DERLEME

Review

Yazigma adresi
Correspondence address

Eda KESKIN

istanbul Medipol Universitesi,
Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Bolimd,
istanbul, Tiirkiye

dyt.edakeskin@gmail.com

Gelis Tarihi / Received :21 Kasim 2024
Kabul Tarihi / Accepted : 26 Mart 2025

Bu makalede yapilacak atif
Cite this article as

Keskin E.

Non-Alkolik Yagli Karaciger

Hastaliginda insiilin Direnci, Oksidatif Stres
ve Enflamasyon: D Vitamini ve Omega-3
Yag Asitlerinin Etkileri

Akd Tip D 2026;12: 1-8

D' Eda KESKIN

istanbul Medipol Universitesi,
Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Bolimii,
istanbul, Tiirkiye

Non-Alkolik Yagli Karaciger
Hastaliginda Insiilin Direnci, Oksidatif
Stres ve Enflamasyon: D Vitamini ve
Omega-3 Yag Asitlerinin Etkileri

Insulin Resistance, Oxidative Stress,
and Inflammation in Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease: Effects of
Vitamin D and Omega-3 Fatty Acids

0Z

Non-alkolik yagl karaciger hastaligt (NAYKH), alkol tiiketmeyen bireylerde ka-
racigerde asir1 yag birikimi ile karakterize bir hastaliktir ve diinya ¢apinda en yay-
gin kronik karaciger hastaligi olarak tanimlanir. Yag birikimi artan serbest yag
asitleri, hepatik de novo lipogenez artis1 ve yiiksek diyetsel yag alimi ile iliskilidir.
NAYKH, basit steatozdan alkolsiiz steatohepatite ve ilerleyen asamalarda siroz, ka-
raciger yetmezligi ve hepatoselliiler karsinomaya kadar ilerleyebilir. Bu hastaligin
patogenezinde yer alan mekanizmalar net degildir. Ancak insiilin direnci, oksida-
tif stres ve sistemik inflamasyon NAYKH patofizyolojisi ve siddetinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu derlemenin amact NAYKH’ nin risk faktorleri olan insiilin
direnci, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon tizerinde D vitamini ve omega-3 yag
asitlerinin etkilerini 6zetlemektir. Son yillarda, D vitamini ve omega-3 yag asitleri
diyabet ve kanser gibi bir¢cok kronik hastaligin 6nlenmesi ve tedavisindeki yararli
etkileri nedeniyle dikkat cekmektedir. NAYKH tedavisi hala tartigmali bir konudur.
Gilinlimiizde agirlik kaybi dnerilen tek tedavi yontemi olup, NAYKH’da yeni teda-
vi yaklagimlar arastirilmaktadir. Insiilin sensitizorleri, lipid diisiiriicii ilaglar medi-
kal tedavinin bir pargasi olsa da omega-3 yag asitleri ve D vitamini gibi bazi besin
desteklerinin NAYKH i¢in 6nleyici ve tedavi edici ajan olabilecegi bildirilmektedir.
Cesitli ¢aligmalar, omega-3 ve D vitamini kullaniminin inflamasyon belirteglerini
azalttigin1 ve karaciger steatozunun diizelmesine katki sagladigini gostermektedir.
Bu iki biyoaktif bilesik, oksidatif stres ve inflamasyon {izerinde anti-inflamatuar ve
antioksidan etki gostererek NAYKH igin alternatif tedavi segenegi olabilir.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most
common chronic liver disease worldwide and is character-
ized by excessive fat accumulation in the liver in individ-
uals who do not consume alcohol. Hepatic fat accumula-
tion is associated with elevated free fatty acids, increased
hepatic de novo lipogenesis, and high dietary fat intake.
NAFLD can progress from simple steatosis to non-alco-
holic steatohepatitis (NASH) and, in advanced stages, to
cirrhosis, liver failure, and hepatocellular carcinoma. Al-
though the exact mechanisms underlying the pathogenesis
of NAFLD remain unclear, insulin resistance, oxidative
stress, and systemic inflammation are recognized as key
factors contributing to its development and severity. This
review aims to summarize the effects of vitamin D and
omega-3 fatty acids on insulin resistance, oxidative stress,
and systemic inflammation, which are major risk factors
for NAFLD. In recent years, vitamin D and omega-3 fatty
acids have attracted considerable attention due to their po-
tential beneficial effects in the prevention and treatment of
various diseases, including diabetes and cancer. However,
the treatment of NAFLD remains controversial. Current-
ly, weight loss through lifestyle modification is the only
widely recommended therapeutic strategy, although novel
treatment approaches are under investigation.

While insulin sensitizers and lipid-lowering agents are
used as part of medical management, growing evidence
suggests that certain nutritional supplements, such as
omega-3 fatty acids and vitamin D, may have preventive
and therapeutic potential in NAFLD. Several studies have
demonstrated that supplementation with omega-3 fatty ac-
ids and vitamin D can reduce inflammatory markers and
contribute to improvements in hepatic steatosis. Through
their anti-inflammatory and antioxidant properties, these
bioactive compounds may represent promising adjunctive
treatment options for NAFLD.

Key Words

Vitamin D, Inflammation, Insulin resistance, Non-alco-
holic fatty liver disease, Oxidative stress, Omega-3 fatty
acids

| P

GIRIiS

Diinya ¢apinda en yaygin kronik karaciger hastaligi olan
non-alkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH), alkol
kullanimi olmayan bireylerin (alkol tiiketimi <10 g/giin)
karacigerlerinde asir1 yag birikimi (karaciger agirliginin
%S5'inden fazlasi) olarak tanimlanan bir saglik sorunudur
(1, 2). Giinlimiizde NAYKH prevalansi diinya genelinde
yaklasik %25-45 olup hizla artmaktadir (3). Hastaligin
spektrumu, iyi huylu bir seyre sahip oldugu diisiiniilen
basit steatozdan inflamasyon, hepatosit balonlanmasi
ve apoptoz ile karakterize edilen alkolsiiz steatohepatit
(NASH)’e kadar uzanir. NAYKH tedavi edilmediginde,
beraberinde fibrozisin eslik etmesi ile siroz, karaciger yet-
mezligi ve hepatoselliiler karsinomaya neden olabilmek-
tedir (4).

NAYKH patogenezinde yer alan mekanizmalar tam olarak
acik degildir; ancak insiilin direnci, oksidatif stres ve
sistemik inflamasyon bu hastalik i¢in ana risk faktorleridir
(5). Karacigerde yag birikimi ile sonuglandig1 diisiiniilen
lic mekanizma vardir: (a) yiizeysel ve visseral yag de-
polarinin lipolizi sonucu olusan asirt serbest yag asitleri
(%60), (b) c¢ok disiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
sekresyonunun azalmasi nedeniyle serbest yag asitlerinin
(SYA) karacigerden ¢ikiginin azalmast ve SYA’nin 3 oksi-
dasyonunun bozulmasi sonucu hepatik de novo lipojenez-
in (DNL) artist (% 30), (c) artan diyetsel yag alim1 (%10).
Her ne kadar yag tiiketimi karacigerde yag birikiminin en
diisiik oranini olustursa da, artan yag alimi adiponektinin
azalmasina, artan periferik lipolize, lipoliz sonucu artan
SYA’nin karacigere taginmasina ve DNL artisina yol agar.
Bu siiregler, NAYKH'nin gelismesinden ve ilerlemesinden
sorumlu bir kisir dongiiye neden olur (5, 6).

NAYKH esasen asemptomatik bir genel saglik sorunudur.
Hangi nedene bagl olarak gelisirse geligsin yagh ka-
raciger hastaliginin ilk bulgusu hepatositlerdeki yag biri-
kimidir. Saglikli karacigerde lipidlerin miktari, karaciger
agirliginin %5’ini gegmez ve bunun igerisinde trigliserit-
ler, fosfolipitler, kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur.
Yaglanmig karacigerde ise genel olarak lipid miktarinin
arttigl, ozellikle trigliserit birikiminin 6n plana ¢iktig1
goriilmektedir. Normalde trigliseritler karacigerdeki lip-
idlerin yaklasik %15’ini olustururken, yaglanmis ka-
racigerde bu oran %60’lara kadar yiikselmektedir (7).
Bir diger semptom olan alanin aminotransferaz (ALT)
ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi karaciger enzim-
lerinde goriilen artiglar, NAYKH nin 6n tanisi igin en
yaygin kullanilan laboratuvar bulgularidir. ALT ve AST
diizeylerinin inflamasyon ve steatoz gibi bazi histolojik
ozelliklerle iligkili oldugu ve bu iligkinin hastalik siddetin-
den etkilendigi bilinmektedir. Karaciger enzimleri yiiksel-
diginde ve radyolojik testlerde (ultrasonografi, manyetik
rezonans goriintiileme) veya altin standart olarak kabul
edilen biyopside karaciger yaglanmasi belirlendiginde bi-
reylere NAYKH tanis1 konulmaktadir (8, 9).



NAYKH’nin klinik 6nemi yapilan ¢aligmalarla giin geg-
tikce daha agik sekilde ortaya konmaktadir. Prevalansinin
giderek artmasi, NASH olusumu ve siroz, karaciger yet-
mezligi, hepatoseliiler karsinoma gibi komplikasyonlari
beraberinde getirmesi nedeniyle giliniimiizde karaciger
transplantasyonunun ikinci nedeni haline gelmistir (10).
Bu nedenle, NAYKH i¢in etkili bir tedaviye ihtiyag vardir.
Ancak simdiye kadar bu hastaligin tedavisi i¢in onaylan-
mis bir ilag yoktur ve tedavisi hala tartigmali bir konudur
(1, 11, 12). Giinlimiizde diyet tedavisi, agirlik kaybi ve
fiziksel aktivite tedavinin standart ¢izgisidir (13, 14). Bu
hastalarda tedavi i¢in beslenme ve yasam tarzi degisik-
liklerine ek olarak, insiilin sensitizorleri, lipid disiiriicii
ilaglar, omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri, bazi vita-
minler (E vitamini vb.) ve fitokimyasallar (silibinin, sly-
marin, resveratrol vb.) 6nemli segenekler haline gelmistir
(15, 16).

Bu derlemede, D vitamini ve omega-3 yag asitlerinin
NAYKH’nin risk faktérleri olan insilin direnci, oksi-
datif stres ve sistemik inflamasyon iizerindeki etkileri-
nin gozden gegcirilmesi ve son geligsmelerin 6zetlenmesi
amagclanmigtir.

Omega-3 Yag Asitleri

Alfa linolenik asit (ALA), eikozapentaenoik asit (EPA)
ve dokozahekzaenoik asit (DHA) birincil omega-3 yag
asitleridir. Bu yag asitlerinde ilk ¢ift bag metil uctan itiba-
ren ii¢iincll ve dordiincii karbon atomlart arasinda yer alir.
Bunedenle ALA (18:3 n-3), EPA (20:5 n-3) ve DHA (22:6
n-3) omega-3 (®-3 veya n-3) yag asitleri olarak isimlendi-
rilmektedir (17).

Tim yag asitleri arasinda sadece linoleik asit (LA, 18:2
n-6) ve ALA insan viicudunda sentezlenemedikleri igin
esansiyel yag asitleri olarak kabul edilmektedir. ALA,
viicutta EPA (20:5 n-3) ve DHA (22:6 n-3)’ya metabolize
edilir. Ancak insanlarda ALA’nin EPA ve DHA’ya biyo-
lojik doniisiimii son derece sinirlidir. Bu nedenle yeterli
miktarda EPA ve DHA alim1 diyet veya takviye yoluyla
disaridan saglanmalidir (18). Diyetsel omega-3 kaynak-
larina bakildiginda, ALA keten tohumu, chia tohumu,
kanola yagi, ceviz ve yesil yaprakli sebzeler (semizotu vb.)
¢gibi bitkisel kaynakli besinlerde, EPA ve DHA ise soguk
derin su baliklar1 (somon, uskumru, ton balig1 gibi yagh
baliklar), diger deniz iriinleri (baz1 algler vb.) ve balik
yaginda bulunmaktadir. Deniz baliklart, ¢iftlik baliklardan
daha fazla n-3 yag asitleri igermektedir. Ciinkii ¢ogu deniz
balig1 bol miktarda n-3 bulunan fitoplankton ve zooplank-
ton ile beslenirken, ¢iftlik baliklar1 daha fazla oranda n-6
yag asidi igeren tahil ve bitkisel yaglardan olusan yemler-
le beslenmektedir. Balik yaginda ise EPA ve DHA, toplam
yag asitlerinin yaklasik %30'unu olusturmaktadir (18, 19).
Omega 3 yag asitlerinin anti-inflamatuar etkileri nedeniyle,
hem sagligimn korunmasi hem de kardiyovaskiiler, gastro-
intestinal ve norolojik hastaliklar, enfeksiyon, diyabet,
kanser gibi birgok hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde
yararli oldugu literatiirdeki caligmalarda gosterilmistir
(20). Kesitsel bir arastirma, saglikli bireylere kiyasla
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NAYKH hastalarinda daha diisiik omega-3 yag asidi tiike-
timi ve daha yiiksek diyetsel n-6/n-3 oranina isaret etmek-
tedir (21).

D Vitamini

D vitamini, insan organizmasi i¢in gerekli olan ve yagda
¢oziinen steroid yapida bir hormon olarak tanimlanmak-
tadir. D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitamini (er-
gokalsiferol) olmak tizere iki formu bulunur. D3 vitamini
derideki 7- dehidrokolesterolden, takviye kullanimindan
veya hayvansal besinlerden elde edilirken, D2 vitamini
bitkisel besinlerde bulunmaktadir. Endojen olarak, ultra-
viyole B (UVB) giines 1sinlarina maruz kalma sonucu deri
epidermal hiicrelerindeki 7-dehidrokolesterol kolekalsif-
erole doniismektedir. Deride gergeklesen bu sentez, D
vitamini elde etmenin ana yoludur ve gereksinimin %80-
90'm1 karsilamaktadir. Ekzojen olarak, viicuda D vitamini
alim1 hayvansal (yagl baliklar, yumurta sarisi, karaciger)
ve bitkisel kaynakli (mantar, maya) besinlerden saglan-
maktadir. Ancak bu besinler giinliik gereksinimi karsila-
mak i¢in yeterli D vitamini kaynagi olarak kabul edilemez
(22, 23).

D3 vitamini ve D2 vitamini biyolojik olarak inaktif form-
dadir. Aktif form aktivasyonu ig¢in iki hidroksilasyon
gerekir. Ik hidroksilasyon karacigerde gerceklesir ve
kolekalsiferol, 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivi-
tamin D3 [25(OH)D; kalsidiol]'e donistiiriiliir. Olusan
25(OH)D daha sonra, aktif D vitamini formunun {iretilme-
sinden ana sorumlu organ olan bobreklerde 1a-hidroksilaz
enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH)2D; kalsi-
triol]’e doniistiiriilerek ikinci hidroksilasyon gergeklesir.
Bobreklerdeki 1,25(OH)2D sentezi paratiroid hormon
(PTH), fibroblast biiytiime faktorii-23 (FGF-23) ve serum
kalsiyum, fosfor diizeyleri dahil birgok faktdrden etkilen-
mektedir (24, 25).

Giiniimiizde serum D vitamini seviyesi onemli bir saglik
gostergesi olarak nitelendirilmektedir. Hastaliklarin 6n-
lenmesi i¢in optimal serum diizeyinin belirlenmesi 6nem-
lidir. Insanlardaki D vitamini seviyelerini belirlemek ve
degerlendirmek i¢in 2-3 haftalik yari 6mrii olan, hem vi-
tamin D alimmi hem de endojen yapimi gdsteren serum
25(OH)D diizeyine bakilmalidir. Serum 25(OH)D seviye-
si 20 ng/mL’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21-29 ng/
mL arasinda D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yiiksek
ise normal diizey ve 125 ng/mL’den yiiksek ise D vita-
mini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (26). Mev-
sim, cografi konum, giyim, giines koruyucu losyonlarin
uygulanmasi, cildin yasla birlikte yapisal degisiklikleri,
1,25(0OH)2D sentezini veya ekzojen kaynaklarin bagirsak
emilimini degistirebilen karaciger, bobrek ve/veya bagirsak
hastaliklari, D vitamini katabolizmasimi degistirebilen an-
tiepileptikler, glukokortikoidler, immiinosiipresanlar gibi
ilaglar serum D vitamini seviyesini etkilemektedir (27).
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Yasa bakilmaksizin, D vitamini eksikligi kemik hastaliklari
(rasitizm, osteomalazi, kemik deformiteleri) basta olmak
lizere sekonder hiperparatroidizm, otoimmiin hastaliklar
(diyabet, multiple sklerozis vb.), enfeksiyon hastaliklari,
irritabl bagirsak sendromu ve bazi kanser tiirleri (prostat,
meme, kolon) gibi ¢esitli hastaliklarin mekanizmasin-
da rol oynamaktadir (26,28). Epidemiyolojik kanitlar,
NAYKH’li hastalarda D vitamini eksikligi prevalansinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu ve dolagim-
daki D vitamini seviyeleri ile fibrozis derecesi arasindaki
ters iliski varhigimi gostermektedir (29-31).

Insiilin Direnci Uzerine Omega-3 Yag Asitleri

ve D Vitaminin EtKisi

NAYKH patogenezini tanimlayan en yaygin teori olan
“cift vurus” modelinde ilk vurus insiilin direnci ile iliski-
lidir (32). Normal kosullar altinda, pankreas beta hiicreleri
dolagimdaki glukoz seviyelerine yanit olarak insiilin sal-
gilar. Adipoz doku da dahil olmak iizere ¢esitli metabolik
dokular tizerinde etkili olan insiilin, yag asitlerinin ester-
lesmesi ile yag depolanmasini tesvik ederken, lipoliz siire-
cini inhibe eder. Glikojen depolanmasini tesvik etmek,
glukoneogenezi inhibe etmek ve DNL diizenleyicilerini
aktive etmek insiilinin hepatositlerde ii¢ birincil eylemi
arasinda yer almaktadir (33). Insiilin direncinin gelisimi
sonucu hepatik DNL, glukoneojenez ve adipoz dokuda li-
poliz artarken; kas tarafindan glukoz alimi, 8 oksidasyon
ve hepatik glikojen depolanmasi azalmaktadir. Artan in-
stilin direncine bagl olarak karacigerde trigliserit biri-
kimi de artis gosterir. Adipoz dokudaki artan lipoliz kanda
serbest yag asitleri konsantrasyonunun artmasina neden
olur. Yag dokusundan serbestlesen bu esterlesmemis yag
asitleri karaciger trigliseritlerinin ana kaynagidir (33, 34).
[lerleyen siireclerde sistemik insiilin direncine yanit olarak
hiperinsiilinemi gelisir. Hiperinsiilinemi karacigerde yag
asitlerinin mitokondriyal B-oksidasyonunu engelleyerek
ve glikolizi uyararak yag sentezini arttirir. Ayni zamanda
DNL’yi uyararak ve VLDL sekresyonunu azaltarak he-
spatositlerdeki lipid (TG) birikimini ve depolanmasini art-
tirmaktadir (35). Hiperinsiilinemi ek olarak, karacigerde
transkripsiyon faktorlerini (SREBP-lc ve ChREBP) aktive
etmekte, bu da asir1 glukozun yag asitlerine doniistiiriilme-
si i¢in gerekli enzimleri aktiflestirmekte ve karacigerde
DNL’yi arttirmaktadir (34).

NAYKH hastalarinin karaciger ve adipoz dokularinda
insiilin duyarliligimin azaldigr ve insiilin direnci gelistigi
bilinmektedir (36). Insiilin direncini iyilestirmek amactyla
omega 3 yag asitleri ve D vitamininin etkinligi preklinik
ve klinik ¢alismalarda incelenmistir. Yiiksek yagl diyet
(%58 yag) verilen siganlar lizerinde yapilan bir ¢aligma-
da, D vitamini takviyesi (750 1U/kg/giin) sicanlarin serum
HOMA-IR diizeylerini anlamli sekilde azaltmis ve yagh
diyetin neden oldugu karaciger hasarina kars1 koruyucu
etki gostermistir (37). Benzer sonuglar C57BL/6 farele-
rinde yapilan bir ¢alismada da belirlenmistir. Farelere on
hafta boyunca uygulanan 10.000 [U/kg D vitamini takvi-
yesi insiilin direncini iyilestirmistir (38). NAYKH ve tip 2
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diyabet tanili 55 hastaya 24 hafta boyunca 2000 [U/giin D
vitamini takviyesi verilmesine ragmen, ne karaciger ste-
atozu ne de inflamasyon ve insiilin direnci indeksleri (aclik
kan glukoz, HOMA-IR, HbAlc, CRP) azalmamistir (39).
Benzer sekilde, NAYKH’li hastalarda D vitamini takvi-
yesinin metabolik profiller lizerindeki etkilerini degerlen-
diren bir meta-analizde (7 randomize kontrollii ¢aligma),
D vitamini desteginin glukoz homeostazi parametrelerini
(aglik glukoz, insiilin, HOMA-IR), lipid profillerini (TG,
total ve LDL kolesterol) ve karaciger enzimlerini (AST,
ALT) etkilemedigi bildirilmistir (40).

Omega-3 yag asitleri ile ilgili ¢alismalara bakildiginda,
NAYKH tanili 108 obez ¢ocuga kalori kisitli beslenme
tedavisine ek olarak 12 ay boyunca verilen 1 g/giin ome-
ga-3 takviyesinin lipid oksidasyonunu arttirdigi, hepatik
steatozu ve insiilin duyarlihigini iyilestirdigi belirlenmistir
(41). Insanlar iizerinde yapilan on sekiz randomize kont-
rollii calismanin (1424 hasta) bir meta-analizinde, ome-
ga 3 yag asitlerinin (0,25-5 g/giin, 3-18 ay) NAYKH
hastalarinda insiilin direncini iyilestirdigi ve karaciger
yaglanmasi, karaciger enzimleri ve lipid profili iizerinde
de potansiyel olarak yararli etki sagladigt bildirilmistir
(42). Benzer sonuglar, NAYKH tanilt ¢ocuk ve yetiskin-
lerde gergeklestirilen calismalarin meta-analizlerinde de
goriilmiistiir (43, 44). Bu ¢aligmalarin aksine, 12 haftalik
omega-3 takviyesinin (1,5 g/giin balik yagr) NAYKH
hastalarinda insiilin direncini, karaciger enzimlerini, vii-
cut kompozisyonunu ve kardiyometabolik risk faktorleri-
ni degistirmedigi saptanmistir (45). Nogueira ve ark.’nin
yaptigi ¢alismada da, ii¢ aylik omega-3 tedavisinden (945
mg/giin, 600 mg ALA, 195 mg EPA, 150 mg DHA) son-
ra aglik serum trigliserit diizeylerinde anlamli bir azalma
belirlenmis, ancak serum aglik glukoz, HOMA-IR, ALT,
AST, lipid profili ve plazma IL-6 diizeylerinde 6nemli bir
degisiklik gozlemlenmemistir (46).

Ozetle, D vitamininin insiilin direnci tizerindeki etkileri-
ni inceleyen caligmalara bakildiginda, olumlu pre-klinik
calisma sonuglarina ragmen insan ¢aligmalarinda olumsuz
sonuglar saptanmistir. Preklinik ¢aligmalarda, pankreas B
hiicreleri tarafindan insiilin saliniminin D vitaminine du-
yarli oldugu, miyositlerde ve adipositlerde glukoz alimini
tesvik ederek insiilin direncini iyilestirebilecegi bildir-
ilmistir. Her ne kadar bazi klinik ¢alismalarda celiskili
sonuglar belirlense de, meta-analiz ¢alismalarinda ome-
ga-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar aktiviteleri nedeniy-
le, NAYKH’da insiilin direncini iyilestirici etkilere sahip
oldugu gosterilmistir.

Oksidatif Stres ve inflamasyon Uzerine
Omega-3 Yag Asitleri ve D Vitaminin EtKisi

NAYKH patogenezini tanimlayan “cift vurus” teorisinde,
oksidatif stres ve inflamasyon ikinci vurus olarak kabul
edilir (32). Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
artan miktart ile organizmanin antioksidatif savunma
sistemlerinin tehlikeleri notralize etme kabiliyeti arasin-
daki denge kaybi olarak tanimlanir. Yanlis beslenme (yiik-



sek trans yag, doymus yag, fruktoz/glukoz, n-6 yag asitleri
tiiketimi vb.), kimyasal ajanlar, yaglanma ve radyasyon
gibi gesitli faktorler viicuttaki oksidan/antioksidan denge-
sini etkilemektedir (47).

Oksidatif stres ve inflamasyonun, NAYKH patogenezine
katkida bulundugu mekanizmalar; artan reaktif oksijen
tiirleri (ROS), mitokondriyal disfonksiyon, kupffer hiicre-
lerinin aktivitesinin artirilmasi, niikleer faktér kappa B
(NF-xB) ve mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK)
yolaklarmin artan aktivasyonudur (32, 48). Oksidatif
stres, cesitli pro-inflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-1, IL-6
vb.) indiiklemekte, apoptoz dahil hepatik inflamasyon ve
hepatosit hasarmna neden olmaktadir (31). Ayrica stres
sonucu artan ROS, inflamasyon ve fibrojeneze yol acan
stellat hiicrelerinin aktivasyonu sonucu lipid peroksi-
dasyonuna neden olmaktadir. Genellikle membranlarda
bulunan lipidlerin oksidatif bozunmasini ifade eden lipid
peroksidasyonu, serbest radikallerin ve pro-inflamatuar
sitokinlerin iiretimini artirir (49). Bir ¢alismada, NAYKH
hastalarinda malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksi-
dasyon {riinleri ve ROS diizeylerinin saglikli insanlara
gore artis gosterdigi bildirilmistir (50). Ayrica, peroksi-
dasyon iriinlerinin ve inflamatuar belirteglerin plazma
seviyeleri ile NAYKH siddetinin dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir (51, 52).

Oksidatif stres ve inflamasyon siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi endojen an-
tioksidatif enzimler ve/veya antioksidanlarin ekzojen
olarak uygulanmasi ile ortadan kaldirilabilir. Bir¢ok diyet
faktorli oksidanlar veya antioksidanlar olarak kabul edilir
(47). Omega-3 yag asitlerinin ve D vitamininin lipid per-
oksidasyonunu baskilayarak ve ROS {iretimini azaltarak
antioksidan etki gosterebilecegi belirlenmistir (53). Ayni
zamanda D vitamininin gliglii bir anti-inflamatuar olan
adiponektin salgilanmasini tesvik ederek inflamasyonu
azaltabilecegi bildirilmistir (54).

Omega-3 yag asitleri ve D vitamininin oksidatif stres ve inf-
lamasyon iizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alig-
ma olmasina ragmen, NAYKH hastalarinda bu biyoaktif
bilesiklerin oksidatif stres ve inflamasyon tizerindeki et-
kilerinin degerlendirildigi ¢alisma sayist sinirlidir.

LGSl Akd Tip D 2026;12

Var olan ¢aligmalarin ¢ogunda da az sayida inflamasyon
ve oksidatif stres indeksleri degerlendirilmistir. NASH
tanist konan 78 hastanin 6 ay boyunca diyetine eklenen
omega 3 yag asitleri (giinliik diyete 1:1 EPA-DHA orani
ile 50 mL), calisma sonunda hastalarin serum CRP ve
MDA seviyelerini anlamli olarak azaltmistir. Ayni zaman-
da, histolojik degerlendirmede steatoz derecesi, fibrozis
evresi ve balonlama skorunun biiyiik 6l¢iide iyilestigi be-
lirlenmistir (55). Benzer sekilde baska bir ¢alismada, ii¢
ay boyunca giinde 4 g balik yag1 kapsiilii (728 mg EPA ve
516 mg DHA) alan hiperlipidemili NAYKH hastalarimin
inflamatuar belirteglerinin (serum TNF-a, l6kotrien B4
ve prostaglandin E2) azaldigi ve anti-enflamatuar adi-
pokin olan adiponektin seviyelerinin arttig1 saptanmistir
(56). Omega-3 takviyesinin yani sira, si¢anlar {izerinde
yapilan bir ¢caligmada, D vitamininin p53-p21 sinyal yol-
unu bloke ederek oksidatif stres ve inflamasyonu azalttig1
ve NAYKH'nin ilerlemesini dnleyici etki gosterdigi bildi-
rilmistir (57). Basgka bir ¢alismada, yiiksek doz D vita-
mini takviyesi alan (50,000 1U/14 giinde bir, dort ay) 27
NAYKH’l1 hastada, saglikli 26 bireye kiyasla, serum CRP
ve MDA diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir (58).

Az sayida g¢alisma olmasina ragmen, mevcut bulgular
omega-3 yag asitlerinin ve D vitamininin NAYKH hasta-
larinda oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltabilecegi
konusunda 6n kanit saglayabilir.

SONUC

Derlemede gozden gegirilen son kanitlar, hem D vitamini
hem de omega-3 yag asitlerinin NAYKH hastalarinda
insiilin direnci, inflamasyon ve oksidatif stres {izerinde
faydali etkiler saglayabilecegini gdstermektedir. Mevcut
bilgilere dayanarak, bu biyoaktif bilesiklerin NAYKH
icin yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegi diisiintilebi-
lir. Ancak farkli ¢aligsma tasarimlari, bazi ¢alismalardaki
diisiik 6rneklem sayist, verilen takviyelerin doz ve siirele-
rindeki farkliliklar gibi nedenlerle kesin ve net bir sonuca
varilamaz. Bu nedenle, NAYKH hastalarinda D vitamini
ve omega-3 yag asitlerinin hastalik ilerlemesi iizerindeki
etkisini degerlendiren ve kullanilan takviyelerin optimal
dozunu, tedavi siiresini ve uzun siireli etkinliklerini in-
celeyen daha ileri randomize kontrollii girisimsel ¢aligsma-
lara ihtiyac vardir.
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