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OZET

DIYABETIK HASTALARDA YAGLI PANKREAS SIDDETINI
ONGORMEDE BiYOIMPEDANS iLE VKi VE VUCUT
KOMPOZiSYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Bu arastirmanin amaci, tip 2 DM hastalarinda yapilan biyoimpedans
analizi ile elde edilen VKI, viicut yag orani, yag kiitlesi ve i¢ yaglanma orani gibi
parametrelerle, st abdomen MR goriintiilemelerinde tespit edilen pankreas yag

fraksiyonu arasinda bir baglanti olup olmadigini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calisma retrospektif bir vaka kontrol ¢alismasidir.
Saglik Bilimleri Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Metabolik Sendrom polikliniklerine ayaktan bagvuran, tip
2 DM tanisi olan ve herhangi baska bir endikasyon ile son 3 ay icinde ist abdomen
MR g0rintist bulunan hastalar ¢aligmaya alindi. Mevcut MR gortntileri, Radyoloji
Klinigi tarafindan yeniden degerlendirilerek, pankreas yag fraksiyon orani hesaplandi.
Hasta kayit bilgilerinden hastalara ulasilarak tekrar poliklinige ¢agrildi. 61 pankreas
yaglanmasi olan ve 79 pankreas yaglanmasi olmayan toplamda 140 tip 2 DM tanili
hasta ¢alismaya dahil edildi. Biyoimpedans analizi yoluyla 6l¢tim yapan Tanita cihazi
ile VKI, viicut yag kiitlesi, yag orani, kas orani, i¢ yaglanma orani gibi degerlerin

olctimleri yapildu.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamas1 55,56+8,27
olarak hesaplandi. Bu hastalarin 71’1 (%50,7) kadin ve 69’u (%49,3) erkekti.
Hastalarin pankreas yag fraksiyonlar1 ile bel ¢evresi, i¢ yaglanma orani ve AST
degerleri arasinda anlamli bir iligki tespit edildi. Ayrica, pankreas yaglanmasi olan ve
olmayan grup arasinda i¢ yaglanma orani degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik gézlendi. i¢ yaglanma oranmin, hangi diizey tizerinde pankreas

viii



yaglanmasini gosterdigini belirlemek amaciyla yapilan ROC analizinde, cut-off deger

12 olarak bulundu.

SONUC: Bu ¢alisma, biyoelektriksel impedans analizi yéntemiyle elde edilen
visseral yaglanma oraninin, MR sonucunda belirlenen pankreas yag fraksiyonuyla
istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi bulundugunu ortaya koydu. Bu bulgular,
pankreas yaglanmasinin tanisini koymak amaciyla biyoelektriksel impedans analizi
yonteminin de kullanilabilecegini gosterdi. Noninvaziv, kullanimi kolay ve yaygin
olarak erisilebilir olan biyoimpedans analiz cihazlarinin, pankreas yaglanmasi
tanisinda etkili bir arag olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi. Ancak, pankreas yag

oranini dngdrmede prospektif ve biiyiik dl¢ekli ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Biyoelektriksel Impedans Analizi, Pankreas Yaglanmast,
Tip 2 Diyabetes Mellitus, Viicut Kitle Indeksi



ABSTRACT

EVALUATION OF BMI AND BODY COMPOSITION WITH
BIOIMPEDANCE FOR PREDICTING SEVERITY OF FATTY PANCREAS
IN DIABETIC PATIENTS

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate whether there is a
correlation between parameters such as BMI, body fat percentage, fat mass and
internal adiposity ratio obtained by bioimpedance analysis and pancreatic fat fraction

detected on upper abdominal MR imaging in type 2 DM patients.

MATERIALS AND METHODS: The study is a retrospective case-control
study. Patients with a diagnosis of type 2 DM and an upper abdominal MRI image in
the last 3 months with any other indication who were admitted to the Internal Medicine
and Metabolic Syndrome outpatient clinics of Sultan Abdulhamid Khan Training and
Research Hospital, University of Health Sciences, were included in the study. The
existing MR images were re-evaluated by the Radiology clinic and pancreatic fat
fraction ratio was calculated. Patients were contacted from the patient registration
information and called back to the outpatient clinic. A total of 140 patients with type
2 DM, 61 with pancreatic fat and 79 without pancreatic fat, were included in the study.
BMI, body fat mass, body fat mass, fat ratio, muscle ratio, internal adiposity ratio were

measured with a Tanita device using bioimpedance analysis.

RESULTS: The mean age of the patients included in the study was 55.56+8.27
years. Of these patients, 71 (50.7%) were female and 69 (49.3%) were male. There
was a significant correlation between pancreatic fat fraction and waist circumference,
internal adiposity and AST values. In addition, a statistically significant difference was
observed between the group with and without pancreatic adiposity in terms of internal
adiposity ratio values. In the ROC analysis performed to determine the level above
which the internal adiposity ratio indicated pancreatic adiposity, the cut-off value was
found to be 12.



CONCLUSION: This study revealed that the visceral adiposity ratio obtained
by bioelectrical impedance analysis had a statistically significant relationship with the
pancreatic fat fraction determined by MRI. These findings demonstrated that
bioelectrical impedance analysis can also be used to diagnose pancreatic adiposity. It
was concluded that bioimpedance analyzers, which are noninvasive, easy to use and
widely available, can be used as an effective tool in the diagnosis of pancreatic
adiposity. However, prospective and large-scale studies are needed to predict

pancreatic adiposity.

Keywords: Bioelectrical Impedance Analysis, Body Mass Index, Fatty
Pancreas, Type 2 Diabetes Mellitus
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1. GIRIS ve AMAC

Pankreas yaglanmas1 20. yiizyilin basinda kadavra g¢alismalarinda Ogilvie
tarafindan tanimlanmis olup, bu ylizyilin ikinci yarisinda Olsen ve Stamm otopsi
calismalarinda pankreatik steatozun yas, ateroskleroz ve diyabet ile iliskili oldugunu

gostermislerdir (1).

Pankreas steatozu, pankreasta yag birikimi i¢in kullanilan genel bir terimdir.
Yag replasmani, yag infiltrasyonu, lipomatoz psddohipertrofi, NAFPD (nonalkolik
yagli pankreas hastaligi) ve NASP (nonalkolik yagl steatopankreatit) olarak siniflara
ayrilmaktadir (2).

Pankreatik steatoz, tip 2 DM ve obezite ile iligkili oldugu gibi pankreas
ekzokrin bozukluklari, akut pankreatit, pankreas kanseri ve pankreas cerrahisi sonrasi

fistiil olusumu ile de iliskili oldugu gosterilmistir (3).

Bu ¢alismada tip 2 DM tanili hastalarda pankreas yaglanma diizeyi ile VKI ve
viicut yag orani, yag kiitlesi, i¢ yaglanma oranlar1 arasindaki korelasyon varligi
incelenmektedir. Ayn1 zamanda bu parametrelerin pankreas yaglanmasini 6n gérmede

belirte¢ olup olamayacag arastirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tanim

Diyabetes Mellitus, insan viicudunda insiilinin kismi eksikligi, yoklugu veya
insiiline kars1 periferik dokularda direng gelismesi sonucu insulinin vicutta etkisinin
gorulememesi sonucu hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hastalikta ¢gok yonll sistem

tutulumu gorulmektedir.

Polilri, polidipsi, polifaji, noktiiri, kilo kaybi gibi semptomlarla kendini
gosterebilir. Akut ve kronik mikrovaskuler ve makrovaskiler bircok komplikasyonu

nedeniyle takip edilmesi gereken bir hastaliktir (4).

2.1.2. Epidemiyolojisi
Diyabetes Mellitus bulasici olmayan hastaliklar icinde dnemli bir halk sagligi
problemidir. Bu nedenle hastaligin ve komplikasyonlarinin tanisinin konmasi,

tedavisinin diizenlenmesi 6nem arz etmektedir.

Son yillarda Diyabetes Mellitus prevalansi artmaya devam etmektedir. 1980
yilinda diyabetli kisi sayis1 108 milyon iken, 2014 yilinda bu say1 422 milyona kadar
yiikselmistir.  1982‘den beri Diyabetes Mellitus tanili hastalarin oran1 ikiye
katlanmistir. Yetigkin popiilasyonda DM tanili hastalarin orani %4,7’den %8,5’e
yukselmistir. Obezite, sosyoekonomik diizey, beslenme ve spor aliskanliklar: diyabet
prevalansinin artis1 ile yakindan iligkilidir. Son 10 yilda diisik ve orta gelirli

tilkelerdeki artis hiz1 yiiksek gelirli tilkelere gore daha fazladir (5).

IDF (Uluslararasi Diyabet Federasyonu) 10. Diyabet Atlasi verilerine gore, her
10 yetiskinden biri diyabet tanilidir. 2021 yilinda dunya genelinde 20-79 yas
arasindaki diyabet prevalansi 537 milyon kisiyi bulmaktadir, bu da toplam niifusun
%10.5'ine denk gelmektedir. Eger gerekli nlemler alinmaz ve mevcut egilim devam
ederse, 2045 yilinda bu saymm 783 milyona (toplam niifusun %12.2’si) ¢ikacagi

tahmin edilmektedir. IDF tarafindan yapilan c¢aligmalara gore, Tirkiye’nin 2035



yilinda diyabet tanili hasta sayis1 olarak ilk 10 iilke arasinda olmas1 dngorulmektedir

(6).

TURDEP-II Calismas1 (Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-11), TURDEP-I (1997-1998)
caligmasinin devamu niteligindedir ve Ocak-Haziran 2010 aylar1 arasinda 15 il ve 540
merkezde yuritilen 26499 kisilik bir arastirmadir. TURDEP-II ¢aligmasinda diyabet
siklig1 iilkemizde %13,7 olarak belirlenmistir. TURDEP-I’e gore 12 yilda diyabet
siklig1 toplam %90, obezite ise %44 oraninda artmistir (7).

2012 yilinda Diyabetes Mellitus kaynakli 6liim sayist 1,5 milyon olarak
kaydedilirken, diyabetin yol agtigi komorbid diger sistemik hastaliklara bagl ek
patolojiler, daha fazla 6liime neden olmaktadir. Bu dliimlerin %3l 70 yasindan 6nce
gerceklesirken, sosyoekonomik diizeyi daha diisiik olan toplumlarda 6lim oranlarinin

daha yuksek oldugu goriilmiistiir (5).

2.1.3. Tam
ADA (Amerikan Diyabet Dernegi) ve DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan

diyabetin tanisi, siniflamasi ve etiyolojisi ile ilgili raporlar yayimnlanmistir.

Diyabet ile iligskilendirilen semptomlar varsa, tani1 konulabilmesi i¢in rastgele
plazma glukoz 6l¢iimii, aglik plazma glukoz dizeyi, OGTT (Oral Glukoz Tolerans
Testi) veya HbAlc (Glikozillenmis Hemoglobin Alc) degerlerine bakilabilir. Tablo
1°de diyabet, BAG (bozulmus aclik glukozu), BGT (bozulmus glukoz toleransi) tani

kriterleri listelenmektedir (4, 8).



Tablo 1. Diyabet ve glukoz metabolizma bozukluklarimin tam kriterleri

DM BAG BGT BAG+BGT YRG
APG (8 saat
ve Uzeri 100-125 100-125
strede 2126 mg/dL mg/dL <100 mg/dL mg/dL
achkta)
OGTT
2.saat PG >200 mg/dL <140 mg/dL 1;71]0-/(119'_9 1;0'/339
(75 g glukoz) g g
>200 mg/dL
lggstlantlsal + Diyabet ) ) ) )
semptomlari
HbAlc > %06.5 - - - %5,7-6.4

Not. DM: Diyabetes Mellitus, APG: Aglik Plazma Glukozu, BAG: Bozulmus, Aclik Glukozu, BGT:
Bozulmus Glukoz Toleransi, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, PG: Plazma Glukozu, HbAlc:
Hemoglobin Alc, YRG: Yiksek Risk Grubu

Politri, polidipsi, noktiri, kilo kaybi, bulanik gérme gibi diyabete bagh
semptomlari ve rastlantisal 6lgiilen plazma glukoz degeri 200 mg/dL ve lzerinde olan
hastalarda diyabet tanis1 konulmaktadir. Ancak, klasik semptomlar1 olmayan kisilerde,
tarama testi sonuglarin ayni veya farkli bir yontem ile teyit edilerek tani icin iki kez
anormal olarak sonu¢lanmasi gerekmektedir (9). Test sonuglar1 esik degere yakin fakat

normal aralikta ise, 3-6 ay sonra test tekrar edilmelidir.

2.1.4. Diyabetes Mellitus Simiflandirilmasi
Diyabet, patogenezindeki farkliliklar nedeniyle tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet

ve spesifik diyabet olmak iizere dort temel grupta siniflandirilir.



Otoimmiin mekanizmalarin daha 6n planda oldugu beta hiicre yikimi ile giden
T1DM, insiilin direncinin etkili oldugu T2DM, gebelikle (2. veya 3. trimesterde) tani
konulan gestasyonel diyabet ve spesifik bagka nedenlerle olusan ekzokrin pankreas
hastaliklar1, endokrin hastaliklar sonrasi gelisen, ilag, kimyasallar, enfeksiyonlara
bagli olusan ve beta hiicre fonksiyonunun monogenik defektleri ile olusan diyabet

tipleri bulunmaktadir (10).

2.1.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitus, diyabetli olgularin biiylik ¢ogunlugunu olusturan
tiirdiir. Tan1 aninda ciddi semptom ve bulgu olmamasina ragmen, her yastan bireyde
gorulebilir. Ancak genellikle 30 ve 40 yaslarindaki bireylerde, 6zellikle fazla kilolu
veya obez olanlarda, aile ge¢misi olan kisilerde daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir
(12).

Etyopatogenezinde periferik dokulardaki insulin direnci, beta hicre
disfonksiyonu sonucu gelisen insiilin sekresyonunda bozulma ve inkreatin hormon

yetersizligi rol almaktadir.

[Ik asamada insiilinin yeterli miktarda bulunmasi nedeniyle ketoasidoz
tablosuyla tan1 alma durumu nadiren goralir. Ancak diger mikrovaskiiler ve

makrovaskuiler komplikasyonlar ile daha sik olarak karsilasilabilir (12).

2.1.6. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabet, plazma glukoz seviyesinde artisa bagli olarak kisa ve uzun donemde
bircok komplikasyona yol acabilmektedir. Akut dénemde glisemi regulasyonu,
hidrasyon problemi nedeniyle komaya kadar giden sireclere yol acarken, uzun
donemde damarsal etkilenmeye bagli olarak mikro ve makrovaskiler

komplikasyonlara sebep olur.



2.1.6.1. Diyabetes mellitusun akut komplikasyonlari:
Diyabetin akut komplikasyonlar1 i¢inde hipoglisemi, laktik asidoz, diyabetik
ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum yer almaktadir. Olduk¢a mortal seyir

gosterebilmektedir.

2.1.6.1.1. Hipoglisemi:

Hipoglisemi tamisinda Whipple triadi® aranmaktadir. Ancak diyabetik
hastalarda plazma glukozunun 70 mg/dL altinda olmasi, hipoglisemi olarak
tanimlanmaktadir. Hipoglisemi diyabet tedavisinde baglica siirlayict durumlardandir.
Hipoglisemi durumunda plazma glukozunda diisiisle birlikte adrenerjik (titreme,
soguk terleme, anksiyete, bulanti, carpint1 vs.) ve noroglikopeptit (bas donmesi, bas
agrisi, konsantre olamama, konusmada giicliik, konfiizyon vs.) semptomlar ortaya
cikmaktadir. Hipoglisemi durumu hafif, orta ve agir olmak Uzere 3 smifa
ayrilmaktadir. Hafif ve orta dizeydeki hastalar tedaviyi kendi baslarina
saglayabilirken, agir hipoglisemi durumunda disaridan yardim almalari

gerekmektedir. (13).

2.1.6.1.2. Laktik asidoz:

Laktik asidoz serum laktat duzeyi >5 mmol/L, pH<7,3 olan artmis anyon
bosluklu metabolik asidoz turtddr. Bu durum, diyabete 6zgi bir durum olmamakla
birlikte, anaerobik glukoz metabolizmasi1 sonucunda kanda laktat birikimini gosterir.
Laktatin yapimi ve kullanimi arasindaki dengesizligin sonucudur. Diyabetik
hastalarda, diger komplikasyonlara kiyasla nadir gorllse de ortaya ¢iktiginda mortalite
orani yiiksektir. Metforminin sik olmasa da laktik asidoza sebep olabilecegi akilda
tutulmalidir. Tedavi i¢in genellikle altta yatan kolaylastirici faktor ortadan kaldirilmali
ve doku oksijenizasyonu saglanmalidir. Yogun bakim sartlarinda takibi daha uygundur
(14).

! Glisemi <50 mg/dL bulunmasi, plazma glukozu diisiikliigii ile uyumlu semptomlar ve bu
semptomlarin glisemi diigiikliigiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile gegmesi.



2.1.6.1.3. Diyabetik ketoasidoz:

DKA (Diyabetik ketoasidoz), diyabetin en ciddi akut
komplikasyonlarindandir. Kontrolsiiz hiperglisemi, artmis viicut keton yukii ve
metabolik asidoz DKA’y1 gostermektedir. Genellikle tip 1 diyabet hastalarinda sik¢a
goriilse de tip 2 diyabetli bireylerde de enfeksiyonlar, travmalar, cerrahi islemler,
insiilin ~ dozlarmin  atlanmasi, beslenme  bozukluklar1  gibi  durumlarda

gorulebilmektedir (15).

SGLT-2 (Sodyum Glukoz Kotransporter-2) kullanan hastalarda kan glukozu
yikselmeden DKA gelisebilmektedir. Kontroller sirasinda 6glisemik seyretse bile,
DKA yonunden irdelenmelidir.

Laboratuvar sonuglari, DKA durumunda plazma glukoz seviyesinin >250
mg/dL, ketonemi ve ketoniiri varligi, kan pH degerinin < 7,3 ve serum bikarbonat
diizeyinin < 15 mEq/L seklinde bulunur. Halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, poliiiri,
polidipsi ve biling bulaniklig1 ile kendini gosterebilmektedir. Genellikle dehidrate
goriinlimde, tasikardik, takipneik, kussmaul solunumu, agizda keton kokusu ve
ortalama 5-7 litre s1v1 agig1 mevcuttur. Yakim takip edilmesi, yogun sivi replasmant,

elektrolit ve insulin tedavisi uygulanmalidir (16).

2.1.6.1.4. Hiperosmolar hiperglisemik durum:

Bu durum yuksek plazma glukozu ve osmolarite artisiyla kendini gosterir.
Genellikle plazma glukozu >600 mg/dL ve osmolarite >320 mOsm/kg oldugunda tani
konulur. Idrar ve plazmada keton bilesiklerinin gériilmemesi ile DKA’dan
ayrilmaktadir. Belirti ve bulgular ketoasidozla benzer olup, bulanti, kusma ve karin
agris1 daha az goriilmektedir. Fokal norolojik bulgular ve nébet gorilebilmektedir.
Dehidratasyon belirgin olarak goriilmektedir. Yaklasik sivi agig1 8-10 litredir. Sivi-
elektrolit kayb1 6n plandadir. Plazma glukozunun ¢ok yiiksek olmasi nedeniyle
psodohiponatremi akilda bulundurulmalidir. Sivi ve elektrolit tedavisinin yaninda

instlin tedavisi de uygulanmaktadir (17).



2.1.6.2. Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari:

Diyabetes mellitusun  kronik  komplikasyonlar1  mikrovaskiler  ve
makrovaskuler olmak iizere ikiye ayrilir. Mikrovaskiler komplikasyonlar diyabetik
noropati, nefropati ve retinopati olarak gorulebilmektedir. Makrovaskiler
komplikasyonlarda aterosklerotik kardiyovaskuler olaylar, akut koroner sendrom,
miyokard enfarktlst, serebrovaskiler olay ve periferik arteriyel hastalik yer

almaktadir.

2.1.6.2.1. Makrovaskiler Komplikasyonlar:

Diyabetik hastalarda KVH (kardiyovaskiiler hastalik) en dnemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Koroner arter hastaligi ve ateroskleroz riski diyabetik
olmayanlara gore daha yiiksektir. Glisemi kontrolii, kan basinci kontrolii ve lipit
diizeyi takibi risk azaltilmasi igin yapilmasi gerekenlerden bazilaridir. Diyabetik
hastalarda klasik anginal agri olabilecegi gibi, sessiz miyokard enfarktisi de
goriilebilmektedir. Dislipidemi, serebrovaskiiler hastalik, periferik damar hastalig1 da

gelisebilmektedir (18).

Diyabetik hastalarda periferik arter hastaligi riski 2 kat artmistir. Diyabette sik
gorilen vaskuler bir komplikasyondur. Klinik progresyona goére intermittent

kladikasyo, istirahat agrisi, lilserasyon ve gangren goriilebilmektedir (19).

2.1.6.2.2. Mikrovaskiler Komplikasyonlar:
Diyabetik retinopati, nefropati, néropati mikrovaskuler komplikasyonlar iginde

yer almaktadir.

a. Diyabetik Noropati:

Diyabetin yaygmn goriilen kronik komplikasyonlarindandir. Tip 1 diyabet
hastalarinda tan1 konduktan sonraki 5. yilda, tip 2 diyabet hastalarinda ise tanidan
itibaren yilda 1 kere noropati taramasi yapilmalidir. Diger mikrovaskiiler

komplikasyonlarin varliginda hastalar, noropati agisindan da degerlendirilmelidir.



Diyabetik periferik ndropatinin %50’si asemptomatik seyirlidir. Tan1 konulup ayak
bakimi saglanmadigi takdirde diyabetik ayak riski artar. Otonom néropati tanimarak
tedavisi gerceklestirilir. Bdylece semptomlar azaltilarak hastanin yasam kalitesi
artirilabilir. Diyabetik ndropati tedavisinde glisemi ve metabolik sendrom kontrold,
egitim, diyabetik ayak bakimi ve agri1 kontrolii saglanmalidir (20).

Diyabetik periferal noropatide belirtiler ilk etkilenen duyusal liflerin
tutulumuna gore degisir. En erken semptom kuguk liflerin tutulumu ile kendini
goOsteren agr1 ve disestezidir. Buyuk liflerin etkilenmesi ile uyusma ve koruyucu duyu
kayb1 meydana gelir. Koruyucu duyu kaybi, distal sensorimotor polindropati varligini
gosterir ve diyabetik ayak Glserasyonu icin risk faktorudir. El ve ayakta eldiven-gorap
tarz1 tutulum tipiktir. Diyabetik periferal ndropati gelisen hastalarda diyabet diginda
buna yol acabilecek B12 vitamin eksikligi, hipotiroidi, enfeksiyonlar, maligniteler,

kalitsal noropatiler ve vaskiilitler de akilda tutulmalidir (21).

Diyabetik otonom noéropati, anamnez ve fizik muayene ile irdelenmelidir.
Kabizlik, ishal, gastroparezi, ortostatik hipotansiyon, digki inkontinansi, erektil
disfonksiyon, nérojenik mesane ve tasikardi goriilebilir. Kardiyak otonom néropati

mortalite ile iligkilidir.

Tedavide glisemik kontrol en 6nemli basamak olup, agr1 palyasyonu ve yasam
kalitesinin artirilmas1 hedeflenmektedir. Oksidan etkisi nedeniyle alfa lipoik asit

kullanimi da tedavide yer almaktadir.

b. Diyabetik Nefropati:

Hastanin glisemi takiplerinin uzun siireli regiile olmamasi, bobrek vaskuler
yapisini etkileyerek diyabetik nefropatiyi tetikler. Bu durum, bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasina ve ilerleyici bobrek hasarna yol agabilir. Diyabetik nefropati, kronik
bobrek hastaliginin en yaygin nedenlerinden biridir. Son asamada bdbrek
yetmezligiyle sonuglanabilir. Son yillarda diyabetik nefropati terimi yerine diyabetik
bobrek hastaligi kullanilmaktadir. TIDM tanisi konmasindan 5 yil sonra, T2DM
tanisiyla birlikte her yil nefropati agisindan tarama yapilmalidir. Taramada

alblimindriye ve GFR’ye (glomeriiler filtrasyon hizi) bakilmaktadir. Ancak GFR ile



erken evrede tan1 konulamamaktadir (22). Tedavide glisemi regiilasyonunun yaninda

kan basinc1 ve lipit kontrolii de yer almaktadir.

c. Diyabetik Retinopati:

Diyabetik retinopati, yliksek plazma glukozu ve diyabetin siiresine bagli olarak
gelisen retina damar yapisini1 etkileyen bir komplikasyondur (23). Dislipidemi,

hipertansiyon ve nefropati varligi retinopati gelisim riskini arttiran faktorlerdendir.

Gelismis tilkelerde 20-74 yas arasi en sik korliik nedenidir. Tip 1 diyabet tanisi
olan kisilerde tanidan 3-5 yil sonra baslayarak her yil kontrol edilmelidir. Tip 2 diyabet
tanil1 kisilerde tan1 aninda kontrol edilmelidir. Eger tan1 aninda retinopatisi yoksa yilda

bir, ileri evre hastaligi olanlarda ise 3-6 ayda bir kontrol edilmelidir (24).

Tedavide glisemi kontrolii, kan basinci ve lipit kontrolliniin yani sira lazer foto
koagtilasyon, vitrektomi ve anti-VEGF (anti-vaskiiler endotelyal biylime faktort) yer

almaktadir.

2.1.7. Diyabetes Mellitus Tedavisi

Diyabetes mellitus tedavisinde ilk basamakta diyet, yasam tarzi degisikligi,
fiziksel aktivite ve egzersiz yer almaktadir. Bu tedavilere ragmen regiile edilemeyen
plazma glukoz seviyesine sahip hastalarda, insulin ve OAD (oral antidiyabetik ilag)

kullanimina bagvurulmaktadir (25).

2.1.7.1. Oral Antidiyabetik flaclar

Biguanidler, sekretagoglar, tiazolidindionlar, inkreatin bazl ilaglar (Dipeptidil
peptidaz 4 inhibitorleri ve Glukagona benzer peptid 1 reseptor agonistleri), alfa
glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (glukoretikler,

gliflozinler) yer alir.
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2.1.7.1.1. Biguanidler:

Bu grupta metformin yer almaktadir. Karacigerde artmis glukoneogenezi
inhibe eder ve lipit ve kolesterol iiretimini baskilar. Ayn1 zamanda kas igine glukoz
alimimi arttirarak insiilin direncini kirdig1 da diistiniilmektedir. Gastrointestinal sistem
iizerine yan etkileri ve barsaktan glukoz emilimini azaltmasi ile de plazma glukoz

seviyesi lzerine etki gostermektedir (26).

Metformin, tedavide ilk tercih edilen ilactir. Yan etkileri arasinda en sik
gorulenler gastrointestinal semptomlardir. Gaz, siskinlik, diyare ve agizda metalik tat
goriilebilmektedir. B12 eksikligi ve laktik asidoz diger yan etkileridir. GFR<30 iken
kullanim1 kontraendikedir. Karaciger yetmezligi, yeni gecirilmis miyokard enfarktiisii,
ketonemi-ketonurri durumu ve ileri evre kalp yetmezliginde kullanimi1 kontraendikedir
(27).

2.1.7.1.2. Sekretogoglar:

Pankreastan insiilin salimimim arttirarak glisemi lizerine etki gostermektedir.
Bu, pankreastaki beta hiicrelerinin yiizeyindeki potasyum kanallarin1 kapatarak
gerceklesir. Silfoniliirelerle ilgili istenmeyen etkiler arasinda, hipoglisemi ve kilo
artigina sebep olmasi yer almaktadir. Glinid grubu ilaglar da sdlfonilureler gibi
pankreastan insiilin salinimini arttirir. Daha kisa etkililerdir ve kilo alma riski bu

grupta da yer almaktadir. Hipoglisemi sllfoniliirelere gore daha az sikliktadir (28).

2.1.7.1.3. Tiazolidindion (Glitazon) grubu ilaglar:

Tiazolidindionlar, PPAR-y (Peroksizom Proliferator ile Aktive Edilen
Reseptor-y) Uzerinden kas, yag, karacigerin endojen insiiline karsi duyarliligini
arttirarak insiilin direncini azaltirlar. NASH’de (Non-alkolik steatohepatit) pioglitazon
kullanimi1 yer almaktadir. Kilo artisi, periferik 6dem ve konjestif kalp yetmezliginde
artts en sik gorillen yan etkilerindendir. Postmenapozal kadinlarda ve ileri yas
erkeklerde osteoporoza yol agmalar1 ve kirik ihtimalinde artis olmasi nedeniyle

dikkatli kullanilmalidir (29).
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2.1.7.1.4. Alfa glukozidaz inhibitorleri:

Bu grup ilaglar, o-glukozidazi inhibe ederek karbonhidratlarin barsakta
sindirimini azaltir. Besin alimiyla birlikte etki gosterdigi i¢in hipoglisemi riski azdir.
Ogiinlerden once giinde 3 kez kullanilmaktadir. Tokluk sekerini diisiiriir.
Karbonhidratlarin =~ sindirimine etki ettigi i¢in gastrointestinal yan etkiler
goriilmektedir. Hazimsizlik, siskinlik ve diyare nedeniyle ila¢ uyumsuzlugu siktir. Bu

ilac1 kullanan kisilerde kardiyovaskiiler hastalikta azalma goriilmiistiir (28).

2.1.7.1.5. Inkretin bazl ilaglar:
GLP-1 (Glukagon Benzeri Peptid-1) analoglari, GLP-1 reseptor agonistleri ve
DPP4 (Dipeptidilpeptidaz 4) inhibitorleri bu grup iginde yer almaktadir.

GLP-1 analoglar1 ve GLP-1 reseptér agonisti olan ilaglar, pankreas beta
hiicrelerinden insiilin uyarimini artirirken, alfa hiicrelerinden glukagon salinimini
baskilar. Ayni zamanda gastrik bosalmay1 geciktirerek doyma hissini arttirir. Bu grup
ilaglarin hipoglisemi riski dusiiktiir ve kilo kaybini tesvik eder. Liraglutid ve
semaglutid obezite tedavisinde kullanilmaktadir. Pankreatit Oykiisii olanlarda,
kolelitiazis ve safra yolu hastaliklarinda, ailede veya kendinde mediiller tiroid ca
Oykusu olanlarda, MEN 2(Multipl Endokrin Neoplazi Tip 2) tanili hastalarda
kullanimi kontraendikedir (30).

DPP4 inhibitorleri, endojen inkretin seviyesini arttirarak etki gosterir. Kilo
acisindan etkileri yoktur ve hipoglisemi yapmazlar. Pankreatit ve billoz pankreatit
onemli yan etkileridir. Karaciger yetmezIligi ve bobrek yetmezliginde kullanimi

onerilmez (4).

2.1.7.1.6. Sodyum Glukoz Ko-transporter 2 inhibitorleri:
Renal proksimal tibuluste sodyum glukoz kotransporter 2 inhibisyonu yaparak
glukozun reabsorbsiyonu azaltilir ve idrarla glukoz atilimi artar. Hipoglisemi riski

diistiktir ve kilo kaybii saglar. Kalp yetmezliginde de kullanilmaktadir. Poliiiri,
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dehidratasyon ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlari yoniinden dikkat edilmelidir.

Oglisemik ketoasidoz agisindan takip edilmelidir (31).

2.2. METABOLIK SENDROM
X sendromu, insdlin direnci sendromu, Reaven sendromu ve "Olicl
dortli" olarak da isimlendirilen metabolik sendrom, santral obezite, sistemik

hipertansiyon, insilin direnci ve dislipidemiyi icermektedir (32).

Metabolik sendrom tanimu, ilk kez 1998 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan yapilmis ve bu tanimda, hastaligin baslangicinda insiilin direncinin ana
etken oldugu diisiiniilerek insiilin direncin mutlak bir gereklilik olarak kabul edildi.
2001 yilinda ise NCEP-ATP Il (Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi
Paneli), metabolik sendrom igin yeni bir tanim gelistirdi. Bu tanima gore belirlenen
bes kriterden iicli veya daha fazlas1 varsa metabolik sendrom tanis1 konulmaktadir.
Obezite icin erkeklerde bel ¢evresinin 102 ¢cm, kadinlarda 88 c¢cm ve tizerinde olmasi,
130/85 mmHg ve iizerinde tansiyonun olmasi, aglik trigliserit seviyesinin 150 mg/dL
ve iizerinde olmasi, aglik HDL (yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol seviyesinin
kadinlarda 50 mg/dL, erkeklerde 40 mg/dL altinda olmasi ve aglik plazma glukozunun
100 mg/dL iizerinde olmasi tani kriterlerini olusturmaktadir. Tanimlamada en sik bu
kriterler kullanilmaktadir. 2005 yilinda IDF tarafindan yapilan yeni tanimlamada
instlin direncinden gok obezite 6n plana alinmistir. Obezite i¢in bel 6l¢ii seviyeleri

mutlak tani kriteri olarak diizenlenmistir (33).

DSO, NCEP-ATP III, IDF tanimlamalar1 icinde en stk NCEP-ATP IlI
kullanilmaktadir. Ancak kardiyovaskdler riski dngérme ve prognozu belirleme

acisindan ti¢ii de benzer durumdadir.

Metabolik sendromun etiyolojisinde hareketsiz yasam tarzi ve genetik faktorler
yer almaktadir. Kilo artist ile goriilme sikligi artmaktadir. Yas, sigara, disiik gelir
diizeyi, menopoz ve yiiksek karbonhidratli beslenme metabolik sendrom agisindan
diger risk faktorleridir. Metabolik sendrom, koroner kalp hastaligi, SVO
(Serebrovaskiiler hastalik) ve diyabet gibi hastaliklarin gelisimini hizlandirabilir. Bu
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nedenle metabolik sendromun taninmasi ve uygun tedavi yontemlerinin uygulanmasi

onem tagimaktadir (34).

2.3.  OBEZITE

Obezite, sagligi multifaktoriyel etkileyen bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Sigaradan sonra olimlerin ikinci en sik nedeni olarak kabul
edilmektedir. Tip 2 diyabet, prediyabet, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve daha bircok hastalik gelisiminde rol oynamaktadir. DSO tarafindan
21. yiizyihm en Onemli saglk sorunlarindan biri olarak degerlendirilmektedir.

Ulkemizde ve diinyada siklig1 giderek artmaktadir.

Obezite, ylksek ya da orta-ust gelir diizeyine sahip Ulkelerin problemi gibi
gorinse de gelismekte olan iilkelerde de problem olabilecegi diisiiniilmektedir.
NHANES III (Ugiincii Saglik ve Beslenme Arastirmasi) sonuglarma gore, ABD'de
(Amerika Birlesik Devletleri) 20 yas ve iizeri yetiskinlerin %34,9'u obez iken, 2-19
yas arasi ¢ocuklar ve addlesanlarda bu oran %16,9 olarak belirlenmistir. Tahminler
2030 yilinda obezite sikligiin %50’ye ylikselecegini gostermektedir. TBSA’ya gore
(Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi), 18 yas iizerinde obezite prevalanst %30,3
(Kadm: %41, Erkek: %20,5) olarak belirlenirken, morbid obezite siklig1 %2,9 (Kadin:
%05,3, Erkek: %0,7) olarak saptanmustir. Bel gevresi ya da BKO’nun (bel/kalga orant)
artmasi, santral obeziteyi gostermektedir. Kalp damar hastaliklar1 agisindan 6nemlidir.
Kadinlarda bel g¢evresinin 88 cm, erkeklerde 102 cm’nin {izerinde olmasi santral
obeziteyi gostermektedir. TURDEP-I’de santral obezite prevalansi genel toplumda
%34 (Kadin: %49, Erkek: %17) iken; TURDEP-II’de bu oran %53’e (Kadin: %64,
Erkek: %35) yiikselmistir (35).

Obezite yiiksek kalori alimiyla birlikte viicut yag oraninda artisla kendini
gosterir. Yiksek kalori aliminda artis veya kalori yikiminda azalmaya bagl enerji
homeostazinin bozulmasi sonucu olusur. Viicut yaginin asir1 birikimi ve anormal
dagilimi olarak da tanimlanmaktadir (36). Viicut kitle indeksi ile siniflandirilir. Agirlik

(kg)/ Boy (m2) ile hesaplanir. VKI 18,5 alt1 zayif, 18,5-24,99 normal, 25-29,99 fazla
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kilo, 30-34,99 hafif obez, 35-39,99 orta derece obez, 40-49,99 morbid obez, 50 ve

iizeri sliper obez olarak siniflandirilmaktadir.

Fizyopatolojisinde birgok faktor yer almaktadir. Kiiltiirel, davranissal ve
cevresel etkenler, yeme bozukluklar1 ve adipositlerde olusan hipertrofi, hiperplazi,
inflamasyonla adipoz dokunun yapisindaki degisiklikler ve adipokinlerin sekresyonu
obezite gelisiminde rol almaktadir. Ayrica obezite gelisiminde bazi1 genlerin de etkili
oldugu goriilmektedir. Yiiksek vyaglhh beslenme, toksinler de bu genlerde
metilasyon/asetilasyona neden olarak obezite gelisiminde rol alir. Ayni zamanda,
viicutta yag birikimiyle birlikte adipositlerden leptin, IGF-1 (instlin benzeri biyiime
faktoru-1), serbest yag asitleri, retinol, IL-6 (Interleukin 6), IL-8 (Interleukin 8), TNF-
o (timor nekroz faktor alfa) gibi faktorler salgilanmaktadir. Barsaktan salgilanan
hormonlar ve barsak mikrobiyatasi da istah diizenlenmesi ve besin emiliminde etkili

olmaktadir (35).

24. PANKREAS

2.4.1. Genel Bilgiler

Pankreas endokrin ve ekzokrin fonksiyonu olan retroperitoneal bir organdir.
Lomber 1. ve 2. vertebra hizasinda ortalama 12-20 c¢cm uzunlugunda, 70-110 gram
agirh@gindadir. Pankreas genelde hareketsiz, yumusak, lobiilasyonu yagla artan bir

organdir. Komsulugunda 6nde mide, solda dalak ve sagda duodenum bulunur (37).

Bas (caput), uncinate ¢ikinti (processus uncinatus), boyun (collum), gévde
(corpus) ve kuyruk (cauda) olarak bes boliime ayrilir. Bas kismi duodenumun c sekilli
bolgesine uzanirken, govde ve kuyruk kismi dalaga dogru uzanim gosterir. Sekil 1°de
gosterildigi gibi, sekresyonlar, ortak pankreatik kanal (wirsung) ve ortak safra kanali
(koledok) ile birleserek, ampulla vaterden duodenumun ampulla bolgesine agilir (38,
39).
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Pankreas Duktus Anatomisi

Ortak safra kanal (Koledok) Ana pankreatik kanal (Wirsung)

Aksesuar pankreatik kanal (Santorini)

Duodenal papilla - Siiperior mezenterik damarlar

Duodenum

Sekil 1. Pankreas duktus anatomisi

Pankreasin kanlanmasinda bas kismi ¢dlyak arterin hepatik dali ve siiperior
mezenterik arterin dallarindan olusan pankreatikoduodenal arter tarafindan
beslenirken, gévde ve kuyruk kismi splenik arterin dallar tarafindan beslenir. Venoz

drenaj ise portal vene gelir (40).

Ekzokrin pankreas ile sindirim enzimleri salgilanirken, endokrin pankreasta
basta glukoz mekanizmasinda goérevli hormonlar olmak iizere bir¢ok hormon

salgilanir.

Pankreasin ekzokrin komponenti ¢ok sayida asiniis hlicresinden olusur. Asin0s,
pankreasin ekzokrin salgilarindan sorumludur. Bu salgilar enzimce zengin ve alkali
ozelliktedir. Interlobiler kanallar araciligiyla pankreasin ana kanalina ve ana kanal ile
de duodenuma proteaz, amilaz, lipaz, fosfolipaz a2, lesitinaz, kolesterol esteraz ve
bikarbonat salgilanir. Protein, karbonhidrat, lipit sindirimi ve mideden duodenuma
gelen icerigin nétrolizasyonunu saglar. Endokrin pankreas ise pankreasta daginik
halde bulunan Langerhans adaciklarindan olusur. Burada bulunan alfa hiicreleri
glukagon salgilar. Salgilanan glukagon, hepatik glukojenezi artirirken, plazma
glukozunu azaltir. Beta hiicrelerinden insiilin salgilanir. Insiilin, kandaki glukozu
hiicre i¢ine sokarak plazma glukoz diizeyini diisiirtir. Ayn1 zamanda lipogenezi
arttirarak lipolizi azaltir ve protein sentezini arttirir. Delta hiicresinden ise somatostatin
salgilanir. Somatostatin, insulin, glukagon, gastrik asit, gastrin, sekretin, VIP

(Vazoaktif intestinal polipeptit), pepsin ve pankreatik enzimlerin salgisini azaltir. PP
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hiicreleri (F hiicreleri) pankreasin ekzokrin salgilarini inhibe eden pankreatik

polipeptit salgilar (41).

2.4.2. Yagh Pankreas
Pankreatik steatoz, pankreasta adipositlerin artis1 ile kendini gosteren

histopatolojik bir tanimlamadir.

24.2.1. Tamm:

Pankreasta yag birikimini tanimlamak i¢in birgok terim mevcuttur. Pankreatik
lipomatozis, pankreatik steatoz, yagli pankreas, lipomatdoz psddohipertrofi, yagl
replasman, nonalkolik yagli pankreas hastaligi, nonalkolik steatopankreatitis bu

terimler iginde yer alir.

Pankreatik lipomatozis, pankreatik steatozis ve yagli pankreas terimleri
pankreatik yag birikimini gosteren genel tanimlamalardir. Lipomatdz psédohipertrofi,
uniform veya fokal olarak biiyiiyen pankreasta obeziteden bagimsiz olarak ekzokrin
sisteminin yerini yag infiltrasyonunun almasidir. Pankreas asiner hiicrelerinin, viral
enfeksiyonlar, kanal tikaniklig1, hemokromatozis gibi nedenlerle zarar gérmesi sonucu
pankreas asiner hiicrelerin yerini adipositlerin almasi, yagli replasman olarak

tanimlanmaktadir.

Yag infiltrasyonu  obeziteye bagli  adipositlerin  infiltrasyonunu
tanimlamaktadir. NAFPD terimi, konjenital anomalilerden bagimsiz olarak genellikle
obezite ve metabolik sendroma bagli gelisen pankreas yaglanmasini tanimlamaktadir.
Nonalkolik steatopankreatitis ise pankreasta yag birikimi ile gelisen pankreatit igin
kullanilmaktadir (3). Tablo 2°de yaglh pankreasla ilgili terimlerin literatiir tanimi ve

Onerilen tanimlar1 gosterilmektedir (42).
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Tablo 2. Pankreatik steatozda kullanilan tanimlar

Tanimlama Literatiir Tanim Onerilen Tanim
Pankreatik _ . Pankreatik yag

] ) Ekzokrin yag infiltrasyonu .
Lipomatozis birikiminin genel tanimi1

Pankreatik Steatozis

Yagh Pankreas

Lipomatoz

Psddohipertrofi

Yagh Replasman

Yag Infitrasyonu

NAFPD

Nonalkolik

Steatopankreatitis

Adacik ve asiner hiicrelerde
yag birikimi

Pankreatik yag birikiminin
genel tanimi

Geniglemis pankreas,
obeziteyle ilgili olmayan
ekzokrin sistemde adipositlerin

infiltrasyonu
Adipositlerin 6len asiner

hicrelerin yerine yerlesmesi

Obeziteye bagli adipositlerin

infiltrasyonu

Pankreasta yag birikiminin

artmasi

Pankreatik yag birikimine
bagl olarak gelisen pankreatit

Pankreatik yag

birikiminin genel tanimi1

Pankreatik yag

birikiminin genel tanimi1

Pankreasta ekzokrin
sistemin yerini alan yag

infiltrasyonu

Pankreasta asiner
hlicrelerin yerini
adipositlerin almast
Pankreasta obezite baglh
adipositlerin
infiltrasyonu

Obezite ve metabolik
sendroma bagl gelisen

pankreas yaglanmasi

Pankreasta yag birikimi

ile gelisen pankreatit
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2.4.2.2. Etiyoloji

Obezite sonucunda kas, karaciger, kalp ve bébrekler dahil olmak lzere birden
fazla organda yag birikimi olusmaktadir. Karacigerde obezite ile olusan yag birikimi
nonalkolik yagli karaciger hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Pankreas yaglanmasi ise

adipositlerin pankreas igine infiltrasyonu olarak tanimlanmaktadir.

Shaefer’in 1920 yilinda yaptigi ¢alismada, viicut agirlig: ile pankreas agirligi
arasindaki iliskinin varligi saptanmistir. Ogilvie’nin 1933 yilinda kadavralar Gzerinde
gerceklestirdigi calisma, obez kadavralarda pankreas yag oraninin daha ylksek
oldugunu gostermistir. Yapilan diger ¢alismalarda, yas ile pankreas yag oraninin
arttigl ve bu artisin diyabet, obezite ve aterosklerotik hastalik riskini etkiledigi
gosterilmistir. Obezite ve yaslanma diger bir¢cok hastalikta oldugu gibi pankreas

yaglanmasinin etiyolojisinde de yer almaktadir (43).

Kistik fibrozis, Shwachman-Diamond sendromu, Johanson-Blizzard sendromu
ve heterojen karboksil ester lipaz mutasyonu da pankreatik steatoz ile iligkili konjenital
sendromlardandir. Kistik fibroziste, pankreas parankimi hasar gorerek hasarlanan
doku yerini adipositler alir ve bunun sonucunda pankreasin ekzokrin yetmezligi

gelisir.

Hemokromatoziste ise artan demir yiikiine bagl olarak kalp, karaciger ve
pankreas gibi organlarda demir birikimi gelisir. Tekrarlayan transfiizyonlar ile giden
MDS (myelodisplastik sendrom), beta talasemi major gibi hastaliklarda da artan demir
yiikiine bagl olarak pankreas parankim hasari olusur. Bu hasarin ardindan asiner

hlcrelerin yerini adipositler alir.

Viral enfeksiyonlar, toksik ajanlar, ilaglar, alkol kullanimi ve pankreatik kanal

obstriiksiyonu da pankreas yaglanmasinin baslica sebeplerindendir.

2.4.2.3. Epidemiyoloji
Pankreatik steatoz, yakin donemde hak ettigi ilgiyi gérmemis olmasmna

ragmen, son yapilan arastirmalarla bir¢ok hastalikla iligskilendirilmistir. Obezite ve
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metabolik sendrom ile yakin iligkisinin yaninda tip 2 diyabet, pankreas ekzokrin
bozuklugu, akut pankreatit, pankreas kanseri ve pankreas cerrahisi sonrasi pankreatik

fistlil olusumunda rol aldig1 goriilmiistiir. NASH ile yakin iliskisi dikkat ¢ekmektedir.

Pankreatik steatoz prevalansiyla ilgili yapilan meta analizler, %33 olarak
raporlanmistir (44). Yapilan ¢aligmalar, Hispanik toplumun Afrikali ve Amerikalilara
gore daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu ve bunun yasla birlikte arttigini ortaya
koymustur. (45).

2.4.2.4. Fizyopatoloji

Obezite ve kilo artis1 onemli bir halk sagligi sorunu olup hipertansiyon, tip 2
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik gibi bir¢ok hastalikta
onemli bir risk faktoridur. Yiiksek kalori alimina bagli olarak, adipositlerin sadece yag
depolama islevinin olmadigi; ayrica endokrin fonksiyonunun da oldugu, otokrin,
parakrin ve endokrin yolla bir¢cok protein salgiladigi bilinmektedir. Adiponektin ve
leptin, bu proteinlerden bazilaridir. Adiponektin, yag dokusuna 6zgiidiir ve karaciger
ile kaslar arasindaki insiilin duyarliligin1 ve yag asidi oksidasyonunu artirir. Insanlarda
adiponektin diizeyi artisi ile obezite azalir. Adiponektinin ateroskleroz gelisiminde rol
oynadig1 diisiiniilmekte olup, koroner arter hastaligi olan bireylerde adiponektin
diizeyi diiser. Leptinin de obezite ve istah iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Leptin
ile istah azalir, metabolizma hizi artar. Kilo artig1 ile birlikte leptin seviyesinde artig
olmakla birlikte leptin reseptoriindeki direncin obezitede etkili oldugu bilinmektedir
(46).

Yiksek kalorili beslenmeye ve lipitlere strekli maruziyet karaciger, bobrek,
barsak, bobrek Ustli bezi ve pankreas iizerinde olumsuz etkilere sebep olmaktadir.
Pankreastaki lipotoksisite tip 2 DM, hiperlipidemi ve pankreas ekzokrin disfonksiyonu
gelisiminde rol alir. Yiiksek NEFA (esterlenmemis yag asidi) maruziyeti, intraselltler
lipit birikimi ve trigliserit i¢eriginin artis1 lipotoksisiteye sebep olarak pankreas beta
hiicre disfonksiyonuna sebep olur. Insiilin sekresyonu yeterli seviyede saglanamadig
icin glukoz intoleransi, hiperlipidemi ve tip 2 DM gelisimine yol agar. Yapilan

caligmalarda trigliseritin sadece adipositte degil pankreas ¢evresinde de ektopik yag
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doku olarak biriktigi gorilmiistir. Monosit ve makrofaj infiltrasyonu, kemokin ve
sitokin tiretimini gergeklestirdigi i¢in yag dokusu metabolik sendrom gelisiminde aktif
rol almaktadir. 1L-6, IL-1B, TNF-a salgilanmaktadir. Adipositokinler araciligiyla obez
kisilerde kronik inflamatuvar durum séz konusudur. Dokuda sitokin artisina bagh
olarak insiilin direnci, lipoliz, yag asidi oksidasyonu ve anjiyogenezde artis olur.
Serum ve dokuda serbest yag asidi miktar1 artar. Bunlarin sonucu olarak kronik bir
inflamasyon gelismektedir. Buna bagli olarak pankreas asiner hiicreleri ve beta
hiicrelerinde disfonksiyon ve apoptozis geliserek pankreasin endokrin ve ekzokrin

yetmezligi meydana gelir (43, 47).

24.25. Tam
Pankreatik steatoz tanisinda histolojik incelemeyle birlikte USG
(Ultrasonografi), EUS, MR, BT (Bilgisayarli tomografi) gibi goruntiileme yontemleri

de yer almaktadir.

Histolojik incelemede yag dagilimi esit ve diizenli olmayabilir. Pankreastaki
diizensiz yagl birikim ikiye ayrilmaktadir. Tip 1a, tip 1b ve tip 2a, tip 2b olarak
simiflandirilir. Tip 1’de pankreas basinin arka tarafi yogun yag replasmanindan
korunmustur. Tip 2’de ise ortak safra kanalmin cevresindeki bolge yag
replasmanindan korunmustur. Her iki tip de pankreasin gévde ve kuyruk kisminda
yogun yag replasmant olup olmamasina bagli olarak alt gruplara ayrilir. Buna gore tip
A yogun yag replasmani a¢isindan negatif, tip B ise yogun yag replasmani agisindan

pozitif anlamina gelir (48).

Pankreatik steatozda Once intraselliler trigliserit birikimi, ardindan adiposit
infiltrasyonu gelismektedir. Intraselliiler lipit birikimi elektron mikroskobu veya
immunohistokimyasal yolla gortntulenebilmektedir. Adipositler asiner ve adacik
hiicrelerini endokrin, parakrin ve otokrin etkileri ile etkilerken, intrasellller lipit
birikimi lipotoksisiteye yol agarak asiner ve adacik hiicre hasarina sebep olurlar (49).
Pankreas yag birikimini degerlendirmek i¢in 1978 yilinda Olsen tarafindan otopsi

materyalleri, adiposit ytzdesine gore siniflandirilmistir (50).
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Pankreas steatozunun tanist histolojik tetkiklerin yani sira radyolojik
yontemlerle de konulabilir. Abdominal ultrason, erisimi kolay, noninvaziv ve nispeten
daha ucuz bir yontemdir. Transabdominal ultrason ile yagli pankreas tanisi igin
pankreastaki yagli alan daha hiperekojen olarak gorulmektedir. Ekojeniteyi
degerlendirirken ilk olarak karacigerle karsilastirma yapilir. Karaciger de hiperekojen
ise, ardindan dalak veya bobrek ile karsilastirilarak bir degerlendirme yapilir.
Endoskopik ultrason ile pankreas, retroperitoneal yag ile karsilastirilarak steatoz
acisindan degerlendirilebilir. Ayn1 zamanda EUS (Endoskopik ultrasonografi) ile
degerlendirmede, pankreatik steatozun derecesini belirlemek adina dalaga kiyasla
ekojenite, pankreas kanalinin goériiniimii ve pankreastaki tuz-biber noktalarinin
belirginligine bakarak karar verilmektedir. Bu durum 4 farkli seviyede smiflandirilir:
Grade | ve Grade Il normal pankreas: temsil ederken, Grade 11l ve Grade IV yagh

pankreas olarak kabul edilmektedir (51).

Tablo 3. Pankreas yaglanmasinin endoskopik ultrason ile radyolojik olarak

siiflandirilmasi

: [43 _ht 9
Grade Ekojenite Pankreatik Kanal Parankimal “tuz-biber

gordnumdu
I Hipo/izoekojen Belirgin Belirgin
I Hiperekojen Belirgin Belirgin
] OrFa duzeyde Ort_a duzeyde Orta diizeyde bulanik
hiperekoik gizlenmis

Ciddi sekilde ayirt  Bitigik yagdan ayirt edilemeyen-
edilemeyen Ciddi sekilde ayirt edilemeyen
Not. Ekojenite dalaga gore belirlenmistir.

IV Ciddi hiperekoik

Abdomen BT gorintulemesi ile de pankreas yagi hakkinda bilgi elde edilebilir.
Yagli pankreasin adipoz doku ile benzer yogunlukta oldugu goriiliir. Steatozis miktari

dalak ile karsilastirilarak, Hounsfield skalasi ile olgiiliir. Belirli bir esik degeri
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bulunmamaktadir. Yagli pankreas, dalaga goére daha hipodens olarak gorulr.

Radyasyon igermesi kullanimi agisindan kisit olusturur.

MR pankreatik yaglanma oOl¢iimiinde en iyi goruntileme yontemidir. MR
goruntileme ydnteminde steatozun gorintilenmesi igin farkli fazlar kullanilmaktadir.
T1 ve T2 sekanslarinda pankreasin karacigerden hiperintens goriintiillenmesi steatoz
lehinedir. Yag, “out-of-phase” sekansinda sinyal kaybi yasar. Manyetik rezonans
spektroskopisinde ektopik trigiliserit dizeyi 6lgulebilir. MR, pankreatik steatozun
belirlenmesinde en iyi gortntiileme yontemi olsa da steatozis i¢in sinir bir deger heniiz
belirlenmemistir. Bununla ilgili Singh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada,

pankreas yaginin tist sinir1 %6,2 olarak belirlenmistir (44).

2.4.2.6. Pankreatik Steatozun Klinik Onemi

Pankreatik steatoz, NAFPD, metabolik sendrom ve tip 2 DM ile yakin
iliskilidir. Bu hastaliklarin sebepleri arasinda obezite de yer almaktadir. Obezitenin
neden oldugu visseral adipozite, NAFPD ve NASH gelisimine yol agmaktadir.
Yiiksek kalori alimina bagli olarak NEFA artisi ile trigliserit dizeyinde artis, insilin
sekresyonunda azalma ve insiilin direnci meydana gelir. Pankreasin beta hiicrelerinde
gelisen glukotoksisite ve lipotoksisite ile beta hiicre disfonksiyonuna sebep olur. Ayni
zamanda pankreasta sayilari artan adipositlerin, beta hiicreler Uizerine negatif parakrin

etkisi de s6z konusudur. Ancak bunlarla ilgili yapilan insan ¢aligmalari kisithdir (52).

Obezite, akut pankreatit icin bir risk faktort olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda
akut pankreatitin siddeti ile de iligkilidir. Obezite, akut pankreatitin lokal ve sistemik
komplikasyon riskini artirir ve hastaligin mortalitesinde etkili bir faktordur (53).
Obeziteye bagl olarak olusan NAFPD, akut pankreatit Uzerinde adipositlerin
olusturdugu inflamasyon ile etki eder. NAFPD’ye bagl akut pankreatit durumu,

nonalkolik steatopankreatitis olarak adlandirilir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi, pankreas enzim uUretim veya aktivasyon
kusurudur. Kronik pankreatit, pankreas kanseri, pankreas cerrahisi, diyabet veya bazi

konjenital hastaliklar buna yol acabilir. Teorik olarak pankreatik steatozun da ekzokrin
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pankreas yetmezligine sebep olacagi diisliniilmektedir. Ancak bu teori vaka

calismalar1 diizeyindedir (54).

Pankreas ve karaciger, benzer embriyolojik kokene sahiptir. Obeziteye bagli
olarak karacigerde gelisen nonalkolik yagli karaciger hastaligt ve ardindan
steatohepatit, siroz ve hepatoseliiler kansere ilerleyen bir prognoz siireci, pankreas ile
benzerlik gosterir. Pankreasta adipositlerin artisinin, pankreatik iltihap ve sonrasinda
geligen fibrozis ile iliskilendirildigi ve pankreas adenokarsinom riskini artirabilecegi
diistiniilmektedir (55). Obezite, pankreas kanseri gelisiminde etkili bir rol
oynamaktadir. Bu etkiyi agiklayan tek bir mekanizma bulunmasa da, yag dokusunun
insiilin direnci, kemokin ve sitokinlerin salinimi ve senteziyle iliskilendirildigi

diistiniilmektedir (56).

Pankreatikoduodenektomi cerrahisi sonrasi gelisen pankreatik fistiil, genellikle
pankreas steatozunun daha yogun oldugu kisilerde goriilmiistiir. Pankreatik steatozun,
fistiil gelisimi riskini artirabilecegi diistiniilerek, preoperatif pankreas yaglanmasini

incelemeyi hedefleyen ¢alismalar bulunmaktadir (57).

2.4.2.7. Tedavi

Obezitenin pankreasta yag birikimine katkisi bilinmektedir ve bu durum
sonucunda birgok hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Su an i¢in pankreatik steatozu tedavi
etmek icin 6zel bir ila¢ bulunmasa da obeziteye bagli yag birikimini azaltmak i¢in kilo
kaybinin etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, obez siganlarda
bariatrik cerrahi sonrasi var olan pankreas yaglanmasinin azaldig1 ve pankreopatinin
tersine dondiigii izlenmistir. Ancak, bu bulgularin insanlar igin gegerli olup olmadig1
hala belirsizdir (58). Pankreatik steatozun azaltilmasinda, et tiikketiminin azaltilmas,
alkol alimmin ve sigara kullanimmin kisitlanmast Onerilebilir. Ancak, pankreatik
steatozun hemokromatozis, kistik fibrozis gibi hastaliklardan kaynaklandigi

durumlarda, kilo kayb1 ve diyetin tedavide herhangi bir rolii bulunmamaktadir.
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2.5. VISSERAL ADIPOZITE

Obez kisi sayis1 giin gectikge artmaktadir. Diinyada 6nde gelen morbidite ve
mortalite sebeplerinden biri olarak bilinmektedir. Obezitenin artan insidansi ve saglik
sorunlarina olan katkisi, yag dokusunu 6nemli bir arastirma alani haline getirmistir.
Obeziteye bagli oliimler tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi ile iligkili olarak
metabolik sendrom kaynakli meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda yag dokusunda
makrofaj yogunlugunun oldugu goriilmistiir. Bunun sebebi hem preadipositlerden
MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein-1) salinimi ile makrofaj go¢iiniin olmasi hem
de preadipositlerin makrofajlara farklilasabilmesidir. Adipositlerden, adipokin olarak
bilinen bir dizi sitokin salinir. Bunlardan bazilar1 TNF-a, IL-6, IL-8, adiponektin ve
leptindir. Leptin, yag kiitlesi ile orantili olarak salgilanan proinflamatuar ve istah
bastirici etkiye sahiptir. Adiponektin ise antiinflamatuar etkiye sahiptir ve yag kiitlesi
ile ters orantili olarak salgilanir. Adiponektin, kendi basina antiinflamatuar etki
gOsterir ve ayn1 zamanda antiinflamatuar diger sitokinlerden olan IL-10"un saliimini
artirir.  Ozellikle santral obeziteye sebep olan batin igi yaglanma, sitokin

seviyelerindeki artigla iliskilendirilir (59).

VKI, kilo fazlalig1 ve obezite hakkinda genel bilgi verir. Giinliik kullanimda
hesaplama kolaylig1 saglar, ancak tek basima giivenmek yetersiz olabilir. Clinkii VKI,
visseral adipozite, viicut yag oran1 Ve kas orani gibi diger parametreler hakkinda bilgi
vermez. 2010 yilinda 32.000 bireyle yapilan bir meta analizde, asir1 viicut yagi olan
bireylerin yaklasik yarisinda, VK1 normal smirlarin iizerinde ¢ikmistir. Visseral adipoz
doku oram1 VKI’ye kiyasla kardiyometabolik riskle daha guicli bir iliski gosterir (60).
Bel cevresi, kadinlarda 88 cm, erkeklerde 102 cm iizerinde, visseral yag birikimi
acisindan siipheli bir durumu isaret edebilir. Visseral yag birikimi, IL-6, TNF-a ve
MCP-1 gibi sitokinlerin salinimina katkida bulunarak inflamatuar bir duruma yol
acabilir. Bu durum, metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin gelisiminde rol oynar. Bu

nedenle visseral adipozitenin 6l¢limii ve taninmasi biiyiikk 6neme sahiptir. (61).

Insanlarda viicut kompozisyonunun degerlendirilmesi icin farkli yontemler
bulunmaktadir. DXA (Dual enerji X-1sin1 absorpsiyometri), bu yontemlerden biridir.
DXA, yag dokusunu, kemik mineral kiitlesini ve yagsiz dokuyu degerlendiren bir

noninvaziv yontem olmasina ragmen, pahalidir ve 6zel radyoloji ekipman1 gerektirir,
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bu nedenle kullanimi smirhdir. BIA (Biyoelektriksel Impedans Analizi) ise viicutta
elektrik akimi1 kullanarak yag dokusu, kas dokusu ve su igerigi hakkinda bilgi saglayan
basit, noninvaziv ve hizli bir yontemdir (60). Visseral adipoziteyi 6lgmek i¢in MR ve
BT gibi yontemler kullanilabilir, ancak bunlar daha az ulasilabilir ve maliyetli
tetkiklerdir. Baz1 ¢alismalarda, visseral adipoziteyi degerlendirmek icin bel gevresi,
VK1, trigliserit diizeyi ve HDL diizeyini igeren cinsiyete 6zgii bir hesaplama ydntemi

olan VAI (Visseral Adipozite indeksi) kullanilmistir (62).

Artan obezite vakalarinda, santral obezitenin 6nem kazanmasi ve metabolik
sendromun bir bileseni olarak kabul edilmesi, visseral adipozitenin Gnemini
vurgulamaktadir. Visseral adipozite 6l¢iimiinde bir¢cok parametre mevcut olmasina
ragmen, kullanim1 kolay, ulasilabilir ve noninvaziv yontemlerden biri olan BIA sikca

tercih edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN TURU, KAPSAMI VE TASARIMI

Bu calisma tek merkezli, retrospektif bir vaka kontrol calismasidir. Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 13.02.2023 tarihli
15192 say1l1 (Ek 1) evrak ve Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bashekimligi tarafindan 09.05.2023 tarihli E-54230385-799-214935259 sayili (Ek 2)
evrak ile etik kurul onay1 alinmistir. Bu Galisma, Helsinki Deklarasyonu Iyi Klinik
Uygulama Ilkelerine uygundur ve denek arastirma etik kurallar1 ile gelismemektedir.

Calismaya katilan tiim katilimeilar yazili olarak bilgilendirilmis ve onam alinmistir.

01/09/2022-01/03/2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sultan
2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Metabolik
Sendrom polikliniklerine ayaktan bagvuran tip 2 DM tanisi olan hastalar, retrospektif
olarak incelenmis ve bu hastalardan son 3 ay i¢inde herhangi bir endikasyon ile ¢ekilen
ust abdomen MR goruntiileri mevcut olanlar belirlenerek, yeniden poliklinik ziyareti

icin ¢cagrilmislardir.

Hastalarin rutin takip ve tedavi siire¢lerinde, aglik plazma glukozu, iire, kreatin,
ALT, AST, Homa-IR, HbA 1c gibi laboratuvar parametreleri kaydedilmistir. Homa-IR
degeri, (Aglik Plazma Glukozu X Aclik Insulin) / 405 formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Bu hesaplamada, 2,5 degerinin altinda olan sonuglar normal, stunde

olan sonuclar ise yiksek kabul edilmistir.

Tekrar poliklinige cagrilan tiim hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeler,
diyabet suresi, boy-kilo dl¢cimu, bel cevresi, kalga cevresi bilgileri kaydedilmistir.
Komorbiditeler olarak hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve
akciger hastalig1 degerlendirilmistir. Bel ¢cevresi 6l¢giimii, mezura yardimiyla subkostal
bolgeden baslayarak krista iliaka anterior siiperior arasindaki en dar bolgeye kadar
yapilmustir. Kalga ¢evresi 6l¢imu icin ise pelvisin en genis noktasi mezura kullanilarak

Olctlmiistiir.
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Biyoimpedans analiziyle viucut Olgumi i¢in Tanita DC-360 cihazi
kullanilmistir. Bu cihaz araciligiyla hastalarin VK1, yag skoru, kas kitlesi, yag kiitlesi,
yag orani, kas orani, visseral adipozite degerleri 6l¢iilmiistiir. Olgiim sirasinda hastalar
c¢iplak ayakla cihazin iizerine adim atar ve dengeli bir sekilde durur. Olgiim islemi
genellikle 5-10 saniye arasinda sonuglanir. Biyoelektriksel impedans analiziyle,
elektrotlardan hastanin viicuduna zayif bir elektrik akimi génderilerek bu akimin su ve
yag dokusundan farkli direnclerde gecisiyle vicut kompozisyonu analiz edilir.
Elektrik sinyali kas i¢cinde bulunan suda daha az direngle karsilasirken, yag dokusunda

daha fazla direncle karsilasir.

Hastalarin son 3 ay icinde herhangi bagka bir endikasyon ile ¢ekilmis olan iist
abdomen MR goruntileri, uzman ve deneyimli radyologlar tarafindan pankreas ve
karaciger steatozu agisindan incelenmis ve yag fraksiyonu dereceleri belirlenmistir.
Calismaya katilanlar pankreasta yaglanma olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrilmistir. Cekilen tist abdomen MR tetkikleri i¢in 1.5 Tesla guice sahip “General
Electric Signa Artist” cihazi kullanilmistir. 8 kanal faz dizilimli viicut sargisi
mevcuttur. MR ¢ekimi, yag baskili aksiyel T2 agirlikli, koronal ve aksiyel kesitlerde
T2 agirlikly, in faz ve out faz igeren dual T1 ve IDEAL-IQ (Iterative Decomposition
of water and fat with Echo asymmetry and Least Square Estimation) sekanslarini
icerecek sekilde gerceklestirilmistir. Karaciger yag yiizdelerini hesaplamak igin
vaskiiler yapilar1 icermeyen 8 farkli segmentte, pankreas yag yiizdelerini hesaplamak
icin ise pankreatik kanali icermeyen bas, gévde ve kuyruk kesimlerinde ROI (Range
of Interest) ile olgiim yapilmistir. Kesitler 8 mm kalinhigindadir ve 72-112 kesit
icermektedir. Daha once yapilmis bir meta analizde pankreas yaglanmasi igin kesme
degeri %6,2 olarak belirlenmistir (44). Bu calismada, pankreas yaglanmasi olan ve
olmayan gruplarin ayriminda MR goriintiilerindeki yag fraksiyonunun kesme degeri

%6,2 olarak kabul edilmistir.

Calismanin primer sonlanim noktasi, tip 2 DM tanis1 mevcut olan hastalardan,
poliklinik ziyaretleri sirasinda ¢esitli nedenlerle ¢ekilen MR goriintiilerindeki pankreas
yag oranmni, biyoimpedans ile dlgiilen VKI, viicut yag oram1 ve yag Kiitlesi ile
karsilastirarak, yagli pankreas tanisi i¢in bu verilerin kullanilip kullanilamayacagini

degerlendirmektir. Sekonder sonlanim noktasi ise tip 2 DM tanis1 olan hastalarin
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biyoimpedans ile 6lciilen kas kiitlesi, kas orani, agirlik, yag skoru ve visseral adipozite
gibi diger parametrelerine de bakarak MR goriintiilerinde elde edilen yag 6lciimleri ile

arasinda bir korelasyon olup olmadigini degerlendirmektir.

3.2. HASTALARIN SECIMi

01/09/2022-01/03/2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Sultan
2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastrma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Metabolik
Sendrom polikliniklerine ayaktan basvuran, tip 2 DM tanisi olan ve herhangi baska bir
endikasyon ile son 3 ayda cekilen tst abdomen MR goéruntiisti bulunan hastalar, hasta
kayit bilgilerinden ulagilarak tekrar poliklinige ¢agrildi. Poliklinikte bilgilendirilen ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalarm onamu alindi. VKI, viicut yag orani, yag
kutlesi, kas orani, kas kiitlesi, yag skoru ve visseral adipozite degerleri Tanita cihazi
ile biyoimpedans analizi yapilarak elde edildi. Ayrica bel gevresi dlculdi ve toplam

sayiya ulasildiginda arama ve 6lgiim sonlandirildi.

Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda “One Way ANOVA” gii¢ analizi
kullanildi. Calismanin %95 giiven diizeyi (a¢ = 0,05) ve %90 gucle tamamlanabilmesi
icin gereken en diisiik hasta sayis1 hesaplandi. Elde edilen tanimlayici istatistiklere
gore etki biiyiikliigi 0,462 olarak bulundu. Bu dogrultuda, calismanin gereklerini
yerine getirebilmek i¢in pankreas yaglanmasi olan 63 ve pankreasta yaglanmasi
olmayan 63 tip 2 DM hastas1 kontrol grubu olarak secildi. Bu ¢alismada, gekilen Gst
abdomen MR goriintiilerinde pankreas yaglanmasi yok olarak kabul edilen kontrol
grubu 61 kisiden olusurken, pankreas yaglanmasi bulunan grup ise 79 kisiden
olusmaktadir. Pankreas yaglanmasi olmayan tip 2 DM tanili kisiler kontrol grubu

olarak degerlendirildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:

— Calismaya katilmay1 onaylayan hastalar,
— 18 yasin tlizerindeki hastalar,

— Tip 2 Diyabetes Mellitus tanist mevcut olan hastalar,
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— Son 3 ay icinde Dahiliye ve Metabolik Sendrom Polikliniklerinde baska
sebeplerle (ist abdomen MR incelemesi yapilmis olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmistir.
Hastalarin ¢aligmaya dahil edilememe kriterleri:

— 18 yas altindaki hastalar,

— Diyabetik ketoasidoz varligi,

— Tip 1 Diyabetes Mellitus,

— Bilinen malignitesi olanlar,

—  Gebelik,

—  Emzirme,

— Biyoelektriksel impedans analizi olctmleri icin fiziksel olarak engeli
bulunanlar,

—  Olclim ve onam vermeye engel psikiyatrik hastalig1 bulunanlar,

— Daha oOnce bilinen pankreas hastaligina sahip ve tedavi ge¢misi olan

hastalar dahil edilmemistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
normal bir dagilima sahip olup olmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve
Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, IQR (interquartile range),
frekans, oran) kullanilmistir. Parametrik dagilim gdsteren iki grup karsilastirmasi i¢in
Independent t testi, nonparametrik gosteren iki grup karsilastirmasi i¢in ise Man
Whitney U testi kullanilmistir. Iki degisken arasindaki dogrusal iliskinin yoniin{ ve
giicinli belirlemek i¢in parametrik veya nonparametrik verilerin varligina gore
Pearson veya Spearman korelasyon analizi kullanilmigtir. Ayrim esik degerinin ortaya
konmasi i¢in ROC analizi kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde ise Ki-kare
testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik, biitiin degerler icin p < 0,05 diizeylerinde

degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calisma, 01/09/2022-01/03/2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1
ve Metabolik Sendrom polikliniklerine ayaktan basvuran tip 2 DM tanili toplam 140
hastayla gerceklestirilmistir. Bu hastalarin 61°’inde pankreas yaglanmasi tanisi
konulurken, 79'unda pankreas yaglanmasi1 bulunmamaktadir. Hastalarin yaslar1 35 ile
69 arasinda degismektedir ve ortalama yaslar1 55,56+8,27°dir. Calismaya katilanlarin
71°1 (%50,7) kadm iken 69°u (%49,3) ise erkektir. Demografik veriler Tablo 4’te
gorulmektedir.

Tablo 4. Caliymaya katilan hastalarin demografik ozellikleri

Ozellikler Olgu Birimi Ort+SS
Hasta yas1 Yil 55,56%8,27
DM suresi Yil 9,03+7,69
Bazal kilo kg 83,67+£17,08
Bazal boy m 1,63+0,09
Bazal VKI kg/m? 31,59+6,24
Bel cevresi cm 103,07+12,68
Kalca cevresi cm 111,18+11,84
Bel kal¢a orani cm 0,93+0,08
Not. N=140

Tablo 5’te hastalarin Tanita cihazi ile BIA yoéntemiyle 6l¢lilen kas kitlesi, kas
orani, yag kiitlesi, yag orani, visseral adipozite degerleri ve MR cihazi kullanilarak

olcllen karaciger ve pankreas yag fraksiyonlarinin 6l¢iim sonuglar1 gériilmektedir.
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Tablo 5. Calismaya katilan hastalarin Tanita ve MR 6l¢iim sonuclar:

Ozellikler Olgu Birimi Ort+SS

Kas kutlesi kg 50,55+10,4
Kas orani % 61,14+10,1
Yag kiitlesi kg 29,67+11,31
Yag orani % 35,0249,73
I¢ yaglanma % 12,67+4,49
Karaciger yag fraksiyonu % 10,26+7,25
Pankreas yag fraksiyonu % 8,72+7,12
Not. N=140

Tablo 6’da hastalarin pankreas ve karaciger yag fraksiyonlar1 ile viicut
kompozisyon degerleri ve biyokimyasal parametreleri arasindaki iligki varligi

gorulmektedir.

Hastalarin pankreas yag fraksiyonlar1 incelendiginde, bel cevresi,
biyoelektriksel impedans analizi yoluyla ile olgiilen i¢ yaglanma (visseral organ
yaglanmasi) oranlart ve AST degerleri ile iligskilendirilmisken, diger parametreler
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Karaciger yag fraksiyonu ile BMI, bel
cevresi, yag kiitlesi, yag orani, kas orani, yag skoru ve kreatinin arasindan anlaml1 bir
iliski oldugu gozlenirken, diger parametreler arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.
Biyoelektriksel impedans analiziyle dlgiilen i¢ yaglanma orani ile pankreas yag
fraksiyonu ile birlikte BMI, bel gevresi, bel/kalga orani, yag kiitlesi, yag orani, kas

kiitlesi, kas orani, yag skoru ve Homa-IR degerleri arasinda da anlamli iligki oldugu

gozlemlenmistir.
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Tablo 6. Hastalarin demografik, radyolojik ve biyokimyasal degerlerinin birbirleri ile korelasyon analizleri

Yag

Yag

Pankreas Karaciger Bel Bel/kalca i Kas Kas Yag HbAl- Homa- - -
yag (%) yag (“}i) Mi cevresi oramg yagl:nma k?:LE\Si 0(?::1 (kg) orani skorgu AKS c IR Ure  Kreatinin  ALT AST
Pankreas I 1,000 0,054 0,121 169" 0,011 ,280™ 0,120 0,078 0,068 -0,079 0,106 -0,057 -0,007 -0,002 0,067 0,036 0,020 ,205"
yag (%) p 0,527 0,155 0,046 0,900 0,001 0,159 0,360 0424 0,351 0212 0,503 0,933 0,980 0,432 0,669 0,818 0,015
Karaciger I ;329" 258" 0,005 0,006 ,309™ 250" -0,027 -291" 283" 0,003 -0,024 0,123 -0,018 ,188" -0,031  -0,061
yag (%) p 0,000 0,002 0,954 0,945 0,000 0,003 0,751 0,000 0,001 0,975 0,778 0,147 0,836 0,026 0,714 0,475
BMI r ;707" 0,103 ,583™ ,859™ 676™ 0,158 -656" 829" 0,079 0,020 253" 0,052 0,096 0,044  -0,059
p 0,000 0,228 0,000 0,000 0,000 0,061 0,000 0000 0,351 0,818 0,003 0,541 0,257 0,602 0,490
Bel r ,410™ ,632™ 6477 395 326™ -390 546™ 0,066 0,044 ,180" 0,146 ,218™ 0,050 0,049
Gevresi p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,441 0,606 0,033 0,086 0,010 0,554 0,569
Bel/kalca ,298™ -0,041 -207" 359" 198" -0,119 0,019 0,048 0,028 0,062 0,095 -0,083  -0,064
orani p 0,000 0,635 0014 0,000 0,019 00162 0,827 0577 0,742 0,464 0,263 0,330 0,454
ic r 5417 254" 426™  -251"" 430" 0,071 0,056 1717 0,158 0,135 0,149 0,090
yaglanma p 0,000 0,002 0,000 0,003 0000 0,401 0,511 0,043 0,063 0,110 0,080 0,292
Yag r 879  -0,094 -848™ 960 0,061 -0,018  ,191" = 0,067 0,099 0,119 0,018
kitlesi(kg) p 0,000 0,271 0,000 0,000 0477 0,834 0,024 0,431 0,246 0,162 0,828
Yag r -506"™ -953" 950" 0,023 -0,066 0,165 0,001 0,023 0,056  -0,003
orani(%) p 0,000 0,000 0,000 0,786 0435 0,051 0,989 0,784 0,512 0,974
Kas (kg) r 552" -285™ 0,036 0,075 -0,046 0,056 0,128 -0,009 -0,014
p 0,000 0001 0,675 0,378 0,586 0,512 0,130 0,919 0,867
r -909” -0,039 0,039 -182° -0,037 -0,059 -0,078  -0,011
Kas oram

p 0,000 0,647 0,647 0,031 0,665 0,492 0,361 0,893
Yag skoru r 0,040 -0,027 ,193" 0,027 0,063 0,088 0,008
p 0,641 0,756 0,023 0,750 0,462 0,303 0,927
AKS r 565" ,448™ 0,025 0,033 0,058  -0,104
p 0,000 0,000 0,772 0,697 0,497 0,222
HbALC r 178" 0,161 0,135 -0,070  -0,146
p 0,035 0,057 0,112 0,410 0,085
Homa-IR r -0,045 -0,084 ,389™ 0,109
p 0,598 0,322 0,000 0,199
. r ,469™ 0,117 0,117

Ure
p 0,000 0,170 0,168
Kreatinin r 0,017 0,109
p 0,844 0,199
r 733"

ALT
p 0,000
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Sekil 2’°de hastalarin pankreas yag fraksiyonlar ile bel ¢evresi arasinda pozitif

yonlii ¢ok zayif bir iliski bulunmustur. (r = 0,169; p = 0,046)
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Sekil 2. Pankreas yag fraksiyon oranlari ile bel cevresi arasindaki iliski

Sekil 3’te Hastalarin pankreas yag fraksiyonlar1 ile i¢ yaglanma oranlari

arasinda pozitif yonlii zayif bir iligki bulunmustur. (r = 0,280; p = 0,001)
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Sekil 3. Pankreas yag fraksiyon oranlari ile i¢ yaglanma oranlarinn iliskisi
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Sekil 4’te, pankreas yag fraksiyonlari ile karaciger fonksiyon testlerinden biri
olan AST arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii bir iliski bulunmustur.
(r= 0,205; p = 0,015)
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Sekil 4. Pankreas yag fraksiyon oranlari ile AST degerlerinin iliskisi

Karaciger yag fraksiyonu orani ile pankreas yag fraksiyon orani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. (r = 0,054; p = 0,527).

Bunun yan1 sira, karaciger yag fraksiyonu orani ile BMI, bel cevresi, serum
kreatinin dlzeyleri, biyoelektriksel impedans analiziyle 6l¢ilen yag orani, yag skoru
arasinda pozitif yonde, biyoelektriksel impedans analiz yontemiyle 6lgilen kas orani

arasinda ise negatif yonde istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmustir.

Sekil 5’te karaciger yag fraksiyonu orani ile BMI arasinda istatistiksel olarak

pozitif yonlii anlamli iliski saptanmustir. (r = 0,329; p = < 0,001)
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Sekil 5. Karaciger yag fraksiyon oranlari ile BMI arasindaki iliski

Sekil 6°da karaciger yag fraksiyonu orani ile bel ¢evresi arasinda istatistiksel

olarak pozitif yonlii anlamli iligki saptanmustir. (r = 0,258; p = 0,002)
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Sekil 6. Karaciger yag fraksiyon oranlar1 ile bel cevresi arasindaki iliski
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Sekil 7°de karaciger yag fraksiyonu orani ile tim vicut yag orani arasinda

istatistiksel olarak pozitif yonlii anlamli iligski saptanmistir. (r = 0,250; p = 0,003).
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Sekil 7. Karaciger yag fraksiyon oranlari ile tiim viicut yag oranlar arasindaki

iliski

Sekil 8’de karaciger yag fraksiyonu orani ile yag skoru arasinda istatistiksel

olarak pozitif yonlii anlamli iligki saptanmistir. (r = 0,283; p = 0,001)
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Sekil 8. Karaciger yag fraksiyon oranlari ile yag skoru arasindaki iliski

Sekil 9°da karaciger yag fraksiyonu orani ile serum kreatinin diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak pozitif yonlii anlamli iliski saptanmustir. (r = 0,208; p = 0,013)
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Sekil 9. Karaciger yag fraksiyon oranlari ile serum Kkreatinin seviyeleri

arasindaki iliski
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Sekil 10°da karaciger yag fraksiyonu orani ile kas orani arasinda istatistiksel

olarak anlamli negatif yonlii iligski saptanmistir. (r = — 0,251; p = 0,003)
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Sekil 10. Karaciger yag fraksiyon oranlari ile kas oranlari arasindaki iliski

Pankreas yag fraksiyonu yiiksek veya normal olan gruplar arasinda yapilan
viicut kompozisyonu ve laboratuvar parametreleri karsilastirmasinda, yalnizca ig
yaglanma oranlar1 (p: 0,013) ve AST degerleri (p: 0,013) arasinda anlamli bir iligki
saptanmigtir. Pankreas yag fraksiyonu yiiksek olan grupta, AST ve i¢ yaglanma
oranlarinin diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 7. Pankreas yag fraksiyon degerlerinin viicut kompozisyon parametreleri

ile karsilastirilmasi

Pankreas Pankreas

Formdal um Yag Yag degeri
Hastalar Fraksiyonu Fraksiyonu pdeg
<6,2 >6,2
Ort£SS 55,56+8,27 54,57+8,69 56,32+7,9
Yas 0,448
Medyan(IQR) 56 (9) 56 (12) 55 (9)
Ort£SS 8,72+7,12 3,815 12,51+7,42
DM siresi 0,274
Medyan(IQR) 7 (7) 4(2,4) 10 (7)
Ort£SS 103,07+£12,68 101,91+13,97 103,96+11,61
Bel cevresi 0,365
Medyan(IQR) 102(14) 100(18) 104(13)
Ort£SS 0,93+0,08  0,93+0,08  0,93+0,08
Bel kalca 0.843
oram Medyan(IQR) 1(0,08) 1(0,08) 1(0,1)
Ort£SS 31,59+6,24 31,16%£5,74 31,91+6,63
BMI 0,870
Medyan(IQR) 31(8) 32(10) 31(7)
Yas Ort£SS 35,02+9,73 34,69+10,26 35,28+9,36
ag orani 0888
0 )
(%) Medyan(IQR) 35(15) 36(18) 35(4)
) Ort£SS 12,67+4,49 11,71+4,62 13,41+4,27
I¢ yaglanma 0,013
Medyan(IQR) 12(7) 12(6) 13(5)
K Ort£SS 61,14+10,1 61,72+10,57 60,7+9,77
as orani
(%) 0,735
Medyan(IQR) 61(15) 60(18) 61(13)
Karaciger 5,55 10,26+7,25 1014647  10,38+7,84
?fa;gksiyonu 0,845
(%) Medyan(IQR) 8(10) 8(9) 8(11)

Not. Tiim hastalarin sayist N=140, Pankreas Yag Fraksiyonu < 6,2 N=61, Pankreas Yag Fraksiyonu >

6,2 N=79
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Tablo 8. Pankreas yag fraksiyon degerlerinin laboratuvar parametreleri ile

karsilastirilmasi
Pankreas Pankreas
Eormiil Tdm Yag Yag p degeri
Hastalar Fraksiyonu Fraksiyonu g
<62 > 6,2
Ort+Ss 152,83+60,5 161,04+68,0 146,49+53,
AKS 6 1 ! 0,338
Medyan(IQR)  137(70) 140(80) 134(68)
Ort+SS 7,99+203  8,17+2,37  7,85+1,73
HbAlc 0,819
Medyan(IQR)  7(2,5) 7(2,2) 8(2,4)
Ort+SS
Homa. 4,91+11,95 6,33+17,55 3,82+3,82 160
IR Medyan(IQR) (3 5) 3(3,5) 2(3,6)
) Ort+SS 31,18+10,28 30,5448,56 21’67111’4
Ure 0,858
Medyan(IQR)  30(9) 29(8) 30(10)
ot Ort+SS 0,77+0,2  0,7540,17  0,79+0,22
! reatin 0.635
In Medyan(IQR)  1(0,24) 1(0,27) 1(0,24)
Ort+SD 22,52+16,52 20,86+10,57 23,8+19,91
AST 0,013
Medyan(IQR)  19(9) 19(10) 19(12)
Ort+SD 18,6548,58 16,8+5,37 i0,09i10,2
ALT 0,713
Medyan(IQR)  17(6) 15(4) 18(6)

Not. Tiim hastalarin sayist N=140, Pankreas Yag Fraksiyonu < 6,2 N=61, Pankreas Yag Fraksiyonu >

6,2 N=79

Pankreas yag fraksiyonu degerlerine gore yaglanma sinir1 >6,2 olarak kabul
edildiginde, bu simirm tizerinde ve altindaki i¢ yaglanma degerleri (sirasiyla 13,41 +
4,27 ve 11,71 + 4,62; p: 0,013) arasinda anlaml1 bir farklilik gozlemlenmistir. Sekil
11°de, i¢ yaglanma degerlerinin hangi diizey iizerinde pankreas yaglanmasin

gosterdigini, bir cut-off deger ile belirlemek amaciyla yapilan ROC analizi

gosterilmisgtir.
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Sekil 11. ROC egrisi

ROC egrilerinin altinda kalan alanlar istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p: 0,0112). Optimum cut-off degeri >12 olarak belirlendi. Tablo 9’da kesme
noktasindaki “sensitivity” (duyarlilik) 59,49 ve “specificity” (6zgulliik) 62,30 olarak

belirlendi.

Tablo 9. ROC Egrisi Analiz Tablosu

Tanim Deger

AUC 0,622

Standart Hata 0,0481

95% Gliven Araligi 0,536 ile 0,703 arasinda
z degeri 2,536

p (Alan=0.5) 0,0112

Youden index J 0,2179

Cut-off Degeri >12

Sensitivity (Duyarlilik) 59,49

Specificity (Ozgullik) 62,30

Not. AUC: ROC egrisinin altinda kalan alan
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Tablo 10°da ¢alismaya katilan tip 2 DM tanili hastalarin sahip olduklar ek
kronik hastaliklar1 ile pankreas ve karaciger fraksiyon oranlarmin karsilastirilmasi
gosterilmistir. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve kronik akciger
hastalig1 varliginin pankreas ve karaciger yag fraksiyonlari iizerine belirgin etkilerinin

olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 10. Kronik hastahklari pankreas ve karaciger yag fraksiyonlari iizerine

etkileri
Karaciger
Pankreas yag 5
a
Var/ fraksiyonu p yag _ p
Yok fraksiyonu
(%)
(%)
() 9,71+7,02 10,72+7,09
Hipertansiyon 0,09 0,308
() 7,87+7,13 9,86+7,41
Koroner arter (+)  11,75+8,33 7.36%5,09
hastahg _ 0219 0,183
(-)  8.43+6,96 10,52+7,38
Kal (+)  10,13+8,2 10,1348,2
ap 0,344 0,642
yetmezIligi 0
8,68+6.8 8,68+6.8
ke (+)  10,13+7,29 10,36+8,22
clger 0,614 0,925
hastahigi _
() 868+7.1 10,25+7,26
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4. TARTISMA

Obezite hem gelismis hem de gelismekte olan iilkeler i¢in 6nemli bir saglik
sorunudur. Obeziteyle birlikte viicutta karaciger, bobrek, kalp gibi organlarda steatozis
riski artar. Karacigerde yag birikimi, NAFLD’ye (nonalkolik yagli karaciger hastalig1)
sebep olur. Arastirmalar, diyabet, obezite ve kilo artisiyla birlikte NAFLD
prevalansinin arttigini gostermektedir. (63). NAFLD ile ilgili birgok caligma olmasina
ragmen, pankreatik steatoz genellikle g6z ardi edilmis ve bu konuda yapilan ¢aligmalar

daha smirlidir.

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, nonalkolik steatohepatitin yani sira
pankreas yaglanmasi da dikkat cekmektedir. Yapilan c¢alismalarda pankreas
yaglanmasinin artis gosterdigi goriilse de heniiz bekledigi ilgiyi tam anlamiyla

kazanamamuistir.

Obezite vakalarindaki artis, birgok hastaligin ve komplikasyonun ortaya
¢ikmasina yol agmaktadir. Obezite, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastalik gibi birgok hastaliga sebep olmaktadir (64). Arastirmalar,
obeziteyle birlikte artan yag dokusunun viicutta sadece yag depolama alani olmadigini,
aynt zamanda endokrin etkilerinin de oldugunu gostermektedir. Adipositler,
salgiladiklar1 adiponektin ve leptin ile vicutta bircok metabolik olayda rol oynayan
aktif endokrin organlar olarak degerlendirilmektedir (46). Kemirgenler Uzerinde
yapilan bir calismada, obez farelerde pankreas agirligi, pankreas yag orani, kolesterol
miktar1, IL-1p ve TNF-a seviyelerinde artis oldugu gortlmektedir (43). Pankreas
yaglanmasi, obezite ve metabolik sendrom ile iligkilidir. Pankreatik steatozisin tip 2
DM, pankreas ekzokrin disfonksiyonu, akut pankreatit, pankreas kanseri ve

postoperatif pankreatik fistll olusumunda etkili oldugu bilinmektedir.

Pankreas yaglanmasi tanist igin gOruntileme yontemleri ve histoloji
kullanilmaktadir. Biyopsi, invaziv bir yontem oldugu i¢in pankreas yaglanmasi
teshisinde Oncelikle goriintiileme yontemleri tercih edilmektedir. Transabdominal
ultrason ve abdomen BT, pankreas yaglanmasi tanisinda kullanilan goruntiileme

yontemlerindendir. Ancak, pankreas steatozu tanisi i¢cin MR gorilntlleme, altin
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standart olarak kabul edilen bir yontemdir ve bu konuda birgok c¢alisma yapilmistir

(65).

Calismada pankreas yaglanmasi orani ile biyoimpedans analizi ile elde edilen
viicut kompozisyonu degerleri arasindaki iligki incelenmistir. Toplamda 140 tip 2 DM
tanil1 hastadan olusan grup, cinsiyet acisindan dengeli bir dagilima sahiptir (%49,3
kadin, %50,7 erkek). Hasta grubunun yag ortalamas1 55,56 + 8,27 yildir ve yas aralig
35 ile 69 arasinda degismektedir. Calismada yer alan 140 tip 2 DM tanili hasta,
pankreas yaglanmasi olan ve olmayan iki farkli gruba ayrilmistir. Pankreas yaglanmasi
i¢in sinir 6,2 olarak belirlenmistir. Bu sinir1 belirlerken literatiirdeki ¢alismalar dikkate
alinmigtir. 1209 saglikli bireyi igeren meta-analizde, MRG ile elde edilen pankreas yag
yiizdesinin agirlikli ortalamast %4,48 ve agirlikli standart sapmasi %0,87 olarak
bulunmustur. Saglikli ¢caligma popiilasyonunda pankreas yaglanmasi igin iist sinir
%6,2 olarak belirlenmistir (44). Pankreas yaglanmasi %6,2'nin altinda olan 61 hasta
ile %6,2 ve iistiinde olan 79 hasta bulunmaktadir. Yaslar agisindan bu iki grup arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Calismaya katilan hastalarin diyabet siiresinin
ortalamasi 9,03+7,69 yildir. Pankreas yaglanmasi olan ve olmayan gruplar arasinda

diyabet siiresi a¢isindan anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Hastalar, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve akciger
hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar agisindan incelenmis ve bu hastaliklarin pankreas
ve karaciger yag fraksiyonu lizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi gozlenmistir.
Yapilan ¢aligmalar incelendiginde, 10 yillik prospektif kohort ¢alismasinda toplam
631 denegin, yeni tani diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, iskemik kalp hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik ve pankreas kanseri agisindan incelendigi goriildii. Yagh
pankreasin, diger metabolik risk faktorleriyle diizeltilerek ele alindiginda bagimsiz
olarak diyabet gelisimi ile iliskili oldugu gozlenirken, hipertansiyon ve dislipidemi ile
herhangi bir iliskisi bulunmadig:i tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik ve
pankreas kanseri, anlamli karsilastirma yapilamayacak kadar seyrek olarak
sonuglanmistir (66). Wong ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, pankreatik
steatoz ve NASH tanilar1 olan denekler, hipertansiyon, dislipidemi ve insulin direnci
acisindan incelenmistir. Caligma sonucunda yagli pankreas ve NASH hastaliklarinin

hipertansiyon gelisimine katkilar1 oldugu gosterilmistir (67). Zhou ve arkadaslar
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tarafindan 1190 kisiyle ydritilen bir calismada, pankreatik steatoz ile
hipertrigliseridemi, obezite, diyabet gibi metabolik sendrom parametreleri arasinda

anlamli bir iligki bulunmustur (68).

Bu c¢alismada, pankreas yag fraksiyonu ile bel ¢evresi Ol¢limleri arasinda
anlamh bir iliski tespit edilmistir, ancak bu iliski pozitif yonde olduk¢a zayiftir.
Pankreatik steatozisi olan ve olmayan iki grup arasinda da bel ¢evresi dlglimleri
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (p = 0,365). Vicut Kitle indeksi ile
pankreas yag fraksiyonu arasindaki iliski i¢in p degeri 0,155 olarak bulunmustur.
Pankreatik steatozisi olan ve olmayan iki grup arasinda elde edilen p degeri ise
0,87°dir. Bu sonuclar, istatistiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadigimi

gostermektedir.

Yapilan ¢caligmalarda, bel ¢evresi Ol¢limlerinin tek degiskenli ve yas, cinsiyete
gore ¢ok degiskenli analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(44). Bu galisma, diger calismalarla benzer sekilde VKI ve bel ¢evresinin NAFPD igin
belirte¢ olamayacagi sonucuna varmaktadir. Singh ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calisma, VKI ve bel cevresinin NAFPD ile anlamli bir iliskisi olmamasinin, metabolik
olarak hastalik olusturma riski diisilk olan obezite grubunun varligi ile baglantili
oldugunu gostermektedir. Yapilan diger bir ¢alismada, obez addlesanlar arasinda
pankreatik steatozun, bozulmus insiilin yanit1 ve beta hiicre disfonksiyonu ile iliskili
oldugu gozlenmistir. Bu bulgular, pankreatik steatozun pankreasin endokrin

disfonksiyonuna sebep olabilecegini gostermektedir (69).

Tanita cihaziyla Olgiilen visseral yag oranlari ile pankreas yag fraksiyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p = 0,001, r = 0,28).
Sonuglar, pankreas yag fraksiyonu ile visseral adipozite degerleri arasinda anlaml1 bir
iliskinin varligim1 gostermektedir. Pankreas yaglanmasi olan ve olmayan gruplar
arasindaki visseral adipozite oranlari karsilagtirildiginda, aralarinda anlamli bir
iliskinin oldugu tespit edilmistir (p = 0,013). Rossi ve arkadaslari tarafindan yapilan
caligma, bu ¢alisma ile benzer sekilde visseral yag dokusunun pankreasta lipit birikimi
ile iligkili oldugunu gostermektedir (70). Aymi sekilde, diger g¢alismalarda da

pankreatik steatoz ile visseral yag arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (71, 72). Bu
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sonuclar, visseral adipozitenin pankreas yaglanmasini Ongérmede bir belirteg
olabilecegini gostermektedir. Bu ¢alismanin diger ¢alismalardan farkli yani, visseral
adipozitenin noninvaziv, ekonomik ve ulasilabilir bir yontem olan biyoelektriksel

impedans yontemi ile elde edilmesidir.

Caligmanin sonuglarina gore, biyoelektriksel impedans analizi ile dl¢iilen i¢
organ yaglanmasi oraninin 12'nin iizerinde olmasi, pankreas yaglanmasi agisindan
anlamli bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. I¢ yaglanma orani i¢in yapilan ROC
egrilerinin altinda kalan alanlar, istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0,0112).
Optimum kesim noktas1 >12 olarak belirlenmistir. Kesme noktasindaki duyarlilik
59,49 ve 0zgulluk 62,30 olarak belirlenmistir. Bu sonug, ¢alismanin hipotezi agisindan
anlamhidir. Sonug olarak, biyoelektriksel impedans analizi ile Olgilen visseral
yaglanma oraninin 12'nin ilizerinde olmasi, pankreas yaglanmasi tanisi i¢in kolay,
ulasilabilir ve noninvaziv bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. Bu sonuglar, pankreatik

steatoz tanist koymak icin 6nemli bir arag olabilecegini gostermektedir.

Visseral adipozite ile bel gevresi, VKI, bel/kalga orani, yag kiitlesi, yag oran,
kas kiitlesi, kas orani, yag skoru ve Homa-IR arasinda anlamli iligki saptanmustir.
Ancak bel/kalga orani, yag kiitlesi, yag orani, kas kiitlesi, kas orani, yag skoru ile
pankreas yag fraksiyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmamuistir. Ayrica, pankreatik
steatoz olan ve olmayan gruplarda da bel/kal¢a orani, yag kiitlesi, yag orani, kas

kiitlesi, kas orani, yag skoru i¢in anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Karaciger yag fraksiyonu ile pankreas yag fraksiyonu orani arasinda da anlamli
bir iliski tespit edilmemistir. Pankreatik steatoz olan ve olmayan iki grubun karaciger
fraksiyonlar1 degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak
Van Geenen ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, pankreas yagi ile NASH
arasindaki iliskiyi incelemis ve aralarinda anlamli bir iligki tespit etmistir. Yapilan
calismada elde edilen veriler histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Calismanin
kurulan hipotezine gore, VKI ve insiilin direnci ile olusan pankreatik steatoz, hepatik
steatoz, hepatik insulin direnci ve NASH olusumuna yol agmaktadir. Pankreas yaginda
ozellikle %15 ve iizerinde kesme degeri ile NASH arasinda bir iligki oldugu

gosterilmistir. VKI ile yapilan ayarlamalardan sonra bu korelasyon anlamli
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bulunmamistir (73). Toplam 161 kisinin dahil oldugu analizlerden elde edilen baska
verilerde, pankreas yagi ile karaciger yag orani istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p = 0,033, r = 0,793) (44).

Calismanin sonuglar1 ile literatiirdeki calismalar arasindaki uyumsuzlugun
temel nedeni, ¢alismanin retrospektif bir tasarima sahip olmasi ve sinirli bir hasta
sayisini icermesiyle a¢iklanabilir. Gelecekte yapilacak ¢alismalar, obezite, diyabet gibi
komorbid hastaliklarin yani sira antropometrik ol¢timler, yas, cinsiyet ve lipit profili
gibi ek parametreleri igererek, pankreatik steatoz ile NASH arasindaki iligkiyi daha

kapsamli bir sekilde arastirmay1 hedeflemelidir.

Calismada aglik kan sekeri, HbAlc, Homa-IR degerleri ile pankreas yag
fraksiyonu arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Pankreas yaglanmasi olan ve
olmayan gruplar arasinda aclik kan sekeri, HbAlc, Homa-IR degerleri agisindan da
anlaml bir farklilik saptanmamistir. Calismanin tasariminda tip 2 DM tanil1 hastalar
Uzerinden pankreas yaglanmasini arastirilmaktadir. Diyabetik olmayan hastalarin da
dahil edildigi bir ¢alisma tasarlanmasi, bu parametreler agisindan daha farkli sonuclar

elde edebilecegi hipotezini desteklemektedir.

NAFPD'de yikselen pankreas trigliserit seviyeleri, beta hiicre disfonksiyonuna
yol agarak insiilin duyarliliginin azalmasina ve sonug olarak tip 2 DM ve metabolik
sendrom gelisimine neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Lee ve arkadaslarinin, diyabet
tanis1 olmayan gruplar arasinda pankreasta yag birikiminin klinik etkileri iizerine
yaptig1 bir ¢alismada, insiilin direnci, metabolik sendrom ve pankreas yaglanmasinin
birbiriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, yagh pankreasin ektopik yag
birikimi gostergesi olabilecegine ve insiilin direnci ile iligkili olduguna dikkat
cekilmektedir (72). Baska bir calismada ise yagli pankreasi olan bireylerde Homa-IR

degerlerinde artis gozlemlenmistir (67).

Bu calismalarin aksine, pankreas yag birikiminin bozulmus aglik glukozu
ve/veya bozulmus glukoz toleransi olan bireylerdeki beta hiicre disfonksiyonuna
etkisini inceleyen baska bir ¢alismada, pankreas yagmin beta hiicre fonksiyonu ile
dogrudan bir iligkisi olmadigi goriilmistiir. Ancak bozulmus aglik glukozu ve

bozulmus glukoz toleransinda, pankreas yag oraninin arttigi tespit edilmistir (52).
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Diger bir c¢alismada, pankreas yaginin beta hiicre disfonksiyonunu
etkileyebilecegi, ancak bu etkinin diyabeti olmayan bireylerde daha belirgin oldugu
belirtilmistir. Diyabetik bireylerde, pankreas yaglanmasi disindaki faktorlerin beta
hiicre disfonksiyonunu etkileme derecesinin, pankreas yaglanmasina gore daha fazla

oldugu diistintilmektedir (74).

Bu c¢aligma, literatiirdeki diger c¢aligmalara paralel olarak pankreas
yaglanmasini diyabetik bireylerde incelemistir. Calismada, diyabetik bireylerin Homa-
IR degerleri ile pankreas yag fraksiyonu oranlari arasindaki iliski arastirilmigtir.
Anlamli bir iligki bulunmamasinin nedeni, diyabetik hastalarda pankreas yaglanmasini
etkileyen faktorler arasinda insiilin direnci disinda bagka metabolik etmenlerin daha

baskin olabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

Ure, kreatinin ve ALT degerleri ile pankreas yag fraksiyonu arasinda anlamli
bir iliski bulunmazken, AST degeri ile pankreas yag fraksiyonu arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p = 0,015). Benzer sekilde, pankreas
yaglanmasi olan ve olmayan gruplar arasinda tire ve Kreatinin degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir. ALT diizeyi pankreatik yaglanmasi olan grupta yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. AST ise
pankreatik yaglanmasi olan grupta yiliksek bulunmus ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p = 0,013).

Wang ve arkadaslarinin 8097 denek iizerinde gerceklestirdigi ve deneklerin
yagl pankreas olan ve olmayan olarak ikiye ayrildig:i kesitsel calismada, yagl
pankreas ile AST ve ALT diizeyleri arasinda anlamli bir iligski saptanmistir (75).
Ayrica, baska bir ¢aligma, yagh pankreas: olan ve olmayan kontrol grubu arasinda
AST, ALT ve GGT seviyeleri yagh pankreasta daha yiiksek seviyede goriilmiistiir
(72).

Bu calismada, hastalarin karaciger yag fraksiyonu oranlar1 ile VKIi ve bel
cevresi degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir. Literatiirdeki calismalar da benzer sekilde NASH ile VKI ve bel cevresi
arasinda pozitif yonli iliskinin oldugunu gostermektedir. Milic ve arkadaslari

tarafindan yapilan bir calismada, NASH ile VKI ve bel cevresi degerleri arasinda
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anlaml1 bir iliski bulunmustur (76). Karaciger yag fraksiyonu ile biyoimpedans analizi
yoluyla ol¢iilen yag kitlesi, yag skoru ve yag orani istatistiksel olarak pozitif yonde
anlamli bir iliski tespit edilmistir. Bu sonug, literatiirdeki ¢aligmalardaki NASH ile
metabolik sendrom ve insiilin direnci arasindaki gii¢lii iliskinin bu ¢alismadaki NASH
ile VK1, bel cevresi, yag oram ve yag kitlesi arasindaki pozitif yonlii anlamli iligkiyle
uyumlu oldugunu gostermektedir (77). Ayrica, kas kiitlesi ile karaciger yag fraksiyonu

arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur.

Calismanin bazi kisitlari mevcuttur. Oncelikle, calisma retrospektif bir
tasarima sahiptir. Prospektif bir tasarim bilimsel olarak daha fazla deger tasir, ancak
uygulama agisindan zorluklar nedeniyle bu calisma retrospektif olarak
gergeklestirilmistir. Ayrica, calisma tek bir merkezde ve sinirli sayida hastayla
gerceklestirilmistir. Ilerleyen donemlerde prospektif, cok merkezli ve daha fazla hasta
sayisini igeren c¢aligmalarin yapilmasi bilimsel degeri daha da artiracaktir. Pankreas
yaglanmasi ile iliskilendirilen komorbid hastaliklar listesinin (6rnegin hiperlipidemi)
daha kapsamli olmasi, pankreas yaglanmasinin diger hastaliklar iizerindeki etkisi
hakkindaki bilgiyi artiracaktir. Aym1 zamanda, ¢alismaya diyabetin mikrovaskuler
komplikasyonlar1 dahil edilerek, pankreas yaglanmasi ile biyoimpedans analizi verileri
arasindaki iliskinin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi diisiintilebilir.
Calismadaki hasta grubunun tamaminin diyabet tanili olmasi nedeniyle, diyabeti
olmayan bireylerde pankreas yaglanmasinin etkileri degerlendirilememistir. Ayrica,
caligma pankreas yaglanmasini degerlendirmek i¢cin MR goriintiilemenin noninvaziv
bir yontem olarak kullanilmasinin bilimsel agidan olumlu bir yani1 bulunmaktadir.
Ancak etik nedenlerle, saglikli bireyler veya tibbi endikasyon disindaki hastalar
Uzerinde MR goriintiilemenin uygulanamamasi, ¢alismanin temel kisitlamalarindan

birini olusturmaktadir.

Yapilan calismalar incelendiginde, bel cevresi ve VKI ile pankreas yaglanmasi
arasindaki iligki iizerine bir¢ok arastirma mevcut olmasina ragmen, biyoelektriksel
impedans analizi ile elde edilen verilerin pankreas yaglanmasi ile iligkisini inceleyen
calisma sayisinin sinirlt olmasi, bu ¢alismanin olumlu bir yanidir. Daha genis bir hasta
grubuyla gergeklestirilen prospektif caligmalarin artmasi, pankreas yaglanmasiyla

ilgili heniiz tam olarak aydinlatilmamis konulara 1s1k tutma potansiyeline sahiptir.
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5. SONUCLAR

Bu ¢alisma, pankreas yaglanmasi tanisinda biyoelektriksel impedans analizi ile
elde edilen verilerin kullanilabilecegini gostermektedir. Visseral adipozite orani ile
pankreas yaglanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Bu
bulgu, visseral adipoziteyi 6lcebilen biyoelektriksel impedans analizi ydnteminin
pankreas yaglanmasi1 tanisinda potansiyel bir ara¢ olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir. Visseral adipozite oraninin 12'nin iizerinde olmasi, pankreas
yaglanmasi i¢in bir uyarici islev gorebilir. Pankreas yaglanmasi tanisinda kullanilan
maliyetli ve sinirlt erigime sahip yontemlerin yerine, biyoelektriksel impedans analizi

gibi daha ekonomik ve ulasilabilir bir alternatif diisiintilebilir.

Pankreatik steatozun tanisi, ekzokrin pankreas yetmezligi, pankreatit ve
postoperatif peripankreatik fistiil gibi durumlarin erken teshisi ve etkili yonetimi
acisindan bilylk Oneme sahiptir. Bu c¢alisma, biyoelektriksel impedans analizi
sonuglar1 ile pankreatik steatozun siddeti arasindaki iligskiyi arastirarak literatiire
onemli bir katki saglamaktadir. Pankreas yaglanmasi ve bu durumun tanisinin daha
ayrintili sekilde ele alindigi, daha genis kapsamli ve prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.
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