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ALKOL DIŞI STEATOHEPATİT SÜRECİNDE
İNTESTİNAL MİKROBİYOTA ve
SAFRA ASİTLERİNİN ÖNEMİ



“Bütün hastalıklar barsaktan başlar.

Barsak hasta ise vücudun geri kısmı 
da hastadır.”
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SUNUM PLANI

• NASH Patogenezi

• NASH Gelişimindeki İntestinal Mikrobiyota Kaynaklı Faktörler

• NASH Sürecinde Safra Asitlerinin Önemi



NASH Tanımı

• Karaciğerde yağlanma ile birlikte alkolik karaciğer hastalığında

olduğu gibi hepatositlerde balonlaşma, iltihabi infiltrasyon, Mallory

cisimcikleri, megamitokondri ve fibrozis gibi bulguların görüldüğü

hastalıktır.



NASH Tarihçe

• 1968; 

"Alcohol-induced hepatic injury in nonalcoholic volunteers“

New England Journal of Medicine

• 1979;  

"Non-alcoholic liver disease mimicking alcoholic hepatitis and cirrhosis" 

Gastroenterology 









2020





Day C, James O. Steatohepatitis: A tale of two “hits”? Gastroenterology 1998;114: 842.



NASHBASİT YAĞLI 

KARACİĞER

BMI ≥30 BMI ˂25











Mikrobiyota terimi

Alkol dışı yağlı

karaciğer gelişiminde

mikrobiyotanın rolü ilk 

defa 1982 yılında

Drenick ve ark. 

tarafından belirtiliyor. 

Drenick, E.J.,et al. Hepatic steatosis after intestinal bypass e prevention and reversal by metronidazole, irrespective of protein-calorie malnutrition. Gastroenterology 1982;82(3):535e548.



J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013; 56(5): 461–8.



Wieland A. Systematic review: microbial dysbiosis and nonalcoholic fatty liver disease. Aliment Pharmacol Ther 2015; 42: 1051–63. 



NASH Gelişimindeki
İntestinal Mikrobiyota Kaynaklı Faktörler

1. İnce barsakta aşırı bakteri üremesi (SIBO)

2. Barsak mikrobiyotasının bozulması (Disbiyozis)

3. İntestinal bariyer disfonksiyonu ve permeabilite artışı

4. İnflamasyon

5. Endotoksinler

6. Etanol

7. Metabolik bozukluklar



1. İnce Barsakta Aşırı Bakteri Üremesi (SIBO)



2. Barsak Mikrobiyotasının Bozulması (Disbiyozis)

• ˃2000 farklı tür

• Trilyonlarca
mikroorganizma

• 1,5-2 kg







Wieland A, et al. Aliment Pharmacol Ther 2015; 42: 1051–1063



3. İntestinal Bariyer Disfonksiyonu



3. İntestinal Bariyer Disfonksiyonu

Glucagon-like peptide 2 is a regulator of TJ protein expression





4. İnflamasyon



Ekihiro Seki and Bernd Schnabl. J Physiol 590.3 (2012) pp 447–58

TLR



NLR



Marco Poeta, Children 2017, 4, 66

5. Endotoksinler



6. Etanol



• Kolinden fakir diyet hepatosteatoz yapabilir.

Çünkü VLDL’nin oluşumu ve karaciğerden

sekresyonu için fosfatidil kolin gerekir.

• Disbiyozis durumunda diyetteki kolin toksik

trimetilamine dönüşüp karaciğerde

inflamasyonu indükleyen Trimetilamin-N-

oksid’e dönüşür.

7. Metabolik Bozukluklar



7. Metabolik Bozukluklar



1. Raised in a GF state,

2. Allowed to acquire a

microbiota from birth to

adulthood (CONV-R),

3. Raised GF until

adulthood and then

colonized for 2 weeks

with an unfractionated

cecal microbiota

harvested from CONV-R

donors (CONV-D).

• Analyzed for total body

fat content by Dual

Energy X-ray

Absorptiometry.

7. Metabolik Bozukluklar



Obezite mi mikrobiyomu değiştirir

yoksa mikrobiyom mu obezite riskini

değiştirir?



7. Metabolik Bozukluklar

• Selüloz

• Ksilan

• Enzime dirençli nişasta

• İnülin



Kristine H Allin et al. Eur J Endocrinol 2015;172:R167-R177

7. Metabolik Bozukluklar

• Mukus üretimini ve tight junction

fonksiyonunu artırıp LPS gibi

endotoksinlerin kolon lümeninden

dolaşıma geçmesini azaltırlar.

• Adezyon moleküllerini, kemokin üretimini,

monosit, makrofaj ve nötrofillerin

toplanmasını inhibe edip anti-inflamatuvar

etki gösterirler.

• GLP-1 salınımını stimüle ederek insulin

hassasiyetine katkıda bulunabilirler.

• Anoreksigenik adipokin ekspresyonunu

artırabilirler.

• Lipogenez ve glukoneogenezde

kullanılmak üzere karaciğere enerji

sağlarlar.





• Safra asitleri; yapılarındaki steran halkasında bir veya daha fazla hidroksil grubu ve beş

karbonlu yan zincirlerinde bir karboksil grubu bulunan 24 karbonlu steroidlerdir.

• Safra asitlerinin glisin veya taurine ile konjugasyonu sonucu konjuge safra asitleri (safra

tuzları) oluşur.



Primer Safra asitleri

• Kolik asit (3,7,12-Trihidroksi Kolanik Asit)

• Kenodeoksi kolik asit (3,7-Dihidroksi Kolanik Asit)

Sekonder Safra asitleri

• Deoksi kolik asit (3,12-Dihidroksi Kolanik Asit)

• Litokolik asit (3-Hidroksi Kolanik Asit)



İZOMERİK SAFRA ASİTLERİ

392 g/mol





• Aşırı safra asidi
birikimi hepatotoksik
olduğu için safra asidi
havuzunun büyüklüğü
ve metabolizması çok
sıkı kontrol altındadır. 

• Safra asitleri glukoz, 
lipid ve enerji
dengesini kontrol
eden signal 
molekülüdür. 





Molinaro A. Trends in Endocrinology & Metabolism. 2017



25mg/gün



Nobili V. Liver Int, 2017



GELECEKTE NELER BEKLENİYOR?

• Multiomiks (metabolomiks, metagenomiks, metatranskriptiomiks)

yaklaşımlar

• Fekal mikrobiyom transplantasyonu

• Safra asidi reseptör agonist ve antogonistleri ile tedavi



Best NV, Hepatol Int. 2015; 9:406–15
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