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Alkole Bagh Olmayan Yagh Karaciger Hastalig1 Tedavisinde Baz1 Antioksidanlarin Rolu
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OZET

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastalifn (NAYKH), %25-30’luk bir prevalansla diinya ¢apinda kronik karaciger
hastalifinin en yaygin nedenidir. Hepatositlerde %5 tizeri steatoz varligi ile tanimlanir. Hazir besinlerin tiiketimindeki
artig, kisi basina gelirdeki artig, hareketsiz yasam ve artan beden kiitle indeksi NAYKH’nin baslica nedenleri arasinda
gosterilmektedir. Uzmanlar NAYKH tedavisi icin oncelikle kapsamlh yasam tarzi degisikliklerini énermistir. Farmakolojik
tedaviile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir. Bununla birlikte serbest radikallerin ve oksidatif stresin, NAYKH patogenezinde
rol oynadig1 gozlenmis, tedavide antioksidan bilegiklerin kullaniminin da potansiyel bir terapotik yaklasim olabilecegi 6ne
strulmustir. Bu derleme makalede NAYKH tedavisinde kullanimi 6nerilen, antioksidan islev gésteren E vitamini, omega-3
yag asitleri, silimarin, resveratrol ve kurkuminin etkileri incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, 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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GIRiS

Alkole bagh olmayan yagh karacier hastahigl
(NAYKH) diinya ¢apinda kronik karaciger hastaliginin
en yaygin nedenidir. Tanidaki zorluklar, patogenezin
karmagikligy, onaylanmis tedavilerin olmamasi
nedeniyle énemli bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Oniimiizdeki on yil i¢cinde NAYKH’nin
hem yetiskinlerde hem de c¢ocuklarda karaciger
transplantasyonunun 6nde gelen sebeplerinden biri
olabilecegi diistintilmektedir (1,2).

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastalig1 asiri
hepatik yag birikimi ile karakterizedir. Histolojik
olarak hepatositlerde %5’in lizerinde steatoz varligi
ile tanimlanir. Bu tanimin gecerli olmasi i¢in ikincil
nedenlerin (steatozu indukleyen; ila¢ kullanimi,
viral karaciger hastaligi, kalitsal bozukluklar gibi)
ve erkeklerde 30 g/gin, kadinlarda 20 g/glin Uzeri
alkol aliminin diglanmas1 gerekir. Alkole bagh
olmayan yagh karaciger hastaliglt histopatolojik
olarak basit yaglanma ve alkole bagh olmayan
steatohepatit (NASH) seklinde kabaca iki turde
smiflandirilir. Basit yaglanmada hepatoselliiler hasar
ve fibroz bulunmazken, NASH inflamasyonun oldugu
fibrozis ile karsilasilabilen ayni zamanda siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya ilerleyebilen NAYKH’nin
daha agresif alt formudur (3-5).

Olgularda ilk stphe alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) enzimlerinin
yuksekliginden kaynaklanir. Serum ALT degeri AST
degerinden genellikle yiiksektir. ALT normal araligi
kadinlarda 19-25 IU/L, erkeklerde 29-33 IU/L; AST
normal degeri ise <35 IU/L’dir. Ileri fibrozis ve siroz
gelisen hastalarda ise AST/ALT orani 1’in Uzerine
cikabilir (4,6).

Alkolebagholmayanyaghkaracigerhastaligi, ultrason,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans
goruntileme gibi goruntileme calismalar: ile teshis
edilebilirken, NASH tanis1 hepatoselliiler balonlagsma,
mallory cisimcikleri, fibrozis ve inflamasyonun
varligini ve yerini belirleyebilmek icin karaciger
biyopsisini zorunlu kilar. Ancak karaciger biyopsisiyle

iligkili riskler ve maliyetler, yaygin kullanimini
engellemektedir (2). Fibrozis varlifn ve derecesi,
NAYKH’de en 6nemli prognostik belirleyicidir. Cesitli
histolojik skorlama sistemlerinden Brunt / Kleiner
sistemi, fibrozu evrelemek i¢in en yaygin kullanilan
sistemdir (7).

Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaliginda
Olumlerin cogu kardiyovaskiiler hastaliktan (KVH)
kaynaklanirken, hepatik olmayan kanser mortalitesi
de artis gostermektedir (8).

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaliginin
mevcut ilerleyisi; hazir besinlerin tiketimindeki
evrensel artig, kisi basina gelirdeki artig, hareketsiz
yasam ve artan beden Kkiitle indeksi (BKI) ile
iligkilendirilmektedir. Siklikla obezite, insulin direnci,
diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon gibi metabolik
sendrom bilegenleri ile NAYKH birbirine paralel
gelisme gosterir (8,9). Ornegin tip 2 diyabete sahip
bireylerin %76’sindan fazlasinda, bariatrik cerrahi
operasyonu gecirenlerin ise %90’1ndan fazlasinda
NAYKH goruldugu belirlenmistir (10).

Alkole bagh olmayan yagh Kkaraciger hastaligl
prevalans: ile ilgili veriler degisiklik gostermekle
birlikte 2020 yilinda yapilmis bir caligmada dinya
genelinde prevalans %25.4 olarak belirtilmistir. Bu
oranlarin farkli poptlasyonlardaki farkli genetik
faktorlerden etkilendigi gortulmektedir. En yiiksek
oranlar (yaklasik %30) Orta Dogu ve Gliney Amerika
ulkelerinden bildirilirken, Afrika’da yapilmis ¢calisma
cok daha dusuk (%13) prevalans bildirmektedir (8).
Turkiye’de ise genel prevalansin %48.3 oldugu ve en
cok 50 yas Ustl bireylerde rastlandig1 rapor edilmistir
an.

Tedavi

Saghiksiz yasam tarzi ile NAYKH arasinda kuvvetli
bir iligki Dolayisiyla  Avrupa
kilavuzlarinda NAYKH tedavisiicin 6ncelikle kapsaml
yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmektedir (3).

bulunmaktadir.
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Alkole bagh olmayan yaglh karaciger hastalig1 tedavisi
icin literatiirdeki oOncelikli oOneriler viicut agirhk
kayby, fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve Akdeniz
diyetine uyumdur. Farmakolojik tedavi ile ilgili fikir
birligi bulunmamaktadir. Alkole bagh olmayan yagh
karaciger hastaligini Onlemek veya iyilestirmek
icin bircok ilag test edilmis ve onerilmistir. Bununla
birlikte serbest radikallerin ve oksidatif stresin,
NAYKH patogenezinde rol oynadifl ileri surulmiis
ve hem hayvan modellerinden hem de insanlardan
elde edilen kanitlar bu teoriyi desteklemistir. Alkole
bagh olmayan yagh karaciger hastalifinda karaciger
ve serum oksidasyon durunlerinde artig; plazma
antioksidan aktivitesinde azalma bildirilmigtir. Ayrica
basit steatozlu hastalarda reaktif oksijen tiirleri (ROS)
uretiminin daha fazla oldugu gérulmustiir. Daha ileri
bir calismada, antioksidan takviyeleri alindiktan
sonra NASH’ da iyilesme oldugu gosterilmis ve dolayh
olarak steatozun ilerlemesinde oksidatif stresin
etkisini de kanitlamagtir (12).

Buderlemede, NAYKH tedavisinde kullaniminin yarar
sagladif ileri surilen antioksidanlardan bazilarina
ve olasi etkilerine deginilmeye caligilmistir.

Antioksidan Bilesikler

E vitamini

E vitamini, farkli besinlerde bulunan dort tokoferol
(a-, B-, y- ve 8-tokoferoller) ve dort tokotrienol (a-,
B-, y- ve O&-tokotrienoller) iceren bir mikro besin
Ogesidir. Baglica diyetsel kaynaklar1 aspir veya
aycicek vyag gibi oa-tokoferolden zengin bitkisel
yaglardir. E vitamini hidroksil, peroksil ve siiperoksit
radikallerinin supuricusi olarak hareket edebilen
ve coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu
sonlandirarak, plazma lipidine ve disik yogunluklu
lipoprotein  peroksidasyonuna  karst  koruma
saglayan, lipitte ¢cozlinur zincir kiric1 bir antioksidan
olarak kabul edilmektedir (13). E vitamininin
NAYKH’de inflamasyonu azaltabildigi, hepatik
fibrozu iyilestirdigi ve hiperinsilinemiyi azalttig1
gosterilmistir (14). Hepatik steatoza sahip 253 hasta
ile yapilan bir kohort ¢alismada, bu hastalarin serum

E vitamini diizeylerinin azaldig gorulmustir (15).

Alkole bagh olmayan steatohepatite sahip 8-17 yas
arasl cocuklar ile yuriutilen bir ¢calismada, ¢ocuklara
glnlik 800 IU E vitamini 96 hafta boyunca verilmig
ve sonucta karacigerde yaglanma, iltihaplanma
ve balonlasmanin iyilestigi gozlenmistir (16). E
vitamininin, metformin, silimarin ve pioglitazon
ile birlikte, NAYKH’ye sahip bireylere 3 ay siireyle
verildigi bir calisma ise E vitamini takviyesinin
karaciger enzimlerini iyilestirmede oOnemli bir
yararinin oldugunu 6ne sirmustur (17). Bu verilere
ek olarak E vitamini takviyesi ile ilgili énemli bir
nokta ise; inflamasyonu ve Kkaraci§er fibrozunu
azaltmak icin aktif E vitamini formunun en etkili
dozu, tavsiye edilen giinlik alimin (RDA) (E vitamini
icin RDA: 20 IU) 40 katidir (800 IU/giin). Ayrica 20
kat daha yuksek dozlar (400 IU/glin), artan mortalite
riski ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, etkili dozda E
vitamini ile uzun sureli tedavi uygulamak icin dikkatli
olunmalidir (18).

Omega-3 yag asitleri

Omega-3 yag asidi tiirevi olan alfa linolenik asit
(ALA), vicutta eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) seklinde metabolize
olan, coklu doymamis uzun zincirli yag asididir.
In vivo sentezlenemediginden digsaridan besinler
yoluyla alinmasi elzemdir (19). Avrupa Gida Guvenligi
Otoritesi (EFSA), ALA icin yeterli alim miktarinin
gunlik enerjinin %0.5’i oldugunu bildirmistir (20).
Alfa linolenik asit ceviz, keten tohumu, chia tohumu,
soya fasulyesi yag ve kanola yagi gibi bitkisel
urunlerde bulunmaktadir. Ancak ALA'nin EPA ve
DHA’ya déntsimunin zayif oldugu belirtilmektedir.
EFSA yetigkinlerde EPA+DHA ic¢in gunluk vyeterli
alimin 250 mg/gin oldugunu bildirmis, baz1
kaynaklar ise hastalik risk durumlarina gore 0.25-2
g/gin olarak onermistir. Bu da en az bir porsiyonu
yagh balik olmak tizere haftada 2 porsiyon balik ile
elde edilebilecek miktara karsilik gelmektedir (21).
Ayni zamanda yagh balik tiiketimi veya balik yagi
takviyeleri ile omega-3 yag asitleri dogrudan EPA ve
DHA olarak vicuda alinir. Omega-3 yag asitlerinin
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yetersiz alimi veya omega-6/omega-3 oraninin
yuksek olmasi NAYKH icin risk faktorleridir (13). En
onemli etki mekanizmasi htcresel metabolizmayl
lipogenez ve triacilgliserol birikiminden yag
asidi oksidasyonuna donustirmesidir. Bu sayede
hepatositlerdeki lipit metabolizmasini  modile
ederek steatozun onlenmesine katk:i saglar. Yapilan
bir ¢alisma, NAYKH, omega-3, ¢coklu doymamis yag
asitleri ve oksidatif stres ana bagliklar1 ile yapilmis
arastirmalari ele alarak EPA ve DHA’nin antioksidan,
antiinflamatuvar  6zellik  gosterdigini; NAYKH
erken evresinde kullaniminin yararl olabilecegini
gostermistir. Bununla birlikte NAYKH ileri evreleri ve
NASH boyutunda ise etkili olmadig1 gérilmustir (22).
Bir bagka meta-analiz ise 18 calisma ile 1424 hastay1
dahil etmis, oral omega-3 takviyesinin karaciger
yag miktarini ve karaciger enzim parametrelerini
iyilegtirebilecegini gostermistir (23).

Daha yakin zamanda yapilmis bir calisma ise EPA
ve DHA'nin fitosterollerle birlikte aliminin yalniz
EPA+DHA veya yalniz fitosterol alimina kiyasla
hepatik steatoz tedavisinin etkinligini daha fazla
arttirdigin bildirmistir (24).

Silimarin

Yaygin olarak devedikeni (Milk Thistle/MT) olarak
adlandirilan Silybum marianum Akdeniz boélgesine
0zgu bir bitkidir. Yuzyillardir hepatoloji alaninda
gida takviyesi olarak kullaniminin yaygin oldugu
bilinmektedir (25). Bu bitkinin aktif kompleksi,
tohumlarindan elde edilen, lipofilik bir ekstrakt
olan; silibin, silidianin ve silikristin olmak tizere
u¢ flavonolignandan meydana gelen Silimarin’dir.
Silimarin ve aktif bilesenleriile yapilan klinik ve klinik
oncesi calismalar; antioksidan, antiinflamatuvar ve
anti-fibrotik 6zelliklere sahip oldugunu agiklamigtir.
Silimarinin NAYKH’de etkilerine iligkin veriler
sinirli olmakla beraber, silimarin tedavisinin,
proinflamatuar sitokinlerin tUretimini inhibe etme
yeteneginden dolay: oksidatif profilde bir iyilesme ile
iligkili oldugu belirtilmektedir (26). Yapilan bir calisma
silimarin tedavisinin NAYKH’ye sahip bireylerde
instlin direnci ve serum transaminaz seviyelerinde

pozitif degisiklikler ile iligkili oldugunu gostermistir.
Loguercio et al. (27), cok merkezli bir faz III ¢ift kor
klinik ¢calismada, 12 ay sonra MT ekstrelerinin, [aktif
bilesenler: silibin 94 mg, fosfatidilkolin 194 mg, E
vitamini asetat %50 (a-tokoferol 30 mg) 89.28 mg]
NAYKH olan bireylerde vicut agirhginda herhangi
bir artis olmaksizin, insulin direncinde, karaciger
enzimlerinde ve karaciger histolojisinde iyilesme
sagladigini gostermistir.

Silimarinin NAYKH i¢in tedavi secenegi olarak
incelendigi bir calismada 90 gin boyunca diyet
ile birlikte silimarin (125 mg) ve E vitamini (30
IU) takviyesi verilen hastalarda plaseboya gore
biyometrik parametrelerde, abdominal cevre, BKIi,
hepatik steatozda anlaml iyilesmeler gdzlenmigtir
(28). Yapilan bagka bir calisma ise NAYKH’ye
sahip bireylere, fiziksel aktivite ve Akdeniz diyeti
ile birlikte verilen silimarin igeren antioksidan
kompleks takviyesinin bireylerde antropometrik
parametreleri, insilin duyarliligini, lipit profilini
iyilestirmede, hepatik yag birikimini ve karaciger
sertligini azaltmada etkili oldugunu bildirmistir.
Hepatik sertlik diizeylerinin nicellestirilmesi, NAYKH
olan hastalarda fibrozisin belirlenmesi, karaciger
hasarinin degerlendirilmesi icin dogruluk derecesi
iyi, non-invaziv bir ara¢ olarak kullanilmistir (12).

Resveratrol

Resveratrol, kirmizi iiziim, dut, yer fistig1 ve kakaoda
bulunan polifenolik bir bilesiktir. Iki izomerik formu
bulunmaktadir. Trans-resveratrol formu uzimin
kabugunda ve kirmizi tizim suyunda dogal olarak
bulunurken, cis-resveratrol formu kirmizi sarapta
bulunur ve trans-resveratroliin UV 1sinlarina maruz
kalmasiyla elde edilebilir. Yapilan deneysel ve klinik
calismalar trans-resveratrolin metabolik alandaki
etkilerini incelemistir. Sonucglar ise
takviyesindeki trans-resveratroliin
hasarim

mikronize
formilasyon
karaciger onledigini ve
gostermistir. trigliserit
azaltarak karacigeri NAYKH’den korumaya yardimci
olur (25,29,30).

iyilegtirdigini

Resveratrol birikimini
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Resveratrolin karaciger patolojilerini iyilestirmede
etkili oldugu kanmtlanmigtir (31). Resveratrol,
hepatositler tizerinde onemli bir etkiye sahiptir.
Ayn1 zamanda antisteatotik, antiinflamatuvar ve
antioksidatif etkileri kanitlanmigtir. Bunlara ek olarak
resveratrol molekiiler mekanizmalarinin steatoz,
inflamasyon sinyal yolu, insilin sinyal yolundaki
bozukluklar ve oksidatif stres tuzerindeki -etkisi
gosterilmistir (32).

Resveratrol takviyesinin biyokimyasal, fizyolojik
etkileri ve NAYKH tuizerindeki yararlarinin incelendigi
cift kor, randomize kontrollii bir ¢calismada; (RCT),
calisma grubuna 12 hafta boyunca giinde iki kez oral
olarak 75 mg’lik dozda resveratrol takviyesi verilmis
ve hepatik steatoz manyetik rezonans spektroskopisi
ile analiz edilmistir. Sonug olarak resveratrol takviyesi
alan grupta hepatik steatozun plaseboya kiyasla
Onemli Ol¢cide azaldigr gozlenmistir (33). Bagka bir
RCT ise NAYKH’ye sahip bireylerde resveratrolin,
plasebo grubuyla karsilastirildiginda AST, glukoz ve
dustuk yogunluklu lipoprotein kolesteroli onemli
Olciide azalttigini ve instlin direncini tedavi etmedeki
rolinu destekledigini bildirmistir. 12 haftalik 500 mg
resveratrol takviyesinin, NAYKH gorulen 50 hastada
ALT duzeyi ve hepatik steatozu plaseboya kiyasla
daha fazla azalttig1 gozlenmistir (34).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin NAYKH icin
baglica mortalite nedeni oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle resveratroliin aterojenik risk faktorleri
uzerine etkileri de arastirilmigtir. Ancak yapilan
calismalar resveratrol takviyesinin NAYKH’ye
sahip bireylerde KVH risk faktorlerinin ¢ogunu
etkilemedigini géstermistir (35,36).

Resveratrolin NAYKH ve KVH komplikasyonlar:
uzerindeki etkisini aciklamak icin daha ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Kurkumin

Kurkumin, yaygin olarak kullanilan bir baharat olan
koride bulunan, zerdecal bitkisinin (Curcuma Longa)
sar1 renginden sorumlu polifenoldiir. Antioksidan
Ozellikleri nedeniyle kapsamli olarak incelenmis

karaciger metabolizmas1 Uzerine olumlu etkileri
gosterilmistir (25).

Kurkumin, antioksidan ve proinflamatuar enzimlerin
katalitik aktivitesinden, inflamasyon ve redoks
biyolojisi ile ilgili bircok genin ekspresyonuna kadar
cesitli surecleri onemli o6lciide etkileyebilen bir
molekuldir. Kurkumin, hiicresel redoks dengesi ve
dolayisiyla mitokondriyal biyoloji ile yakindan iligkili
bir mikro besin 6gesidir (37). Karaciger hastaliginin,
ozellikle NAYKH’nin gelisimi; oksidatif stres siiregleri
ile birlikte lipidlere, proteinlere, DNA’ya verilen hasari
ve fonksiyonel sinyal yollarindaki degisiklikleri igerir.
Kurkumin, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu,
serbest radikal olusumu (6rnegin; slperoksit
ve hidroksil radikallerinin (ROS), nitrik oksit ve
peroksinitrit (RNS) nétralizasyonu) ve DNA hasari ile
iligkilendirilmigtir (38).

Kurkumin takviyesinin NAYKH teshisi konmus
bireylere 8 hafta boyunca 1000 mg/gin verildigi
c¢alismanin sonuglarina gore kurkumin takviyesi alan
grupta BKI’de, hepatik steatozda, HbA1lc seviyelerinde
onemli bir azalma gozlenmekle birlikte karaciger
hacminde ve portal akista da iyilesmeler bildirilmistir
(39).

franli, NAYKH goriilen 102 hasta ile yapilmis bir
calismada ise 8 hafta boyunca giinde iki doz 500 mg
kurkumin takviyesinin transaminaz seviyelerinde,
bel cevresinde ve hastalarin %75’inin hepatik steatoz
derecesinde iyilesmelerle iligkili oldugu goérilmustir
(18).

Bu veriler ve daha fazlas1 umut verici goriinse de saf
kurkuminin olumlu etkilerinin gozlemlendigi yiiksek
diizeydeki takviyelerinin (genellikle >1500 mg/gin)
tedaviye uymada zorluk ve maliyet sorunlarina
neden oldugu belirtilmektedir. Bu durumun nedeni
kurkuminin zayif oral biyoyararlanima sahip

olmasidir (18).

Bunlara ek olarak literatiirde NAYKH tedavisinde D
vitamini, C vitamini, astaksantin, quercetin, karnitin
gibi antioksidan ve antiinflamatuvar bilesiklerin de
olas1 olumlu etkilerinden bahsedilmektedir. Ancak bu
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bilesiklerin kullanimini desteklemek veya reddetmek
icin daha kapsaml caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir
(18).

SONUC VE ONERILER

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaliginin
giderek artan bir halk saghgi problemi oldugu aciktir.
Farmakolojik tedavilerin yetersiz olusu bireylerin
yasam tarz1 degisiklikleriyle birlikte diyetlerini
tedaviyeyonelikdiizenlemelerinizorunlukilmaktadir.
Yapilan calismalar NAYKH patogenezi ve tedavisinde
antioksidanlarin olumlu etkilerini gdstermektedir.
Bireylerin diyetlerini hepatik steatozu iyilestirdigi
kanitlanmis gesitli antioksidanlardan zenginlestirmek
faydal bir yaklasim olabilir. Bu konuda dogru dozlar
ve etkileri gormek icin daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.
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