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Non-Alkolik Yağlı Karaciğer
Hastalığında İnsülin Direnci, Oksidatif 
Stres ve Enflamasyon: D Vitamini ve 
Omega-3 Yağ Asitlerinin Etkileri

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

ÖZ
Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), alkol tüketmeyen bireylerde ka-
raciğerde aşırı yağ birikimi ile karakterize bir hastalıktır ve dünya çapında en yay-
gın kronik karaciğer hastalığı olarak tanımlanır. Yağ birikimi artan serbest yağ 
asitleri, hepatik de novo lipogenez artışı ve yüksek diyetsel yağ alımı ile ilişkilidir. 
NAYKH, basit steatozdan alkolsüz steatohepatite ve ilerleyen aşamalarda siroz, ka-
raciğer yetmezliği ve hepatosellüler karsinomaya kadar ilerleyebilir. Bu hastalığın 
patogenezinde yer alan mekanizmalar net değildir. Ancak insülin direnci, oksida-
tif stres ve sistemik inflamasyon NAYKH patofizyolojisi ve şiddetinde önemli bir 
rol oynamaktadır. Bu derlemenin amacı NAYKH’nın risk faktörleri olan insülin 
direnci, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon üzerinde D vitamini ve omega-3 yağ 
asitlerinin etkilerini özetlemektir. Son yıllarda, D vitamini ve omega-3 yağ asitleri 
diyabet ve kanser gibi birçok kronik hastalığın önlenmesi ve tedavisindeki yararlı 
etkileri nedeniyle dikkat çekmektedir. NAYKH tedavisi hâlâ tartışmalı bir konudur. 
Günümüzde ağırlık kaybı önerilen tek tedavi yöntemi olup, NAYKH’da yeni teda-
vi yaklaşımları araştırılmaktadır. İnsülin sensitizörleri, lipid düşürücü ilaçlar medi-
kal tedavinin bir parçası olsa da omega-3 yağ asitleri ve D vitamini gibi bazı besin 
desteklerinin NAYKH için önleyici ve tedavi edici ajan olabileceği bildirilmektedir. 
Çeşitli çalışmalar, omega-3 ve D vitamini kullanımının inflamasyon belirteçlerini 
azalttığını ve karaciğer steatozunun düzelmesine katkı sağladığını göstermektedir. 
Bu iki biyoaktif bileşik, oksidatif stres ve inflamasyon üzerinde anti-inflamatuar ve 
antioksidan etki göstererek NAYKH için alternatif tedavi seçeneği olabilir.

Anahtar Kelimeler
D vitamini, İnflamasyon, İnsülin direnci, Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 
Oksidatif stres, Omega-3 yağ asitleri 

Yazışma adresi
Correspondence address

Bu makalede yapılacak atıf 
Cite this article as

Geliş Tarihi / Received	 : 21 Kasım 2024
Kabul Tarihi / Accepted	 : 26 Mart 2025

Eda KESKİN
İstanbul Medipol Üniversitesi, 
Sağlık Bilimleri Fakültesi, 
Beslenme ve Diyetetik Bölümü, 
İstanbul, Türkiye

dyt.edakeskin@gmail.com

Keskin E.
Non-Alkolik Yağlı Karaciğer
Hastalığında İnsülin Direnci, Oksidatif Stres
 ve Enflamasyon: D Vitamini ve Omega-3 
Yağ Asitlerinin Etkileri

Akd Tıp D 2026;12: 1-8

Eda KESKİN
İstanbul Medipol Üniversitesi, 
Sağlık Bilimleri Fakültesi, 
Beslenme ve Diyetetik Bölümü, 
İstanbul, Türkiye

DOI: 10.53394/akd.1589163 Akdeniz Tıp Dergisi Creative Commons Atıf-GUyri Ticari-Aynı Lisansla Paylaş 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır.

https://orcid.org/orcid-search/search?searchQuery=0000-0001-7050-9337


Akd Tıp D 2026;12 Keskin E.

2

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

GİRİŞ
Dünya çapında en yaygın kronik karaciğer hastalığı olan 
non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH), alkol 
kullanımı olmayan bireylerin (alkol tüketimi <10 g/gün) 
karaciğerlerinde aşırı yağ birikimi (karaciğer ağırlığının 
%5'inden fazlası) olarak tanımlanan bir sağlık sorunudur 
(1, 2). Günümüzde NAYKH prevalansı dünya genelinde 
yaklaşık %25-45 olup hızla artmaktadır (3). Hastalığın 
spektrumu, iyi huylu bir seyre sahip olduğu düşünülen 
basit steatozdan inflamasyon, hepatosit balonlanması 
ve apoptoz ile karakterize edilen alkolsüz steatohepatit 
(NASH)’e kadar uzanır. NAYKH tedavi edilmediğinde, 
beraberinde fibrozisin eşlik etmesi ile siroz, karaciğer yet-
mezliği ve hepatosellüler karsinomaya neden olabilmek-
tedir (4). 

NAYKH patogenezinde yer alan mekanizmalar tam olarak 
açık değildir; ancak insülin direnci, oksidatif stres ve 
sistemik inflamasyon bu hastalık için ana risk faktörleridir 
(5). Karaciğerde yağ birikimi ile sonuçlandığı düşünülen 
üç mekanizma vardır: (a) yüzeysel ve visseral yağ de-
polarının lipolizi sonucu oluşan aşırı serbest yağ asitleri 
(%60), (b) çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 
sekresyonunun azalması nedeniyle serbest yağ asitlerinin 
(SYA) karaciğerden çıkışının azalması ve SYA’nın ß oksi-
dasyonunun bozulması sonucu hepatik de novo lipojenez-
in (DNL) artışı (% 30), (c) artan diyetsel yağ alımı (%10). 
Her ne kadar yağ tüketimi karaciğerde yağ birikiminin en 
düşük oranını oluştursa da, artan yağ alımı adiponektinin 
azalmasına, artan periferik lipolize, lipoliz sonucu artan 
SYA’nın karaciğere taşınmasına ve DNL artışına yol açar. 
Bu süreçler, NAYKH'nin gelişmesinden ve ilerlemesinden 
sorumlu bir kısır döngüye neden olur (5, 6). 

NAYKH esasen asemptomatik bir genel sağlık sorunudur. 
Hangi nedene bağlı olarak gelişirse gelişsin yağlı ka-
raciğer hastalığının ilk bulgusu hepatositlerdeki yağ biri-
kimidir. Sağlıklı karaciğerde lipidlerin miktarı, karaciğer 
ağırlığının %5’ini geçmez ve bunun içerisinde trigliserit-
ler, fosfolipitler, kolesterol ve kolesterol esterleri bulunur. 
Yağlanmış karaciğerde ise genel olarak lipid miktarının 
arttığı, özellikle trigliserit birikiminin ön plana çıktığı 
görülmektedir. Normalde trigliseritler karaciğerdeki lip-
idlerin yaklaşık %15’ini oluştururken, yağlanmış ka-
raciğerde bu oran %60’lara kadar yükselmektedir (7). 
Bir diğer semptom olan alanin aminotransferaz (ALT) 
ve aspartat aminotransferaz (AST) gibi karaciğer enzim-
lerinde görülen artışlar, NAYKH’nın ön tanısı için en 
yaygın kullanılan laboratuvar bulgularıdır. ALT ve AST 
düzeylerinin inflamasyon ve steatoz gibi bazı histolojik 
özelliklerle ilişkili olduğu ve bu ilişkinin hastalık şiddetin-
den etkilendiği bilinmektedir. Karaciğer enzimleri yüksel- 
diğinde ve radyolojik testlerde (ultrasonografi, manyetik 
rezonans görüntüleme) veya altın standart olarak kabul 
edilen biyopside karaciğer yağlanması belirlendiğinde bi-
reylere NAYKH tanısı konulmaktadır (8, 9).  



Akd Tıp D 2026;12Keskin E.

3

NAYKH’nin klinik önemi yapılan çalışmalarla gün geç-
tikçe daha açık şekilde ortaya konmaktadır. Prevalansının 
giderek artması, NASH oluşumu ve siroz, karaciğer yet-
mezliği, hepatoselüler karsinoma gibi komplikasyonları 
beraberinde getirmesi nedeniyle günümüzde karaciğer 
transplantasyonunun ikinci nedeni haline gelmiştir (10). 
Bu nedenle, NAYKH için etkili bir tedaviye ihtiyaç vardır. 
Ancak şimdiye kadar bu hastalığın tedavisi için onaylan-
mış bir ilaç yoktur ve tedavisi hâlâ tartışmalı bir konudur 
(1, 11, 12). Günümüzde diyet tedavisi, ağırlık kaybı ve 
fiziksel aktivite tedavinin standart çizgisidir (13, 14). Bu 
hastalarda tedavi için beslenme ve yaşam tarzı değişik-
liklerine ek olarak, insülin sensitizörleri, lipid düşürücü 
ilaçlar, omega-3 çoklu doymamış yağ asitleri, bazı vita-
minler (E vitamini vb.) ve fitokimyasallar (silibinin, sly-
marin, resveratrol vb.) önemli seçenekler haline gelmiştir 
(15, 16). 

Bu derlemede, D vitamini ve omega-3 yağ asitlerinin 
NAYKH’nın risk faktörleri olan insülin direnci, oksi-
datif stres ve sistemik inflamasyon üzerindeki etkileri-
nin gözden geçirilmesi ve son gelişmelerin özetlenmesi 
amaçlanmıştır. 

Omega-3 Yağ Asitleri
Alfa linolenik asit (ALA), eikozapentaenoik asit (EPA) 
ve dokozahekzaenoik asit (DHA) birincil omega-3 yağ 
asitleridir. Bu yağ asitlerinde ilk çift bağ metil uçtan itiba- 
ren üçüncü ve dördüncü karbon atomları arasında yer alır. 
Bu nedenle ALA (18:3 n-3), EPA (20:5 n-3) ve DHA (22:6 
n-3) omega-3 (ω-3 veya n-3) yağ asitleri olarak isimlendi-
rilmektedir (17). 
Tüm yağ asitleri arasında sadece linoleik asit (LA, 18:2 
n-6) ve ALA insan vücudunda sentezlenemedikleri için 
esansiyel yağ asitleri olarak kabul edilmektedir. ALA, 
vücutta EPA (20:5 n-3) ve DHA (22:6 n-3)’ya metabolize 
edilir. Ancak insanlarda ALA’nın EPA ve DHA’ya biyo-
lojik dönüşümü son derece sınırlıdır. Bu nedenle yeterli 
miktarda EPA ve DHA alımı diyet veya takviye yoluyla 
dışarıdan sağlanmalıdır (18). Diyetsel omega-3 kaynak-
larına bakıldığında, ALA keten tohumu, chia tohumu, 
kanola yağı, ceviz ve yeşil yapraklı sebzeler (semizotu vb.) 
gibi bitkisel kaynaklı besinlerde, EPA ve DHA ise soğuk 
derin su balıkları (somon, uskumru, ton balığı gibi yağlı 
balıklar), diğer deniz ürünleri (bazı algler vb.) ve balık 
yağında bulunmaktadır. Deniz balıkları, çiftlik balıklardan 
daha fazla n-3 yağ asitleri içermektedir. Çünkü çoğu deniz 
balığı bol miktarda n-3 bulunan fitoplankton ve zooplank-
ton ile beslenirken, çiftlik balıkları daha fazla oranda n-6 
yağ asidi içeren tahıl ve bitkisel yağlardan oluşan yemler-
le beslenmektedir. Balık yağında ise EPA ve DHA, toplam 
yağ asitlerinin yaklaşık %30'unu oluşturmaktadır (18, 19). 
Omega 3 yağ asitlerinin anti-inflamatuar etkileri nedeniyle, 
hem sağlığın korunması hem de kardiyovasküler, gastro-
intestinal ve nörolojik hastalıklar, enfeksiyon, diyabet, 
kanser gibi birçok hastalığın önlenmesinde ve tedavisinde 
yararlı olduğu literatürdeki çalışmalarda gösterilmiştir 
(20). Kesitsel bir araştırma, sağlıklı bireylere kıyasla 

NAYKH hastalarında daha düşük omega-3 yağ asidi tüke-
timi ve daha yüksek diyetsel n-6/n-3 oranına işaret etmek- 
tedir (21). 

D Vitamini
D vitamini, insan organizması için gerekli olan ve yağda 
çözünen steroid yapıda bir hormon olarak tanımlanmak-
tadır. D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitamini (er-
gokalsiferol) olmak üzere iki formu bulunur. D3 vitamini 
derideki 7- dehidrokolesterolden, takviye kullanımından 
veya hayvansal besinlerden elde edilirken, D2 vitamini 
bitkisel besinlerde bulunmaktadır. Endojen olarak, ultra-
viyole B (UVB) güneş ışınlarına maruz kalma sonucu deri 
epidermal hücrelerindeki 7-dehidrokolesterol kolekalsif-
erole dönüşmektedir. Deride gerçekleşen bu sentez, D 
vitamini elde etmenin ana yoludur ve gereksinimin %80-
90'ını karşılamaktadır. Ekzojen olarak, vücuda D vitamini 
alımı hayvansal (yağlı balıklar, yumurta sarısı, karaciğer) 
ve bitkisel kaynaklı (mantar, maya) besinlerden sağlan-
maktadır. Ancak bu besinler günlük gereksinimi karşıla-
mak için yeterli D vitamini kaynağı olarak kabul edilemez 
(22, 23). 

D3 vitamini ve D2 vitamini biyolojik olarak inaktif form-
dadır. Aktif form aktivasyonu için iki hidroksilasyon 
gerekir. İlk hidroksilasyon karaciğerde gerçekleşir ve 
kolekalsiferol, 25-hidroksilaz enzimi ile 25-hidroksivi-
tamin D3 [25(OH)D; kalsidiol]'e dönüştürülür. Oluşan 
25(OH)D daha sonra, aktif D vitamini formunun üretilme-
sinden ana sorumlu organ olan böbreklerde 1α-hidroksilaz 
enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(OH)2D; kalsi-
triol]’e dönüştürülerek ikinci hidroksilasyon gerçekleşir. 
Böbreklerdeki 1,25(OH)2D sentezi paratiroid hormon 
(PTH), fibroblast büyüme faktörü-23 (FGF-23) ve serum 
kalsiyum, fosfor düzeyleri dahil birçok faktörden etkilen-
mektedir (24, 25). 

Günümüzde serum D vitamini seviyesi önemli bir sağlık 
göstergesi olarak nitelendirilmektedir. Hastalıkların ön-
lenmesi için optimal serum düzeyinin belirlenmesi önem-
lidir. İnsanlardaki D vitamini seviyelerini belirlemek ve 
değerlendirmek için 2-3 haftalık yarı ömrü olan, hem vi-
tamin D alımını hem de endojen yapımı gösteren serum 
25(OH)D düzeyine bakılmalıdır. Serum 25(OH)D seviye-
si 20 ng/mL’den düşük ise D vitamini eksikliği, 21-29 ng/
mL arasında D vitamini yetersizliği, 30 ng/mL’den yüksek 
ise normal düzey ve 125 ng/mL’den yüksek ise D vita-
mini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (26). Mev-
sim, coğrafi konum, giyim, güneş koruyucu losyonların 
uygulanması, cildin yaşla birlikte yapısal değişiklikleri, 
1,25(OH)2D sentezini veya ekzojen kaynakların bağırsak 
emilimini değiştirebilen karaciğer, böbrek ve/veya bağırsak 
hastalıkları, D vitamini katabolizmasını değiştirebilen an-
tiepileptikler, glukokortikoidler, immünosüpresanlar gibi 
ilaçlar serum D vitamini seviyesini etkilemektedir (27). 
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Yaşa bakılmaksızın, D vitamini eksikliği kemik hastalıkları 
(raşitizm, osteomalazi, kemik deformiteleri) başta olmak 
üzere sekonder hiperparatroidizm, otoimmün hastalıklar 
(diyabet, multiple sklerozis vb.), enfeksiyon hastalıkları, 
irritabl bağırsak sendromu ve bazı kanser türleri (prostat, 
meme, kolon) gibi çeşitli hastalıkların mekanizmasın-
da rol oynamaktadır (26,28). Epidemiyolojik kanıtlar, 
NAYKH’li hastalarda D vitamini eksikliği prevalansının 
sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğunu ve dolaşım-
daki D vitamini seviyeleri ile fibrozis derecesi arasındaki 
ters ilişki varlığını göstermektedir (29-31). 

İnsülin Direnci Üzerine Omega-3 Yağ Asitleri 
ve D Vitaminin Etkisi
NAYKH patogenezini tanımlayan en yaygın teori olan 
“çift vuruş” modelinde ilk vuruş insülin direnci ile ilişki-
lidir (32). Normal koşullar altında, pankreas beta hücreleri 
dolaşımdaki glukoz seviyelerine yanıt olarak insülin sal-
gılar. Adipoz doku da dahil olmak üzere çeşitli metabolik 
dokular üzerinde etkili olan insülin, yağ asitlerinin ester-
leşmesi ile yağ depolanmasını teşvik ederken, lipoliz süre-
cini inhibe eder. Glikojen depolanmasını teşvik etmek, 
glukoneogenezi inhibe etmek ve DNL düzenleyicilerini 
aktive etmek insülinin hepatositlerde üç birincil eylemi 
arasında yer almaktadır (33). İnsülin direncinin gelişimi 
sonucu hepatik DNL, glukoneojenez ve adipoz dokuda li-
poliz artarken; kas tarafından glukoz alımı, ß oksidasyon 
ve hepatik glikojen depolanması azalmaktadır. Artan in-
sülin direncine bağlı olarak karaciğerde trigliserit biri- 
kimi de artış gösterir. Adipoz dokudaki artan lipoliz kanda 
serbest yağ asitleri konsantrasyonunun artmasına neden 
olur. Yağ dokusundan serbestleşen bu esterleşmemiş yağ 
asitleri karaciğer trigliseritlerinin ana kaynağıdır (33, 34). 
İlerleyen süreçlerde sistemik insülin direncine yanıt olarak 
hiperinsülinemi gelişir. Hiperinsülinemi karaciğerde yağ 
asitlerinin mitokondriyal ß-oksidasyonunu engelleyerek 
ve glikolizi uyararak yağ sentezini arttırır. Aynı zamanda 
DNL’yi uyararak ve VLDL sekresyonunu azaltarak he- 
spatositlerdeki lipid (TG) birikimini ve depolanmasını art-
tırmaktadır (35). Hiperinsülinemi ek olarak, karaciğerde 
transkripsiyon faktörlerini (SREBP-lc ve ChREBP) aktive 
etmekte, bu da aşırı glukozun yağ asitlerine dönüştürülme-
si için gerekli enzimleri aktifleştirmekte ve karaciğerde 
DNL’yi arttırmaktadır (34).  

NAYKH hastalarının karaciğer ve adipoz dokularında 
insülin duyarlılığının azaldığı ve insülin direnci geliştiği 
bilinmektedir (36). İnsülin direncini iyileştirmek amacıyla 
omega 3 yağ asitleri ve D vitamininin etkinliği preklinik 
ve klinik çalışmalarda incelenmiştir. Yüksek yağlı diyet 
(%58 yağ) verilen sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışma-
da, D vitamini takviyesi (750 IU/kg/gün) sıçanların serum 
HOMA-IR düzeylerini anlamlı şekilde azaltmış ve yağlı 
diyetin neden olduğu karaciğer hasarına karşı koruyucu 
etki göstermiştir (37). Benzer sonuçlar C57BL/6 farele- 
rinde yapılan bir çalışmada da belirlenmiştir. Farelere on 
hafta boyunca uygulanan 10.000 IU/kg D vitamini takvi-
yesi insülin direncini iyileştirmiştir (38). NAYKH ve tip 2 

diyabet tanılı 55 hastaya 24 hafta boyunca 2000 IU/gün D 
vitamini takviyesi verilmesine rağmen, ne karaciğer ste-
atozu ne de inflamasyon ve insülin direnci indeksleri (açlık 
kan glukoz, HOMA-IR, HbA1c, CRP) azalmamıştır (39). 
Benzer şekilde, NAYKH’li hastalarda D vitamini takvi-
yesinin metabolik profiller üzerindeki etkilerini değerlen-
diren bir meta-analizde (7 randomize kontrollü çalışma), 
D vitamini desteğinin glukoz homeostazı parametrelerini 
(açlık glukoz, insülin, HOMA-IR), lipid profillerini (TG, 
total ve LDL kolesterol) ve karaciğer enzimlerini (AST, 
ALT) etkilemediği bildirilmiştir (40). 

Omega-3 yağ asitleri ile ilgili çalışmalara bakıldığında, 
NAYKH tanılı 108 obez çocuğa kalori kısıtlı beslenme 
tedavisine ek olarak 12 ay boyunca verilen 1 g/gün ome-
ga-3 takviyesinin lipid oksidasyonunu arttırdığı, hepatik 
steatozu ve insülin duyarlılığını iyileştirdiği belirlenmiştir 
(41). İnsanlar üzerinde yapılan on sekiz randomize kont- 
rollü çalışmanın (1424 hasta) bir meta-analizinde, ome-
ga 3 yağ asitlerinin (0,25-5 g/gün, 3-18 ay) NAYKH 
hastalarında insülin direncini iyileştirdiği ve karaciğer 
yağlanması, karaciğer enzimleri ve lipid profili üzerinde 
de potansiyel olarak yararlı etki sağladığı bildirilmiştir 
(42). Benzer sonuçlar, NAYKH tanılı çocuk ve yetişkin-
lerde gerçekleştirilen çalışmaların meta-analizlerinde de 
görülmüştür (43, 44). Bu çalışmaların aksine, 12 haftalık 
omega-3 takviyesinin (1,5 g/gün balık yağı) NAYKH 
hastalarında insülin direncini, karaciğer enzimlerini, vü-
cut kompozisyonunu ve kardiyometabolik risk faktörleri-
ni değiştirmediği saptanmıştır (45). Nogueira ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada da, üç aylık omega-3 tedavisinden (945 
mg/gün, 600 mg ALA, 195 mg EPA, 150 mg DHA) son-
ra açlık serum trigliserit düzeylerinde anlamlı bir azalma 
belirlenmiş, ancak serum açlık glukoz, HOMA-IR, ALT, 
AST, lipid profili ve plazma IL-6 düzeylerinde önemli bir 
değişiklik gözlemlenmemiştir (46). 

Özetle, D vitamininin insülin direnci üzerindeki etkileri-
ni inceleyen çalışmalara bakıldığında, olumlu pre-klinik 
çalışma sonuçlarına rağmen insan çalışmalarında olumsuz 
sonuçlar saptanmıştır. Preklinik çalışmalarda, pankreas ß 
hücreleri tarafından insülin salınımının D vitaminine du-
yarlı olduğu, miyositlerde ve adipositlerde glukoz alımını 
teşvik ederek insülin direncini iyileştirebileceği bildir-
ilmiştir. Her ne kadar bazı klinik çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar belirlense de, meta-analiz çalışmalarında ome-
ga-3 yağ asitlerinin anti-inflamatuar aktiviteleri nedeniy- 
le, NAYKH’da insülin direncini iyileştirici etkilere sahip 
olduğu gösterilmiştir. 

Oksidatif Stres ve İnflamasyon Üzerine 
Omega-3 Yağ Asitleri ve D Vitaminin Etkisi
NAYKH patogenezini tanımlayan “çift vuruş” teorisinde, 
oksidatif stres ve inflamasyon ikinci vuruş olarak kabul 
edilir (32). Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
artan miktarı ile organizmanın antioksidatif savunma 
sistemlerinin tehlikeleri nötralize etme kabiliyeti arasın-
daki denge kaybı olarak tanımlanır. Yanlış beslenme (yük-
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sek trans yağ, doymuş yağ, fruktoz/glukoz, n-6 yağ asitleri 
tüketimi vb.), kimyasal ajanlar, yaşlanma ve radyasyon 
gibi çeşitli faktörler vücuttaki oksidan/antioksidan denge-
sini etkilemektedir (47). 

Oksidatif stres ve inflamasyonun, NAYKH patogenezine 
katkıda bulunduğu mekanizmalar; artan reaktif oksijen 
türleri (ROS), mitokondriyal disfonksiyon, kupffer hücre- 
lerinin aktivitesinin artırılması,  nükleer faktör kappa B 
(NF-кB) ve mitojenle aktifleşen protein kinaz (MAPK) 
yolaklarının artan aktivasyonudur (32, 48). Oksidatif 
stres, çeşitli pro-inflamatuar sitokinleri (TNF-α, IL-1, IL-6 
vb.) indüklemekte, apoptoz dahil hepatik inflamasyon ve 
hepatosit hasarına neden olmaktadır (31). Ayrıca stres 
sonucu artan ROS, inflamasyon ve fibrojeneze yol açan 
stellat hücrelerinin aktivasyonu sonucu lipid peroksi-
dasyonuna neden olmaktadır. Genellikle membranlarda 
bulunan lipidlerin oksidatif bozunmasını ifade eden lipid 
peroksidasyonu, serbest radikallerin ve pro-inflamatuar 
sitokinlerin üretimini artırır (49). Bir çalışmada, NAYKH 
hastalarında malondialdehit (MDA) gibi lipid peroksi-
dasyon ürünleri ve ROS düzeylerinin sağlıklı insanlara 
göre artış gösterdiği bildirilmiştir (50). Ayrıca, peroksi-
dasyon ürünlerinin ve inflamatuar belirteçlerin plazma 
seviyeleri ile NAYKH şiddetinin doğrudan ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (51, 52). 

Oksidatif stres ve inflamasyon süperoksit dismutaz (SOD), 
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi endojen an-
tioksidatif enzimler ve/veya antioksidanların ekzojen 
olarak uygulanması ile ortadan kaldırılabilir. Birçok diyet 
faktörü oksidanlar veya antioksidanlar olarak kabul edilir 
(47). Omega-3 yağ asitlerinin ve D vitamininin lipid per-
oksidasyonunu baskılayarak ve ROS üretimini azaltarak 
antioksidan etki gösterebileceği belirlenmiştir (53). Aynı 
zamanda D vitamininin güçlü bir anti-inflamatuar olan 
adiponektin salgılanmasını teşvik ederek inflamasyonu 
azaltabileceği bildirilmiştir (54). 

Omega-3 yağ asitleri ve D vitamininin oksidatif stres ve inf- 
lamasyon üzerindeki etkilerini inceleyen çok sayıda çalış-
ma olmasına rağmen, NAYKH hastalarında bu biyoaktif 
bileşiklerin oksidatif stres ve inflamasyon üzerindeki et-
kilerinin değerlendirildiği çalışma sayısı sınırlıdır. 

Var olan çalışmaların çoğunda da az sayıda inflamasyon 
ve oksidatif stres indeksleri değerlendirilmiştir. NASH 
tanısı konan 78 hastanın 6 ay boyunca diyetine eklenen 
omega 3 yağ asitleri (günlük diyete 1:1 EPA-DHA oranı 
ile 50 mL), çalışma sonunda hastaların serum CRP ve 
MDA seviyelerini anlamlı olarak azaltmıştır. Aynı zaman-
da, histolojik değerlendirmede steatoz derecesi, fibrozis 
evresi ve balonlama skorunun büyük ölçüde iyileştiği be-
lirlenmiştir (55). Benzer şekilde başka bir çalışmada, üç 
ay boyunca günde 4 g balık yağı kapsülü (728 mg EPA ve 
516 mg DHA) alan hiperlipidemili NAYKH hastalarının 
inflamatuar belirteçlerinin (serum TNF-α, lökotrien B4 
ve prostaglandin E2) azaldığı ve anti-enflamatuar adi-
pokin olan adiponektin seviyelerinin arttığı saptanmıştır 
(56). Omega-3 takviyesinin yanı sıra, sıçanlar üzerinde 
yapılan bir çalışmada, D vitamininin p53-p21 sinyal yol-
unu bloke ederek oksidatif stres ve inflamasyonu azalttığı 
ve NAYKH'nin ilerlemesini önleyici etki gösterdiği bildi-
rilmiştir (57). Başka bir çalışmada, yüksek doz D vita-
mini takviyesi alan (50,000 IU/14 günde bir, dört ay) 27 
NAYKH’lı hastada, sağlıklı 26 bireye kıyasla, serum CRP 
ve MDA düzeylerinin azaldığı belirlenmiştir (58).

Az sayıda çalışma olmasına rağmen, mevcut bulgular 
omega-3 yağ asitlerinin ve D vitamininin NAYKH hasta-
larında oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltabileceği 
konusunda ön kanıt sağlayabilir.

SONUÇ
Derlemede gözden geçirilen son kanıtlar, hem D vitamini 
hem de omega-3 yağ asitlerinin NAYKH hastalarında 
insülin direnci, inflamasyon ve oksidatif stres üzerinde 
faydalı etkiler sağlayabileceğini göstermektedir. Mevcut 
bilgilere dayanarak, bu biyoaktif bileşiklerin NAYKH 
için yeni bir tedavi yaklaşımı olabileceği düşünülebi- 
lir. Ancak farklı çalışma tasarımları, bazı çalışmalardaki 
düşük örneklem sayısı, verilen takviyelerin doz ve sürele- 
rindeki farklılıklar gibi nedenlerle kesin ve net bir sonuca 
varılamaz. Bu nedenle, NAYKH hastalarında D vitamini 
ve omega-3 yağ asitlerinin hastalık ilerlemesi üzerindeki 
etkisini değerlendiren ve kullanılan takviyelerin optimal 
dozunu, tedavi süresini ve uzun süreli etkinliklerini in-
celeyen daha ileri randomize kontrollü girişimsel çalışma-
lara ihtiyaç vardır.
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