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Ozet

Nonalkolik yali karacger hastalii etyopatogenezin
oncelikle caitli metabolik faktorlerin etkisi ile karagerde bas
bir yaglanmanin olgtugu, sonrasinda lipid peroksidasy
sonucu olgan reaktif oksijen metabolitleri, sitokinl
enddoksinler, mitokondrial d@siklikler, insulin rezistansi gil
faktorlerin etkisi ile steatohepatit ggigi teorileri Uzerind
durulmaktadir.

Son yillarda NAYKH ve Nonalkolik steatohepatitis
(NASH) gibi hastaliklarda sendroiiin bir parcasi oldgunt
bildiren yayinlar vardir. NASH ve NAYKH'inda da legansi-
yon, Diyabet Mellitus(DM), hiperlipidemi, obezitekBginin
arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle NASH etyopatogeneziiid
ortak mekanizmalarin yer aflidistinilmektedir. Bu ¢agmad:
iki hastalik arasindaki ilki etyopatogenez acisindan inceleggmi
tir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik yali karacger,
Metabolik senufrX
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Summary

In the pathogenesis of nonalcoholic fattyelivdiseas
first steatosis of the liver occurs and than whke effects ¢
reactive oxygen species, endotoxins, insulin rescs, mib-
chondrial abnormalities steatohepatitis occur. Riédgenhas
been increasingly postulated that Nonalcoholicyfdiver
disease is one of the main components of metabgtidrome
X because of similar factors and diseases are sedwott
patient groups such asinsulin resistance, hypedensdiate-
tes, hyperlipidemia. In this review we try to edplahe reb-
tion between these two entities in basis of etiopgénesis.

Key Words: Nonalcoholic fatty liver disease,
Metabolic syndrome-X
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Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalgl, obezit-
enin modern toplumlarda giderek yaygymeasi ile
sikligl artan ve son 20 yilda tani ve patofizyolojis-
inde 6nemli gelimelerin kaydedildii bir toplum
saligl sorunu haline gelrglir (1). Toplumlarin
beslenme akanliklarinin dgismesi, y&li gi-
dalarin daha c¢ok tuketiimeye dimnmasi ile
hastalik insidansinda belirgin ariolmustur. Ety-
opatogenezin daha iyi aglhmasina rgmen
hastalik seyrinin nasil olagave hangi hastalarin
progresif karager hasari ile giden bir klige sa-
hip olabilecgi bilinmemektedir.

Nonalkolik yagli karacger hastafii basit

steatohepatite ve hastalarin bir kisminda da siroza
kadar giden désik patolojik tablolarda gorulebilir.
Fibrozis ve siroza gidiicin risk ve prognostik
faktorler belirlenmeye callmaktadir. Bugin igin
obezite, diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon,
bel/kalga cevresi oranlarl, ileri yyakadin cinsiyet
steatohepatit galimi icin risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir (2). Bunlar ve ileride saptana-
cak yeni risk faktérlerinin her toplum icin, beslen
me alskanliklarinin, genetik ve cevresel faktorlerin
degisik olmasi nedeni ile ayri ayri gerlendirilme-

si 6nerilmektedir (3).

Nonalkolik  yasl karacger  hastafi

steatozdan, fibrozis ve inflamasyonla karakterize etyopatogenezinde 6nceliklesgé metabolik fak-
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torlerin etkisi ile karagerde basit bir y@lanmanin ~ nin  orantili  oldgu bildirilmistir.  Fibrozisin
olustugu, sonrasinda lipid peroksidasyonu sonucusteatozla istatistiksel anlamli olacak kadar uyumlu
olusan reaktif oksijen metabolitleri, sitokinler, oldugu, ancak fibrozis yada steatoz ile inflamasyon
endotoksinler, mitokondrial dssiklikler, insilin arasinda korelasyon bulunmgdi bildirilmi stir.
rezistansi gibi faktorlerin etkisi ile steatohepati ileri yas istatistiksel tek anlamli kriter olarak be-

gelistigi teorileri zerinde durulmaktadir. lirlenmistir. Bu calsmada basit steatoz, metabolik
) sendromun @ik ettigi obezite steatozu ve
Sendrom-X ilelliskiler NASH'in Gi¢ ayri hastalik oldgu, NASH geliimi

Sendrom-X ilk olarak 1990l yillarin kmda  icin inflamasyon ve oksidatif hasarin gerekiili
Reaven tarafindan tanimlansa da, hipertansiyon-DM-bildirilmi stir.
obezite-hiperlipidemi-gut gibi hastaliklarin orthk

S Dunya sglik 6rgatinin kriterleri kullanildi-
hastalgin parcalari olabileg fikri ilk olarak 1923

ginda normal glikoz tolaransi olanlarda %210, bo-

zlllnd?kKylm tsr?Ensag_ b"dmlﬁ’ sonra(qu yllla.rdaul. zulmus glikoz toleransi olanlarda %40 ve tip2 DM
astalik metabolik kardiyovaskuler sendrom, insuiin olanlarda %70 oraninda metabolik sendrom-X

rezistansi sendromu, o6lim karesi ve son oIarakhastalgl beklenen dgerlerdir (6).
sendrom-X olarak tanimlangar (4). Sendrom-X _ _ _
tanisi icin Duinya Sgik Orgiiti'niin onerdii kriter- Metabolik sendrom-X'in komponentleri genel-
ler Tablo 1'de gosterilngiir. Tip2 DM olan ya da  de genetik 6zelliklere sahiptir. Tip2 DM olan hasta
bozulmi glikoz toleransi olan hastalar bu kriterler- 1arn 1. derece akrabalarinda %45, normal glikoz
den en az ikisine sahipse, glikoz toleransi normaltoleransl 1. derece hastalarin  akrabalarinda
ancak insilin rezistansi olgu hiperinsiilinemik %20insilin rezistansi vagh gosterilmgtir (7). HDL
oglisemik klemp ya da insiilin rezistan indeksi ile dUsUklugl biyik oranda herediter ézellikler goste-
gosterilmi hastalar ise yine bu kriterlerden en az fir- Mikroalblmindrinin hastalarin 1. derece akraba
L e 0 : T
Son_ylata WAV e Noalokoic % ST S0, sl et 40
steatohepatitis(NASH) gibi hastaliklarin da bu g . p" Y :
. o yayinlar vardir (9). Kirsal kesimden kente go¢ etmi
sendromun bir parcasi olgunu bildiren yayiniar insanlarda daha fazla metabolik sendrom gérilmesi
vardir. NASH ve NAYKH’Inda da hipertansiyon, ’

DM, hiperlipidemi, obezite sikiinin arttg! bilin- kentsel ygamdaki duzensiz vesau beslenmenin

. . enetik yapiyi tirebilecezi ve go¢ eden bu &
mektedir. Bu nedenle NASH etyopatogenezinde deg yaply! dgis .% gog . Lfiﬂ
. P : lerde daha fazla metabolik sendrom gorgldiak-
ortak mekanizmalarin yer afdi disinulmektedir
kinda calgmalar vardir (10).

(2). Metabolik sendrom-X hastalarinda yapilan bir
calismada steatoz %86, fibrozis %74, steatohepatit ~ Abdominal obezite, bel cevresi ve instlin
%24 ve siroz %2 hastada bulurgtur (5). Cals- sensitivitesi arasindaki gkiler siklikla calsil-
mada siroz icin DM varginin en biiyiik risk fakto- ~maktadir ancak hentz bir sebep sonugkisi
ri olduwsu, bel-kalga orani-achik kapekeri, ALT  bildirilmemistir. Abdominal y& dokusu; leptin,
duizeyleri, HDL diukliigii ile steatozun derecesi- tumor nekrotizan faktor(TNF) veyahenuz bilin-

Tablo 1. Diinya Sglik Orgiitii Metabolik Sendrom-X Kriterleri

1-Antihipertansif tedavi almak yada >160/90mmHgentpnsiyon

2-Dislipidemi: Yiksek trigliserid(>1.7mmol/l) ve/ya diziik HDL( <0.9mmol/l erkekte ve <1lmmol/l kadinda)
3-Obezite: Viicut kitle indeksi>30, Bel-kalga oran®-@rkekte ve >0.85 kadinda

4-MikroalbUminiri: Nokturnal idrar albimin ekskresyhizi >2@ug/dk
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meyen bir araci madde ile iskelet kas dokusu-

karacger-adipositlerdeki insilin rezistansina se-
bep olabilir.

Hastalarda en iyi tedavi komplikasyonlarin
kontrol altina alinmasi ve esas olarak kilo verdi-
rilmesidir. DUzenli kilo verilmesi insllin rezistan
sini azaltir (3). %5-10 kilo azalmasinin, %30-60
insdlin duyarlilginda dizelme yapaga bildiril-
mistir (11) ve bu etki kilo yeniden alinmadikca
devam etmektedir.

Insiilin Rezistansi
Tip-2 DM olan hastalarin 21-78%’'inde

NONALKOUK YAGLI KARAC IGER HASTALIGI SENDROM-X'IN BIR PARCASI MI?

rir. Yapilan calgmalarda viicut kitle indeksi ve
bel-kalca oraninin tgmsiz etyolojik faktdrler
olarak dgil, insdlin rezistansinin bir sonucu ola-
rak etyopatogenezde sorumlu ofdubildirilmis-
tir.

Agir kronik karacger hastalil olan tim hasta
gruplarinda pankreatik sekresyon @rtie karaci-
gerde insulin parcalanmasinin azalmasi sonucu
gelistigi gosterilmgtir (14). Calsmalarda NASH
hastalarininin aclik c-peptid seviyelerisdl, c-
peptidin insiline molar orani normal bulungnu
boylece hastalardaki hiperinstlineminin
sekresyon arindan dgil, karaciger parcalanma-

sonografik olarak steatozun gosterilmesi, serumsindaki azalmadan kaynaklaga bildirilmistir

ALT seviyesinin siklikla yiksek ofu, NAYKH
olanlarin 2-55%’inde DM bulunmasi, obezitenin
karacger steatozu icin @amsiz bir risk faktori
olusu insdlin rezistansi ve NASH etyopatogenezi
arasindaki igkilerin agirhkh olarak aratiriimasina
sebep olmgtur (12) Obezite, tip-2 DM,
hiperlipidemi hep insilin duyarlginda azalma ile
seyrettgi icin NASH'de de insulin rezistansinin
steatohepatite neden olgcabildirilmistir (13).
Insulin primer olarak karagérdeinaktive edilir-
ken, c-peptid karagerde primer tahrip edilmez, bu
ylzden aclik insilin ve c-peptid seviyeleri 6l¢in
ce karagter ve pankreas kapasiteleri ayri ayri de-
gerlendirilmis olur. Sirozlu hastalarda aclik inslin
ve c-peptid seviyeleri yiksektir.

Giulio ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada
insdlin rezistansi, hipertrigliseridemi, hiperin-
sulinemi ve glikoz yiiklemesinden sonrasidk bir
glikoz deseri NAYKH'1 ile ili skili bulunmustur
(14). Homestaz modeli ile o6l¢ulmtinsilin
rezistansinin vicut kitle indeksinden gasiz
olarak ya&l karacger ile iliskili oldugu
gosterilmitir. Ozellikle sismanlarda insiilin rezis-
tansinin daha fazla oldu ancak NAYKH olan
zayif hastalarda da insilin rezistansinin garli
bildirilmistir (13) Yapilan ¢cakmalarda kontrol
hastalarinin aksine NAYKH olanlarda vicut kitle
indeksi ile insilin rezistans! arasinda pozitif bir
korelasyon bildiriimemitir. Bu da NASH'de
insdlin rezistansinin obezitedengoasiz primer
bir fenomen olarak etyolojide yer afgini goste-
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(15). Genelde insilin rezistansi ile ilgili gaha-
larda DM olan hastalar ¢cama ds! tutulur gunkd
hiperglisemi insilin rezistansinin homestaz yon-
temi ile 6lciminin sonuglarini etkilemektedir.
NASH hastalarininin siklikla aclik hiperglisemi-
leri ve glikoz yliklemesi ile okan hipoglisemileri
vardir. Ancak bu reaktif hipoglisemi semptomatik
degildir. Batun bunlar NAYKH olan ve karze-
kerleri normal yada normale yakin hastalarin as-
liInda obezite, tip2 DM gibi hastaliklari iceren ve
aclik ve yukleme déneminde hiperinsilinemi ve
insulin rezistansindan kaynaklanan bir grup has-
tahigin bir parcas! oldgunu godstermektedir (3).
ZayIf hastalarda dahi insilin rezistansinin goste-
rilmesi, zayif NASH’li hastalarin yada 6glisemik
sisman NASH’li hastalarin ileride tip2DM olabi-
lecezini ve NASH tablosunun erken dénem yada
baslangic bir sendrom-X parcasi olabilgos
gOstermektedir. Bu hastalarda siklikla var olan
hipertrigliseridemi ve HDL dgiikligide insdlin
rezistansi ile aciklanmaya galmistir (5). Ancak

bu iligkilerin arasindaki bglantilar net olarak
kurulamamgtir. Mikrozomal trigliserid transfer
proteini VLDL sentez ve sekresyonunda denetle-
yicidir ve NASH hastalarinda bu proteinleri kod-
layan genlerde fonksiyonel bir polimorfizm oldu-
gu ve bununda farkll klinik spektrumlara sebep
olabilec&i konusunda caymalar vardir (16).
Ayrica karacger glikoz c¢iksi ile plazma ve portal
ven nonesterifiye yaasidleri arasinda kara@r-
deki glikoz yapiminin y& hicrelerindeki insilin
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fonksiyonlari ile kontrol edildiini bildiren yayin-  arasinda  bir  ikki  g0steriimgken,  aclik
lar vardir (17).Insulin rezistansi gafiginde ilk nonesterifiye ya asitleri ile arasinda pozitif bir
cevap olarak artraipankreag3-hiicre fonksiyonu  korelasyon olmagh bildirilmistir (20). Insilin
ile daha buylk miktarda insulinin kas dokusuna disinda diyet, egzersiz ve genetik Ozelliklerde
gitmesi ve burada glikoz kullanimini arttirmasi- plazma lipoproteinlerininin miktarini dizenleyen
dir. insulin rezistansi NASH ve DM'ta benzer faktorlerdir. Adipositlerdeki insilin  rezistansi
Ozellikler gosterir ama NASH hastalarinda pank- plazma nonesterifiye a asitlerinin - miktarini,
reas adacik hicreleri gorevlerini korugtur. dolayisiyla trigliseridlerin olgumunu etkiler. Ka-
Nonalkolik yasli karacger steatohepatit ASH racigerde insulin rezistansi ise VLDL Uretim ve
hastalarinda insulin sekresyonu normajileide  sekresyonunun etkilednsiilinin hem antilipolitik
oldugu gibi artmg amplitid ve gri altinda kalan  fonksiyonlari hem de glukoregiilatuar fonksiyonla-
alant ile pulsatildir. ri trigliserid diizeylerinin denetiminde giansiz rol

Hipertrigliseridemi bazi hastalarda, ozellikle oynar (19).

zayif hasta grubunda genetik yatkinliktan kaynak-  insiilin rezistansi sendrom-Xsehda polikistik
laniyor olabilir ve hipertrigliseridemi insilin risz overde, yalilikta, kanserli hastalarda,
tansina yol acabilir. Obezlerde, tip2 DM olanlarda hiperlipidemide, obezitede, tip2-DM’ta gosteril-
ise belki hiperinsulinemi ve insllin rezistansi ve mistir (14). Sisman ve tip2DM olanlarda NASH
obezite genetik yatkirfa ba&li gelismekte ve  kliniginin ve histopatolojisinin dahaza seyretme-
sekonder olarak hipertrigliseridemiye sebep olmak-si insilin rezistansinin her ¢ hastaliktada ortak
tadir. Her iki durumda da artan serbest gaitleri  etyolojik faktor olabilecgi savini glclendirmekte-
ve insulin karagierde yglanmaya sebep olmakta dir. Ancak insilin rezistansi sonucu gdn

ve iki vurus teorisindeki ilk vury olarak adlandi- metabolik dgisiklikler net olarak agiklanamgtir.
rilmaktadir. Ikinci vurus denen faktorler ise lipid Hangi dokularda insilin rezistansi ofgu ve
peroksidasyon urinleri ve oksidatif stres sonucun-periferal ve hepatik insulin senitivitelerinin Ol

da gerceklgp nekroinflamatuar aktivite ve ile ilgili calismalarin yapilmasi ile NASH
steatohepatite sebep olmaktadir (2). etyopatogenezi aydinlanacaktir. Bu metabolik
degisikliklerin ve insllin rezistansinin daha iyi
aciklanmasi yeni tedavi seceneklerinide berabe-
rinde getirecektirinsilin sensitivitesini diizenle-
en biguanide ve thiazolindindion grubu
antidiyabetik ilaclar Gzerinde cafnalar stirmek-
tedir (21). Burada aslil sorun insilin rezistansinin
hangi dokuda, insdlininin hangi aktivitelerine
karsl hangi hastada ngiddette oldgununun bi-
linmemesidir (22). Histolojik olarak kanitlangni

Insulin rezistansinin trigliseridlerle ilgili kin&teri karacier yaslanmasi olan bir grup hastada yapi-
nasil etkiledgi bilinmemektedir. Ancak karager |5 pir calymada iki basamakli bir hiperglisemik

trigliserid sekresyonunun insilin rezistansinda klemp 6rnginde lipolizin baskilanamagh bildi-
artmasi, lipoprotein lipaz inhibisyonu nedeni ile

trigliserid klirensinin bozulmasi gibi mekanizmalar

uzerinde durulrdnakta(vjw (19). Non-esterifiyegya ysren gorglerden biride 6zellikle periferal insiilin
asitlerinin kara'(ge.r.,'yag dokusu, kas ve pankreasta rezistansi sonucunda kana ve dolayisiyla karaci-
hangi yollarla insulin rezistansi ve glikoz metabo- gere gelen serbest gaasidi miktarinin artgidir
lizmasini etkiledii konusunda belirsizlikler vardir.  (14) insilinin glikoz metabolizmasi ve ganeta-
Hipertrigliseridemi ile yg asitlerininin supresyonu  pojlizmasindaki etkileri farkli serum diizeylerinde

Insulinin  temel etkileri glikoz tutulum
stimllasyonu, hormon sensitif lipazi inhibe ederek
nonesterifiye  ya  asitlerinin azaltilmasi,
lipoprotein lipaz inhibisyonu ile VLDL yapiminin
ve trigliserid dgerlerinin azaltilmasidir (18).
Insulin rezistansi, hipertrigliseridemi
nonesterifiye ya asitleri arasindaki gkiler yas,
cinsiyet ve vicut kitle indeksinden gensizdir.

rilmistir ve mitokondrial(3-oksidasyon insilin ile
suprese olmamaktadir. Yine de bugin icin kabul

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14 117



Mustafa CANKURTARAN ve Ark. NONALKOUK YAGLI KARAC IGER HASTALIGI SENDROM-X'IN BIR PARCASI MI?

oldugundan, instlin rezistansi s6z konusu oldu- Obezite

gunda da tedavi amacli verilen insilin duyarli Obezite giderek sikh artan bir toplum i g1
antidiyabetiklerin DM’da kullanilan dozlara gore gorynu  haline gelngiir. ingiltere’de  obezite
farkli dozlarda kullaniimasi gerefini bildiren prevelansi son 20 yilda %8'den %15'e, Ameri-
yayinlar vardir (3). ka'da ise %16'dan %24'e cikgtr (23). Genel

Sanyal ve arkadgéarinin yaptgl az sayida has- olarak toplumlarin ortalama 18%'inigisman ol-
ta iceren bir cajmada hiperinsulinemik 6glisemik dugu ve sisman hastalarda NASH histopatolojik
klemp tekngi kullanilarak periferal ve hepatik bulgularinin yaklgk %30-65 oldgunu gosteren
instlin sensitiviteleri 6lctlmgi ve bazal insilin  yayinlar dginalirse NASH'in en yaygin gorilen
seviyeleri arasinda kontrol gruba gore belirgin karacger hastalii oldusunu kabul edilebilir bir
fark bulunmutur (13). Oglisemik klemp sirasinda goOrGstir. Obez hastalarin  bazi  gahalarda
hepatik glikoz cikyi olciilerek hepatik insiilin ~ %54'Unde NASH histopatolojik bulgulari goste-
sensitivitesi saptangy bazal lipoliz hizi NASH, riimesine rgmen karager fonksiyon testlerinin
steatoz ve kontrol gruplarindaitebulunmy an- ~ normal oldgu bildirilmistir (23), dolayisiyla kara-
cak insiilin inflizyonu sonrasi yapilan élciimlerde ciger enzimleri normal olan kimselerde NASH
kontrol grubunda gierlerine gore daha belirgin olmayacgl distincesinin yany oldugunu dun-
serum gliserol diizeylerinde ghie gozlenmitir. ~ mekteyiz.

Hepatik y& asidi oksidasyonunun bir gostergesi Normalde zayif hastalarda adipositler yemek-
olan B-hidroksibutirat NASH grubunda girlerine  lerden sonra ya depolarlar ve aclkta ga tekrar
gore belirgin ary gostermgtir. Karacigerdeki lipid kana gonderirler. Obez insanlarda iseslgadolu
peroksidasyonunu Olgmeye yarayan 3-nitrotirozin adipositler yemek sonrasi trigliseridleri depo ede-
NASH ve steatoz grubunda belirgin yiksek bu- meyip bunun yerine serbest gyasitlerini erken
lunmus. NASH’li hastalarda steatoz grubundan postprandial donemde, yiksek insilin seviyelerine
farkli olarak mitokondriyalarda parakristalin ragmen kana vermeye devam ederler.

inklizyon cisimcikleri oldgu gosterilmgtir. Ca- Obezitede y@ DM gibi NASH'de fibrozis i-
ismalar sonucunda periferal -insulin  rezistansi, ¢in pasmsiz bir risk faktoridar. Viicut kitle indek-
artms yag asidi oksidasyonu ve artsinepatik i sadece NASH'de ¢é Alkolik karaciger hasta-
oksidatif stres gibi bulgularin steatoz ve NASH'de liginda ve Hepatit C virlis enfeksiyonunda da
(21) ortak oldgu, NASH hastalarinda ek olarak iy qzis siddeti ile korelasyon géstermektedir (24).
mitokondrial anormalliklerin oldgu gosterilmtir. Yapilan casmalarda NASH hastalarinin %39-100
Mitokondrial anormalliler yapisal olabilegiegibi, asint kilolu ve sisman oldgu bildirilmistir (3).
solunum zincirindeki fonksiyon bozuldu sonucu oo serilerinde obez hastalarda, zayif hastalara
enerji Uretiminin azaltarak daha fazla reaktif eksi gore 6 kat daha fazla argrNASH prevalansi sap-
jen metaboliti olgmaktadr. tanmstir (24). Obez hastalarda kargei biyopsile-

insulin rezistansi mitokondrial gaasidi B- i %75 oraninda steatoz ile uyumlu olarak getimi
oksidasyonunu azaltir, periferal lipolizi ve hepati (2).
yag asidi alimini arttirarak, mikrozomal lipid Obez insanlardaki yuksek plazma serbegt ya

peroksidasyonunu indikleyerek kargmide ya& asiti duzeyleri kaslardaki artg yag asidi
birikimine ve oksidatif hasara sebep olur (14). oksidasyonuna [ganiyordu, ancak son yillarda
Artmis yag asitlerinin kendileri de, 0Ozellikle kandaki yuksek serbest yasiti ve miyoselliler
dikarboksilik asitler sitotoksiktir ve cyp2E1 ve trigliseridlerin, kastaki insdlin sinyalizasyonurkila
kompensatuar cyp4A icin substrat ve indikleme bir defektten ve insilin rezistansinin glikoz ahmi
gorevi ustlenirler ve boylece karger hasarini  daki primer bir defektten kaynaklagdi tespit
arttirirlar. edildi (25).
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KAYNAKLAR

Hayvan modellerinde ob/ob ve fa/fa sigcanlar
incelendginde bunlardastah baskilayici 6zellikle-
ri olan leptinin eksikigi, leptin reseptor
inaktivasyonu, fagosit disfonksiyonu, TNFgibi
sitokinlerin gen ekspresyonlarinda defektlerin ol-
dugunu bildiren yayinlar ile obezite ile NASH
arasinda ikki aciklanmaya c¢ajilmistir (23). Yine
obez siganlarda mitokondrial yapisal ve DNA a-
normalliklerinin old@gu tespit edilmitir (23).
Obezitedeki karagerde yalarin, 0Ozellikle
trigliseridlerin birikimi hepatomegalinin vagni
aciklar. Y&l bir karacgerde artmy PPARx in-
diiksiyonu sonucunda, unkoupling-2 proteininin
uretimi, aslinda hepatosit apopitozunu 6nlemeye
yoneliktir ancak bu adaptif yanit ayni zamanda
ATP  miktarini  azaltarak  sitokinler  ve
endotoksinlere g olusabilecek hasara karhiic-
reyi daha duyarl hale getirmektedir (3).

Intraabdominal yabirikimi ile insilin rezis-
tansi her zaman #kilendirilmis ancak net me-
kanizmalar belirlenementir (26). Belki de iki
klinik tablonun sebep sonuc¢ gkisinden c¢ok
olasi birliktelik faktorleri Gzerinde calmalar
vardir (27). Visseral y@dokusundan portal vene
gelip, karacger metabolik fonksiyonlarini etki-
leyen nonesterifiye yaasidleri ile NASH ara-
sindaki iliskiyi aciklanmaya caftimistir (26).
Viseral ya& dokusunda subkutan dokuya gére her
zaman daha fazla lipoliz gercekieektedir an-
cak bu viseral ya dokusu ile insulin rezistansi
arasindaki ikkiyi aciklamaya yetmengiir (27).
Son yillarda subkutan gadokusunun sistemik
dolasimdaki nonesterifiye y& asidlerinin temel
kaynal oldugunu ve bu ya asidlerinin insulin
rezistansi ile igkili oldugunu bildiren yayinlar
vardir (25).

Sonug olarak Nonalkolik ¥ karacger has-
taligl tanisi konurken, hastanin metabolik sendrom-
X hastasi olabilegg unutulmamali ve hasta
sendromun gger komponentleri yéninden de gtra
tinimalidir. Etyopatogenez konusunda her iki has-
talik hakkindagenetik ve instlin rezistansi, itglil
calismalarin arttirilarak devam etmesi yararli ola-
caktir.

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14

1. Anna MD. Nonalcoholic steatohepatitis. Seminarkiuer
Disease 1999;19(2):221-9.
. Kumar SK, Peter FM. Nonalcoholic steatohepatitisybl
Clinic Proceedings 2000;75:733-9.

3. Mattenoi C, Younossi ZM, Terry G, et al. Nonalcadbol
fatty liver disease. Gastroenterology 1999;116:19413

Reaven G. Role of insulin rezistance in human deseas
Diabetes 1988;37:1595-1607.

Marceau P, Biron S, Hould FS, et al. Liver patholagyg
metabolic syndrome X in severe obesity. J Clin End a
Meth.1999;84(5):1513-7.

Groop L, ForsblomC, Lehtovirta M, et al. Metaboliane
sequences of a family history NIDDM Diabetes
1996;41:715-22.

7. Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, et al. limsi
resistance in essential hypertension. NEJM 198735057.

Forsblom C, Kanninen T, Lehtovirta T, et al. Albumi
excretion is an inherited trait in families with INDM?
Diabetologia 1999;42:1359-66.

. Bouchard C. Genetics of body fat content.Progress in
obesity.1996;7.33-4.

.Neel V. Diabetes mellitus: a thrifty genotype reretk
detrimental by progress? Am J of Human Genet-
ics.1962;14:352-62.

11. Gabrielle R, Rivellese AA. Dietary treatment of thetax
bolic syndrom-the optimal diet.british J of Nutoiti
2000;83:5143-8.

12. Silverman JF, Pories WJ, CaroJF. Liver pathology in
diabetes mellitus and morbid obesity.1989;24:278-30

13. Arun JS, Campbell CS, Mirshahi F, et al. Nonalcoholic
steatohepatitis:association of insulin rezistance mito-
chandrial abnormalities. Gastroenterology 2001;1P83-
92.

Marchesini G, Brizi M, Antonia M, et al. Associatiaf
nonalcoholic fatty liver disease with insulin rearsce.
Am J Med 1999;107:450-5.

Marchesini G, Pacini G, Bianchi GP, et al. Glucose d
posal,-cell secretion and hepatic insulin extractioniim c
rhosis.Gastroenterology 1990;99:1715-22.

.Bernard S, Touzet S, Personne |, et al. Associdtien
tween microsomal triglyceride transfer protein gene
polymorphism and the biological features of livezago-

sis in patients with type Il diabetes. Diabetologia
2000;43:995-9.

Bergman RN. Non-esterified fatty acids and the livery
is insulin secreted into the portal vein? Diabegtdo
2000;43:946-52.

Zavaroni |, Dall’aglio E, alpi o, et al. Evidencerfan
independent relationship between insulin and camaen
tion of high density lipoprotein cholesterol andglyc-
eride. Atherosclerosis 1985;55:259-63.

Pollare T, Vessby B, Lithell H, et al. Lipoproteiipdse
activity in skeletal muscle is related to insulensitivity.
Arteriosclerosis and Thrombosis1991;1:1192-1203.

20.Baldeweg SE, Golay A, Natali Aet al. Insulin reaiste
lipid and fatty acid concentrations in 867 healEwrope-
ans. Europen J of Clin Investigation2000;30:45-52

5.

8.

14.

15.

17.

18.

19.

119



Mustafa CANKURTARAN ve Ark. NONALKOUK YAGLI KARAC IGER HASTALIGI SENDROM-X'IN BIR PARCASI MI?

21.Angulo P, Lindor K. Insulin resistance and mitoctoal 26. Frayn NK. Visceral fat and insulin resistance-caineaor
abnormalities in NASH. Gastroenterology 2001 April; correlative? Brit J of Nutrition 2000;83:S71-7.
120(5)-1281-5. . . . 27.Abate N, Garg A. Relationships of generalised and re

22.Sanyal JA. Insulin resistance and Nonalcoholic tetea gional adiposity to insulin sensitivityin men.J ©fin In-
hepatitis:fat or fiction? AJG 2001;96: 274-6. vest.1995;96:88-98.

23. MonzonGC, Perez ME, lacono LO, et al. Characterisatio
of pathogenic and prognostic factors of Nonalcahsiea-
tohepatitis associated with obesity.J of Hepatol- ] o
0gy2000;33:716-24. Gelis Tarihi: 23.11.2001
24. Chitturi S, Farrell G. Etiopathogenesis of Nonatdwhstea- .
e . — : ) Yazisma Adresi: Dr. Mustafa CANKURTARAN
tohepatitis. Seminars in Liver Disease 2001,21(.014)12. . Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
25. Pessayre D, Berson A, Fromenty B, et al. Mitochianafr ic Hastaliklari AD, ANKARA
Steatohepatitis. Seminars in Liver Disease 200012%7-69. mustafacankurtaran@hotmail.com

120 T Klin Gastroenterohepatoloji 2003, 14



