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GİRİŞ

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, herhangi bir inflamas-
yon bulgusu olmayan basit steatozdan steatohepatit, belirgin 
fibrozis ve siroza kadar uzanan geniş spektrumlu bir kronik 
karaciğer hastalığıdır (1,2). Küresel prevalansı yaklaşık %25 
olan non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının sıklığı tüm dün-
yada giderek artmaktadır. Non-alkolik yağlı karaciğer hasta-
lığının tek ve basit bir patogenetik süreç içerisinde açıklan-
ması mümkün olmamakla birlikte en önemli faktör obeziteye 
bağlı insülin direncidir. İnsülin direncine ek olarak; oksidatif 
stres, mitokondriyal disfonksiyon, sitokin regülasyonundaki 
anomaliler steatoza sebep olarak ilerleyen karaciğer hasarı 
oluşturur. Hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite, tip 2 diya-
bet, uyku apnesi, pozitif aile öyküsü, beyaz ırk ve sedanter 
yaşam tarzı non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı için önemli 
risk faktörleridir (1,3). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı basit steatoz ve non-al-
kolik steatohepatit (NASH) olmak üzere iki alt gruptan 
oluşmaktadır. Basit steatozda yağlanma görülürken iltihabi 
infiltrasyon bulunmamaktadır. Yağlanma ile birlikte nekro-
inflamasyonun varlığı ile gelişen non-alkolik steatohepatit 
hastalığında ise fibrozis bulgusu görülmektedir. Karaciğerin 
fibrozisi karaciğerde hasar oluşturan tekrarlayıcı veya kronik 
uyarılara bağlı olarak sekonder gelişen, bağ dokusunun prog-
resif birikimiyle sonuçlanan “yara iyileşme benzeri” karmaşık 

ve dinamik bir süreçtir. Fibrozis tedavi edilmediği takdirde, 
karaciğer sirozu ve hepatosellüler karsinoma kadar ilerleye-
bilmektedir. Son dönemde yapılan çalışmalarda, karaciğer 
hasarının nedeni ortadan kaldırıldığında fibrotik karaciğerin 
normale döndüğü gösterilmiştir (4). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının tedavisinde metabolik 
sendrom, insülin direnci gibi eşlik eden metabolik bozukluk-
ların tedavisini sağlamak, beslenme ve fiziksel aktivite prog-
ramlarıyla hastaları ideal ağırlıklarına indirmek amaçlanmak-
tadır. Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği, 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının tedavisinde vücut ağır-
lığı kaybını sağlamaya ve fiziksel aktiviteyi arttırmayı amaçla-
yan yaşam tarzı modifikasyonlarını, insülin duyarlılığını arttır-
maya yönelik thiazolidinedionlar gibi ilaçların ve E vitamini 
gibi antioksidanların kullanımını önermektedir. Non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığında sıklıkla görülen oksidatif stresin 
azaltılması için beslenme tedavisine antioksidanlar ile anti-
oksidan ve antiinflamatuvar özellikleri sebebiyle antifibrotik 
etki gösteren besin ve besin bileşenlerinin eklenmesi de po-
tansiyel bir tedavi yaklaşımı olmaya başlamıştır (3,5). 

Bu derlemenin amacı, besinlerin ve besin bileşenlerinin kara-
ciğer fibrozisinin önlenmesi ve/veya tedavisindeki olası etki-
lerini incelemektir.
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NON-ALKOLİK YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI, 
FİBROZİS ve BESLENME 

Fibrozisin de eşlik edebildiği non-alkolik yağlı karaciğer has-
talığı için geliştirilmiş bir ilaç tedavisi bulunmadığından bu 
hastalarda kişiye en uygun beslenme programları ve fiziksel 
aktivite ile ağırlık kaybının sağlanması en etkili tedavi yön-
temidir. Özellikle ideal vücut ağırlığının %30’unun üzerinde 
olan hastalarda vücut ağırlık kaybı; haftada 0,5-1 kg olacak şe-
kilde önerilmektedir. Hızlı ve kontrolsüz ağırlık kaybı, serbest 
yağ asitlerinin karaciğere akışını arttırabilir ve hepatik steatoz 
azalırken lipit peroksidasyonunun artışı gibi kötü seyreden 
prognoza neden olabilmektedir (1).

Avrupa Karaciğer Çalışmaları Birliği, Avrupa Diyabet Araştırma-
ları Birliği ve Avrupa Obezite Çalışmaları Birliği’nin non-alkolik 
yağlı karaciğer hastalığı için 2016 yılında hazırladığı klinik uygu-
lama kılavuzu verileri, fazla kilolu ve obez olan hastaların vücut 
ağırlığının %7-10’luk kaybının hedeflenmesini önermektedir. 
Akdeniz diyeti non-alkolik yağlı karaciğer hastaları için sıklıkla 
önerilen bir diyet planıdır, kılavuza göre de diyetin makro besin 
ögesi bileşiminin Akdeniz diyetine göre ayarlanması B kanıt dü-
zeyinde verilmiştir.  Beslenme düzeninde orta-yüksek karbon-
hidrat alımı ile karbonhidrat kaynaklarının meyveler, sebzeler, 
tam tahıllar, baklagiller ve glisemik indeksi düşük ve posa içeriği 
yüksek besinlerin olması ve düşük-orta yağ alımı önerilmekte-
dir. Kardiyovasküler hastalık gelişme riskini ve TNF-α üretimi-
ni önleyici etkileri sebebiyle tekli doymamış yağ asitlerine yer 
verilmeli, yüksek kolesterol ve yüksek dansiteli lipoproteinin 
(HDL) düşük düzeyleri karaciğer hasarına yol açabildiğinden, 
kolesterol ve doymuş yağ alımı sınırlandırılmalıdır. İşlenmiş be-
sinler ve yüksek früktoz içeren yiyecek ve içeceklerin sınırlan-
dırılması gerekirken, meyvelerin früktoz kaynağı olması dışında 
antioksidan, potasyum, su ve lif kaynağı olması sebebiyle öneri-
len miktarlarda tüketilmesi önerilmektedir (1,13).

2007 yılında yayınlanan Cochrane derlemesinde, non-alko-
lik yağlı karaciğer hastalarında takviye kullanımına yönelik 
yeterli kanıt bulunmadığı belirtilmiştir. Benzer şekilde Ame-
rikan Diyabet Birliği’nin 2013 yılında yayımlanan raporunda 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığına sıklıkla eşlik eden tip 
2 diyabet hastalığında da genel nüfusa yönelik tavsiye edile-
nin üzerinde mikro besin ögesi alımı önerilmemektedir. Bu 
bilgilerle birlikte antioksidanların non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığında görülen oksidatif stresi önleyebileceği ve beslen-
me tedavisine eklenen antifibrotik etki gösteren ve bu etki-

KARACİĞERDE FİBROZİS NASIL GELİŞİR?

Karaciğerin fibrozisi karaciğerde hasar oluşturan tekrarlayıcı 
veya kronik uyarılara sekonder olarak gelişen, bağ dokusu-
nun progresif birikimiyle sonuçlanan “yara iyileşme benzeri” 
karmaşık ve dinamik bir süreçtir. Fibrotik süreçte birçok hüc-
re tipi ve faktörler rol oynamaktadır (4). Karaciğer fibrozisine 
neden olan faktörler konjenital ve kazanılmış olmak üzere iki 
ana başlıkta incelenmektedir. α-1 antitripsin eksikliği, Wilson 
hastalığı, hemakromatozise bağlı olarak gelişen konjenital 
fibrozis çok nadir görülmekle birlikte daha erken yaşlarda 
ortaya çıkmaktadır. Kazanılmış fibrozis ise, bir dizi patojen ve 
toksik faktöre değişen seviyelerde maruz kalma sonucunda 
ortaya çıkmaktadır. Örneğin; uzun süreli aşırı alkol tüketimi, 
hepatit B ve C, kolestaz, demir veya bakır birikimi ve non-al-
kolik yağlı karaciğer hastalığı bunlar arasında sayılabilmekte-
dir (6-8). 

Karaciğerin hücresel yapısının yaklaşık %70’ini hepatositler, 
%30’unu ise parankim dışı hücreler oluşturmaktadır. Pa-
rankim dışı hücre topluluğunun büyük kısmı ise endotelyal 
hücreler (%70), Kupffer hücreleri (%20) ve karaciğer yıldız-
sı hücrelerinden (%10) meydana gelmektedir. Normalde 
vitamin A depolayan, bazal membran tipi gözenekli matriks 
sentezleyen ve ekstrasellüler matriks (ESM)’in başlıca üretim 
yeri olan karaciğer yıldızsı hücreler fibrozisin temel düzen-
leyicisidir. Bu hücreler arasındaki etkileşim ise dönüştürücü 
büyüme faktörü [transforming growth factor (TGF)]-β’nın 
başlıca rol oynadığı bir takım kimyasal mediyatörler tarafın-
dan tetiklenmekte ve kolaylaştırılmaktadır (6).

Fibrozis gelişiminde önemli bir yeri olan lipid peroksidasyo-
nu sonucu oluşan oksidatif stres ile hücre nekrozu ve apopi-
toz gelişmekte, dev mitokondriler oluşmakta, bazı toksin ve 
sitokinler açığa çıkmaktadır. Lipid peroksidasyonu ile oluşan 
4-hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA), karaci-
ğer yıldızsı hücrelerini aktive ederek, Mallory cisimciği oluşu-
muna, nötrofil kemotaksisine, kollajen üretimine ve fibrozise 
yol açmaktadır. Malondialdehit ayrıca tümör nekrozis faktör 
(TNF)-α, interlökin (IL)-8 gibi moleküllerin ekspresyonunu 
kontrol eden nükleer faktör kappa beta (NFkB)’yı aktive ede-
rek inflamasyona katkıda bulunmaktadır. ESM’in aşırı yapımı, 
perisinüzoidal bölgede kollajenler (I, III ve IV ), fibronektin, 
undulin, elastin, laminin, hyalüronik asit, proteoglikanlar gibi 
moleküllerin yoğunlaşması ve skar dokusunun oluşma süreci 
karaciğer fibrozisini oluşturmaktadır (9-12). 
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vi edilmesinde rol oynadığı bilinmektedir (14). Antifibrotik 
etki gösteren besinler ve besin bileşenleri, kaynakları ve sağ-
lık üzerine etkileri Tablo 1’de özetlenmiştir.

nin genellikle antioksidan, antiinflamatuvar özelliklerinden 
kaynaklandığı besin ve besin bileşenlerinin, basit steatozun 
ilerleyerek fibrozis oluşmasının önlenmesi ve fibrozisin teda-

Besin ve Besin Bileşenleri Kaynakları Sağlık Etkileri

Yaban mersini (15,16)  Antioksidan etki
  Antiinflamatuvar etki
  Antitümör etki

Kahve (17,18)	 	 Kanser,	kalp	damar	hastalıkları,	Parkinson,	depresyon
	 	 gibi	hastalıklara	karşı	koruyucu	etki
  Antioksidan etki

Astaksantin (19) Somon Antioksidan etki
	 Kırmızı	alabalık	 Sağlıklı	büyüme	ve	üremenin	devamı
 Karides
 Yengeç
	 Istakoz

Kuersetin (20,21)	 Turpgiller	 Osteoporoz,	belirli	kanser	türleri,	pulmoner
	 Üzüm	 ve	kardiyovasküler	hastalıklara	ve
	 Elma	 yaşlanmaya	karşı		koruyucu	etki
 Domates Antioksidan etki
 Yaban mersini Antiinflamatuvar etki
	 Soğan

Silimarin (22,23) Devedikeni bitkisi Antiinflamatuvar etki
  Antioksidan etki

Epigallokateşin	–	3	gallat	(21,24)	 Yeşil	çay	 Antioksidan	etki
	 Böğürtlen	 Antikarsinojenik	etki
 Çikolata Antihipertansif etki
	 Kırmızı	şarap

Kurkumin (21,25)	 Zerdeçal	 Antikarsinojenik	etki
	 	 Antimikrobiyal	etki	
  Antiviral etki
  Antioksidan etki
  Antiinflamatuvar etki

E	vitamini	(26)	 Yağlı	tohumlar	ve	yağları	 Antioksidan	etki
	 Yeşil	yapraklı	bitkiler	 Bağışıklık	sisteminin	düzenlenmesi
	 Kuru	baklagiller	 Kolesterol	metabolizmasının	düzenlenmesi
	 	 Alzheimer	gibi	nörolojik	hastalıklara	karşı	koruyucu	etki

C	vitamini	(26)	 Maydanoz	 Antioksidan	etki
	 Yeşil	sivri	biber	 Bağışıklık	sisteminin	düzenlenmesi
	 Turunçgiller	 Kolesterol	metabolizmasının	düzenlenmesi
	 Kuşburnu	 Demir,	kalsiyum,	folik	asit	gibi	besin	ögelerinin	vücutta	kullanımı
	 	 Kollajen	sentezi

D	vitamini	(27-29)	 Güneş	ışığı	 Kalsiyum	ve	kemik	homeostazı
	 Somon,	uskumru,	sardalya	 Bağışıklık	sisteminin	düzenlenmesi
	 gibi	yağlı	balıklar	 Antiinflamatuvar	etki
	 Yumurta	sarısı

Resveratrol (30,31)	 Üzüm	 Lipit	metabolizmasının	modülasyonu
	 Yer	fıstığı	 Düşük	dansiteli	lipoprotein	oksidasyonunun	inhibisyonu
	 Kırmızı	şarap	 Antiinflamatuvar	etki
	 	 Antikarsinojenik	etki

Tablo 1. Antifibrotik	etki	gösteren	besinler	ve	besin	bileşenleri,	kaynakları	ve	sağlık	üzerine	etkileri



GG 233

3. Sonsuz A, Baysal B. Karaciğer yağlanması ve non alkolik steatohepatit. 
Güncel Gastroenteroloji 2011;15:98-106.

4. Pellicoro A, Ramachandran P, Iredale JP, Fallowfield JA. Liver fibrosis 
and repair: immune regulation of wound healing in a solid organ. Nat 
Rev Immunol 2014;14:181-94. 

KAYNAKLAR
1. Güngör H, Türker PF. Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve tıbbi bes-

lenme. Güncel Gastroenteroloji 2016;20:296-304.

2. Yaunossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, et al. Global epidemiology of no-
nalcoholic fatty liver disease-meta-analytic assessment of prevalence, 
ıncidence, and outcomes. Hepatology 2016;64: 73-84. 

Fibrotik farelerde epigallokateşin-3-gallat’ın α-düz kas anti-
koru (α-SMA) ve kollajen Tip 1 Alfa 1 (COL1A1) gibi fibro-
jenik genlerin ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur. Ayrıca 
kurkuminin de karaciğer yıldızsı hücrelerin aktivasyon belir-
teçleri olan α-SMA ve COL1A1 gen ekspresyonlarını azaltıp, 
karaciğer yıldızsı hücrelerinin inaktivasyonunu uyardığı ve 
böylelikle karaciğer fibrozunu önlediği belirlenmiştir (46-48).

Fareler üzerinde yapılan çalışmalar astaksantin, kuersetin, si-
limarinin kollajenin ana bileşeni olan hidroksiprolin düzeyle-
ri ile hepatik kollajen birikimini azaltarak karaciğer fibrozisini 
önlediğini göstermiştir (33,35,36,49). D vitamininin TIMP-1 
protein düzeylerini azalttığı ve böylece kollajen birikimini 
engelleyebildiği gösterilmiştir (50,51). Shin ve arkadaşlarının 
(2010) yaptıkları bir çalışmada, karaciğer fibrozlu farelerde 
kahve tüketimiyle karaciğerde katalaz ve süperoksit dismu-
taz aktivitesi artarken hidroksiprolin birikiminin azaldığı be-
lirlenmiştir (39).

SONUÇ ve ÖNERİLER 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı günümüzde önemli bir 
sağlık sorunu haline gelmiş ve ilerleyen yıllarda da sıklığının 
giderek artması beklenmektedir. Non-alkolik yağlı karaciğer 
hastalığının bir alt grubu olan non-alkolik steatohepatitte gö-
rülen yara iyileşmesi benzeri karmaşık bir süreç olan karaci-
ğer fibrozisi tedavi edilmediği takdirde siroz ve hepatosellü-
ler karsinoma kadar ilerleyebilmektedir. Beslenme ve fiziksel 
aktivite programlarıyla hastaları ideal ağırlıklarına ulaştırmak 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının tedavisi ve önlenme-
sinde şuan için en etkili yöntem olarak görülmektedir. Bes-
lenme tedavisine eklenen astaksantin, kurkumin, silimarin, D 
vitamini, E vitamini, C vitamini, resveratrol, kuersetin, epigal-
lokateşin-3-gallat, yaban mersini, kahve gibi besin ve besin bi-
leşenlerinin antifibrotik özellikleriyle fibrozisin önlenmesinde 
etkili oldukları bulunmuştur. Sonuç olarak, bu besinlerin ve 
besin bileşenlerinin beslenme tedavisinde yer alması karaciğer 
fibrozisinin tedavisi ve/veya önlenmesinde etkili olabilmekte 
ve potansiyel bir tedavi yaklaşımı olarak öne çıkmaktadır. 

ANTİFİBROTİK ETKİNİN ALTINDA YATAN 
POTANSİYEL MEKANİZMALAR

Astaksantin, kuersetin ve resveratrolün karaciğer fibrozlu 
fareler üzerine etkilerini inceleyen çalışmalarda TGF-β1 sin-
yalizasyonunu bloke ederek TGF-β1, kolajen tip 1 (Col-1) 
gibi profibrojenik moleküllerin gen ekspresyonunda azalma 
sağladığı ve karaciğer yıldızsı hücreleri inaktive ederek anti-
fibrotik etki gösterdiği bulunmuştur (32-34). 

Hernandez-Ortega ve arkadaşları (2012) ile Shen ve arkadaş-
larının (2014) yaptıkları çalışmalarda astaksantin ve kuerseti-
nin karaciğer fibrozu olan farelerin diyetlerine eklenmesiyle 
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz 
(AST) gibi hepatik belirteç düzeylerinde azalma sağlandığı 
saptanmıştır (33,35). 

Karaciğer fibrozlu farelerde kuersetin, silimarin, E vitamini, 
C vitamini, yaban mersini suyu ve kahve alımının katalaz, sü-
peroksit dismutaz, glutatyon peroksidaz gibi enzim aktivite-
lerini arttırdığı bulunmuştur. Enzim aktivitelerindeki artışa ek 
olarak hepatik hidroksiprolin düzeylerini ve malondialdehid 
aktivitesini azaltarak karaciğer fibrozisini önlediği belirlen-
miştir (15,18,33,36-39).

Astaksantin, kuersetin, kurkuminin karaciğer fibrozlu fare-
lerin serum ve karaciğer TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi proinfla-
matuvar sitokin düzeylerini azaltması ve antifibrotik etkileri 
antiinflamatuvar kapasiteleriyle ilişkilendirilmiştir. Fibrotik 
farelerde diyetle alınan kurkumin monosit kemoatraktan 
protein-1 düzeylerini azaltmıştır. D vitamini eksikliğiyle kara-
ciğer fibrozu arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar, D vitamini 
eksikliğinin IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin serum seviye-
lerini belirgin olarak yükselttiği, inflamasyon ve karaciğer 
fibrozunu arttırdığını göstermektedir (33,40-44). Kahve tü-
ketiminin karaciğer fibrozuna etkisini inceleyen 2015 yılında 
yayınlanan meta-analiz çalışmasının sonuçları, kahvenin kara-
ciğerdeki proinflamatuvar ve inflamatuvar sitokin düzeylerini 
ve karaciğerdeki oksidatif stresi azaltarak karaciğer hasarını 
önlediğini göstermiştir (45). 
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