Cok ¢ok agir
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EK-10.5 EGZERSIZ TOLERANS TESTi NORM DEGERLERI

Status

VO2max (mikg/min) norm (Shvartz&Reinbold)

m :likg‘rnln B Excelent 55->
0 . Very good 49- 5499
o | 2 Good -89
T .;l B Aenige -6
I Fair 33-38%9

A 0 Low 2-29
. B Verylow >-27%
2% :-I_m

This maximal oxygen consumption norm is made by reference values gathered by Shvartz E.
and Reinbold R. in 1990. The reference values are from over 60 studies studies made in USA,
Kanada and 7 different countries in Europe.

METs and mi/kg/min limits

The status shows an indication of how good your aerobic filness is compared to the population. There are the
following basic health limits expressed in mikg/min and METS units:

13 METSs (45 mi/kg/min) = Good prevention against cardiorespiratory diseases regardiess of risk factors like
obesity, smoking, hypertension, .0.

10 METS (35 mi/kg/min) = Adequate aerobic capacity in respect of health

7-8 METs (25-28 mifkg/min) = Lowered aerobic capacity limits the ability to cope with physically demanding
work

6-7 METS (21-25 mi/kg/min) = Increased risk of cardio- respiratory symptons

<6 METSs (< 21 mik/min) = Consult your physician for further examinations
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EK-10.6. FiZIKSEL AKTIVIiTE DUZEYi DEGERLENDIiRME FORMU
GUNLUK ORTALAMA ADIM SAYISI (PEDOMETRE)

Pazartesi | Sah | Carsamba | Persembe | Cuma | Cumartesi | Pazar

Adim
Sayis1

IPAQ-SF

Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)
International Physical Activity Questionnaire (Short)

L .. S A S
Imsanlann giinkik yagayny iginde yaphidan fiziksel aktiviteler bakkmda bilgi edinmek istiyoruz Agaiida son 7 gln
iginde fiziksel olarak harcanan zaman kakkoeda sorular bulusmaktadir. Liltes, kendinizi gok hareletl B kigi olaak
girmeseniz bile her sonepu cesaplayin. Ev ve baboe iglerinizl, isyerinde yaptifjmiz ditiviteleri, bir yerden bir pore
gitmek igia yaptkdarmz, bog zamanlannzda yapteniz egrersiz veya spor gibi altivitelen dikslndn.

Son 7 gén iginde 10 dakika veya Estiinde siron, mefesinizi hzlandran, kuvet gerektiren tim yodun faalyetler g
dniinds bulundurun.

Hastarun Adi Soyadi:

Som bir bafta iginde kag gin adr kaldnma, kamma, 2erobik, baske thol, futiol weya bel bisiket gevinme gibi
g  |sdeth becemeal gu; garsktiren faalipetierden yaptine?

O Sicbeonh Mool abivite yapmadim. (2. Sornuya Geginiz 0 | Haftada _____ giin

Bu ginlerin bisinde gddeth fiziksed alaivite yaparak genelilde ne kadar zamam harcadine?

O Bamikyensm/Emin defjilim Gired ______ dakika Gidnds sl

Gegen bir hafta iginde yaptigmez orta dereceli fiziksel aktivitelen dipinin Bunlzr 10 dakdla veya daba o stieen,
orta derece fizksel gig gerektiren ve normalden biraz b nefes almaya neden olan aktivitelendr.

Som bir bafta iginde kag gin hadf yik tapma, momnal hizda bisikdet cevime, halk oyundan, dans, bowling vesya
3 tenis gibl orta dereceli bedensel gl geselaiven faalyetiorden yaptwrar? (Yorime Farig.)

) Ovta derecel fiziksel akctiviee yapmadim. |5, Sonuya Gegniz 2 ) Hafada _____ gin

Bu ganlerin bisinde ora derecel fizikesl dtivite yaparak gerelikie ne kadar zaman haecad et

4

O BimiyonsmEmin dafilim Glnde ______ o kil Gadnde Sl

Gegen bir hafta iginde yirkyerek gogirdiginiz zaman Sisbaiin. Bu; iyerinde, evds, bir yorden Bir yore wlapm amaciyla
weya sadece dinkenme, spor, egrersiz veya hobl amaciyla yaptigm z yerlyds olabilic,

Gegen 7 gin igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yiniddgdniiz giin saye kage?

= O Yanamedim. (7. Soruya Geging 1 | Hafada _____ gin
Bu ginlerden birinde yoriiyerek genellikde ne kadar aman gegiedini?

B 0 Bamiyonsm/Emin dedlim Ginde ______ dakiba Gande _____saat

Son soru, som bir hatta iginde oberarak gegirdiiniz zamanlaria igikidr. e, ede, galgrken ya da dislenirken
gegirdiiniz zamankar dahidir. Bu masaneda, arkadagine myarnet ederben, okarken, oturerken vweya yatarak
toedeviryon seyrettiininde oturaral gegirdifiniz zamanlan kapsamalktadr

Som bir bafta iginde ginde oberarakre kadar raman harcadess?

O BimiyonsmEmin dafilim Ginde_____ dakia Ginde _ el
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EK-10.7. TUM BEDEN ViBRASYON EGiTiMi PROGRAMI

Resim 10.1 Tiim Beden Vibrasyon Egitim Programi
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EK-10.7. TUM BEDEN ViBRASYON EGIiTiMi PROGRAMI

EGZERSIZLER TEKRAR ZAMAN
LATERAL STEP Sag-Sol 60 sn
SQUAT 10 60 sn
CALVES 20 60 sn
LUNGE 10sag/10sol 60 sn
SQUAT 10 60 sn
FRONT-RAISE 10%*2 120 sn
BICEPS CURL 10*2 120 sn
SQUAT 10 60 sn
STEP 60 sn
SQUAT 10 60 sn

HAFTA
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10
8-10

SIKLIK
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS
HAFTADA 3 SEANS

Dinamik 10 egzersiz gorseli. Egzersiz aras1 dinlenme siiresi 10 saniye verildi. Toplam siire 15 dakika ve
amplitiid degeri 2mm//Frekans: 30 Hz olacak sekilde egitim gergeklestirildi.
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EK-10.8. BIYOKIMYASAL INCELEMELERE AiT NORM DEGERLERI

Achk Glukoz K/E 65— 110 mg/dL
Insiilin K/E 1.9-23 mU/mL
AST K/E 10 - 37 U/L
ALT K/E 10-40 U/L
GGT K/E 7-49 U/L
ALP K/E 30-120 U/L
Albiimin K/E 3.4-5.4 g/l
Total Protein K/E 6.4 - 8.3 g/dL
Trigliserit K/E 30- 200 mg/dL
Total Kolesterol K/E 80-200 mg/dL
HDL Kolesterol K/E 35-75 mg/dL
LDL Kaolesterol K/E 0-140 mg/dL
Total bilirubin K/E 0-2 mg/dL
Direkt Bilirubin K/E 0-0.3 mg/dL
Ferritin K/ E 12-263 ng/ml
HbAlc K/ E <%5.6

KAN LiPiT PROFiLi NORM DEGERLERI

Total LDL
Diizey HDL kolesterol* Trigliserid
kolesterol kolesterol
Erkeklerde >40 mg/dI

Normal <200 mg/dl <130 mg/dI Kadmlarda >50 mg/d] <150 mg/dl
Simirda

viiksek 200-240 mg/dl | 130-159 mg/dl 150-199 mg/dI
Yiiksek | >240mg/dl | 160 mg/dl >60 mg/dl >200-499

mg/d|
Cok
viitksek >500 mg/dI
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11. ETiK KURUL ONAYI

5 .
%< MEDIPOL
W UNVES

& TC . E-Imzalidys
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES]

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruly Bagkanhg

Sayt : 10840098-604.01.01-E.42834 13/11/2017
Konu : Etik Kuruly Karan

Saym Uzm. Fzt. Tiilay CEViK

Universitemiz  Girigimsel Olmayan Klinik Arastrmalar Erik Kuruluna  yapmig
oldufunuz “Nonalkolik Yagh Karacifrer Hastaligi'nda Egzersiz Uygulamalarimin Karaciger
Yaglanmasi ve Fiziksel Uvgunluk Uzerine Etkisi” isimlj bagvurunuz incelenmis alup, etik
kurulu karan ekte sunulmugtur.

Bilgilerinize rica ederim,

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar
Etik Kuruly Baskam

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)
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ISTANBUL MEDMPOL CNIVERSITESS
SIMSLL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

BASVURU BILGILERI

Nomaikelik Yagh Karacifer Hastah@s'mda Egzersiz

ARASTIRMANIN ACIK ADI | Uygulamalanmn  Karacifer Yaglanmas: ve Fiziksel
KOORDINATORSORUMLL
ARASTIRMACY Tilay CEVIK

LNVANEADUSOYADI
KOORDINATORSORLMLU

ARAS TIHRMACENIN Ogmm

UZMANLIK ALANI
KOORDINATORSORUMLL

ARASTIRMACININ [stanbul

BULUNDUGL MERKEZ

DESTEXLEYICI -
ARASTIRMAYA KATILAN | TEXMERREY | QOKMERKEZU | LLUSAL | ULAUSLARARASE |
MERKEZLER @ D o

|
I

|

Savfal
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ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU
F Belge Adi Tarihi ,T::E‘:;‘I | Dil |
£
2 ARASTIRMA FROTFOKOLIVPLANT

3 é" (112017 Torkee B0 Ingitiece[ | Diger [
%‘ BILGILENDIRILMIG GONTLLO OLUR 12017
=] FORMLI '

Turkge (X Ingilizze [ ] Diger[ ]

Karar No: 451 Tarib; 10112017

. E_-. Yukarida bilgileri verilen Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu bagvuru dosyas: ile ilgili
E & | belgeler aragirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve arastirmanmn
€& | ctik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi” ile karar verilmistir,

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITEST GIRISIMSEL DLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI | Prof. Dy, Hanefi OZBEK

T

| ;
Usvany/AdiSoyad Uzmanhik Alim Ksruiii Cinsiyei Arl::‘“:;l ile Katrhm * jn;u
Istanbul L7 A
Prof. Dr. Seref e 1A
DEMIR;E:’TK Eczacilk | Medipol e® k0 |e0 (@ [e® |60 {.J-;’*"F/)' }
Oniversitesi i
Istanbul —
Prof. Dr, Hanefi OZBEK | Famuakoloji | Medipol @ [0 [e0) |wB@ [e@ [0 | 3
[niversitesi
; Istaribul
Yrd, Dog, Dr. , | Istant
DE%E;JSIH Psiko-onkoloji | Medipol | e[] |kBJ (€00 |#BE [e0 |uE
Universitesi
i Istanbul e
¥rd. Dog. Dr, Devrim . /
TARAKCI Ergoterapi E‘;:m'm @ (kD [e0 [#@ @ [vO [N
¥rd Dog.Dr. lknur | Histolojive | SNDUI B A ¢
KESKIN Embriyoleji g:i'f:;:mi 0 kB |e0 (4@ [e@ |0 },‘:/’
|stanbul |
¥rd. Doy, Dr. Mehmet . . : =
Hikm?ﬂ DCE&K Biyoteknolaji :l]'i:ﬁl:;:::;;i e (k0O |e0 |[uB B | uJ ?@f'

* Toplantda Bulunmp
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12. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Tiilay Soyadi Cevik
Dogum Yeri Adilcevaz Dogum Tarihi 15.02.1987
Uyrugu TC Tc Kimlik No 33499102214
E-mail tlyfztcvk@gmail.com Tel 5057367863
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yih
Doktora/Uzmanhk
Yiiksek Lisans Hali¢ Universitesi 2015
Lisans Hacettepe Universitesi 2010
Lise Bitlis Anadolu Lisesi 2004
is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Yil-Y1l)
1.0 gretim Gorevlisi Istanbul Okan Universitesi 2017-(..)
2.0gretim Gorevlisi Biruni Universitesi 2016-2017
3.Aragtirma Gorevlisi Bitlis Eren Universitesi 2015-2016
4.Fizyoterapist Ozel Nisa Hastanesi 2013-2015
5.Fizyoterapist Sev Amerikan Hastanesi 2011-2013
Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama* | Konusma* Yazma*
Ingilizce Iyi Orta Orta

* Cok iyi, iyi, orta, zay1f

Yabanci Dil Sinavi Notu

olarak degerlendirin

KPDS YDS YOKDIL | TOEFL IBT | TOEFL PBT TOEFL CBT

FCE CAE CPE

- 57,50 | 78,75

|

Basarilmis birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir
KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil Sinavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavi; I[ELTS:
International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-
Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English
as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced
English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal Esit Agirhk

Sozel

Ales Puam

78,79 74,89

60,18

Diger Puani

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma Becerisi

Microsoft Office

lyi

*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Uluslararast ve Ulusal Yayinlari/Bildirileri/Sertifikalari/Odiilleri/Diger
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