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Artan obezite prevalansina paralel olarak non alkolik yagli karaciger hastaligi bir¢ok tilkede en yaygin karaciger hastaligi haline
gelmistir. Non alkolik yagli karaciger hastaligi kardiyovaskiiler, hepatik, metabolik ve onkolojik sekellerinin yan1 sira karaciger
naklinin 6nde gelen nedeni haline geldigi i¢cin diinya ¢apinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu salgin ve
sonuglari, diinyanin dort bir yanindan uzmanlari, hastaligin yonetimi ve tedavisi igin etkili stratejiler belirlemeye
yonlendirmistir. Su anda non alkolik yagl karaciger hastaligi i¢in onaylanmus bir ilag tedavisi yoktur. Bu nedenle diyet ve
egzersiz gibi degistirilebilir risk faktorleri hastaligim yonetimi ve tedavisinde koge tasi olarak yerini korumaktadir. Vitaminler
saglikli yasam icin hayati onem tasiyan mikro besin dgeleridir. Bazi ¢alismalar yagli karaciger hastaligini vitamin eksiklikleri
ile iligkilendirse de bu iliskilerin altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamstir. Bu nedenle, bu derleme, vitaminlerin
non alkolik yagli karaciger hastaligi patogenezindeki roliinii tartismay: ve hastalik ydnetiminde potansiyel faydalarini
arastirmay1 amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Non alkolik yagl karaciger hastaligi, Vitaminler, Riboflavin, Askorbik asid.

ABSTRACT

In parallel with the increasing obesity prevalence, non-alcoholic fatty liver disease has become the most common liver disease
in many countries. Non-alcoholic fatty liver disease is an important cause of morbidity and mortality worldwide, as it has
become the leading cause of liver transplantation, as well as cardiovascular, hepatic, metabolic and oncological sequelae. This
epidemic and its consequences have prompted experts from around the world to identify effective strategies for the management
and treatment of the disease. There is currently no approved drug therapy for the treatment of non-alcoholic fatty liver disease.
Therefore, modifiable risk factors such as diet and exercise remain as cornerstones in the management and treatment of the
disease. Vitamins are micronutrients that are vital for a healthy life. Some studies have linked fatty liver disease with vitamin
deficiencies. However, the mechanism underlying these relationships has not been fully elucidated. Therefore, this review aims
to discuss the role of vitamins in the pathogenesis of non-alcoholic fatty liver disease and explore their potential benefits in
disease management.
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1. GIRIS

Non alkolik yagl karaciger hastaligit (NAYKH), alkol tiiketimi ve karaciger hastaliginin
diger etiyolojik faktorlerinin yoklugunda hepatositlerde %5’ten fazla trigliserit birikimi ile
karakterize bir hastaliktir (1). Non alkolik yagli karaciger hastalifi, asemptomatik yagl
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karacigerden steatohepatit ve siroza kadar uzanan yagl karacigerin farkli histolojik ve klinik
alt tipleri i¢in bir semsiye terim olarak kullanilir (2).

Kiiresel obezite salginina paralel olarak NAYKH prevalansi son 20 yilda diinya genelinde
yaklasik iki katina ¢ikmistir (3). Cagimizin yeni sessiz katili olarak tanimlanan NAYKH nin
diinya genelinde her dort kisiden birini etkiledigi diisiiniilmektedir (4). Non alkolik yagh
karaciger hastalig1 kardiyovaskiiler, hepatik ve onkolojik sekelleri olan, tedavi edilmediginde
daha agir evrelere ilerleyebilen bir hastaliktir. Yiiksek prevalansi ve dogal seyri nedeniyle
NAYKH halk sagligi sistemleri i¢in ciddi bir tehdit olusturur (5).

Su anda NAYKH’ye 6zgii etkinligi kanitlanmis higbir ila¢ tedavisi yoktur (6). Viicut
agirlik kaybi, saglikli beslenme ve fiziksel aktiviteyi igeren yasam tarzi degisikligi NAYKH
tedavisinde kose tasidir (7). Enerji aliminin kisitlanmasi ile saglanan viicut agirlik kaybinin,
karaciger fonksiyonu ve histolojisini iyilestirmede faydali oldugu bildirilmistir (8). Ancak diyet
ve NAYKH arasindaki iliski enerji alimiyla sinirlandirilamayacak kadar karmasiktir (9). Insan
diyeti hastalikta ve saglikta ¢esitli metabolik siirecleri diizenleyen binlerce biyoaktif molekiil
igerir (8).

Vitaminler hiicresel biiylimeyi ve metabolizmay1 diizenleyen organik bilesiklerdir (10).
Bu derlemenin amaci giincel literatiir 1s181inda vitaminlerin NAYKH patogenezindeki roliine
iligkin bir bakis agis1 sunmaktir.

A Vitamini

A vitamini yagda ¢6ziinen esansiyel bir vitamindir. Silomikronlarda retinil esterler olarak
emilip karacigere taginir ve burada retinol olusturmak iizere hidrolize olur. Retinol temel olarak
hepatik stellat hiicrelerde (HSC) depolanir. Hepatik stellat hiicre aktivasyonuna baglh
fibrogenezin A vitamini igeren lipid damlaciklarinin kaybiyla iligkili oldugu bildirilmistir (11).
Retinol etkisini retinoik asit reseptorii (RAR) veya retinoid X reseptoriin aktivasyonu yoluyla
gosterir (12).

Retinoik asit RAR aktivasyonu yoluyla peroksizom proliferator ile aktive edilmis reseptor
alfa (PPARa) ve uncoupling protein 2 gibi yag asidi oksidasyonunu destekleyen genlerin
hepatik ekspresyonunu arttirarak karaciger triagilgliserol i¢eriginde azalma saglar (13). Serum
retinoik asit seviyesinin hem intrahepatik trigliserit (IHTG) igerigi hem de serum transaminaz
seviyeleri ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (10). Yine bazi ¢alismalarda serum
retinoik asit seviyeleri NAYKH hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli sekilde diisiik
bulunmustur (14, 15).

Patatin benzeri fosfolipaz alan1 iceren protein 3 (PNPLA3) retinil ester hidrolaz
aktivitesine sahiptir. Non alkolik yagl karaciger hastaligi ile yakindan iligkili oldugu bildirilen
PNPLA3 gen mutasyonunun NAYKH hastalarinda diisiik serum retinol seviyelerine neden
olabilecegi bildirilmistir (13). Yine retinolii karacigerden periferik hedeflere iletmek icin
spesifik bir tasima proteini olan retinol baglayici protein 4’ilin artmis seviyelerinin hepatik de
novo lipogenezi (DNL) ve mitokondriyal disfonksiyonu siddetlendirip hepatik steatozu
tetikleyebilecegi bildirilmistir (16).

Diyetle yetersiz A vitamini alimi1 NAYKH’de 6nemli bir antioksidan kaynagi olan retinol
stoklarinin tilkkenmesine neden olur (17). Lotfi ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada
katilimeilarin A vitamini alimmin en yiiksek g¢eyrekliginde en diisiik ¢eyrekligine kiyasla
NAYKH riski %60 daha diisiik bulunmustur (18). Coelho ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir

384



Vitaminler ve Non Alkolik Yagl Karaciger Hastalig: Kiling ve Akdevelioglu

calismada da NAYKH hastalarinin neredeyse tamaminin diyetle A vitamini aliminin yetersiz
oldugu, ilerlemis karaciger fibrozu olan hastalarda ise serum retinol seviyelerinin azaldig1 rapor
edilmistir (17).

Bununla birlikte hipervitaminoz A'nin, karaciger lizerindeki etkileri olduk¢a zararhdir.
Bu etkiler arasinda yag depolayan hiicre hiperplazisi, fibrogenez, portal hipertansiyon ve siroza
yol agan perisiniizoid hiicre tikaniklig1 yer alir (19).

D Vitamini

Epidemiyolojik calisma bulgulart NAYKH hastalarinda D vitamini eksikliginin genel
poplilasyona kiyasla daha yiiksek olduguna isaret etmektedir (8). D vitamini HSC’den
transforme edici biiyiime faktorii- (TGF-f) gibi fibrojenik biiyiime faktorlerinin sekresyonunu
azaltir. Ancak D vitamininin antifibrotik etkisi, hem D vitamini reseptoriiniin genotipine hem
de reseptor diizeylerine baglidir. D vitamini reseptorii eksik stellat hiicrelerde vitamin TGF-f'
nin neden oldugu fibrojenik siireci inhibe edemez (10).

D vitamini, monosit aktivasyonunu ve NAYKH ile iliskili karaciger hasarinin temel
inflamatuar belirte¢leri olan tiimor nekrozis faktor alfa ve interlokin-1 ekspresyonunu inhibe
eden anti inflamatuar bir vitamindir. Diigsiik D vitamini seviyeleri, toll benzeri reseptorleri
aktive ederek ciddi karaciger inflamasyonuna ve oksidatif strese yol agar. Ayrica D vitamini,
bakteriyel lipopolisakkaritler nedeniyle zarar goren siki baglantilar1 onararak bagirsak
biitiinligiinii destekler (13).

D vitamininin bu faydali etkilerine ragmen, Barchetta ve ark. (2016) tarafindan yapilan
calismada NAYKH hastalarinda karaciger fonksiyonunda veya histolojide vitamin takviyesine
olumlu bir yanit alinamamistir (20). Meta analiz ve sistematik derleme calismasinda da D
vitamini takviyesinin NAYKH hastalarinda karaciger enzimleri, insiilin direnci veya lipid
profilinde iyilesme saglamadigi bulunmustur (21). Morbid obez bireylerle yapilan bir calismada
ise D vitamini diizeyi diisiik olan katilimcilarda yagli karaciger indeksi (FLI) skoru daha yiiksek
bulunmustur (22). D vitamini ve NAYKH arasindaki tutarsiz iliskinin D vitamini reseptor
polimorfizmlerinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (10).

D vitamini karacigerde onemli bir biyolojik aktivasyon basamagindan gegtigi i¢in
NAYKH gibi kronik karaciger hastaliklarinin D vitamini metabolizmasini degistirebilecegi bir
gercektir. Ancak D vitamini eksikliginin NAYKH’ye katkida bulunan bir faktdr mii yoksa
bozulmus karaciger fonksiyonunun bir sonucu mu oldugu belirsizdir (22).

E Vitamini

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) tarafindan tetiklenen mitokondriyal stres, NAYKH
gelisiminde 6nemli bir mekanizmadir (1). E vitamini, serbest radikallerinin siipiiriiciisii olarak
hareket eden, plazma lipid ve LDL peroksidasyonuna karsi koruma saglayan antioksidan bir
vitamindir. Antioksidan roliine ek olarak, E vitamini antisteatotik bir aktiviteye de sahiptir (13).
Non alkolik yagh karaciger hastaliginda ekspresyonu arttig1 bildirilen (23) hepatik yag asidi
reseptorii CD36’nin yukar1 yonlii regililasyonunu onleyerek hepatositlere yag asidi alimini
azaltir (10).

E vitamini ayrica HSC’yi aktive ederek fibrozis ve hepatosit apoptozuna yol agan TGF-
B ekspresyonunu inhibe eder (24). Siklooksijenaz-2 ve matris metalloproteinaz-2 genlerinin
ekspresyonunu azaltarak hepatik inflamasyonu baskilar (13).
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Onceki calismalarda plazma ve hepatik E vitamini seviyelerinin NAYKH hastalarinda
kontrollere kiyasla diisiik oldugu (10) ve enerjiye gore ayarlanmis diyetle artan E vitamini
aliminin non alkolik steatohepatit (NASH) gelisimine kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (25).
Podszun ve ark. (2020) tarafindan yapilan bir miidahale ¢alismasinda ise E vitamininin en bol
bulunan formu olan a-tokoferol tedavisinin DNL’yi baskilayarak hastalarin IHTG igeriginde
ortalama %?27°1ik bir azalma sagladigi bulunmustur (26).

Calisma sonuglar1 giinliik 800-1000 Uluslararas1 Unite dozunda E vitamini aliminin
fibrozu iyilestirmedigi, ancak diyabeti olmayan biyopsi ile dogrulanmig NASH hastalarinda
histolojik skorlari, lobiiler inflamasyonu ve hepatosit hasarini 6nemli 6l¢iide iyilestirdigine
isaret etmektedir (9). Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi tarafindan
hazirlanan rehberde, sadece diyabeti olmayan, biyopsi ile dogrulanmig NASH hastalarinda E
vitamini kullanimi1 Onerilmistir (27). Bununla birlikte, E vitamini takviyesini diger hasta
gruplarina tavsiye etmek i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (9).

B Grubu Vitaminler

Tiamin

Tiamin, hepatik metformin alimima dahil olan Organik Katyon Tasiyici-1'in (OCT-1)
uyaricisidir (28). Insan karacigerinde bol miktarda eksprese edilen OCT-1, ayn1 zamanda tiamin
icin de temel hepatik tasiyicidir. Farelerde OCT-1 eksikliginin hepatik tiamin ve onun aktif
metaboliti olan tiamin pirofosfat (TPP) diizeylerinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir.
Caligmalar, OCT-1 tarafindan tiamin aliminin rekabetci inhibisyonu yoluyla, biguanidlerin TPP
seviyelerini azaltabilecegini, bunun da daha diisiik bir enerji durumu ve adenozin monofosfat
ile aktive olan protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ile sonuglanabilecegini gostermektedir.
Farelerde, tiaminin diyet kisitlamasinin AMPK ve asetil CoA karboksilaz fosforilasyonunu
arttirirken hepatik steatozu azalttigi gosterilmistir (29). Kalyesubula ve ark. (2021) tarafindan
yapilan hayvan deneyinde ise tiamin tedavisinin hiperglisemiyi azaltip karbonhidratlarin ve yag
asitlerinin hepatik oksidasyonu icin katalitik kapasiteyi arttirdigi bulunmustur (30). Kiigiik bir
hasta 6rneklemi ile yiiriitiilen bir ¢alismada da NAYKH hastalarinin tiamin aliminin yetersiz
oldugu bildirilmistir. Sonuglar yetersiz ve celiskili oldugundan tiaminin NAYKH’deki roliiniin
tam olarak anlasilabilmesi i¢in genis Orneklemler iizerinde yapilacak daha fazla calismaya
ithtiya¢ duyulmaktadir (31).

Niasin

Ganji ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir miidahale ¢aligmasinda niasin takviyesinin
hepatositlerde palmitik asit kaynakli yag birikimini %45-60 oraninda azalttig1 bildirilmistir
(32). Linder ve ark. (2019) tarafindan yapilan prospektif bir calismada ise NAYKH hastalarinin
baslangicta hesaplanan diyetle niasin alimlar1 arttikca g¢alisma sonunda yasam tarzi
degisikligine bagli goézlenen karaciger yagindaki diislistin de anlamli sekilde arttig
bulunmustur (33).

Niasinin NAYKH’de muhtemel faydalari i¢in baz1 mekanizmalar onerilmistir. Birincisi
niasin adipositlerde siklik adenozin monofosfat {iretimini (34) ve adipoz dokuda lipolizi inhibe
eder. Boylece karacigere serbest yag asidi akisimi azaltir (33). likincisi hepatositlerde
diagilgliserol agiltransferaz-2 aktivitesini ve hepatik trigliserit sentezini azaltir. Hepatik lipid
oksidasyonunu destekler (10, 33). Bdylece hepatik yag birikimini azaltir. Ugiinciisii

386



Vitaminler ve Non Alkolik Yagl Karaciger Hastalig: Kiling ve Akdevelioglu

nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz aktivitesini inhibe ederek hepatositlerde ROS
tiretimini zayiflatir (32). Son olarak niasin alimi, NAYKH’de 6nemli bir rol oynayan
mikrobiyomdaki degisikliklerle iliskilidir (33). Bu olumlu etkilerine ragmen bir girigimsel
calismada, uzun siireli niasin takviyesinin instilin direncine yol acabilecegi bildirilmistir (34).

Kolin

Kolin hepatositlerde lipid transportunu kolaylastirarak karacigerde anormal lipid
birikimini onler (35). Non alkolik steatohepatit hastalarinda plazma kolin seviyeleri ile
hepatosteatoz derecesi ve fibroz varlig arasinda yakin bir iligki oldugu bildirilmistir (6). Mazidi
ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada post menopozal kadinlarda daha giiglii olmak
tizere diyetle kolin alim1 ve FLI arasinda anlamli bir negatif iliski bulunmustur (36).

Kolin fosfatidiletanolamin metil transferaz (PEMT) enzimi tarafindan fosfatidilkoline
doniistiiriilen fosfatidiletanolaminden endojen olarak sentezlenebilir. Ostrojenler tarafindan
PEMT geninin ekspresyonunun diizenlendigi (37) ve bu genin diizenleyici bolgesinin post
menopozal kadinlarda kolin eksikligine duyarlilig artiran bir polimorfizm i¢erdigi bildirilmistir
(38).

Diyet kolin igeriginin ayrica NAYKH gelisimi ile iliskilendirilen Gammaproteobacteria
ve Erysipelotrichi nin nispi bollugunu etkiledigi bildirilmistir (35). Yine kolin ve betainden
sentezlenen trimetilamin, bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilmis bir metabolittir. Trimetilamin
karacigerde oksitlenerek trimetilamin oksit (TMAO) olusturur. Dolasimdaki TMAO
konsantrasyonlari ile NAYKH siddeti arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir (37). Bununla
birlikte NAYKH nin progresyonunun 6nlenmesinde kolin ya da fosfatidilkolin takviyesinin
rolii heniiz tam olarak bilinmemektedir (8).

Bs vitamini

Bs vitamininin hepatik steatoz ile negatif iliskili oldugu (39) ve NAYKH hastalarinin
diyetle Bg vitamini aliminin yetersiz veya kontrollere kiyasla diisiik oldugu ¢esitli calismalarda
gosterilmistir (28, 40). Kobayashi ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir ¢alismada 12 hafta
boyunca 90 mg/giin dozunda Be vitamini uygulamasinin alanin aminotransferaz seviyelerinde
degisme olmaksizin hepatik yag birikimini anlamli sekilde azalttigi bulunmustur (41). Be
vitamininin aktif formu olan piridoksal 5-fosfat homosistein katabolizmasina dahil olan
enzimler i¢in kofaktor oldugundan yetersiz Be vitamini alim1 homosistein birikimine neden olur
(39). Homosistein endoplazmik retikulumda (ER) proteinlerin yanlis katlanmasina ve artmis
ER stres yanitina yol agar. Artmis ER stres ise DNL’ye yol agan transkripsiyon faktdrlerinin
aktivasyonunu indiikler. Sonug olarak Bg vitamini eksikliginin bu mekanizma ile hepatik lipid
birikimini indiikledigi diistiniilmektedir (41). Non alkolik yagh karaciger hastaligindaki faydali
etkilerine ragmen bir calismada Bs vitamini aliminin hepatik steatoz prevalansi ve karaciger
sertligi ile pozitif iliskiye sahip oldugu bulunmustur. Bu sonucun ise muhtemelen katilimcilarin
yiiksek et tiikketimine bagli oldugu bildirilmistir (42).

Folat

Tek karbon metabolizmasinda rol oynayan folat gibi besin 6gelerinin eksikliginin
karacigerde yag birikimine neden olabilecegi bildirilmistir (43). Diyetle yetersiz folat alimi
karacigerde lipid biyosentetik genlerin yiiksek ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (12). Folat
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eksikligi oksidatif strese yol acarak NAYKH riskini arttirabilir. Ayrica homosisteinin
remetilasyonu i¢in betain ve kolinin kullanimina yol agarak kolin metabolizmasini bozar (37).
Bununla birlikte folik asitin muhtemel karaciger koruyucu etkisinin, inaktivasyonu
hepatosteatoz ve insiilin direnci ile iligkili bir enzim olan AMPK’yi onarma yetenegi ile
baglantili oldugu bildirilmistir (13).

Cesitli ¢alismalarda serum folik asit seviyelerinin NAYKH hastalarinda kontrollere
kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu (44) ve diisiik folik asit seviyelerinin fibroz derecesi ile
iligkili oldugu bulunmustur (45). Yiiksek yagl diyet indiiklii steatohepatit gelisen ratlarla
yapilan bir ¢aligmada folik asit tedavisinin hepatik hiicrelerde PPARa seviyelerini diizenleyerek
hepatik lipid metabolizmasini iyilestirdigi, steatoz ve hepatoseliiler hasar1 hafiflettigi
bildirilmistir (46). Moretti ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise NAYKH
hastalarinin diyetle kontrollerden anlamli sekilde daha diisiik folat alimina sahip oldugu
saptanmustir (47).

B12 vitamini

Bi2 vitamini insanlarda 5'-deoksiadenosilkobalamin ve metilkobalamin formunda
bulunur (48). B12 vitamininin 5'-deoksiadenosilkobalamin formu mitokondriyal enzim metil
malonil CoA mutaz i¢in kofaktordiir (49). Bu enzim uzun zincirli yag Acil-CoA'nin
mitokondriye transferini diizenleyerek lipid metabolik yollarini etkiler (12). Metilkobalamin
formundaki Bi2 vitamini ise, homosisteinin metionine doniisiimiini katalize eden metionin
sentaz enzimi igin kofaktordiir (49). Metionin fosfatidilkolin sentezi i¢in anahtar metil vericisi
olan S-adenosilmetioninin dnciisiidiir. Diisiik metil grubu mevcudiyeti, karacigerden gok diisiik
yogunluklu lipoprotein ihraci igin gerekli bir fosfolipid olan fosfatidilkolin sentezini azaltir. Bu
durum hepatik lipid birikimine yol agar (50). B12 vitamini gibi metil dondrlerindeki eksikligin,
basit steatozdan NASH' ye geciste 6nemli bir indiikleyici oldugu bildirilmistir (51).

Bazi caligmalarda NAYKH hastalarinda kontrollere kiyasla serum Bi2 seviyelerinin
azaldig1 (47, 49), diisiik vitamin seviyelerinin ise daha yiliksek fibrozis derecesi ile iligkili
oldugu bulunmustur (45). Meta analiz ve sistematik derleme ¢alismasinda ise Bi2 vitamini
seviyelerinin NAYKH ile iligkili olmadigi, ancak vakalarda homosistein seviyelerinin anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (52). Bu ¢eliskili sonuglara ragmen NAYKH nin daha
iyl yoOnetimi i¢in hastalarin Biz vitamin seviyelerinin takip edilip eksiklik oldugunda
diizeltilmesi 6nerilmektedir (49).

C Vitamini

Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi rehberine gore NAYKH hastalarinin,
epidemiyolojik caligmalarda onerilen giinliik alim miktarinin altinda bir C vitamini alimina
sahip oldugu gosterilmistir (6). C vitamini hepatik lipid homeostazinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar (53). Ayrica antioksidan enzimlerin seviyelerini arttirarak mitokondriyal
ROS iiretimini baskilar. C vitamini safra asidi olusumunda hiz sinirlayict basamakta bir
kofaktor olarak gdrev yaptigi i¢in diisiik vitamin seviyeleri kolesterol atiliminin azalmasina
neden olur (13).

C vitamininin karacigerde lipid birikimini, insiilin direnci ve inflamasyonu azaltan,
adiponektini diizenledigi bildirilmistir (12, 13). He ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir
calismada C vitamini takviyesi sonrast NAYKH hastalarinin karaciger fonksiyon testleri ve
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glukoz metabolizmasinin iyilestigi, adiponektin seviyelerinin de doza bagimli olmaksizin
yiikseldigi gozlemlenmistir (54). C vitamini takviyesinin ayrica FGF21/FGFR2/adiponektin
yolunun aktivasyonu ile karacigerde PPARa bagimli yag asidi beta oksidasyon genlerinin
mRNA seviyelerini arttirarak hepatik steatozu inhibe edebilecegi bildirilmistir (12).
Ivancovsky-Wajcman ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise 1000 kilokalori basina
C vitamini aliminin en yiiksek tertili, en diisiik tertiline kiyasla %32 daha diisiik NAYKH riski
ile iliskili bulunmustur (25).

Birgok miidahale c¢alismasinda C vitamini bir bagka antioksidan vitamin olan E
vitaminiyle birlikte ¢alisildigi i¢in faydali etkinin tek bir vitaminden mi yoksa birlesik etkiden
mi kaynaklandigini belirlemek zordur (24). Ancak c¢aligmalarin ¢ogu C vitamininin NAYKH
gelisiminde koruyucu olabilecegini gostermistir (53, 55).

2. SONUC

Non alkolik yagli karaciger hastaligi, genetik, hormonal ve beslenmesel faktorler
arasindaki etkilesimden kaynaklanan patogenezi karmasik bir hastaliktir. Bu derlemede bazi
vitaminlerin NAYKH {izerindeki etkisine odaklanilmistir. Ancak beslenme arastirmalarinin
dogasinda var olan zorluklar nedeniyle her bir vitaminin hastalik patogenezindeki roliinii
birbirinden bagimsiz olarak incelemek zordur. Vitaminler NAYKH patogenezine dahil olan
lipid profilinde bozukluk, oksidatif stres, inflamatuar durum, insiilin direnci ve barsak
disbiyozu gibi anahtar faktorleri diizeltebilir. Mevcut kanitlar vitaminlerin bazilarinin yan
etkilerle iligkili olmasina ragmen NAYKH’de iistlendikleri olumlu roller nedeniyle terapotik
bir hedef olabilecegini gostermektedir. Ote yandan vitaminlerin terapdtik ve toksik dozlari ile
ilgili ¢aligmalar yetersizdir. Mevcut kanitlar yetersiz ve celigkili oldugundan vitaminlerin
NAYKH patogenezindeki roliiniin daha iyi anlasilabilmesi i¢in standartlastirilmis kriterler
(standart tan1 kriteri, sonug Sl¢iitii ve izlem siiresi gibi) ve daha genis 6rneklem biiyiikligi ile
tasarlanmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi

Bu calismada yazarlarin ¢ikar ¢atismasi durumlar1 yoktur.
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