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OZET

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalifn (NAYKH); fazla miktarda alkol aliminin (20-30 g/giin), sekonder nedenlerin (genetik
ve metabolik bozukluklar, ila¢ kullanim1 gibi) ve karaciger hastaliginin herhangi bir etiyolojisinin olmadig1 durumda
hepatositlerin veya karaciger agirlifinin %5’inin tizerinde yag birikimi olarak tanimlanmaktadir. Hastalifin olusumu ve
gelisiminde etkili faktorler heniiz net olmamakla birlikte oksidatif stres NAYKH patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.
Metabolik sendromun hepatik yansimasi olarak dusiniilen NAYKH icin en 6nemli risk faktorleri arasinda obezite,
hiperglisemi, hipertansiyon ve dislipidemi bulunmaktadir. Yeterli ve dengeli beslenme ve egzersiz ile yapilan yasam tarzi
degisikligi NAYKH tedavisinde en etkili yaklasgimdir. Ancak siki yagsam tarzi degisikligine uzun dénemde uyum saglama
konusunda yasanan sorunlar farmakolojik yaklagimlara olan ilgiyi arttirmistir. Ozellikle giiclii antioksidan etkisinin yani
sira adiponektin ekspresyonunu uyarma, inflamatuvar ve apoptotik yanitlar1 azaltma gibi antioksidan olmayan etkilere
sahip E vitamini, NAYKH icin potansiyel tedavi stratejisi olarak diisiiniilmektedir. Ozellikle non-alkolik steatohepatit
tedavisinde E vitamininin etkinligini ve giivenirligini belirlemek i¢in histolojik sonug¢lara ulasan ve potansiyel mekanizmalar:
degerlendiren randomize kontrolli ¢calismalara gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemenin amaci, NAYKH tedavisinde E
vitamini takviyesinin etkinligini giincel literatiire dayanarak incelemektir.

Anahtar kelimeler: Non-alkolik yagl karaciger hastaligi, tedavi yaklasimi, E vitamini, alfa-tokoferol

ABSTRACT

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is defined as fat accumulation above 5% of hepatocytes or liver weight in the
absence of excessive alcohol intake (20-30 g/day), secondary causes (such as genetic and metabolic disorders, drug use) and
any other etiology of liver disease. Although the factors affecting the formation and development of the disease are not yet
clear, oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of NAFLD. Obesity, hyperglycemia, hypertension, and
dyslipidemia are among the most important risk factors for NAFLD, which is considered as the hepatic reflection of metabolic
syndrome. A lifestyle change with adequate and balanced nutrition and exercise is the most effective approach in NAFLD
treatment. However, the problems experienced in adapting to intensive lifestyle change in the long term have increased
the interest in pharmacological approaches. Alongside particularly its powerful antioxidant effect, vitamin E, which has
non-antioxidant effects such as stimulating adiponectin expression, reducing inflammatory and apoptotic responses, is
considered as a potential treatment strategy for NAFLD. To determine the efficacy and safety of vitamin E, especially in
the treatment of non-alcoholic steatohepatitis, randomized controlled trials are needed to obtain histological results and
evaluate potential mechanisms. The aim of this review paper is to examine the efficiency of vitamin E supplementation in
NAFLD treatment based on the current literature.
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GIRiS

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalif1 (NAYKH); fazla
miktarda alkol aliminin (20-30 g/gun), sekonder
nedenlerin (genetik ve metabolik bozukluklar, ilag
kullanim1 gibi) ve karaciger hastaliginin herhangi
bir etiyolojisinin olmadigl durumda hepatositlerin
veya karaciger agirhiginin %5’inin Uzerinde yag
birikimi olarak tamimlanmaktadir (1,2). Hastaligin
gelisimindeki ilk asama, inflamasyon ve hepatosit
hasarinin olmadig1 yag birikimi olarak adlandirilan
steatozdur. Bundan sonraki asama ise hepatositlerde
inflamasyon ve balonlagsma ile karakterize olan
non-alkolik steatohepatit (NASH) olusumudur. Non-
alkolik steatohepatit ise fibroz, siroz ve karaciger
kanserine kadar ilerleyebilmektedir (1). Non-
alkolik yagh karaciger hastaligl, uzun doénemde
olusan karaciger hasarinin ve belirti gostermeden
transaminaz duzeylerindeki yikselmenin en yaygin
nedenleri arasindadir (3). Dunya capinda NAYKH
gorulme sikhigr yaklasik %25 iken NAYKH olan
bireylerin yaklasik %15’inde NASH gorulmektedir
(2). Hastaligin olusumunda cinsiyetin etkisi ile ilgili
sonugclarin celigkili oldugu, erkek ve kadin bireylerde
NAYKH riski olabilecegi belirtilmistir. Hastalarin
¢cogu 40-50 yas araliginda NAYKH tanisi alirken yasin
ilerlemesi, daha ytiksek NASH ve fibroz riski ile iligkili
bulunmustur (3).

Non-alkolik yagh karaciger hastalifl, metabolik
sendromun  karacigerdeki  yansimasy  olarak
dusinulmektedir (4). Metabolik sendrom

bilesenlerinden obezite, hiperglisemi, hipertansiyon
ve dislipidemi NAYKH gelisimi ve ilerlemesinde etkili
onemli risk faktorleridir. Buna bagh olarak hastaligin
gorulme sikhigr risk gruplarinda yaklasik %70 daha
yuksektir (5). Vicuttaki bircok sistemi etkileyen
NAYKH, sadece karacigere bagli olusabilecek hastalik
ve O0lum riski ile sinirh degildir (4).

Gunumuzde, NAYKH icin etkinligi kanitlanmis
herhangi bir ila¢ veya standart bir tedavi
yontemi bulunmamaktadir (6). Hastalikla iligkili
risk faktorlerinin kontrol edilebilmesi ve hatta
onlenebilmesi, NAYKH tedavisinde temel amag

olarak bildirilmigtir. Bu dogrultuda uygulanabilecek
en onemli yaklasim ise yeterli ve dengeli beslenme
ve egzersiz ile yapilan yasam tarzi degisikligidir (7).
Yeterli ve dengeli beslenme ile saglanan viicut agirhigi
kayb1 ve egzersizin NAYKH ile iligkili parametrelerde
iyilesme saglayabildigi belirtilmistir (8,9). Ancak siki
bir yasam tarzi degisikligine uzun dénemde uyum
saglama konusunda yasanan sorunlar farmakolojik
yaklasimlara olan ilgiyi artirmistir (6). Bu yaklasimlar
arasinda oOzellikle antioksidan ozellik gosteren
vitaminler (E ve C vitamini gibi), anti-diyabetik
ilaclar ve lipit profilini modifiye eden ajanlar gibi
bircok tedavi yontemi bulunmaktadir. Hastalifin
baslangic1 ve gelisiminde oksidatif stres o6nemli
rol oynamaktadir. Patogenezde kritik rol oynayan
oksidatif stresin azaltilmasinin NAYKH icin etkili bir
tedavi stratejisi oldugu disiintilmektedir. E vitamini,
NAYKH tedavisinde degerlendirilen en yaygin
antioksidan ajanlardan biridir (10).

Bu derlemenin amaci, NAYKH tedavisinde E vitamini
takviyesinin etkinligini giincel literatiire dayali olarak
incelemektir.

Non-Alkolik  Yagh
Patogenezi ve Oksidatif Stres

Karaciger = Hastaliimin

Gunumiuzde hastaligin olusumu ve gelisiminde etkili
olan faktorler tam olarak belirlenememistir. Ancak
gorulme sikhigindaki hizhh artis NAYKH ile iligkili
mekanizmalarin aydinlatilmasinin gerekli oldugunu
gostermektedir. Giniimuzde, hastalifin patogenezini
aciklamak icin bir¢ok faktérun etkisinin oldugu ileri
surulen “coklu vurus hipotezi” kabul gormektedir
(11). Bu hipoteze gore ilk vurus, insilin direncinin
etkisiyle trigliseritlerin yikimi sonucu olusan serbest
yag asitlerinin karacigerde artmasidir. Insiilin
direncinin goruldigu bircok hastalifin NAYKH icin
risk olusturmasi, hipotezin ilk vurus mekanizmasi
ile aciklanabilmektedir (11). Ik vurus sonrasinda
karaciger, metabolizmada gerceklesebilecek
olumsuz etkilere karsi duyarlh hale gelmektedir.
ikinci vurustan ise oksidan-antioksidan dengenin
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bozulmasi, pro-inflamatuvar sitokin saliniminin
artmasi, mitokondriyal disfonksiyon gibi faktdrler
sorumludur. Karacigerde gerceklesen ¢oklu vuruslar,
hastaligin  ileriki asamalarinda  gorulebilecek
hepatositlerde inflamasyon ve fibroz olusumuna
neden olmaktadir (12).

Steatozdan NASH’e geciste kritik bir rol oynayan
oksidatif stres, reaktif oksijen tirleri (reactive
oxygen species-ROS)’nin asir1 uretimi ve azalmis
antioksidan savunma arasindaki dengesizlikten
kaynaklanmaktadir (13). Mitokondri, mikrozom ve
peroksizomlar, ROS i¢in 6nemli endojen kaynaklardir
(12,14). Karacigerde serbest yag asitlerinin sentezinin
ve aliminin artmasi mitokondrinin bunlar1 okside
etme yetenegini artirmaktadir. Boylece elektron
tasima zincirinde elektronlarin artigi, bazi solunum
zinciri bilegenlerinin agir1 azalmasina ve ROS
uretiminde artisa neden olur (15).

Sitokrom P450 enzim sistemi (0zellikle CYP2E1 ve
CYP4A) aktivitesinin artigi, ROS uiretimi ile es zamanh
olarak uzun zincirli yag asitlerinin oksijenasyonu
ile iligkilidir (15). Non-alkolik yagh karaciger
hastaligi olan bireylerde CYP2E1 ekspresyonunun
ve aktivitesinin daha fazla oldugu, bu durumun
da mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile iligkili
olabilecegi belirtilmektedir (16). Uzun zincirli
yag asitlerinin metabolizmasinda rol oynayan
CYP4A'nin NAYKH patogenezinde onemli bir etkisi
oldugu dusinulmektedir (17). Yetersiz antioksidan
savunma sistemi NASH’de oksidatif stresi artiran en
onemli faktordir. Karacigerde siiper oksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon transferaz
aktivitelerinin azalmasi1 hastalik siddetinin artis:
ile iligkilendirilmigtir (18,19). Sonu¢ olarak asir1
ROS dUretimi, lipit peroksidasyonunu ve cesitli pro-
inflamatuvar sitokinlerin tretimini arttirmaktadir.
Lipit peroksidasyon trinleri ve pro-inflamatuvar
sitokinler de mitokondriyal DNA’ya ve solunum
zinciri polipeptitlerine zarar vererek daha fazla
ROS turetimine yol a¢gmaktadir. Boylece kisir dongi
tetiklenmektedir. Tum bu olaylar niikleotit ve protein
sentezini bozarak, pro-inflamatuvar sitokin tretimini
etkileyerek ve hepatik stellat hiucreleri aktive

ederek karacigerde apoptoz, inflamasyon ve fibroz
olusumunu uyarmaktadir (14,15).

E Vitamininin Fonksiyonlar1 ve Onerilen Alim
Diizeyi

E vitamini, bitkiler tarafindan sentezlenen, tokoferol
(o, B, y, 8) ve tokotrienol (a, B, y, 8) etkinligi gésteren
yagda c¢Ozinen bir vitamindir. Siv1 yaglar ve yagh
tohumlar gibi yag icerigi yuksek olan besinler ve
ozellikle a-tokoferol ile zenginlestirilmis besinler E
vitamininden zengin kaynaklardir. ilk olarak 1922
yilinda beslenme ile dogurganlik arasindaki iligkinin
incelenmesi sonucu bulunan E vitamini, 1980-1990
yillar1 arasinda ¢oklu doymamig yag asitlerinin
antioksidani olarak tanimlanmigtir (20). E vitamini,
hiicre zarinin iki tabakali fosfolipitlerinde bulunarak
hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerini ve
plazma lipoproteinlerini hiicrede olusan serbest
radikal oksidasyonuna karsi koruyarak hitcre
zarinin dayanikhiligini saglamis olur (21). E vitamini
antioksidan 6zelliginin yani sira gen ekspresyonu ve
hiicre sinyalizasyonunda da rol oynamaktadir (21).
Alfa-tokoferol, dogada en yaygin bulunan ve biyolojik
aktivitesi en yiiksek olan E vitamini formudur. Alfa-
tokoferol transfer protein, a-tokoferoliin karacigerden
salgilanan plazma lipoproteinlerine transferini ve
dolasimda serbest kalmasimi kolaylastirmaktadir.
Alfa-tokoferol transfer protein gen ekspresyonu,
oksidatif stres tarafindan etkilenmektedir (20).

Mikro besin o6gesi olan E vitamininin, vicutta
optimum durumda olmasi saghik acisindan 6nemlidir.
Diyetle alinan gunlik E vitamini alim onerileri,
ulkelere ve bireyin yasina bagl olarak 3-15 mg
arasinda degismektedir (20). Amerika Birlesik
Devletleri’nde onerilen alim miktar:1 (Recommended
Dietary Allowance-RDA) 14 yas Uzeri yetiskin kadin
ve erkek bireyler icin 15 mg/gin a-tokoferoldir,
serum a-tokoferol diizeyinin 12 pmol/L altinda olmasi
eksiklik olarak tanimlanmistir (22). Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi (European Food Safety Authority-
EFSA), E vitamini gereksinimi i¢in kullanilan RDA'nin
yeni tanimlanmis yeterli alim degerleri (Adequate
Intake-Al) ile degistirilmesi gerektigini bildirmistir.
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E vitamini AI degerleri erkekler icin 13 mg/gin,
kadinlar i¢in 11 mg/giin ve bebekler/cocuklar i¢in 5-13
mg/gin olarak belirlenmistir (23). Tiirkiye Beslenme
Rehberi’ne (2016) gore, tilkemiz icin 6nerilen ginlik
E vitamini alim Onerisi 19 yas ve tizerindeki erkekler
icin 13 mg ve kadinlar i¢in 11 mg’dir. Ayrica, E
vitamininin ginlik tolere edilebilir st dizey alim
miktar1 19 yas ve lzerindeki bireyler icin 300 mg
olarak bildirilmistir (24). E vitamini gereksinimi,
coklu doymamis yag asitleri alimi gibi baz1 besinsel
faktorlere bagh olarak degismektedir. Bu faktorlerin
varlifinda 6nerilen alim diizeyine ek olarak E vitamini
gereksinimi oldugu dikkate alinmalidir (20).

Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 Tedavisinde
E Vitamininin Etki Mekanizmalari

Antioksidan etkileri: E vitamini, insan viicudundaki
zincir reaksiyonlarini kirma etkisine sahip en giicli
antioksidanlardan biridir. Kromanol halkasindan
bir hidrojen iyonu vererek lipit peroksil radikallerini
temizleme yetenegine sahiptir (25,26). Bu etkisinden
dolay1 E vitamini hem ROS hem de reaktif nitrojen
tirlerini temizlemektedir (21). Ayrica, diger hiicre
bilesenleri ile etkilesime girerek antioksidan ortamin
gliclenmesine de yardimci olabilmektedir (26). E
vitamini, stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan aktivite gdsteren
enzimlerin etkilerini de arttirabilmektedir (26,27). Gen
ekspresyonunun modiilasyonunda da rol oynayan E
vitamini, nitrik oksit sentazi azaltarak oksidatif stres
olusumunda Onemli etkisi olan nikotinamid adenin
dintkleotit fosfat olusumunu azaltmaktadir (26).
Antioksidan etkileri sayesinde E vitamini, hepatik
stellat huicreleri aktive ederek hepatosit apoptozuna
ve fibrozuna neden olabilen transforme edici biiytime
faktori-beta ekspresyonunu inhibe etmektedir (27).

Anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkileri: E
vitamini, inflamatuvar yanitlar ile hicre hasari,
cogalmasi ve sinyalizasyonunu modile ederek
karacigerde fibroz olusumunu geciktirebilir ve
sirozu Onleyebilir (26). Anti-inflamatuvar etkisi,
mitojen tarafindan aktive edilmis protein kinaz
sinyalizasyonunu ve niikleer faktor kappa B

aktivasyonunu azaltmasi ile iligkilendirilmektedir.
Ayrica, M1 makrofaj oranini azaltip M2 makrofaj
oranini  arttirarak NAYKH olan bireylerde
inflamasyon siddetinin azalmasim1 saglamaktadir
(13). Ek olarak, karacigerde yag asidi sentezini
baskilayan ve inflamasyonu azaltan adiponektinin,
NAYKH olan bireylerde E vitamini takviyesi ile
mRNA ve protein seviyelerinin arttigl belirtilmistir
(28). Anti-apoptotik etkisi ise hticre ici mitokondriyal
membran potansiyelini azaltmasi, anti-apoptotik
protein diizeylerini arttirirken pro-apoptotik protein
seviyelerini azaltmasi ile iligkilendirilmektedir (26).

Sonuc¢ olarak, gicli antioksidan etkisinin yani sira
adiponektin ekspresyonunu uyarma, inflamatuvar ve
apoptotik yanitlar: azaltma gibi antioksidan olmayan
etkilere sahip E vitamini, NAYKH i¢in potansiyel
tedavi stratejisi olarak disiiniilmektedir.

E Vitamininin Potansiyel Olumsuz Etkileri

Yiksek doz E vitamini takviyesinin uzun sireli
kullanimi, caligma sonuglarinin tutarsizligl nedeniyle
endise olusturmaktadir. Bir meta-analiz calismasinda,
yuksek doz (400 IU/guin) E vitamini kullanimi
tim nedenlere bagl 6lim oraninin artig: ile iligkili
bulunmustur (29). Farkli bir meta-analiz ¢alismasinda
ise glinliik 5500 IU doza kadar E vitamini kullaniminin
tim nedenlere bagl 6liim orani tizerinde herhangi bir
etkisinin olmadig1 belirtilmistir (30). Ayrica, E vitamini
takviyesinin prostat kanseri, iskemik ve hemorajik
inme riski ile de iligkili olabilecegi belirtilmektedir
(13,26). Bu nedenle, NAYKH tedavisinde E vitamini
kullaniminin riskleri ¢ok iyi degerlendirilmeli ve
hastalar mutlaka bilgilendirilmelidir.

E Vitamini Alim1 ile Non-Alkolik Yagh Karaciger
Hastalig1 Arasindaki fliskinin Degerlendirilmesine
Yonelik Yapilan Bazi Klinik Caligmalar

Non-alkolik yagh karaciger hastalifinda E vitamini
takviyesini degerlendiren c¢alismalar Tablo 1°de
verilmistir. Giincel klinik ¢alismalar, E vitamininin
tek basina (31-34) veya kombine tedavilerle (34-
39) NAYKH ile iligkili parametrelerde iyilesme
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sagladigini gostermektedir. Yasam tarzi degisikligi ile
birlikte uygulanan E vitamini takviyesinin, NAYKH
olan bireylerde karaciger enzimleri, oksidatif stres,
inflamasyon ve fibroz Ttzerinde olumlu etkileri
oldugu belirtilmektedir (31-33). E vitamininin bazi
farmakolojik ajanlarla birlikte (anti-diyabetik ilaclar,
fitokimyasallar, simbiyotikler gibi) uygulandig:
kombine tedavilerde ise karaciger enzimleri, glukoz
ve lipit profilinde iyilesme sagladigl (36,38,39),
inflamasyon, fibroz ve histolojik bulgular tizerinde de
olumlu etkilerinin oldugu goésterilmistir (34,35,37). E
vitamini takviyesinin NAYKH tedavisindeki etkisini
degerlendiren klinik calismalar arasinda uygulama
dozu ve suresinin genig aralikta oldugu goéz Ontine
alinmalidir. Ayrica, E vitamini etkilerinin hastaligin
hangi evredeki (erken-ileri) bulgular tizerinde oldugu
iyi degerlendirilmelidir.

SONUC VE ONERILER

Yapilan bazi ¢alismalar diyetle antioksidan aliminin
NAYKH riski ile ters iligkili oldugunu gosterirken
takviye ile yiksek doz E vitamini aliminin (>400
IU) ciddi yan etkilere neden olabilmesi giivenlik
konusunda baz1 endigeler olusturmaktadir. E
vitamininin NAYKH tedavisindeki etkisini arastiran
randomize kontrolli c¢alismalarda, E vitamininin
antioksidan etkisi icin belirli bir optimal dozun
olmadig ve takviye ile yliksek doz alinmasi gerektigi
gosterilmistir. Ancak optimal tedavi siiresinin ve ciddi
yan etkilerinin bilinmemesinden dolayr NAYKH olan
bireylerde E vitamini destegi net olarak dnerilebilecek
bir tedavi yaklagimi degildir. Bununla birlikte
mevcut calisma sonugclary, E vitamininin o6zellikle
biyokimyasal ve bazi erken dénem histolojik bulgular
uzerinde olumlu etkiler gosterirken inflamasyon ve
fibroz gibi ileri derece histolojik bulgular iizerine
etkisini degerlendiren c¢aligmalar yetersizdir. Bu
nedenle NASH tedavisinde E vitamininin etkinligini
ve guvenirligini belirlemek i¢in histolojik sonuclara
ulasan ve potansiyel mekanizmalar1 degerlendiren
randomize  kontrolli  ¢aligmalara  gereksinim
duyulmaktadair.

Non-alkolik yagh karaciger hastalifn tedavisinde
altin standart olarak degerlendirilen en etkili tedavi
yaklasimi yeterli ve dengeli beslenme ve egzersiz
ile yapilan yasam tarzi degisikligidir. Yeterli-dengeli
beslenme ve duzenli egzersiz ile NAYKH olan
bireylerin viicut agirligi kontrolini saglayabildigi,
bu durumun da biyokimyasal ve histolojik bulgularda
iyilesme saglayabildigi bilinmektedir. Non-alkolik
yagh karaciger hastalifi olan bireylere yeterli ve
dengeli beslenme aligkanlhiklarinin kazandirilmasi
icin diyetinde oOzellikle antioksidan kaynag1 olan
E vitamininden zengin besinlerin tiketimine yer
verilmelidir. Bylece bireylerin dogal besin kaynaklar:
ile E vitamini alimlari saglanmaldir.
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