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Karaciger Fibrozisi: Antifibrotik Etki
Gosteren Besinler ve Besin Bilesenleri
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Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, herhangi bir inflamas-
yon bulgusu olmayan basit steatozdan steatohepatit, belirgin
fibrozis ve siroza kadar uzanan genis spektrumlu bir kronik
karaciger hastaligidir (1,2). Kiiresel prevalans: yaklasik %25
olan non-alkolik yagl karaciger hastaliginin siklig: tiim diin-
yada giderek artmaktadir. Non-alkolik yagli karaciger hasta-
liginin tek ve basit bir patogenetik siire¢ icerisinde agiklan-
masi miimkiin olmamakla birlikte en Gnemli faktor obeziteye
bagli instilin direncidir. Insiilin direncine ek olarak; oksidatif
stres, mitokondriyal disfonksiyon, sitokin regiilasyonundaki
anomaliler steatoza sebep olarak ilerleyen karaciger hasari
olusturur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, tip 2 diya-
bet, uyku apnesi, pozitif aile dykiisii, beyaz irk ve sedanter
yagam tarzi non-alkolik yagl karaciger hastaligt icin 6nemli
risk faktorleridir (1,3).

Non-alkolik yaglt karaciger hastaligt basit steatoz ve non-al-
kolik steatohepatit (NASH) olmak iizere iki alt gruptan
olusmaktadir. Basit steatozda yaglanma goriiliirken iltihabi
infiltrasyon bulunmamaktadir. Yaglanma ile birlikte nekro-
inflamasyonun varligi ile gelisen non-alkolik steatohepatit
hastaliginda ise fibrozis bulgusu goriilmektedir. Karacigerin
fibrozisi karacigerde hasar olugturan tekrarlayict veya kronik
uyarilara bagli olarak sekonder gelisen, bag dokusunun prog-
resif birikimiyle sonuglanan “yara iyilesme benzeri” karmasik

ve dinamik bir stirectir. Fibrozis tedavi edilmedigi takdirde,
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinoma kadar ilerleye-
bilmektedir. Son donemde yapilan ¢aligmalarda, karaciger
hasarinin nedeni ortadan kaldirildiginda fibrotik karacigerin
normale dondiigii gosterilmistir (4).

Non-alkolik yagli karaciger hastaliginin tedavisinde metabolik
sendrom, insiilin direnci gibi eslik eden metabolik bozukluk-
larin tedavisini saglamak, beslenme ve fiziksel aktivite prog-
ramlartyla hastalar1 ideal agirliklarina indirmek amaglanmak-
tadir. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Aragtirmalart Dernegi,
non-alkolik yagli karaciger hastaliginin tedavisinde viicut agur-
lig1 kaybini saglamaya ve fiziksel aktiviteyi arttirmayt amagla-
yan yasam tarzt modifikasyonlariny, insiilin duyarlihigini arttir-
maya yonelik thiazolidinedionlar gibi ilaclarin ve E vitamini
gibi antioksidanlarin kullanimimi 6nermektedir. Non-alkolik
yagh karaciger hastaliginda siklikla goriilen oksidatif stresin
azaltilmasi icin beslenme tedavisine antioksidanlar ile anti-
oksidan ve antiinflamatuvar ozellikleri sebebiyle antifibrotik
etki gdsteren besin ve besin bilesenlerinin eklenmesi de po-
tansiyel bir tedavi yaklagimt olmaya baglamustir (3,5).

Bu derlemenin amaci, besinlerin ve besin bilesenlerinin kara-
ciger fibrozisinin dnlenmesi ve/veya tedavisindeki olast etki-
lerini incelemektir.




KARACIGERDE FIBROZIS NASIL GELISIiR?

Karacigerin fibrozisi karacigerde hasar olusturan tekrarlayict
veya kronik uyarilara sekonder olarak gelisen, bag dokusu-
nun progresif birikimiyle sonuclanan “yara iyilesme benzeri”
karmasik ve dinamik bir siirectir. Fibrotik siirecte bircok hiic-
re tipi ve faktorler rol oynamaktadir (4). Karaciger fibrozisine
neden olan faktorler konjenital ve kazanilmis olmak tizere iki
ana baglikta incelenmektedir. oi-1 antitripsin eksikligi, Wilson
hastaligi, hemakromatozise bagl olarak gelisen konjenital
fibrozis ¢ok nadir goriilmekle birlikte daha erken yaslarda
ortaya ¢tkmaktadir. Kazanilmug fibrozis ise, bir dizi patojen ve
toksik faktore degisen seviyelerde maruz kalma sonucunda
ortaya ctkmaktadir. Ornegin; uzun siireli agir1 alkol tiiketimi,
hepatit B ve C, kolestaz, demir veya bakir birikimi ve non-al-
kolik yaglt karaciger hastaligt bunlar arasinda sayilabilmekte-
dir (6-8).

Karacigerin hiicresel yapisinin yaklastk %70’ini hepatositler,
%30'unu ise parankim disi hiicreler olusturmaktadir. Pa-
rankim dist hiicre toplulugunun biiytik kismi ise endotelyal
hiicreler (%70), Kupffer hiicreleri (%20) ve karaciger yildiz-
st hiicrelerinden (%10) meydana gelmektedir. Normalde
vitamin A depolayan, bazal membran tipi gtzenekli matriks
sentezleyen ve ekstraselliiler matriks (ESM)'in baglica iiretim
yeri olan karaciger yildizst hiicreler fibrozisin temel diizen-
leyicisidir. Bu hiicreler arasindaki etkilesim ise doniistiiriicii
biiyiime faktorii [transforming growth factor (TGF)]-B'nin
baslica rol oynadigt bir takim kimyasal mediyatorler tarafin-
dan tetiklenmekte ve kolaylastiriimaktadir (6).

Fibrozis gelisiminde onemli bir yeri olan lipid peroksidasyo-
nu sonucu olugan oksidatif stres ile hiicre nekrozu ve apopi-
toz gelismekte, dev mitokondriler olugmakta, bazt toksin ve
sitokinler agiga cikmaktadr. Lipid peroksidasyonu ile olusan
4-hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA), karaci-
ger yildizst hiicrelerini aktive ederek, Mallory cisimcigi olugu-
muna, notrofil kemotaksisine, kollajen iiretimine ve fibrozise
yol agmaktadir. Malondialdehit ayrica timor nekrozis faktor
(TNF)-a, interlokin (IL)-8 gibi molekiillerin ekspresyonunu
kontrol eden niikleer faktor kappa beta (NFkB)'y1 aktive ede-
rek inflamasyona katkida bulunmaktadir. ESM'in asir1 yapim,
perisiniizoidal bolgede kollajenler (I, Il ve IV), fibronektin,
undulin, elastin, laminin, hyaliironik asit, proteoglikanlar gibi
molekiillerin yogunlagmasi ve skar dokusunun olugma siireci
karaciger fibrozisini olusturmaktadir (9-12).
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NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI,
FiBROZIS ve BESLENME

Fibrozisin de eslik edebildigi non-alkolik yagli karaciger has-
tahgr icin gelistirilmig bir ilac tedavisi bulunmadigindan bu
hastalarda kisiye en uygun beslenme programlari ve fiziksel
aktivite ile agirlik kaybinin saglanmasi en etkili tedavi yon-
temidir. Ozellikle ideal viicut agirligmmn %30'unun iizerinde
olan hastalarda viicut agirlik kaybi; haftada 0,5-1 kg olacak se-
kilde 6nerilmektedir. Hizli ve kontrolsiiz agirlik kaybi, serbest
yag asitlerinin karacigere akigini arttirabilir ve hepatik steatoz
azalirken lipit peroksidasyonunun artist gibi kotii seyreden
prognoza neden olabilmektedir (1).

Avrupa Karaciger Galigmalar1 Birligi, Avrupa Diyabet Arastirma-
lart Birligi ve Avrupa Obezite Galigmalari Birligi'nin non-alkolik
yagl karaciger hastaligi icin 2016 yilinda hazirladigi klinik uygu-
lama kilavuzu verileri, fazla kilolu ve obez olan hastalarin viicut
agirhiginin %7-10'luk kaybinin hedeflenmesini onermektedir.
Akdeniz diyeti non-alkolik yagl karaciger hastalarr icin siklikla
onerilen bir diyet planidur; kilavuza gore de diyetin makro besin
dgesi bilesiminin Akdeniz diyetine gore ayarlanmasi B kanit dii-
zeyinde verilmistir. Beslenme diizeninde orta-yliksek karbon-
hidrat alimi ile karbonhidrat kaynaklarinin meyveler, sebzeler,
tam tahullar, baklagiller ve glisemik indeksi diistik ve posa igerigi
yiiksek besinlerin olmasi ve diisiik-orta yag alimt 6nerilmekte-
dir. Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini ve TNF-o Giretimi-
ni dnleyici etkileri sebebiyle tekli doymamug yag asitlerine yer
verilmeli, yiiksek kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoproteinin
(HDL) diistik diizeyleri karaciger hasarina yol acabildiginden,
kolesterol ve doymus yag alimi sinirlandirtlmalidir. Islenmis be-
sinler ve yiiksek friiktoz iceren yiyecek ve iceceklerin sinirlan-
dirlmasi gerekirken, meyvelerin friiktoz kaynagi olmasi disinda
antioksidan, potasyum, su ve lif kaynagt olmast sebebiyle oneri-
len miktarlarda tiiketilmesi Onerilmektedir (1,13).

2007 yihinda yayinlanan Cochrane derlemesinde, non-alko-
lik yaglh karaciger hastalarinda takviye kullanimina yonelik
yeterli kanit bulunmadigr belirtilmistir. Benzer sekilde Ame-
rikan Diyabet Birligi'nin 2013 yilinda yayimlanan raporunda
non-alkolik yaglt karaciger hastaligina siklikla eslik eden tip
2 diyabet hastaliginda da genel niifusa yonelik tavsiye edile-
nin {izerinde mikro besin dgesi alim1 6nerilmemektedir. Bu
bilgilerle birlikte antioksidanlarin non-alkolik yagh karaciger
hastaliginda goriilen oksidatif stresi Onleyebilecegi ve beslen-
me tedavisine eklenen antifibrotik etki gosteren ve bu etki-
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nin genellikle antioksidan, antiinflamatuvar ozelliklerinden
kaynaklandig1 besin ve besin bilesenlerinin, basit steatozun
ilerleyerek fibrozis olusmasinin 6nlenmesi ve fibrozisin teda-

vi edilmesinde rol oynadigt bilinmektedir (14). Antifibrotik
etki gisteren besinler ve besin bilesenleri, kaynaklari ve sag-
lik tizerine etkileri Tablo 1'de Ozetlenmistir.

Tablo 1. Antifibrotik etki gosteren besinler ve besin bilesenleri, kaynaklar ve saglik tzerine etkileri

Besin ve Besin Bilesenleri
Yaban mersini (15,16)

Kahve (17,18)

Astaksantin (19)

Kuersetin (20,21)

Silimarin (22,23)

Epigallokatesin - 3 gallat (21,24)

Kurkumin (21,25)

E vitamini (26)

C vitamini (26)

D vitamini (27-29)

Resveratrol (30,31)

Kaynaklari

Somon

Kirmiz: alabalik
Karides
Yengeg
Istakoz
Turpgiller
Uzam

Elma
Domates
Yaban mersini
Sogan

Devedikeni bitkisi

Yesil cay
Bogurtlen
Cikolata
Kirmizi sarap

Zerdecal

Yagli tohumlar ve yaglari
Yesil yaprakl bitkiler
Kuru baklagiller

Maydanoz
Yesil sivri biber
Turuncgiller
Kusburnu

Gunes 1S

Somon, uskumru, sardalya
gibi yagl baliklar

Yumurta saris|

Uztm

Yer fistigi

Kirmizi sarap

Saglik Etkileri

Antioksidan etki

Antiinflamatuvar etki

Antitimor etki

Kanser, kalp damar hastaliklari, Parkinson, depresyon
gibi hastaliklara karsl koruyucu etki

Antioksidan etki

Antioksidan etki
Saglikl buyume ve Uremenin devam

Osteoporoz, belirli kanser turleri, pulmoner
ve kardiyovaskuler hastaliklara ve
yaslanmaya karsi koruyucu etki
Antioksidan etki

Antiinflamatuvar etki

Antiinflamatuvar etki
Antioksidan etki

Antioksidan etki
Antikarsinojenik etki
Antihipertansif etki

Antikarsinojenik etki
Antimikrobiyal etki
Antiviral etki
Antioksidan etki
Antiinflamatuvar etki

Antioksidan etki

Bagisiklik sisteminin dizenlenmesi

Kolesterol metabolizmasinin duzenlenmesi

Alzheimer gibi nérolojik hastaliklara karsi koruyucu etki

Antioksidan etki

Bagisiklik sisteminin dizenlenmesi

Kolesterol metabolizmasinin duzenlenmesi

Demir, kalsiyum, folik asit gibi besin égelerinin vacutta kullanimi
Kollajen sentezi

Kalsiyum ve kemik homeostazi
Bagisiklik sisteminin dizenlenmesi
Antiinflamatuvar etki

Lipit metabolizmasinin modulasyonu

Dusuk dansiteli lipoprotein oksidasyonunun inhibisyonu
Antiinflamatuvar etki

Antikarsinojenik etki
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ANTIFIBROTIK ETKININ ALTINDA YATAN
POTANSIYEL MEKANIZMALAR

Astaksantin, kuersetin ve resveratroliin karaciger fibrozlu
fareler iizerine etkilerini inceleyen caligmalarda TGF-B1 sin-
yalizasyonunu bloke ederek TGF-B1, kolajen tip 1 (Col-1)
gibi profibrojenik molekiillerin gen ekspresyonunda azalma
sagladigr ve karaciger yildizst hiicreleri inaktive ederek anti-
fibrotik etki gdsterdigi bulunmustur (32-34).

Hernandez-Ortega ve arkadaslari (2012) ile Shen ve arkadas-
larinin (2014) yaptiklart calismalarda astaksantin ve kuerseti-
nin karaciger fibrozu olan farelerin diyetlerine eklenmesiyle
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz
(AST) gibi hepatik belirte¢ diizeylerinde azalma saglandig:
saptanmustir (33,35).

Karaciger fibrozlu farelerde kuersetin, silimarin, E vitamini,
C vitamini, yaban mersini suyu ve kahve aliminin katalaz, sii-
peroksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzim aktivite-
lerini arttirdigt bulunmustur. Enzim aktivitelerindeki artisa ek
olarak hepatik hidroksiprolin diizeylerini ve malondialdehid
aktivitesini azaltarak karaciger fibrozisini onledigi belirlen-
mistir (15,18,33,36-39).

Astaksantin, kuersetin, kurkuminin karaciger fibrozlu fare-
lerin serum ve karaciger TNF-a., IL-6 ve IL-1§ gibi proinfla-
matuvar sitokin diizeylerini azaltmasi ve antifibrotik etkileri
antiinflamatuvar kapasiteleriyle iliskilendirilmistir. Fibrotik
farelerde diyetle alinan kurkumin monosit kemoatraktan
protein-1 diizeylerini azaltmugtir. D vitamini eksikligiyle kara-
ciger fibrozu arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar, D vitamini
eksikliginin IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin serum seviye-
lerini belirgin olarak yiikselttigi, inflamasyon ve karaciger
fibrozunu arttirdigint gostermektedir (33,40-44). Kahve tii-
ketiminin karaciger fibrozuna etkisini inceleyen 2015 yilinda
yayinlanan meta-analiz calismasinin sonuclari, kahvenin kara-
cigerdeki proinflamatuvar ve inflamatuvar sitokin diizeylerini
ve karacigerdeki oksidatif stresi azaltarak karaciger hasarini
onledigini gostermistir (45).
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Fibrotik farelerde epigallokatesin-3-gallat'in a-diiz kas anti-
koru (a-SMA) ve kollajen Tip 1 Alfa 1 (COL1A1) gibi fibro-
jenik genlerin ekspresyonunu azaltigi bulunmustur. Ayrica
kurkuminin de karaciger yildizst hiicrelerin aktivasyon belir-
tecleri olan a-SMA ve COLIA1 gen ekspresyonlarint azaltip,
karaciger yildizst hiicrelerinin inaktivasyonunu uyardigi ve
boylelikle karaciger fibrozunu 6nledigi belirlenmistir (46-48).
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lirlenmistir (39).
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Non-alkolik yagli karaciger hastaligi giintimiizde onemli bir
saglik sorunu haline gelmis ve ilerleyen yillarda da sikliginin
giderek artmast beklenmektedir. Non-alkolik yagli karaciger
hastaliginin bir alt grubu olan non-alkolik steatohepatitte go-
riilen yara iyilesmesi benzeri karmagik bir stire¢ olan karaci-
ger fibrozisi tedavi edilmedigi takdirde siroz ve hepatoselli-
ler karsinoma kadar ilerleyebilmektedir. Beslenme ve fiziksel
aktivite programlariyla hastalari ideal agirliklarina ulastirmak
non-alkolik yagh karaciger hastaliginin tedavisi ve onlenme-
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