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Bilmemiz gerekenler:
e Kironik karaciger hastaliginda beslenme bozukluklarinin patofizyolojisi ve sonuglari;
e Kronik karaciger hastaliginda beslenme bozukluklarinin nasil teshis edilecegi;
e Kronik karaciger hastaliginda kanita dayali beslenme metabolik yonetiminin nasil saglanacagi.
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6. Referanslar

Anahtar mesajlar
Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAFLD)

* NAFLD'yi diyabet, kardiyovaskiiler ve neoplastik hastalik gibi yakinda ¢ikacak - veya zaten var olan
- komorbiditenin bir gostergesi olarak anlayin;

* Kilo vermeyi ve daha fazla fiziksel aktiviteyi hedefleyen yasam tarzi degisikligi 6nerin;

* Haftada 3 x 45 dakika orta yogunlukta aerobik veya direng egzersizi onerin;

* Steatoz ve NASH'in ¢6ziilmesi ve fibrozisin iyilestirilmesi i¢in > %10 kilo kayb1 Onerin;

* Kilo kaybi i¢in hipokalorik diyet (Akdeniz diyeti veya diisiik karbonhidrat veya diisiik yag) onerin;

* Yasam tarz1 degisikligi basarisiz oldugunda metabolik cerrahiyi diisiiniin.

Alkolik Steatohepatit (ASH) ve Karaciger Sirozu (LC)

* Hemen tedavi edilmesi gereken ciddi malnutrisyon bekleyin;

* Protein yetersiz beslenmesi ve hipermetabolizma, kotii prognoz ile iliskilidir;
* Yeterli protein saglaym (1,2 — 1,5 g/kg/giin);

* Yeterli enerji alimini saglayin (toplam enerji 30 kcal/kg/giin);

* Uzun siireli (> 12 saat) agliktan kaginin;

* Yakit olarak yag kullanin;

* GI kanamadan sonra ve HE III°/IV°'de BCAA kullanin;

* Enteral tiip veya yudumla besleme kullanin;

* Enteral beslenme tek basina yeterli degilse parenteral beslenmeyi kullanin;

* Varsa indirekt kalorimetri kullanin;

* Yeniden beslenme sendromundan veya vitamin/eser element eksikliklerinden kaginin.

1. Giris

Beslenme durumunun, Child & Turcotte (2) tarafindan tamitilan orijinal prognostik skorun
degiskenlerinden biri oldugu gergegiyle 6rneklendigi gibi, kronik karaciger hastalifinin gidisatinda
beslenmenin 6nemli rolii uzun zamandir bilinmektedir (1). Yine de, tiim hepatologlar hasta yonetiminde
beslenme konularini dikkate almaz. Bu boliimde, karaciger hastaligi olan hastalarda beslenmeyle ilgili
metabolik yonetimin bilimsel ve kanita dayali temeli, uygun oneriler de dahil olmak {izere gézden
gecirilmektedir.

2. Beslenme Durumunun Karaciger Hastahigina Etkisi

Yeterli beslenme, saglikli organizmalarda esnek ve uyarlanabilir bir sekilde diizenlenen karmasgik
metabolik siiregleri igerir. Beslenme durumu, hastanin genel metabolik durumunun beslenme
bileseninin bir gdstergesidir ve sonu¢ olarak malniitrisyon, beslenme metabolik riskinin arttigi bir
durumdur. Hastalarin beslenmeyle ilgili metabolik riskinin degerlendirilmesi, metabolik kapasitenin
gostergesi olan degiskenleri — beslenme durumu — ve devam eden veya yaklasan hastalik ve/veya tibbi
miidahalelerin ortaya koydugu metabolik zorlugu ele almalidir.

2.1 Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Beslenme durumunun anlamli bir degerlendirmesi, yalmzca viicut agirligi ve boyunu degil, aym
zamanda hayati bir miicadele ile kars1 karstya kalan hastanin metabolik ve fiziksel uygunlugunu yansitan
viicut kompozisyonu ve doku fonksiyonunun yani sira enerji ve besin dengesi hakkindaki bilgileri de



kapsamalidir. Ayrica, bu tiir bilgiler en iyi sekilde dinamik bir goriiniimle mevcut oldugunda
yorumlanabilir (6rnegin, zaman basina kilo kaybi).

Risk altindaki karaciger hastalar1 belirlemek i¢in, bu hastalar i¢in dogrulanmis bir ara¢ kullanilarak
malniitrisyon riski acisindan taranmasi Onerilir (3). Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool
(RFH-NPT), karaciger hastalarinda yetersiz beslenme igin bir tarama araci olarak gelistirilmistir (4, 5).
Bire bir karsilastirmalarda, yetersiz beslenme riski tasiyan karaciger hastalarmi belirlemek i¢cin RFH-
NPT, NRS-2002 (6), Karaciger Hastalig1 Yetersiz Beslenme Tarama Araci1 (LDUST) veya MUST'tan
(7) daha duyarlidir. NRS-2002'nin yetersiz beslenen HCC'li LC hastalarinin belirlenmesinde yararl
oldugu diisiiniilmiistiir (8). Sekiz tarama aracini karsilagtiran bir review ve bir validasyon c¢alismasina
gore, karaciger hastaligi olan hastalarda malniitrisyon risk taramasi i¢in yalnizca RFH-NPT ve LDUST
(9) kullanilmas1 onerilmektedir (10,11).

Tarama, risk altindaki hastalar1 belirledikten sonra, beslenme durumunun kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesi zorunludur. Bununla birlikte, asir1 siv1 yiikklenmesi (12,13) ve/veya bozulmus hepatik
protein sentezi olan kronik karaciger hastalifi olan hastalarda beslenme durumunun dogru bir
gostergesini elde etmek zordur. Arastirma igin, toplam viicut potasyum degeri (16,17), in vivo notron
aktivasyon analizi (18, 19) veya izotop seyreltme (12) gibi karmasik yontemler gereklidir.

Klinik uygulamada beslenme durumu, Subjektif Global Degerlendirme (SGA) (12,20,21) veya SGA ile
antropometriyi birlestiren degistirilmis Royal Free Hospital SGA (RFH-SGA) gibi hasta bas1 yontemleri
kullanilarak degerlendirilebilir (22). RFH-SGA, morbidite ve mortalitenin giiclii bir gostergesidir, ancak
zaman alicidir ve egitimli bir diyetisyen gerektirir (22-24). Orta kol g¢evresi ve triseps deri kiviim
kalinlig1 antropometrisi, invaziv olmayan yatak basi yontemlerdir (25, 26), ancak gozlemciler arasi
yliksek degiskenlik gosterir. Bilesik skorlama sistemleri de kullanilmigtir, ancak visseral proteinlerin
plazma konsantrasyonlar1 veya 24 saatlik idrar kreatinin atilimi gibi giivenilir olmayan degiskenler
icerirler ve SGA'ya gore bir avantaj saglamazlar.

Biyoimpedans analizinden (BIA) ham, islenmemis bir okuma olan faz acisi, hiicre kiitlesi ve hiicre
fonksiyonunun bir 6l¢iisii olarak veya viicut hiicre kiitlesini hesaplamak i¢in kullanilabilir (17,27-29).
Diisiik faz acisi, diger bir¢ok hastalik durumunda oldugu gibi karaciger sirozlu (LC) hastalarda artmis
mortalite ile iligkilidir (21,27,30,31). Yetersiz beslenen kronik karaciger hastaligi hastalarinda kas
fonksiyonu azalir (18,32,33) ve el kavrama kuvveti sonucun bagimsiz bir gostergesi olarak yararlidir
(34-37).

Klinik uygulamada gida aliminin degerlendirilmesi i¢in NutritionDay® tabak protokolii kullanimi kolay
ve glivenilir bir aragtir. Daha ayrintili analizler i¢in, diyet alimi uzman bir diyetisyen tarafindan
degerlendirilebilir ve ayaktan hastalarda {i¢ giinliik diyet hatirlama kullanilabilir.

2.2 Beslenme Durumunun Karaciger Hastahg Uzerindeki Etkileri

Kronik viral hepatit (CVH). Obezite, CVH-C'li hastalarda hastaligin ilerlemesi igin bir risk faktoriidiir
(38-40). CVH-C ve fibrozu olan hastalar, fibrozu olmayan CVH-C hastalaria gore daha yiiksek enerji
alim1 ve daha yiiksek glisemik yiik gostermistir (41).

Non-Alkolik yagh karaciger hastahigi (NAFLD). Cocuklarda siddetli yetersiz beslenme, genellikle
yeniden beslenmeyle tamamen diizelebilen karaciger yaglanmasina (42-44) neden olabilir (44).
Kwashiorkorlu ¢ocuklarda, daha az verimli yag par¢alanmasi ve yag asitlerinin oksidasyonu ile bir
maladaptasyon bildirilmistir, ancak marasmuslu ¢ocuklarda bildirilmemistir (45,46). Yag asidlerinin
karacigerden uzaklastirildigi gdzlenmemistir (47). Yetersiz beslenmenin karaciger yaglanmasinin
kronik karaciger hastaligina ilerleyip ilerlemeyecegi bilinmemektedir. Yetersiz beslenen enfeksiyonlu
cocuklarda IL6'ya yanit olarak CRP cevabinin ve hepatik sentezinin azaldig1 gozlenmistir (48,49).

Tam agliga veya kilo verme diyetlerine veya ince bagirsak baypasima maruz kalan obez kisilerde, fokal
nekroz ile gegici dejeneratif degisikliklerin gelistigi elli yil once tarif edilmistir (50). Non-alkolik



steatohepatit (NASH) ilk olarak kilo veren bireylerde tanimlanmustir (51) ve giiniimiizde obezite, tip 2
diabetes mellitus ve metabolik sendromun en sik nedenidir (52,53). NAFLD'li gen¢ kadinlarda, daha
yliksek testosteron seviyeleri, NASH ve NASH fibrozisi riski ve abdominal yaglanma riskini 2 kat daha
artirarak, abdominal yagin testosteronla iliskili karaciger hasar1 tizerindeki potansiyel mekanizmasal
baglantisini destekler (54).

Orta derecede alkol tiiketen veya hi¢ alkol tiiketmeyen kiiresel niifusun %25'inin NAFLD'ye sahip
oldugu ve bunlarin %20-25'inin NAFL'den NASH'a ilerledigi tahmin edilmektedir (55-57). NASH
hastalarinda diyet alisgkanliklarinin analizi tek tip bir model gostermemektedir. Artan yag ve n-6 yag
asitleri (58,59) ve artan karbonhidrat ve enerji tiikketimi (60) gézlenmistir. BMI ve toplam viicut yagi,
obezlerde NASH varliginin gostergesidir (58,61) ve metabolik cerrahi gegiren hastalarda NASH
prevalansi %37'dir [%24-98] (62).

Alkolik steatohepatit (ASH). ASH'li hastalarda, zayif oral gida alimi, artmis mortalitenin bir
gostergesidir. Beslenme caligmalarinda, spontan enerji alimi en diisiik olan hastalar en yiiksek
mortaliteyi gostermistir (34, 63-65). Siddetli ASH'si olan malnutrisyonlu hastalarda, beslenme destegi
ile aminopirin eliminasyonu (66), antipirin klirensi (67) ve galaktoz eliminasyon kapasitesi (67, 68) gibi
karaciger fonksiyon testlerinde iyilesme saptanmustir.

Karaciger sirozu (LC). Cok sayida tamimlayici ¢alisma, protein malniitrisyonlu sirotik hastalarda
refrakter asit, varis kanamasi, enfeksiyon ve hepatik ensefalopati (HE) gibi morbiditelerin yam sira bu
tiir hastalara karaciger nakli (LT) yapildiginda sagkalimin azaldigini gostermistir (16, 25, 26, 39, 69-
73). Ozellikle, kas tiikenmesinin daha yiiksek hepatik ensefalopati (HE) insidansi ile iliskili oldugu
bulunmustur (74). Diisiik oral gida alimi1 olumsuz sonuglarla iligkilidir ve en diisiik spontan enerji alan
hastalar en yiiksek mortaliteyi gostermektedir (75, 76). Ayrica erigkinlerde yetersiz beslenme, faz-I
ksenobiyotik metabolizmasi (77, 78), antipirin klirensi (79) veya galaktoz eliminasyon kapasitesi (80)
gibi spesifik hepatik fonksiyonlar1 bozar.

LC'li asin1 kilolu veya obez hastalarin orani, transplantasyon i¢in bekleme listesindeki kohortlarda bile
artmistir (81-83). Kronik karaciger hastaliginda obezite, daha kotii bir klinik sonug i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (84-86). Obezitenin portal hipertansiyonu tesvik ettigi 6ne stiriilmiistiir.
LC'li agin kilolu / obez hastalarda hipokalorik diyet ve artan egzersiz programlar ile 16 hafta boyunca
yasam tarzinin degistirilmesi, portal hipertansiyonu iyilestirilebilir (87).

Major cerrahi ve transplantasyon. Nakil dis1 abdominal cerrahide malnutisyonlu LC' hastalarinda
postoperatif morbidite ve mortalite artmaktadir (88,89). Nakil alicilarinda, yetersiz beslenme (VKI
<18,5 kg/m2) kadar, obezite ve ozellikle cerrahi 6ncesi morbid obezite (VKI >40 kg/m2) artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir (90-93). Bazi arastiricilar, hastalar “kuru VKI” gore
siniflandirildiginda bile siddetli obezitenin artan morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu bulmusken
(93), digerleri mortalite riskini artirmak igin VKI yerine asit miktarinm énemli oldugunu (94) veya bu
konuyu ele almak i¢in uygun olmadigini belirtmislerdir (95). Birkag tanimlayici ¢alismada, son donem
kronik karaciger hastalig1 nedeniyle transplantasyon uygulanan hastalarda preoperatif yetersiz beslenme
ve/veya sarkopeni s6z konusu ise, daha yiiksek morbidite (25,36,70-72,95) ve mortalite (25,72,73,96-
99) oranlar bildirilmistir.

3. Kronik Karaciger Hastaliginin Beslenme Durumuna Etkisi

3.1 Kronik Viral Hepatit (CVH)



CVH-B veya CVH-C'li hastalarda evreye baglh bir sekilde, sirotik olmayan evreden (%7) kompanse
LC'ye (%12) ve dekompanse LC'ye (%22) dogru bir sarkopeni prevalans artis1 gozlenmistir ve artan
morbidite ve mortalite ile iliskilidir (100, 101). NAFLD fibroz skoru ve fibroz-4 indeksi kullanilarak,
kronik hepatit B'li 506 hastadan olusan bir kohort ¢aligmada, sarkopeni ve ciddi fibrozis olgularin
strastyla 126'sinda (%25) ve 217'sinde (%43) belirlendi (102). CVH-C hastalarinda sarkopeni sirozdan
once gelisme egiliminde olup, malniitrisyon ve erkek cinsiyet ile iligkili olarak bulunmustur (103).
Bugiine kadar, viral eradikasyonun sarkopeni iizerindeki etkisine iligkin yalnizca geligkili veriler vardir.
Interferon bazl1 protokoller kullanilarak CVH-C igin antiviral tedavinin ardindan viicut kiitlesi, viicut
yag kiitlesi ve viicut hiicre kiitlesi azald1 ve buna eslik eden faz acisindaki azalma tedavinin yan etkileri
ile iliskilendirildi (104). Bununla birlikte, CVH-C'nin niikleot(lar)id analoglar1 kullanilarak yapilan
basarili dogrudan antiviral tedavisi, L3'te BT ile degerlendirildigi tizere, kas kaybinda énemli bir azalma
ile iliskilendirilmistir (105). Apendikiiler kas kiitlesinin degerlendirilmesi i¢in biyoimpedans analizi,
kronik hepatit B'li hastalarda antiviral tedavi sirasinda kas kiitlesinde bir azalma oldugunu goéstermistir
(106).

3.2 Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastahig1 (NAFLD)

NAFLD ve sarkopeni, insiilin direnci, kronik inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon, beslenme
eksiklikleri ve hareketsiz yasam tarz1 gibi ortak 6zellikleri igerir (107). Kore'den sarkopeni ile NAFLD
insidans1 arasinda ters bir iliski olduguna dair ilk raporun ardindan(108), bu iliski daha sonra
dogrulanmistir (109-110). Bununla birlikte, NAFLD'in sarkopeninin bir sonucu mu yoksa nedeni mi
oldugu agik bir soru olmaya devam etmektedir. Bazi aragtirmacilar sarkopeninin NAFLD'in NASH ve
hepatik fibrozise dogru ilerlemesini destekledigini ve ayrica mortaliteyi artirdigini 6ne siirerken,
digerleri NAFLD'nin sarkopeni gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (111).
NASH olustugunda, ilerleyici kas kiitlesi kayb1 gdzlenmistir (112).

3.3 Alkolik Steatohepatit (ASH)

VA c¢alismalarinda, ASH'li hastalarin beslenme metabolik durumunun degerlendirilmesi i¢in bilesik bir
skor kullanilmistir (34, 63, 65). Bu puanlama sistemi defalarca degistirildi; Son yayinlarda net CD8+
sayisinin ve el kavrama giicliniin prognostik dnemi bildirmektedir (113). Yazarlar, diisiik gida alimi ile
yliksek mortalite orani arasinda yakin bir iliski gozlemlediler (65) ve bu bulgu yakin zamanda
dogrulandi (114).

Tutarli veriler, ciddi ASH'li hastalarin ¢ogunda bir dizi degerlendirme araciyla tanimlanan yetersiz
beslenmenin mevcut oldugunu gostermistir (34, 63, 65, 113, 115). Malnutrisyonun varligi, mortalitenin
bagimsiz bir gdstergesidir (65, 67, 116). Su anda, alkolik hepatitin kendisinin siroza benzer uzun siireli
bir ac¢lik durumuna neden olup olmadigi bilinmemektedir. Metabolomik caligsmalar ve dolayl
kalorimetri verileri, ASH'de hipermetabolizma, hizlandirilmis lipoliz ve aglik fizyolojisini
diisiindiirmektedir (117-119).

3.4 Karaciger Sirozu (LC)

Anoreksiya. LC’de, bircok hasta, uzun siireli bir negatif enerji ve protein dengesi ile sonuglanan diyet
aliminda bir azalma yasar (76,79,120). Bu durum &zellikle hipermetabolizmasi veya ilerlemis hastalig
ve enerji harcamasinin artabilecegi komplikasyonlar1 olan hasta alt grubu (%35'e kadar) i¢in gecerlidir
(96, 121, 122). Asikar HE'nin yoklugunda bile, yorgunluk, uyuklama veya psikomotor disfonksiyon
siklikla LC'li hastanede yatan hastalarda yetersiz oral beslenmeye yol agar (123, 124). Karaciger
hastaligi, kolesistokinin gibi doyma aracilarinin klerensinin azalmasiyla veya hipotalamik istah
uyarimini bozan splanknik sitokin {iretimiyle gida alimini bozabilir (124). Ayrica tat keskinligi ve tuzlu,
tatli ve eksi esikleri bozulur ve bu bozukluklar hipomagnezemi ve diisiik ¢inko ile siddetlenebilir (125).
Ek olarak, asit, bagirsak 6demi veya ilaglar gibi faktorler, agiz kurulugu, karin agrisi, ishal ve mide



bulantis1 gibi beslenmeyi etkileyen semptomlara neden olarak yetersiz beslenmeyi daha da
kotiilestirebilir (126).

Malnutrisyon. LC'li hastalarda, mixed tip protein enerji malniitrisyonunun yayginligi ve ciddiyeti,
kronik karaciger hastaligimin klinik evresi ile iligkilidir ve iyi kompanse hastaligi olan hastalarda
%?20'den ilerlemis hastaligi olan hastalarda %60"n iizerine ¢ikmaktadir (126-129). LC'de yetersiz
beslenme, daha yiiksek morbidite ve mortalitenin yani sira (11,16, 25-27, 69, 130), LT'yi takiben daha
yliksek mortalite (20, 25, 26, 36, 69-73, 96) ile iligkilidir. LC'li malnutrisyonlu hastalarda HE'nin daha
yiiksek prevalansma iligkin veriler tartismalidir (74,131,132). Karaciger hastaliginin etiyolojisi,
goriinlise gore malniitrisyon ve protein eksikliginin prevalansimi ve derecesini etkiler (18, 127, 129).
Alkol kullanimi olan hastalarda, sagliksiz yasam tarzi ve sosyo-ekonomik yoksunluk gibi ek faktorlerin
daha yiiksek prevalansi ve daha derin malniitrisyon derecesine sahip olduguna inanilmaktadir.

Viicut kompozisyonu. LC'li hastalarin viicut kompozisyonu derinden degisir ve hastaligin erken
evresinde mevcut olabilecek protein eksikligi ve toplam viicut suyunun birikmesi ile karakterizedir (16,
18, 19). Bu degisikliklere sodyum retansiyonu eslik ederken, serum sodyum seviyeleri normal hatta
diisiiktiir. Aksine potasyum, magnezyum, fosfat ve diger hiicre i¢i minerallerin azalmasi siklikla goriiliir.
LC'li hastalar siklikla 6nemli miktarda protein eksikliginden muzdariptir ve bunun sonucunda ortaya
c¢ikan sarkopeni, bozulmus kas fonksiyonu (18) ve survey (bir sonraki paragrafa bakimz) ile iligkilidir.
Anabolizmanin saglanmasi ve viicut hiicre kiitlesindeki bu kaybin engellenmesi, portal hipertansiyon
gibi komplikasyonlarin kontrolii ve yeterli beslenmenin saglanmasiyla gerceklesebilir (133-137).

Sarkopeni. Sarkopeni, LC'li hastalarda malniitrisyonun anahtar 6zelligidir ve malniitrisyon riski tagiyan
tiim hastalarda aranmali ve degerlendirilmelidir (3). Sarkopeni, kas kiitlesi kaybim 6lgmek igin
radyolojik yontemler (CT, MRI, DXA) kullanilarak veya egzersiz testi veya 6 dakikalik yiiriime gibi
kas fonksiyonu testleri ile kas kiitlesi veya kas fonksiyonu kayb1 saptanarak teshis edilebilir (138).

BT goriintiilerinde lomber vertebra 3 (139) veya 4 (140) seviyesindeki iskelet kas1 alam 6l¢iilebilir ve
boy i¢in normalize edilebilir (141). L3'teki iskelet kas1 alani, tiim viicut kas kiitlesi ile dogrusal olarak
iligkilidir (141). Bu metodoloji kullanilarak, iskelet kas1 kiitlesi kaybmin, LC'li hastalarda (139, 142,
143), LC'li obez hastalarda (144), transplantasyon i¢in bekleme listesindeki LC'li hastalarda (145) ve
karaciger nakli alicilarinda (95, 99, 146) artan mortalite ile iligkili oldugu bulundu. TIPS'den sonra,
sarkopeninin normale donmemesi daha kotii sagkalim ile iliskilendirildi (140). Bir Fransiz grubu, gébek
hizasinda 6l¢iilen enine psoas kas kalinliginin, nakil bekleme listesindeki 6liimle ters orantili oldugunu
gosterdi  (145). L3 seviyesindeki disiik psoas kasi alani artmis mortalite ve morbidite ile
iligkilendirilmistir (24). L3 diizeyinde tek basina psoas kasi ile toplam iskelet kasi alani analizinin
sistematik bir karsilagtirmasi, sarkopeniyi tanimlamak veya kas kaybini 6l¢mek i¢in tek basina psoas
kasmnin kullanilmastyla ilgili endiseleri artirmistir (147-148). Pahali ve invaziv radyolojik bu
goriintiileme yerine, kas kiitlesinin degerlendirilmesine yonelik ultrasona dayali1 protokoller dnerilmistir
ve daha yeni validasyonlar1 beklemektedir.

LC'li proteini diisiik hastalarda el kavrama kuvveti daha diistiktiir (18, 150) ve LT sonrasi sonucun (36)
ve gelecek yil igindeki komplikasyon oranminin (35, 37) iyi bir gostergesidir, ancak duyarsiz bir
yorgunluk 6l¢iistidiir (151). Alkolik veya kolestatik etiyolojinin aksine viral LC'de el kavrama kuvveti
daha iyi korunur (18). El kavrama kuvveti, beslenme miidahalesinin etkinligini 6l¢gmek i¢in degerli bir
ara¢ gibi goriinmektedir (152). Bir dizi ¢alisma, LT igin listelenen LC'li hastalarda sarkopeninin roliinii
ele almistir. 6 dakikalik yiirime mesafesi, kavrama giicii ve kisa fiziksel performans giicii, bozulmus
kas fonksiyonunu gdstermek olup artan mortalite ile iligkili olarak bulunmus, ancak BT'den elde edilen
iskelet kas1 indeksi ile degerlendirildigi lizere kas kiitlesi kaybimi gostermemistir (82, 153). Ayrica,
kavrama giiclinde, yiiriime hizinda, sandalye duruslarinda veya kisa fiziksel performans pilinde islevsel



bir diisiis olarak deneyimlenen kirilganligin, hastaneye yatmay1 veya bekleme listesinden veya listeden
cikarilmay1 gerektiren komplikasyonlar i¢in artan riskle iligkili oldugu gosterilmistir (154-156).

3.5 Major Cerrahi ve Karaciger Nakli (LT)

Bir seride, LT'den hemen sonra, hastalar esas olarak iskelet kasindan 1,0 kg toplam viicut proteini (5,0
kg iskelet kasina esdeger) kaybetti ve bu kayip bir yil sonra tekrar doldurulmadi (157). Benzer sekilde,
LT'den 6nce ve 24 ay sonra toplam viicut potasyum saymmi ile degerlendirildiginde, baslangigta
postoperatif bir kayip ancak daha sonra viicut hiicre kiitlesinde bir kazan¢ gozlenmedi (158).
Fonksiyonel diizeyde, solunum kasi fonksiyonu transplantasyondan bir yil sonrasina kadar normale
donmemisti (157). ve iskelet kas1 tarafindan gliikkoz alim1 ve oksidatif olmayan gliikoz atimi, LT'den on
iki ay ve daha uzun siire sonra normale donmemisti (159-160). Karaciger sirozu hastalarinda, egzersiz
kapasitesinde derin bir azalma vardir ve bu azalma LT'den sonra yalnizca orta derecede iyilesir (161).
VO, pik degeri normalin %60'indan az olan karaciger siroz hastalarinda transplantasyon yapildiginda
bir y1llik sagkalim %50 idi (97,98). Bununla birlikte, aktif olarak egzersiz yapan transplant alicilari, VO,
pik degerlerini normale dondiirebilir (162).

LT ile normal karaciger fonksiyonu geri kazandirilan ¢ok sayida hasta, ameliyattan sonraki ilk yilda
muazzam bir kilo artis1 gosterir (158,163) ve ne yazik ki dnemli bir kismi, tamamen gelismis metabolik
sendrom geligimi ile yeniden kazanilan sagliklarim tehlikeye atar (164). LT'den 12 ay ve 50 aya kadar
viicut kompozisyonu analizleri, iyi greft islevine ragmen, yag kiitlesinde orantisiz bir artis ve diisiik kas
veya viicut hiicre kiitlesinde kalicilik oldugunu gostermektedir (157,165,166). Faz acis1 LT'den sonra
iyilesmesine ragmen hala saglikli kontrollerin altinda kalmaktadir ve bu da organ naklinin tek basina bu
hastalarda  metabolik  disfonksiyonu  normallestirmedigini gostermektedir  (166,167).
Transplantasyondan sonra yeni baslayan sarkopeni, daha yiiksek mortalite gibi daha kotii sonuglarin
habercisidir (168).

Solid organ nakli yapilmis hastalarda iskelet kasi kondisyonunun, fizyoterapiyi de igeren uygun
kapsamli rehabilitasyon programlariyla ele alinmasi gereken (81,161,171) transplantasyon dncesi diigiik
yasam Kkalitesine sahip sedanter bir yasam tarzindan devam ettigine dair artan kanmitlar vardir
(81,169,170). LT'den sonra, ABD'deki nakil oyunlarina katilanlar (162) tarafindan 6rneklendigi gibi,
nakil alicilar1 diizenli egzersiz yapmadik¢a, genel olarak aktivite seviyesi, yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesi normal bir seviyede iyilesmez (161,170,172-176). Benzer sekilde, yapilandirilmis bir egzersiz
ve beslenme protokoliine katilan transplant alicilari, VO- pik ve yasam kalitesinde 6nemli 6l¢iide daha
iyi bir artiga sahipti (173) ve yapilandirilmis bir egzersiz protokoliine katilanlar, VO, pik, 6 dakikalik
ylriime mesafesi ve yasam kalitesinde iyilesmeler elde etti (33,177). Birlikte ele alindiginda, bu
gbzlemler karaciger fonksiyonunun restorasyonu ve portal hipertansiyonun diizeltilmesi tizerinde tam
beslenme rehabilitasyonunun miimkiin oldugunu gostermektedir.

4. Kronik Karaciger Hastaliginda Patofizyoloji ve Besin Gereksinimleri
4.1 Enerji

Non-Alkolik karaciger yaglanmasi. NAFLD'li hastalarda net bir tablo ¢izmek zordur, ¢iinkii incelenen
hasta popiilasyonlar1 asir1 kilo veya obezite, kronik inflamasyon veya metabolik sendromun varligina
veya yokluguna gore degisir. NAFLD ve metabolik sendromlu ciddi obez erkeklerde, REE metabolik
sendromu olmayanlara gére %17 daha yiiksekti (178). BMI'de ¢ok az fark olan bireyler arasinda
(NAFLD 27,7 kg/m?; kontroller 25,3 27,7 kg/m?), yagsiz kiitleye gore ayarlanmis REE'de fark
gbzlenmedi (77,4+1,4'e kars1 75,6+1,0 J/kgFFM/1/dk1) (179).

Alkolik steatohepatit. ASH'li hastalarda 6l¢iilen REE veya 6l¢iilen ve tahmin edilen REE orani, saglikli
kontrollerden (117,180) veya LC'li hastalardan (181) farkli degildi. Bununla birlikte, kas kiitlesi veya
viicut yiizey alanm ile iliskili REE, ASH'li hastalarda kontrollere gore %55'e kadar daha yiiksekti



(117,180). Devam eden alkol tiiketimi, alkolik LC hastalarinin aksine (25.8'e kars1 20.8 kcal/kg-/d-1)
karaciger hastaliginin biyokimyasal kanit1 olmayan alkoliklerde gézlenen REE artis ile iligkilidir (182).
Aym sekilde, yagh karaciger, ASH veya LC hastalarinda asir1 alkol tiiketimi, artmigs REE (%26) ile
iligkilendirilmistir ve alkolden uzak durulan dort giin i¢inde siirekli bir azalma gozlemlenebilmistir
(183). Karaciger hastalig1 olan veya olmayan alkol bagimlilarinda viicut kiitlesine gore ayarlanmis REE,
saglikli sosyal igicilere kiyasla %11 daha yiiksekti (184).

Karaciger sirozu. REE, viicut yiizey alan1 (182, 185-187) veya viicut kiitlesi (LC: 22-27 kcal/kg/giin)
(187-190) ile iligkili oldugunda, LC'li hastalarda ve kontrollerde REE farkl degildir. Bununla birlikte,
yagsiz viicut kiitlesi (186,187,191) veya viicut hiicre kiitlesi (187) ile iliskili olarak REE artar. Bireysel
hastalarda, 6lgiilen REE, tahmin edilen degerlerden 6nemli 6lgiide farkli olabilir ve bu nedenle, mevcut
oldugunda, REE indirekt kalorimetri ile olgiilmelidir (192-194). LC'li hastalarin %35'e kadan
hipermetaboliktir, bu da 6l¢iilen REE'nin tahmin edilenden 6nemli 6l¢iide yiiksek olmasina neden olur,
oysa %18'inde 6l¢iilen REE tahmin edilenden diisiiktiir (96,121,122). Hipermetabolizma, L.T'den sonra
sorunsuz sagkalimin azalmasi (73,122) ve viicut kompozisyonu (135) ve LT sonrasi (166) iyilesmede
gerileme gibi istenmeyen sonuglar ile iligkilidir. Oksijeni 6lgen el tipi kalorimetri sadece tiiketim ve
0.85'lik bir solunum katsayis1 varsayilarak REE'nin hesaplanmasi daha ucuz, gegerli ve hizli bir yontem
olarak Onerilmistir (195). Elle tutulan kalorimetreler, REE'yi belirlemek i¢in tahmine dayali
denklemlerden daha dogrudur (196).

Toplam enerji harcamasina iligkin tahminler (ortalama: 32 kcal.kg'.d! ), LC'li hastalarin 24 saatlik
enerji gereksiniminin yaklasik 1,3 x dlgiilen REE (24 kcal.kg'.d™!) oldugunu gostermektedir (83,197).
Stabil LC'li hastalarda diyete bagli termojenez (198,199) ve tamimlanmis fiziksel aktivitenin enerji
maliyeti (199-201) de saglikli bireylerde elde edilen degerlerden sapma gostermez. Bununla birlikte
spontan fiziksel aktivite diizeyi, LC'li hastalarda oldukea diisiiktiir (81). Ilerlemis hastalikta artan enerji
gereksiniminin, zayif fiziksel durumu yansitan azalan fiziksel aktivite ile dengelenmesi muhtemeldir
(76,201).

Bazal metabolizma hizinin hesaplanmasi ve diger hesaplamalar i¢in, asit olmayan hastalarda gercek
viicut agirliginin, asitli hastalarda ise boy uzunluguna goére ideal viicut agirligimin kullanilmasi onerilir

3).

Major cerrahi ve transplantasyon. Bir calismada postoperatif hipermetabolizma, tahmin edilen bazal
metabolik hizin %124 ile transplantasyondan sonraki 10. giinde zirve yapt1 (157). LT'den alt1 ila on
iki ay sonra, Olgiilen ve tahmin edilen bazal metabolik hiz arasinda hi¢bir fark gézlenmedi (157,190).
Ancak karsilagtirmali bir ¢alisma, dlgiilen REE (24.5 £ 6.1 kcal.kg™'.d!) ile tahmin edilen REE (21.1 +
2.0 kcal. kg!.d!) arasinda zayif bir uyum oldugunu gosterdi ve bu nedenle, miimkiin oldugunda REE
Ol¢iilmelidir (202). Ortalama olarak, LT hastalari, biiyiik abdominal cerrahi geciren hastalarin (203)
cogu benzer enerji gereksinimine sahiptir ve genel bir kural olarak, 1.3 x REE'lik protein dis1 enerji
saglanmasi yeterli kabul edilir (204,205).

4.2 Karbonhidrat

Non-Alkolik yagh karaciger hastahig1 (NAFLD). Karaciger ve iskelet kasinda insiilin direnci, artmig
endojen hepatik glikoz iiretimi ve karacigerde artmig lipid birikimi diyabetik olmayan obez erigkinlerde
karakteristik metabolik 6zelliklerdir (206). 48 saatlik kalori kisitlamasinda intrahepatik lipid igeriginde
hizl1 bir azalma, hepatik insiilin duyarliliginda bir artis ve endojen glukoz iiretim hizinda bir azalma
goriiliir. Iskelet kas1 insiilin duyarlihgindaki iyilesme, yalmzca %7'lik bir kilo kayb1 saglayan daha uzun
stireli (11 haftalik) hipokalorik diyetten (giinde -1000 kcal) sonra gézlemlenebilir (206). Tip 2 diyabetli
obez erigkinlerde %18 kilo kaybu, gliikoz iiretim hizinin baskilanmasi, insiilin aracili glukoz atiliminda



artis ve kilo kaybinmin gastrik baypas ameliyati veya tek basmna diyetle saglanip saglanmadigina
bakilmaksizin artan beta-hiicresi fonksiyonu ile iliskilendirilmistir (207).

Karaciger sirozu. Postabsorptif durumda, hepatik glikojenin tilkenmesine bagli olarak artan
glukoneogenezise ragmen glukoz oksidasyon hiz1 azalir ve hepatik glukoz iiretim hiz1 diisiiktiir ve bu
nedenle, bir gecelik hizli metabolik kosullar saglikli bireylerde uzun siireli a¢ligi andirir (185,208).
Insiilin direnci nedeniyle, iskelet kasinda glukoz alim1 ve oksidatif olmayan glukoz atilimi azalirken,
glukoz saglanmasidan sonra glukoz oksidasyonu ve laktat {iretimi normale doner (159,209). Glikojen
olarak depolanan glukozun, sadece iskelet kasinda m1 yoksa hem kasta hem de karacigerdeki birikiminin
ne Olciide bozuldugu bilinmemektedir (120,121). LC'li hastalarin yaklasik %15-37'si, olumsuz bir
prognozla iligkili olan asikar diyabet gelistirir (212,213).

Major cerrahi ve transplantasyon. Postoperatif erken fazda siklikla insiilin direnci ile iligkili bir
glikoz metabolizmas1 bozuklugu vardir. Bu durumda hiperglisemi, glikkoz alimi azaltilarak
yonetilmelidir, ¢iinkii daha yliksek insiilin dozlar1 gliikkoz oksidasyonunu artiramaz.

4.3 Lipit

Non-Alkolik yagh karaciger hastaligi. NAFLD'li asir1 kilolu veya obez hastalarda hem hepatik hem
de tiim viicut yag oksidasyon hizlarinin bazal kosullar altinda ve egzersizi takiben, zayif kontrollere
kiyasla azaldig1 bulundu (NAFLD 34,1 kg/m?; kontroller 23,4 kg/m?) (215). Bazal kosullarda yag1
okside etme yetenegi, steatozun siddeti ve hastalik aktivitesi dahil olmak tizere histolojik bulgularla ters
orantiliydi.

Karaciger sirozu. Aglik durumunda, serbest yag asitleri, gliserol ve keton cisimlerinin plazma
seviyeleri yiikselir ve serbest yag asidi ve gliserol konsantrasyonlari, saglikli kisilerde oldugu gibi diisiik
inslilin inflizyon hizlarina tam olarak yamit vermez (216). Oksidatif yakitlarin kullanimi, aglik
durumunda lipid oksidasyonunun artmasi ve siklikla insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir
(96,131,185,188,217). Yemekten sonra lipid oksidasyonunun baskilanmasi esit olarak bozulmaz
(187,198). Plazma klirensi ve lipit oksidasyon oranlar1 azalmaz ve bu nedenle eksojen yag kullanma net
kapasitesi bozulmaz (218,219). LC hastalarinda esansiyel ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin plazma
seviyeleri azalir ve bu azalma beslenme durumu ve karaciger hastaliginin siddeti ile iliskilidir (220,221).
Primer biliyer kolanjit veya kistik fibroz gibi kolestatik karaciger hastaliginda, yag malabsorpsiyonu ve
steatore, yagda c¢oziinen vitaminlerin yam sira diyet lipidinin ciddi sekilde malabsorpsiyonuna yol
acabilir. Bununla birlikte, LC ve asitli hastalarda, yag emilim bozuklugu esit sekilde olusmaz (222).

4.4 Protein ve Amino Asitler

Alkolik hepatit. ASH'li hastalarda protein gereksinimine iligkin ¢aligma verisi yoktur. Parenteral amino
asitlerin kullanildig1 ¢alismalarda giinde 35-130 g'lik bir doz aralig1 iyi tolere edilmistir (66-68,116,223-
227). Alkolik LC ve HE'li 10 hasta, BCAA ile zenginlestirilmis 70 g protein/giin igeren bir soliisyon
kulllanmig ve zihinsel durumlar1 diizelmistir (123). Baska bir ¢aligmada 16 hastaya kazein bazl enteral
formiil kullanilarak 1.5 g/kg/giin protein verilmistir (79). VA ¢alismalar1 diisiik protein kullanimin 136
hastada kétiilesen HE ile iliskilendirilirken, daha yiiksek protein alim1 olan hastalarin zihinsel durumda
iyilesme oldugunu gosterdi (228).

Karaciger sirozu. LC'li malniitrisyonlu hastalarda toplam viicut proteininde azalma ve sarkopeni,
artmis toplam viicut protein yikimi ve kasta azalmig protein sentezinden kaynaklanan tipik
fenomenlerdir (18,229-232). Ek olarak, alkol tiiketiminin kendisi katabolik bir etki gdsteriyor gibi
gorinmektedir, Bu durum alkol tiiketenlerde, LC'li alkol tiiketimini kesen ve kontrollere gore daha



yiiksek bir 16sin akis1 ve oksidatif olmayan imha ile gosterilmistir (189). Protein katabolizmasi sirozun
amino asit dengesizligini etkiler ve karacigerde asir1 azot yiiklenmesine neden olarak hiperammonemiye
yol agabilir (233,234). Amino asit imhas1 sirozun insiilin direncinden etkilenmemis gibi goriinmektedir
(235). Alblimin sentez oranlar1 kantitatif karaciger fonksiyon testleri ve sirozun klinik evreleri ile
iligkilidir (14,15). Fibrinojenin burada rolii yoktur. Stabil LC'li hastalarda artan protein alimi giivenlidir
ve iyi tolere edilir ve yagsiz viicut kiitlesinin 6nemli olusumu ile protein ekonomisini iyilestirebilir (197,
236). Ayrica, hepatik glikojen depolan tiikenmis hastalarin toplam viicut protein durumu, aksam geg
saatlerde karbonhidrat atistirmasi veya gece ONS tiiketiminden fayda yararlanabilir (237-240).

LC'li hastalarda plazma amino asitlerinin paterni, bir yandan aromatik (fenilalanin, tirozin) ve kiik{irt
iceren amino asitler (metiyonin) ile triptofanin yiikselmesi ve diger yandan BCAA'nin azalmasi ile
karakterizedir (241, 242). Aromatik ve kiikiirtlii amino asitlerin azalan hepatik klirensi ve portal sistemik
sant ve hiperammonemiye bagli olarak BCAA'nin iskelet kasinda artan yikimi nedensel olarak
tartisilmaktadir.

Protein gereksinimiyle ilgili acik ve sistematik caligmalar, saglikli ve iyi beslenmis insanlarda 6nerilen
minimum 0,8 g/kg/giin aliminin aksine, LC'li hastalarda protein dengesini korumak i¢in 1,2 g/kgl/d1'in
gerekli oldugunu gostermistir (76,80,197,236).

Major cerrahi ve transplantasyon. LT'den sonra énemli miktarda nitrojen kayb1 olur ve hastalar 28
giine kadar negatif nitrojen dengesinde kalir (157,204,249) ve bu da yeterli protein veya amino asit
saglanmasim gerektirir.

4.5 Mikro besinler

Karaciger hastaliginda mikrobesin gereklilikleri hakkinda resmi bir ¢aligma yoktur. Diger hastaliklarda
oldugu gibi, mikro besinlerin uygulanmasinin, eksiklik durumlarinin 6nlenmesi veya diizeltilmesi
disinda kanitlanmig bir terapotik etkisi yoktur.

Non-Alkolik yagh karaciger hastalhigi. Metabolik cerrahi planlanan 100 morbid obez yetiskinden
olusan bir kohort ¢alismada demir, ferritin, folik asit, B; vitamini, B;, vitamini ve hemoglobin
eksiklikleri %1-6 oraninda bulunurken, D vitamini eksikligi %22 oraninda gézlenmistir.

Demir, kalsiyum, folik asit, B12 vitamini ve B1 vitamini alimlari, muhtemelen diisiik beslenme kalitesi
nedeniyle, bir ¢alisma popiilasyonunda sirasiyla %46, %48, %58, %14 ve %341 icin Onerilen
seviyelerin altindaydi (250). Metabolik cerrahi planlanan hastalarda, postoperatif ilk ayda yiiksek D
vitamini ylikleme dozu ( 3 doz 100.000 IU), ardindan idame dozlar1 (giinde 3420 IU) daha yiiksek D
vitamini konsantrasyonlarma ulasmada etkili ve giivenliydi (251).

Alkolik steatohepatit. Alkol kullanim bozukluklar ve alkolik karaciger hastalig1 olan hastalarda ve
ASH'li hastalarda mikrobesin eksikligi goriilmiistiir (4,67,116,252-258). Gida alimindaki neredeyse
evrensel azalma gbz Oniline alindiginda, siddetli ASH'li hastalarda yiiksek bir mikro besin eksikligi
prevalansi vardir. Siddetli ASH'de oral multivitamin ve ginko preparatlarinin regete edilmesi mantiklidir
¢linkii eksiklik siktir ve ampirik oral takviye, tek tek mikrobesinleri degistirmeden Once eksikligini
belirlemek icin laboratuvar ol¢iimlerinden daha ucuzdur (3). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma,
Wernicke ensefalopatisi riski tagiyan hastalarda, mikrobesinlerden olusan karma bir formiiler yerine
tiaminin uygulanmasini 6nermektedir (256). Yiiksek dozlarda tiamin, Wernicke ensefalopatisinin hem
profilaksisi (3-5 giin boyunca giinde 250 mg im) hem de tedavisi (2-3 giin boyunca 500 mg i.v.t.i.d) i¢in
savunulmustur (259).

Karaciger sirozu. Basta B grubu vitaminleri olmak {izere suda ¢6ziinen vitaminlerin eksikligi LC'de,
ozellikle alkol kaynakli olanlarda sik goriiliir (260-262). Yagda eriyen vitaminlerin eksikligi, kolestaz



ile iligkili steatore, safra tuzu eksikligi ve alkoliklerde gozlenmistir (263-265). Sarilikli hastalarda
kolestazin neden oldugu yag malabsorpsiyonuna bagli K vitamini eksikliginin diizeltilmesi i¢in IV K
vitamini gerekebilir. Alkole bagli ve alkole bagli olmayan karaciger hastaliginda ¢inko ve selenyum
eksiklikleri gozlenmistir (266-270). Cesaret verici vaka raporlarina ragmen (271,272), oral ¢inkonun
HE tedavisinde etkili olduguna dair kontrollii ¢alismalar bulunmamaktadir (273-279). Bazilar1 siipheli
kalitede olan ili¢ meta-analiz, bu belirsizligi netlestirememistir (277-279).

Daha 6nce normalin altinda olan plazma seviyeleri normale dondiigiinde, oral ¢inko uygulamasi ile tire
iiretim kapasitesinin arttig1 gorilmiistir (280).

5. Kronik Karaciger Hastaliginda Hastahga Ozel Beslenme Tedavisi

5.1 Non-Alkolik yagh karaciger hastahigi (NAFLD)

Yasam tarz degisikligi. NAFLD'nin basarili konservatif tedavisinin anahtar1 yasam tarzi degisikligidir.
Iki ana hedef kilo kayb1 ve fiziksel olarak aktif bir yasam tarzidir (57,281). Kilo kaybi, nasil elde
edildigine bakilmaksizin hepatik lipidi azaltir (52,53,282). Hipokalorik bir diyetin uygulandig1 orta
derecede kilo kaybiyla (<%5) sonuglanan yasam tarzi degisikliginin, yalnizca egzersizle
birlestirildiginde yaglanmayi iyilestirdigi gosterilmistir (283,284). Aym sekilde, %5-10 kilo kaybiyla
sonu¢lanan yasam tarzi degisikligi (hipokalorik bir diyet ve egzersiz uygulandiginda), histolojiyi
iyilestirme potansiyeline sahiptir (285-289). Tek basma hipokalorik bir diyetle ya da daha az kalori
kisitlamasina karsin egzersizle artan enerji harcamasiyla birlikte, enerji dengesinin ayarlanarak ayni kilo
kaybinin (-%10) elde edilmesiyle hepatik steatoz, karaciger enzimleri ve insiilin duyarliliginda benzeri
iyilesme saglanmistir (290). Acikga, histolojik iyilesmenin derecesi, kilo kaybinin derecesi ile iligkili
goriinmektedir ve sadece >%10'Tuk bir agirlik kaybi, fibrozisteki iyilesme ile iliskilidir (286, 287, 291).
Bununla birlikte, fibrozis evresi, ancak steatohepatitten baska higbir histolojik 6zelligin olmamasi, uzun
donem genel mortalite, karaciger nakli ve karacigerle ilgili olaylarla bagimsiz olarak iligkilidir (292,
293).

Tek basina iki miidahalenin her biri, diger degisken -agirhk veya giinliik fiziksel aktivite- sabit
tutuldugunda da etkilidir. Sadece kilo vermeden egzersiz yapan dencklerde intrahepatik ve viseral
trigliseritler azalir (6l¢iim igin "H-MR spektroskopisi kullanilir) (294- 296). Tersine, hareketsiz yasam
tarzlarim siirdiiren deneklerde, diisiik karbonhidrath veya az yagh bir diyette kilo kaybina intrahepatik
lipit kaybi eslik eder (297). NAFLD'li hastalarda fiziksel aktivite diizeyi diisiiktiir ve diabetes mellitusa
sahip olduklarinda fiziksel aktivitenin en diigiik dortte birlik diliminde performans gosterirler. Bununla
birlikte, NAFLD’li asir1 kilolu/obez hastalarda davranis degisikligine hazir olma orami diistiktiir ve
yalmzca %10' aktif olarak {izerinde calisir veya degismeye hazirlanir (299).

Yasam tarzi degisikligi yukarida belirtilen hedeflere ulasamadiginda, metabolik cerrahi segenekleri
dikkate alinmalidir. Calismalar, basarili metabolik cerrahi sonrasi yetigskinlerin yani sira NASH'li
ergenlerin eslestirilmis karaciger biyopsilerinde steatoz, steatohepatit ve fibrozisin diizeldigini ve/veya
¢oziildiigiinii gostermektedir (300-306). 5 Yillik prospektif bir takip ¢aligmasinda, >%80 oraninda
fibrozisi kotiilestirmeden NASH'In ¢oziilmesini ve fibrozu olmayan hasta oraninda progresif bir artis
sagladig gozlendi. (307). Son yillarda, metabolik cerrahinin, histolojik olarak dogrulanmig NASH'li
hastalarda major kardiyovaskiiler olay insidansini ve major advers karaciger sonuglarini azaltabilecegi
gosterilmistir (308). Metabolik cerrahi veya yogun yasam tarzi miidahalesi, hi¢bir miidahale
yapilmayanlara gore yasam kalitesini artirabilmektedir. FO-F3 fibrozis evresinden bagimsiz olarak,
NASH!'l obez hastalar i¢in cerrahi hem etkili hem de uygun maliyetlidir. Fazla kilolu hastalarda cerrahi,
fibrozisin evresinden bagimsiz olarak tiim hastalarda yasam kalitesini artirabilir ancak yalmzca F3
fibrozisli hastalar i¢in uygun maliyetlidir (309). Bir seride metabolik cerrahi uygulanan hastalarm
%A4'inde siroz ve %37'sinde fibrozis intraoperatif olarak teshis edilmistir (310). Metabolik cerrahinin
perioperatif mortalitesi, sirozu olmayan hastalarda kompanse veya dekompanse sirozu olan hastalara



gore daha diisiiktiir (% 0.3'e karsilik% 0.9 ve% 16.3) (311). LC'li hastalarda obezite hepatik
dekompansasyon i¢in dnemli bir risk faktoriidiir ve bu nedenle yogun yasam tarzi miidahalesinin
basarisiz oldugu kompanse LC'LI secilmis hastalarda metabolik cerrahi diisiiniilmelidir (86).

Egzersiz yapmak. Iki prospektif kohortta, hem asir adipozite hem de azalmis fiziksel aktivite,
karacigerle iligkili mortalitenin 6nemli belirtegleriydi. Daha yiiksek fiziksel aktivite seviyelerine
ulagsmak, obezite ile iligkili karacigere bagli asir1 riskleri ortadan kaldirmaktadir (312). NAFLD'li
hastalarda toplam fiziksel aktivite siiresinin artmasi, 10.6 yillik takip siiresi boyunca tiim nedenlere bagl
ve kardiyovaskiiler mortalitede azalma ile iliskilendirilmistir (313).

NAFLD'li hastalar hepatik steatozu azaltmak ve kilo kaybinin inflamasyon lizerindeki etkisine yardimeci
olmak i¢in egzersiz yapmalidir. "H-MRS kullanilarak karaciger yaginin 6lgiilmesi, aerobik egzersizin
viicut agirlign degismeden hepatik yag iceriginde bir azalmaya yol agtigim gostermektedir (294-
296,314,315). Meta-analizler, NAFLD'li hastalarda aerobik egzersiz ve/veya direng antremanlarinin,
diyet degisikliginden bagimsiz olarak transaminaz diizeylerini, insiilin duyarliligim ve hepatik yag
igerigini iyilestirdigini géstermistir (316-323). Her iki egzersiz tiirii de karaciger son noktalari agisindan
esit derecede etkili olsa da, direng antremanlarinin kardiyorespiratuar fonksiyonlar: zayif olan kisiler
icin daha az stresli oldugu kanitlanmistir (320). Aerobik egzersiz i¢in medyan etkili yogunluk seviyesi
haftada ¢ 40 dakikalik antrenman initini saglanan 4.8 MET (metabolik esdegerler) ve direng
antrenmani i¢in medyan etkili yogunluk seviyesi haftada ii¢ 45 dakikalik {initede 3.5 MET 1idi (320).
Bununla birlikte, aslinda egzersiz, egzersizin yogunluk seviyesinden daha 6nemli goriinmektedir (324).
Her iki antrenman konsepti de esit derecede etkilidir (316,318,320) ve steatozu ve insiilin duyarliligini
iyilestirmek i¢cin NAFLD'li normal kilolu hastalara da onerilebilir (3). DSO egzersiz kilavuzlarina gore,
NAFLD'li normal kilolu hastalar haftada en az 150 ila 300 dakika orta yogunlukta aerobik fiziksel
aktivite veya en az 75-150 dakika yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite uygulamalidir.
(https://www.who.int/publications/i/item/9789240015128, 25-11-2020).

Bugiine kadar tek basma egzersizin NASH'In histolojik 6zellikleri, balonlagsma, inflamasyon ve en
onemlisi fibroz tizerindeki etkisine dair higbir veri yoktur.

Hipokalorik diyet. NAFLD'li asir1 kilolu ve obez hastalarin beslenme danismanliginin, obezitenin diyet
yOnetimi i¢in giincel kilavuzlar takip etmesi onerilir (3). Dogrudan bir karsilagtirmada, web tabanli ve
grup tabanli yasam tarzi miidahaleleri esit derecede etkiliydi (325). NAFLD'li hastalarda 6zel olarak
kullanilmak iizere 6zel bir hipokalorik diyet bilesimini destekleyen saglam bir kanit yoktur. Diisiik
kalorili diyetler, ¢cok diisiik kalorili diyetler ve formiil diyetler, viicut agirligini1 azaltmada ve NAFLD'yi
iyilestirmede etkili ve glvenlidir (290,326-330). Baz1 calismalarda diyettteki karbonhidrat
kisitlamasmin genel kalori kisitlamasindan daha etkili oldugu bildirilirken (331,332), diger
arastirmacilar hem diisiik hem de yiliksek karbonhidratli bir diyetten sonra intrahepatik lipidde aym
diisiisii gozlemlediler (206) ve baska bir calismada diyetin az yaglhh m1 yoksa diisiik karbonhidratli m1
olduguna bakilmaksizin aym yararh etkileri gosterdi (297). Doymus yag oram diisiik (333,334) veya
protein oram yiiksek bir diyetle intrahepatik yag ve insiilin direncini diisiirme potansiyeli de
bildirilmistir (335). NAFLD'li obez olmayan hastalarda bile %7-10'luk kilo kayb1 intrahepatik lipidi
%75 olguda <%5’e diistirebilir ve >%10'Tuk kilo kayb1 bu hedefi olgularin %100'inde saglayabilir (336).

Akdeniz diyeti. Dokuz girisimsel (337-345) ve bes gozlemsel (346-350) calismanin bulgulari, Akdeniz
diyetinin (MEDD) viicut agirligi, insiilin duyarliligi ve hepatik steatoz ve fibrozis iizerinde yararl
etkileri oldugunu gostermektedir. Bugiine kadar, MEDD'nin NAFLD baslamasini 6nleyebilecegine dair
net bir kanit yoktur (53,348,351,352). Kilo kayb1 olmadan bile MEDD, NAFLD'li insiiline direngli bir
popililasyonda karaciger yaglanmasini azaltabilir ve insiilin duyarliligim artirabilir (339). Tiim viicut
MRI'" kullanilan CENTRAL ¢alismasinda (353), doymamis yaglar agisindan zengin ve karbonhidratlar



acisindan diisiik olan MEDD'nin hepatik, kardiyak ve pankreatik yag gibi spesifik ektopik yag depolarim
harekete gecirmede diisiik yagh bir diyete gore {istiin oldugunu bulmustur. Akdeniz Diyet Skoruna gore
degerlendirilen artan diyet kalitesi, daha az karaciger yag birikimi ve yeni baglayan NAFLD riskinin
azalmasi ile iligkili bulunmustur (354). Framingham c¢aligmasinin analizine gére bu durum MEDD,
NAYKH igin yiksek genetik riske sahip bireyler i¢in 6zellikle 6nemli olabilir.

Mankai, yesil cay ve ceviz gibi spesifik yesil polifenollerle daha da zenginlestirilmis ve kirmizi ve
islenmis etle siirlandirilmig modifiye edilmis bir MEDD, diger saglikli beslenme stratejileriyle
karsilastirildiginda intrahepatik yag kaybi a¢isindan {istiin olabilir (355).

Kahve. Kahve tiiketiminin sagliga zarar vermekten daha fazla fayda saglama olasilig1 daha yiiksektir ve
Ozet tahminler, ¢esitli saglik sonuglari igin en biiyiik risk azaltiminin giinde ¢ ila dort fincan ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin en ¢ok fayda sagladig
gorilmektedir (356). Bununla birlikte, gdzlemlenen iligkilerin nedensel olup olmadigini anlamak igin
saglam randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ oldugu akilda tutulmalidir.

Fruktoz. Artan obezite prevalansi, alkolsiiz igeceklerde ve diger yiyeceklerde tatlandirict olarak diyet
fruktozu ve yiiksek fruktozlu misir surubu tiiketiminin artmasiyla iliskilendirilmistir (357,358). Artan
fruktoz tiikketimi, biyokimyasal degisikliklerle iliskilidir (359) ve NASH ve ilerlemis fibroz riskini
artirabilir. Bununla birlikte, bu iliski, NAFLD'de yaygin olan asir1 kalori alim1 veya sagliksiz yasam
tarzlar1 ve hareketsiz davraniglarla karistirilabilir (53,360). Giiniimiizdeki mevcut kanitlar fruktoz
normokalorik bir diyetin bir bileseni olarak tiiketildiginde, fruktoza 6zgii NAFLD gelisimini tesvik edici
etkilerle ilgili sonuglar ¢ikarmak i¢in yetersizdir (361,362). Hiperkalorik bir diyet asir1 kilolu erkeklerde
hepatik lipid ve ALT diizeylerini artirir, ancak fruktoz ile izokalorik glikozdan daha fazla degildir (363).

E Vitamini. E vitamininin NASH'!n biyokimyasal ve/veya histolojik anormalliklerini iyilestirme
potansiyeli, bir dizi heterojen ¢alismada arastirilmistir (289,364-373). NASH'li yetigkin hastalar i¢in
kilavuzlar (52,53), E vitamini kullaniminin karaciger enzimlerinde ve steatoz, inflamasyon, balonlasma
ve steatohepatitin ¢dziilmesi gibi bazi histolojik 6zelliklerde bir iyilesme ile iliskili oldugu, ancak fibroz
lizerinde yalnizca smirli bir etkisi oldugu veya hi¢ etkisi olmadig1r sonucuna varmistir. En genis
calismada, NASH'n histolojik ozelliklerinde iyilesme, plaseboya kiyasla oral E vitamini (iki yil
boyunca 800 IU/giin) alan 6nemli 6l¢iide daha fazla sayida katilimcida saptandi (%42'ye karst %19,
p<0.001, tedavi edilmesi gereken say1 = 4.4) (371). E vitamini alicilarinda ALT yanitlar1 daha sikt1 ve
histolojik NAFLD Aktivite Puanindaki (NAS) diisiislerle iliskiliydi, ancak fibrozis skoruyla iligkili
degildi (374). Ayrica E vitamininin >2,0 kg kilo kaybi ile elde edilen ALT, NAS ve fibrozis skorlarinin
iyilesmesinde ek bir etkisi olmustur (374, 389). Ne bu ¢alisma ne de TONIC ¢aligmasi (372), NASH
hastalarinda E vitamini i¢in hi¢ fayda saglamadigini veya ¢ok az fayda sagladigimi bildiren meta-
analizlere yeterince dahil edilmemistir (375-377). Bununla birlikte, erkeklerde daha yiiksek mortalite ve
prostat kanseri riski olabileceginden, E vitamininin >150 mg/giin dozlarinda kullanilmasiyla ilgili
endiseler vardir (378-382).

Balik Yagi. Calismalardan elde edilen sonuglar heterojendir ve giinde 3-4 g omega-3 yag asitleri alan
NAFLD'li hastalarda karaciger yaginda iyilesme egilimi gdsterirken (383,384), biyopsi ile kanitlanmig
NASH olan hastalarda iki farkli doz etil-eikosapentaenoik asit (1.800 mg/giin veya 2.700 mg/giin)
rejimini plasebo ile karsilagtiran bir ¢alismada biyokimya ve/veya histoloji lizerinde higbir etki
gozlenmemistir. (385). Benzer sekilde, 1200 mg/giin EPA ve DHA'min antioksidanlarla kombine
edildigi bagka bir randomize kontrollii ¢alismada da yararl1 bir etki gézlenmemistir (386). 20 Cocukta
eslestirilmis biyopsiler, dokosaheksaenoik asit ilizerinde 18 ay sonra histolojik NAFLD skorlarinda
iyilesme gosterdi (387). Sistematik incelemelere ve meta-analizlere gore, NAFLD'li hastalarda omega-



3 yag asidi takviyesinin sonuglar intrahepatik lipidin azalmasi konusunda tartismali ve karaciger
histolojisi agisindan negatiftir (388-390).

Alkol. AASLD/AGA ve EASL/EASD/EASO kilavuzlart yalmizca asir1 alkol tiiketiminden
kacinilmasin tavsiye ederken (52,53), bir meta-analiz sirozdan kaynaklanan morbidite i¢in bir esik
oldugunu ancak cinsiyetten bagimsiz olarak mortalite i¢in olmadigini gdstermistir (391). Bu nedenle,
herhangi bir etiyolojiye bagl olarak herhangi bir karaciger hastalig1 belirtisi goriildiiglinde, herhangi bir
kullanimda daha yiiksek nispi 6liim riski nedeniyle alkolden uzak durmak ihtiyath gériinmektedir (391).
Bu bulgu, karacigerle iligkili veya neoplastik morbidite ve mortalite riskine iligskin "giivenli" alkol
miktar1 olmadigini ortaya koyan, Finlandiya ve Kore'den gelen genis hasta kohortlarinda yapilan son
gozlemlerle desteklenmektedir (392, 393). Klinik ve mekanistik kanitlar, alkol kullanimi ile metabolik
sendrom, obezite ve diyabet gibi metabolik bozukluklar arasindaki ¢ok ciddi etkilesim oldugunu ve
bunun kronik karaciger hastaliginin patogenezi ve gidisati i¢in belirleyici oldugunu gdstermektedir
(394). Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile ilgili bulgular daha tartismalidir (394, 395).

Pro-ve Synbiyotikler. Probiyotik (396-398) veya sinbiyotik (399) kullanan NAFLD'li hastalarda,
karaciger enzimlerinde ve intrahepatik lipitte iyilesme bildirilmistir. Bununla birlikte, NAFLD'li
hastalarda yapilan randomize bir ¢aligmada, bir yillilk bir simbiyotigin uygulanmasi digki
mikrobiyomunu degistirmis ancak intrahepatik lipidi veya karaciger fibrozis belirteglerini azaltmamigtir
(400). Biyopsi ile kanitlanmis NASH’li hastalarda, 24 hafta boyunca sinbiyotik kullanimi ve yagam tarzi
degisikligi yapilmasinin, tek basina yasam tarzi degisikligi ile karsilastirildigina, sinbiyotik grupta daha
fazla olmakla birlikte her iki grupta da AST seviyelerini, inflamasyon belirteclerini, HOMA-1r’yi, serum
endotoksinini ve NASH histolojisi azaltt1 (401).

Antioksidanlar. Yiiksek (3000 mg/giin) ve daha diisilk dozlarda (300-500 mg/giin) resveratrol
kullanimi net bir fayda saglamamistir (390,402-404). Yiiksek diizeyde polifenol igeren bayberry
suyunun (405) veya anthocyanin (406), oral koenzim Q10 takviyesinin (407) veya C vitamininin (408)
yararl bir etkisi olduguna dair saglam kanitlar eksiktir.

Karnitin. ki ¢alisma, oral karnitin takviyesinin karaciger enzimlerini, insiilin duyarliligmi ve NASH
(409) ve NAFLD'nin (410) histolojik 6zelliklerini iyilestirebilecegini kanitlamstir.

5.2 Alkolik Steatohepatit (ASH)

Siddetli ASH'li hastalarda (34,65,113,115) oral gida alimu siirekli olarak azalir ve bu nedenle yeterli
enerji ve protein alimim siirdiirmek i¢in takviye gereklidir. VA ¢alismasinda ve yeni ¢ok merkezli bir
calismada, tedaviden bagimsiz olarak, diisiik kalori alimi1 kotii sonuglarla iliskilendirilmistir (64,114).
Bununla birlikte, glinlimiizde, azalmis gida tliketiminin, yalnizca daha diisiik bir kalori alimina ulusan
hastalarda daha yiiksek mortaliteye katkida bulunup bulunmadig1 veya bunun, mortalitenin daha gii¢lii
faktorleri olarak sadece altta yatan nekroinflamatuar siire¢lerin bir semptomu olup olmadigi agik
degildir. Enerji alimi, alkolii kesen ASH hastalarinda bile 6nemli 6l¢giide azalir ve artan kalori alimi
sonuglari iyilestirir (65,225).

Siddetli ASH'li hastalara kalori gereksinimlerini normal gidalarla karsilayamadiginda ve ileus gibi
kontrendikasyonlar olmadiginda ek enteral beslenme uygulanmalidir. EN, PN'ye tercih edilir gibi
goriinse de, ASH hastalarinda beslenme rejimlerini karsilagtiran biiyiik randomize ¢aligmalar yoktur.
ASH hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalar (34,63-65,123,223,411), oral beslenme takviyesi veya tiiple
besleme yoluyla ek EN'nun HE gibi komplikasyon riski olusturmadan yeterli enerji ve protein alimini
sagladigini gostermektedir. Aslinda, sirozlu hastalarda oldugu gibi siddetli ASH'li hastalarda diisiik
protein alim1 HE'yi kétiilestirebilir (79,228).



Bir uyan olarak, yetersiz beslenmis ASH hastalariin yeniden beslenme sendromu acisindan biiyiik risk
altinda oldugu akilda tutulmalidir. Suda ¢Ozlinen vitaminlerle birlikte fosfat, potasyum ve
magnezyumun uygun sekilde izlenmesi ve gerektiginde saglanmasi gerekecektir (3). Bu yiiksek riskli
hasta grubunda, Wernicke ensefalopatisi, laktik asidoz veya yeniden besleme sendromunu 6nlemek igin
herhangi bir yoldan beslenme destegine baslamadan 6nce ilk doz tiamin verilmesi dogru olacaktir.

Oral besin takviyeleri (ONS). Normal gidaya ek olarak ONS kullanarak yeterli miktarda oral alim
saglayan ciddi malniitrisyonlu ASH'li hastalarda, anabolik steroidlerin ek olarak kullanilip
kullanilmadigina bakilmaksizin sagkalim artmaktadir (65). Sadece ASH'li hastalan degil, ayn1 zamanda
cesitli etiyolojilere sahip sirozu olan hastalar1 da igeren meta-analizler, ONS hastalarinda morbidite ve
mortalitenin azaldigina isaret etmektedir (daha az asit olusumu, enfeksiyon oranlariin azalmasi,
ensefalopatinin diizelmesi) (412-414). Yiiksek kaliteli klinik ¢aligmalar olmamasina ragmen, oral alimi
zayif ve Ozellikle orta derecede malniitrisyonu olan hastalara ONS Onerilmesi gerektigi (414,415) ve
bunun sagkalim avantaj1 saglayabilecegi konusunda uzmanlar arasinda giiclii bir fikir birligi vardir (65).
Yeterli oral alim saglandiginda, diger uygulama yollarinin hi¢bir avantaji yoktur. Aslinda PN,
enfeksiyon da dahil olmak iizere daha yiiksek komplikasyon riski ile iliskilidir (416). Ayrica, bagirsak
mukozal biitiinligii lizerinde EN veya PN yerine regiiler diyet ile oral beslenmenin avantajlar1 ve
koruyucu bagirsak mikrobiyomunun muhafaza edilmesine iliskin daha yeni veriler vardir; bunlarin her
ikisi de mortaliteyi etkileyebilecek enfeksiyon oranlar agisindan faydalar saglar (3).

Standart bir yaklasim olarak, toplam 30-35 kcal/kg/giin enerji ve 1,2-1,5 g/kg/giin protein alim
hedeflenerek standart tam protein formiilleri kullanilmalidir (3). Diisiik dereceli HE olan veya olmayan
alkolik hepatit veya alkolik sirozu olan hastalardaki caligmalarda protein veya amino asitlerin
saglanmasi 0,5 ila 1,6 g/kg/giin arasinda degismektedir (64,67,68,75,79,115,116,224,225,227). Pozitif
stv1 dengesinden kaginmak i¢in asitli hastalarda yiiksek enerji yogunluguna (1.5-2.4 kcal/ml) sahip bir
ONS secimi tercih edilir. Alkolik siroz da dahil olmak iizere LC'de aksam geg saatlerde atistirma veya
gece ONS tiiketme lehine ikna edici veriler bildirilmistir (240,417). Bu nedenle, bu bulgulari, siddetli
ASH'li hastalarda da aglik siiresini azaltmak i¢in aksam ge¢ saatlerde atistirma veya gece ONS
kullanimin1 destekleyecek sekilde genisletmek mantiklidir.

Siddetli ASH'de, 6zel olarak olusturulmus formiillerin standart formiillere gore daha faydali oldugunu
gosteren higbir kontrollii ¢alisma yoktur (223,418,419). Hastalarda EN sirasinda HE gelistiginde BCAA
ile zenginlestirilmis formiiller kullanilmalidir (3). ASH hastalarinda standart formiiller ile BCAA ile
zenginlestirilmis formiiller arasinda dogrudan bir karsilastirma heniiz yapilmamistir.

Enteral beslenme (EN). Hastalar oral yoldan yeterli alimi1 saglayamadiginda EN kullanilmalidir. EN,
siddetli ASH'nin tedavisinde yalnizca miitevaz1 bir etkinlige sahip olan prednizon (411) kadar etkilidir
(415,420,421). Randomize bir galismada, total EN veya prednizon ile tedavi edilen hastalar igin bir yil
sonra mortalite benzerdi. EN'de 28 giinliik tedavi periyodunda hayatta kalanlar, bir sonraki yil daha
diistik bir 6liim oram gosterirken, enfeksiyona bagl olarak steroid ile tedavi edilen grupta daha biiyiik
bir 6liim oran1 saptanmustir (411). HE'li hastalarda mortalite EN ve prednizon grubunda benzerdi, ancak
HE'nin ¢oziiniirliigiiniin gruplar arasinda farkli olup olmadig1 net degil (411). Baska bir ¢aligma da
hayatta kalma yarar1 olmadigini bildirilmemistir, ancak EN, HE'de daha fazla iyilesme ve bilirubinde
azalma ile sonuglanmistir (79). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligma, siddetli ASH'de steroidlerin ve
enteral tiiple beslemenin sinerjistik bir etkisinin olup olmadigi sorusunu ele almistir. Bu ¢aligma, tiimii
steroid alan siddetli ASH'li hastalarda EN veya gelencksel beslenmeyi karsilagtirmistir (114). Alt1 ayda
mortalitede bir fark gdzlenmedi. Ancak EN grubundaki hastalarda ortanca tiiple beslenme siiresi sadece
5 giindii. Giinliik <21.5 kcal/kg/giin kalori alimi, bir ve alt1 ayda daha yiiksek mortalite, daha yiiksek bir
enfeksiyon riski ve HE iizerinde onemli bir etkisi olmaksizin daha yiiksek bir hepatorenal sendrom
riskine dogru bir egilim ile iliskiliydi (114). Ozofagus varisi olan hastalarda ince delikli nazogastrik tiip



kullaniminin gereksiz bir risk olusturduguna dair bir kanit yoktur (75,79,422). Bununla birlikte, bir PEG
yerlestirilmesi daha ytliksek komplikasyon riski (asit veya varislere bagl) ile iliskilidir ve 6nerilmez (3).

Parenteral beslenme (PN). Oral veya enteral yolla yeterince beslenemeyen orta veya siddetli
malniitrisyonu olan ASH hastalarinda hemen basglanmalidir. Oral beslenmeye ad [libitum olarak
aminoasit karisimlar1 ve glukoz takviyesi kullanilarak yapilan PN sagkalimi artirmadi ancak zihinsel
durumu da olumsuz etkilemedi (66-68,116,223-225,227). Siddetli ASH'de tek basina beslenme
miidahalesinin hepatik histoloji iizerindeki etkisine iliskin simirli veri vardir. Higbir ¢alisma siroza
ilerlemeyi degerlendirmemistir, ancak intravendz amino asitlerin tek basma veya glikozla birlikte
kullanildig1 "PN", daha yiiksek bir yag infiltrasyonu (224) veya Mallory hiyalin (68) ¢6ziiniirliigii ile
iligskilendirilmistir. Mallory hiyalininin iyilestirilmesi veya tersine ¢evrilmesi ile daha diisiik bir ilerleme
oranini Ongiiriilebilir.

Yukarida ozetlendigi gibi, siddetli ASH'de de, protein metabolizmasi iizerindeki tiim sonuglariyla
birlikte karaciger glikojeninde bir azalma oldugunu varsaymak giivenli goériinmektedir. Bu nedenle,
siddetli ASH'si olan hastalarin on iki saatten fazla a¢ kalmamasi ve zorunlu olarak on iki saatten daha
uzun siire a¢ kalacak hastalarda (gece a¢lhigi dahil) glukoz inflizyonu veya periferik hipokalorik PN
uygulanmasi Onerilir.

Siddetli ASH'li hastalarda PN igin farkli formiilleri, oranlar1 veya bilesenleri karsilastiran randomize
calisgma verisi yoktur. Siddetli ASH'de spesifik bir PN formiiliiniin avantajina dair kanit
bulunmadigindan, diger kritik hastalarda oldugu gibi siddetli ASH'li hastalarinda da standart PN
uygulamasi énerilmektedir (3). Onlem olarak suda ¢dziinen tiim vitaminler, dzellikle tiamin, piridoksin,
nikotinamid, folik asit ve yagda ¢dzilinen vitaminler standart PN dozunda giinliik olarak verilmelidir.
Wernicke ensefalopatisi riskinin yiiksek olmasi nedeniyle alkolik hastalarda iv glukoz tedavisine
baglamadan Once Bl vitamini verilmelidir. Son zamanlarda, Wernicke ensefalopatisinin hem
profilaksisi (3-5 giin boyunca giinde 250 mg IM) hem de tedavisi (2-3 giin boyunca 500 mg [VTID) igin
ylksek dozlar savunulmaktadir (259). Sarilikli hastalarda kolestazin neden oldugu yag
malabsorpsiyonuna bagl K vitamini eksikliginin diizeltilmesi i¢in i.v. K vitamini gerekebilir.

5.3 Karaciger Sirozu (LC)

LC'li hastalarin biiylik bir kismu yeterli enerji ve protein tiiketir ve bu nedenle beslenme tedavisinin
birincil amaci, kantitatif olarak yeterli besin alimim saglamaktir (23,64,75,76,79,120,189,418,423-
426).23, 64, 75, 76, 79, 120 . Beslenme tedavisi ile artan enerji ve protein alimi1 mortaliteyi azaltabilir
(75,427,428) ve portal hipertansiyonun transjuguler intrahepatik portosistemik stent sant (TIPS) ile
basarili bir sekilde tedavisinden sonra yeterli beslenme viicut agirligini ve viicut kompozisyonunu
iyilestirme potansiyeline sahiptir (133-137). Yiiksek protein alimi1 uygulanan miidahale ¢aligmalarmda
kol kas ¢evresinde, el kavrama kuvvetinde ve albiiminde diizelme gozlenmistir (152,423,425,426,429).
Bununla birlikte, LC ve ASH'nin birlikte ele alinmasi, sadece ii¢ giinliik beslenme igeren ¢aligmalarin
dahil edilmesi veya bariz bir sebep olmadan ¢esitli ¢aligmalarin degerlendirmeye alinmamasi gibi
birtakim sorunlar1 olan meta-analizlerle (412-414) bir sagkalim yarar1 sorgulanmistir. Bir meta-analiz,
standart ONS kullanan (427) caligmalarm bir subgrup analizinde mortalitenin azaldigini buldu.

Klinik olarak stabil LC'li hastalarda, viicut kompozisyonunu ve protein durumunu korumak i¢in 1.2
g/kg/glin protein iceren, 1.3XxREE veya 30-35 kcal/kg/giin toplam enerji alimi 6nerilir (3). Dekompanse
LC'li malniitrisyonlu hastalarda protein durumunu yenilemek i¢in 1.5 g/kg/giin'e kadar daha yiiksek
protein alimi énerilir (3). Onerilen araliktaki bu protein alim1, HE ile basvuran hastalarda bile giivenlidir.
Bir calismada, 1.2 g/kg/giin protein iceren bir diyet, epizodik HE'si olan sirozlu hastalara giivenli bir
sekilde uyguland1 ve - gegici olsa bile - protein kisitlamasi, bir ensefalopati epizodu sirasinda hastalara
herhangi bir fayda saglamadi (430). Yeterli beslenmenin bu duruma kars1 koydugu ve gegici protein
kisitlamasinin genellikle faydal olmadigi konusunda artan bir fikir birligi vardir (75, 79, 228, 430, 431).



Kanitlanmis protein intoleransi olan hastalarda, BCAA ile oral takviye, yeterli azot aliminin
saglanmasinda yardimer olabilir. Bununla birlikte, laktuloz iceren ilaglarin veya yliksek lifli bir sebze
diyetinin kullanilmasinin, hesaplanmamis diski azot kaybini artirarak azot dengesini bozabilecegi akilda
tutulmalidir (432, 433).

Daha yiiksek VKi'nin hepatik dekompansasyon riskini artirmasiyla iliskili olan LC'li obez hastalarin
artan prevalansi ile yeni bir zorluk ortaya ¢ikmistir (84). Yeni ufuklar agan bir ¢alismada, hipokalorik
normoniitrojen diyet ve denetimli egzersiz yoluyla basarili bir yasam tarzi miidahalesi, portal
hipertansiyonda 6nemli bir azalma ile iliskilendirilmistir (87). Bu tedavi yaklagimi, randomize kontrollii
caligmalarda dogrulanmalidir.

Pragmatik bir yaklagimla, niitrisyon desteginin ilk iki haftasinda mikrobesinlerin (¢inko, ¢oklu vitamin
preparati) liberal takviyesi onerilir, ¢linkii spesifik bir eksikligin laboratuvar tanis1 daha maliyetli olabilir
ve uygulamayi geciktirebilir (3). Cinko ve A vitamini takviyesi, tat alma bozuklugunu iyilestirerek gida
alimini ve beslenme durumunu dolayli olarak iyilestirebilir (434,435). Primer biliyer kolanjiti olan
hastalarda kemik yogunlugunda herhangi bir iyilesmeye neden olmamasina ragmen, osteopeni
hastalarina kalsiyum ve D vitamini takviyesi Onerilir; dstrojen ikamesinin kadin hastalarda ¢ok daha
etkili oldugu kanitlanmistir (263,264,436). Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda oral D vitamini
takviyesi denemelerine iligkin yakin tarihli bir meta-analiz, etkinlik ve giivenlik konusunda yiiksek
diizeyde bir belirsizlik gostermistir (437); altt ¢calismada katilimcilar, D vitamini yeterliliginde (20
ng/mL) veya lizerinde baglangic 25-hidroksivitamin D seviyelerine sahipken, geri kalan dokuz
caligmada ise D vitamini eksikligi saptanmistir (20 ng/ mL'den az). Tiim malniitrisyonlu LC hastalarina
niitrisyon destegine baglamadan 6nce tiamin verilmelidir (3) .

Oral besin takviyeleri (ONS). i1k 6nlem olarak, tek basina beslenme damismanhg: genellikle basarili
olacaktir (423,438). Diisiik sodyum diyetinin asit tedavisindeki potansiyel faydasi, yeterli beslenme
desteginin saglanmasina 6zen gosterilmedigi takdirde, boyle bir diyetin lezzetinin diisiik olmasi
nedeniyle enerji ve protein aliminin azalmasiyla dengelenebilir (439-441). Hasta 6nerilen miktarda
yemek yiyemezse, standart ONS hastaya ek enerji ve protein saglama firsati sunar (34,64,424). LC'li
hastalar hepatik glikojen depolarinin tiikenmesinden muzdariptir ve bu nedenle kisa siireli gida
yoksunlugu dénemlerini bile uygun bir sekilde tolere edemezler. Tiiketilen proteinden tam olarak
yararlanmak i¢in, hastalara aksam ge¢ saatlerde karbonhidrath bir atigtirmalik yemeleri veya aksam geg
saatlerde ve gece ONS i¢meleri tavsiye edilmelidir, ¢linkii gece beslenmesinin giindiiz beslenmesine
kiyasla toplam viicut proteininin daha fazla birikmesine neden oldugu gosterilmistir (237-240,417).

Standart bir enteral formiil ile BCAA agisindan zenginlestirilmis bir enteral formiilii karsilastiran
calismalardan elde edilen yeni veriler bulunmadigindan, uzmanlar arasinda genel olarak BCAA
acisindan zenginlestirilmis enteral formiillerin stabil LC'li hastalarda gerekli olmadig1 konusunda fikir
birligi vardir. Bununla birlikte, BCAA ile zenginlestirilmis formiiller, malnutrisyonlu ASH ve LC
hastalarinda sagkalimi iyilestirdigini gosteren ¢alismalarda kullanilmistir (34,65,75,442). Kontrollii bir
caligmada, on iki ay boyunca BCAA takviyesi minimal HE ve sarkopeniyi iyilestirdi ancak asikar
HE'nin niiks oranin1 azaltmadi (443). Retrospektif bir analiz, BCAA takviyesinin sarkopenik hastalarda
daha iyi hayatta kalma ile iliskili oldugunu, ancak sarkopenik olmayan LC'li hastalarda olmadigim
gosterdi. (442). Cochrane analizlerine gore BCAA'nin zihinsel durum tizerinde olumlu bir etkisi vardir
(444), ancak caligma metodolojisi ile ilgili ¢ozlilmemis sorunlar vardir (445, 446). Stabil LC'li
hastalarda, oral besin takviyesi olarak BCAA graniilleri (0.25 g/kg/giin) ile uzun siireli (12 ve 24 ay)
besin takviyesinin karaciger yetmezliginin ilerlemesini yavaslatma ve olaysiz sagkalimi uzatma
potansiyeline sahiptir (447-449). Oral BCAA takviyeleri, HE'li protein intoleransi olan hastalarin ¢ok
secilmis bir alt grubunda faydalidir (450). Bununla birlikte, oral BCAA takviyelerinin maliyeti ¢ogu
saglik sisteminde geri 6denmemektedir ve bu nedenle oral BCAA takviyeleri artik birgok tilkede



pazarlanmamaktadir. Hastalarda ONS kullanirken HE gelisirse, BCAA ile zenginlestirilmis formiiller
kullanilabilir (451).

Ayrica, HE'nin beslenme tedavisi i¢in bitkisel protein diyetleri nerilmistir (452, 453), ancak izokalorik
ve izonitrojen rejimleri karsilastiran randomize kontrollii ¢alismalardan elde edilen higbir veri yoktur.
Kontrolsiiz bir ¢alismada, belirgin HE'li hastalar bitkisel protein diyeti ile diizeldi (455). Minimal HE'li
hastalarda bitkisel protein diyeti kullanan beslenme tedavisi, hi¢ beslenme uygulanmayan hasta grubuna
gore Ustiindii (456).

Enteral beslenme. Giinlik uygulamada, ilerlemis LC'li hastalarin diisiik spontan gida alimi birgok
durumda fark edilmeden kalir ve nazogastrik tiip yoluyla EN'nin zamaninda kullaniminin terapotik
kazanci goz ard1 edilir (75,79,123,124). Somnolans ve psikomotor disfonksiyon nedeniyle oral beslenme
siklikla yetersizdir ve hatta HE yoklugunda bile gereksinimleri kargilamamaktadir (123,124). Bu tiir
hastalarda nazogastrik tiip yoluyla yiiksek yogunluklu standart formiil enteral beslenme 6nerilir. Tiiple
beslenmenin asir1 varis kanamasi riski olmaksizin karaciger fonksiyonunu, mental durumu ve hayatta
kalmayi iyilestirdigi gosterilmistir (75,79,411,418,422,457,458). Bu hastalarda diisiik dereceli HE (I-
II°), yeterli protein destegi i¢in bir kontrendikasyon degildir. HE'li hastalarda BCAA ile
zenginlestirilmis enteral formiiller kullanilabilir (123,451). Randomize ¢ok merkezli bir ¢aligma,
EN'den bir yil sonra ortalama 2.8 haftalik standart bir formiil kullaniminin, sagkalim veya karaciger
fonksiyonu agisindan higbir fayda gostermedi ve ardindan iki ay boyunca ONS kullanilanimi 6nerildi
(459). Ancak yazarlar, ONS tedavisine uyumu hakkinda veri saglamamaktadir. Daha yiiksek uyum
acik¢a daha iyi sonuglarla iligkilidir (460).

Enteral veya parenteral yoldan beslenmeye karar verirken koopere olmayan hastalarda ve ilerlemis HE'li
hastalarda aspirasyon riski géz oniinde bulundurulmalidir. Dekompanse sirozu olan hastalarda PEG
yerlestirilmesi, asit, bozulmus kan pihtilagmas1 ve porto-sistemik kollateral damarlar nedeniyle ekstra
komplikasyon riski tasir ve bu nedenle onerilmez (3).

Parenteral beslenme. PN degerli bir {igiincii basamak segenegidir ve orta veya ciddi derecede
malniitrisyonlu LC'li hastalar oral veya enteral yoldan yeterince beslenemediginde hemen
uygulanmalidir. Hava yolu korumasiz ve ilerlemis HE'li hastalarda yutkunma ve Oksiirme refleksleri
tehlikeye girdiginde PN diisiiniilmelidir. Noktiirnal ONS'nin yararl etkisine benzer sekilde, 12 saatten
fazla (gece aglig1 dahil!) sifir agiz yoluyla tedavi edilmesi gereken her LC hastasina, minimum
metabolik miidahale olarak iv glukoz veya hipokalorik periferik-ven6z PN verilmelidir. Bu aclik siiresi
72 saati gectiginde TPN uygulanmalidir (3,461).

PN, 6zel beslenme sekli olarak kullaniliyorsa, TPN'nin baslangicindan itibaren tiim makro ve mikro
besinlerin IV olarak verilmesi saglanmalidir. Karbonhidrat, protein dis1 enerji ihtiyacinin (25-30
keal/kg/giin) %50-%60'm1 karsilayacak sekilde glukoz olarak verilmelidir (461). Ogliseminin
saglanmasinin, etiyolojiden bagimsiz olarak kritik hastalarda sagkalim ve morbidite agisindan fayda
sagladig1 gdsterilmistir. Bununla birlikte, hipoglisemiden kaginmak igin biiyiik 6zen gosterilmelidir.
Genel olarak glisemi, kritik hastalara yonelik kilavuzlara gore yonetilmelidir (462).

Tek basina glikoz ile karsilastirildiginda, eszamanlh glikoz ve lipid infiizyonu daha iyi bir metabolik
profil saglar. LC'li hastalarda infiize edilen lipidin plazma klirensi ve oksidasyonu normaldir (218,219).
Bununla birlikte, IV oksidatif yakitlar yag ve karbonhidratin optimal orani ile ilgili bilgiler sinirlidir
(464,465). ESPEN yonergeleri, geleneksel saf soya fasulyesi yagi emiilsiyonlarindan daha diisiik n-6
doymamis yag asitleri igerigine sahip emiilsiyonlar kullanilarak protein disi enerji gereksinimlerinin
%40 - %50'sini karsilayacak yag tedarikini 6nermektedir (461).

Amino asit inflizyonu, malniitrisyonu olmayan kompanse LC'de 1,2 g/kg/giin ve siddetli malniitrisyonu
olan dekompanse LC'de ise 1,5 g/kg/giin'e kadar bir miktar saglamalidir. Kompanse LC'li hastalarda
standart amino asit ¢ozeltileri kullanilmalidir ve 6zel bir "hepatik formiil" bilesimine sahip amino asit



cozeltilerine gerek yoktur (3). BCAA'da yiiksek (%35 - %45) ancak triptofan, aromatik ve kiikiirt iceren
amino asitlerde diisiik 6zel bir "hepatik formiil" igeren amino asit ¢ozeltileri, LC'deki plazma amino asit
dengesizligini diizelterek HE'yi iyilestirmek i¢in tasarlanmistir (466,467,468). HE tedavisinde BCAA
ile zenginlestirilmis amino asit ¢ozeltilerinin etkinligi, 0,6 ila 1,2 g/kg/giin araliginda amino asitler
saglayarak incelenmistir (464,465,469-473). Bu c¢alismalarin meta-analizleri, BCAA ile
zenginlestirilmis sollisyonlarin zihinsel durumda bir iyilesme gosterdigini, ancak hayatta kalma
konusunda kesin bir fayda saglamadigini gosterdi (445,474). Bununla birlikte, LC'li hastalarda HE,
hayatta kalmanin HE'den daha giiglii belirleyicileri olan enfeksiyon veya kanama gibi ciddi ve yasami
tehdit eden komplikasyonlar tarafindan hizlandirilir. Bu nedenle, BCAA bazli parenteral beslenmenin
kisa siireli sagkalimi iyilestirememesi sasirtict degildir. BCAA ile zenginlestirilmis tam bir amino asit
soliisyonunun kullanimi, 6zellikle HE'nin gastrointestinal kanama ile hizlandirildig1 daha siddetli HE'de
(III° - IV®) diistiniilmelidir. Kan, gastrointestinal kanama durumunda BCAA antagonizmasina neden
olabilen, biyolojik degeri diisiik bir protein kaynagidir (475). Bu antagonizm hiperamonyemiye ve tek
basina izolosin infiizyonu ile iistesinden gelinebilecek protein sentezi bozukluguna yol agar (476).
Bununla birlikte, intravendz infiizyonlar i¢in izoldsin ¢dzeltileri ticari olarak temin edilemez, ancak
BCAA ile zenginlestirilmis amino asit ¢ozeltileri, diger BCAA'lar olan 16sin ve valinin yani sira yiiksek
miktarlarda izolosin igermektedir.

PN i¢in giinliik gereksinimleri karsilamak tlizere su, elektrolitler, suda ve yagda ¢6ziinen vitaminler ve
eser elementler saglanmalidir. Eser elementler giinliik olarak standart bir TPN dozunda uygulanmalidir.
Pragmatik bir yaklasimda, normal giinliik ¢inko ihtiyacinin iki kat1 kadar rutin uygulama 6nerilmektedir
(=2x5 mg/giin) (461). Yakin tarihli bir derlemenin yazarlari, serum ¢inko diizeyi 50-70 pg/dl oldugunda
veya eksiklikten sliphelenildiginde 50 mg/giin ve serum ¢inko <50 mg/dl oldugunda ise 75 mg/giin
elemental ¢inko takviyesi 6nermektedir (477).

5.4 Biiyiik Cerrahi ve Karaciger Nakli (LT)
5.4.1 Ameliyat Oncesi Beslenme Yonetimi.

LC ve malniitrisyonlu hastalarda abdominal cerrahi sonrasi postoperatif morbidite ve mortalite riski
artmaktadir (88,89). Ayrica LT uygulanan malnutrisyonlu LC' hastalarinda morbidite ve mortalite daha
yiiksektir (20,70-73,478-480). Sarkopeni ve kirilganligin bekleme listesinde ve transplantasyon
sonrasinda artmis morbidite ve mortalite riski tasidig1 gosterilmistir (24,82,83,95,99,139,145,146,153,
154,156,168,442).. Bekleme listesindeki hastalar, diisiik gida alimi1 nedeniyle risk altindadir (481)ve
diisiik proteinli bir diyet tiikketenlerde (<0,8 g/kg/giin) bekleme listesi mortalitesi yiiksektir (482).
Sasirtici bir sekilde, KT hastalarinda ameliyat 6ncesi beslenme miidahalesinin (pre-habilitasyon) etkisini
ele alan yalnizca bir kontrollii caligma vardir. Kalori yogun ONS alan miidahale grubunda viicut
kompozisyonu ve kavrama giicii iyilesirken diger sonuglar tizerinde herhangi bir etkisi olmamistir (423).
Ayrica, kiigiik bir pilot calismada ameliyat oncesi beslenme desteginin toplam viicut protein durumu ve
ameliyat sonrast morbidite lizerinde yararh bir etkisi gdzlenmistir (249). Bu nedenle, elektif cerrahi
planlanan veya transplantasyon i¢in listelenen LC'li hastalarda, malniitrisyonu ameliyattan dnce tedavi
etmek ve boylece viicut protein durumunu iyilestirmek i¢in malniitrisyon i¢in zamaninda tarama ve
degerlendirme yapilmasi onerilir (3).

LC'li hastalarda karaciger glikojeni tiikketir ve zaten proteini tiikenmis bir bireyde kas proteininden
glukoneogenezi 6nlemek i¢in besin alimmin olmadigi siirelerin miimkiin oldugu kadar kisa tutulmasina
bliylik 6zen gosterilmelidir (185,208,237-240). Karaciger cerrahisinde de ERAS protokollerinin
benimsenmesi, diger dnlemlerin yan1 sira, hastalara ameliyattan iki saat dncesine kadar karbonhidrat
iceren berrak siv1 verildiginde, erken ameliyat sonrasi beslenme ve mobilizasyonla birlikte morbiditeyi
ve kalis siiresini iyilestirir (203,483,484). Bu nedenle perioperatif donemde LC'li hastalarin ERAS
yaklagimina gore yonetilmesi onerilmektedir (3).



Genel olarak, elektif cerrahi planlanan LC'li hastalarda beslenme destegi, toplam 30-35 kcal/kg/giin
enerji alimi ve 1.2-1.5 g/kg/glin protein alim1 hedeflenerek siroz i¢in 6nerildigi gibi devam etmelidir (3).
LT bekleyen LC hastalarinda tek basina beslenme danismanligi ile beslenme danismanligi ve ONS
kullanim esit derecede etkilidir (423). ONS bilesimi ile ilgili olarak, LT Oncesi beslenme desteginde,
bagisiklik arttirict bir formiiliin, standart bir tam proteinli ONS'ye gore higbir avantaji yoktur (485).
Bununla birlikte, probiyotik kullanan hastalarda listelemeden transplantasyona kadar daha az enfeksiyon
ve ameliyat sonras1 karaciger enzimleri ve bilirubin seviyelerinin daha uygun degerlere ulagmasi
acisindan faydali bir etki gozlenirken, kontrollerde goriilmemistir (486). Randomize olmayan
caligmalar, LT'den 6nce BCAA ile zenginlestirilmis ONS verilen hastalarda LT sonrasi daha az
enfeksiyon oldugunu gostermistir (487-489).

Agirlikli olarak kolestatik karaciger hastalig1 olan pediatrik LT adaylarinda, viicut kompozisyonunun
yant sira agirlik ve boy biiyiimesi BCAA ile zenginlestirilmis bir formiil alanlarda iyilesirken,
izonitrojen ve izokalorik standart formiil alan kontrollerde gelismemistir (490). NAFLD'si olan ve
ameliyat i¢in planlanan asir1 kilolu veya obez hastalarin beslenme yonetimi, NAFLD igin 6nerildigi gibi
devam etmelidir. EN veya PN gerektiginde, ideal viicut agirligi referans aliarak toplam enerji igin 25
kcal/kg/giin ve protein veya amino asitler i¢in 2.0-2.5 g/kg/giin hedef alimlar1 6nerilmistir (3,291) ancak
klinik caligmalardan elde edilen kanit yoktur.

5.4.2 Ameliyat Sonras1 Beslenme Yonetimi

Nakil dis1 cerrahi. Ameliyattan sonra, LC'li hastalara sadece sivi ve elektrolitler yerine beslenme
destegi verildiginde daha az komplikasyon ve daha iyi nitrojen dengesi saglanir (491-493). Akut
postoperatif donemden sonra 30-35 kcal/kg/giin enerji ve 1.2-1.5 g-kg/giin protein alimi
hedeflenmelidir. Erken EN igin karaciger disi cerrahide oldugu gibi nazojejunal tiipler kullanilmalidir.
PN, korunmasiz hava yollar1 ve HE'si olan hastalarda, oksiiriik ve yutkunma refleksleri tehlikeye
girdiginde veya EN kontrendike olan durumlarda kullanilmahdir. Karaciger rezeksiyonu, 6zofagus
transeksiyonu ve splencktomi veya splenorenal sant uygulanan LC'li hastalarda postoperatif PN i¢in
rutin olarak BCAA ile zenginlestirilmis amino asit soliisyonlarinin kullanilmasina gerek yoktur, ¢linkii
bir ¢alismada konvansiyonel bir amino asit soliisyonu kullanildiginda HE oran1 artmamistir (494).
Oziinde, ameliyat sonras1 LC'li hastalarin, LC'li hastalar i¢in verilen &nerilere ve ERAS protokoliine
gore yonetilmesi Onerilir.

LT sonrasi enteral beslenme. Erigkin LT'de erken postoperatif EN i¢in pre-ve probiyotik i¢eren (495-
498) veya icermeyen (499-502) tam protein formiilleri veya peptit bazli formiiller (503,504)
kullanilmigtir. EN, nazojejunal tiip (496,499-501)veya laparotomi sirasinda yerlestirilen kateter
jejunostomi (493,497,503,504) yoluyla verilebilir. Kritik hastalarda oldugu gibi, EN'nin erken (< 48
saat) veya ge¢ (> 48 saat) baslatilmasi enfeksiy6z morbiditeyi azaltabilir (501, 505).

Ameliyattan on iki saat sonra EN alan LT hastalarinda yapay beslenme destegi almayanlara gore daha
az viral enfeksiyon gelismis ve nitrojen dengesi daha iyi saglanabilmistir (499). Beslenme destegi
almayan kontrollerle veya PN verilen hastalarla karsilastirildiginda, EN'de olanlar (jejunostomi yoluyla)
daha olumlu 7 giinliik nitrojen dengesi ve diger beslenme indeksleri gostermistir (493). LT sonrasi
postoperatif 18 saat icinde EN'ye baslamanm beslenme durumunu korumada PN kadar etkili oldugu
gosterilmistir (500). Bir calismada nazojejunal EN, pre-ve probiyotikler ile prebiyotikler igeren bir
formiil karsilastirilarak ameliyattan bir saat sonra baslandi; pre-ve probiyotik alan hastalarda daha az
bakteriyel enfeksiyon goriilmiistiir (496), bu da EN ig¢in prebiyotik ve probiyotik igeren bir formiil
kullanildiginda daha az bakteriyel enfeksiyon gosteren onceki bir galigmanin sonuglarini dogrulamistir
(495). Bu arada, iki ilave yeni calismay1 (497,498) iceren bir meta-analiz, ameliyattan 6nce veya



ameliyat giinlinde pre-ve probiyotikler baslanmasiyla enfeksiyon oranmin azaldiginmi gosterdi; bir
enfeksiyonu dnlemek icin tedavi edilmesi gereken say1 3.6'dir (506).

LT sonrasi parenteral beslenme. Karaciger nakli hastalarinda PN prensipleri abdominal
cerrahidekilerden farkli degildir (203). LT'den sonra PN, ister standart ister BCAA ile zenginlestirilmis
amino asit soliisyonu verilsin, nitrojen dengesi, ventilatorde kalma siiresi ve YBU kalis siiresi acisindan
stv1 ve elektrolit infiizyonundan Ustiindiir (491). LT'den sonra énemli bir nitrojen kaybi olur ve hastalar
28 giine kadar negatif nitrojen dengesinde kalir (157,204,249). 1.0-1.5 g/kg/giin protein veya amino asit
alimlan tipik olarak rapor edilmistir (72, 491). LT'den sonra BCAA ile zenginlestirilmis bir amino asit
soliisyonu kullanmaya gerek yoktur (491). Lipid emiilsiyonlari ile ilgili olarak, saf soya fasulyesi yagi
emiilsiyonlarina kiyasla daha diisiik n-6 doymamus yag asitleri igerigine sahip MCT/LCT emiilsiyonlari
kullanildiginda retikiiloendotelyal sistemin geligmis bir isleyisi gézlenmistir (507). Zeytinyag1 ve/veya
balik yagi1 iceren modern yag emiilsiyonlar1 i¢in klinik deneylerden elde edilen hig¢bir veri mevcut
degildir.

LT'den sonra, merkezi pontin miyelinolizi 6nlemek i¢in 6nceden var olan kronik diliisyonel hiponatremi
dikkatle diizeltilmelidir (508). Siklosporin veya takrolimusa bagli hipomagnezemi arastirilmali ve
diizeltilmelidir (509). Canli dondrlerde sag hemihepatektomiyi takiben postoperatif hipofosfatemi ve
bunun PN ile olasi iliskisi bildirilmistir (510-512).

Sarkopenik obezite. LT'den sonra uzun siire hayatta kalanlar, metabolik sendrom veya obezite
nedeniyle 6nemli 6l¢lide morbidite riski altindadir (163,164,513). Sarkopenik obezite sorunu (165,166),
nakil dncesi kronik karaciger hastaliginin kondisyon bozuklugunun iistesinden gelmek icin postoperatif
fizyoterapi ve diyet danigsmanligimi kullanan oOnerilen Onleyici protokolleri uygulanmalidir
(81,170,173,177).

5.4.3 Organ Bagiscisinin Metabolik Yonetimi

Su anda, optimal organ bagisi sartlandirmasi ile ilgili olarak herhangi bir 6zel 6neride bulunulamaz.
Yaglh karacigerin primer greft fonksiyon bozuklugu i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Organ
bagiscisinin beslenme yonetiminin roliinii ele alan higbir veri mevcut degildir. Hayvan deneyleri, beyin
olimi gerceklesen bir karaciger donoriiniin makul miktarlarda karbonhidrat, lipid (uzun zincirli yag
asitleri ve muhtemelen balik yagi) ve amino asitler kullanarak dengeli beslenmesinin, nakledilen organin
gelismis isleviyle iligkili oldugunu gostermektedir (514). Yiiksek dozlarda arginin veya glutamin
saglayarak insanda iskemi/reperfiizyon hasarimi azaltmay1 amaglayan dondr veya organ hazirlamanin
degeri belirsizdir.
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