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GIRIS

25 Eylil ve 1 Ekim 1979 tarihleri arasinda Cenevre'de
toplanan Dunya Sadlik Teskilati uzmanlar komitesine gbdre
cdiabetin tanimi su sekilde yapilmistir: Diabetes mellitus,
kronik bir hiperglisemi durumudur. Bu hiperglisemi durumunun
temelinde, .¢evresel ve genetik etmenler bulunmaktadir.
Hiperglisemi, beta hilicrelerinin salgiladigdi insilinin
vokluguna veya insilin etkisine =zit etmenlerin fazlaligdina
bagli olarak ortaya c¢ikar. Insiilin etkisiyle kars:
etkenlerin arasindaki dengesizlidin sonucu olarak
kxarbonhidrat, lipid wve protein metabolizmasinda bozukluklar
pelirir.

Bu sekilde tanimlanan diabetes mellitus &nceleri yasam
sliresini oldukca kisaltarken, modern tedavi yontemleri
hastalarin yasam silrelerini uzatmaktadir. Fakat diabetik
nastalarda dmriin uzamasi Dbir baska sorunu ortavya
cikarmistir. Bu da diabetin organ komplikasyonlarinin daha
sik ve cesitli sekilde gOrilmesidir.

Bu komplikasyonlar arasinda morbidite ve mortaliteyi
artlrdlgi saptanan arterieskleroz, diabetik retinopati,
nefropati, néropati, diabetik ayak 1illseri i{zerinde ¢ok
durulmasina karsin ‘diabetin karaciferde yapmis oldudu
degisiklikler lzerinde pek durulmamistir. Bunun nedeni dider
komplikasyonlaran - yaninda diabetik karaciéei
degisikliklerinin morbidite ve mortaliteyi gdk fazla
dedistirmemesidir.

Yapilan galismalar diabette en cok gbrilen

histopatolojik Dbulgunun steatozis oldugunu gdstermistir.



Diabetik hastalarda siroz insidansinda bir artma oldudu da
bir gergektir.

Ayrica alkolik hepatite benzeyen bir Dbaska tablo
diabetiklerde saptanmis ve buna diabetik hepatit veya
steatohepatit denmistir. |

Calismamizda diabette gbrilen histopatoloijik tablolara
inceledik ve bulgularla biyokimyasal dediskenler arasainda

iliski olup olmadigini arastirmayi amac¢ladak.



GENEL BILGILER

Uzun vyillardan beri karacigerin karbonhidrat
metabolizmasinin diizenlenmesinde &nemli bir yeri oldudu
bilinmektedir. Ondokuzuncu yizyilin sonlarainda Navyn
diabetin olusumunda karaciderin islev bozukludunun
bulundugunu 1ileri slrmistiir. Daha sonralari yapilan
¢alismalar bu sendromun pankreatik insiilin yetmezlidi wveya
etkisizligine badli oldudunu ve karacigerin bir son organ
mediyatdrii olarak ©&nemli rold oldu§unu gdstermistir.
Karacigerin karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda
rold olmasinin yani sira, Diabetes Mellitus'ta karaciderle
ilgili Dbir c¢ok histopatolojik dedisiklikler olur. Bu
degisiklikler karaciger yaglanmasi, steatohepatit ve siroz

gibi genis bir spektrum gdsterir.

GORULME SIKLIGI

Steatozis c¢esitli gallémalarda degisik oranlarda
bulunmakla birlikte en genis sinir $%21-78 (3,4)'dir.
Bunlarain %17'si Tip I diabette, %63'QU Tip II diabette
saptanmistir(5). Ayrica karaciger sirozu diabetes mellitusta
normal populasyona oranla 4 kat artmis bulunmus; bu
sirozlularin %40'inda diabetes mellitus sirozdan Once

baslamirstir (11).

KLINIK BULGULAR
Steatozis, steatohepatitis veya fibrozis hastalarda pek
fazla semptom yaratmaz. Siroza badli bulgular da alkolik

sirozdaki gibi gir{iltiilii dedildir. En belirgin semptomlar



yorgunluk, azalmis fiziksel aktivitedir.Ayrica istahsizlik
barsak aliskanli§inda degisiklikler, gaz, bulanti, potansda
azalma gOrilebilir. Sag iist kadranda yemekten sonra

dolgunluk hissi olur.

FiziX INCELEME BULGULARI
%90 olguda hepatomegali bulunur. Sarilik, palmar eritem,
spider nevi, ates, asit ge¢ donemde ortaya ¢ikar veya c¢ok

hizli ilerlemeyi gbsterir.

LABORATUVAR BULGULARI

Steatohepatitli olgularain 1/3'inde aspartat
aminotransferaz (AST) .ve alanin aminotransferaz (ALT)
normalin {dst sainirainda iken 2/3'{inde normalin iki katina
¢ikar. AST ve ALT genellikle esit olarak artar. Gama
glutamil tranpeptidaz (G.G.T.) immunglobulin A ve mean
corpusculer volum (MCV) genellikle alkolik karacider
hastalidindaki kadar yiukselmese de yapilan bir ¢alismada(3)
G.G.T. 2 ile 8 kat arasinda artmis bulunmustur. ALT, Alkalen
Fosfotaz, AST (s1klzik sirasina gbdre) yikselirler.
Yikseklikleri biopsi bulgularinin siddetiyle uyum gdstermez.
Serum kolinesteraz aktivitesi artabilir. Serumda trigliserit
ve kolesterol yiksektir. Ozellikle tip IV
hiperlipoproteinemi go&riulir. Hasatalarain $80'ninde
bromsulfofitalein (BSP) retansiyonu artmis indosiyonin green

klirensi bozulmustur(11l) .

PATOLOJIK BULGULAR

Onceleri diabetes mellitusta karacigerde sadece
yaglanmanin arttigi belirtilmis ve diabetli hastalarda siroz
insidansinin arttidi gdésterilmistir. Ancak daha sonra bu iki
ana patolojinin disinda ara sendromlarin oldu@u,vbunlarln
diabetik hepatit veya steatohepatit ve fibrozis oldugu

gbristine varilmistar.Sonucta diabette histopatolojik



spektrum, steatozis, steatohepatitis, fibrozis ve siroz

olarak gdsterilmistir(3,6).

STEATOZIS

Steatozis normalde yag§ 1ig¢eridi gdriilmeyen parankim
hiicrelerinde vag birikmesidir. Steatoziste 1s1k
mikroskopunda ilk bulgu stoplazmada c¢ekirdek c¢evresinde
ktugik vyag wvakuollerinin godrilmesidir. Yad ilerledikce
vakuoller birleserek c¢ekirdedi hiicre periferine iterek
saydam bir bosluk élustururlar. Bazen sadece portal alan
goriilerek karacider dokusu oldudu anlasilir. Bu durumda
karaciferin trigliserit iceridi 5-6 kat artmistar.

Formalinle fikse edilip parafin bloklara yerlestirilen
karaciger dokusunda yad gdrilmez. Yadin olmasi gereken yerde
bosluk gdériulidr. Yag ancak frozen kesitte Sudan-3 veyva
Kirmizi-0 (red-0) ile boyandiginda gorilir. Ayrica elektron
mikroskopta toluidin mavisi ile boyanir.

Yaglanma diabet, alkolik karaciger hastaligdi ve
obesitede periveniiler zon 3'ten baslar. Protein eksiklidinde
ise periportal baslar. Biiyik veya kligik damlacik seklinde
olabilir. Yaglanmanin c¢ok oldugu yerlerde daha belirgin
olarak konnektif doku artisi goriliir. Periveniiler zon 3'te’
ve daha az olarak portal alanda periselliiler kollajen artaisa
olur.

Nikleer glikojenizasyon diabette %75 siklikta
gbériltir(6). diabet ic¢in patognomonik dedildir. Normal
kisilerde, septik inflamasyonda, tiberkiilozda, bilier kanal
hastaliklarinda, siroz, kronik aktif hepatit, Wilson
hastaliginda -da gd&riliir. Steatozis ile birlikte
glikojenizasyon bazi yazarlarca diabete spesifik kabul
edilir (6) . Steatozisin saptanmasinda en iyi ve alternatifsiz

yontem karaciger biopsisidir.



STEATOHEPATIT (=DIABETIiK HEPATIT)

Steatohepatit steatozis ile karaciger sirozu arasindaki
patolojik tabloyu tanimlamaktir(6). Bu dénemin bir bulgusu
olan santral hepatik fibrozisin steatozis ile siroz
arasindaki intermediyer lezyon oldudu belirtilmistir(3).

Steatohepatit'de hepatosellﬁlef iskelet bozulmustur.
Bozukluk zon—-3'ten Dbaslar. Hepatositler poligonal
gbrinimlerini kaybederler, siserler, yuvarlak ve soluk hale
gelirler. Hicredeki filamanlar asidofilik kitleler haline
gelirler ve keratine benzer g6rlinim olustururlar. Bunlara
hyalen cisim veya Mallory cismi denir. Bu hyalen maddenin

alkolik karacigerde goériilenden higbir farki yoktur. 3 formu

vardair.
Tip I : Paralel dizili 1if demetleri
Tip II :Rastgele dizilmis 1if demetleri
Tip IIX :Daéltilmls fibrilleri igeren graniiler ve

amorf maddeler

Normal yapisini kaybetmis hepatositler lékotriene bagla
ndétrofil reaksiyonu ile ortadan kalidirilarlar. Once
noktasal daha sonra perivendz parankimal nekroz seklini
alir. Nekrotik alanlarda polimorf veya mononiikleer hicre
infiltrasyonu olabilir(l). Diger bir 6zelli§i nekrotik
alanlar c¢evresinde kollajen formasyonu hizli olmasi ve
nekroza paralellik godstermesidir (sklerozan hyalen
nekroz) (7).

Loblllerdeki siddetli lezyonlara karsin portal alan da
belirgin etkilenir. Portal alandaki lenfosit infiltrasyonu
ve pilecemeal nekrozu olusmasi kronik wviral hepatitdekine
benzer.

Ozetlenecek olursa steatohepatit alkolik hepatitden
histopatolojik olarak farksiz bir tablodur. Hepatosit
harabiyeti, hyalen cisimcik, inflamatuar infiltrasyon,
minimal perivaskiiler odaktan yodun skara ve fibrdz septaya

kadar gidebilen fibrozis, yaglanma bulunur. Hafif hasar
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perivenﬁler alanda bulunurken agir tablcolarda olay portal
alana yayilar ve siroza kadar gidebilen nekrotik ve fibrotik
kopriler olusturabilir(23).

Steatohepatitin iki gidisi vardir. % 97'si periveniiler
nekroz perifere yayilarak santral-portal kOpriiler yapar ve
parankimi ayairair, %3'd ise subakut dissemine gidis gdsterir
ve hem 1lobiiler .yapl hem parankimin bitinliigdi bozulur,
parcalanmis goruntm alir. EJer neden ortadan kalkarsa 1-2
haftada steatohepatit elimine 5lur ve karaciger rejenere
.olur. .Perivenﬁler nekroz sonunda zarasiz skarlar
olustururken bridging hepatik nekroz mikronodiiler siroza
neden olur (7). Ancak diabetik hepatit statik ve vyavas
ilerleyen bir progesdir, az bir kisminda fibrozis ve siroz

gelisir(23).

STEATOZIS+PORTAL FIBROZIS

Steatozisin nedenleri ve sonucu ile olusan biyokimyasal
reaksiyonlarain fibroplaziyi cok gigla indiikleyici
potansiyeli vardir (7). .

Bu formun steatohepatitten tek farki portal fibrozistir.
Portal alanlar genistir ve yildiz seklini &alir. Portal
alanlar arasi ve portal alan santral ven arasi septa nadir
gbriliir. Kollajen lifleri buylktiir ve polarize isikta c¢ift
kiricilik g6sterirler. Daha ¢ok sert tip kollajen olan tip I

kollajendirlexr (7).

KARACIGER SIROZU

Van Waes terminal hepatik venlerin sklerozunun
ilerleyici karaciger hasarinin gdstergesi oldugunu ve siroza
gidisi gbsterdigini belirtmistir(3). Rejenerasyon
nodiillerinin yaygainligdi hastadan hastaya hatta karaci@erin
bdlgeleri arasinda farklilik gdsterir. Sirotik karacigerdeki
steatohepatitin derecesi de ¢ok farkli olabilir.

Rejenerasyon nodilindeki hicreler yad damlaciklara



icerirler. Bu damlaciklar nodiiliin merkezinde daha
belirgindir.

Steatozisin uzun slirmesiyle siroz gelisecedini belirten
bazi1 yazarlara karsin steatozisin siliresiyle siroz arasinda
iliskinin olmadigina belirten arastirmacilar da

bulunmaktadir (3, 9) .

DIABETES MELLITUSTA KARACIGERDEKI PATOLOJIK
DEGISIKLIKLERIN NEDENI

GLIKOJEN BIRIKIMI

Diabette g&riilen histopatolojik dedisikliklerden en saik
gérlileni artmis hepatik glikojendir. Diabetlilerin %80'inde
karacigderde glikojen artar. Hepétik glikojen depolari
hipergliseminin ilk saatlerinde azalmis bulunur. Buna karsin
inisli ¢a1kisli kan sekeri olan ve hipoglisemiye edilimli
olan hastalarda glikojen depolari artar. Ekzojen insilin
tedavisi ile insiilin miktarindaki intermitant degisiklikler
de glikojen depolarini artirir. Glikojen depolarinin artmasi
hepatomegalinin en Onemli nedenlerinden biridir. Kan
sekerinin ¢ok iyl regiile edilmesiyle glikojen depolari ve

hepatomegali azaltilabilir.

DIABETTE STEATOZISIN NEDENI

Steatozis genellikle trigliserit olmak Uzere karacidgerde
vagd birikmesi ve bunun karacider adirligdinin %5'ini gec¢mesi
olarak tanimlanir. Ayraica daha yeni arastirmalar
diabetiklerde 1lipolizozomlarin arttagini, bunun serum
kolesterol dizeyi ile steatozis arasinda korelasyon
olmadidini daha ¢ok trigliserit dizeyiyle iligkili oldudunu
gbsteren calismalarda yayinlanmistair(5) . Karacigerx
yaglanmasinin en 1yl gOstergesi histolojik bulgulardir(ll).
Steatozisli hastalarin % 4-46'sa diabetli hastalardir. Bu

degisken siklik hastalardaki obesiteye baglanmistair. Buna



karsin obeslerde karaciger vyadglanmasai %94 olarak
bulunmustur. Bu nedenle diabetin steatozisin gercek nedeni
olmadigi gdriisi ortaya atilmistir(ll).

Buna karsin diabetes mellituslughastalarda karaciger
yaglanmasinin yas, karbonhidrat anormallidinin derecesi ve
diabetin slUresi ile 1liskili oldudu saptanmistir. Diabetin
kontrolli 1ile Dbaglantisi Tip II'de saptanamazken Tip I
diabetle 1iyi kontrol edilmemis hastalarda karaciger
vadlanmasinin daha c¢ok oldudu gorllmistir. Tip II'de ise
insiiline yanitin azalmasi sug¢glanmis, obeslerde 1insiiline
yvanitain azalmasi beklendiginden obeslerdeki steatoziste bu
teoriye uygun bulunmustur(1l).

Diabetik steatozisin fizyopatolojisi tam ve acik olarak
anlasilamamistir. Ancak hepatik lipoprotein yapimi hakkin-
daki bilgiler potansiyel mekanizma konusunda 1sik tutmustur.

Serbet vyag§ asitleri adipositlerden salinir ve diabette
konsantrasyona bagli bir mekanizma ile karacifere alinar.
Yad asitleri karacierde keton cisimlerine okside olur veya
fosfolipid = ve trigliseridlere esterifiye olur.
Trigliseridler VLDL partikﬁlleri seklinde sekrete
edilir (Sekil 1) .

4 co, ketone ‘w
Adipose ATP bodies
tissue
FFA ———t—» FFA ——>» Acetyl CoA
EmG CoA
——> IDL — Reductase
—> VLDL 3 cholesterol
remmant +
lipoprotein phosholivid
lipase +
i TG
VLDL i ,
K‘, Apoprotenin Y,
Hepatosit

Sekil 1 Lipid metabolizmasinda karacigerin rolu.
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Steatozisin temelde karaciderin trigliserit sentezinin
karacigerden trigliserit sekresyon hizini asmasi 1ile
gelistigdi disinilmektedir.Bu durum ddért potansiyel mekanizma
soncu olabilir;

1. Diyette alinan veya periferde sentezlenen
serbest vad§ asitlerinin artarak karacidgere
ulasmalara

2. Artmis trigliserit sentezi

3. Yad asitlerinin ketonlara oksidasyonunun
azalmasi

4., Trigliseritlerin VLDL partikiilleri seklinde
karacigerden atiliminin azalmasi(5,11).

Bu mekanizmalardan hangisinin neden olacadyr diabetin

tipine ve kontrol derecesine gbre dedisir.

TiP I DIABETTE STEATOZIS NEDENI

Tip I diabetes mellitusta steatozis sadece diabetik
kontroliin yetersiz olmasi halinde gd&riliir. Azalmis insidlin
nedeni ile adipéz-dokudan'aglga ¢ikan serbest vyag§ asitleri
karaciger tarafindan alinar. Serbest vyad asitleri
karacigerde keton ve trigliserit sentezini stimule eder.
Karacierde trigliserit miktari belirgin olarak artar. Ayni
zamanda artan glukagon trigliseritlerin ¢ok dﬁéﬁk dansiteli
lipoprotein (C.D.D.L.) partikiilleri seklinde sekresyonlarini
inhibe ederken trigliserit sentezini etkilemez. Sentez ve
sekresyon arasindaki bu dengesizlik nedeniyle trigliseritler
karacigerde birikir. Bu mekanizma insiilin tedavisi ile

duzeltilerek steatozis 6nlenebilir.

TiP II DIABETTE STEATOZIS NEDENI

Tip II diabetes mellitusta da serumda serbest vyag
asitleri artar. Ancak tip I diabetteki insiilin eksikligi
dedil, diyet ile alinan serbest yad asitlerinin artmasi

sonucu olur. Artmis serbest yad asitleri karacigere gelir;
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trigliserit sentezini uyarir. Tip It diabette
trigliseritlerin C.D.D.L. seklindeki sekresyonunda bozukluk
yoktur. Ancak trigliserit sentez hizi C.D.D.L. sekresyon
hizini astidi icin hepatik trigliserit miktari artar.

Ozet olarak her iki tip diabette de steatozisin nedeni
trigliseritlerin sentezinin sekresyonundan fazla olmasi ve
karacigerde birikmesidir.

Bu mekanizmalari gdz &ntine alacak olursak steatozisin
tedavisi plazma ve hepatik serbest vag asitlerini azaltmaya
yénelik olmalidir.

Tip I diabette insiilin verilmesi ile adipoz dokudan
serbest yag asit salinimi azalir. Tip II diabette ise kilo
kaybi ve karbonhidrat wve va§ aliminin azalmasi ile
karacigerdeki trigliserit sentezi C.D.D.L. sekresyonunun

altina iner ve steatozis geriler.

DIABETES MELLITUSTA SIROZ GELISMESI

Genel olarak kabul edilen, diabetik stéatozisin daha
agir bir tébloya dénismeyecedidir. Daha yeni bilgiler ise
steatohepatit kavramini getirmis ve bu tablonun siroz ile
steatoz arasindaki intervali g&sterdigini ileri sirmistiir.
Pahkreektomize képeklerde steatozisin siroza déniustigt
gdbsterilmistir(ll). Ayrica 12 diabetik steatozisli hastada
yapilan seri biopsilerde liginde fibrozis ikisinde siroz
gelistigi gOsterilmistir(23). Bazi yazarlar steatozisin uzun
yillar statik kalmasina ragmen siroza dénlisebilecedini (23)
ve bu gidisin diabetin kontroli ile &énlenemeyecedini ileri
sirmiislerdir(l) .

Diabette siroz normal populasyona oranla dort kat artmas
bulunmasina karsin sirozda da sekonder olarak karbonhidrat
metabolizmasi bozulacadi idicin neden-—-sonug¢ tartismasa
olmaktadair.Creutzfeld ve arkadaslari siroz ve diabeti
olanlarain %40'ainda diabetin sirozdan ©&nce basladidini

gormiislerdir. Yine de yiiksek olan bu oranin diabette hepatit
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B insidansinain siklidina badli oldugu belirtilmektedir (il).

Khurl ve arkadaslar: Beyrutta vyaptiklari calismada 100
diabetli ve 395 sadlikli kiside hepatit B virlis isaretlerini
arastirmislardir. Hepatit B ylizeyel antijeni (HBgAg) her iki
grupta da esit oranda (%3) saptanmistir. Dider isaretlerde
fark bulunmustur. Diabetik grupta hepatit B isaretleri %52
iken kontrol grupta %28 bulunmustur. Diabetik grupta insiilin
alan hastalarla almayanlar arasi hepatit B isaretleri

acisindan fark bulunmamistir(24).

DIABETES MELLITUSTA LIPID METABOLIZMASINDAKI

DEGISIKLIKLER

Diabetes mellitusta steatozisin nédeni temelde lipid
metabolizmasindaki dedisikliklere baglaidir. Iyi kontrol
edilemeyen diabette hiperlipidemi sik g&riilen bir sorundur.
Diabetin tipine ve kontrol derecesine bagli olarak artmis
plazma lipidleri %20-90 arasinda saptanmistair(12,13,14,16
,19,20,21).

DIABETES MELLITUSTA HIPERTRIGLISERIDEMI

Hipertrigliseridemi diabet populasyonunda en sik gdriilen

lipid anomalisidir. Plazmada CDDL ‘birikmesi sonucu olur.
Karacier CDDL vyapiminin ve CDDL ile DDL'nin (Diisik
dansiteli -lipoprotein) klire edildigi en ©&nde gelen
organdir. Diabette CDDL'nin birikmesi yapimin artmasi,
klirensinin azalmasi veya her ikisinin kombinasyonu sonucu

olusur(11,12).

TiP I DIABETTE HIPERTRIGLISERIDEMI

Tip I diabetli hastalarda yapilan calismalarda kan
sekeri regulasyonunun iyi olmadidi hastalarda kolestrol,
trigliserid (TG), ve yiksek dansiteli 1lipoprotein (YDL)
disinda tim lipoproteinlerin yilikseldigi gdrilmustir. Iyi

regiile edilen hastalarda ise bu degerlerin hepsi kontrol
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grubundan farksiz bulunmustur(13).

Hipertrigliserideminin patogenezi diabetin tipine gdre
dedismektedir. Tip I diabetes mellitusta TG'in artmis yapimi
ile azalmis klirensinin kombinasyonu s&z konusudur.

Akut insilin yetmezlidinde periferdeki serbest yag§ asidi
mobilizasyonu bunlarin karacidere alimi, TG sentezi ve CDDL
seklinde sekresyonu artar(il). Bu olay kisa surelidir, yag
asitleri belirli seviyenin {zerine c¢ikarsa TG sentezini
inhibe eder. Bu nedenle Tip I diabette C(DDL sekresyonunda
baslanglcta artma olmakla birlikte, bu artis zamanla azalir.
Sonraki doénemde CDDL'nin plazmadan uzaklastirailmasi azalair.
Normal insanda TG'i tasaimakla gOrevli CDDL lipoprotein lipaz
(LPL) enzimi ile periferde hidrolize olur. Bunun sonucunda
TG iceridi daha az olan artik maddelere doénisir. Bu artik
partikiillerdeki TG vya disik dansiteli lipoprotein (DDL)
vapimir ig¢in hidrolize olur ya da karaciferde reseptdr yolu
ile temizlenir. Tip I dizbette LPL aktivitesinde azalma
vardir. Uygun insiilin tedavisi ile LPL aktivitesi normale
gelir ve plazma (DDL diizeyi diiser. Ayrica DDL reseptdr
aktivitelerindeki azalma ¢z TG katabolizma51ﬁdaki azalmaya
neden olur. Sonu¢ olarak Tip I diabette hipertrigliseridemi
CDDL klirensindeki azalma scnucu olur. |

Son yillarda yapilan c¢alismalar diabetik ratlardan
alinan plazmada normal ratlardaki CDDL klirensini inhibe
edici Dbir maddenin varl:Jini gdstermistir(ll). Tip I
diabetli hastalarda yvapilar bir c¢alismada devamli subkutan
insiilin infiizyonunun konvansiyonel insiilin tedavisine oranla
kolestrolu daha belirgin disiirdigi, TG'yi her iki tedavinin

de esit oranda diistirdiigii gésterilmistir (21).

TiP II DIABETES MELLITUSTA HIPERTRIGLISERIDEMI
Yiksek hasta gruplu <calismalarda Tip II diabette
kolesterol kontrol grubuna cdre farksiz bulunurken TG artmis

olarak bulunmustur. Bunun vaninda obes diabetiklerde obes
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olmayanlara gbre TG daha fazla artmis bulunmustur(i2). Yine
Tip II diabette TG artisi ile, glikozile hemoglobin artisa
arasinda dogru oranti bulunmustur (i7).

Tip I diabetin tersine tip II diabette LPL aktivitesi
normaldir. Tip II diabette temel mekanizma CDDL'nin fazla
yapilmasidir. Calismalar CDDL'nin hidrolizinde azalma
olmadan sadece yapiminin arttiginia gbstermektedir(l11l). Bu
artista ¢ temel mekanizma suc¢lanmaktadir.

1-Artmis kalori alima
2-Artmis yag asitleri

- Ya§ asidi turnoveri azalir

- Oksidasyonu azalir

- Non-oksidatif uzaklastirilmasi azalair
3-Hiperinsiilinizm

Tip II diabette lipoprotein metabolizmasi bozukludunun
dider bir nedeni apoproteinlerdir. Bir LPL inhibitéri olan
apoprotein C III'iin LPL aktivatdrii olan apoprotein C Il'ye
oranl artmistir. Apoprotein E ise CDDL artiklarinin klirensi
icin Qereklidir. Apoprotein E'nin diabetik ratlarda azaldigdi
gorulmistir (12) .

Diger taraftan DDL'deki apoprotein B'nin lizin ve
arjinin rezidilerinin non-enzimatik glikozilasyonu reseptdre
badli katabolizmayi azaltair. Ancak bu bulgular tip II
diabette hipertrigliserideminin yalnizca vyapim fazlalida
degil ayni zamanda yvikim azligai sonucu oldugunu

dusundirmektedir.

DIABETES MELLITUSTA KOLESTEROL METABOLIZMASI

Yapilan arastirmalar diabette kolesterol diizeyleriyle
ilgili c¢eliskili sonucglar gostermistir. Bir kaisminda
kolestrol artmais bulunurken(ll) diger bir grupta kontrol
grubuna gbre kolestrol diizeyi farksiz bulunmustur(l4).

Diger taraftan DDL-kolesterol seviyesinde artma

olabilecedi gibi normal de kalabilecegi gosterilmistir(12).
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Hayvan deneylerinde diabette hepatik kolesterol
sentezinin azald1§1 gbsterilmistir(11l). Total wviicut
kolesterolinilin artmasi ile ters olan bu sonu¢ karacigerin
kolesterol sentezinin yarisindan sorumlu olmasi 1ile de
celiskilidir. Bu c¢eliski diabetli hayvanlarda intestinal
kolesterol sentezinin arttidinin gdsterilmesi ile acgiklik
kazanmlstlr(ll)f Barsakta yapilan kolesterol silomikronlar
ile karacidere getirilmekte ve burada hepatik kolesterol
sentezini negatif feedback'le inhibe etmektedir. Insiilin
verilmesi ile intestinal kolesterol sentezi normale
getirilebilmektedir.

Diabette hiperkolesteroleminin bir diger nedeni hepatik
lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklardir. Iki defekt
sz konusudur. Birincisi artmis olan CDDL'nin %20'sini
olusturan kolesteroliin dolayli olarak artmasidir. Ikincisi
daha ¢ok Tip I gdiabette gbriilen DDL artisi i1le ilgilidir.
Insanda DDL biiyiik oranda CDDL'nin hidrolizi sonucu olusur.
DDL partikiildl plazmadan bir c¢ok dokuda bulunan DDL
reseptériine bagimli mekanizma ile temizlenir. Karaciger bu
islevin vapr1ldigdri major organdir. Diabette DDL reseptor
aktivitesi azalair. Buna bagl: DDL katabolizmasi azalir.
Diger taraftan DDL proteinlerinin non-enzimatik
glikozillenmesi de bu reseptdrlere badlanip temizlenmesini
engeller.

Sonug¢ta hiperkolesterolemi TG'nin karacigerde,
kolesterolun barsakta yapaiminin artmasi ile klirensinin
azalmasinin kombinasyonu sonucu olusur.

Barret—Connor ve arkadaslara yaptiklari calismada CDDL
ve DDIL deki serbest kolestroliin kolestrol esterleri ve
fosfolipidlere oraninin arttidani, bu lipoproteinlerin
karacijere transferinin Dbozularak katabolizmasinin

azaldigini gbstermislerdir (14) .
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DIABETES MELLITUS TEDAVISI VE KARACIGER

Diabetli hastalarda cesitli hepatobilier hastaliklarin
artmis oldudu kesindir. Bunun vyaninda diabetes mellitus
tedavisi karacier hastalidar ac¢isindan ayri bir risk
nedenidir. Instilin tedavisinde sik yapilan enjeksiyonlar
nedeniyle hepatit B wve hepatit C, diabetli hastalarda
hepatite neden olur. Onceleri viral hepatit cok 'sik iken son
zamanlarda bu konuya dikkat edilmesi ve kullanilip atailan
enjektérler kullanilmasi hepatit insidansinl azaltmistir.
Buna radmen Viyena'da vyapilan bir c¢alismada diabetik'
hastalarda viral hepatit normal populasyona oranla 2-4 kat
artmis bulunmustur (ll) . Khuri ve arkadaslara ise hepatit B
yliizeyel antijen pozitifliginin diabetiklerle saglaikla
kontrollari arasinda farksiz oldudunu, hepatit B ylzeyel
antikorunun arttigini, bunun da insilin kullananlarla
kullanmayanlar arasinda fark gbstermedigini
belirtmislerdir (24) .

Oral hipoglisemik ajanlarla vyapilan tedavinin de
karacidere yan etkileri wvardir. En sik kullanilan oral
hipoglisemik ajanlar siilfoniliire grubudur. (Klorpropamid,
tolazamid, talbutamid, asetohekzamid). Bunlarin hepsi de
sarilik yapabilir. En sik hepatotoksisite klorpropamidde
saptanmistair (%0.5—1)(11). Silfoniliire toksisitesi
genellikle kolestatik reaksiyon seklinde olmakla birlikte
valniz hepatoselliler hasér veya kombine toksisite
yvapabilir. Oral hipoglisemik ilag¢lar nadiren granulamatdz
karaciger hastaligar yapabilir. Hepatoselliler nekroz en sik
asetohekzamite bagli goriliir. Sulfonilire grubu ilag
alindiginda karacigere gelir, burada santral siilfonil grubu
antijenik ©&6zellik gbstererek hipersensivite baslatar. Bu
ilaglarin kullanilmaya baslamasindan 2-5 hafta sonra
belirtiler ortaya c¢ikar. Eozinofili ve ates belirir. Ilacan

kesilmesi ile hepatik lezyon diizelir.
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DIABETES MELLITUS DISI STEATOHEPATIT NEDENLERI

ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI
Alkolik karacier hastalidinin prevelansi tUlkelerin
SO0syo ekonomik ve kiiltlirel farklilaiklarina gdre
dedismektedir. Bilindigi gibi alkole bagla karaciger
dedisiklikleri klasik olarak alkolik vyaglanma, alkolik
hepatit ve siroz olarak sainiflandirilmaktadir. Diabetik
karacider hastaligi 1le alkolik karacider hastalidina
| ayirmak amaciyla vyapilan bir c¢alismada(8) diabetiklerde
obesite ve kadin {Ustinligi saptanmistir. Serum aspartat
aminotransferaz (AST) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
alkolik karaciger hastalidinda daha fazla artmis
bulunmustur. Karacider biopsisinin ayiraici tanida dederli
olmadigi belirtilmistir. Vakuoler niikleusun diabet lehine
yorumlanabilecedi, periveniler fibrozisin alkolik karacideri
daha cok disindirdiigli belirtilmistir. Sentrilobiler nekroz,
hyalen cisimcik, nétrofil infiltrasyonu her iki,grupta.da
saptanmis. Safra duktul proliferasyonu hepatik hasara cevap

olarak her iki grupta da bulunmustur (7).

ILACLAR

Karacigerin yad§ iceridini artiran bir ¢ok ila¢ vardar.
En cok kullanilanlar arasinda prednison ve diger
kortikosteroidler sayilabilir. Lobul boyunca Dbiluylk
damlaciklar seklinde bulunan yag ayrilmis hiicreler iginde
bulunur. Methotrexate uygulamasindan sonra yaglanma daha ¢ok
periportal gelisir. Klinik olarak bir belirti vermeyen bu
iki tip steatozis de biopsi 3ile saptanir. Kanser
kemoterapisinde kullanilan ilag¢larin bir kismi steatozis ve
fibrozis vyapabilir. Mikrosteatozis Tetrasiklin veya
vtalproic asidin intravendz uygulamasindan sonra olabilir.
Bu vyaglanma beyin ve bObrekle birlikte olur, ve fetal

seyreder. Valproic asitle olusan akut mikrosteatozis kronik
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karaciger hastaligina yol acabilir.

Antianjinal bir ila¢ olan perhexiline maleate fosfolipid
karaciger yaglanmasi yapmaktadir. Kilo kaybi, hepatomegali,
aminotransferazlar bazen 10 kat artmaktadir. Hepatik
vetmezlik, siroz gibi tablolarla hasta kaybedilebilir.
Lizozomlarda, kupfer hiicrelerinde ve periferik sinirlerde
fosfolipid birikmektedir. Bu hastalarda HLA-Bg varlig:
saptanmis, otoimmin olabilecedi disinilmistir(l).

Amiadorone fosfolipidozisle yadli karacier ve ndropati
yapan antiaritmik bir ajandir. Klinik  ve histolojik olarak
perhexiline maleate Dbenzer. Hepatik ilac¢ metabolize eden
enzim sistemini inhibe eder(l). Choloroguine'in ratlarda
yvagli karaciger yapt1§1 gdsterilmigstir. Yuksek dozda
Ostrojen, Ozellikle sentetik tipleri, Mallory cisimli yagla
karacidere neden olmékta, hasta yavas da olsa siroza gidise
neden olmaktadir (l) .

Alkolik karacider hastalidi ve ilacglarin disinda:

-Parenteral alimantasyon
~Kwashiorkor

-Jejunoileal by-pass

~-Agir seyirli idlseratif kolit
~Tiberkiiloz

-Sepsis

gibi hastaliklarda da yagl:i karacider gelisebilir (1)
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GERECLER VE YONTEM

Eylil-Aralik 1990 tarihlerinde Anadolu Universitesi Taip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklari kliniginde diabetes mellitus
tanisiyla izlenen 27 olgu calismaya alinda.

Olgularin timinlin 6ykid, fizik inceleme ve laboratuvar
incelemeleri yapildi. Laboratuvar incelemelerinde aclik kan
sekeri, total 1lipid, total kolesterocl, DDL, ¢DhDL, YDL,
trigliserit, total protein, albumin, aspartat:
aminotransferaz (AST) alanin aminotransferaz (ALT),
gamaglutamil transpeptidaz (GGT), total bilirubin, direkt
bilirubin, glikozile hemoglobin (HbA71.) (kolon kromatografi
teknigi ile) hepatit B wviris i$arétleri (HBgAg, anti HBg,
HBgAg, anti HB., anti HBg) ¢alaisilda. Tim vakalara karan
ultrasonografisi yapildzi.

Oykii, fizik ve laboratuvar incelemeleri sonucu alkol ve
yé@lanma yvapacak bir ila¢ kullanmayan, - parenteral
alimantasyon, jejuno—-ileal by-pass, tilberkiiloz, sepsisi
olmayan hastalara karacider biopsisi yapildi.

Karacier biopsisi 6 szatlik ac¢liktan sonra dispomed
biopsi kaniili ile 8. veya 9. intérkostal araliktan yapilda.
Biopsi o6ncesi protrombin zamani (PT) aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) ve trombosit sayilarina bakild:i.
Tim hastalarda bu parametreler normal sinirlar icindeydi (PT
kontroliin en ¢ok 2 saniye lzerinde, aPTT kontrolin en ¢ok 5
saniye lizerinde, trombosit sayilara 100.000/mm3 4n iizerinde
idi.) Olgularin hicbirinde biopsi sonrasi komplikasyon
olmadi.

Alinan doku Ornekleri Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi
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Patoloji Anabilim Dalinda incelendi. Ornekler $%10'luk
formalinle tespit edilip hazirlanan parafin bloklar 4-6 Hm
kalinlaiginda kesilerek tim kesitler Hematoksilen-Eosin, PAS
ve Glmigsleme (Gridley retikilim boyasi ile) bazilari trikrom
(Gomori) boyasi ile boyandi.

Tiim sonuc¢lar Anadolu Universitesi Taip Fakiiltesi
Biyoistatistik béliminde dederlendirmeye alainda.
Dederlendirmede Pearson korelasyon matriksi ve ki-kare

testleri kullanilda.
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BULGULAR

Caligmaya alinan 27 nrastanin yaslari 17 ile 66 ‘arasinda,
crtalama yas 47.6 x2.751 di. 15 hasta kadan (%55), 12 hasta
erkek (%45), ©6 olgu Tic I diabet (%22), 21 olgu Tip II
Cliabet (%88) 1idi. Hastaizaran 9'u (%33) insiilin, 18'i (%66)
cral antidiabetik kullanmaktaydi. Diabetin baslangicindan
Deri gegen sire en az 1 yil en ¢ok 22 vyil, ortalama 10
£1.171'di. (Bakiniz Tablo-I)

Olgularan hicgbirinde daha OGnce gec¢irilmis saralik, asit,
znsefalopati Oykiisii yoktu. Diabet disinda steatozis yapacak
maska bir neden oykiilerinde saptanmada.

183 hastada diabetik retinopati (%70), 7 olguda (%26)
ciabetik néropati, 1 olguda (%0.3) ayak ilseri, 3 olguda
caha ©Once gecgirilmis Xxetoasidoz (%11), 4 olguda (%14)
gecirilmis hipoglisemi komasz saptandi. 7 olguda (%26)
ripertansiyon, 2 olguda (%0.7) duodenum ﬁlseri, 1 hastada
(%0.3) anjina pektoris, 1 hastada (%0.3) hipotiroidi diabete
eslik ediyordu.

10 hasta (%37) obes, 17 hasta (%63) normal kilodaydzi.

Fizik incelemede 21 hastada (%77) 2 ile 6 cm arasinda
hepatomegali saptand:. Sarailak, siroz ve portal
nipertansiyon bulgusu hi¢ bir hastanin fizik incelemesinde
pulunmada.

-Laboratuvar incelemelerindeki biyokimyasal degerler
Tablo-II'de, bu parametrelerin en disiik, en yliksek dederleri

ile standart sapma ve hatalari Tablo-III'de g&sterilmistir.



Tablo-I Olgularin yas, cins, diabet siliresi, diabet tipi,
diabet regulasyonu ve obesitesi

Olgu Yas Cins. Obesite Diabet Diabet Diabet rugiilasyonu
No stiresi (Y1i) tipi OAD:I r(x)sr:ailﬁlslitillcilrllabeuk
1 22 K - 6 I ins
2 65 E - 15 II ins
3 46 K + 17 It OAD
4 50 E - 22 I OAD
5 46 K + 10 II OAD
6 56 K - 3 II OAD
7 56 K - 6 11 OAD
8 60 K - 15 II OAD
9 66 E - 6 II OAD
10 22 K + 5 I ins
11 22 E - 11 i ins
12 33 K - 6 . I ins
13 52 E + 19 II OAD
14 58 K + 2 II OAD
15 65 E + 8 In OAD
16 45 E - 1 II OAD
17 47 E - 5 I OAD
18 45 E - 15 i OAD
19 33 E - 9 I ing
20 65 E - 1 OAD
21 60 - K + 15 IT OAD
22 17 X - 3 I ins
23 S50 K + 12 1I OAD
24 52 K + 16 II OAD
25 46 K - 6 11 OAD
26 48 K + 10 11 OAD
27 58 K - 22 I ins

22




Tablo—-II Olgularin biyokimyasai degerleri

23

Olgn | AST | ALT | Alkalen |- GGr Trigli- Koles- | DDL | CDDL | YDL | HbAg
No ii/ml i/ml ti/ml ii/ml mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl %
] 20 2 40 36 391 164 100 782 34 15.7
2 25 25 64 16 122 222 101 24.4 97 | 9
3 22 20 16 14 85 267 175 17 53 5.8
4 38 28 37 69 27 177 45.7 54 202 72
5 18 12 34 17 48 206 118 9% 78 12.4
6 20 32 40 24 289 364 242 57.8 64 12.4
7 27 24 94 45 366 242 139 732 30 9.3
8 42 43 47 17 97 149 109 19.4 21 10.8
9 12 8 27 16 111. | 182 31 2.2 129 102
10 17 13 110 53 119 122 69 23.8 29 6.5
11 16 16 28 59 157 167 68 31.4 63 14.7
12 32 25 40 43 56 169 64 11.2 94 11.5
13 24 22 30 46 120 209 171 24 14 9.1
14 24 22 43 62 162 226 11 32.4 83 5.7
15 24 2 51 23 209 172 104 51.8 26 12.7
16 20 16 | 20 20 20t 200 120 67 2 10.3
17 22 25 73 38 134 235 164 26.8 44 15.6
18 28 28 40 98 182 200 120 60.6 61 6.5
19 60 12 213 250 160 140 | 846 | 533 s2 | 85
20 18 25 63 43 211 168 139 522 24 12.6
21 16 12 47 70 238 205 104 57.6 53 6.3
2 20 16 43 56 142 217 171 28 18 9.4
23 16 12 30 46 49 133 56 9.8 67 | 53
24 46 43 50. 13 132 232 60 26.4 62 8.4
25 24 22 41 28 258 210 109 51.6 57 15
26 43 42 36 35 138 197 118 27.6 51 5.9
27 24 25 35 12 320 208 102 66 223 19.2
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Tablo-III Biyokimyasal dederlerin normal, minumum,maksimum,

ortalama, standart sapma ve standart hatalara.

Normal Minumum Maksimum Ortalama  Standart  Standart

deger sapma' hata
AST 0-40 i/ml 12 60 25.8 11 2.1
ALT 0-35 @i/ml 8 43 22.6 9.3 1.8
Alkelen Fosfataz 0-50 ti/ml 16 213 51.5 38.3 7.3
GGT 7.70 ti/ml 12 250 45.8 46 8.8
Trigliserit 36-165 mg/di 27 391 167 95 18.2
Total kolesterol 140-250 mg/dl 122 364 199 48.1 9.2
DDL 65-175 mg/d! 31 242 111 46 8.9
CDDL 13-33 mg/d! 5.4 78 36 o 21 4
YDL 35-65 mg/dl 14 223 65 50.6 9.7
HbA| %4-8 5.3 19.2 10.3 3.6 0.7

AST 2 olguda yiiksek bulundu ancak normal degerlerin 1
katini: gegmiyordu. ALT bir hastada normalin {ist sinirainda
idi. Alkalen fosfataz 7 hastada (%26) yliksek bulundu; Dbir
hastada normalin 4 kati, bir hastada 2 kati, digerleri bir
katin altaindaydi. GGT 4 hastada (%14) vyiksek bulundu. 1
olguda 3 kat yiksekti. TG 10 olguda (%37) yliksek bulundu.
Kolesterol 13 (%48), DDL 3 (%11), CDDL 10 (%37), olguda
yiksek bulundu. ¥YDL 8 olguda (%30) disiik, 10 olguda (%37)
yiksek bulundu. HbA1- 19 olguda (%70) ylksek bulundu.

Hepatit B ylizeyel antijeni (HBgAg) 1 olguda (%0.37)
pozitif idi. 13 olguda (%48) hepatit B yilizeyel antikoru
(anti HBg) pozitif idi. 5 hastada (%18) anti hepati kor
antikoru (anti HB) (IgM negatif), 11 olguda (%40) hepatit B
e antikoru (anti HBe)‘pozitif idi. Hepatit B e antijeni tim
hastalarda negatif idi. Toxoplazma IgM ve anti Hepatit A IgM

tim hastalarda negatif idi.
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Histopatolojik degerlendirmede vaglanma, balon
dejenrasyon, nitkleer glikojenozis, iltihabi  hiicre
infiltrasyonu; (polimorfonikleer, mononitikleer) hyalen
cisimcik, fokal nekroz, fibrozis (periselliiler, perisantral,
perisinisoidal, periportal, bridging), steatohepatitis,
siroz arastiraldi.

Bu bulgularin herbirine siddetine gbre derece &erildi.

0O ...... yok
S hafif
++ L., orta derece

+++ .... siddetli
seklinde de§erlendirildi.
Yaglanma 1i¢in dederlendirme vyapailirken karacider

parankiminin tutulma ylizdesine gbre derecelendirildi.

Parankimde %25'den az vaglanma ........... +
$25-50 arasi yadlanma ......... ++
%$50'den fazla yadlanma ........ +++

seklinde degerlendirildi.

Nilkleer glikojenozis igin

25 hicreden azinda varsa ...... +
25-50 hiicrede varsa ........... ++
50 hiicreden fazlasinda varsa... +++

olarak derecelendirildi.

Hyalen cisimcik, balon dejenerasyon, fokal nekroz,
steatohepatitis ve siroz saptanan hastalar dederlendirmeye
alindi. Histopatolojik dederlendirme yapilan parametreler

Tablo-I ve II'de g&rilmektedir.
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Tablo-I
Histopatoloiik bulgular 0 + ++ {+++ { Toplam
Yaglanma . 14 6 6 1 13
Niikleer glikojenozis 5 12 | 6 4 22
Mononiikleer infiltrasyon 5 9 8 5 22
Polimorfoniikleer infiltrasyon | 24 3 - - 3
Periselliiler 20 1 5 1 1 7
‘& | Perisiniisoidal 21 1 3 2 1 6
2 |_Perisantral 25 | 2 - - 2
(r; | Periportal 22 2 1 2 5
Bridging 28 1 1 - 2 3
Tablo-II
Histopatolojik bulgu Olgu sayisi
Balon dejenerasyon 10
Fokal nekroz 7
Steatohepatit 5
Presiroz 2
" Siroz 1

DeJerlendirilen parametrelere ait Thistopatolojik

bulgular Resim I, II, III, IV, V, VI'da gbsterilmstir.

Resim-I Karacigerde siddetli derecede yagli dejenerasyon

gbrilmektedir. PAS x 32
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Tablo-1I
Histopatolojik bulgular 0] + ++ | +++ | Toplam
Yaglanma 14 6 6 1 13
Niikleer glikojenozis 2 12 6 4 22
Mononiikleer infiltrasyon 5 9 8 5 22
Polimorfoniikleer infiltrasyon | 24 3 - - 3
Periselliiler 20 108 1 1 7
& | Perisiniisoidal 21 ] 3 2 1 6
2 |_Perisantral 25 | 2 - - 7
i. | Periportal 22 2 1 2 5
Bridging 24 1 - 2 3
Tablo—1II
Histopatolojik bulgu Olgu sayisi
Balon dejenerasyon 10
Fokal nekroz 7
Steatohepatit 3
Presiroz 2
" Siroz 1

Degerlendirilen parametrelere ait histopatolojik

bulgular Resim I, II, ILI, IV, V, VIi'da gbsterilmstir,

Resim-1I Karacigerde siddetli derecede yagli dejenerasyon

gbrilmektedir. PAS x 32
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Resim-II Orta dereceden siddetli dereceye kadar dedisen
nikleer glikojenczis gorilmektedir.

Hematoksilen Eosin x 64

Resim-III Portal ve bridging fibrozis. Gimisleme (Gridley
retikiiliim boyasi) x 32

b-bridging fibrozis p-portal fibrozis
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Resim-IV Perisantral fibrozis ve yaygin periselliler
fibrozis gdérilmektedir. Gimisleme x 32

vc—-vena santralis

Resim-V  Steatohepatitis olgusunda portal alanda ve
parankim ig¢inde mononiikleer ve polimorfonikleer

hiicre infiltrasyonu gérilmektedir. H + E x 64
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Resim-VI Steatohepatitis olgusunda parankim ic¢inde
mononikleer ve polimorfonikleer hicre
infiltrasyonu iceren nekroz alani gdrilmektedir.

H B ¢ 164 n—-nekroz

Histopatolojik incelemde steatohepatit'e ait patolojik
bulgulari iceren 5'olgu vardi. Bunun disindaki 3 olguda
fibrozis, mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunmasina karsin
steatozis ve nlikleer glikojenozis saptanmayah 3 elgud da
steatohepatit veya diabetik hepatit olarak
dederlendirilmedi. Bu olgulardan ikisi presiroz biri ise
siroz olarak degderlendirildi. Bunun disinda sadece
steatozisi olan 8 olgu (%29) bulundu.

Calismamizda diabetes mellitusta karcigerdeki morfolojik
degdisiklikleri wve bunlarain klinik ve laboratuvar
incelemeleriyle 1ilgisini arastairmak istedik. Bu amacla
saptanan tim morfolojik bulgulari tim klinik ve laboratuvar
bulgular ile karsilastirdik.

Steatozisi dederlendirdigimizde 27 hastanin 6'sinda
(%22) hafif 6'sinda (%22) orta siddetli wve 1l'inde (%0.3)

siddetli steatozis bulundu. Yaglanma, olgularain birinde
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mikro vakuoler, digerlerinde iri vakuoler tipteydi. Ayna
olgularin 5'inde diger steatotepatit bulgulari mevcuttu.

Steatozis ile diabetin baslangicindan beri gecgen silire
karsilastirildi. Tim hastalarin diabet siiresi 10 yil iken
steatozisli hastalarda 11.3 yail di. Gérﬁlen bir artma
olmasina karsin bu fark istatiksel olarak O6nemsiz bulundu
(p>0.05) .

Steatozis 1ile obesite iliskisi arastirilda. Tim
hastalarin %37'si obes iken steatozisli hastalarin %46'sa
obes Dbulundu. Istatiksel olarak obesite 1ile steatozis
arasindaki iliski Snemli bulunmadi (p>0.05).

Steatozis ile diabetes mellitusun tipi karsilastarzlda.
Tim hastalarin %22'si tip I diabet iken steatozisli
hastalarain hicbiri tip I diabetes mllituslu dedildi. Bu fark
istatistiksel olarak O6nemli bulundu (p<0.05).

Steatozis ile dibetin regilasyon sekli (insllin,oral
antidiabetik) karsilastirildi. Oral antidibetik alanlarda
steatozisin daha fazla oldugu g&rildii (p<0.05). Steatozisli
hastalarin %92’éi oral antidiabetik kullanirken %0.7'si
instilin kullanmakta idi.

Steatozis ile diabetin regile olup olmamasz
karsilastiraildi. Bunun ic¢in HbA1. ile steatozisin iliskisine
bakildi. %61'inde HbAg. ylksek bulunurken steatozisi
olmayanlarin %85'inde tim hastalarin %70'inde HbAp. ylksek
bulundu. Istatiksel olarak HbA7. ile steatozis ilskisi
anlamsiz buluncdu (p>0.05).

Steatozis ile serum trigliserit dizeyleri
karsilastairaildi. Steatozisli hastalarin %46'sinda serumnm
trigleseriti yiiksek bulunurken steatozisi olmayanlarin %28'i
tim hastalarin %37'sinde trigliserit yiksek diizeylerdeydi.
Trigliserit steatozisli hastalarda daha ylksek bulunmus
olmasina karsin istatistiksel 6nemi‘y0ktu (p>0.05) .

Serum total kolesterolu ile 1liskisine bakildiginda

steatozisli hastalarain %53'inde, steatozisi olmayanlarin
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$42'sinde, tim olgularin %48'inde total kolesterol yiliksek
bulundu. Steatozisle kolesterol diizeyleri arasanda
istatistiksel bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Steatozis ile DDL karsailastirildidinda 3 olguda DDL
ylksek bulundu bunlardan yalnizca birinde steatozis vardi.

Steatozis ile‘CDDL karsilastiraildai. CDDL steatozisli
olgularin %61'inde yiliksek iken steatozisi olmayanlarain
£$35'inde yliksek bulundu. Steatozisli olgularda ¢CDDL daha
yliksek bulunmasina karsain 1istatistiksel olarak Onemli
degildi (p>0.05).

YDL tim hastalarin %29'unda diisik, %26'sinda yliksek,
545'inde normaldi. Steatozis ile YDL dizeyleri arasinda
istatistiksel iliski saptanmadi (p>0.05).

GGT tiim hastalarin 4'linde ylksek bulundu. Bunlarain ikisi
steatozisli olgulardi. Istatistiksel &nemi yoktu (p>0.05).

Steatozis ile ALT, Alkalen .fosfataz, total protein,
albumin, PT, aPTT, fibrinojen arasinda istatistiksel iliski
bulundu (p<0.05).

Orta veya siddetli derecede vya§lanma, nikleer
glikojenozis, mononiikleer veya polimorfonikleer hiicre
infiltrasyonu, fokal nekroz olan hastalar steatohepatit
olarak degerlendirildi. Bu olgularin bir kisminda
periselliiler, perisinisoidal, @ perisantral, bridging" ve
periportal fibrozis bulunmaktaydi. Bu &zellikleri igeren 5
olguda diger klinik wve |Dbiyokimyasal parametreler
karsilastirildi. Hasta sayisinin azligdi nedeniyle
istatistiksel dederler onemli dedgildi. -

Steatohepatit diabetin siiresi ile karsilastairildar. Tum
hastalarda baslangictan beri gecen sire ortalama 10 yail,
steatohepatiti olanlarda bu sire ortalaha 13.2 yil olarak
bulundu. Steatohepatitli hastalarda sire artmis olmasina
karsin istatistiksel Onemi saptanmamistir.

Steétohepatit diabetin tipi ile karsilastairaild:.
Steatohepatitli olgularain timi tip II diabetliydi. Olgu
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sayisinin azligdi nedeniyle istatistiksel fark bulunmada
{(p>0.05) .

Steatohepatitli olgularin 4'ii oral antidiabetik alirken,
biri insiilin kullanmakta idi. Istatistiksel &nemi yoktu.

5 steatohepatitli olgunun 3'(i obesdi. Istatistiksel
6énemi yoktu.

Steatohepatit ile HbA7. karsilastiraildi. 5 olgunun
G¢linde  HbAg. ylksek bulundu. Tim diabetlilerle
karsilastairildigdinda bu oran yiksek dedildi. Istatistiksel
olarak da i1liski saptanmad:i.

Steatohepatitli olgularin 2'sinde TG, 3'linde kolesterol,
2'sinde CDDL yiiksek bulundu. DBL ve YDL 5 olguda da normal
bulundu. Bu sonug¢larla lipid fraksiyonlarinin hig¢birinin
steatohepatitle istatistiksel iliskisi olmadidi gdrildi.

Steatohepatitli olgularin birinde AST, Dbirinde ALT
yliksekti. GGT, total protein, albumin, PT, aPTT, fibrinojen
dederleri normal sinirdaydi. Tim degerlerde istatistiksel
Onem saptanmadi.

Fibrozis toplam lé hastada gdrililirken sirasiyla
periselliiler (7 olgu) perisiniisoidal (6 olgu), periportal (5
olgu), bridging (3 olgu), perisantral (2 olgu) fibrozis
saptandi. Fibrozis tipleri 1le klinik vwve laboratuvar
bulgulari karsilastirailda. 1 iliski dlslndaki tim
karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
Anlamli olarn bulgu periportal fibrozis ile diabetin siresi
arasindaki pozitif iliski idi. Tim hastalarda diabet slresi
10 vyi1l, periportal fibrozisi olanlarda ortalama diabet
stiresi 14 yil olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
da anlamliydi (p<0.05).

2 hastada presiroz 1 hastada siroz bulgular:i vardi ve bu
olgularda steatozis saptanmadi. Bu nedenle steatohepatit
olarak dederlendirilmediler. Bu ¢ olgunun da hepati B
yizeyel antijenleri negatif idi. Birinde tim hepatit B

isaretleri negatif, birinde anti HBg ve anti HB. birinde ise
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anti HBg pozitif bulundu.

Biyokimyasal dederleri birbiriyle karsilastirdigimizda
HbA7. ile TG ve CDDL arasinda pozitif i1ilski bulundu
(p<0.01).
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TARTISMA

Kronik bir hiperglisemi durumu olarak tanimlanan
diabetes mellitus bu kronik gidisi sirasinda bircok
komplikasyona neden olur. Diabetik retinopati, nefropati,
ndéropati bu komplikasyonlar arasinda en Onemlileridir.
Bunlarin yaninda diabetes mellituslu hastalarin karacigeri
bir end-organ mediatdril olarak oldukg¢a etkilenmesine karsin
son yillardaki calismalar disinda gbz ardi edilmistir.

Son 10 yil i¢inde yap:ilan c¢alismalar diabetes mellituslu
olgularda daha Onceki klasik bilgilere gdbére Dbilinen
steatozis disainda bulgularin oldudunu ve bu bulgularin genis
bir spektrumu icerdidini gbstermistir.

Bu arastirmada diabetes mellitusun karacigerde ne gibi
morfolojik degisiklikler yaptigdi ve bu de@isikliklerin
karaciger fonksiyonlarini ve biyokimyasal deJerleri ne
Slgide degistirdigi, ayrica karaciéer bulgulérlnln diabet
tipi, siiresi, regulasyonu, serum lipid faksiyonlara ile
iliskisi incelenmistir.

Formalinle fikse edilip parafine vyerlestirilen
kesitlerde yad tanecikleri yerinde bosluk gdrilmekte icd:i.
Olgularin sadece birinde mikrovakuoler diderinde ise iri
vakuoler yadlanma bulunmustur.

Steatozis olgularin %48'inde saptandi. Daha &nce yapilan
calismalarda %21 ile %78 arasinda saptanmistair (3,4).
Steatozisli hastalarain timi tip II diabetliydi. Tip I ve tip
IT karsilastairildiginda bu fark istatiksel olarak da
anlamliydi (P<0.05).

Wasastjerna ve arkadaslari steatozisi tip II diabette
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$63, tip I diabetle %17 bulmuslardir. Tip II diabetteki bu
anlamlay fark bu hastalarin obes olmasina baglanmistar
(3,11). Obeslerde vyapilan c¢alismalar %91 vyadlannma
gbstermesine karsin c¢alismamizda vyadlanma ile obesite
arasindaki iliski 4istatiksel olarak ©Onemsiz bulunmustur
(P>0.05). Steatozisli hastalarda obes olanlar steatozisi
olmayanlardan fazla idi ancak istatiksel degeri yoktu.

Tip II diabetes mellitusta steatozis olusmasinda obesite
insiiline vyanitsizlik yaratttida 1¢in insltilin etkisinin
azalmasi 1ile steatoza neden oldudu bildirilmistir(ll). Bu
nedenle obeslerde steatozisin fazla olmasi beklenen bir
bulgu idi. Buna karsain tip II diabette kontrolin iyi
olmadig1 olgularda steatozis oldudu belirtilmesine(1l1)
karsin c¢alismamizda HbA;., ile steatozis arasinda iliski
olmamasa vaglanmaya artiran baska faktdbrlerin de
olabilecedini disinmektedir.Falckhuk ve arkadaslari ile
diabetin kontrold ile steatozisin 1iliskisi olmadidina
bpelirtmislerdir (3) .

01531 faktdrlerden birisi diabetin siiresiydi ancak
arastirmamizda steatozisin diabet siiresiyle de korelasyon
gbstermedidgi g&rilmiistir.

Wasastjerna ve arkadaslarai insilin kullanadn hastalarda
steatozisin daha az oldudunu belirtmislerdir. Calismamizda
da 1instlin kulananlarda steatozisin anlamli olarak oral
antidiabetik alanlara goére az oldudu gdsterilmistir
(P<0.05). Ancak insilin kullananlar ile tip I diabetikler
aynl olgular oldugundan bu sonucun diabet tipiyle mi yoksa
instilin-oral antidiabetik alinimiyla mi 1ilgili oldudu acgik
degildir.

TG ve ¢.D.D.L.'ler %37 hastada yiksek bulundu ve HDA{.
yiksekligi ile her ikiside pozitif iliski g8stermekteydi
(P<0.01,P<0.05) .

Pfeifer ve aradaélarl tip II diabette TG ylksekliginin

LPL aktivitesinin azalmasina badli oldudunu ve HbA;.'nin
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dizelmesi ile LPL ve TG'nin normale indigini
gbstermislerdir(1l7).

Sosenko ve arakadagslari da tip I diabette TG, kolestrol
ve Y¥YDL hari¢ tim lipoproteinlerin HbA;. ile dodru orantila
olarak arttidini gdstermislerdir (13).

Diabetik hastalarda 1iyi regilile olmayanlarin yiikselen
serum lipoprotienleri (YDL harig¢) aterosklerozda onemli rol
oynamaktadir (12,13,17).

Wasast jerna ve arkadaslari 91 diabetik olguda yaptiklari
'gallsmada steatozis 1le kolestrol diizeyinin iliskili
olmadigini gdzlemislerdir. Ayni calismada TG'i yilksek olan
diabetiklerde steatozisin arttidini gdstermislerdir(5).

Calismamizda steatozisi olan hastalarin TG ve C.D.D.L.
dizeylerinin steatozisi olmayanlardan fazla o©ldudu
saptanmistir, ancak 1statiksel olarak bu fark anlamla
bulunmamigtir. Steatozisi oldudu halde TG'i yiksek olmayan
hastalarin karacigerde TG'in artmis olmasina karsin perifere
verilmesindeki vavaslama nedeniyle olabilecegi
distuniilmistiir.

Silverman ve arkadaslari 100 olguda yaptiklari calismada
steatozis ve steatohepatit ile AST, laktik dehidrogenaz,
alkalen fosfataz ve total biliribin arasindaki 1iliskiyil
arastairmislardir. Bunlardan sadece AST ile c¢ok zayif bir
iliski saptamislar wve Dbunu O&nemsiz olarak yorumlamis-—
lardair(22).

Lee ise 49 steatohepatit® olguda %82 AST, %73 ALT,%39
alkalen fosfataz yiksekligi %4 albimin disutukluigu
saptamistar.

Calismamizda AST iki hastada ALT 1 hastada yiksek
bulunmasina karsin ALT'nin serum dizeyi ile steatozis
arasinda dodru oranta saptanmistir (P0.05). Ancak ALT
dederlerinin genel olarak normal olmasi nedeniyle bu
bulgunun klinikte éneﬁli olmayacagi diuslinilmistir.

Calismamizda bu sorunun nedeni histoloijik incelemede hilicre
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nekrozunun sadece 5 olguda ve sinirli diizeyde olmasiyla
ilgili olabilir. Steatozisli olgularda nekrozun hi¢ olmamasi
bu parametrelerin normal ¢ikmasiyla uyum géstermektedir.

27 olgudan 5'inde steatohepatit saptanmistair. Daha
6nceki c¢alismalarda steatohepatitle ilgili olgu sayisz
yiksek calisma olmadiga icin prevelans acisinda
karsilastirma yapilamamistir.

Calismada steatohepatitli olgularin olusmasiyla ilgili
olabilecek klinik ve Dbiyokimyasal parametreler (diabet
stiresi, diabet tipi, HbA;., lipid fraksiyonlari vb.) ile
Steatohepatit sonucu olusabilecek biyokimyasal
degisikliklerin (ALT,AST,Total protein, albiumin,PT,aPTT vb)
morfolojik bulgularla ilgisini arastirmayi amag¢ladik. Ancak
olgu sayisinin azlidi nedeniyle istatiksel olarak anlamla
sonu¢ elde edemedik. Yine de arastairilan iliskilere
bakildiginda sunlara gbzledik;

5 steatohepatitli olguda fizik bulgu olarak valnizca
hepatomegali vardi. 2 olguda ALT ve AST dederleri normalin
cok az fiistindeydi (42 #i/ml, 46 ii/ml) (normal 40 4/ml).
Olgularda histopatolojik olarak hiicre nekrozu hafif derecede
oldudgundan enzimnm yliksekliklerinin fazla >olmama31
beklenebilir. DiJer taraftan Lee 49 steatohepatitli olguda
vaptidi c¢alismada Onemsiz AST ylikseklidi disinda bulgu
saptamamis ve morfolojik degisikliklerle labaratuar
dederleri arasinda Onemli 1istatiksel iliski olmadidni
belirtmistir (23).

Steatohepatitli olgularin 5'i de tipII diabetli idi.
Steatoziste oldugu gibi steatohepatitde de tip II diabet
Ustinligi dikkati cekmektedir. Daha Once yvapilan
calismalarda da ayni sonuca varilmistir. Tip I diabette
steatohepatit diabetin kontroliniin yetersiz oldugu olgularda
saptanmistir (4).

Steatohepatitli olgularain 4'd silfoniliire grubu oral

antidiabetik ajan almaktaydi. Bu grup ilaclarain kolestatik
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ve/veya hepatoselliilexr sarilik yapmalarina karsin steatozis
veya steatohepatit yaptaiklara gézlénmemistir, Bu nedenle
oral antidiabetik alanlardaki steatohepatit fazlaligi bu
grubun tip II diabet olmasindan kaynaklanmaktadir.

Steatohepatitli hastalarda diabetin sliresi tim
hastalarin diabet sliresinden daha uzun bulundu. Ancak
istatiksel ©&nemi yoktu. Onceki calismalarda bu iliski
arastirilmadidr i¢in karsilastirma olanadi olmamistair.

Steatoziste oldudu gibi steatohepatitli olgularda da
diabetin deglile olup olmamasi ile steatohepatit arasinda bir
iliski bulunmemistir. Silverman ve arkadaslari 100 olguluk
¢alaismalarinda ayni sonuca varmislardir(22) .Ancak olgularain
hepsi tip II diabetes mellitusluydu. Tip I diabetlilerde
steatozis ve steatohepatitis yalnizca reglile edilmeyenlerde
saptandigaindan bulgularlmli tip I diabetliler ig¢in gecgerli
olmayabilir. _

Steatohepatitli olgularain lipid freksiyonlariyla
iliskisi arastairildiginda istatiksel ¢&nemli Dbulgu
saptanmamistir. |

Histopatolojik incelemede fibrozis deferlendirildiginde
en sik periselliiler fibrozis saptandi. 7 olguda vardi.
Ayrica perisinlisoidal, periportal, bridging ve perisantral
fibrozis bulundu. Yapilan bir c¢ok c¢alismada diabetik
steatohepatitde bu bulgular gdzlenmistir(1l,3,10,23). Tum

fibrozis tipleri klinik wve biyokimyasael bulgularla
karsilastairailda. Bunlarain arasinda diabet sltresi 1le
periportal fibrozis arasinda pozitif iliski
saptandy (P<0.05) . Falchuk ve arkadaslar: yaptaiklari

calismada bridging fibrozis ile diabet siresinin iligkili
oldugunu belirtmislerdir(3). Bu bulgular diabette karaciger
patolojisinin zamanla ilerleyip, ilerlemedidi sorusunu akla
getirmektedir.

Onceki calismalar bunu desteklemese de son yillarda

yapilan g¢alismalar steatohepatitte fibrozisin artas
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gdsterdigini ve siroza gittigini belirtmektedir(l,3,10,23).

Lee wve arkadaslara 13 non-alkolik steatohepatitli
hastayxr 1.7 1ile 6.1 vyi1l arasinda seri biopsilerle
izlemislexrdir. S hastanin fibrozisi ilerlemis, 2 hastada
siroz gelismistir. Falchuk ve arkadaslari ise 2 olguda 1 yail
arayla biopside fibtozisin ilerledidini(3), Thaler ise 2
olguda mikronodliiler siroz gelistigini bildirmistir(23). Bu
konuda vyapilan tum c¢alismalardan c¢ikan ortak sonucg
steatohepatitin yavas ilerleyen bir durum oldugu, az bir
bolimiinde fibrozisin arttidi ve siroz gelistigdidir. Diabetik
steatohepatit alkolik hepatitden farkli olarak daha az hilicre
hasarina yol acar. Ilerleyici fibrozis ve siroz gelismesi
i¢in agrave edici etkenler gerekir. Az miktarda alkol alimzi,
diyetteki protein yetmezlidgi, aclik, Jejunoileal Dby-pass
gibi faktérler eklenirse steatohepatit daha ileri tablolara
donlisebilir (23). Bu konudaki bilgilerimizi kesinlestirmek
igin wuzun ddénem takipli karaciger biopsi c¢alismalara
vapilmalidir.

. Diabetik hastalarda siroz insidansinin ncrmal
populasyona gdre 4 kat arttiga bilinmektedir. Yapilan
calismalarda bu olgularain %40'inda diabetin sirozdan O&nce
basladigi saptanmistir(ll). Bu sikligin nedeni diabetiklerde
hepatit B insidansinin artmasina baglayan yazarlar vardir.
Viyana halkinda yapilan c¢alismada Hepatit B insidansinin
diabetlilerde normallere gbre 2-4 kat arttiga
gbzlenmistir(il). Beyrutta yapilan bir ¢alismada kontrol
grubu ile diabetikler arasinda Hepatit B ylizeyel antijeni
pozitifliginde fark saptanmamistir(%3) (24). Calismamizda 27
olgudan vyalnizca Dbirinde hepatit B yizeyel antijen
pozitifligi vardir. Anadolu Universitesi Tip Fakiltesinde
dondrlerden yvapilan calismada hepatit B vyilizeyel antijen
pozitifligi %5.3 olarak bulunmustur(25). Tim bu sonug¢lara
bakildidinda diabetiklerde siroz insidansinin artmasini

hepatit B enfeksiyonuna baglamak glictiir. Ancak bu konuya
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daha ag¢iklik getirmek ic¢in hepatit C'nin de ekarte edilmesi
gerekmektedir.

Olgularin birinde siroz, ikisinde presiroz bulgulari
saptanmistir. U¢ olgunun da karacigerinde belirgin yadlanma
olmamasi siroz nedeninin ilerlemis bir steatohepatite
baglanmasini engellemistir. Her uU¢ olguda hepatit B ylzeyel
antijeni negatif, 1ki olguda anti HBs, bir olguda ise anti
HBc pozitif bulundu. Bu sonug¢lar karacider patolojilerinin
hepatit B ye baglanmsini silipheye sokmustur ancak hastalarda
hepatit C ekarte edilememistir.

Diabetik karacigerlerde vyapilan biopsilerde hiicre
infiltrasyonu ac¢isindan celiskili sonucglar vardir. Nagore ve
Schever 9 steatohepatitli hastanin 4'inde mononiikleer,
5'inde polimorfonikleer nlicre infiltrasyonu(l) bulunurken,
Falchuck ve arkadaslari hi¢ polimorfonikleer hiicre
bulunmadidini ve bunun alkolik hepatitten ayirmak icin
kullanilabilecedini belirtmislerdir(3). Lee ise 49 diabetli
olgunun hepsinde poiimorf 4'inde mononikleer -huére
infiltrasyonu saptamistir. Calismanizda 1ise 27 olgunun
22'sinde monontikleer hilcre infilrasyonu saptanirken yalnizca
3 olguda minimal (+) polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu

bulunmustur.
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SONUCLAR

27 diabetes mellitusiu olgunun 13'linde (%48), steatozis
saptanmigtair.

5 olguda steatohepatit, 1 olguda siroz gelistidi
gobrilmlstir.

13 olguda ¢esitli fibrozis tipleri saptanmistair
(periselliiler, perisiniisoidal, perisantral, periportal,
bridging). En sik (7 olgu) periselliler fibrozis
bulunmustur.

Steatozis tip II disbetes mellitusta daha sik olarak
saptanmistar. (p<0.03)

Steatozis oral antidiabetik alanlarda insilin alanlara
oranla daha sik bulunmustur. (p<0.05)

Steatozis ile AST arasinda pozitif iliski gdrilmistir.
(p<0.05)

Periportal fibrozis sliresi uzun olgulardé daha sik
bulunmustur. (p<0.05)

Ayrica biyokimyasal bulgular aralarinda
karsilastarildiginda:

HbA1. ile TG arasinda pozitif iliski gbzlenmistir
(p<0.05)

HbA1. ile CDDL arasinda pozitif iliski bulunmustur.
(p<0.05)

Olgularin birinde HbgAg pozitif bulunmustur.
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OZET

Bu calismada diabetes mellitus olan hastalarda karacider
histopatolojik Dbulgulari wve Dbu Dbulgularla klinik ve
biyokimyasal dediskenler arasi i1liskinin arastirilmasi
amaglanmistir. Calisma kapsamina alinan 27 olgunun 6'si tip
I, 21'1i tip II diabetes mellitusluydu. Hastalarin 13'lnde
steatozis, 5'inde steatohepatit gelistigili gbrilmistir. 13
olguda ¢esitli fibrozis tipleri bulunmusg, steatozis tip II
diabette ve oral antidiabetik alanlarda daha sik olarak
saptanmistir. Steatozis 1le AST arasinda pozitif 1iliski
oldufu gdrilmistlir. Periportal fibrozis uzun siireli diabetik
olgularda daha sik bulunmustur. Olgularin yalnizca birinde

HbgAg pozitif bulunmustur.
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