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Giris ve amac: Diabetes mellitus, anormal karaciger enzim yiiksekligi,
hepatosteatoz ve nadiren siroza kadar gidebilen karaciger hasarina neden
olabilmektedir. Bu caligmada tip 2 diabetes mellitus ile hepatosteatoz
arasindaki iligki arastirildi. Gere¢ ve yontem: 12’si erkek 68°i kadin 80
tip 2 diabetik hasta calismaya alindi. Beden kitle indeksi (BKI), aglik ve
tokluk kan sekeri, HbAlc, total kolesterol, LDL, HDL kolesterol, trigli-
serid ve yiizde yag orani 6l¢iildii. Hastalar diabetik mikrovaskiiler komp-
likasyonlar agisindan incelendiler. Hepatosteatoz varligi ultrasonografi
ile degerlendirildi. Bulgular: 44 (% 52) hastada diabetik mikrovaskiiler
komplikayon tespit edildi. 80 tip 2 diabetik hastanin 75’inde hepatoste-
atoz tespit edildi. 34 hastada 1. derecede, 25 hastada 2. derecede, 16 has-
tada 3. derecede hepatosteatoz saptandi. Tip 2 diabetik hastalarda hepa-
tosteatoz derecesi ile hastalarin BKI'i arasinda iligki tespit edilmezken
diabet siiresi ile hepatosteatoz derecesi arasinda istatistiksel anlamli po-
zitif korelasyon gézlenmistir (r=0.76, p<0.001). Sonug¢: Bu sonuglar, di-
abetes mellitusun hepatosteatoz ile direk iligkili oldugunu desteklemek-
tetir.

Anahtar sozciikler: Diabetes mellitus tip 2, hepatosteatoz, obezite

GIRiS VE AMAC

Karaciger yaglanmasi, lipidlerin karaciger agirh-
ginin % 5’'inden fazlasini olusturmasi veya histo-
patolojik incelemede hepatositlerin % 5’inden da-
ha fazlasinda yag vakuollerinin gorilmesi seklin-
de tanimlanabilir (1). Tip 2 diabetiklerde karaci-
ger yaglanmasi sik (yaklasik % 50) goriilmesine
ragmen, tip 1 diabetiklerde seyrektir. Yaglanma
nedeni tip 1 diabetlilerde hiperglisemi ve insiilin
yoklugu ile yag dokusundan yag asidi serbestles-
mesinin uyarilmasi iken, tip 2 diabetlilerde ise in-
siilin yetersizligi ya da insiilin rezistansidir . Tip 2
diabetiklerin cogunun ayni zamanda obez olma-

Background and aims: Diabetes can cause abnormal liver functions
which can present as elevated liver enzymes, hepatosteatosis and even
cirrhosis. The purpose of this study was to identify the significance and
clinical correlation of steatosis in patients with type 2 diabetes mellitus.
Material and methods: Eighty type 2 diabetic patients (12 men, 68
women) were included in this study. Body mass index (BMI), fasting
and postprandial blood glucose, HbAlc, total cholesterol, LDL and
HDL cholesterol, triglycerides and fat percentage were measured.
Diabetic microvascular complications were also evaluated. The presence
of steatosis in type 2 diabetic patients was evaluated by ultrasound.
Results: Forty-four (52% ) patients had diabetic microvascular compli-
cations. Seventy-five of the diabetic patients had hepatosteatosis (34
with grade 1 hepatosteatosis, 25 with grade 2 hepatosteatosis, 16 with
grade 3 hepatosteatosis). There was no significant positive correlation
between hepatosteatosis grade but BMI and there was a significant cor-
relation between diabetes age and hepatosteatosis grade (r=0.76,
p<0.001). Conclusions: These results suggest that diabetes mellitus is
directly related to hepatosteatosis.
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s1 sebebiyle, obez kisilerde yiiksek serum leptin se-
viyelerinin hepatositlerde instlin sinyalini degis-
tirerek ve insiilin rezistansina yol acarak hepatik
steatoza katkida bulunabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Karaciger yaglanmasinin spesifik bir klinik
bulgusu yoktur. Cogu hastada karin sag tist kad-
raninda bir agn ve dolgunluk hissi bulunabilir.
Genellikle hepatomegali disinda bir muayene
bulgusu saptanamaz. En ¢ok rastlanan laboratu-
var bulgusu, normalin 2-5 kat lizerine ¢ikabilen
ALT, AST yiiksekligidir. Alkalen fosfataz % 50 ol-
guda normalden yiiksektir. Bilirubin, albumin ve
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globulin diizeyleri normaldir. Karaciger yaglan-
masinin son 20 yilda yaygin olarak goriilmesin-
de gelistirilen goriintiileme yontemlerinin katkisi
biuiylktir. Ultrasonografik incelemede yaglanma-
nin bulgusu, karaciger ekojenitesindeki artistir
(2). Bu calismada oral antidiabetik kullanan Tip
2 diabetik hastalarda hepatosteatoz, lipid profili,
beden kitle indeksini degerlendirerek aralarinda-
ki iliski arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya 30-70 yaslarn arasinda 68’i ka-
din,12’si erkek olmak tizere oral antidiabetik ilag
kullanan 80 tip 2 diabetik olgu alindi. Alkol kul-
lanimi, hepatit 6ykiisii, renal fonksiyon bozuklu-
gu olan hastalar ile malignite tanisi olan hasta-
lar calisma disinda birakildi. Hastalarin serum
aclik ve tokluk kan sekerleri, total kolesterol, trig-
liserid , HDL-kolesterol (LDL-kolesterol Friedwald
formiilu ile hesaplandi) ve HbAlc diizeyleri has-
tanemiz biyokimya laboratuvarinda 6l¢ildii. Be-
den kitle indeksi (BKI): agirlik(kg)/boy(m?) formii-
li ile hesaplandi. Olgular retinopati, néropati ve
nefropati acisindan klinik muayene ve laboratu-
var incelemesi ile degerlendirildiler. Viicut yag
orani biyoelektrik empedans yontemi ile 6l¢iildii.
Tium olgular hastanemiz radyoloji kliniginde rad-
yoloji uzmani tarafindan ayni ultrasonografi ci-
haz1 kullanilarak hepatosteatoz bakimindan de-
gerlendirildi.

[statistiksel analizlerde student t testi, pearson ko-
relasyon analizi kullanildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya alinan olgulara ait demografik ve-
riler tablo 1'de verilmistir. 80 tip 2 diabetik olgu-
nun hepsinin karaciger fonksiyon testleri normal

Tablo 1. Tiim diabetik olgulara ait demografik veriler

Cins (K/E) 68/12

Yas (yil) 5496 £ 11.0
Diabet stiresi (y1l) 727+54
BKI (kg/m®) 30.17 £ 4.8
AKS (mg/dl) 167.26 + 36.
TKS (mg/dl) 21731554
T Kolesterol (mg/dl) 208.66 + 50.67
Trigliserid (mg/dl) 19535+ 1158
LDL kolesterol (mg/dl) 121.62 +434
HDL kolesterol (mg/dl) 465104
HbAlc (%) 8.82+1.84

% yag 3639+6.9

sinirlarda olup 75’'inde hepatosteatoz tespit edil-
di. 34 hastada 1. derecede, 25 hastada 2. derece-
de, 16 hastada 3. derecede hepatosteatoz tespit
edildi.

Tip 2 diabetik olgularda hepatosteatoz derecesi
ile hastalarin BKI'i arasinda iligki tespit edilmez-
ken, diabet stiresi ile hepatosteatoz derecesi ara-
sinda istatistiksel anlaml pozitif korelasyon goz-
lenmistir (r=0.76, p<0.001). Viicut total yag yiiz-
desi ile serum trigliserid diizeyi arasinda pozitif
(r=0.52, p<0.001), HDL kolesterol arasinda ise ne-
gatif korelasyon (r=0.51, p<0.001) tespit edildi.

80 olgunun 9’unda (hepsi kadin) safra kesesi tasi
tespit edildi.

32 olguda noropati tespit edildi. Noropati tespit
edilen hastalarla noéropati olmayan hastalarin
verileri karsilastirildiginda BKI (p<0.05), HbAlc
(p<0.05), retinopati (p<0.01), hepatosteatoz
(p<0.05) agisindan istatistiksel anlamli fark var-
di. Noropatik grupta HbAlc ve BKI diizeyleri da-
ha yiiksek ve hepatosteatoz daha sikt1.

27 olguda retinopati tespit edildi. Retinopati olan
ve olmayan olgularin verileri karsilastinldiginda
retinopatisi olan olgularda hepatosteatoz
(p<0.05) ve noropati (p<0.01) gorilme sikhigr ista-
tistiksel olarak farkli bulundu. 22 olguda diabetik
nefropati tespit edilirken, nefropatisi olan ve ol-
mayan gruplar arasinda hepatosteatoz goriilme
siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
gOstermedi.

Olgular diabet siirelerine gore 5 yil ve altinda ve
5 yil tizerinde olmak iizere iki gruba ayrilarak
karsilastirildiklarinda hepatosteatoz (p<0.001),
cinsiyet (p<0.01), retinopati (p<0.001), noropati
(p<0.05) goriilme sikhigi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu. Diabet stiresinde-
ki artis ile beraber mikrovaskuler komplikasyon-
lar artarken hepatosteatoz oranlarida yiikseldi.

Hepatosteatoz goriilme sikligi, plazma trigliserid
diizeyi 200 mg/dl ustiinde olanlarda istatistiksel
olarak anlaml farkli bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Cesitli mekanizmalar karacigerde yag birikimine
katkida bulunabilir. Karaciger yaglanmasinda;
hepatositlere ulasan yag miktarinda artis, yag
asidi oksidasyonunda azalma ve lipoproteinlerin
sentez ve sekresyonundaki azalma rol oynar (2).
Yaglh karaciger, hepatositlerde ki yag damlacikla-
rinin makrovezikiiler veya mikrovezikiiler olma-
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sina gore iki kategoriye ayrlabilir, diabetin eslik
ettigi steatoz ise makrovezikiilerdir. Ayrica yagh
infiltrasyon nadir de olsa nonalkolik steatohepa-
tit diye isimlendirilen nekroinflamatuvar aktivite
ile birlikte bulunabilir (3).

Karaciger yaglanmas! sebepleri arasinda obezite
ve alkolden sonra diabetes mellitus, 6zellikle tip 2
diabetes mellitus ticlincii sirada yer almaktadir.
Diabetik hasta grubunda karaciger yaglanmasi-
nin orani degisiklikler gosterir. Histopatolojik ola-
rak diabetiklerin % 50’sinin karacigerinde yag bi-
rikimi gozlenmektedir (1). Obezite, tek basina ve-
ya diabetle beraber yagl karacigerin major nede-
ni olarak gorildigiinde ve obez olmayan diabe-
tes mellituslu hastalardaki yaglh karaciger insi-
dansi bilinmediginden, diabetik yagh karacigerin
ortaya cikisindan sorumlu bir etyolojik faktor ola-
rak ayrilmas: zordur. Bircok tip 2 diabetik hasta
ayni zamanda obez olup insiilin rezistansi ile bir-
liktedir. Boylece steatozun ne kadarinin diabete,
ne kadarinin da obeziteye bagh oldugunu bilmek
kolay degildir (4).

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda yagh karaci-
ger nadirken tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
% 50'den fazla goriilmesi, steatoz gelisiminin glu-
koz intoleransinin derecesinden ziyade insiilin
duyarsizhigr ile ilgili oldugunu dustndiriir. Bu
bulgular, bu hastalarda eslik eden obezitenin sik-
ligindaki ytkseklikle baglantihidir (5).

Hepatosteatoz degerlendirmesinde ultrasonogra-
fi, BT, MR ve radyoniiklid tarama gibi non inva-
ziv ve karaciger biyopsisi gibi invaziv yéntemler
uygulanabilir. Bunlardan MR ve BT pahali olduk-
larindan, radyoniiklid tarama pratik olmadigin-
dan ve karaciger biyopsisi de hasta i¢cin zahmetli
oldugundan USG en 6nemli ve en yaygin tani
metodudur (6).

Petrogiannopoulos ve arkadaslari yagh karaciger
tanisinda ultrasonun roliinti degerlendirirken
obez ve orta derecede hepatomegalisi olan 15 va-
kanin 13’tinde hepatosteatoz bulunmus ve bu-
nun 12’sinde igne biyopsisi yapilmis ve 12'sinde
de hepatosteatoz histolojik olarak tesbit edilmis-
tir. Bunun sonucunda hepatosteatozun tespit
edilmesinde ultrasonografinin yiiksek 6zgtulliik ve
duyarlilikta non invaziv ve giivenilir bir metod
oldugu gosterilmistir (7). Eger yine de teshiste bir
belirsizlik varsa; karacigerin igne biyopsisi artmis
yag muhteviyatinin yanisira fibrozis varhigini ve-
ya derecesini ve muhtemelen temelde yatan pri-
mer bozuklugu gosterecektir (3).

Ulkemizde Kendir ve ark. 1997’de karaciger yag-
lanmasi ile obezite arasinda anlaml iliski bulun-
dugunu bildirmislerdir (8). Fidan G ve ark.” da di-
abetli olmayan obez kadinlarda yaptiklarn calis-
malarinda karaciger yaglanmast ile viicut kitle
indeksi ve bel/kal¢a orani arasinda pozitif bir ilis-
ki saptamislardir (9). Bizim calismamizda hepa-
tosteatoz derecesi ile hastalarin BKI arasinda an-
laml bir iligki tespit edilmedi.

Kral ve ark. karaciger yaglanmasinin, erkeklerde
kadinlardan daha fazla oldugunu ve bunun vii-
cut agirhgindan ve total viicut yagindan bagim-
siz bel/kal¢ca orani yani yagin abdominal dagili-
mi ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. Diabetik
yaglh karacigerin genellikle diabet stiresi ile iliski-
li olmadig: bildirilmektedir (10). Bizim calisma-
mizda diabet siiresi ile hepatosteatoz arasinda
pozitif korelasyon bulundu.

Yagh karacigerde karaciger enzimlerinden ALT ve
ALP’ nin hafif yiikselebilecegi (11, 12) ve AST/ALT
oraninin % 65-90 olguda <1 oldugu bildirilmekte-
dir (2). Yine yaptigimiz ¢alismada karaciger en-
zimleri, bilirubin diizeyleri ve serum protein dii-
zeyleri ile karaciger yaglanmasi arasinda korelas-
yon tespit edilmedi. Kendir ve ark.’da ¢alismala-
rinda istatistiksel anlaml iliski olmadigin bildir-
mislerdir (8). Sonsuz ve ark.da AST/ALT oranini
% 95 oraninda <1 olarak saptamislardir (2).

Diabetli olgularda yagh karacigerin seyri tartis-
malidir. Tek basina yagh karacigerin akibeti co-
gunlukla benigndir, genellikle daha ciddi bir has-
taliga ilerlemez (11). Fakat ¢ok seyrekte olsa kar-
sit gortislerde mevcuttur (8, 13, 14). Powell ve ar-
kadaslar alkole bagli olmayan yagh karacigeri
bulunan 15'i diabetik, 42 hastay1 21 yil slireyle
prospektif olarak incelemisler ve bunlarin 7’'inde
fibrozis, 1’'inde siroz gelisimi gosterilmistir (15).

Bilindigi gibi Tip 2 diabetiklerde trigliserid diizeyi
ytiksektir (karacigere trigliserid sentezi icin asir
substrat gelmesi ve biiyiik VLDL partikiillerinin
uretilmesi nedeniyle). LDL diizeyleri genellikle
normalken HDL kolesterol siklikla azalir (4, 9).
Bizim ¢calismamizda da bununla uyumlu olarak,
viicut total yag ytizdesi ile HDL kolesterol arasin-
da negatif korelasyon, viicut total yag ytlizdesi ile
serum trigliserid diizeyi arasinda ise pozitif kore-
lasyon bulundu. Calismamizda Tip 2 diabetik
hastalardaki hepatosteatoz derecesi ile, hastala-
rin beden kitle indeksi arasinda iliski tespit edil-
mezken, diabet siiresi ile belirgin pozitif korelas-
yon gOzlenmistir. Bu sonug, hepatosteatoz etyo-
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patogenezinde diabetin obeziteye oranla daha et-
kili oldugunu desteklemektedir. Buna karsin di-
yabete eslik eden hepatosteatozis vakalarinin ta-
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