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Alkole Bağlı Olmayan Hepatik Steatoz ve Diyette Doymuş 
Yağ Asitleri: Olası Mekanizmalara Güncel Bakış
Non-Alcoholic Hepatic Steatosis and Dietary Saturated Fatty 
Acids: A Current Overview of  Possible Mechanisms

ÖZ
Günümüzde hazır işlenmiş besinlerin tüketimindeki artış kronik hastalıkların ortaya çıkmasında önemli 
bir sağlık tehditi olarak değerlendirilmektedir. Batı toplumlarında en sık karşılaşılan kronik karaciğer 
hastalıklarının başında alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması hastalıkları bulunmaktadır. Bu 
hastalıkların başlatıcısı olarak kabul edilen hepatik steatoz, genellikle insülin direnci ile seyreden, 
karaciğerde yüksek miktarda lipid depolanması ile karakterize bir bozukluktur. Diyetle alınan yağ 
asitlerinin tür ve miktarı karaciğerde lipid metabolizması, insülin duyarlılığı ve inflamasyonu etkileyerek 
hepatositlerde aşırı miktarda lipid birikimi ve dolaylı hücresel disfonksiyona neden olabilmektedir. 
Doymuş yağ asitlerinin uluslararası rehberlerde önerilen düzeylerin üzerinde tüketilmesi, karaciğerde 
yağ asit biyosentezi, lipid metabolizması ve insülin sinyalizasyonunu etkileyebilmektedir. Böylece 
oluşan hepatik steatoz, pro-inflamatuvar yolakların aktivasyonu ile ilişkili sitokinlerin sentezi ve Toll-
benzeri reseptörler gibi kalıp tanıma reseptörlerinin aktivasyonunu artırmaktadır. Diyette doymuş 
yağ asitleri ve alkole bağlı olmayan hepatik steatoz ve altında yatan mekanizmalar ile ilgili güncel 
çalışmalar artarak devam etmektedir. Bu derleme, diyetle yüksek doymuş yağ asitleri alımının hepatik 
steatoz oluşumu mekanizmalarına olan etkilerini değerlendirmek amacıyla yazılmıştır.
Anahtar Sözcükler: Hepatik steatoz, Doymuş yağ asitleri, Yağ asit biyosentezi, Lipid metabolizması, 
İnsülin direnci, İnflamasyon

ABSTRACT
Increased consumption of  processed foods is currently recognized as a central factor in the 
development of  chronic diseases. In Western societies, non-alcoholic fatty liver disease is emerging as 
one of  the most common liver diseases. Hepatic steatosis is the first stage in the course of  these diseases 
characterized by a high amount of  lipid accumulation in the liver, which is associated with insulin 
resistance. The type and amount of  fatty acids in the diet can affect the lipid metabolism, insulin 
sensitivity and inflammation, and lead to excessive lipid accumulation in the hepatocytes and cellular 
dysfunction. Consumption of  a larger amount of  saturated fatty acids than the recommendation 
of  health authorities may influence de novo lipogenesis, lipid metabolism and insulin signaling in 
the liver. Henceforth, hepatic steatosis increases the synthesis of  cytokines and activation of  pattern 
recognition receptors such as Toll-like receptors that are related to the activation of  proinflammatory 
pathways. Data on the relationship between dietary saturated fatty acid intake and nonalcoholic fatty 
liver disease and the underlying mechanisms is rapidly increasing. This review was written in order 
to evaluate the effects of  the consumption of  highly saturated fatty acids on the hepatic steatosis 
development mechanisms.
Key Words: Hepatic steatosis, Saturated fatty acids, Fatty acid biosynthesis, Lipid metabolism, 
Insulin resistance, Inflammation
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Karaciğerde biriken trigliserid konsantrasyonunun karaci-
ğer ağırlığının %5’inin üzerine çıkması sonucunda hepatik 
steatoz durumu ortaya çıkmaktadır (7). Klinik uygulama-
larda Dünya Gastroenteroloji Organizasyonu ve Ameri-
kan Gastroenteroloji Birliği (AGA), karaciğer yağlanması 
hastalıklarında tam tanılama için histolojik değerlendirme 
(yağlanma veya steatohepatit aşama ve derecesinin belir-
lenmesi) ve hastalığın klinik etiyolojisinin (kronik alkol 
tüketimi, insülin direnci, ilaç kullanımı, dislipidemi, toksik 
etmenler gibi) değerlendirilmesi gerekliliğini vurgulamak-
tadır (8, 9). Görüntüleme veya biyopsi ile tespit önemli 
olmakla birlikte, tanı için altın standart karaciğer biyopsisi 
olarak kabul edilmektedir. Ancak invazif bir yöntem olan 
biyopsi yerine daha düşük hassasiyeti olan görüntüleme 
yöntemleri sıklıkla tercih edilmektedir. 

Karaciğer yağlanmasının progresyonu ve tedaviye yanı-
tın değerlendirilmesi için üç farklı klinik skorlama sistemi 
bulunmaktadır. Bunlar; (i) NASH Klinik Araştırmalar 
Patoloji Komitesi’nin (The Pathology Committee of the 
NASH Clinical Research Network) aktivite skoru, (ii) stea-
toz, aktivite ve fibroz skoru, ve (iii) Brunt skorlama siste-
midir. Uluslararası düzeyde sık kullanılan NASH Klinik 

1. GIRIŞ
Son yıllarda, diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri ile abdomi-
nal obezite gibi metabolik sendrom bileşenlerinin görülme 
sıklığındaki artış, kronik hastalıklarla birlikte alkole bağlı 
olmayan (non-alkolik) yağlı karaciğer hastalıklarının 
(NAFLD) sıklığında dramatik bir artışa neden olmaktadır 
(1).

Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması hastalıklarının 
başlatıcısı olarak kabul edilen hepatik steatoz (basit karaci-
ğer yağlanması-NAFL), yüksek miktarda trigliserid içeren 
mikro ve/veya makroveziküler lipid damlacıklarının hepa-
tositlerde birikmesi olarak tanımlanmaktadır (2). Hepatik 
steatoz, inflamasyon ve oksidatif stres gibi ikincil faktörle-
rin etkisiyle terminal dönem kronik karaciğer hastalıklarına 
gidebilen patolojik süreçleri başlatması açısından dikkatleri 
çekmektedir. Eşlik eden herhangi bir patofizyolojik durum 
olmadığı sürece klinik bir belirti vermemektedir, ancak 
ilerleyen dönemde hastalığın seyrini etkileyen bahsedilen 
etmenlere olan duyarlılığın artması ile prognozu ağırlaş-
maktadır.

Lipid metabolizması yoğun olarak karaciğerde gerçekleş-
mektedir ve buna bağlı olarak diyetteki yağ asitleri ve meta-
bolitlerinin karaciğer yağlanması hastalıklarının patogene-
zinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Kapsamlı çalış-
malar, diyetle alınan yağ asitleri ve hepatik steatoz arasında 
ilişki olduğunu bildirmiştir (3, 4). Diyetteki yağ asitlerinin 
cinsi ve oranı karaciğer hücrelerinde insülin direnci, lipo-
genez ve inflamatuvar yanıtı etkileyerek hepatik steatoz 
oluşumu ve ilerlemesi açısından önem kazanmaktadır.

2. Alkole Bağlı Olmayan Karaciğer 
Yağlanması
2.1. Tanımı
İnsülin direnci ile karakterize NAFLD; etkileyen bir enfek-
siyon, ilaç kullanımı veya önemli düzeyde alkol tüketimi 
gibi ikincil nedenler olmadan hepatositlerde lipid birikimi 
ile karakterize bir dizi karaciğer bozukluğunu tanımlamak-
tadır. Bu hastalıklar; histolojik olarak hepatik steatoz ve al-
kole bağlı olmayan steatohepatit (NASH) olarak sınıflandı-
rılmaktadır. Steatohepatit oluşumu; fibroz, siroz, karaciğer 
yetmezliği ve hepatoselüler karsinom gibi durumlara neden 
olması açısından klinik olarak önem taşımaktadır (5).

Hepatik steatozun karaciğer biyopsisinde patolojk bulgular 
göstermediği; steatohepatite prognozu sırasında ise infla-
masyon, oksidatif stres, hepatoselüler balonlaşma dejene-
rasyonu, hepatosit hasarı ve/veya fibroz gibi bulgulara 
rastlanabildiği belirtilmektedir (6). Hastalarının önemli bir 
kısmında progresif karaciğer fibrozu, siroz ve hepatoselüler 
karsinoma neden olabilen NASH tablosu ortaya çıkmak-
tadır. 

Tablo I: NASH Klinik Araştırmalar Patoloji Komitesi 
NAFLD histolojik skorlama sistemi (10).

Steatoz, aşama (0-3) Aşama
<%5 0
%5-33 1
%34-66 2
>%66 3
Lobular inflamasyon (0-3)
Foci yok 0
< 2 foci/ 200 x alan 1
2-4 foci/ 200 x alan 2
> 4 foci/ 200 x alan 3
Hepatosit balonlaşması (0-2)
Yok 0
Az balon hücresi 1
Balonlaşmış çok sayıda hücre 2
Fibroz derecesi (0-4)
Yok 0
Perisinüsoidal veya periportal 1
Hafif, bölge 3, perisinüsoidal 1A
Orta, bölge 3, perisinüsoidal 1B
Portal/periportal 1C
Perisinüsoidal ve portal/periportal 2
Köprü fibrozu 3
Siroz 4
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ğinde ise prevalansın toplumlara göre değişiklik gösterdiği 
ancak her toplumun bu durumdan etkilendiği görülmekte-
dir (14). 

Obez bireylerde ve tip II diyabet hastalarında görülme 
sıklığı genel popülasyona göre yüksektir ve yağlı karaci-
ğer hastalarının %33-50’sinde diyabet, %75’inde insülin 
direnci varlığı bildirilmektedir (14). Serum trigliserid düze-
yinin yükselmesi ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) 
kolesterol düzeylerinin düşmesi bu hastalarda yaygındır. 
Dislipidemisi olan hastalarda NAFLD prevalansının %50 
olduğu tahmin edilmektedir (15). Tüm bu verilere karşın, 
metabolik sendromun farklı ko-morbiditeleri ile olan ilişki-
nin değerlendirilmesi neden-sonuç ilişkisi açısından zordur 
ve konuyla ilgili mekanizmaların açıklanabilmesi için daha 
fazla çalışmaya gereksinim duyulmaktadır.

2.3. Etiyolojisi ve Risk Faktörleri
Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması oluşumda 
temel etmenler; beslenme durumu, edinilmiş metabolik 
bozuklukları (diyabet, ağır malnutrisyon, obezite veya açlık 
diyeti), ilaç kullanımı (örn; tamoksifen, amiodaron, metot-
reksat), herediter metabolizma bozuklukları (örn; glikojen 
depo hastalıkları, homosistinüri) ve diğer durumlar (örn; 
total parenteral beslenme) olarak sıralanabilmektedir ve 
Tablo II’de görülmektedir (16). 

Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmasının doğal 
seyrini etkileyen çok sayıda bireysel ve çevresel risk faktörü 
de tanımlanmıştır. Şekil 1’de gösterilen yaş, cinsiyet, etnik 

Araştırmalar Patoloji Komitesi’nin skorlama sistemi Tablo 
I’de görülmektedir. Bu sınıflama sistemi tüm yağlı karaci-
ğer hastalıkları spektrumunu kapsamaktadır ve hem yetiş-
kin hem de pediyatrik hastalarda kullanıma uygun olduğu 
bildirilmiştir (10). 

2.2. Epidemiyolojisi
Alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalıkları günü-
müzde en sık karşılaşılan karaciğer hastalıklarıdır. Genel-
likle asemptomatik olması, tanılamada altın standart 
olan karaciğer biyopsisinin tercih edilmemesi ve bununla 
birlikte tanılama için kullanılan diğer yöntemlerin (karaci-
ğer enzimleri, görüntüleme teknikleri, karaciğer biyopsisi) 
çeşitlilik göstermesi nedeniyle gerçek prevalansın belirlen-
mesi zordur. Otoritelerin tahminleri, genel prevalansın 
Batı toplumlarında yaklaşık %25 olduğu yönündedir (11, 
12). Ülkemizde yapılan bir çalışmada da prevalans benzer 
şekilde %20 olarak bildirilmiştir (13). Bununla birlikte 
NASH prevalansının genel popülasyonda %2-5 arasında 
değiştiği görülmektedir (12). Bu durum hepatik steatoz 
oluşumunu takiben progresyona neden olan etmenlerin iyi 
bir şekilde değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koymakta-
dır.

Yaş, cinsiyet, ırk ve etnik köken hastalığın sıklığında rol 
oynamaktadır. İlerleyen yaşa bağlı olarak NAFLD preva-
lansı artış göstermektedir. Görülme sıklığı erkeklerde daha 
yüksek olmakla birlikte, 50 yaşın üzerindeki kadınlarda 
menopozdan sonra gerçekleşen hormonal değişikliklere 
bağlı olarak artmaktadır. Etnik kökenin etkisi incelendi-

Tablo II: Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması hastalıklarının nedenleri (13, 15). 

Beslenme durumu ve edinilmiş metabolik bozukluklar
İnsülin direnci
Diyabet
Dislipidemi

Kwashiorkor ve marasmus
Obezite
Kronik açlık

Sitotoksik ilaçlar
L-asparaginaz
Azasitidin
Azaserin
Bleomisin

Metotreksat 
Puromisin
Tetrasiklin

Herediter metabolizma bozuklukları
Abetalipoproteinemi
Ailesel hepatosteatozis
Galaktozemi
Glikojen depo hastalığı
Kalıtsal früktoz intoleransı

Homosistinüri
Sistemik karnitin yetersizliği
Trozinemi
Weber-Christian sendromu
Wilson hastalığı

Diğer durumlar
İnflamatuvar bağırsak hastalığı
Kısmi lipodistrofi
Jejunal divertikülosis ve bakteriyel aşırı çoğalma
Ağır anemi

Total parenteral beslenme
Diğer ilaçlar, toksinler, metaller
Cerrahi operasyonlar (gastrik bypass, jejunoileal 
bypass)
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•	 çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) sekresyonu 
(transmembran 6 süper aile 2, TM6SF2), 

•	 hepatik fosfatidilinositol asil zincirinin yeniden model-
lenmesi (membrana bağlı O-asiltransferaz bölge içeren 
7, MBOAT7), 

•	 de novo lipogenez (glukokinaz regülatörü, GCKR) veya 

•	 biyoaktif lipid sinyalizasyonu (hidroksisteroid 17-beta 
dehidrogenaz 13, HSD17B13) 

ile ilişkili genler bulunmaktadır (18). Hastalığın tanı ve te-
davisinde bu genetik varyasyonların değerlendirilebilmesi 
için kısıtlı olan insan çalışmalarının artırılması gerekmek-
tedir.

2.4. Prognozu
Hepatik steatozu olan bireylerin yaklaşık %30-40’nda 
NASH’ye ilerleme olduğu, NASH’den siroza ilerleme 
sıklığının ise %20 olduğu bildirilmiştir (14, 19). Bu durum, 
hepatik steatozun son aşama karaciğer hastalığı ve hepato-
selüler karsinoma ilerleyebilen önemli bir bozukluk oldu-
ğunu göstermektedir (Şekil 2).

3. Alkole Bağlı Olmayan Hepatik Steatozun 
Altında Yatan Mekanizmalar ve Doymuş 
Yağ Asitleri
3.1. Karaciğer Yağlanması Hastalıklarında 
Mekanizma ile İlintili Hipotezler 
Karaciğer; lipogenez, kolesterol metabolizması ve gluko-
neogenezin regülasyonunda merkezi role sahiptir. Hepatik 
lipid metabolizması karaciğer hastalıklarının patogenezi ile 
yakından ilişkilidir ve özellikle karaciğerde inflamatuvar, 
proliferatif, apoptotik ve insülin sinyal yolaklarının uyarıl-
ması açısından önemlidir.

köken, sigara ve alkol kullanma durumu, bazı hastalıklar 
(obezite, diyabet, metabolik sendrom vb.), genetik yatkınlık, 
yaşam tarzı ve özellikle diyet ve bileşenleri hastalığın oluşum 
ve prognozundaki risk faktörleri arasında bulunmaktadır 
(9, 17).

Son yıllarda karaciğer yağlanması patogenezinde çevresel 
faktörlerle birlikte genetik predispozisyonun önemli olduğu 
vurgulanmaktadır. Yağlı karaciğer hastalıklarının oluşumu 
ve progresyonu açısından önemli olduğu bildirilen genler 
arasında; 

•	 trigliseridlerin lipid dropletlerinden mobilizasyonu 
(patatin benzeri fosfolipaz domain içeren 3, PNPLA3 
(adiponutrin)), 

Şekil 1: Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanması hastalıkları 
için risk faktörleri (16).
NASH: Non-alkolik steatohepatit, HCC: Hepatoselüler 
karsinom, İR: İnsülin direnci, PCOS: Polikistik over sendromu, 
DM: Diyabetes mellitus, OUA: Obstrüktif uyku apnesi, 
MetS: Metabolik sendrom

Şekil 2: Alkole bağlı 
olmayan karaciğer 
yağlanması hastalıklarının 
prognozu (18). 
NASH: Non-alkolik 
steatohepatit.
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İnsülin reseptörü bir tirozin kinaz reseptörü olduğu için 
kinaz aktivitesi ile başlayan sinyal yolaklarındaki bozulma, 
insülin direnci ile sonuçlanabilmektedir. Normal şart-
larda; insülin reseptörünün trozin kinaz aktivitesi insülin 
ile uyarılmakta, buna bağlı olarak insülin reseptör substrat 
(IRS)-1 ve IRS-2’nin fosforilasyonu ve insülin sinyalizas-
yonu gerçekleşmektedir (25). İnsülin direnci, eksojen ya da 
endojen insüline verilen biyolojik yanıtın sağlanamaması 
ve bununla birlikte insülinin karbonhidrat, protein ve yağ 
metabolizması üzerine olan etkilerinin bozulması olarak 
tanımlanmaktadır (26). Kronik hiperinsülinemiye bağlı 
olarak; hayvanlarda IRS-1 ve IRS-2 düzeylerinin azaldığı, 
sterol regülatör element bağlayan protein (SREBP)-1c ve 
yağ asit sentaz (FAS) regülasyonunun bozulduğu ve lipo-
genezin etkilendiği bildirilmiştir (27). İnsülin yolaklarındaki 
bozulmanın lipid metabolizmasında oluşturduğu değişik-
likler NAFLD mekanizmasının açıklanabilmesi açısından 
önem taşımaktadır. 

İnsülin direncinin hepatik steatozun temelinde yatan 
bozuklukların başında geldiği epidemiyolojik çalışmalarda 
bildirilmiştir (28, 29). Bu durumu açıklayan mekanizmaların 
başında lipolizin bozulması ve hiperinsülinemi gelmektedir. 
Lipolizdeki bozulma sonucu karaciğere serbest yağ asitleri 
akışı ve hepatik trigliserid sentezi artmaktadır. Kronik 
hiperinsülinemiye rağmen glukoneogenezin devam ettiği 
ve fazla miktarda bulunan substratın karaciğerde de novo 
lipogenezi uyardığı bildirilmiştir (30). Hiperinsülineminin 
ayrıca SREBP-1c ve ChREBP’yi stimüle ederek de novo 
lipogenezde artışa neden olduğu; bununla birlikte VLDL 
ve apolipoprotein (Apo)-B degradasyonunu artırarak 
karaciğerden trigliserid çıkışını azaltabildiği gösterilmiştir 
(31). Hepatik steatozun oluşumunda insülin direnci ile ilişkili 
mekanizmaların anlaşılması özellikle önem taşımaktadır. 
İnsülin direnci oluşumunda beslenme alışkanlıkları önemli 
bir risk faktörüdür ve buna ek olarak enerji dengesi, diyet 
kompozisyonu ve kalitesi mutlaka göz önünde tutulmalıdır. 

Farklı oranlarda yağlı beslenmenin insülin direnci etiyo-
lojisinde önemli olduğu vurgulanmaktadır (32). Diyet ile 
yüksek miktarda doymuş yağ asitleri alımı; oksidatif stres, 
ER stresi, seramit ve ROS üretimini artırarak insülin diren-
cine neden olabilmektedir (33). Bununla birlikte, doymuş 
yağ asitlerinin c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolağının akti-
vasyonu ile insülin direncine neden olabileceği bildirilmiş-
tir (34). Doymuş yağ asitlerinden palmitatın hepatositlerde 
ER ve oksidatif stresi artırarak benzer etkiyi oluşturduğuna 
yönelik çalışmalar da bulunmaktadır (35). Tüm bu veri-
ler göstermektedir ki, diyetle doymuş yağ asitleri alımının 
artışı ve hepatik steatoz oluşumu arasındaki ilişkinin başlıca 
nedenlerinden birisi insülin direncindeki artıştır. Buna 
bağlı olarak özellikle insülin direnci oluşumu açısından risk 
altında olan hafif şişman/obez bireylerin diyetlerinin yağ 
asidi kompozisyonu dikkatle değerlendirilmelidir.

Hepatik steatozun (NAFL), alkole bağlı olmayan steato-
hepatit (NASH) ve diğer kronik karaciğer hastalıklarına 
ilerlemesi ilk olarak “2-darbe hipotezi” ile açıklanmıştır. 
Bu hipotez, 1998 yılında James ve Day tarafından ortaya 
atılmıştır (20). İlk darbe hepatositlerde lipid birikimidir ve 
insülin aktivitesindeki bozulma bu mekanizmanın temelini 
oluşturmaktadır. İnsülin direncine bağlı olarak gerçekle-
şen serbest yağ asitleri akışında artış hepatositlerde yüksek 
miktarda trigliserid birikiminin başlıca nedenleri arasında 
yer almaktadır. 

İlk darbe olarak kabul edilen hepatik steatoz; karaciğerin 
inflamasyon ve oksidatif stres gibi ikinci darbelere olan 
duyarlılığını artırmaktadır. Bu durumun sonucu olarak 
öncelikle inflamatuvar yolakların aktive olduğu ve proinfla-
matuvar genlerin uyarıldığı bildirilmektedir (21). Bununla 
birlikte, immün yanıtın oluşumunda Kupffer ve hepatik 
stellat hücreleri gibi karaciğer hücreleri de etki göster-
mektedir. Bu süreçte reaktif oksijen türlerinin (ROS) artışı 
hepatositlerden sitokin salınımı, mitokondriyal disfonksi-
yon ve hücre nekrozuna neden olarak karaciğer hasarını 
artırmaktadır (21, 22). Tüm bu etmenlere bağlı olarak 
ikinci darbeler; hücre hasarı, apoptoz ve karsiyogenez gibi 
süreçlerin uyarılmasına neden olan süreçleri başlatabilmek-
tedir. Dolayısıyla istenmeyen vücut ağırlığı artışı ve insü-
lin direnci gibi metabolik bozukluklardan yüksek oranda 
etkilenen hepatik steatozun erken dönemde tespit edilerek 
önlem alınması büyük önem taşımaktadır.

Günümüzde ise 2-darbe hipotezinin, hepatik steatozdan 
steatohepatite olan progresyonunun açıklanmasında yeterli 
olmadığı düşünülerek “çoklu darbe hipotezi” modeli ortaya 
atılmıştır. Çoklu darbe hipotezine göre bu süreçte inflamas-
yon ve oksidatif strese ek olarak; lipotoksisite, adipoz doku-
dan hormon ve sitokin sekresyonu, endoplazmik retikulum 
(ER) stresi, genetik ve epigenetik mekanizmalar, bağır-
sak mikrobiyota değişiklikleri ve ilaç kullanımı gibi çeşitli 
faktörler yer almaktadır. Yine bu süreçte gerçekleşen lipid 
peroksidasyonunun, stellat hücrelerin proliferasyonu ve 
fibrogenezi uyarması açısından önemli olduğu bildirilmek-
tedir. Ayrıca lipid metabolizması sırasında oluşan diasilgli-
erol (DAG) ve seramidler gibi ürünlerin de var olan insülin 
direncini artırdığı ve lipotoksisteye neden olabildiği vurgu-
lanmaktadır (23). 

3.1.1. Hepatik Steatoz ve İnsülin Direnci
Karbonhidrat ve lipid metabolizmasında önemli görev-
lere sahip olan insülin; reseptörüne bağlandıktan sonra 
glukoz taşıyıcısı (GLUT)-4 aracılı glukoz akışı ve asetil 
KoA karboksilaz (ACC)-1 aracılı yağ asit sentezi gibi birçok 
metabolik süreci başlatmaktadır. İnsülin, substrat taşıyıcıla-
rının ve metabolizmada yer alan bazı moleküllerin ekspres-
yonunu artırarak hücrelere glukozun yanı sıra özellikle yağ 
asitleri girişini sağlamaktadır (24). 
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stresi indükleyerek hücresel disfonksiyon ve apoptozu ar-
tırabildiklerini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (45, 46). 

Karaciğerde lipid metabolizmasını bozarak karaciğer 
yağlanması hastalıklarının temelini oluşturan değişiklikler;

(i)	 Serbest yağ asitleri akışında artış,

(ii)	Hepatik de novo lipogenezin stimüle olması,

(iii)	Yağ asitleri oksidasyonu ve bu süreci kontrol eden 
proteinlerin regülasyonunda bozulma ve

(iv)	Karaciğerde lipid klirensinde azalma 

olarak sıralanabilmektedir (Şekil 3).

3.2.1. Serbest Yağ Asitleri Akışı
Karaciğerin yağ asit alım hızı; plazma yağ asit konsantras-
yonu ve hepatositlerin yağ asit alım kapasitesine bağlı olarak 
değişiklik göstermektedir. Donnelly ve ark.nın yapmış 
oldukları çalışmada hepatik steatozda; karaciğerde depola-
nan yağ asitlerinin %15’inin diyetle alındığı, %60’ının ise 
adipoz doku lipolizi kaynaklı olduğu gösterilmiştir (47).

Diyetle enerji ve yağ alımında artışa bağlı olarak; 
adipoz dokuda trigliserid sentezinde yer alan enzimlerin 
aktivasyonu ve lipid birikiminin artışı beklenen bir 
sonuçtur. İnsülinin normal aktivitesi hormona duyarlı 
lipazı inhibe ederek lipolizi baskılamaktadır. Bununla 
birlikte, insülin direnci ve adipozit miktarındaki aşırı artış 
sonucunda bu antilipolitik aktivite ortadan kalkmaktadır. 
Adipozit fonksiyonlarının bozulması ve tümör nekroz faktör 
(TNF)-α gibi inflamatuvar medyatörlerin salınımındaki 
artış peroksizom proliferatör aktive reseptör (PPAR)-γ 
ekspresyonunu azaltarak beyaz adipoz dokuda trigliserid 
depolanmasını bozmaktadır (30). Tüm bunlara bağlı olarak; 
kronik yüksek enerji ve/veya yağ alınımı sonucunda adipoz 
dokudan salınan ve karaciğere akışı olan serbest yağ asitleri 
konsantrasyonundaki artışın, hepatik steatoz ile sonuçlanan 
süreçleri başlatabileceği dikkatleri çekmektedir. 

Karaciğere akışı olan serbest yağ asitlerinin türü de karaci-
ğerde yağlanma oluşumunda etkilidir ve özellikle doymuş 
yağ asitlerindeki artış karaciğerin patofizyolojik yapısı 
ve fonksiyonları için risk oluşturabilmektedir. Karaciğer 
yağlanması hastalarının kontrollerine göre daha yüksek 
doymuş yağ asidi ve daha az çoklu doymamış yağ asidi 
tükettiklerini bildiren çalışmalar dikkat çekmektedir 
(48-50). Yapılan bir sıçan çalışmasında karaciğere akışı olan 
doymuş yağ asitleri artışının, ER stresi ve karaciğer hasa-
rına neden olduğu gösterilmiştir (51). 

Yağ asitlerinin plazma membranlarından geçişi için 
membrana bağlı olarak bulunan çeşitli taşıyıcı protein-
lere (yağ asit transport proteini, yağ asit translokaz, v.b.) 
gereksinim duyulmaktadır ve bu proteinlerin sayı ve akti-
viteleri karaciğerin yağ asidi alma kapasitesini etkilemekte-

3.2. Hepatik Steatoz ve Lipid Metabolizması
Hepatik lipid metabolizması hormonlar, nükleer reseptör-
ler, intraselüler sinyalizasyon yolakları ve transkripsiyon 
faktörleri ile regüle edilmektedir ve regülasyonda gerçek-
leşen bozukluklar karaciğerde trigliserid birikimini indük-
leyerek NAFLD oluşumunu artırmaktadır (36, 37). Kara-
ciğerde biriken yağ asitlerinin kaynakları; diyet, adipoz 
doku lipolizi ve de novo lipogenez ile sentez olarak sıra-
lanabilmektedir. Karaciğerdeki bu yağ asitlerinin miktarı, 
β-oksidasyon ve VLDL yapısında sekresyonu ile dengele-
nemez ise intrahepatik lipid deposunun artışı gerçekleşebil-
mektedir.

Diyet enerjisinin doymuş yağ asitlerinden gelen yüzdesinin; 
ülkemiz %10, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) %10, Amerikan 
Kalp Birliği (AHA) ise %7 değerinden daha az olması 
gerektiğini önermektedir (38, 39). Türkiye Beslenme Sağlık 
Araştırması (TBSA) 2010 verilerine göre ülkemizde günlük 
doymuş yağ tüketimi 19-30 yaş grubunda erkeklerde 28,3 
g, kadınlarda 21,7 g; 31-50 yaş grubunda erkeklerde 27,4 g 
ve kadınlarda 21,1 g olarak saptanmıştır (40). Ülkemizdeki 
doymuş yağ alımını gösteren bu değerlerin otoritelerin 
yapmış olduğu önerilerin üzerinde olması dikkat çekicidir. 

Diyet ile alınan yağ miktarı ve kompozisyonu, hepatik ste-
atoz oluşumunda önemli modifiye edilebilir bir faktördür. 
Önerilen miktardan fazla doymuş yağ asitleri tüketiminin 
karaciğerde insülin direnci ve yağlanmayı indüklediği hem 
insanlarda hem de hayvan modellerinde gösterilmiştir (41-
44). Özellikle yüksek doymuş yağ asitleri içeren yüksek yağlı 
diyetlerin, hepatosit hasarını artırdığı ve bununla birlikte 
inflamasyon ve apoptozu indüklemelerinin bir sonucu ola-
rak da NAFLD progresyonunu hızlandırdıkları dikkatleri 
çekmektedir. Doymuş yağ asitlerinin ayrıca karaciğerde li-
potoksisiteye bağlı olarak inflamasyonu tetiklediği, bununla 
beraber intestinal mikrobiyotayı değiştirerek endotoksemi-
ye neden olabildiği bildirilmiştir. Bunlara ek olarak, ER 

Şekil 3: Karaciğerde trigliserid birikimi ile ilişkili mekanizmalar. 
VLDL: Çok düşük dansiteli lipoprotein.
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Donnelly ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada sağlıklı 
bireylerde %5 oranında gerçekleşen hepatik de novo 
lipogenezin karaciğer yağlanmasında %26’ya çıktığı 
gösterilmiştir (47).

De novo lipogenez, temel olarak transkripsiyonel düzeyde, 
hormonlar ve beslenme durumu ile regüle edilmektedir. 
Açlıkta, artmış glukagon ve cAMP düzeylerine bağlı olarak 
de novo lipogenez hızı azalırken, postprandiyal süreçte 
plazma insülin düzeyinin artışı ve çeşitli spesifik kinaz 
enzimlerinin aktivasyonu lipogenezi stimüle etmektedir 
(59). Yağ asidi ve trigliserid sentezine katılan çok sayıda 
enzim aktivitesinin allosterik kontrol ve posttranslasyonel 
modifikasyonlar ile hızlı şekilde regüle edildiği bildirilmiştir 
(60). Bu durum de novo lipogenezin sıkı bir şekilde 
regüle edildiğini ve normal düzeylerin üzerine çıktığında 
hepatik steatoz için önemli bir risk oluşturduğu şeklinde 
yorumlanmaktadır. 

Diyet ile alınan yağ asitlerinin miktarı ve kompozisyonu 
de novo lipogenezi etkileyerek NAFLD patogenezinde rol 
oynamaktadır (61). Farelerin 9 hafta boyunca yüksek yağlı 
diyet (diyet enerjisinin % 60’ı) ile beslendiği bir çalışmanın 
sonuçları yüksek yağlı diyet ile beslenme sonucunda de 
novo lipogenez ile ilişkili bazı genlerin aktive olduğunu 
göstermektedir. Çalışmada ayrıca yüksek yağlı beslenmeyi 
takip eden süreçlerde karaciğerde lipid sentezinin ve 
depolanmasının arttığı vurgulanmıştır (62).

Doymuş yağ asitlerinin, yağ asit sentezinde görevli ACC, 
FAS ve steroil KoA desatüraz (SCD) gibi enzimlerin 
ekspresyonunu stimüle ederek hepatik steatoz oluşumunda 
etkili olduğu bildirilmiştir (44). Bazı deneysel çalışmalarda 
yüksek doymuş yağ asitleri ile beslenmenin karaciğerde 
ACC-1 ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (63). Bu 
çalışmalardan elde edilen veriler diyetle yüksek doymuş 
yağ asitleri alımının özellikle yağ asidi sentezi ile ilişkili 
enzimlerin ekspresyonunu etkileyerek hepatik steatozu 
artırabileceğini göstermektedir.

İnsülin sinyalizasyonu ve de novo lipogenez için önemli 
uyarıcılar olan nükleer reseptörlerin glukoz ve lipid meta-
bolizmasının etkileşim içerisinde olmasına katkı sağladık-
ları bilinmektedir. İnsülinin hem glukoz metabolizması 
üzerine etki göstermesi, hem de fosfoinositol 3 kinaz (PI3K) 
yolağı aracılığı ile FAS ekspresyonunu stimüle etmesi bu 
etkileşim içerisinde yer almaktadır. İnsülin ayrıca lipogenik 
genleri transkripsiyonel düzeyde stimüle eden SREBP-1c 
ve karbonhidrata yanıt veren eleman bağlayan protein 
(ChREBP)’nin aktivasyonunu sağlamaktadır (64). Kara-
ciğerde de novo lipogenez ile ilişkili transkripsiyon faktör-
lerinden SREBP ailesi üyelerinin, lipid metabolizmasında 
temel düzenleyicilerdir ve bunlardan SREBP-1c, yağ asit 
ve trigliserid sentezi ile ilişkili genlerin (FAS ve ACC gibi) 
aktivasyonunda rol almaktadır. Karbonhidrata yanıt veren 

dir (52). Dolayısıyla hepatositlere serbest yağ asitleri girişi 
satürasyon düzeyine bağlı olarak bu membran proteinleri 
ile regüle edilmektedir. Karaciğerde yağlanma gözlenen 
durumlarda, bazı serbest yağ asidi taşıyıcılarının (örn; yağ 
asit translokaz) fazla aktive olmaları insülin direnci ile ilişki-
lendirilmektedir (2).

Serbest yağ asitlerinin membranlardan taşınarak hücre 
içerisine alınma süreçlerinde rol alan temel proteinler yağ 
asidi transport proteini (FATP) ve yağ asit translokazdır 
(FAT/CD36). Bununla birlikte hücre içerisinde yağ asidi 
taşınmasından sorumlu olan yağ asidi bağlayan proteinler 
(FABP) de bulunmaktadır. Yapılan bir sıçan çalışmasının 
sonuçlarına göre yüksek doymuş yağ asitleri (%30) içeren 
bir diyet tüketimi sonucunda FATP ekspresyonu ve 
karaciğere yağ asidi girişi artış göstermiştir (53). Hücre 
içerisinde yağ asidi taşınmasından sorumlu olan yağ asidi 
bağlayan proteinlerin ise uzun zincirli yağ asitlerini hücre 
çekirdeğine getirerek PPARα aktivasyonu gerçekleştirdiği 
bilinmektedir. Bu taşıyıcı proteinin delesyonu sonucunda 
hepatik yağ asitleri alımı ve diyet ile indüklenen karaciğer 
yağlanmasında azalma olduğu bildirilmiştir (54). Yağ asidi 
taşınması ile ilişkili bir diğer protein sınıfı olan kaveolinler 
ise lipid damlacıklarının oluşumu için önem taşımaktadırlar. 
Kaveolin-1 geni çıkarılmış farelerde karaciğerde trigliserid 
birikiminin azaldığı ve bu farelerin diyet ile indüklenen 
obeziteye direnç gösterdiği saptanmıştır (55). Yağ asit 
taşıyıcılarının yağ asitleri başta olmak üzere besin ögeleri 
ile regülasyonu, bu taşıyıcıların NAFLD gibi patolojik 
durumlardaki rolü açısından önem taşımaktadır. 

Yağ asidi taşıyıcılarının regülasyonu insülin ve karaciğer X 
reseptörü (LXR), farnesoid X reseptör (FXR), pregnane X 
reseptör (PXR), PPAR-α, PPAR-γ gibi nükleer reseptörler 
ile ilişkilidir ve bu süreçlerde ortaya çıkan bozukluklar 
da hepatik steatoz için risk oluşturmaktadır. Bu nükleer 
reseptörlerin hepatositlerde FAT/CD36 aktivasyonu ile 
ilişkili olabileceği ve sonuçta hepatosit yağ asit alımı ve 
trigliserid sentez düzeylerinin artışına neden olabileceği 
saptanmıştır (56). Doymuş yağ asitleri ile indüklenen 
hepatik steatozda CD36 ve PPARγ ekspresyon düzeylerinin 
değişiklik gösterdiği bildirilmiştir (57). Diyet yağ asitlerinin 
karaciğere serbest yağ asidi akışı ile ilişkili spesifik 
proteinlerin gen transkripsiyonunu etkileyerek NAFLD 
oluşumunda önemli rol alabileceği düşünülmektedir.

3.2.2. De novo lipogenez
Karaciğerde asetil KoA’dan yağ asitleri ve trigliseridlerin 
sentezlenme süreçleri de novo lipogenez olarak adlandırılır 
ve regülasyonda ACC ile FAS gibi enzimler kilit role 
sahiptir. Diyetle karbonhidrat ve yağ alımı fazla olduğunda, 
karaciğerde de novo lipogenez ve trigliserid birikimi 
artmaktadır. Artmış de novo lipogenez hepatik steatoza 
ve/veya hipertrigliseridemiye neden olabilmektedir (58). 
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tedir ve böylece NASH hastalarında oksidatif strese bağlı 
olarak genetik hasar gerçekleşebilir. 

Mitokondri, peroksizom ve sitokromlarda PPAR-α aktivas-
yonu yağ asidi oksidasyonu ile ilişkili genlerin transkripsiyo-
nunu indüklemektedir (72). Yapılan bir insan çalışmasında 
steatoz hastalarında (n=16) ve sağlıklı kontroller (n=8) 
arasında PPAR-α düzeylerinin benzer olduğu saptanmış-
tır (73). Bununla birlikte, NASH hastalarında PPAR-α’nın 
down-regüle olduğunu bildiren çalışmalar da bulunmakta-
dır (74). Sonuç olarak, NAFLD’de bozulmuş mitokondriyal 
β oksidasyonun klinik etkisi net olarak açıklanamamıştır ve 
bu alanda daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

3.2.4. Trigliseridlerin Sekresyonu ve VLDL 
Sentezi
Karaciğerdeki yağ asitlerinin uzaklaştırılmasında bir diğer 
yol, VLDL partikülleri yapısında sekrete olmasıdır ve bu 
yolakta gerçekleşen bozukluklar, trigliserid depolanmasını 
artırarak hepatik steatoz oluşumuna neden olabilmektedir 
(23). Olgunlaşmamış VLDL partikülleri granüllü ER’de 
ApoB-100’ün mikrozomal trigliserid transfer proteini 
(MTP) ile lipidlenmesi sonucu oluşturulmaktadır ve parti-
küllerin lipid içeriği Golgi cisimciğine transfer olarak artı-
rılmaktadır (75). Bu proteinlerin VLDL sekresyonu için 
önemli proteinler olması dolayısıyla hipobetalipoprotei-
nemi (örn; ApoB-100 mutasyonları) veya abetalipoprotei-
nemi (örn; MTP mutasyonları) gibi genetik bozukluklarda 
karaciğerde yağlanma oluştuğu bildirilmiştir (2). Kemir-
genlere kısa dönem doymuş yağ asitleri verilmesine bağlı 
olarak ApoB-100 ve VLDL sekresyonunun arttığı, uzun 
dönemde ise ER strese bağlı olarak post-translasyonel 
ApoB-100 degradasyonunun gerçekleştiği ve VLDL sekres-
yonunun azaldığı gösterilmiştir (76). Bu durum bu prote-
inlerin lipid homeostazındaki önemini ve diyetle yüksek 
miktarda doymuş yağ asitleri alımının VLDL salınımındaki 
azalmaya bağlı olarak da hepatik steatoz için risk oluştura-
bileceğini göstermektedir.

Alkole bağlı olmayan karaciğer yağlanmasında VLDL 
partiküllerinin üretiminin artabildiği ve bu durumun 
β-oksidasyonda artışa benzer şekilde karaciğeri yağlanma-
dan korumak amaçlı gelişmiş bir mekanizma olabileceği 
düşünülebilir. Ancak uzun dönemde bu mekanizmanın 
dengeyi sağlayamayacağı ve karaciğerde trigliserid biriki-
minin artacağı beklenmektedir. Hepatik steatoza ek olarak 
plazma VLDL-TG konsantrasyonundaki artış hipertrigli-
seridemiye neden olabilmektedir ve bu süreçte diğer lipop-
roteinlerin metabolizmalarının değiştiği de bilinmektedir. 
Buna bağlı olarak genel popülasyonla karşılaştırıldığında, 
hepatik steatozu olan kişilerin, dislipidemi ve tip II diyabet 
gibi hastalıklar açısından risk altında olduğu saptanmıştır 
(77). Geniş kapsamlı aterosikleroz (Multi Ethnic Study of 
Atherosclerosis, MESA) çalışmasının sonuçlarına göre, 

eleman bağlayan protein ise glukoz düzeyine yanıt vererek 
çeşitli lipogenik genlerin ekspresyonunu stimüle eden bir 
transkripsiyon faktörüdür. Çeşitli hayvan çalışmalarında; 
SREBP-1c ve ChREBP’nin hepatik steatoz oluşumunda rol 
aldığı gösterilmiştir (65). Doymuş yağ asitlerinin SREBP-
1c’yi aktive ederek hepatik de novo lipogenezi artırdığı 
bildirilmiştir (66). Lipid metabolizmasının regülasyonunda 
yer alan bir diğer nükleer reseptör PPAR-α’nın çeşitli fare 
modellerinde hepatik steatoza karşı koruyucu etki göster-
diği (67), PPAR-γ’nın ise karaciğerde yağ asit alımı ve trigli-
serid biyosentezi ile ilişkili çok sayıda genin ekspresyonunu 
stimüle ettiği bildirilmiştir (2). Bu veriler göstermektedir ki, 
lipid homeostazının regülasyonunda rol alan nükleer resep-
törler ve stoplazmik transkripsiyon faktörleri, de novo lipo-
genez ile ilişkili olarak ortaya çıkan bozukluklarda önem 
kazanmaktadır. Bununla birlikte, doymuş yağ asitlerinin 
hepatik steatoz ve karaciğer hasarına neden olduğu düşü-
nülen mekanizmaların arasında bu regülatör moleküller ile 
ilişkili değişiklikler yer almaktadır. 

3.2.3. Yağ Asitlerinin Oksidasyonu
Karaciğerde depolanan trigliserid miktarını düzenleyen 
etmenlerden biri mitokondri, peroksizom veya mikro-
zomlarda gerçekleşen yağ asit oksidasyonudur. Kısa, orta 
ve uzun zincirli yağ asitleri genellikle mitokondride okside 
olurken, çok uzun zincirli yağ asitlerinin peroksizomlarda 
okside olduğu bilinmektedir. Ancak NAFLD gibi lipid yükü-
nün arttığı patolojik durumlarda uzun zincirli yağ asitleri 
ER sitokrom-4A (CYP-4A)’nın yer aldığı ω-oksidasyonu 
yoluna girmektedir. Bu metabolizma sırasında ROS ve 
lipid peroksidasyon ürünlerinin üretimi artış göstermekte 
ve buna bağlı olarak hastalığın progresyonu etkilenmekte-
dir (68).

Yağ asit oksidasyonunun değişimi, hepatik steatoz oluşu-
munda lipid metabolizmasında ortaya çıkan değişikliklerden 
biri olarak kabul edilmektedir. Farelerde β-oksidasyonun 
inhibe edilmesi sonucunda hepatik steatoz geliştiği göste-
rilmiştir (69). Bu durum yağ asit β-oksidasyonunun hepatik 
trigliserid birikimindeki önemini vurgulamaktadır. Yüksek 
yağlı beslenmeye bağlı olarak da β-oksidasyonun azal-
dığı ve hepatik steatoz oluştuğu bildirilmiştir (70). Artmış 
yağ asit oksidasyonu NAFLD hastalarında lipid yükü ve 
lipotoksisteyi azaltmak için gerçekleşen adaptif bir yanıt 
olabilir ancak bu süreçte ROS üretiminin artışı, antioksi-
dan savunma sisteminin kapasitesini aşarak oksidatif strese 
neden olabilir. Mitokondriyal aktivitenin artışı karaciğerde 
oksidatif stresi artırabilir ve NASH için risk faktörü oluş-
turabilir. Karaciğer biyopsi ve hayvan modellerinin mito-
kondri analizi sonuçlarına göre NAFLD’de antioksidan 
molekül glutatyon ile antioksidan enzimlerden glutatyon 
peroksidaz ve süperoksit dismutaz düzeyleri azalmıştır (71). 
Bu durum ROS düzeylerinin artışı ile birlikte antioksidan 
savunma sistemlerinin kapasitesinin azaldığını göstermek-
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kompleks bir reaksiyondur. İmmün sistem işlev bozuklukları 
ve inflamatuvar yolakların aktivasyonu NAFLD progresyo-
nunda önemli yer tutmaktadır (79). Alkole bağlı olmayan 
steatohepatitte inflamatuvar durumun artışı ile parankimal 
hasar gerçekleşmektedir (80). Karaciğerdeki inflamatuvar 
durumu etkileyen temel faktörlerin başında plazma serbest 
yağ asitlerinde artış bulunmaktadır (81). Bununla birlikte, 
diyetteki yağ asitlerinin tipi; immün yanıt ve lipotoksisite 
gibi çeşitli biyolojik fonksiyonları etkileyerek karaciğer 
hasarının oluşmasında önemli rol oynamaktadır. Doymuş 
yağ asitlerinin insülin direnci oluşumuna neden olmasının 
yanı sıra inflamasyon oluşumunu da artırdığı bildirilmiştir 
(82). Hücre içinde doymuş yağ asitlerinden palmitat biri-
kiminin özellikle makrofaj ve hepatositlerde inflamazomu 
aktive ederek inflamatuvar yanıtı artırmaktadır (83). Stea-
tohepatite olan ilerleme sırasında proinflamatuvar yolak-
ların aktivasyonu hastalığın patogenezi açısından önem 
taşımaktadır ve diyetteki yağ asitlerinin hem miktarı hem 
de türünün inflamatuvar yanıt üzerinden NAFLD progres-
yonunda etkili olduğu görülmektedir. 

karaciğer yağlanması olan bireylerde kan trigliserid ve 
lipoprotein profilinde değişiklikler olduğu gözlenmiştir (78). 
Karaciğerde lipid depolanmasının kontrolü için VLDL 
yapısına katılarak uzaklaştırılması temel mekanizmalar-
dan biridir ve NAFLD hastalarında sıklıkla diyetle yüksek 
miktarda alım ile birlikte lipidlerin karaciğerden VLDL 
yapısında katılarak uzaklaştırılmasında bozukluk olmakta-
dır.

Hepatik trigliserid birikiminde lipid metabolizmasında 
görevli olan moleküller ve sinyalizasyonda yer alan yolak-
lar hücresel düzeyde diyetteki yağ asit profilinden etkilen-
mektedir. Hepatik steatozda lipid metabolizması ile ilgili 
olarak aktive olan molekül/yolaklar Tablo III’de gösteril-
mektedir.

3.3. Hepatik Steatoz ve İnflamasyon
İnflamatuvar aracıların salınıp inflamasyonun başlamasına 
mekanik ve kimyasal birçok ajan sebep olabilmektedir. 
İnflamasyon; vasküler doku ve immün hücrelerin vücutta 
gerçekleşen herhangi bir hasara karşı verdiği yanıtı içeren 

Tablo III: Hepatik steatozda aktive olan moleküller ve sinyal yolakları.

Molekül/yolaklar Görevler
Yağlı 

karaciğerde 
durum

Serbest yağ asitlerinin 
karaciğere girişi
FATP-2, 5 Hücreye uzun zincirli yağ asitlerinin alımı ↑

FAT/CD36 Hücreye yağ asitlerinin alımı ↑

FABP-1, 4, 5 Hücre içi yağ asit taşıyıcıları ↑

Hepatik yağ asidi ve TAG sentezi
ACC-1 Asetil KoA’dan malonil KoA oluşumu ↑

FAS Yağ asit sentezi ↑

SCD-1 Tekli doymamış uzun zincirli yağ asidi sentezi ↑

Hepatik yağ asit oksidasyonu
CPT-1 Yağ asitlerinin mitokondriye transferi ↓

Hepatik TG sekresyonu
ApoB-100 VLDL sentezi ↑

MTP ApoB100 - lipid birleşimi ↑

Regülatörler
PPAR-α CD36, FABP-1 ve CPT-1 stimülasyonu ↓

PPAR-γ CD36, SREBP-1c, ChREBP, ACC, FAS ve SCD-1 stimülasyonu ↑

SREBP-1c ACC-1, ACC-2, FAS ve SCD-1 stimülasyonu ↑

ChREBP ACC-1 ve FAS stimülasyonu ↑

FATP: Yağ asit transfer proteini, FAT/CD36: Yağ asit translokaz; FABP: Yağ asidi bağlayan protein, ACC: Asetil KoA karboksilaz, FAS: Yağ asit 
sentaz, SCD: Steroil KoA desatüraz, CPT: karnitin palmitoil transferaz-1, ApoB-100: Apolipoprotein B100, MTP: Mikrozomal transfer proteini, 
VLDL: Çok düşük dansiteli lipoprotein, PPAR: Peroksizom proliferatör aktive reseptör, SREBP: Sterol regülatör eleman bağlayan protein, ChREBP: 
Karbonhidrata yanıt veren eleman bağlayan protein.
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yonu bozulmuş adipoz dokudan salınmaktadır. Bu medya-
törler; inflamasyon, fibroz ve hücre ölümünü artırarak 
NAFLD progresyonunda önemli yer almaktadır. Bununla 
birlikte, hasar görmüş hepatositlerde sitokin artışının temel 
nedenlerinden biri NFκB yolağının aktive olmasıdır (92). 
Proinflamatuvar sitokinlerden TNFα’nın temel olarak 
çeşitli kinaz enzimlerinin aktivasyonu ve seramid üretimi-
nin artırılması gibi bazı metabolik değişikliklerle insülin 
sinyalizasyonunu inhibe ettiği ve karaciğerde lipid biriki-
mini artırdığı gösterilmiştir (79). Diğer bir proinflamatuvar 
sitokin IL-6’nın da benzer şekilde inflamasyon ve insülin 
direncinin oluşumunda rol aldığı için NAFLD’de önemli 
bir medyatör olduğu düşünülmektedir (93). Doymuş yağ 
asitlerinin karaciğerde TNFα ve IL-6 başta olmak üzere 
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu artırarak infla-
matuvar süreçleri başlatabileceği bilinmektedir. Bununla 
birlikte; inflamatuvar durumun NAFLD progresyonunda 
ortaya çıkan NASH oluşumu için temel patolojik özellik 
olduğu görülmektedir. Buna bağlı olarak, özellikle doymuş 
yağ asitleri başta olmak üzere bu durumu artıran besin 
ögelerinin dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir.

4. Sonuç ve Öneriler 
Hepatik steatoz, inflamatuvar süreçlerin etkisiyle siroz ve 
hepatoselüler karsinoma ilerleme potansiyeli olan ciddi 
bir sağlık sorunu olarak kabul edilmektedir. Hastalığın 
progresyonunun karaciğer ile ilişkili morbidite ve mortaliteyi 
etkilemesinden dolayı tanı ve tedavisindeki yaklaşımlar 
ile özellikle diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri gibi kontrol 
edilebilir faktörler dikkatleri çekmektedir. Bununla birlikte, 
hepatik steatozun teşhisinin zor olması ve hücre hasarının 
başlaması nedeniyle önleyici sağlıklı beslenme uygulamaları 
büyük önem taşımaktadır.

Normal fizyolojik durumda, karaciğerde depo edilen ve 
karaciğerden uzaklaştırılan lipidlerin miktarı arasındaki 
denge, lipid homeostasının devamı için kritik öneme 
sahiptir. Bu süreçte insülin direncinin karaciğere yağ asidi 
akışı, de novo lipogenez gibi süreçleri etkileyerek hepatik 
trigliserid birikimini artırabildiği bilinmektedir. Bununla 
birlikte yağ asit oksidasyonu ve VLDL yapısında trigliserid 
sekresyonunun bozulması da hepatik steatozun oluşumuna 
neden olabilmektedir. Diyetle alınan yağ asitleri de 
karaciğerdeki lipid birikimini etkileyerek hepatik steatoz 
için temel risk faktörleri arasında bulunmaktadır. 

Diyet ile alınan yağ asitlerinin miktarı ve türü metabolizma-
larındaki farklılıklardan dolayı kronik hastalıklar ile ilintili 
metabolik disfonksiyona neden olabilmektedir. Önerilenin 
üzerinde doymuş yağ asitleri alımı; hepatik lipid metabo-
lizması, adipoz doku ve karaciğerde inflamasyon ve karaci-
ğerde insülin direncine etkileyerek hepatik steatoz mekaniz-
masında önemli yer tutmaktadır. Bu yolaklarda meydana 
gelen moleküler mekanizmaların ve yağ asitlerinin etkisinin 

Doğal bağışıklık, karaciğer yağlanmasında gerçekleşen 
inflamatuvar yanıtta önemli bir faktör olarak kabul 
edilmektedir. Bu inflamatuvar yanıtta yer alarak NAFLD 
progresyonunda etkili olan başlıca hücreler karaciğerdeki 
Kupffer hücreleridir. Bununla birlikte; nötrofiller, dendritik 
hücreler ve doğal öldürücü hücreler gibi çeşitli immün 
hücrelerin aktive olarak rol aldığı bilinmektedir. Endotel 
hücrelerde adhezyon moleküllerinin ekspresyonundaki 
artışla birlikte nötrofil ve monositlerin karaciğere akışı 
artmaktadır. Bu hücrelerin de eikozanoidler, nitrik oksit ve 
ROS salınımı ile inflamasyonu artırdığı gösterilmiştir (84). 

Kupffer hücreler olarak adlandırılan hepatik makrofajlar, 
karaciğerde bulunan hücrelerin %10’unu oluştururlar ve 
çeşitli proinflamatuvar sitokinlerin salınımı ile NAFLD 
oluşumunda etki gösterirler (85). Farelerde Kupffer hücre-
ler inaktive edildiğinde, karaciğerde inflamasyonun azal-
dığı gösterilmiştir ve bu durum Kupffer hücrelerin karaci-
ğerde inflamasyonda önemli rolü olduğu şeklinde yorum-
lanmıştır (86). Son yıllarda, karaciğerdeki inflamasyonun 
proinflamatuvar M1 Kupffer hücreler ve antiinflamatuvar 
M2 Kupffer hücreler arasındaki denge ile ilişkili olduğu ve 
NASH’de Kupffer hücrelerin proinflamatuvar M1 fenoti-
pine geçtiği bildirilmiştir (87). Kupffer hücrelerin aktivas-
yonu ve lipid peroksidasyonu karaciğer inflamasyonu ve 
NASH’ye giden süreçte etkilidir. Bununla birlikte, Kupffer 
hücrelerin sayıca artışına bağlı olarak bölgeye diğer immün 
hücrelerin akışı, proinflamatuvar sitokin ve ROS üretimi-
nin artışı beklenen bir sonuçtur. Özellikle karaciğerdeki 
yağ asitlerinin ve mitokondriyal aktivitenin artışı ile birlikte 
ROS üretimi etkilenerek değişiklik göstermektedir. 

Kupffer hücrelerin yüzeyinde bulunan önemli kalıp tanıma 
reseptörlerinden TLR, NAFLD’de gerçekleşen inflamatu-
var yanıtta önemli rol oynamaktadır (84). Bu reseptörler, 
gut mikrobiyotasından salınan lipopolisakkarit (LPS) gibi 
bakteriyel ürünler, peptidoglikan yapılar ve son yıllarda 
yapılan çalışmaların sonuçlarına göre yağ asitleri gibi çeşitli 
faktörler tarafından uyarılmaktadır. Toll benzeri resep-
törler, çeşitli proinflamatuvar genlerin transkripsiyonu 
değiştirerek lokal bir inflamatuvar yanıtın başlamasında 
rol oynamaktadır (88). Makrofajlarda TLR’nin uyarılması 
sonucunda TNFα ve IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinler 
ve hepatik stellat hücrelerde profibrinojenik faktörlerin salı-
nımının arttığı gösterilmiştir (89). Doymuş yağ asitlerinin 
adipozit ve makrofajlarda TLR ile etkileşime girerek NFκB 
ve JNK aktivasyonu sonucunda proinflamatuvar sitokin 
üretimini artırdığı gösterilmiştir (90). Doymuş yağ asitlerin-
den özellikle laurik asidin LPS’ye benzer şekilde TLR-4’ü 
aktive ettiği saptanmıştır (91).

Proinflamatuvar sitokinlerin (örn; TNFα, IL-1β ve IL-6) 
ekspresyonunda artış, NAFLD’de gerçekleşen inflamatuvar 
yanıt için önem taşımaktadır. İnflamatuvar medyatörler 
başlıca karaciğerde Kupffer ve stellat hücreler ile fonksi-
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için potansiyel bir risk faktörü oluşturmaktadır. Buna bağlı 
olarak, karaciğer yağlanmasının önlenmesi için diyet yakla-
şımlarında doymuş yağ asitleri alımının sınırlandırılması   
(< %7-10) gerekliliği vurgulanmalıdır.

anlaşılması NAFLD için geliştirilecek beslenme önerileri 
açısından önem taşımaktadır. 

Sonuç olarak, karaciğere akışı olan ve karaciğerde depo-
lanan yağ asitlerinin miktarı ve kompozisyonu karaciğer 
fonksiyonları için önem taşımakta ve NAFLD progresyonu 
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