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In conclusione, contrariamente a quanto racco-
mandato, la glibenclamide da sola o in associazione 
con metformina è ancora diffusamente utilizzata per il 
trattamento del DM tipo 2 ed inoltre prescritta in più 
del 50% in pazienti ultra settantenni in maniera poco 
rispondente ai criteri di appropriatezza prescrittiva.
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Riassunto
È noto che la leptina, in quanto citochina, stimola la 

sintesi di altre citochine, compresa l’interleuchina 8. Tali ci-
tochine a loro volta attivano la chemiotassi neutrofila e la 
conseguente risposta infiammatoria con danno perossidati-
vo delle membrane lipidiche e necrosi epatocitaria. Sembra 
inoltre che la stessa leptina sia in grado di attivare anche 
altri mediatori dell’infiammazione (aumentando TNF-alfa, 
interleuchina 6 e 12) innescando, quindi, l’accumulo intra-
epatocitario di acidi grassi, favorendo l’infiammazione e la 
fibrosi con la conseguente evoluzione verso la NASH o, persi-
no, verso la cirrosi.

In questa nostra osservazione abbiamo approfondito le 
possibili correlazioni tra rilievo ecografico di steatosi, alterazio-
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ni enzimatiche di funzionalità epatica, abitudini alimentari 
e valori della leptinemia in una popolazione di 84 diabetici 
NIDDM, esenti da patologie epatiche virali acute o croniche. 
Questi pazienti hanno dichiarato di non aver consumato al-
colici nei tre anni precedenti l’indagine e di non aver avuto 
nessuna variazione ponderale significativa tre mesi precedenti 
la rilevazione dei dati. La nostra popolazione è composta da 84 
pazienti diabetici di tipo 2 ricoverati presso la U.O.C. di Ma-
lattie Metaboliche, 34 (40.5%) uomini e 50 (59.5%) donne, 
di età media di 62.42+/-10.28 anni. Tutti sono stati sottoposti 
alla raccolta delle notizie anamnestiche e dei rilievi antropo-
metrici (BMI), ad un prelievo ematico ed all’esame ecografico 
a digiuno. Il prelievo ematico è stato utilizzato per determina-
re il livello di funzionalità epatica, l’attività beta cellulare, il 
grado di compenso glicemico, l’assetto lipemico e la leptinemia. 
L’esame ecografico del fegato è stato utilizzato per evidenziare 
la presenza d’iperecogenicità del parenchima epatico (bright 
liver) e porre quindi la diagnosi di steatosi. Abbiamo quindi 
riscontrato un discreto incremento della leptina nei pazienti 
affetti da steatosi, con un delta di 4.14 ng/ml (13.33±7.54 
ng/ml vs 9.19±3.74 ng/ml) negli uomini e di 6.66 ng/ml 
(34.97±19.51 ng/ml vs 28.31±18.86 ng/ml) nelle donne. Di-
videndo la popolazione sulla base della normalità delle tran-
saminasi, il 66.7% dei diabetici con ipertransaminasemia ha 
segni di steatosi contro il 33.3% che ne è privo, d’altra parte il 
gruppo di pazienti con transaminasi normali e privi di bright 
liver è il 54.2%, contro il 45.8% con iperecogenicità paren-
chimale. I valori di leptina, corretti per il BMI, nei diabetici 
con transaminasi normali risultano essere inferiori, con valori 
medi di 0.77±0.59 vs 0.85±0.59 nei pazienti con ipertransa-
minasemia. La scarsezza d’informazioni circa l’eziopatogenesi 
e l’evoluzione della steatosi epatica e la sua trasformazione in 
steatoepatite ci induce a ricercare test diagnostici poco invasivi, 
che siano in grado di dare risultati attendibili quanto l’esame 
istologico del parenchima epatico.

In conclusione, attualmente siamo in grado solo di pro-
porre l’incremento della leptinemia tra le possibili cause del 
manifestarsi della steatosi epatica e della sua evoluzione a 
steatoepatite, consigliando di valutarne l’incremento serico e 
associandolo alla valutazione d’altri indici alterati d’infiam-
mazione.

Summary
Leptin is a cytokine and it stimulates the synthesis of other 

cytokines, including interleukin 8. These cytokines in turn ac-
tivate the neutrophilic chemotaxis and the resulting inflamma-
tory response with peroxidative damage of lipid membranes 
and hepatocyte necrosis. It also seems that the same leptin is 
able to activate other mediators of inflammation (increasing 
TNF-alpha, interleukin 6 and 12). They trigger the intra-he-
patocyte accumulation of fatty acids, promoting inflammation 
and fibrosis with the consequent progression to NASH or, even, 
to cirrhosis.

In our observation, we reflected the possible correlations 
between relief ultrasonographic steatosis, enzymatic altera-
tions in liver function, dietary habits and, above all, the values 
of leptin in a population of 84 NIDDM diabetic, free from acu-
te or chronic viral liver disease. These patients said they did not 
consume alcohol at least in the last three years and have not 
had any significant weight change in the last three months. 

Our population consisted of 84 patients with type 2 diabetes 
admitted to the UOC of Metabolic Diseases, 34 (40,5%) men 
and 50 (59,5%) women, mean age of 62,42+/-10,28 years. 
All patients were subjected to the collection of anamnestic and 
anthropometric measurements (BMI), a blood test and ultra-
sound examination fasting. The blood sample was used to de-
termine the level of liver function, beta cell activity, and the 
degree of glycemic control, the lipemic set and leptin. Ultra-
sound examination of the liver was used to detect the presence 
of hyperechogenic liver parenchyma (bright liver) and then 
to put the diagnosis of steatosis. So, we found a moderate in-
crease of leptin in patients with steatosis, with a delta of 4,14 
(13,33±7,54 vs. 9,19±3,74) in men and 6,66 (34.97±19,51 
vs 28,31±18,86) in women. Dividing the population on the 
basis of normal transaminases, 66,7% of diabetics with ele-
vated aminotransferase has steatosis against 33,3% which is 
free, on the other hand the group of patients with normal ALT 
and free of bright liver is 54,2%, against 45,8% with hype-
rechogenic parenchymal. The values of leptin, adjusted for 
BMI, in diabetics with normal transaminases is 0,77±0,59 vs 
0,85±0,59 in patients with elevated aminotransferase levels. 
The shortage of information about the etiology and evolution 
of fatty liver and its transformation into steatohepatitis leads 
us to seek minimally invasive diagnostic tests, which are able 
to give reliable results like the histological examination of the 
liver parenchyma.

In conclusion, currently we are able only to propose an in-
crease in leptin among the possible causes of the occurrence of 
hepatic steatosis and its progression to steatohepatitis. We advi-
se people to assess the increase of leptin in serum, associating 
it to the evaluation of other indices of altered inflammation.

La steatosi epatica è un accumulo a livello parenchi-
matoso di grassi in misura superiore al 5% del proprio 
peso totale. I grassi principalmente implicati in questa 
patologia sono i trigliceridi. Il loro accumulo è in parte 
imputabile ad una sovrabbondante sintesi da glucosio e 
grassi d’origine alimentare in eccesso, oppure a ridotta 
eliminazione sotto forma di VLDL(1-2). Sono state indivi-
duate diverse cause di steatosi epatica, tra queste sicu-
ramente le più frequenti sono l’abuso d’alcool, l’obesità 
e il diabete mellito, patologie tutte correlate ad alimen-
tazione insufficiente o, più frequentemente nella nostra 
civiltà occidentale, abbondante e spesso non equilibra-
ta. Tali deplorevoli abitudini determinano un progressi-
vo e preoccupante incremento del peso corporeo fino al 
sovrappeso ed all’obesità. Tali patologie sia negli USA, 
sia in Europa, raggiungono il 10-20% negli uomini e, 
persino, il 15-20% nelle donne, con incidenza in ulte-
riore drammatico aumento(3-5), con tutti i rischi connes-
si di malattia cardiovascolare. In alcuni casi la semplice 
infiltrazione lipidica dà luogo a steatoepatite (NASH), 
un processo infiammatorio e fibrotico del parenchima 
nobile epatico. Attualmente non esistono studi che in-
dicano l’incidenza di steatoepatite non alcolica (NASH), 
ma è probabile che sia più frequente di quanto comu-
nemente ritenuto. L’unica statistica reperita è stata sti-
mata su riscontri autoptici ed è del 4%(6).

In passato il nostro gruppo si è interessato alle cor-
relazioni tra la steatosi epatica e le abitudini alimentari 
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in popolazioni di diabetici, individuando nei disordini 
dell’alimentazione probabilmente la principale causa di 
steatosi(7-9). Ma quanto incidono i fattori tossici esogeni 
sullo sviluppo della steatoepatite? Quanto questi fattori 
eziologici hanno bisogno come substrato della presen-
za d’alterazioni metaboliche congenite e/o acquisite? In 
assoluto la categoria più a rischio è rappresentata dalle 
donne di mezza età in menopausa, soprattutto se obe-
se(9). A seguito di tutte queste considerazioni, assume 
una particolare importanza il ruolo della leptina nei 
meccanismi fisiopatologici che portano al riscontro di 
steatosi epatica o di steatoepatite. Tale collegamento 
non si correla solo con le ben note alterazioni dell’ap-
petito; sembra infatti che la stessa leptina sia in grado di 
attivare alcuni mediatori dell’infiammazione (aumen-
tando i livelli di TNF-alfa, interleuchina 6 ed interleu-
china 12) e l’accumulo intraepatocitario di acidi grassi 
favorendo, quindi, l’infiammazione a livello epatico e la 
fibrosi. Quest’ultima può evolvere verso la steatoepatite 
o, persino, verso la cirrosi(10-13).

In genere la steatosi epatica e la steatoepatite sono 
di solito asintomatiche, se si esclude una riferita vaga 
ed aspecifica sintomatologia di malessere ed astenia, 
in accordo con quanto riscontrato da Bacon(14). Spesso, 
quindi, l’occasione diagnostica è fornita da alterazio-
ni enzimatiche riscontrate casualmente negli esami di 
routine. Tenuto conto che nessuna delle indagini non 
invasive (ecografia, TAC, RMN) è in grado di identifi-
care con certezza la presenza della NASH, la RMN rap-
presenta il gold standard, ma, considerando il rapporto 
costi/beneficio, l’ecografia rappresenta sicuramente il 
migliore compromesso, l’esame da preferirsi per rileva-
re la presenza di epatosteatosi.

In questa osservazione abbiamo selezionato una 
nostra popolazione di diabetici NIDDM, esenti da pa-
tologie epatiche virali, che avevano dichiarato di non 
assumere alcolici da almeno tre anni e di non aver avu-
to variazioni ponderali rilevanti da almeno tre mesi. 
Abbiamo, quindi, cercato le possibili correlazioni tra ri-
lievo ecografico di steatosi, alterazioni d’alcuni enzimi 
di funzionalità epatica, abitudini alimentari ed i valori 
serici della leptina.

Materiali e metodi
Abbiamo esaminato 84 pazienti diabetici di tipo 2 ri-

coverati presso l’U.O.C. di Malattie Metaboliche e della 
Nutrizione, 34 (40.5%) uomini e 50 (59.5%) donne, di 
età media di 62.42+/–10.28 anni.

Tutti i soggetti hanno sottoscritto il consenso in-
formato per partecipare allo studio ed al trattamento 
dei dati personali come previsto dalle vigenti leggi in 
materia. Tutti sono stati quindi sottoposti alla raccolta 
delle notizie anamnestiche, dei rilievi antropometrici 
(BMI), ad un prelievo ematico ed all’esame ecografi-
co a digiuno. Tutti hanno dichiarato di aver mante-
nuto un peso stabile negli ultimi tre mesi. Il prelievo 
ematico è stato utilizzato per determinare la funzio-
nalità epatica (GOT, GPT, Gamma GT, protidogramma 
elettroforetico con rapporto A/G, fibrinogenemia), la 

funzionalità beta cellulare (IRI, C Peptide), il grado di 
compenso glicemico (HbA1c), l’assetto lipidico (cole-
sterolo, trigliceridi, HDL, LDL, apolipoproteine A e B), 
i marcatori per l’epatite B e/o C e la leptinemia. Ab-
biamo utilizzato l’esame ecografico del fegato per evi-
denziare la presenza d’iperecogenicità del parenchima 
epatico (bright liver), e porre quindi la diagnosi di 
steatosi. Le notizie anamnestiche indicano la presunta 
durata della malattia diabetica, l’abitudine all’uso od 
abuso del caffè e degli alcolici.

La misurazione della glicemia, dell’HbA1c, dell’asset-
to lipemico, degli indici di funzionalità epatica e renale è 
stata effettuata in routine. Il servizio di radiologia del no-
stro Ospedale ha fornito l’esame ecografico addominale.

I sieri raccolti sono stati testati presso il Laboratorio 
di Radioimmunologia – ASL Napoli 1 per la valutazione 
degli esami ormonali.

Per la determinazione della leptina abbiamo utiliz-
zato il kit della DSL – Active Uman Leptin Irma. Tale kit 
è un Irma “sandwich” basato sull’utilizzo di due anti-
corpi monoclinali. Il tipo d’incubazione scelto da noi è 
stato del tipo over-night.

La misurazione dell’insulinemia e del C peptide è sta-
ta effettuata in routine con kit RIA/IRMA commerciali.

Analisi statistica
Per l’analisi statistica abbiamo usato il T test per 

campioni indipendenti, analizzando i dati con il softwa-
re SPSS pc 10.0(15). I dati sono riportati come media±sd. 
È stato utilizzato il test di Student per esaminare i dati 
all’interno dei gruppi dei pazienti diabetici. I livelli di 
leptina dei sottogruppi diabetici è stato analizzato anche 
dopo avere aggiustato per il BMI. Le correlazioni sono 
state considerate significative per P < 0.05.

Risultati
Dalla tabella 1 si evince che l’età media di tutti i sot-

togruppi è compresa tra 55 e 65 anni, le donne sono di 
poco più anziane (p<0.05), ma i pazienti con steatosi 
sono leggermente più giovani (delta: 2.05 per le don-
ne (p<0.05) e 8.99 per gli uomini (p<0.05)). L’indice di 
massa corporea (BMI) è compreso tra 29 e 32 kg/m2, 
leggermente più obesi gli uomini, con valori più elevati 
per i pazienti affetti da steatosi (delta: 2.15 kg/m2 per le 
donne e 3.95 kg/m2 per gli uomini). Il compenso glice-
mico, valutato attraverso la misurazione dell’emoglo-
bina glicosilata (HbA1c), è uniformemente alterato nel 
sesso femminile, leggermente aumentato nelle donne 
senza steatosi (delta: 0.24 mg/dl). Gli uomini presen-
tano un compenso migliore rispetto alle donne (delta: 
0.56%) e, tra tutti gli uomini esaminati, i pazienti con 
steatosi hanno un peggiore compenso metabolico (del-
ta: 1.46%). La leptinemia è aumentata nei pazienti con 
steatosi, inoltre gli uomini presentano un delta di 4.14 
ng/ml e le donne di 6.66 ng/ml. Anche l’attività beta 
cellulare è più accentuata nei pazienti con steatosi, nel-
le donne il C Peptide è maggiore quando è presente l’in-
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filtrazione lipidica steatosica (delta: 1.22 nmol/L), men-
tre negli uomini è presente un minore incremento (del-
ta: 0.6 nmol/L). L’assetto lipemico, com’era prevedibile, 
è più compromesso nei pazienti con steatosi: infatti, il 
colesterolo presenta un delta di 26.77 mg/dl nel sesso 
femminile, e di 50.45 mg/dl in quello maschile. Analo-
gamente i trigliceridi sono stati rilevati a valori più alti 
nelle donne (delta: 152.24) e negli uomini con steatosi 
(delta: 420.99 mg/dl); al contrario la HDL mostra un 
valore più basso nei pazienti con steatosi, con un delta 
di 11.02 mg/dl nelle donne e di 4.21 mg/dl negli uo-
mini. Il valore delle LDL è maggiore nelle donne con 
steatosi (delta: 6.38 mg/dl), e stranamente negli uomini 
senza steatosi (delta: 20.44 mg/dl). Un incremento dei 
valori si riscontra anche a carico delle apolipoproteine 
A e B e della fibrinogenemia nei sottogruppi affetti da 
epatosteatosi.

Gli indici di citolisi (GOT e GPT) presentano una 
maggiore alterazione nei pazienti con steatosi (GOT: uo-
mini 49.25±113.64UI/L versus 23.07±13.79UI/L, don-
ne 29.35±26.08UI/L versus 20.59±10.05UI/L; GPT: uo-
mini 77.95±217.23UI/L versus 21.93±9.36UI/L, donne 
66.83±189.50 UI/L versus 26.48±26.47 UI/L), insieme 
agli altri indici di funzionalità epatica, e, in particolare, 
la gamma GT, che si presenta discretamente aumentata 
negli uomini (delta: 31.57UI/L) e nelle donne con stea-
tosi (delta: 20.85UI/L). La proteina C reattiva presenta 
valori più che raddoppiati nei pazienti con steatosi, con 
un delta di 9.36 µm/ml nelle donne, e di 4.1 µg/ml ne-
gli uomini.

Discussione
Dalla tabella 1 si evince che l’età media di tutti i 

sottogruppi è compresa tra 55 e 65 anni, le donne han-
no un’età media più alta, ma i pazienti con steatosi 
sono più giovani (delta: 2.05 anni per le donne e 8.99 
anni per gli uomini); deve esistere quindi un fattore 
precipitante l’instaurarsi di epatosteatosi in alcuni pa-
zienti, anche se più giovani. Sempre dalla tabella 1 si 
evince che l’indice di massa corporea (BMI) è com-
preso tra 29 e 32 kg/m2, più obesi gli uomini, con i 
valori più elevati per i pazienti affetti da steatosi (delta: 
2.15 kg/m2 per le donne e 3.95 kg/m2 per gli uomini); 
certamente quindi il peso del soggetto è correspon-
sabile nell’evoluzione steatosica, ma è protagonista o 
correo? Il compenso glicemico, valutato attraverso la 
misurazione dell’emoglobina glicosilata (HbA1c) (Ta-
bella 1), è uniformemente alterato nel sesso femmi-
nile, leggermente più alto nelle donne senza steatosi 
(delta: 0.24%). Gli uomini presentano un compenso 
meno alterato rispetto alle donne (delta: 0.56%), e, tra 
tutti gli uomini esaminati, i pazienti con steatosi han-
no un peggiore compenso metabolico (delta: 1.46%). 
Riteniamo, quindi, che anche il compenso glicemico 
rivesta, soprattutto nel sesso maschile, solo un ruolo 
secondario nello sviluppo della steatosi.

Nella tabella 1 è evidente un valore aumentato di lep-
tinemia nei pazienti affetti da steatosi epatica e la tabella 
7 evidenzia un OR significativo nel sesso femminile in-
dicante la possibile responsabilità della leptina nella pa-

Tabella 1.  Medie e deviazione standard (M±sd) dell’età, indice di massa corporea (BMI), leptinemia, insulinemia e C Peptide nella popolazione 
esaminata divisa per sesso e, successivamente, sulla base del riscontro ecografico di bright liver.

N % Età (anni) 
(M±sd)

BMI (kg/m2) 
(M±sd)

HbA1c (%) 
(M±sd)

Leptinemia 
(M±sd)

Insulinemia 
(mU/ml) (M±sd)

C Peptide
(µg/ml) (M±sd)

Sesso = F 50 59.5% 64.50±10.49 30.70±5.70 8.39±2.69 31.38±19.26 37.3±32.51 2.39±2.09

Steatosi = Si 23 46.0% 63.39±9.48 31.86±6.05 8.26±2.39 34.97±19.51 37.64±30.43 3.05±2.60

Steatosi = No 27 54.0% 65.44±11.38 29.71±5.30 8.50±5.97 28.31±18.86 37.13±34.76 1.83±1.33

Sesso = M 34 40.5% 59.35±9.28 31.16±5.86 7.83±2.60 11.63±6.52 28.07±32.98 2.18±1.52

Steatosi = Si 20 58.8% 55.65±9.06 32.79±6.49 8.43±2.89 13.33±7.54 36.43±40.06 2.42±1.31

Steatosi = No 14 41.2% 64.64±6.88 28.84±3.99 6.97±1.89 9.19±3.74 16.12±12.43 1.82±1.77

Tabella 2.  Medie e deviazione standard (M±sd) dei livelli serici di colesterolo, di trigliceridi, di HDL, di LDL, della apolipoproteine A e B e del 
fibrinogeno nella popolazione esaminata divisa per sesso e, successivamente, sulla base del riscontro ecografico di bright liver.

Colesterolo 
(mg/dl) (M±sd)

Trigliceridi 
(mg/dl) (M±sd)

HDL (mg/dl) 
(M±sd)

LDL (mg/dl) 
(M±sd)

Apolipopr. A 
(mg/dl) (M±sd)

Apolipopr. B 
(mg/dl) (M±sd)

Fibrinogeno 
(mg/dl) (M±sd)

Sesso = F 219.26±54.26 205.66±135.77 42.60±14.39 135.12±47.70 1.25±0.26 1.15±0.38 351.00±78.71

Steatosi = Si 233.70±67.49 287.87±160.89 36.65±12.62 138.57±62.30 1.18±0.27 1.29±0.46 357.39±84.80

Steatosi = No 206.93±36.77 135.63±42.03 47.67±14.05 132.19±31.3 1.33±0.24 1.02±0.24 345.56±73.25

Sesso = M 237.18±134.65 393.35±902.16 36.88±8.94 127.62±47.08 1.11±0.20 1.12±0.28 315.91±64.82

Steatosi = Si 257.95±170.56 566.70±1155.63 35.15±8.00 119.20±51.67 1.06±0.19 1.16±0.31 323.90±67.15

Steatosi = No 207.50±43.54 145.71±43.83 39.36±9.91 139.64±38.21 1.18±0.19 1.06±0.23 304.50±61.94
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togenesi della Steatosi epatica. All’inizio ci siamo chiesti 
quanto potrebbero incidere fattori tossici endogeni e/o 
esogeni sullo sviluppo della steatoepatite, quanto questi 
fattori eziopatogenetici abbiano bisogno di un substrato 
d’alterazioni metaboliche congenite e/o acquisite. Dai 
dati sopra esposti possiamo dedurre che esistono uno 
o più fattori precipitanti, infatti i soggetti con steatosi 
sono più giovani e con un BMI più alto, hanno inoltre 
un discreto aumento della leptinemia statisticamente 
correlato (Tabella 7). A seguito di tutte queste conside-
razioni, assume una particolare importanza il ruolo del-
la leptina nei meccanismi fisiopatologici che portano al 
riscontro di steatosi epatica o, più probabilmente, di ste-
atoepatite. Tale rapporto non si correla solo con le ben 
note alterazioni dell’appetito, col conseguente maggio-
re e precoce incremento ponderale e con le conseguenti 
alterazioni dell’assetto lipemico confermate anche in 
quest’occasione (Tabella 2). La leptina infatti è una ci-
tochina e stimola la sintesi di altre citochine, compresa 
l’interleuchina 8 che, a sua volta, stimola la chemiotassi 
neutrofila e la conseguente risposta infiammatoria con 
danno perossidativo delle membrane lipidiche e necrosi 
epatocitaria. La leptina aumenta, quindi, gli enzimi di 
citolisi endocellulari (GOT e GPT)(10), incremento da noi 
riscontrato e riportato nella tabella 3. Sembra inoltre 
che la stessa leptina sia in grado di attivare anche altri 
mediatori dell’infiammazione (aumentando i livelli di 
TNF-alfa, interleuchina 6 ed interleuchina 12) e quindi 
di innescare l’accumulo intraepatocitario di acidi grassi, 

favorendo l’infiammazione a livello epatico e la fibrosi, 
con la conseguente evoluzione verso la steatoepatite o, 
persino, verso la cirrosi (10-13). A conferma di questa 
attività infiammatoria dell’epatocita scatenata verosi-
milmente dalla leptina, abbiamo riscontrato valori più 
che raddoppiati di proteina C reattiva nei pazienti con 
steatosi epatica (Tabella 3). Al contrario, trattandosi di 
processo infiammatorio ma non ancora degenerativo, 
la sintesi proteica non risulta intaccata, infatti, nelle ta-
belle 2 e 3, non si rilevano alterazioni significative dei 
valori medi di colinesterasi, di fibrinogeno e del proti-
dogramma elettroforetico in tutti i gruppi e sottogruppi 
osservati. Dividendo poi la popolazione in base ai valori 
delle transaminasi, risulta che il 66.7% dei diabetici con 
ipertransaminasemia aveva segni di steatosi, contro il 
33.3% che n’era privo (Tabella 4). D’altra parte il grup-
po di pazienti con transaminasi normali e privi di bright 
liver era il 54.2%, contro il 45.8% con iperecogenicità 
parenchimale (Tabella 5). I valori di leptina, corretto 
per il BMI, evidenziavano un delta di 0.15 a favore de-
gli uomini diabetici con ipertransaminasemia e steato-

Tabella 3.  Medie e deviazione standard (M±sd) dei livelli serici di transaminasi (GOT, GPT), di colinesterasi (CHE), di gamma GT, di proteina C 
reattiva (PCR), delle gamma globuline e del rapporto albumine/globulina del protidogramma nella popolazione esaminata divisa per sesso e, 
successivamente, sulla base del riscontro ecografico di bright liver.

GOT (UI/L) 
(M±sd)

GPT (UI/L) 
(M±sd)

CHE (U/ml) 
(M±sd)

Gamma GT 
(UI/L) (M±sd)

PCR (µg/ml) 
(M±sd)

Gamma Glob. 
(M±sd)

Rapp. A/G 
(M±sd)

Sesso = F 24.62±19.46 45.04±130.03 8876.1±2140.0 49.44±68.33 13.70±26.68 14.86±2.54 1.25±0.22

Steatosi = Si 29.35±26.08 66.83±189.50 9263.8±1599.3 60.70±83.28 18.75±33.3 14.86±2.56 1.18±0.22

Steatosi = No 20.59±10.05 26.48±26.47 8545.7±2494.0 39.85±52.17 9.39±18.91 14.85±2.58 1.30±0.21

Sesso = M 38.47±87.64 54.88±167.29 8187.0±2097.9 70.00±66.46 5.67±4.57 15.59±3.37 2.27±0.22

Steatosi = Si 49.25±113.64 77.95±217.23 9597.2±2141.5 83.00±79.42 7.24±5.21 15.24±3.45 1.24±0.25

Steatosi = No 23.07±13.79 21.93±9.36 8115.2±1754.6 51.43±36.88 3.14±2.02 16.08±3.31 1.31±0.18

Tabella 4.  Distribuzione percentuale dei pazienti sulla base del 
riscontro ecografico di bright liver e divisi in base al riscontro di 
valori normali oppure alterati di transaminasi seriche (GOT-GPT).

Transaminasi >= 30 UI/L < 30 UI/L

Steatosi = Si 66.7% 45.8%

Steatosi = No 33.3% 54.2%

Tabella 5.  Medie e deviazione standard (M±sd) dei livelli serici di transaminasi (GOT, GPT), del valore assoluto di leptinemia e del suo valore 
corretto per il BMI, della proteina C reattiva (PCR), del BMI e del grado di compenso glicemico recente (HbA1c) nella popolazione esaminata 
divisa per sesso e, successivamente, sulla base del riscontro ecografico di bright liver

Transaminasi GOT (UI/L) 
(M±sd)

GPT (UI/L) 
(M±sd)

Leptina/BMI
(M±sd) Leptina (M±sd) PCR (µg/ml) 

(M±sd)
BMI (kg/m2)

(M±sd)
HbA1c (%) 

(M±sd)

< 30 UI/L

Sesso = M 19.17±4.04 19.17±5.92 0.31±0.09 9.31±3.98 2.94±1.50 29.07±4.25 6.99±2.05

Sesso = F 16.50±3.56 16.00±5.96 0.88±0.38 27.71±16.52 5.02±3.67 30.05±5.47 8.61±2.43

>= 30 UI/L

Sesso = M 164.00±244.30 287.75±474.43 0.46±0.34 15.72±12.28 3.80±2.38 33.09±5.48 8.05±1.93

Sesso = F 61.17±35.52 200.17±359.11 0.89±0.31 32.80±15.91 18.52±23.54 35.79±9.19 8.47±1.07
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si, mentre nelle donne il delta era di 0.01 (Tabella 5). 
Parallelamente gli uomini con aumento di GOT e GPT 
e iperecogenicità epatica mostravano valori assoluti au-
mentati di leptinemia con un delta di 6.41, le donne di 
5.09 (Tabella 5). La proteina C reattiva, indice d’infiam-
mazione in atto, mostrava anch’essa valori aumentati 
nei soggetti con aumento delle transaminasi, in partico-
lare un delta di 0.86(µg/ml) negli uomini e di 13.6 (µg/
ml) nelle donne (Tabella 5).

La distribuzione della durata riferita della malat-
tia diabetica è simile sia nei pazienti con steatosi sia in 
quelli indenni in entrambi i sessi, riteniamo pertanto 
che sia un parametro non rilevante nel processo infil-
trativo lipidico epatico.

Esaminiamo ora l’abitudine riferita all’uso d’alcolici 
e caffè. Tutti i pazienti hanno dichiarato di non essere 
bevitori, oppure di aver smesso di bere da almeno tre 
anni dopo averne avuto, in ogni caso, un consumo mo-
derato. L’uso e l’abitudine al caffè è costantemente alto 
in tutti i sottogruppi (Tabella 6), certamente più indica-
tivo di un’abitudine alimentare del meridione d’Italia 
che di una possibile causa di epatosteatosi, anche se è 
ben noto il carico di grassi che il caffè contiene.

Conclusioni
La leptina potrebbe, pertanto, essere una delle so-

stanze che favorisce lo sviluppo della steatosi epatica 
e, soprattutto, la sua evoluzione in steatoepatite, in un 
soggetto con un’alimentazione esagerata e disordina-
ta e/o con una predisposizione genetica, essendo stata 
ipotizzata anche un’alterazione recettoriale nei con-
fronti della leptina. In assoluto, in ogni caso, la catego-
ria più a rischio è rappresentata dalle donne di mezza 
età in menopausa, soprattutto se obese(9), pazienti in 
cui i valori assoluti di leptina sono sicuramente i più 
aumentati.

Possiamo quindi affermare che la scarsezza d’infor-
mazioni circa l’eziopatogenesi e l’evoluzione fisiopato-
logica dalla steatosi epatica alla steatoepatite, che anco-
ra oggi non sono note, c’induce a ricercare ulteriori test 
diagnostici non invasivi. Tali test dovrebbero offrire ri-
sultati diagnostici almeno al pari del riscontro istologico 
su prelievo bioptico di parenchima epatico, unico test 
che, anche se in-vasivo e d’alto costo sociale, fornisce la 
certezza diagnostica e che può riconoscere e distinguere 
i diversi gradi d’infiltrazione lipidica, d’infiammazione 
e di fibrosi lobulare.

In conclusione, attualmente siamo solo in grado di 
proporre l’incremento della leptinemia tra le possibili 
cause d’evoluzione da steatosi epatica a steatoepati-
te, consigliando di valutarne l’incremento serico, as-
sociandolo alla valutazione d’altri indici alterati d’in-
fiammazione.
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Tabella 6.  Valore assoluto e percentuale delle abitudini voluttuarie 
(consumo di caffè) nella popolazione esaminata divisa per sesso e, 
successivamente, sulla base del riscontro ecografico di bright liver.

Caffè = Si Caffè = No

Sesso = F 1-2.0% 49-98.0%

Steatosi = Si 22-95.7% 1-4.3%

Steatosi =No 27-100.0% 0-0.0%

Sesso = M 1-2.9% 33-97.1%

Steatosi = Si 19-95.0% 1-5.0%

Steatosi =No 14-100.0% 0-0.0%

Tabella 7.  Stima del rischio Leptina/Statosi divisa per sesso nella 
popolazione diabetica in esame.

Sesso OR IC p =

Stima del rischio 
Leptina/Steatosi

M 4,200 0,983-17,950 0,048

F 4,571 1,383-15,109 0,011


