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ÖZET

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), %25-30’luk bir prevalansla dünya çapında kronik karaciğer 
hastalığının en yaygın nedenidir. Hepatositlerde %5 üzeri steatoz varlığı ile tanımlanır. Hazır besinlerin tüketimindeki 
artış, kişi başına gelirdeki artış, hareketsiz yaşam ve artan beden kütle indeksi NAYKH’nın başlıca nedenleri arasında 
gösterilmektedir. Uzmanlar NAYKH tedavisi için öncelikle kapsamlı yaşam tarzı değişikliklerini önermiştir. Farmakolojik 
tedavi ile ilgili fikir birliği bulunmamaktadır. Bununla birlikte serbest radikallerin ve oksidatif stresin, NAYKH patogenezinde 
rol oynadığı gözlenmiş, tedavide antioksidan bileşiklerin kullanımının da potansiyel bir terapötik yaklaşım olabileceği öne 
sürülmüştür. Bu derleme makalede NAYKH tedavisinde kullanımı önerilen, antioksidan işlev gösteren E vitamini, omega-3 
yağ asitleri, silimarin, resveratrol ve kurkuminin etkileri incelenmiştir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, silimarin, resveratrol, omega-3, kurkumin

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most frequent cause of chronic liver disease worldwide, with a prevalence 
of 25-30%. It is defined by the presence of more than 5% steatosis in hepatocytes. Enhanced food intake and individual 
incomes, sedentary lifestyles, and increased BMI are among the leading reasons for the NAFLD. Medical experts recommend 
primarily comprehensive lifestyle changes for the treatment of NAFLD. There is no consensus on the pharmacological 
treatment. However, free radicals and oxidative stress have been observed to play a role in the pathogenesis of NAFLD, and 
it has been suggested that the use of antioxidant compounds in the treatment may be a potential therapeutic approach. The 
benefits of vitamin E, omega-3 fatty acids, silymarin, resveratrol and curcumin, which are indicated for use in the treatment 
of NAFLD, were discussed in this review article.
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GİRİŞ

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 
(NAYKH) dünya çapında kronik karaciğer hastalığının 
en yaygın nedenidir. Tanıdaki zorluklar, patogenezin 
karmaşıklığı, onaylanmış tedavilerin olmaması 
nedeniyle önemli bir sağlık sorunu olarak karşımıza 
çıkmaktadır. Önümüzdeki on yıl içinde NAYKH’nin 
hem yetişkinlerde hem de çocuklarda karaciğer 
transplantasyonunun önde gelen sebeplerinden biri 
olabileceği düşünülmektedir (1,2). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı aşırı 
hepatik yağ birikimi ile karakterizedir. Histolojik 
olarak hepatositlerde %5’in üzerinde steatoz varlığı 
ile tanımlanır. Bu tanımın geçerli olması için ikincil 
nedenlerin (steatozu indükleyen; ilaç kullanımı, 
viral karaciğer hastalığı, kalıtsal bozukluklar gibi) 
ve erkeklerde 30 g/gün, kadınlarda 20 g/gün üzeri 
alkol alımının dışlanması gerekir. Alkole bağlı 
olmayan yağlı karaciğer hastalığı histopatolojik 
olarak basit yağlanma ve alkole bağlı olmayan 
steatohepatit (NASH) şeklinde kabaca iki türde 
sınıflandırılır. Basit yağlanmada hepatosellüler hasar 
ve fibroz bulunmazken, NASH inflamasyonun olduğu 
fibrozis ile karşılaşılabilen aynı zamanda siroz ve 
hepatosellüler karsinomaya ilerleyebilen NAYKH’nin 
daha agresif alt formudur (3-5). 

Olgularda ilk şüphe alanin aminotransferaz (ALT) 
ve aspartat aminotransferaz (AST) enzimlerinin 
yüksekliğinden kaynaklanır. Serum ALT değeri AST 
değerinden genellikle yüksektir. ALT normal aralığı 
kadınlarda 19-25 IU/L, erkeklerde 29-33 IU/L; AST 
normal değeri ise <35 IU/L’dir. İleri fibrozis ve siroz 
gelişen hastalarda ise AST/ALT oranı 1’in üzerine 
çıkabilir (4,6). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı, ultrason, 
bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans 
görüntüleme gibi görüntüleme çalışmaları ile teşhis 
edilebilirken, NASH tanısı hepatosellüler balonlaşma, 
mallory cisimcikleri, fibrozis ve inflamasyonun 
varlığını ve yerini belirleyebilmek için karaciğer 
biyopsisini zorunlu kılar. Ancak karaciğer biyopsisiyle 

ilişkili riskler ve maliyetler, yaygın kullanımını 
engellemektedir (2). Fibrozis varlığı ve derecesi, 
NAYKH’de en önemli prognostik belirleyicidir. Çeşitli 
histolojik skorlama sistemlerinden Brunt / Kleiner 
sistemi, fibrozu evrelemek için en yaygın kullanılan 
sistemdir (7).

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında 
ölümlerin çoğu kardiyovasküler hastalıktan (KVH) 
kaynaklanırken, hepatik olmayan kanser mortalitesi 
de artış göstermektedir (8).

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının 
mevcut ilerleyişi; hazır besinlerin tüketimindeki 
evrensel artış, kişi başına gelirdeki artış, hareketsiz 
yaşam ve artan beden kütle indeksi (BKİ) ile 
ilişkilendirilmektedir. Sıklıkla obezite, insülin direnci, 
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi metabolik 
sendrom bileşenleri ile NAYKH birbirine paralel 
gelişme gösterir (8,9). Örneğin tip 2 diyabete sahip 
bireylerin %76’sından fazlasında, bariatrik cerrahi 
operasyonu geçirenlerin ise %90’ından fazlasında 
NAYKH görüldüğü belirlenmiştir (10). 

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı 
prevalansı ile ilgili veriler değişiklik göstermekle 
birlikte 2020 yılında yapılmış bir çalışmada dünya 
genelinde prevalans %25.4 olarak belirtilmiştir. Bu 
oranların farklı popülasyonlardaki farklı genetik 
faktörlerden etkilendiği görülmektedir. En yüksek 
oranlar (yaklaşık %30) Orta Doğu ve Güney Amerika 
ülkelerinden bildirilirken, Afrika’da yapılmış çalışma 
çok daha düşük (%13) prevalans bildirmektedir (8). 
Türkiye’de ise genel prevalansın %48.3 olduğu ve en 
çok 50 yaş üstü bireylerde rastlandığı rapor edilmiştir 
(11). 

Tedavi 

Sağlıksız yaşam tarzı ile NAYKH arasında kuvvetli 
bir ilişki bulunmaktadır. Dolayısıyla Avrupa 
kılavuzlarında NAYKH tedavisi için öncelikle kapsamlı 
yaşam tarzı değişiklikleri önerilmektedir (3). 
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Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı tedavisi 
için literatürdeki öncelikli öneriler vücut ağırlık 
kaybı, fiziksel aktivitenin arttırılması ve Akdeniz 
diyetine uyumdur. Farmakolojik tedavi ile ilgili fikir 
birliği bulunmamaktadır. Alkole bağlı olmayan yağlı 
karaciğer hastalığını önlemek veya iyileştirmek 
için birçok ilaç test edilmiş ve önerilmiştir. Bununla 
birlikte serbest radikallerin ve oksidatif stresin, 
NAYKH patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmüş 
ve hem hayvan modellerinden hem de insanlardan 
elde edilen kanıtlar bu teoriyi desteklemiştir. Alkole 
bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığında karaciğer 
ve serum oksidasyon ürünlerinde artış; plazma 
antioksidan aktivitesinde azalma bildirilmiştir. Ayrıca 
basit steatozlu hastalarda reaktif oksijen türleri (ROS) 
üretiminin daha fazla olduğu görülmüştür. Daha ileri 
bir çalışmada, antioksidan takviyeleri alındıktan 
sonra NASH’ da iyileşme olduğu gösterilmiş ve dolaylı 
olarak steatozun ilerlemesinde oksidatif stresin 
etkisini de kanıtlamıştır (12). 

Bu derlemede, NAYKH tedavisinde kullanımının yarar 
sağladığı ileri sürülen antioksidanlardan bazılarına 
ve olası etkilerine değinilmeye çalışılmıştır.

Antioksidan Bileşikler

E vitamini

E vitamini, farklı besinlerde bulunan dört tokoferol 
(α-, β-, γ- ve δ-tokoferoller) ve dört tokotrienol (α-, 
β-, γ- ve δ-tokotrienoller) içeren bir mikro besin 
ögesidir. Başlıca diyetsel kaynakları aspir veya 
ayçiçek yağı gibi α-tokoferolden zengin bitkisel 
yağlardır. E vitamini hidroksil, peroksil ve süperoksit 
radikallerinin süpürücüsü olarak hareket edebilen 
ve çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu 
sonlandırarak, plazma lipidine ve düşük yoğunluklu 
lipoprotein peroksidasyonuna karşı koruma 
sağlayan, lipitte çözünür zincir kırıcı bir antioksidan 
olarak kabul edilmektedir (13). E vitamininin 
NAYKH’de inflamasyonu azaltabildiği, hepatik 
fibrozu iyileştirdiği ve hiperinsülinemiyi azalttığı 
gösterilmiştir (14). Hepatik steatoza sahip 253 hasta 
ile yapılan bir kohort çalışmada, bu hastaların serum 

E vitamini düzeylerinin azaldığı görülmüştür (15). 

Alkole bağlı olmayan steatohepatite sahip 8-17 yaş 
arası çocuklar ile yürütülen bir çalışmada, çocuklara 
günlük 800 IU E vitamini 96 hafta boyunca verilmiş 
ve sonuçta karaciğerde yağlanma, iltihaplanma 
ve balonlaşmanın iyileştiği gözlenmiştir (16). E 
vitamininin, metformin, silimarin ve pioglitazon 
ile birlikte, NAYKH’ye sahip bireylere 3 ay süreyle 
verildiği bir çalışma ise E vitamini takviyesinin 
karaciğer enzimlerini iyileştirmede önemli bir 
yararının olduğunu öne sürmüştür (17). Bu verilere 
ek olarak E vitamini takviyesi ile ilgili önemli bir 
nokta ise; inflamasyonu ve karaciğer fibrozunu 
azaltmak için aktif E vitamini formunun en etkili 
dozu, tavsiye edilen günlük alımın (RDA) (E vitamini 
için RDA: 20 IU) 40 katıdır (800 IU/gün). Ayrıca 20 
kat daha yüksek dozlar (400 IU/gün), artan mortalite 
riski ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, etkili dozda E 
vitamini ile uzun süreli tedavi uygulamak için dikkatli 
olunmalıdır (18).

Omega-3 yağ asitleri

Omega-3 yağ asidi türevi olan alfa linolenik asit 
(ALA), vücutta eikosapentaenoik asit (EPA) ve 
dokosaheksaenoik asit (DHA) şeklinde metabolize 
olan, çoklu doymamış uzun zincirli yağ asididir. 
İn vivo sentezlenemediğinden dışarıdan besinler 
yoluyla alınması elzemdir (19). Avrupa Gıda Güvenliği 
Otoritesi (EFSA), ALA için yeterli alım miktarının 
günlük enerjinin %0.5’i olduğunu bildirmiştir (20). 
Alfa linolenik asit ceviz, keten tohumu, chia tohumu, 
soya fasulyesi yağı ve kanola yağı gibi bitkisel 
ürünlerde bulunmaktadır. Ancak ALA’nın EPA ve 
DHA’ya dönüşümünün zayıf olduğu belirtilmektedir. 
EFSA yetişkinlerde EPA+DHA için günlük yeterli 
alımın 250 mg/gün olduğunu bildirmiş, bazı 
kaynaklar ise hastalık risk durumlarına göre 0.25-2 
g/gün olarak önermiştir. Bu da en az bir porsiyonu 
yağlı balık olmak üzere haftada 2 porsiyon balık ile 
elde edilebilecek miktara karşılık gelmektedir (21). 
Aynı zamanda yağlı balık tüketimi veya balık yağı 
takviyeleri ile omega-3 yağ asitleri doğrudan EPA ve 
DHA olarak vücuda alınır. Omega-3 yağ asitlerinin 
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yetersiz alımı veya omega-6/omega-3 oranının 
yüksek olması NAYKH için risk faktörleridir (13). En 
önemli etki mekanizması hücresel metabolizmayı 
lipogenez ve triaçilgliserol birikiminden yağ 
asidi oksidasyonuna dönüştürmesidir. Bu sayede 
hepatositlerdeki lipit metabolizmasını modüle 
ederek steatozun önlenmesine katkı sağlar. Yapılan 
bir çalışma, NAYKH, omega-3, çoklu doymamış yağ 
asitleri ve oksidatif stres ana başlıkları ile yapılmış 
araştırmaları ele alarak EPA ve DHA’nın antioksidan, 
antiinflamatuvar özellik gösterdiğini; NAYKH 
erken evresinde kullanımının yararlı olabileceğini 
göstermiştir. Bununla birlikte NAYKH ileri evreleri ve 
NASH boyutunda ise etkili olmadığı görülmüştür (22). 
Bir başka meta-analiz ise 18 çalışma ile 1424 hastayı 
dahil etmiş, oral omega-3 takviyesinin karaciğer 
yağ miktarını ve karaciğer enzim parametrelerini 
iyileştirebileceğini göstermiştir (23). 

Daha yakın zamanda yapılmış bir çalışma ise EPA 
ve DHA’nın fitosterollerle birlikte alımının yalnız 
EPA+DHA veya yalnız fitosterol alımına kıyasla 
hepatik steatoz tedavisinin etkinliğini daha fazla 
arttırdığını bildirmiştir (24). 

Silimarin

Yaygın olarak devedikeni (Milk Thistle/MT) olarak 
adlandırılan Silybum marianum Akdeniz bölgesine 
özgü bir bitkidir. Yüzyıllardır hepatoloji alanında 
gıda takviyesi olarak kullanımının yaygın olduğu 
bilinmektedir (25). Bu bitkinin aktif kompleksi, 
tohumlarından elde edilen, lipofilik bir ekstrakt 
olan; silibin, silidianin ve silikristin olmak üzere 
üç flavonolignandan meydana gelen Silimarin’dir. 
Silimarin ve aktif bileşenleri ile yapılan klinik ve klinik 
öncesi çalışmalar; antioksidan, antiinflamatuvar ve 
anti-fibrotik özelliklere sahip olduğunu açıklamıştır. 
Silimarinin NAYKH’de etkilerine ilişkin veriler 
sınırlı olmakla beraber, silimarin tedavisinin, 
proinflamatuar sitokinlerin üretimini inhibe etme 
yeteneğinden dolayı oksidatif profilde bir iyileşme ile 
ilişkili olduğu belirtilmektedir (26). Yapılan bir çalışma 
silimarin tedavisinin NAYKH’ye sahip bireylerde 
insülin direnci ve serum transaminaz seviyelerinde 

pozitif değişiklikler ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Loguercio et al. (27), çok merkezli bir faz III çift kör 
klinik çalışmada, 12 ay sonra MT ekstrelerinin, [aktif 
bileşenler: silibin 94 mg, fosfatidilkolin 194 mg, E 
vitamini asetat %50 (α-tokoferol 30 mg) 89.28 mg] 
NAYKH olan bireylerde vücut ağırlığında herhangi 
bir artış olmaksızın, insülin direncinde, karaciğer 
enzimlerinde ve karaciğer histolojisinde iyileşme 
sağladığını göstermiştir. 

Silimarinin NAYKH için tedavi seçeneği olarak 
incelendiği bir çalışmada 90 gün boyunca diyet 
ile birlikte silimarin (125 mg) ve E vitamini (30 
IU) takviyesi verilen hastalarda plaseboya göre 
biyometrik parametrelerde, abdominal çevre, BKİ, 
hepatik steatozda anlamlı iyileşmeler gözlenmiştir 
(28). Yapılan başka bir çalışma ise NAYKH’ye 
sahip bireylere, fiziksel aktivite ve Akdeniz diyeti 
ile birlikte verilen silimarin içeren antioksidan 
kompleks takviyesinin bireylerde antropometrik 
parametreleri, insülin duyarlılığını, lipit profilini 
iyileştirmede, hepatik yağ birikimini ve karaciğer 
sertliğini azaltmada etkili olduğunu bildirmiştir. 
Hepatik sertlik düzeylerinin nicelleştirilmesi, NAYKH 
olan hastalarda fibrozisin belirlenmesi, karaciğer 
hasarının değerlendirilmesi için doğruluk derecesi 
iyi, non-invaziv bir araç olarak kullanılmıştır (12).

Resveratrol

Resveratrol, kırmızı üzüm, dut, yer fıstığı ve kakaoda 
bulunan polifenolik bir bileşiktir. İki izomerik formu 
bulunmaktadır. Trans-resveratrol formu üzümün 
kabuğunda ve kırmızı üzüm suyunda doğal olarak 
bulunurken, cis-resveratrol formu kırmızı şarapta 
bulunur ve trans-resveratrolün UV ışınlarına maruz 
kalmasıyla elde edilebilir. Yapılan deneysel ve klinik 
çalışmalar trans-resveratrolün metabolik alandaki 
etkilerini incelemiştir. Sonuçlar ise mikronize 
formülasyon takviyesindeki trans-resveratrolün 
karaciğer hasarını önlediğini ve iyileştirdiğini 
göstermiştir. Resveratrol trigliserit birikimini 
azaltarak karaciğeri NAYKH’den korumaya yardımcı 
olur (25,29,30). 
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Resveratrolün karaciğer patolojilerini iyileştirmede 
etkili olduğu kanıtlanmıştır (31). Resveratrol, 
hepatositler üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 
Aynı zamanda antisteatotik, antiinflamatuvar ve 
antioksidatif etkileri kanıtlanmıştır. Bunlara ek olarak 
resveratrol moleküler mekanizmalarının steatoz, 
inflamasyon sinyal yolu, insülin sinyal yolundaki 
bozukluklar ve oksidatif stres üzerindeki etkisi 
gösterilmiştir (32).

Resveratrol takviyesinin biyokimyasal, fizyolojik 
etkileri ve NAYKH üzerindeki yararlarının incelendiği 
çift kör, randomize kontrollü bir çalışmada; (RCT), 
çalışma grubuna 12 hafta boyunca günde iki kez oral 
olarak 75 mg’lık dozda resveratrol takviyesi verilmiş 
ve hepatik steatoz manyetik rezonans spektroskopisi 
ile analiz edilmiştir. Sonuç olarak resveratrol takviyesi 
alan grupta hepatik steatozun plaseboya kıyasla 
önemli ölçüde azaldığı gözlenmiştir (33). Başka bir 
RCT ise NAYKH’ye sahip bireylerde resveratrolün, 
plasebo grubuyla karşılaştırıldığında AST, glukoz ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü önemli 
ölçüde azalttığını ve insülin direncini tedavi etmedeki 
rolünü desteklediğini bildirmiştir. 12 haftalık 500 mg 
resveratrol takviyesinin, NAYKH görülen 50 hastada 
ALT düzeyi ve hepatik steatozu plaseboya kıyasla 
daha fazla azalttığı gözlenmiştir (34). 

Kardiyovasküler komplikasyonların NAYKH için 
başlıca mortalite nedeni olduğu bilinmektedir. Bu 
nedenle resveratrolün aterojenik risk faktörleri 
üzerine etkileri de araştırılmıştır. Ancak yapılan 
çalışmalar resveratrol takviyesinin NAYKH’ye 
sahip bireylerde KVH risk faktörlerinin çoğunu 
etkilemediğini göstermiştir (35,36).

Resveratrolün NAYKH ve KVH komplikasyonları 
üzerindeki etkisini açıklamak için daha ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Kurkumin

Kurkumin, yaygın olarak kullanılan bir baharat olan 
köride bulunan, zerdeçal bitkisinin (Curcuma Longa) 
sarı renginden sorumlu polifenoldür. Antioksidan 
özellikleri nedeniyle kapsamlı olarak incelenmiş 

karaciğer metabolizması üzerine olumlu etkileri 
gösterilmiştir (25). 

Kurkumin, antioksidan ve proinflamatuar enzimlerin 
katalitik aktivitesinden, inflamasyon ve redoks 
biyolojisi ile ilgili birçok genin ekspresyonuna kadar 
çeşitli süreçleri önemli ölçüde etkileyebilen bir 
moleküldür. Kurkumin, hücresel redoks dengesi ve 
dolayısıyla mitokondriyal biyoloji ile yakından ilişkili 
bir mikro besin ögesidir (37). Karaciğer hastalığının, 
özellikle NAYKH’nin gelişimi; oksidatif stres süreçleri 
ile birlikte lipidlere, proteinlere, DNA’ya verilen hasarı 
ve fonksiyonel sinyal yollarındaki değişiklikleri içerir. 
Kurkumin, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, 
serbest radikal oluşumu (örneğin; süperoksit 
ve hidroksil radikallerinin (ROS), nitrik oksit ve 
peroksinitrit (RNS) nötralizasyonu) ve DNA hasarı ile 
ilişkilendirilmiştir (38).

Kurkumin takviyesinin NAYKH teşhisi konmuş 
bireylere 8 hafta boyunca 1000 mg/gün verildiği 
çalışmanın sonuçlarına göre kurkumin takviyesi alan 
grupta BKİ’de, hepatik steatozda, HbA1c seviyelerinde 
önemli bir azalma gözlenmekle birlikte karaciğer 
hacminde ve portal akışta da iyileşmeler bildirilmiştir 
(39).

İranlı, NAYKH görülen 102 hasta ile yapılmış bir 
çalışmada ise 8 hafta boyunca günde iki doz 500 mg 
kurkumin takviyesinin transaminaz seviyelerinde, 
bel çevresinde ve hastaların %75’inin hepatik steatoz 
derecesinde iyileşmelerle ilişkili olduğu görülmüştür 
(18).

Bu veriler ve daha fazlası umut verici görünse de saf 
kurkuminin olumlu etkilerinin gözlemlendiği yüksek 
düzeydeki takviyelerinin (genellikle >1500 mg/gün) 
tedaviye uymada zorluk ve maliyet sorunlarına 
neden olduğu belirtilmektedir. Bu durumun nedeni 
kurkuminin zayıf oral biyoyararlanıma sahip 
olmasıdır (18).

Bunlara ek olarak literatürde NAYKH tedavisinde D 
vitamini, C vitamini, astaksantin, quercetin, karnitin 
gibi antioksidan ve antiinflamatuvar bileşiklerin de 
olası olumlu etkilerinden bahsedilmektedir. Ancak bu 
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bileşiklerin kullanımını desteklemek veya reddetmek 
için daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır 
(18).

SONUÇ VE ÖNERİLER

Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığının 
giderek artan bir halk sağlığı problemi olduğu açıktır. 
Farmakolojik tedavilerin yetersiz oluşu bireylerin 
yaşam tarzı değişiklikleriyle birlikte diyetlerini 
tedaviye yönelik düzenlemelerini zorunlu kılmaktadır. 
Yapılan çalışmalar NAYKH patogenezi ve tedavisinde 
antioksidanların olumlu etkilerini göstermektedir. 
Bireylerin diyetlerini hepatik steatozu iyileştirdiği 
kanıtlanmış çeşitli antioksidanlardan zenginleştirmek 
faydalı bir yaklaşım olabilir. Bu konuda doğru dozlar 
ve etkileri görmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır.
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