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OZET

NASH (nonalkolik steatohepatit), alkol almayan kisilerin ka-
racigerinde alkole bagli yaglanmaya benzer histolojik bulgu-
larin varligu ile tamimlanan ve siklikla asemptomatik seyreden
klinikopatolojik bir durumdur.

Bu ¢alismada AST, ALT degerleri 2-2.5 kat artmuig olan hasta-
lara karaciger biyopsisi yapildi. 27’ si kadin, 6’s1 erkek top-
lam 33 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alismada steatohe-
patik saptanan hastalarda obezite, diabetes mellitus ve hiper-
lipidemi sikligimi arastirdik. Ortalama yag 48.9%2.1, ortala-
ma VKI (viicut kitle indeksi) 32.47%3.6 kg/m?, ortalama total
kolesterol 227.14+41.8, trigliserid 164.59%84.7 olarak sap-
tandi. Hastalarda diabetes mellitus ve bozulmus glukoz tole-
ransint saptamak icin oral glukoz tolerans testi uyguladik. 6
hastada (% 18) diabetes mellitus, 8 hastada (% 24) bozulmus
glukoz toleransi saptadik.

Anahtar kelimeler: Nonalkolik stetohepatit, diabetes mellitus,
obezite, hiperlipidemi

SUMMARY

Frequancy of type II diabetes mellitus, hyperlipidemia
and obesity at nonalcoholic steatohepatit

NASH (nonalcoholic steatohepatitis) is a frequently occuring
asymptomatic clinicopathologic situation which is defined by
the presence of histologic findings in the liver of patients who
don’t consume alcohol where these findings are similar to
fatty degeneration caused by alcohol.

In this study, we performed liver biopsy to the patients whose
AST and ALT levels are increased 2-2.5 times. 33 patients (27
women, 6 men) who had steatohepatitis are included to the
study. We aimed to find the frequency of obesity, diabetes
mellitus and hyperlipidemia going with the steatohepatitis
were included to the study. Average age was 48.9%2.1, aver-
age BMI was 32.47%3.6 kg/m*. The main value of total cho-
lesterol was 227.14+41.8, trigliseride was 164.59+84.7.
According to the oral glucose tolerance test we found dia-
betes mellitus in 6 patients (% 18), impaired glucose toler-
ance in 8 patients (% 24).

Key words: Nonalcoholic steatohepatit, diabetes mellitus,
obesity, hyperlipidemia

NASH (nonalkolik steatohepatit), alkol almayan kisi-
lerin karacigerinde alkole bagl yaglanmaya benzer his-
tolojik bulgularin varligi ile tanimlanan ve siklikla
asemptomatik seyreden klinikopatolojik bir durumdur
(1.2), Nonalkolik yagh karaciger ¢ok sik goriilmekle be-
raber klinik 6nemi azdir. Genelde ilrleyici olmayan ve
iyi prognozludur. Karaciger biyopsilerinde yagli degi-
sikliklere minimal inflamasyon eglik edebilir veya in-
flamasyon ile fibrozis hig yoktur (2),

NASH’e en sik eslik eden faktorler obezite, diabetes
mellitus ve hiperlipidemidir (1.2, Amacimiz, steatohe-
patit saptanan hastalarda obezite, diabetes mellitus ve
hiperlipidemi sikli§ini aragtirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Klinigimizde aminotransferaz degerlerinde 2-2.5 kat artig sap-
tanan hastalarda etiyolojiye yonelik olarak serum karaciger
testleri [total protein, albumin, aspartat transaminaz (AST),
alanin transaminaz (ALT), gama glutamil transpeptidaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), total serum bilirubini, hepatit
B serolojisi (HBsAg, Anti HBs, AntiHBc), hepatit C virus
antikoru (Anti HCV)], Anti LKM- 1 (anti liver/kidney mikro-
zomal-1 antikoru), anti SLA (solubl liver antijen), ANA (anti-
niikleer antikor), AMA (antimitokondrial antikor), anti SMA
(smooth muscle antikor) ¢alisildl. Ayrica aglik kan sekeri, tam
kan sayimi, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerine de bakildi.

Anamnezde alkol kotiiye kullanim Oykiisii, soyge¢misinde
ozellik olmayan, viral hepatit testleri negatif saptanan hastala-
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ra ultrasonografi esliginde karaciger biyopsisi uygulandi. Ali-
nan materyaller SSK Istanbul Egitim Hastanesi Patoloji Bo-
liimii'nde degerlendirildi. Alinan materyaller % 10 formolde
tespit edildi, parafine gomiilii bloklar hazirlandi ve 6 p ka-
linliginda kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen-eozin,
PAS, mason-trikrom, retikiilin ve Prusya mavisi ile boyandi.
33 hastanin sonucu steatohepatit olarak rapor edildi. Bu 33
hasta eglik edebilecek obezite, diabetes mellitus ve hiperlipi-
demi agisindan arastirildi.

Viicut kitle indeksleri (VKI); kilonun boyun karesine orani ile
hesapland1 (kg/m*). Obezitenin derecelendirmesinde WHO’-
nun (Diinya Saglik Orgiitii) verileri kullanildi. VKI 19-24.9
kg/m® aras1 normal sinirlar, 25-29.9 aras1 kilolu, 30-34.9
kg/m® aras1 1. derece sisman, 35-39.9 kg/m’ aras1 2. derece
sisman ve 40 kg/m’ iizeri ise ileri derecede sisman (morbid
obezite) olarak degerlendirildi 3.

Hastalarin total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid diizeyleri 6l¢iildii. Total kolesterol 2200 mg/dl,
LDL-kolesterol 2130 mg/dl olmasi hiperkolesterolemi, trigli-
serid 2150 mg/dl olmas1 hipertrigliseridemi olarak de-
gerlendirildi. HDL-kolesterol kadinda 45 mg/dl, erkekte 35
mg/dl altinda ise diisiik olarak kabul edildi.

Hastalarda diabetes mellitus ve bozulmus glukoz tolerans sik-
Iigim1 arastirmak agisindan aglik kan sekeri ve oral glukoz to-
lerans testi (OGTT) yapildi. OGTT icin hastalarin 3 giin sii-
reyle en az 150 g karbonhidratla beslenmeleri ve normal fizik-
sel aktivitede bulunmalari saglandi. Yaklasik 10 saatlik aclik
donemi sonrasinda hastalardan vendz olarak aclik kan seker-
leri alindi. Takibinde hastalara 75 g glukoz icirildi.Test siiresi
boyunca hastalarn fiziksel aktiviteleri ve sigara igmeleri kisit-
land1. Hastalardan 1/2 saatlik periyotlarda venoz kan sekeri
ornekleri alindi.

Olgiimlerden elde edilen degerlerin istatistiksel analizleri
SPSS 10.0 programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Hastalarin 27’°si kadin, 6’ s1 erkekti ve ortalama yas
48.942.1 idi. Olgularin 22’si derece I, 11’1 derece II (%
33.,4) steatohepatit idi.

Ortalama VKI 32.4743.6 kg/m’ olarak saptandi. 33 has-
tanin 8’1 kilolu, 15’1 1. derece sisman, 6°s1 2. derece sis-
man, 4’ de ileri derecede sisman olarak saptandi. Has-
talarin ortalama total kolesterol degerleri 227.14+41.8,
trigliserid degerleri 164.59+84.7, HDL-kolesterol de-
gerleri 49.5849.0, LDL-kolesterol degerleri 136.48+
37.8 olarak saptandi. Bu degerlere gore; 23 hastada hi-
perkolesterolemi, 18 hastada LDL-kolesterol yiiksekli-
&1, 7 kadin hastada HDL-kolesterol diisiikliigii ve 20
hastada hipertrigliseridemi saptandi.

American Diyabet Birligi (ADA) kriterlerine gore
(Tablo 1) OGTT yapilan 33 hastanin 6’sinda diabetes

Tablo 1. ADA’ya gore diabetes mellitus tan Kriterleri.

Glukoz konsantrasyonu

[mg/dl (mmol/L)]
Venoz Kapiller
Diabetes mellitus
Aclik >126 (>7.0) >126 (>7.0)
OGTT nin 2, saati >200 (11.1) >200 (11.1)
Veya her ikisi
Bozulmus Glukoz toleransi
Aclik <126 (<7.0) <126 (<7.0)
Ve OGTT’nin 2, saati >140 (>7.8) - >160 (>8.9) -
<200 (11.1) <220 (12.2)

Tablo 2. Degisik hasta gruplarinda eslik eden metabolik bozuk-
luklar.

Yazar Olgu Yas Kadin DM Obezite Hiperlipidemi
Sayist (ort.) (%) (%) (%) (%)
Ludjigt 20 54 65 50 90 67
Diehli4 39 52 81 55 71 20
Itoh12 16 52 75 5 100 63
Leel1o 49 53 78 51 69 ?
Powellis 42 49 83 36 95 81
Bacon13 33 47 42 21 39 21
Matteonile 132 53 53 33 70 92
Angulo17 144 51 67 28 60 27
Bagaranogluis 46 43 20 28 53 62

mellitus, 8’inde bozulmus glukoz toleransi saptandi.
TARTISMA

NASH tanisinin konulabilmesi i¢in hastanin alkol alma-
masi ya da haftada 30 g’dan daha az alkol almas1 gerek-
mektedir. Alkol kullanimi olan hastalarda beraberinde
olan NASH’yi ayirdetmek zordur. Kadinlarda 20 g, er-
keklerde 30 g/giin alkol alim1 hepatik steatoza ve infla-
masyona yol acabilir ve alkolik steatohepatit olarak
adlandirilir 4,

NASH’1n en belirgin histopatolojik 6zellikleri hepato-
selliiler steatoz, balonlagsma, mikst akut veya kronik lo-
biiler inflamasyon ve zon 3 perisiniizoidal fibrozistir.
Giiniimiizde nekroinflamatuar aktiviteyi derecelendir-
mek veya fibrozisi evrelemek icin diger karaciger has-
taliklarinda oldugu gibi belirgin bir sistem yoktur (5:6),

NASH’1n patogenezi heniiz tam olarak anlasilama-
mugtir. Bugiin icin bilinen; karacigere gelen trigliserid
miktarinda artma, serbest yag asitlerinin iiretiminde art-
ma ya da trigliseridlerin karacigerden saliniminda azal-
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ma sonucunda geligen steatoz, oksidatif stres, lipid per-
oksidasyonu ve endotoksin ile sitokin araciligiyla geli-
sen steatonekroz ve fibrozis olusmasidir (7).

NASH’in kesin tanist histopatolojik olarak konabilmek-
tedir (5:6), Karaciger biyopsisi NASH tanisinda altin
standarttir.Yag>45 ise, aminotransferazlarda yiikselme
ve tip II diabetes mellitus var ise, VKI >30 ise, US’de
derece II- III steatoz var ise hastali§in evresi, tedavi ve
prognoz tayini i¢in karaciger biyopsisi yapilmalidir.

Obezite ve tip II diabetes mellitus ile birlikte olan
NASH’1n hiperinsiilinemi ve periferik insiilin direncin-
den kaynaklandigina dair caligmalar mevcuttur. Yiiksek
insiilin diizeyi mitokondrial serbest yag asidi -oksi-
dasyonunu inhibe ederek toksik etki gosteren serbest
yag asitlerinin karacigerde birikimine neden olur 3.
NASH kadinlarda (% 64-83) ve yasamin 5. ve 6. dekad-
larinda daha sik goriilmektedir (1.7-9-1D),

Tablo 2’de degisik calisma gruplarinda NASH’e eslik
eden metabolik bozukluklarin orant gosterilmistir. Ge-
nel popiilasyonda yaglh karaciger prevelanst % 15-39
iken NASH prevelans: % 1.2-4.8’dir. Yapilan ¢ok sayi-
da calismada, NASH’li hastalarin % 69-100’iiniin obez
oldugu gosterilmistir (1.15), Obezite diginda diabetes
mellitus ve hiperlipidemi NASH ile birlikte sik goriilen
hastaliklardir (159, Bizim calisma grubumuzdaki hasta-
larin % 18’inde diabetes mellitus, % 24’iinde glukoz
intolerans: saptandi. Wanless ve ark. yaptiklar1 calisma-
da, tip II diabetes mellituslu hastalarin iicte birinde he-
patik steatoz saptamis ve bunun hiperglisemiden ¢ok
hepatositte yag asidi beta oksidasyonunu onleyen kro-
nik olarak yiiksek insiilin seviyelerine bagli oldugu tes-
pit edilmistir (19,

NASH'’li hastalarin % 20-81’inde hiperlipidemi saptan-
mistir (1.10), Ancak, obezite ve diyet aligkanlig1 gibi ek
faktorlerden dolay1 NASH’in gelisiminde tek bagina hi-
pertrigliserideminin roliinii aciklamak biraz zordur. Bi-
zim c¢aligma grubunun % 69’unda hiperkolesterolemi,
% 60’mda hipertrigliseridemi saptandi.

Erigkin yasta gelisen diabetes mellitus’ta (Tip II), 6zel-
likle sisman ve kotii glukoz kontrolii olanlarda NASH
siklikla goriiliir (2:19), Obezite, karaciger yag infiltras-
yonu ile yakindan iligkilidir ve hastalar kilo verdikce de
azalir.
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Sonug olarak; klinik ve patolojik olarak NASH tanis1
konulan hastalarda eslik edebilecek hiperlipidemi, dia-
betes mellitus ve obezite goz ardi edilmemeli ve rutin
olarak tetkik edilmelidir.
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