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KLINIK ARASTIRMA

l¢ Hastaliklar:

Hepatik Steatoz Derecesinin Risk Faktorleri ile
Iliskisi ve Kolelitiasis Birlikteligi
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OZET

Hepatik steatoz i¢in risk faktorleri ve derecesini artiran fak-
1orler halen net olarak bilinmemefktedir. Bu ¢alismada, ultra-
sonografik olarak steatoz derecesi belirlenen hastalarda, ste-
atoz derecesi ile yas, cinsivet, viicut kitle indefsi ( VK/), hi-
pertansivon, hiperlipidemi ve divabet varligi, divabetin stiresi
ve kullanilan tedavi metodu, karaciger fonksivon testleri ara-
sinda bir iligki olup olmadigi ve kolelitiasis birlikreligi aragri-
rildr.

Calismaya, Nisan 2000-Aralik 2007 tarihleri arasinda hasta-
nenizde ultrasonografik incelemede steatoz tanist alan, alkol
alim oykiisii olmayan ve HCV ve HBS Ag negatif olan 156
hasta alindi. Veriler retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
08’1 erkek (% 50, yas ortalamasi. 48.5+11.7), 68’1 kadindi (%
50, yas ortalamasi.: 56.619.2). Divabeti olan hastalar divabet
suresine gore gruplandirildr. Hepatik steatoz ultrasonografir
gorvniimine gore evrelendirildi. Verilerin istatistiksel analizi
ki-kare ve anova testleri ile yapilmistir. Hastanin yasi, cin-
siyeti, divabet siiresi ve kullandigr tedavi yontemi ve hipertan-
siyon varliginn steatoz derecesi ile iliskili olmadigi, fakar
artan VKI ile steatoz evresinin de arttigr gosterilmistir (p<
0.05). Lipid diizeyleri, transaminaz, LDH, GGT diizeyleri ve
kolelitiasis varligi ile steatoz derecesi arasinda bir iligki bulu-
namadi. Sonug olarak, steatoz igin major bir risk faktori ol-
dugu bilinen obesite, steatoz derecesini de etkileyen bir fak-
10rdiir ve steatoz tedavisi i¢in en etkili yontem kilo vermektir.
Steatoz olgularinda kesin prognostik faktorler halen tam
olarak a¢iklanamadigindan, karaciger biyopsisi hastalarin
degerlendirilmesi ve takibinde altin standard ozelligindedir.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik steatohepatik, obesite, koleli-
tiasis, diabetes mellitus

SUMMARY

The Relation of the Grade of Hepatic Steatosis with the
Risk Factors and its Association with Cholelithiasis

The risk factors for hepatic steatosis and the factors which
mcreases the grade of steatosts still remain unclear. In this
study, the relationship between the grade of hepatic steatosis,
which was detected by ultrasonographic examination, and
age, sex, body mass index (BMI) of the patient, presence of
Iypertension, hyperlipidemia, daibetes mellitus, the duration
and the treatment modality used for diabetes, the liver func-
tion tests and the presence of cholelithiasis were evaluated.
136 patients admitted to our hospital berween April 2000-
December 2001, who were diagnosed as having hepatosteato-
sis by ultrasonographic examination bur without a history of
alcohol intake and with negative HCV and HBSAg by sero-
logical test were included in the study. Data were evaluated
retrospectively. 68 patients were male (50 %, mean age.
48.5111.7 years), 68 were female (50 %, mean age.
56.619.2 years). The patients with diabetes were grouped
according to the duration of diabetes. Hepatic steatosis was
graded according to ultrasonographic appearance. Chi-
square and anova tests were used for the statistical analysis
of datas. There was no relationship between age and sex of
the patient, the duration of and the treatment modality used
Jor diabetes and the presence of hypertension, but it was
shown that as the BMI increases, the grade of steatosis also
ncreases (p<0.05). There was no relation between lipid,
transaminase, LDH, GGT levels, presence of cholelithiasis
and the grade of hepatic steatosis. It was concluded that, obe-
sity, which is known as the major risk factor for hepatic
steatosis, is also a factor that determines the grade of the
steatosis and the best way for the therapy of steatosis Is losing
weight. As the exact prognostic factors jor steatosis cases are
still unclear, liver biopsy is the gold standard tecnique for the
evaluation and follow-up of patients.

Key words: Nonalcoholic steatohepatitis, obesity, cholelithia-
s18, diabetes mellitus

Klinik hastalarinin incelenmesi sirasinda sik¢a karsila-
silan hepatik steatoz, hepatosit sitoplazmasinda yag
damlaciklarin birikmesi ile karakterizedir (1), Basit
karaciger yaglanmasindan, steatohepatit, fibrozis ve

siroza kadar ilerleyebildigi bilinmektedir (2), Karaciger
transplantasyonu yapilan olgularin %1’ini alkolik olma-
yan hepatik steatoz (nonalcoholic steatohepatitis-IVA
SH) olusturur ). NASH’in etyolojisi, risk faktorleri ve
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tedavisi ile ilgili halen yeni veriler elde edilmektedir.
En ¢ok suclanan risk faktorleri obesite, diyabet ve hi-
perlipidemidir 4-9). Steatoz derecesini etkileyen faktor-
ler konusunda ise kisitli sayida yayn vardir.

Ultrasonografi, diisiik dereceli steatozda yeterince du-
yarli olmamakla birlikte, hepatik steatoz tesbitinde kul-
lamlabilen giivenilir bir tekniktir (-10), Hepatik steatoz-
da karaciger yaglanmasi derecesine gore ultrasonografi
ile evreleme yapilabilir (10). Bu ¢alismada, ultrasono-
grafik olarak steatoz derecesi belirlenen hastalarda,
steatoz derecesi ile yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
diyabet ve hipertansiyon varligi, hiperlipidemi, karaci-
ger fonksiyon testleri arasinda bir iliski olup olmadig1
ve kolelitiasis birlikteligi arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Calismaya Nisan 2000-Aralik 2001 tarihleri arasinda hastane-
mizde ultrasonografik incelemede steatoz tanisi alan, alkol
alim Oykiisii olmayan ve HCV ve HBS Ag negatif olan 136
hasta alinarak veriler retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
68’1 erkek (% 50, yas ortalamas1 48.5+11.7), 68’1 kadind1 (%
50, yas ortalamasi: 56.619.2). Diyabeti olan hastalar diyabet
siiresine gore 5 yilin altinda olanlar, 5-10 yil aras1 ve 10 yil-
dan fazla olarak gruplandirildi. Hepatik steatoz ultrasono-
grafik goriiniimiine gore evrelendirildi (Tablo 1). Tiim hasta-
larin viicut kitle in-deksi (viicut agirli§i/boy’-kg/m’) hesa-
planmuis, serum lipid diizeyleri ve karaciger fonksiyon testleri
calisildi. Verilerin is-tatistiksel analizi ki-kare ve anova test-
leri ile yapildi.

BULGULAR

Steatoz evrelerine gore olgularin verileri Tablo 2’de
Ozetlenmistir. Hastanin yas1 ve cinsiyetinin steatoz
derecesi ile iliskili olmadigi, fakat artan VKI ile steatoz
evresinin de arttig1r gosterilmistir (p<0.05). 66 olguda
diyabet tesbit edildi (% 48.5). Diyabetik hastalarin
24’iiniin diyabeti diyetle regiileyken, 42’si oral antidi-
yabetik kullanmaktaydi. Diyabet siiresi 5 yilin altinda
olan olgu sayist 28, 5-10 yil arast olan 18 ve 10 yilin
iizerinde olan ise 20 idi. Diyabet siiresinin ve kullanilan

Tablo 1. Hepatik steatozun ultrasonografik evrelemesi.

Tablo 2. Steatoz evrelerine gore verilerin dagilimi.

Evre 1 Evre 2 Evre 3
steatoz steatoz steatoz
Ortalama yas 53.16+9.2  52.45+13.7 52.94+8.3
Cinsiyet K/E 22/16 22/40 22/14
Diyabetik hasta sayist 14 32 20
Diyetle tedavi olan diya- 6 10 8
betik hasta sayist
Oral antidiyabetik alan 8 22 12
hasta sayist
DM siiresi <5 yil olan 6 12 10
hasta sayist
DM siiresi 5-10 yil olan 4 8 6
hasta sayist
DM siiresi >10 yil olan 4 12 4
hasta sayist
Hipertansiyonu olan hasta 24 36 26
say1s1
Ortalama total kolesterol 218.2£10.4 217.67£12.6 216.7+11.5
diizeyi
Ortalama trigliserid 224.94+28.5 250.23+46.5 191.41+32.1
diizeyi
ALT yiiksek olan hasta 8 16 8
say1s1
AST yiiksek olan hasta 6 8 6
say1s1
Kolelitiasisi olan hasta 8 14 8
say1s1

Evre 1 (hafif) Portal ven duvar ve diyafragmanin normal oldugu

hepatik ekojenitede minimal artis.

Portal ven duvar1 ve diyafragmanin iyi goriileme-

digi hepatik ekojenitede orta derecede arts.

Evre 3 (siddetli)  Sesin sag lob posterior segmente penetre olama-
dig1, portal ven duvari ve diyafragmanin izlene-

medigi ekojenitede belirgin artis.

Evre 2 (orta)

Mann-Whitney U test; p>0.05: AD (anlamli degil)

Agiklama: Veriler ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir. K/E:
Kadin/Erkek

tedavinin steatoz derecesi lizerine etkisi olmadig1 gos-
terildi. Hastalarin 86’sinda (% 63.2) hipertansiyon mev-
cuttu. Hipertansiyon varligi ile steatoz derecesi arasinda
bir iligki tesbit edilemedi. Ortalama kolesterol diizeyi
217.4156 mg/dl (normal sinirlar: 60-240 mg/dl), trigli-
serid diizeyi 226.2+194 mg/dl (normal sinirlar. 0-200
mg/dl), VLDL 48.2+40.4 mg/dl, LDL 113.2445.5 mg/
dl, HDL 42.24£10.96 mg/dl olarak bulundu. Lipid
diizeyleri, antilipidemik ila¢ oykiisii, transaminaz, LDH
ve GGT diizeyleri ile steatoz derecesi arasinda bir iligki
bulunamadi. Evre 1 steatozu olan 38 hastanin 8’inde
kolelitiasis mevcutken, Evre 2 steatozu olan 62 hasta-
nin 14’tinde, Evre 3 steatozu olan 36 hastanin 8’inde
kolelitiasis saptanmig olup, aralarinda anlamli bir iligki
tesbit edilmedi.

TARTISMA

Bugiin bat1 iilkelerinde en sik goriilen karaciger has-
talig1 olarak kabul edilen (!1) NASH olgularinin ¢ogu
sessiz bir seyir izlemekle birlikte, bazi olgularda steato-
hepatitis, fibrosis ve siroz gelisebilmektedir (2). Bu ne-
denle, bagvuran poliklinik hastalarinin rutin inceleme-
lerinde tesadiifen de olsa karsilasilan hepatik steatoz
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takibi gereken bir durumdur. Her nekadar bazi risk fak-
torleri tanimlansa da (@ halen etyolojisi ve tedavisi ko-
nusunda kesin veriler yoktur. Klinikte hepatik steatozun
derecesinin belirleyicisi olacak faktorlerin saptanmasi,
hastaya yaklagimda biiyiik kolaylik saglayacaktir. He-
patik fibrozis veya siroz gelisiminin tesbiti icin kara-
ciger biyopsisi yapilmast gereken hastalarin se¢iminde
yol gosterecektir. Ultrasonografi, steatoz evrelemesinde
kullanilabilmekle birlikte duyarlilig1 yaglanmanin az ol-
dugu steatoz olgularinda oldukca diisiik, 6zgiilligi ise
azdir ). Sirozda karaciger dokusu daha kaba gériinmekle
birlikte, steatoza benzer goriintii elde edilebilir (12),

Bu calismada, steatoz derecesini artirabilecek risk fak-
torii ve steatoz derecesinin belirteci olabilecek rutin bir
laboratuvar tetkikinin olup olmadig1 sorguland: ve obe-
site diginda bir faktor tesbit edilemedi. Ayrica, obesite-
de sik karsilagilan bir diger morbidite olan kolelitiasisin
steatoz derecesi ile iligkisi olmadigi, ikisinin fizyopa-
tolojisinde farklt mekanizmalarin rol oynayabilecegi ve
bu konuda daha fazla sayida olgu iizerinde ileri ¢alis-
malar gerektigi sonucuna varildi. Calisma sonucunda
goriildiigii gibi, VKI arttikca steatoz derecesinin de
arttig1 goriilmektedir. Otopsi calismalarinda, obez eris-
kinlerin % 19’unda NASH oldugu (13), obezlerin % 60-
70’inde karaciger biyopsisi ile steatoz oldugu ve bunla-
rin yaklasik % 20’°sinde aktif inflamasyon ve fibrozis
bulundugu 6ne siiriilmiistiir (14:15),

NASH goriilmesinin nedenleri arasinda leptin diizeyle-
rinde artig (16) su¢clanmakta, fakat steatoz derecesi ile
leptin diizeyleri arasinda bir iliski olmadig: ileri siiriil-
mektedir (17, Obez NASH olgularinda patogenezde so-
rumlu olabilecegi ileri siiriilen bir diger olay, oksidatif
stres ile uyarilmus intrahepatik inflamatuar cevaptir (18),

Obesite ile NASH arasindaki iliski, NASH’in insiilin
diren¢ sendromunun bir pargasi olabilecegi goriisiiniin
ortaya atilmasma neden olmustur (1D, Calismamizda bu
sendromun birer pargasi olan hipertansiyon ve diyabe-
tin siiresi ile diyabette kullanilan tedavi seklinin steatoz
derecesi ile iliskili olmadig1 bulundu. Diyabetik hasta
grubunda, hastalar diyabet siirelerine gore gruplandiril-
diginda, olgu sayisinin az olmasi ¢alismanin sinirlayici
yonii olup, daha genis popiilasyonlu ¢aligsmalar bu ko-
nuya daha net 151k tutacaktir.

Yapilan bir calismada (7 obezlerde ALT diizeyinde
yiiksekligin normallere gore daha sik goriildiigii
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bildirilirken, bazi ¢aligmalarda (13.18) obez hastalarin
¢ogunda yiiksek ALT diizeylerinin karaciger biyopsi-
sinde inflamatuar veya fibrotik bir degisiklik olmaksi-
zin steatozla birlikte goriildiigii, yaklasik % 30’unda
fibrosis ve siroz ve bunlarin da % 40’1nda progresif ka-
raciger hastalif1 goriilebildigi ileri siirtilmiistiir. Calis-
mamizda da literatiirle uyumlu olarak (19-22) steatoz de-
recesi ile aminotransferaz yiiksekligi arasinda bir iligki
tesbit edilemedi. Olgularin % 41.2°sinde hipertrigliseri-
demi, % 35.3’linde hiperkolesterolemi tesbit edildi,
fakat her nekadar bazi yaymnlarda steatoz igin bir risk
faktorii oldugu belirtilse de, hiperlipideminin steatoz
derecesini artiran bir faktor olmadig1 sonucuna varildi.

Gortiildiigii iizere, obesite NASH derecesini etkileyen
onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, tedavisi i¢in en
uygun metodun kilo vermek oldugu agiktir. Halen
NASH olgularinda karaciger yaglanmasinin derecesini,
karaciger hasariin ne durumda oldugunu belirleyecek
invaziv bir islem olan karaciger biyopsisi diginda bir
klinik belirte¢ yoktur. Bu nedenle, rutin incelemelerde
veya transaminaz yiiksekligi nedeni ile yapilan ultraso-
nografide karaciger steatozu saptanan olgular yakin ta-
kip edilerek, uygun olanlarda karaciger biyopsisi yapil-
malidir. Steatoz olgularinda kesin prognostik faktorler
halen tam olarak ac¢iklanamadigindan, karaciger biyop-
sisi hastalarin degerlendirilmesi ve takibinde altin stan-
dard o6zelligindedir.
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