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OZET

Pankreatik steatoz (PS), artmis pankreatik triacilgliserol icerigi ve pankreas
parankimi i¢ine serpistirilmis adipositler ile karakterize bir durumdur. PS, erigkinlerde
pankreasin en sik goriilen iyi huylu patolojik durumudur ve genellikle obezite ve
insiilin direnci ile iliskilidir. Arastirmamizda PS’nin obez, prediyabet ve diyabet
hastalarindaki sikligin1 belirlemek ayrica obezite ve insiilin direnci yaninda
inflamatuvar kaskat, metabolik sendrom, gesitli metabolik durumlar ile steatohepatit
gibi durumlarla da iliskili oldugu diisiiniilen barsak mikrobiyatasi metabolitleri kisa
zincirli yag asitleri (KZYA) ve trimetilamin N-oksit (TMAO)’ in PS gelismesindeki
roliinii saptamak amaglanmustir.

Calismamiza 34 kontrol, 30 prediyabet, 40 diyabet ve 32 obez olmak iizere
toplam 136 birey dahil edilmistir. Tim katilimcilardan demografik 6zellikler, boy, kilo
ve bel cevresi olglimii bilgileri alindiktan sonra sistemde mevcut olan laboratuvar
parametreleri kayit altina alinmis, mevcut olan batin ultrasonografi (USG)’ lerindeki
PS wverileri kullanilmistir. Alinan kan oOreneklerinde TMAO ve KZYA diizeyleri
calisilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin 52' si erkek 84' ii kadindi. Bireylerin yas
ortalamasi 44,5+14,6 olarak bulundu. Tim bireylerin %70,6* sinda PS saptanirken;
kontrol grubundakilerin %44,1° inde, prediyabet grubundakilerin %73,3” iinde, DM
grubundakilerin %82,5” inde ve obez grubundakilerin ise %81,2’ sinde steatoz vardi.
PS olan ve olmayan hastalar TMAO diizeyleri agisindan karsilastirildiginda; steatozu
bulunan hastalarda daha diisiik diizeyde TMAO oldugu ancak steatozu bulunmayan
hastalara gore anlamli bir fark olusturmadig: tespit edilmistir. KZYA diizeyleri
acisindan ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmis olup, steatozu olan hastalarda
KZYA diizeyi daha diisiik bulunmustur. Bunun yaninda TMAO ve KZY A diizeyleri
acisindan kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda anlamli fark saptanmis olup
TMAO ve KZY A diizeylerinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu goriilmustiir.
Anahtar Kelimeler: Pankreatik steatoz, mikrobiyata, kisa zincirli yag asitleri,

Trimetilamin N-oksit



ABSTRACT

THE FREQUENCY OF PANCREATIC STEATOSIS IN OBESE,
PREDIABETIC AND DIABETIC PATIENTS AND THE RELATIONSHIP OF
PANCREATIC STEATOSIS WITH TRIMETHYLAMINE N-OXIDE AND
SHORT CHAIN FATTY ACIDS

Pancreatic steatosis (PS) is a condition characterized by increased pancreatic
triacylglycerol content and adipocytes interspersed within the pancreatic parenchyma.
PS is the most common benign pathological condition of the pancreas in adults and is
often associated with obesity and insulin resistance. In our study, to determine the
frequency of PS in obese, prediabetes and diabetes patients, in addition, it was aimed
to determine the role of intestinal microbiota metabolites short chain fatty acids
(SCFA) and (TMAO), which are thought to be associated with obesity and insulin
resistance as well as inflammatory cascade, metabolic syndrome, various metabolic
conditions and steatohepatitis, in the development of PS.

A total of 136 individuals, including 34 control, 30 prediabetes, 40 diabetes
and 32 obese, were included in our study. After the demographic characteristics,
height, weight and waist circumference measurement information were obtained from
all the participants, the laboratory parameters available in the system were recorded,
and the PS data in the available abdominal ultrasonography (USG) were used. TMAO
and SCFA levels were studied in the blood samples taken.

Of the individuals included in the study, 52 were male and 84 were female. The
mean age of the individuals was 44.5+14.6. While PS was detected in 70.6% of all
individuals; Steatosis was present in 44.1% of the control group, 73.3% of the
prediabetes group, 82.5% of the DM group and 81.2% of the obese group. When
patients with and without PS were compared in terms of TMAO levels; It was
determined that patients with steatosis had a lower level of TMAO, but it did not make
a significant difference compared to patients without steatosis. There was a significant
difference between the two groups in terms of SCFA levels, and SCFA levels were
found to be lower in patients with steatosis. In addition, a significant difference was
found between the control group and all other groups in terms of TMAQO and SCFA
levels, and it was observed that TMAO and SCFA levels were higher in the control
group.

Key Words: Pancreatic steatosis, microbiota, short chain fatty acids, Trimethylamine
N-oxide
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1. GIRIS

Pankreatik steatoz (PS); pankreasta yag birikiminin tiim sekilleri i¢in kullanilir
ve ¢esitli tanimlamalara sahiptir:

- Pankreatik yag infiltrasyonu (sismanlik ile iligkili pankreas yag
birikimi, ilaglarla ve kilo verme ile tersine gevrilir),

- Pankreatik lipomatozis (pankreastaki her tiirlii yag birikimi),

- Yag replasmani (pankreasta asiner hiicrelerde irreversible hasar ve yag
hiicreleri ile yer degisimi),

- Alkole bagl olmayan yagh pankreas hastaligi (obezite ve pankreasta
yag birikmesine neden olan metabolik sendrom),

- Lipomatoz psodohipertrofi (pankreas tiniform veya fokal olarak
biiylidiigiinde ve/veya pankreas ekzokrin sistemi yag birikimi ile
degistiginde ve obezite ile iligkili olmadiginda) (1, 2).

Obezite; kalori aliminin tiikketiminden fazla olmasi sonucu enerjinin yag
seklinde depolanmasi seklinde tanimlanabilir. Saghigr olumsuz sekilde etkileyen,
karmasik ve ¢ok faktorlii bir durum olan obezite, giiniimiizde engellenebilir 6limlerin
sigaradan sonraki en onemli sebebidir. Obezite, tiim toplumlarda ¢ok yaygin sekilde
karsilasilan bir saglik sorunudur (3). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore,
diinya genelinde 2016 yilinda, yetiskinlerin %39’ unun fazla kilolu ve %13’ {iniin obez
oldugu bildirilmistir. Yine 2016 yil1 i¢in; iilkemizde obez birey sayisinin 16.092.644
oldugu ve %29,5 goriilme siklig1 ile Avrupa’da obezitenin en sik goriildiigi iilkenin
Tiirkiye oldugu bildirilmektedir (4).

Prediyabet; normalden yiiksek plazma glukoz seviyeleri bulunan ancak diyabet
tan1 kriterlerini de tasimayan degerler seklinde isimlendirilir. Bu tanimlamaya gore,
bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve/veya bozulmus aclik glukozu (BAG) ve/veya
HbAlc %5.7 - 6.4 (39-47 mmol/mol) araligindaki degerleri bulunanlara prediyabet
tanis1 konulabilmektedir (5). 2021 Uluslarasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine
gore Tirkiye” de BGT saptanan birey sayist 4,3 milyon, yaygmlig: ise %7,9 olarak
bildirilmistir. BAG bulunan birey sayisi ve yayginligi da sirasiyla 1 milyon kisi ve
%1,7 olarak bildirilmistir (6).

Diyabet; goreceli ya da mutlak insiilin yetersizligi veya cevre dokularda

insiiline karsi olusmus ’insiilin direnci’ nedeniyle meydana gelen, ¢esitli organlar



etkileyerek birgok sistemde etkilenime yol agan, kan sekeri yiiksekligi ile karsimiza
cikan genis spektrumlu ve kronik bir metabolizma hastaligidir. Bu hastaligin
kontroliinde devamli tibbi bakim ihtiyaci bulunmaktadir ve olusabilecek akut/kronik
komplikasyonlarin meydana gelme ihtimalini azaltmaya yonelik saglik ¢alisanlari ve
hastalarin kesintisiz egitimi gereklidir (5). 2021 yil1 IDF verilerine gére diinyada 537
milyon yetiskin (20-79 yas) diyabetle yasiyor (her 10 kisiden biri). Ayn1 y1l verilerine
gore Tirkiye’ de ise yaklagik 9 milyon diyabetli birey bulunmakta ve diyabet
yaygiligi %14,5 olarak bildirilmektedir (6).

Bagirsak mikrobiyotasinin; sindirilemeyen besinlerin yikilmasi, metabolitler
ile vitaminlerin olusturulmast ve immiin sisteminin gelisiminde 6nemli roli
bulunmaktadir (7). Bagirsak mikrobiyotasini etkileyen ayn1 zamanda mikrobiyotanin
hangi metabolitleri olusturacagimi belirleyen diyetin mikrobiyotada 6nemli bir yeri
bulunmaktadir. Mikrobiyata metabolitlerinden olan kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
ve ikincil safra asitleri GLP1, leptin, PYY gibi hormonlarin reseptorlerine baglanarak
diizenlenmesini saglayabilirler (8). Bagirsak mikrobiyotasinin bir diger metaboliti olan
Trimetilamin N-oksit (TMAO)’ in ise metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iliskili oldugu, fakat bunlarla iliskili mekanizmalarin net olarak ortaya ¢ikarilamadigi
bilinmektedir. (9).

Arastirmamizda gorilintiileme teknikleri ile saptanan PS’nin obez, prediyabet,
diyabet hastalar1 ile saglikli kisilerdeki sikligin1 belirlemek ayrica barsak
mikrobiyatast metabolitleri olan KZYA ve TMAO’ nun PS gelisimindeki roliinii

saptamak amagclanmistir.
1.1. Pankreatik Steatoz

1.1.1. Tamim Ve Tarihce

Pankreatik steatoz (yani, pankreas yaglanmasi), artmis pankreatik
triagilgliserol igerigi ve pankreas parankimi igine dagilmis adipositler ile
karakterizedir (10). Ektopik yag birikimi, pankreas yaninda karaciger, kalp, bobrek,
cizgili kaslar gibi pek ¢ok organda karsilasilabilen ve 6zellikle obezite ile iligkili bir
patolojidir (11, 12). Pankreatik steotoz (PS), yetiskinlerde pankreasin en sik
karsilasilan benign patolojik durumudur ve siklikla obezite ve insiilin direnci ile
iliskilidir (12, 13).



Pankreatik steatoz (pankreasta yag birikiminin tiim sekilleri i¢in kullanilir)
terimi, pankreatik yag infiltrasyonu (sismanlik ile iliskili pankreas yag birikimi,
ilaglarla ve kilo verme ile tersine ¢evrilir), pankreatik lipomatdz (pankreasta her tiirlii
yag birikimi), yag replasmani (pankreasta asiner hiicrelerin irrevrsible hasari ve yag
hiicreleri ile yer degistirmesi), nonalkolik yagli pankreas hastaligi (pankreatik yag
birikimine neden olan obezite ve metabolik sendrom), lipomatoz psddohipertrofi
(pankreas liniform veya fokal olarak biiyiidiigiinde ve/veya pankreas ekzokrin sistemi
obezite ile iligkili olmadan yag birikimi ile yer degistiginde), yagli pankreas
(pankreatik yag birikiminin her tiirii i¢in kullanilir) gibi ¢esitli tanimlamalarla ifade
edilmistir (1, 2).

1920’ de Schaefer, pankreasin agirligi ile viicut agirligi arasinda dogru orantilt
bir iliski buldu. (14). 1933' de Ogilvie, kadavralar igeren g¢alismasinda pankreas
yaglanma oranini normal viicut agirli@ina sahip olanlarda %9, obez olanlarda ise %17
olarak bulmustur (15). 1960 ve 1970 li yillarda gergeklestirilen bazi ¢alismalarda da
yas, obezite ve tip 2 DM ile pankreas yaglanmasi arasinda bir iliski oldugu tespit
edilmistir (16, 17). Yine otopsilerden elde edilen orneklerle 1978'de gergeklestirilen
bir ¢calismada Olsen, daha ileri yastaki kisilerde pankreas yag birikiminin daha fazla
oldugunu saptamistir (16). Obezite ile pankreatik steatoz arasindaki iliski; bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) tekniklerinin kullanilmaya

baslanmasi ile daha agik sekilde ortaya konulmustur (18).

1.1.2. Prevalans

Pankreas yaglanmasinin yayginligiin degerlendirilmesi ile ilgili ¢ok az sayida
epidemiyolojik calisma gergeklestirilmistir. Insidans1 hakkinda da yeterli seviyede veri
bulunmamakla birlikte Asya'da popiilasyon temelli galismalardan tahmin edilen
pankreatik steatoz yayginligi yaklasik %16’ dir ( 19, 20). Toplam 12.675 kisiyi
kapsayan bir meta-analizde pankreas yaglanmasiin birlestirilmis yayginligi %33
olarak bulunmustur. Bu sistematik derlemedeki 11 c¢alismadan dokuzu Asya
popiilasyonlarinda gergeklestirilmistir (21). Asya popiilasyonlarinda yapilan diger
calismalar da, %16 ile %35 arasinda prevalans saptayan bu derlemeyle ayni goriistedir
(22, 23). Weng ve ark. ise 4000’ den fazla Asyali bireyin katilimiyla gerceklestirdikleri



calismada, diger ¢alismalara kiyasla daha diisiik olan %211.1 gibi bir nonalkolik yagli
pankreas hastaligi (NAYPH) prevalansi tespit etmislerdir (24).

1.1.3. Etiyoloji

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH)’nda oldugu gibi pankreatik
yaglanma i¢in de en sik goriilen risk faktorleri; ileri yas, obezite, metabolik sendrom
ve insiilin direncidir. Daha yiiksek beden kitle indeksi (BKI) ve ileri yas pankreas yag
icerigi ile onemli derecede iligkilidir (25). PS’ nin goriilme sikligi elli yas alti
kadinlarda oldukc¢a diisiiktiir, fakat 50 yasindan sonra insidans giderek artar (20).
Diyabet, BKI >30, HT veya kan lipid yiiksekligi gibi metabolik sendromun bir veya
daha fazla bileseninin varligi, pankreatik steatoz yayginligimin %37 artmasiyla
iliskilidir (26). Kronik alkol kétiiye kullanimi pankreasta kolestereol ester birikimi ile
birlikte pankreatik yaglanmaya sebep olmaktadir (27). Bu durum siklikla kisi giinde
30 gramdan fazla etanol tiikettiginde meydana gelir (28). Edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS), kronik hepatit B ve reoviriis enfeksiyonu gibi ¢esitli enfeksiyonlar
da pankreasta yag birikimine yol agabilir (29-31). Hemokromatozis ve kwashiorkor

gibi yetersiz beslenme durumlart da NAYPH gelisiminde rol oynayabilir (2, 32).
1.1.4. Patogenez Ve Klinik

1.1.4.1. Patogenez

Karaciger yaglanmasinda esas olarak intraselliiller trigliserit birikimi
goriiliirken tersine, pankreatik yaglanmasi histolojik olarak artan sayida yag hiicresi
ile karakterize bir durumdur (33, 34). Trigliserit birkiminin hiicre i¢i veya hiicre disi
olmasinin herhangi farkli bir klinik sonuca yol agip agmadigi bilinmemektedir, ancak
yag hiicrelerinin yerel bir etki ile asiner ve/veya adacik hiicrelerinin gorevini
etkilemesi miimkiindiir, intraselliiler birikimde ise lipidler lipotoksisiteye ve boylece
adacik veya asiner hiicre hasarina yol acabilmektedirler (2). Adacik hiicre islevleri ile
pankreastaki lipid birikimi arasindaki iliski de net degildir, ancak In-vivo
gergeklestirilen bazi ¢alismalarda, pankreatik lipid infiltrasyonu ile beta-hiicre
islevinin bozulmas arasinda bir iliski oldugu ortaya ¢ikarilmistir (35).

Serbest yag asitlerinin obezite ve Tip 2 DM gibi durumlarda pankreasta

birikmesi ile adacik hiicreleri ve pankreas parankiminde trigliserid yogunlugu artar



(34). Bu yag birikimi oksidatif strese bagli inflamasyona yol agarak organ fonksiyon
bozukluguna neden olur (2, 34). Ozellikle beta hiicre fonksiyon bozuklugu nedeniyle
tiretilen insiilin miktar1 azalmakta ve diyabet meydana gelmektedir (36). 2018” de
pankreas beta hiicre alanlarinin histolojik olarak yag birikimi yoniinden incelendigi bir
calisma gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada, yag birikimi orani ile HbALc, beta hiicre
islevi ve insiilin direnci arasinda diyabet olusumu yo6niinde bir iliski saptanmustir (37).
Obezite yaglanmanin en 6nemli etiyolojik faktorlerindendir. Bircok organda insiilin
direnci etkisiyle de yag depolanmasi olusabilmektedir (2, 34). Yani yaglanma sadece

ekzokrin pankreasi degil endokrin pankreasi da etkilemektedir.

1.1.4.2. Klinik

Obezite, tip 2 DM, NAYKH, NASH, metabolik sendrom gibi cesitli
hastaliklarin pankreasta yag birikimi ile iliskili oldugu ¢ok sayida calisma ile
gosterilmis olmasina ragmen obezite haricindeki hastaliklarla neden-sonug iliskisi
bulunamamistir. Ayni zamanda Klinik belirti ve bulgularina dair de net bilgiler yoktur
(23, 38, 39). Pankreas yaglanmasinda, pankreas dokusundaki lipid infiltrasyonu
sonucunda beta hiicre islevleri bozulmakta ve tip 2 DM olusumu igin risk
olusturmaktadir (39). Pankreasta %25’ den fazla yag birikimi, yaygin ateroskleroz ve
tip 2 DM gelisme ihtimalinde 6nemli olglide artis ile iliskilidir (40). Karaciger
histolojik Orneklemesi ile tani almis NAYKH’larinin hepatosteatoz derecelerinin
pankreas yaglanmasinin siddeti ile iliskili oldugu Patel ve ark.’nin ger¢eklestirdikleri
bir galismada tespit edilmistir (41). Bir diger etyolojik faktor olan metabolik sendrom
ile pankreatik steatoz arasindaki iligskinin arastirildigi calismada da pankreas
yaglanmasinin metabolik sendromlu hastalarin %76.9’unda bulundugunu tespit
edilmistir (39).

Akut pankreatit, kronik pankreatit ve pankreas kanseri gelisiminin de PS ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunlarin yaninda gegirilmis pankreas cerrahisine
bagli pankreatik fistiil olusma ihtimalini arttirdigi yoniinde de gesitli hipotezlerin
mevcut oldugu ancak bunlarla ilgili ¢ok daha genis katilimli ve ciddi arastirmalara
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir (2, 42). Pankreas asiner hiicrelerinde adipositlerin
depolanmasi sonucunda ekzokrin pankreas yetmezliginin meydana geldigini ortaya

koyan cesitli fikirler de bulunmaktadir. Teorik olarak ekzokrin pankreas yetmezligi



asiner hiicrelerin direkt yikimi, asiner asiner hiicrelerde lipotoksisite ve yag hiicresi
aracili negatif parakrin etki olmak tizere 3 mekanizma ile gergeklesmektedir (43).
Obez olmayan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda pankreatik steatoz, karotid
arterde ateroskleroz olusumu i¢in bagimsiz bir risk etmenidir. Bu PS’ nin daha yiiksek
riskte kardiyovaskiiler hastalik olusumu igin o&zellikle obez olmayan kisilerde

olasilikla bir marker olabilecegini diisiindiirmektedir (44).

1.1.5. Tam

Pankreatik steatoz tanisi i¢in taniya Ozel bir biyokimyasal gosterge
kullanilmamaktadir. Histolojik inceleme veya goriintiilleme metodlari araciligi ile tani
konulabilmektedir (45). Cok sayida goriintiilleme metodu tanida kullanilabilir (20).
Herhangi bir goriintileme metodu kullanilarak PS tanist konulmak istendiginde,
normal kisilerde pankreasin yagli infiltrasyonuna %6.2°ye ulasan yiizdelerde
rastlanabildigini de akilda bulundurmak gerekir (46).

Goriintiileme yontemlerinin kullaniminda, pankreasin retroperitonal bir organ
olmasindan kaynakli bazi zorluklar da yasanabilmektedir. Pankreas goriintiilemesinde
ultrasonografi (USG), BT, MRG ve pozitron emisyon tomografisi (PET-BT) gibi bazi
yontemler kullanilabilmektedir (47). Mevcut radyolojik yontemlerin biiytik bir kismi
pankreatik yaglanmay1 incelemek amaciyla kullanilmistir. Ancak hangi goriintiileme
yonteminin en dogru oldugunu veya hastalar iizerinde dogrulanmis esik degerini

ortaya koyabilecek gegerli karsilastirmali galismalar simdiye kadar yapilmamustir (48).
1.1.6. Goriintiileme

1.1.6.1. Ultrasonografi

Pankreas yaglanmasinda en fazla tercih edilen tan1 metodu ultrasonografi
(USG)’ dir. Yaglanma USG’ de hiperekojenite olarak karsimiza ¢ikar (49, 50).

Pankreas steatozu tanisinda, pankreas ekojenitesi klasik olarak bobrek
ekojenitesi ile karsilagtirilir. Hem yagl pankreasta hem de pankreas fibrozunda
hiperekojen pankreas goriilebilir. Abdominal USG ile pankreatik staetoz, pankreas

ekojenite paternlerini tanimlayarak dort dereceye ayrilabilir:



Grade 0: pankreas ve bobrek ekojenitesi benzer,

Grade 1: pankreas ekojenitesi artmis ve bobrek ekojenitesinden biraz daha
yiiksek,

Grade 2: Pankreas ekojenitesi bobrek ekojenitesine gore onemli bir Olgiide
artmis, fakat retroperitoneal yag ekojenitesi pankreas ekojenitesinden daha fazla,

Grade 3: pankreas ekojenitesi > retroperitoneal yag ekojenitesi seklinde
tanimlanabilir (42, 51).

Transabdominal ultrason hizli, noninvaziv ve ucuzdur, ancak gerek pankreasin
yerlesimi, gerekse bu hasta grubunun siklikla obez olmasindan kaynakli USG ile tani
bazen zor olabilmektedir (50, 52). USG’ nin diger bir sinirlilig1 da, uygulayan kisiye
bagimli olmasidir. Bunlarin yaninda daha da onemlisi hiperekojenik pankreas,
pankreas yag birikiminin kesin bir gostergesi degildir, ¢ilinkii fibrotik pankreas da

hiperekojen goriiniime sahiptir (52).

1.1.6.2. Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrason (EUS) ile pankreatik yaglanmanin tanisal dogrulugu, BT
ve MRG’ den iistiindiir (53). EUS’ da pankreasin ekojenitesi retroperitoneal yaginki
ile de karsilastirilabilir (54). Bunun yaninda yagli pankreas: degerlendirmek amaciyla
pankreasin dalaga gore ekojenitesinin degerlendirilmesi ile birlikte ana pankreatik
kanal ve parankimdeki "tuz ve biber" noktalarii gorsellestirme yetenegini iceren
radyolojiden uyarlanan EUS derecelendirme sistemi de onerilmistir (26).

EUS, pankreas taramast icin hala en duyarli yontem olmasima ragmen,
pankreas yag yogunlugunu dlgmede en iyi yontem pankreas biyopsisidir ancak invaziv
bir yontemdir (53). Bunun yaninda, EUS sedasyon gerektirebilen ve komplikasyon
gelisme olasiligr olan bir yontem oldugundan tarama metodu olarak kullanmak da
uygun degildir (55). EUS’ un bir diger sinirlilig1 ise, uygulayiciya bagimli olmasidir
(52).

1.1.6.3. Bilgisayarh Tomografi

Kontrastli ya da kontrastsiz BT ile de pankreas yaglanmasi tanisi
konulabilmektedir. Pankreatik steatoz tomografide, parankime dogru ilerlemis yag

dansiteleri ve buna bagli olarak pankreatik lobiillerin goriintiilenebilir olmasi seklinde



karsimiza ¢ikar (56). Pankreas dokusun tamami yagli ise yag doku ile ayni yogunlukta;
hipodens sekilde goriintiilenir (57).

Yagl pankreas, BT taramasinda pankreas tutulumunun yerine bagli olarak bes
derece seklinde siniflandirilabilir (58):

Grade 0 — yag degisimi olmaksizin normal goriiniim,

Grade 1 — belirli bir pankreas bolgesinin %25'inden azin1 i¢eren yag birikimi,

Grade 2 — belirli bir pankreas bdlgesinin %25-%50'sini igeren yag birikimi,

Grade 3 — belirli bir pankreas bolgesinin %50—-%75'ini iceren yag birikimi,

Grade 4 — belirli bir pankreas bolgesinin %75'inden fazlasini iceren yag
birikimi.

Bilgisayarli tomografi taramasinin olumsuz yanlari, radyasyona maruz kalma,
yiksek maliyet ve pankreasin bolgesel yag replasmanimi atlayabilmesidir (58).
Iyonlastirici radyasyon kullanimi, BT' yi bir arastirma ydntemi olarak kisitlar, ancak
son kanitlar, pankreas yaginin operasyon Oncesi BT degerlendirmesinin, pankreas
cerrahisinde klinik sonucu tahmin etmede veya pankreatik adenokarsinom igin

prognostik bir gosterge olarak 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (59-61).

1.1.6.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Gorilintiileme yontemleri arasinda pankreas yaglanmasini en iyi gésteren metod
MRG’ dir (1, 49). MRG, pankreastaki yag yogunlugunu yiiksek dogrulukla tahmin
edebilir. MRG sirasinda, pankreastaki yagi saptamak igin yaygin olarak ii¢ yontem
kullanilir. Bunlardan Proton yogunluklu yag fraksiyonunu olgen gelismis kimyasal
kaydirma tabanli gradyan eko MRG yonteminin, manyetik rezonans spektroskopisi
(MRS) teknigi ile kiyaslandiginda karaciger yag fraksiyonunu dogru bir sekilde
olctiigii ve diger MRG goriintiileme teknikleriyle karsilastirildiginda da pankreas yag
igerigini giivenilir sekilde olgtiigi gosterilmistir (62, 63). MRS teknigi sayesinde
girisimsel bir islem olmadan ektopik trigliserid seviyesi de dlgiilebilmektedir (64).

Pankreatik steatoz tanisinda giintimiizde nihai karar verdiren metod histolojik
incelemedir, ancak MRS ile de histolojik incelemeye yakin sonuglar tespit
edilebilmektedir (65, 66).



1.1.7. Simiflama

Patolojik olarak pankreatik steatoz, homojen pankreatik lipomat6z ve homojen
olmayan pankreatik lipomatdz olarak simiflandirilir. Yine homojen olmayan
lipomatdzlar da dort tipe ayrilir;

- Tip la: bas boliimii genellikle yag dokusu ile yer degistirir,

- Tip 1b: bas, boyun ve govde boliimii yag dokusu ile yer degistirir,

- Tip 2a: bas ve unsinat ¢ikint1 yag dokusu ile yer degistirir,

- Tip 2b: peribilier bolge disinda pankreasin ¢ogu yag dokusu ile yer degistirir.
Fakat histolojik inceleme sadece pankreatik steatoz tanis1 koymak igin

onerilmemektedir (67).

1.1.8. Tedavi

Pankreatik steatoz heniiz yakin zamanda ayrintili bir sekilde ¢alisildigindan ve
klinik 6nemi de netlesmediginden, giiniimiizde hicbir klinik arastirmada herhangi bir
ilact dogrulanamamigtir. Her neyseki, irreversible olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. Pankreas yag yogunlugu, bariatrik cerrahi olsun veya olmasin kilo
kaybr ile azaltilabilir ve bu da, insiilin duyarliliginin diizelmesiyle iliskilidir (68).
Bunun yaninda metabolik sendromu varsa, siki diyabet kontrolii, diyet diizenlenmesi,
fiziksel egzersiz ve kilo vermek de durumu iyilestirebilir. Yine PS’nin, saglikli bir
diyet, egzersiz, daha az et tiiketimi ve sigaray1 birakma ile tedavi edilebilecegi de ileri

stirilmektedir (69).
1.2. Obezite

1.2.1. Tanim

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore obezite, “saglik i¢in risk olusturan anormal veya
asir1 yag birikimi” olarak tanimlanmaktadir (70). Obezite, yiiksek enerji alimina bagh
olarak viicutta asir1 yag birikimi ile meydana gelir ancak viicut yag yiizdesini saptamak
kolay olmadig1 icin obezite, asir1 yagdan ziyade asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir.
Obezite tanim ve derecelendirmesi, beden kitle indeksi (BKI)’ne dayanarak “BKi=
Agirlik (kg)/Boy (m?)” formiilii ile yapilir. Yetiskinlerde BKi’ye gore zayif, normal

ve fazla kiloluluk ile genel olarak obezite ve dereceleri Tablo 1’°de gosterilmistir (3).



Tablo 1. Yetiskinlerde BKI’ye gére Andropometrik Degerlendirme

Gruplar Yetiskinler (BKI, kg/m?)
Zayrif <185
Normal 18,5 - 24,99
Fazla kilolu 25,00 - 29,99
Obez >30,00
Hafif obez 30,00 - 34,99
Orta derecede obez 35,00 - 39,99
Morbid obez 40,00 - 49,99

BKIi: Beden kitle indeksi

Son zamanlarda viicuttaki toplam yag miktarindan ¢ok yagin viicutta yer aldig1
bolge ve dagiliminin 6nemli oldugu vurgulanmakta, bu dagilimin hastaliklarla ve
Olimle iligskisinden s6z edilmektedir. Bu amacgla viicuttaki yag dagiliminin
belirlenmesinde bel-kalca ¢evresi orani ideal bir 6l¢iim olmamakla birlikte temel bir
metod olarak genellikle kullanilmaktadir (19). 0.72’nin ustiindeki degerler anormaldir
(20). DSO, bel-kalga gevresi oranlarinin kadilarda 0.85 ve erkeklerde 0.95ten yiiksek
olarak bulunmasini; yag dagilimi sebebiyle artmis saglik riski ile iligskilendirmektedir

(72).

1.2.2. Epidemiyoloji

Obezite, neredeyse tiim toplumlarda ¢ok yaygin karsilasilan bir saglik
sorunudur (72). Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Disease: GBD) Obezite
Isbirligi Grubu’nun 2015 yili raporuna gore, diinyada obez niifus 711,4 milyona (107,7
milyon ¢ocuk ve 603,7 milyon yetiskin) ulasmistir. DSO tahminlerine gore, 2016
yilinda diinya genelinde, yetiskinlerin %39’u fazla kilolu ve %13’ obezdir (4, 73).
DSO’ niin 19 Agustos 2021°de yaymlanan verilerine gore; 2020 yilinda 5-19 yas
arasinda 150 milyon olan obez birey sayisinin 2030 yilinda 254 milyona ulasacagi 6n
goriilmektedir. Yine 2020 yilinda yetiskin popiilasyonda da 1,9 milyar agir1 kilolu, 0,6
milyar obez birey tespit edilmistir (74).

Tim diinyada oldugu gibi Tirkiye’de de obezite goriilme sikligi giderek
artmaktadir. Ulkemizde obezite goriilme sikligi, 1997-98 de 20 yas ve iizeri 24.788
bireyi kapsayacak sekilde 540 merkezli olarak yiiriitiilen Tirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasi’nda %22,3 (kadin %30, erkek %13) olarak
saptanmistir. TURDEP-I’ den 12 yil sonra aymi merkezlerde gergeklestirilen
TURDEP-II ¢alismasi’nda ise obezite prevelansi, genel popiilasyonda %35 (kadin
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%44, erkek %27) olarak saptanmistir. Arastirma sonuglari, TURDEP-I’ e gore
ayarlandiginda ve 1998 ile 2010 yillann kiyaslandiginda iilkemizde yetiskin
popiilasyonda obezite goriilme sikliginin %22,3’ten %31,2’ye yiikseldigi tespit
edilmistir. Yani obezite goriilme sikligi erkeklerde ise %107, kadinlarda %34 oraninda
artmistir (75, 76). 2016’ da DSO, Tiirkiye’ nin 16.092.644 obez birey sayis1 ve %29,5
yayginlik orani ile Avrupa’da obezitenin en sik goriildiigii iilke oldugunu bildirmistir
(4). 2017 yili Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (OECD) raporuna gore, 2015
de 20-79 yas yetiskinlerde 34 iilkenin ortalama fazla kiloluluk ve obezite goriilme
siklikliklart sirasiyla %34,5 ve %19,4; Tirkiye’de ise %33,1 ve %22,3 olarak
aciklanmistir (77). Abdominal (santral ya da visseral) obezite, viicuttaki yag
dagilimmin belirlenmesinde kullanilan bel-kalga ¢evresi oraninin arttigi obezite sekli
olarak tanimlanir. Kadinlarda bel ¢evresi 6lglimiiniin 88 c¢m ve iizerinde, erkeklerde
ise 102 cm ve iizerinde olmas1t DSO’ ye gore abdominal obezite gostergesidir.
Abdominal obezite yayginligi; TURDEP-I’de genel popiilasyonda %34 (erkek %17,
kadin %49) olarak saptanirken; TURDEP-II’de ise %53 (erkek %35, kadin %64)
olarak tespit edilmistir (75, 76).

1.2.3.Etiyoloji

Obezite goriilme sikligindaki artisin baslica nedenleri; 6zellikle tiretim, ulagim,
eglence ve tarim sektorlerinde gelisen teknoloji ile birlikte, yasam seklinin
kolaylagsmasina bagli olarak fiziksel aktivitenin azalmasi ve beslenme aligkanliklarinin
hizla degismesi sonucunda enerji aliminin artmasidir.

Ulkemizde obezite gelismesinde etkili olan faktorlerin basinda diyabet, HT ve
yaslanma bulunurken, ek olarak sosyoekonomik durum, yasanilan ¢evre (yerlesim yeri
ve bolgesi), egitim diizeyi disiikligi, fiziksel aktivite azligi, 6giin sayis1 ve sikligt,
tiitlin ve alkol kullanim1 gibi yasam seklini olusturan faktorlerin de obezite gelisiminde

rol oynadigi belirlenmistir (3).

1.2.4. Patogenez

Obezitede fazla kalori alim1 ya da kalori harcanmasindaki azalmaya sekonder
enerji dengesi bozulur. Obezite gelisimine epigenetik, genetik, fizyolojik, davranissal,
cevresel ve sosyokiiltiirel cok sayida fizyopatolojik faktor de onciiliik eder (3).

Obezitenin patogenezi multifaktoryeldir:
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1. Sedanter Yasam Tarzi ve Diyet Aliskanhiklarinda Degisiklikler: Giinliik
yasamda obezitenin en sik nedeni olarak gortilmektedir (78).

2. Hormonlar, Noronal Nedenler: Leptin yag hiicrelerinden sentezlenen bir
hormon olup, miktar: arttik¢a enerji alim1 azalir, enerji tikketimi artar. Leptin eksikligi
istahi artirir, obezite ve diyabete neden olur (79). A¢lik hormonu olarak bilinen ghrelin
ise mideden salinir, beyinde istah1 artirir, kalori alimini artirir (80).

3. Cevresel Etmenler ve Genetik:

3.1. Cevresel Etmenler: Ebeveynleri obez olan bireylerin obez olma
olasiliklar1 normal bireylere gore iki kat daha fazladir (81).

3.2. Genetik: ADRB3 (B3-adrenerjik reseptor), BDNF (beyin kaynakli
norotrofik faktor), FGFR1 (fibroblast biiyiime faktorii reseptor 1) PCSK1 (proprotein
konvertaz subtilisin kexin 1), MC4R (melanokortin 4 reseptorii), LCT (laktaz), ,
LEP/LEPR (leptin/leptin reseptorii), ENPP1 (ekontikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz
1), TLR4 (toll like reseptor 4) ve MTNRI1B (melatonin reseptor 1 B) gibi genlerin
obezite gelisimi siirecinde rol aldig: belirlenmistir (3).

4. Yag dokusu: Kahverengi, beyaz ve bej olmak iizere ti¢ farkli yag dokusu
cesidi bulunmaktadir. Kahverengi adipoz doku enerji harcanmasinda rol oynarken,
beyaz adipoz doku ise tersine enerji depolanmasindan gorevlidir. Bej yag dokusu ise
kisith miktarda termojenik etkisi olan adipoz doku cesitidir. Beyaz (ve bej) yag
dokusu, temel olarak subkutan olarak depolansada; kalp, karaciger, pankreas gibi
visseral organlar ile iskelet kaslarinda da ektopik sekilde birikim gosterebilir. Bu
ektopik yag birikimi de insiilin direncine, ¢esitli metabolik durumlara ve diisiik
dereceli inflamasyona yol acar. Kahverengi adipoz doku ise servikal ve
supraklavikiiler olacak sekilde birikim gosterir. Kahverengi yag dokusundan salinan
uncoupling protein 1 (UCP 1) enerji harcanmasina katki saglar. Bu sekilde kahverengi
adipoz dokuda enerji tiiketimini aktive ederek artiracak yeni yOntemlerin ortaya
cikarilmasina, obezite tedavisi ve kilo alimini engellemek adina gerek duyulmaktadir
(3).

5. Tlaclar: Antipsikotik, antidepresan ve antiepileptik ilaglarn kilo aldirma
potansiyeli fazladir (82).

6. intestinal mikrobiyata: Bagirsak mikrobiyatasi icerigi ve degisiklikleri ile

de obezite iligskisi bulunmaktadir. Bagirsak mikrobiyatasinda yer alan
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mikroorganizmalar metabolik endotoksemiyi engelleyecek, bagirsak
glukoneogenezini baslatacak ve mitokondri ¢alismasini giiclendirecek bazi faydali
metabolik siiregleri hormon diizenleyici mekanizmalar aktive ederek ve gen ifadesini
diizenleyerek baglatabilirler (3).

7. Endokrin Bozucu Kimyasallar (EDC): Mevcut kanitlar, EDC'lerin enerji
dengesi ve yag hiicresi faaliyetlerinin kontrolii i¢in 6nemli olan genlerin islevini
etkileyebilecegini ileri siirse de, arastirmalar gelisimsel EDC maruziyetinin Sebep

oldugu artmis obezite riskini heniiz net olarak ortaya koyamamistir (83, 84).

1.2.5. Obezite Degerlendirilmesinde Kullanilan Antropometrik Olciimler

ve Diger Yontemler

a. Obezite degerlendirilmesinde en fazla tercih edilen 6l¢iim yontemi beden
kitle indeksi (BKI)’ dir. Viicut agirhginin (kg) boy uzunlugunun karesine (m?)
boliinmesi seklinde tanimlanir. Giinliik uygulamada Klinikte siklikla tercih edilmesine
ragmen BKI 6l¢iimiiniin obeziteyi tanimlamada bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Orta
obez grubunda bulunanlar, ¢ocuklar ve yaslilar bu kisitlililar arasinda sayilabilir. Buna
karsin BK1, obezite tanisinda en fazla tercih edilen degerlendirme metodu olarak son
30 yildir yerini korumayi siirdiirmektedir.

b. Abdominal yaglanma obezite varligini ortaya koymada kullanilan bir diger
onemli gostergedir. Abdominal yaglanmayi1 tanimlamak igin tercih edilen 6l¢im
yontemi ise bel gevresi 6lgtimiidiir. Visseral yaglanma diizeyi ile bel ¢evresi 6l¢timii
arasinda iyi bir dogrusal iliski bulunmaktadir. Bel ¢evresi oOl¢timii siiperior iliak
kristalar diizeyinden yapilmalidir. Amerika popiilasyonunda bel gevresi igin DSO
degerleri (bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm) kabul edilmistir.
Avrupa’ da ise kabul edilen bel ¢evresi degerleri gebe olmayan kadinlarda > 80 cm ve
erkeklerde > 94 cm’dir. BKI’ ye gore orta derece obez ve iizeri olan yetiskinlerde
obezite degerlendirmesinde bel gevresi l¢iimil giivenilir bir yontem degildir (3).

c. Bel-boy oram da degerlendirmede kullanilabilen diger 6lgiimlerdir. 2017
yilinda Endonezya’da yapilmis olan bir ¢alismada BKI, bel-boy oran1 ve bel ¢evresi
Oiglimleri arasinda viicut yag oranini en iyi 6ngéren antropometrik Slgimlerin bel
cevresi ve bel-boy orani oldugu gosterilmistir (85). Ek olarak deri kalinligi, boyun

cevresi ve ozellikle el bilegi ¢evresi Olglimleri ile obezite derecesi arasindaki iliskiyi

13



ortaya koyan arastirmalar da bulunmaktadir. Cin’de 2017’ de gergeklestirilen ve 1943
yetiskinin dahil edildigi bir arastirmada boyun ¢evresi 6l¢limiiniin visseral yag diizeyi
ve c¢esitli metabolik bozukluklar1 bel gevresi ile benzer giicte ortaya koyabilecegi
gosterilmistir (86).

d. Visseral adipozite indeksi (VAI), obezite baglantih cesitli
kardiyometabolik komplikasyonlarin olusma ihtimalini dolayli sekilde ortaya koyan
yeni bir antropometrik 6l¢iim yontemidir. Kullanimi, metabolik sendrom tanisi
koymadan once bile bu cesit risklerin erken belirlenmesine olanak saglar. VAL,
cinsiyete 6zgii ve BKI, bel cevresi gibi antropometrik dl¢iimler ile yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL C) ve trigliserit (TG) diizeyleri gibi biyokimyasal
degerlere dayanan ampirik-matematiksel bir metotdur (87).

e. Antropometrik degerlendirme yontemleri haricinde viicuttaki toplam yag
diizeyini 6lgmek amaciyla klinikte tercih edilebilen farkli yontemler de mevcuttur.
Viicut kompozisyonu analizi i¢in su alt1 tarttmi1 ve doteryum oksit (D20) seyreltme
gibi yontemler Onerilmistir ancak bunlar zaman alicidir, maliyet olarak yiiksektir,
hastaya uygulamasi zordur ve sadece arastirma ortamlariyla siirlidir. BT ve MRG
gliniimiizde toplam ve bolgesel yag kiitlesinin direkt 6lg¢iimii i¢in "altin standart”
yontemlerdir; bununla beraber, erisim giicliigii, nispeten yiiksek maliyet ve BT soz
konusu oldugunda iyonlastirici radyasyona maruziyet nedenleriyle rutin kullanimlari
siirlidir. Dual enerjili X-ray absorpsiyometrisi (DEXA), total ve bolgesel yag kiitlesi
6l¢timii igin giivenilir bir alternatif metotdur, ¢linkii kullanim1 hem BT hem de MRG'a
gore gelismis fizibilite, yiikksek dogruluk, daha az maliyet, minimum radyasyona
maruziyet ve tekrarlanabilirlik de olmak iizere 6nemli faydalar saglar. Biyoempedans
cihazlarinin, erisilemezlige 6nemli bir alternatif ¢6ziim olmasi 6zelligi ile klinikte yag
kiitlesi degerlendirmesinde etkili olmasi olasidir. Biyoempedans cihazlar1 6zel
yetistirilmis personel gerektirmeyen, basit, hizli, girisimsel olmayan, ekonomik,
molekiiler/hiicresel diizeydeki analizler dahil olmak iizere viicut kompozisyonu
hakkinda nicel ve nitel bilgiler saglayan ve en Onemlisi radyasyon maruziyeti

olusturmayan bir metotdur (88).
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1.2.6. Obeziteye Eslik Eden Hastaliklar

Fazla kilolu ve obez bireylerde kardiyolojik hastaliklar ile gesitli metabolik
bozukluklarin olugma ihtimali son derece yiiksektir. Karbonhidrat metabolizmasinin
normal oldugu obezite durumlarinda bile, adipokin artisi ile iliskili endoteliyal
foksiyon bozuklugu, dislipidemi, insiilin direnci, tansiyon yiiksekligi ve vaskiiler
inflamasyon olusabilir. Tiim bu degisiklikler ateroskleroz olusumunda da rol oynar.
Obezite ile birlitelik gostermesi kuvvetle muhtemel hastaliklar su sekilde siralanabilir:

e Prediyabet

e Tip 2 Diabetes Mellitus
e Metabolik Sendrom

e Dislipidemi

e NAYKH (3)

1.3. Prediyabet

1.3.1. Tanim

Prediyabet; diyabet tan1 sartlarini1 bulundurmayan ama kan glukoz
seviyelerinin de normalin iizerinde oldugu durumlar seklinde tanimlanabilir. Bu
tamima gore, BAG velveya BGT velveya HbAlc %5.7- 6.4 (39-47 mmol/mol)
diizeyleri bulunan kisilerde prediyabet varligindan s6z edilebilmektedir (5).

British Medical Journal’da Jackson, gestasyonel diyabeti bulunan kadinlarda
gebelik sonrasi artmis riski gosterebilmek adina prediyabet ifadesini ilk kez 1952” de
kullanmig ve 1959 yilinda ise gliniimiizde kabul edilmis sekilde prediyabet tanimini
yapmistir. 1960’ larda ise prediyabet gelisme ihtimali bulunan bireylerin kriterleri
belirtilmistir. 1979 yilinda bozulmus glukoz tolerans: tanimi ilk kez Ulusal Diyabet
Veri Grubu (NDDG) tarafindan yapilmistir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ise
bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimlarini
1997°de yapmis ve 2005 yilindan itibaren bu tanimlamalar yerine prediyabet ifadesini
kullanmaya baglamistir (89).

HbAlc’ nin %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) araligindaki degerleri Uluslararasi
Diyabet Uzmanlar Komitesince diyabet gelisimi yoniinden yiiksek riskli kabul edilmis

ve bu degerlerde koruma programlarina dahil edilmenin gerekliligi vurgulanmistir
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(90). BAG ile BGT' den tip 2 diyabete ilerleme, yas ve kilo gibi risk faktorlerinin yani
sira glukoz seviyeleri (hipergliseminin boyutuna gére degerlendirilir) ile de iliskilidir
(91). BAG veya BGT bulunanlarda bes yil sonra tip 2 diyabet gelismesinin kiimiilatif
insidansi sirasiyla %26 ve %50 olarak tahmin edilmektedir (92).

1.3.2. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Birligi (International Diabetes Federation-IDF)’ne gore
2021 yilinda 20-79 yas arast 541 milyon yetigskin bireyde BGT, 319 milyon kiside
BAG bulunmaktadir. Yine 2021 IDF verilerine gore Tiirkiye’ de BGT bulunan kisi
sayist 4,3 milyon, goriilme siklig1 ise %7,9 olarak bildirilmistir. BAG bulunan kisi

say1s1 ve goriilme siklig1 da sirasiyla 1 milyon kisi ve %1,7 olarak belirtilmistir (6).

1.3.3. Prediyabet Etiyoloji Ve Patogenez

Prediyabet olusumunda rol alan risk faktorleri tip 2 diyabetle aynidir (93).
Hastalik patogenezinde etkili faktorler de benzerdir. Bunlarin basinda genetik,
cevresel faktorler, insiilin sekresyonunda defektler ve insiilin direnci yer alir. Her ne
kadar insiilin direnci bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek amaciyla

kullaniliyorsa da prediyabet farkli bir durumdur (94).

1.3.4. Prediyabet Tle liskili Klinik Durumlar

e Metabolik sendrom

e Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
e Diyabete progresyon

e NAYKH ve steatohepatit (95).

1.4. Diyabetes Mellitus

1.4.1. Tanim ve Tam Kriteleri

Diyabet; goreceli ya da mutlak insiilin yetersizligi veya ¢evre dokularda
insliline karst olusmus ’insiilin direnci’ nedeniyle meydana gelen, cesitli organlari
etkileyerek bir¢ok sistemde etkilenime yol agan, kan sekeri yiiksekligi ile karsimiza

¢ikan genis spektrumlu ve kronik bir metabolizma hastaligidir.
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Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tan1 ve
siniflamasinda yillar icinde 6nemli degisiklikler meydana gelmistir. Once 1997
yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yeni tani ve simiflama kriterlerini
yayimlamis, ardindan 1999°da bu kriterler DSO tarafindan yeniden diizenlenmistir.
1999 yilinda DSO tarafindan hazirlanan raporda, diyabetin degisik etiyolojik sekilleri
ile birlikte hastalik asamalar1 (normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz toleransi,
insiilin tedavisi gerektirmeyen diabetes mellitus, kan sekeri kontrolii i¢in insiilin
tedavisi gerektiren diabetes mellitus ve sagkalim i¢in insiilin tedavisi gerektiren
diabetes mellitus) da diyabet siniflamasina eklenmis ve insiilin bagimli diabetes
mellitus ile insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus terimleri tip 1 ve tip 2 diabetes
mellitus seklinde kullanilmaya baslanmistir. Ayrica DSO ve ADA tarafindan diabetes
mellitus tanisinda HbALc bir tani kriteri kabul edilmis ve 2010 yilinda tanida
kullanilmaya baslanmistir (5).

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in giincel tani

kriterleri Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 2. Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 igin giincel tani

kriterleri
Asikar DM Izole BAG izole BGT BAG + BGT YRG
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 -
(>8 st aghkta) mg/dl mg/dl
OGTT 2.t >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 140-199 -
PG mg/dl mg/dl

(75 g glukoz)
Rastgele PG~ >200 mg/dl +

Diyabet - - - -
semptomlari

HbA1C** >%06.5 %5.7-6.4
(>48 - - - (39-47
mmol/mol) mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbA1C: Glukozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), YRG:
Yiiksek risk grubu

1.4.2. Epidemiyoloji

Uluslaras1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2021 yili verilerine gére 537 milyon
yetigkinde (20-79 yas) diyabet bulunmaktadir (her 10 kisiden biri). Bu sayinin 2030
yilinda 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulasacagi 6n goriilmektedir (Sekil
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3). Tiirkiye’ de ise 2021 yilinda yaklasik 9 milyon kisinin diyabet ile yasadigi, diyabet
goriilme sikliginin ise %14,5 oldugu bildirilmistir (6).

2000

Sekil 1. 20-79 yas grubunda 2000-2021 yillar aras1 diyabetin kiiresel prevalansina

iliskin tahminler (milyon)
1.4.3. Etiyoloji Ve Patogenez

1.4.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus Fizyopatoloji / Etiyoloji

Genellikle insiilin yetersizligine yol acan otoimmun [ hiicre yikimi
bulunmaktadir. Yetiskinde latent otoimmun diyabeti de (LADA: Latent Autoimmune
Diabetes in Adults) igerir (96). Toplam diyabet vakalarinin %5-10" undan sorumludur.
Siklikla 30 yasindan once baslar. Genetik yatkinligi olanlarda viriisler, emosyonel
stres ve toksinler gibi ¢esitli dis etmenin etkisiyle otoimmiinite gelisir ve devam eden
B-hiicre yikimi baslar. B-hiicre yikimi %80-90 oraninda oldugunda Klinik olarak
diyabet semptomlar1 goriillmeye baslanir (5, 97).

1.4.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus Fizyopatoloji / Etiyoloji

Tim diyabet vakalarinin  %90-95° inden sorumludur. Fizyopatolojide
pankreasin kan sekeri seviyesine cevap olarak yeteri kadar insiilin liretememesi,
reseptor-hiicre bozukluguna (reseptoér sonrasi diizeyde) sekonder meydana gelen
insiilin direnci ve besin tiiketimine yanit olarak gastrointestinal sistemden iiretilerek
insiilin salinimint tetikleyen inkretin hormonunun eksikligi rol alir. EK olarak; lipolizin

artmasi, glukoz re-absorbsiyonunun artmasi, pankreas glukagon sekresyonun artmasi
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ve bazi norotransmitter fonksiyon bozukluklar: da patofizyolojide rol alir. Bunlarin
yaninda yakin tarihli ¢ogu arastirma, obezite ve tip 2 DM gibi sik goriilen ¢esitli
hastaliklarin meydana gelmesi ile bagirsak mikrobiyatasini iligskilendirmistir (5).
Gicli bir genetik yatkinlik gostermektedir. Genellikle 30 yastan sonra
karsimiza ¢ikar. Kisiler gogunlukla fazla kilolu ya da obezdir. Hastalik siklikla sinsi

bir baglangic gosterir (5).

1.4.3.3. Pankreas Hastaliklarina Sekonder Diyabet Fizyopatoloji /
Etiyoloji

Ekzokrin pankreas hastaliklar1 yaninda ¢esitli bagka hastaliklara bagl olarak
diyabet meydana gelebilmektedir. Ekzokrin pankreas fonksiyon bozuklugu sonucu
gelisen diyabet, tip 3c diyabet seklinde isimlendirilirken glinimiizde ekzokrin
pankreas hastalig: iliskili diyabete pankreoprivik diabetes mellitus adi verilmektedir
(98).

Tip 3c diyabet nedenleri arasinda travma veya pankreatektomi, pankreatit (akut
ve kronik), pankreas kanseri, hemokromatoz, Kistik fibrozis, fibrokalkiil6z
pankreatopati, nadir goriilen genetik bozukluklar ve idiyopatik formlar bulunmaktadir
(98, 99). En sik nedenler olarak karsimiza ¢ikan kronik pankreatit ve pankreas kanseri

olgularin en genis kismimi meydana getirir (5).

1.5. Barsak Mikrobiyatasi, Kisa Zincirli Yag Asitleri Ve Trimetilamin N-
Oksit

1.5.1. Barsak Mikrobiyatasi

Insan ile birlikte diger canllarin viicudunda bulunan mikroorganizmalarin
tamamina mikrobiyota adi verilir. Insan viicudunda, insan viicudunu olusturan
Okaryotik hiicrelerden ¢ok daha fazla sayida mikroorganizma yer almaktadir (100).
Mikrobiyota viicutta bulundugu yere gore; agiz, bagirsak, deri ve solunum
mikrobiyotas1 seklinde gruplandirilabilir (101). Bulundugu yere baglh olarak
mikrobiyotanin icerigi de farklilik gdsterir. Bagirsak mikrobiyotasi tiim mikrobiyata
siniflart arasinda insan sagligi agisindan en dnemli olan ve en ¢ok mikroorganizma
iceren mikrobiyatadir. Burada bulunan mikroorganizmalar, patojenlerden korunma,

gidalarin fermantasyonu, bagisiklik cevabinin olusturulmasi ve vitamin sentezi gibi
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degisik fonksiyonlara hizmet eder (102). Siklikla Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia olmak iizere 6 filum
bagirsak mikrobiyatasint meydana getirir (101). Bu filumlardan 2 tanesi dominant
olarak (>%90) kolonda bulunmaktadir. Bunlar Bacteroidetes (Bacteroides ve
Prevotella cinsleri) ve Firmicutes (Clostridium, Ruminococcus, Enterococcus,
Lactobacillus cinsleri)’ dir (103). Bagirsak mikrobiyatasinda bakterilere ilaveten
Saccharomyces, Candida, Malassezia ve Cladosporium gibi ¢esitli mantarlar ile
birlikte basta M. smithii olmak iizere bazi arkeler, virtisler ve fajlar da bulunmaktadir
(102).

Viicudumuza bu mikroorganizmalarin nasil yerlestigi ile alakali olarak da
cesitli diislinceler ortaya koyulmustur. Dogumda mikroptan arinmis olarak diistiniilen
bagirsaklarin esasen dyle olmadigi ayrica amniyotik sivi, fetal zarlar ve plesantada ¢ok
az miktarda da olsa bakteri bulundugu tespit edilmistir (104-106). Bunun yaninda bu
yerlesimde dogum sekli, antimikrobiyal kullanimi, beslenme sekli (anne siitii, inek
siiti, hazir mamalar), annenin diyeti gibi cesitli dis etkenlerin de etkili oldugu
diisiiniilmektedir (103). insan mikrobiyatasinin 3 yasina kadar meydana geldigi ve bu
yastan sonra dominant mikroorganizma agisindan 3 yas dncesi doneme kiyasla daha
kararli bir doneme girildigini ortaya koyan arastirmalar bulunmaktadir (107).
Monozigot ikizlerde gergeklestirilen arastirmalar mikrobiyata olusumunda genetigin
etkisinin ise kisith oldugunu ortaya ¢ikarmistir (108). Biitiin bunlarin yaninda
mikrobiyata olusumunda asil etkili olan etmenler cinsiyet, yas, kilo ve BK1 ile ilgisiz
olarak kronik sekilde devam ettirilen beslenme diizenidir. Ornek olarak vejeteryan ya
da karbonhidrat agirlikli diyet ile beslenme Prevotella ailesi {lizerinde etkili olurken;
kirmiz1 et, hayvansal yag tiiketimi ve protein baskin diyet Bakteriodes ailesini
etkilemektedir. Ruminokokus ailesi iizerinde ise Viicutta sindirilemeyen,
direncli nisasta agirlikli diyetin rol aldigin1 gosteren arastirmalar bulunmaktadir (103,
109-111).

Bu mikroorganizmalarin insan viicudunda bazi islevleri bulunmaktadir.
Bunlar;

1- Bazi vitaminlerin ve kofaktorlerin tiretimi (112),
2- Gastrointestinal sistem (GIS) hareketlerinin diizenlenmesi ve kanlanmasinin

saglanmasi (113-116)
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Gozde retina ve lensin yag asiti kompozisyonun diizenlenmesi (116),

Kemik mineral yogunlugunun diizenlenmesi (116),

Edinilmis bagisiklik sisteminin olusmasi (117),

Insan viicudunda sindirilemeyen karbonhidratlardan fermentasyon yolu ile
olusturulan biitirat, asetat ve propiyanat gibi KZY A’ larin tiretilmesidir (118).
Bunun yaninda disbiyoz olarak adlandirilan mikrobiyota i¢eriginde meydana
gelen bozulma durumunun ise pekgok hastalik olusumunda etkili olabilecegini
gbsteren ¢alismalar bulunmaktadir. inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve irritabl
bagirsak sendromu gibi bagirsak hastaliklar1 yani sira alkolik olmayan steatohepatit,
obezite ve DM olusumunda disbiyozisin rol alabilecegini gdsteren veriler de
bulunmaktadir (119-123).

1.5.2. Barsak Mikrobiyatas: Ve Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Bagirsak mikrobiyotasinda yer alan bakterilerin insan viicudu igin en 6nemli
faydalarindan biri de insan viicudunda sindirilemeyen karbonhidratlardan
fermentasyon yolu ile meydana getirilen asetat, propiyonat ve biitirat gibi KZYA’ larin
sentezlenmesidir (118). Sindirilemeyen karbonhidratlarin mikrobiyotayr meydana
getiren mikroorganizmalarca kullanilmasi neticesinde meydana gelen bu iriinlerin
metabolizma agisindan farkli etkileri bulunmaktadir (124). KZY A bagirsak hiicreleri
acisindan Onemli bir besin maddesi olmanin yani sira; glukoz ve yag dengesini,
sistemik inflamasyonu ve insiilin duyarliligini diizenlemekle gorevlidir. Ayrica vagal
afferent kemoreseptorleri uyararak ve tokluk hormonlarmin sekresyonunu artirarak
istah1 baskilar. Yag dokusu ve karacigerde termogenez iligkili proteinleri etkileyerek
enerji tikketimini arttirir. Pankreasta B hiicrelerinden insiilin salinimini uyarir (125).
KZY A’ lardan propiyonat ve asetat dolasim yoluyla karacigere ulagarak enerji tiretimi
amaciyla kullanilirken; biitirat ise kolon hiicreleri i¢in dnemli bir enerji kaynagi olarak
islev goriir. Bunun yaninda az miktardaki KZYA da yine dolasim yoluyla beyine
ulasarak, beyinde cesitli metabolik yolaklarda bir takim faaliyette rol oynamaktadir
(126). KZYA’ lar enerji iliskili AMP’ leri kullanarak kaslardaki ve karacigerdeki
protein kinazlar1 aktive ederler. Bu protein kinazlar araciligiyla ise peroksizom
proliferatdr aktive reseptor-gama koaktivatorii (PGC-1 alfa) ve diger peroksizom

prolifere aktive reseptor ailesi uyarilmaktadir. Hayvanlarda gerceklestirilen bazi
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arastirmalarda, bu uyar1 neticesinde yag asitlerinin oksidasyonu ile glukoz aliminin
arttig1 ve boylece glisemik kontroliin saglandigi ortaya konulmustur (127).

KZY A reseptorleri; G-protein-bagli reseptor (GPR) 43, GPR41, GPR109A ve
Olfaktor reseptor-78 (OIfr78) seklinde siralanabilir. Bu KZYA reseptorlerinin
ekspresyonu, yag hiicreleri (GPR41), bobrek endotel hiicreleri (OIfr78), bagirsak
epitel hiicreleri (GPR43 ve GPR41), enteroendokrin hiicreler (GPR43 ve GPR41) ve
belirli miyeloid hiicreler (ndtrofiller i¢in GPR43) gibi 6zgii hiicre tiplerini kapsar.
Pankreasta GPR41 ve GPR43 yiiksek diizeyde eksprese edilir. KZYA, limen ile
hepatik portal sistem arasindaki hiicre i¢i gegiste rol oynayan sik1 baglanti proteinlerini
diizenleyerek epitel bariyerin biitiinliiginii olusturmada goérev alir. Bu bariyerde
olusan gecirgenlik, bakteriler ile bunlarin hiicre duvart gibi kisimlariin
translokasyonuna bagli olarak insiilin direnci ve obezite gelisiminde etkili olan bir
inflamatuar kaskadi tetikledigi i¢in Onemlidir. Ayrica KZYA’ lerinden olan
propiyonatin Glukagon like peptit-1 (GLP-1) ve Peptit YY (PYY) araciligi ile istahi
diizenledigi ortaya konulmustur (128).

Bagirsak mikrobiyotasi ayrica primer safra asitlerinin sekonder safra asitlerine
dontigimiinde rol oynar. Sekonder safra asitleri, glukoz toleransi ile insiilin
duyarliligini artirabilen fibroblast biiylime faktorii (FGF) 19/15° in serbestlesmesini
farnesoid X reseptoriine baglanarak saglar. Bu sebeple, disbiyozis durumu, glukoz
metabolizmasi lizerinde etki gostererek normal olmayan safra asidi metabolizmasina

da neden olabilmektedir (101).

1.5.3. Barsak Mikrobiyatasi Ve Trimetilamin N-Oksit (TMAO)

Genel olarak hayvansal iiriin kaynakli olan L-karnitin ve kolininin bagirsak
mikroorganizmalarinca yikilmasi sonucunda trimetilamin (TMA) olusmaktadir (129).
Karnitin ve kolinin trimetilamine metabolize edilmesinde etkili ¢ok sayida
mikroroganizma bulunmakla beraber esas olarak Firmicutes grubundaki bakteriler rol
oynamaktadir (130). TMA bagirsakta olusturulduktan sonra dolasima geger (131).
Dolagim yoluyla karacigere gelen TMA hepatik enzim flavin monooksigenaz 3
(FMO3) araciligiyla TMAQ’ya dondistiiriiliir (130, 132, 133). Yapilan arastirmalarda

kolin ve L-karnitinin ilave kullanimi sonucu yiikselen TMAO seviyelerinin antibiyotik
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kullanim1 sonrasi diistiigii gozlenmistir. Bu sonug¢ da, kolin ve karnitinden TMAO
sentezi igin bagirsak mikrobiyotasinin gerekliligini ortaya koymaktadir (134, 135).

Plazma TMAO diizeylerini; karaciger flavin monooksigenaz (FMO) enzimleri,
bagirsak mikrobiyotasi, beslenme sekli ve renal fonksiyonlar gibi farkli etmenler
etkilemektedir. Kisiler arasinda da farklilik gosterebilen TMAO seviyesi genis bir
aralik gostermektedir (129). Saglikli kisilerde TMAO plazma yogunlugu 0.5-5 uM
araliginda saptanmaktadir (136).

Sonug olarak TMAO’nun ¢esitli metabolik durum ve rahatsizliklar ile iliskili
oldugu, fakat bunlarla alakali mekanizmalarin net olarak ortaya konulamadigi

goriilmektedir (9).

1.5.4. Barsak Mikrobiyatas1 Ve Lipit Metabolizmasi

Mikrobiyatanin lipit metabolizmasi ve yag asidi absorbsiyonunda da pozitif
etkileri bulunmaktadir. Adipositlerde lipoprotein lipaz ekspresyonunu engeller. Bunun
yaninda, sterol yanit elemani baglayici protein 1 (“Sterol Response Element Binding
Protein 17, SREBP1), karbohidrat yanit elementi baglayic1 protein (“Carbohydrate
responsive element binding protein”, ChREBP), yag asidi sentaz ve asetil KoA
karboksilazi (“acetyl CoA carboxylase”, ACCI1) da igeren ¢ok sayida genin
ekspresyonunu artirarak lipid emilimi {izerinde etki gosterirken; Bacteroides
thetaiotaomicro kolipaz ekspresyonunu da etkileyerek lipit yikimini artirir. Ayrica
fazla diizeyde lipid kullaniminda, lipopolisakkaritlerin (LPS’ler lipid disinda gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda da bulunurlar ve bagirsak LPS’lerin bir bolimii
hiicre duvart kaynaklidir.) diizeyinin yiikselmesi bagirsak kapillerlerinde TLR-4
mekanizmasi araciligiyla translokasyona neden olur ve bagirsak gecirgenligi bozulur.
Gegirgenlikte olusan bu degisim, karacigerde lipid depolanmasi ile birlikte interlokin-
1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktor alfa (“tumor necrosis factor alpha”,
TNF-a)) ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (“plasminogen activator inhibitor-17,

PAI-1)’ in diizeylerindeki artis sistemik inflamasyonu uyarir (137).

1.5.5. Barsak Mikrobiyatasi Ve Insiilin Direnci

Yakin zamanda gergeklestirilen arastirmalar sonucunda; insiilin direnci
gelisiminden sorumlu dengesiz beslenme, diyet ve fiziksel inaktivite gibi faktorlere

bagirsak mikrobiyatasi da dahil edilmistir. Bagirsak mikrobiyatasinda meydana gelen
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degisimler beraberinde bagirsak gecirgenliginde de degisikliklere neden olmaktadir.
Bagirsakta hiicre i¢i gecirgenlik artis1 sonucunda veya silomikron salinimi sirasinda
enterositler tarafindan emilimleri neticesinde LPS gibi bakteriyel pargaciklar dolasima
dahil olmakta ve subklinik bir inflamasyona neden olmaktadirlar (138). Enterositlerde
yer alan TLR, bakteriyel LPS’leri taniyarak niikleer faktor kappa beta (NFif3) yolagini
stimiile eder ve inflamasyonu tetikler. Yani TLRler 6zellikle de TLR-4 insiilin direnci
gelisiminde etkili diger bir mekanizma olan inflamasyonu baslatmaktadir (139).
Subklinik inflamasyona bagli olarak TNF-a diizeylerinin artisinin azalmis ¢evresel
glukoz alimi ile baglantili oldugunu ortaya koyan c¢esitli calismalar da bulunmaktadir.
TNF-a‘nin hiicre yilizeyinden serbestlesmesini diizenleyen deneysel calismalarda,
artmis TNF-a diizeylerinin insiilin direncine neden oldugu belirlenmistir (140, 141).
Benzer sekilde artmis interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin de insiilin direnci ile baglantili
oldugu ortaya konulmustur (142). Bakteri kaynakli LPS ler ayrica iNOS (uyarilabilir
nitrik oksit sentaz) sentezini arttirarak da insiilin direnci gelisiminde rol almaktadirlar
(143). Yiiksek diizeyde yag bulunduran gidalarin tiiketiminin, gram pozitif bakterilere
kiyasla gram negatif bakteri oranini arttirdigi ortaya konulmustur. Gram negatif
bakterilerin artmis bu oran1 ise LPS diizeyini ve buna bagli olarak da endotoksemi ile
birlikte subklinik inflamasyonu tetiklemektedir (144).

Insiilin direnci gelisiminde etkili bir baska mekanizma ise, kolondaki anaerobik
bakteriler tarafindan primer safra asitlerinin sekonder safra asitlerine gevirilmesi ile
ilgilidir. Primer safra asitleri niikleer farnesoid-X reseptor (FXR)’e baglanirken
sekonder safra asitleri ise G protein iliskili reseptér TGRS’e baglanmaktadir. TGR5
glukoz dengesini diizenlerken, FXR’ nin ise glukoz dengesini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. FXR karbonhidrat ve yag metabolizmasinda rol oynamaktadir. FXR
aktivasyonu ile apolipoprotein Cll sentezleyicisi ve hepatik lipogenez diizenleyicisi
olarak etki gosteren sterol regulatuar element binding protein (SREBP1C)’ i inhibe
olmakta ve iliskili olarak da dolasimda bulunan trigliseritlerin temizlenmesi
artmaktadir. Ek olarak FXR karaciger apo CllI sentezini engelleyerek lipoprotein lipaz
aktivitesinde artisa yol agmaktadir. Biitiin bu reseptor aktivitelerinin sonucu olarak da;
primer safra asitlerinin sekonder safra asitlerine ¢evrilmesi ile ilgili bu mekanizmanin
bozulmasimin yag ve karbonhidrat metabolizmasim1i olumsuz sekilde etkiledigi

gosterilmistir (145).
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Saglikli ve normal bir bagirsak mikrobiyatasinin biiyiikliigiiniin ve igeriginin
nasil olmasi konusunda bir fikir birligi olmamasina ragmen diisiik mikrobiyata
cesitliligine sahip (480.000°den az bakteriyel gen) kisilerde yiiksek mikrobiyata
cesitliligine sahiplere oranla daha fazla yag dokusu, dislipidemi, insiilin direnci ve
diistik derece sistemik inflamasyon bulundugu gosterilmistir (146, 147, 148). Obezite
cerrahisi ge¢irmis bireylerde gergeklestirilen bir arastirmada, dahil edilen bireylerin
appendikslerinde bulunan mikrobiyata iceregi incelenmis ve ytiksek insiilin direncine
(HOMA >7) sahip bireyler ile diisiik insiilin direncine (HOMA <3) sahip bireyler
karsilagtirilmistir. Diisiik insiilin direncine sahip bireylere kiyasla yiiksek insiilin
direnci  saptanan grubun mikrobiyatasinda  Veillonella, Pseudomonaceae,
Catenibacterium, Firmicutes, Fusobacteria, Prevotella ceae, Fusobacteriaceae,
Pseudomonas, Prevotella ve Fusobacterium bakterilerinin daha fazla bulundugu
goriilmiistiir. Bunun yaninda yiiksek insiilin direnci saptanan bireylerde Firmicutes,
Prevotella, Veillonella ve Succinovibrio diizeyleri ile visseral adipoz doku IL-B1, IL-
6, CD11b ve TNF-o diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanirken,
Bifidobacterium ve Butyricimonas diizeyleri ile plazma insilin ve glukoz diizeyleri
arasinda negatif bir iliski oldugu gosterilmistir. Yiiksek insiilin direnci saptanan grupta
bagirsak biitiinliigii agisindan 6nemli olan biitirat1 sentezleyen bakterilerde azalma,

firsatg1 ve miisin yikan bakterilerde ise artma oldugu gosterilmistir (149).

1.5.6. Barsak Mikrobiyotas1 Ve Diabetes Mellitus

Insiilin direnci olusumunda rolii olmasmin yaninda mikrobiyatanin farkl
mekanizmalar araciligiyla DM gelisimi acisindan da etkileri bulunmaktadir. insan
bagirsak mikrobiyatasinin tip 2 diyabet (T2DM) gelisimi agisindan etkilerini inceleyen
bazi arastirmalar bulunmaktadir. Bu calismalardan Cin (54) ve Isveg’te (55)
gergeklestirilenleri kapsam bakimindan en genis olup, arastirmalar diyabetik kisilerde
mikrobiyota dengesinin bozuldugunu gostermistir. iki grup arasinda etnik koken, ilag
kullanim1 ve beslenme aligkanliklari gibi farkliliklar olsa da, her iki arastirma da tip 2
diyabet hastalariin daha diisiik seviyelerde biitirat sentezleyen bakterilere
(Faecalibacterium prausnitzii ve Roseburia tiirleri) sahip oldugunu gostermistir (150,
151).
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Yakin zamanda 2.166 kisiyle gerceklestirilen biiyiik bir calisma da mikrobiyata
ile insiilin direnci arasindaki iligskiyi desteklemektedir. Calismaya gore, bagirsak
mikrobiyotasinin igerigi, T2DM goriilme siklig1 ve insiilin direnciyle iliskilidir.
Arastirma, daha fazla mikrobiyota gesitliliginin daha diisiik insiilin direnci ve daha
disik T2DM goriilme sikligi ile baglantili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
arastirma 12  bakteri taksonunun (Christensenellaceae, Clostridiaceae 1,
Peptostreptococcaceae,  Christensenellaceae  R7  grubu, Marvinbryantia,
Ruminococcaceae UCGO005, Ruminococcaceae UCGO008, Ruminococcaceae
UCGO010, Ruminococcaceae NK4A214 grubu, C sensustricto 1, Intestinibacter ve
Romboutsia) fazlaliginin insiilin direncine ve T2DM gelisimine kars1 faydali
olabilecegini bulmustur. Tiim bu 12 bakteriyel takson biitirat sentezleme yetenegine
sahiptir. Diger arastirmalara benzer sekilde bu calisma da, biitirat sentezleyen
bakterilerin ve biitiratin insiilin direncinde rol oynadigini géstermektedir (152).

Ek olarak, T2DM ve insiilin direnci tedavisine yonelik siklikla re¢etelenen, cok
etkili bir ajan olan metformin ile mikrobiyota arasindaki iliskiyi birka¢ calisma
arastirmistir. Metforminin mikrobiyota icerigini 6nemli 6l¢iide degistirdigi ve asetat,
biitirat ve valerat gibi KZYA' larin miktarini arttirdigi saptanmustir (153).

Yani son zamanlarda yapilan arastirmalar bagirsak mikrobiyotasi ve insiilin
direncinin 6nemli Ol¢iide iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinda yer alan bakterilerce sentezlenen biitirat gibi KZY A' larin bu iliskide
etkili olabilecegini diisindiirmektedir (152, 154, 155). KZYA' larin, sistemik
inflamasyonun, insiilin duyarliliginin, lipid ve glukoz dengesinin diizenlenmesinde
islevlerinin oldugu saptanmistir (125). Bu veriler, saglikli bir mikrobiyotanin diyabet,

insiilin direnci ve obezitenin 6nlenmesinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

1.5.7. Barsak Mikrobiyotas1 Ve Obezite

Mikrobiyotanin obezite ve baglantili metabolik durumlardaki olas1 etkisine
iliskin ¢ok sayida varsayim ortaya konulmustur. Birincisi, enerji alim1 varsayimidir.
Konagin ince bagirsaklarinda sindirim enzimleri bulunmadigi i¢in mikrobiyota,
sindirilmemis direngli nisasta ve lifi parcaladiginda olusan KZYA' lar tarafindan
tiretilen ilave enerji seklinde tanimlanabilir. KZYA' lar olan asetat, biitirat ve

propiyonat kolon mukozasinda absorbe edilerek glukoz ve yagin de novo sentezinde
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kullanilir. Bunun neticesinde, giinliik enerji ihtiyacinin %10'una karsilik gelen ekstra
enerji elde edilir (124). Schwiert obez ve zayif bireylerde fekal KZYA' y1
incelediginde, obez bireylerin daha yliksek KZYA' ya sahip oldugunu bulmustur
(156).

Iki G protein aracili reseptdr olan GPR41 ve GPR43, kisa zincirli yag asitleri
icin bir liganddir. Fare yag hiicrelerinde GPR41 ligandi olan KZYA' lar leptin
ekspresyonunu stimiile ederken, GPR43 ligand1 olan propiyonat ve asetat adipogenezi
stimiile etmektedir (157, 158).

Mikrobiyatanin, enerji artis1 ve depolanmasinin yani sira antiinflamatuvar ve
proinflamatuvar etkileri de obezite ile iligkili olabilir. Bakteri duvari kaynakli LPS' ler,
inflamasyonu tetikler ve TLR' lerin ekspresyonunun artigina neden olur. Beslenme
davranig1 ve insiilin direnci olusumunun mikrobiyata tarafindan TLRS' e baglh bir
sekilde diizenlendigi bulunmustur (159).

Bagirsak mikrobiyotast ve obezite gelisimi arasindaki potansiyel etkili
faktorlerden bir digeri ise obezitenin, fasting-induced adipose factor (FIAF)’iin
ekspresyonunu onlemesidir. FIAF aglikla yiikselir, yag hiicrelerinden sentezlenir ve
LPS aktivitesi dolayisiyla da beta oksidasyon ile baglantilidir. FIAF, lipoprotein lipaz
(LPL) aktivitesini engellemektedir, boylece kas ve yag doku tarafindan alinan
lipoprotein iligkili triagil gliserolden yag asitlerinin serbestlesmesi katalize
edilmektedir. Yag hiicrelerinde FIAF’in baskilanmasi LPL aktivitesinin artis1 ile
sonuglanmakta ve enerjinin yag seklinde depolanmasi uyarilmaktadir. Bu
mekanizmalarin  sonucunda yag dokuda enerji depolanmasi ve yag asidi

metabolizmasinin artist meydana gelir ve bu da obezite gelisiminde rol oynar (160).

1.5.8. Mikrobiyata Ve Steatoz

Bazi aragtirmalar, yiikksek KZYA seviyelerinin asir1 yag depolanmasi ve
obezite ile iliskili oldugunu ileri stiirmistiir (161). Buna Kkarsilik, propiyonat ve
biitiratin 4 hafta boyunca oral olarak kullanimi, yogun yagl diyetle uyarilan kilo
alimmnin ve insiilin direncinin siddetini ciddi olglide azaltmaktadir (123). Ayrica,
biitiratin oral olarak kullanim1, TLR4 sinyal yolunu ve IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin sentezini inhibe ederek hepatik inflamasyonu diizetmektedir (162). Bu

sonuglar, NASH' in olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunan faktorleri azaltmada
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KZYA' larin 6nemine isaret etmektedir. Daha da 6nemlisi, asetik asidin oral olarak
kullanilmasi, dislipidemiyi onemli diizeyde iyilestirmis ve ACC1 gibi lipojenik
genlerin  hepatik ekspresyonunu azaltmistir (163). Deng ve ark. tarafindan
gergeklestirilen bir arastirmada, asetat, propiyonat ve/veya biitiratin metionin ve
kolinden yoksun diyetle beslenen farelerde NASH fenotipini hafifletme tizerindeki
direkt etkilerine iligkin primer bulgular saglanmistir. Bu arastirma sodyum asetatin
hepatik steatoz ve inflamasyonu azaltmadaki giiclii etkinligini dogrularken, ayrica
sodyum asetatin Karaciger hiicrelerinde yag birikimini azaltabildigini ve makrofajlarin
proinflamatuar cevaplarini baskilayabildigini géstermistir. Bu sebeple, KZY A’ nin ek
olarak alinmasi, NASH yonetimi agisindan faydalidir (164).

Besin maddelerinin barsaktaki bakterilerce metabolize edilmesiyle meydana
gelen TMAO karaciger igin toksik olabilen bir iriindir (165). Bu bilesigin
olusumundaki artis, karacigerde artan karaciger yag depolanmasi, inflamatuar ve
oksidatif hasarlar gibi karaciger {izerinde zararh etkileri olan ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) atiliminda ve safra asidi tiretiminin diizenlenmesinde bir azalmaya

ve glukoz metabolizmasinda azalmaya yol agar (166).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji,
Endokrinoloji ve i¢ Hastaliklar1 polikliniklerine basvuran, sistemde herhangi bir
nedenle batin USG’ si bulunan, randomize en az 30 obez, 30 prediyabetik, 30 diyabetik
hasta ve kontrol grubu olarak da en az 30 saglikli bircyde TMAO VE KZYA
diizeylerinin olgiilerek degerlendirilmesi planlandi.

Calisma gruplari,

- Kontrol grubu; ¢oklu dlgiimlerde aclik kan sekeri 100 mg/dl altinda olan,
herhangi bir hastalig1 ve komorbiditesi olmayan normal kilo araliginda olan
hastalardan olugmaktadir.

- Prediyabetik hasta grubu; HbAlc’si 5,7-6,4 olan hastalardan olugmaktadir.

- Diyabetik hasta grubu; HbAlc > 6.5 olan hastalardan olugmaktadir.

- Obez hasta grubu ise; BKi > 30 kg/m? olan hastalardan olusmaktadir (5).

Caligmada tlim hasta gruplarinda demografik ozellikler, boy, kilo, bel ¢evresi
Olclimii ve tanita 0l¢limii yapildiktan sonra aglik kan sekeri (mg/dl), tokluk kan sekeri
(mg/dl), insiilin (uIU/ml) diizeyleri sistemden bakilarak HOMA-IR degeri, HbAlc
(%), Aspartat Aminotransferaz (AST -U/L ), Alanin Aminotransferaz (ALT - U/L),
Alkalen Fosfataz (Alkalen Fosfataz - U/L), Gama Glutamil Transferaz (GGT- U/L) ,
Total Bilirubin (mg/dl) , Direkt Bilirubin (mg/dl), Albumin (g/dl) , Urik Asit (mg/dl),
Ure (mg/dl), Kreatin (mg/dl), GFR (ml/dk/1.73m?), Total Kolesterol (mg/dl), Diisiik
Dansiteli Kolesterol (LDL-mg/dl), Yiiksek Dansiteli Kolesterol (HDL-mg/dl),
Trigliserit (TG- mg/dl), CRP (mg/l), D vitamin (ug/l) degerleri sistemden bakilarak
kayit altina alinmstir.

TMAO ve KZY A diizeyleri 6l¢timii en az 8 saatlik aclik sonras1 5¢cc alinan kan
orneklerinden ¢alisilmistir. TMAO analizi, Sandvig-ELISA prensibini igeren ELISA
kiti kullanarak mikroplaka okuyucusunda (BIO-TEK EL X 800-Aotu strip washer:
BIO TEK EL X 50) 6lgiilmiistiir. Bu kitte saglanan mikro ELISA plakasi, insan
TMAO'ya 6zgli bir antikorla 6nceden kaplanmistir. Numuneler (veya Standartlar),
mikro ELISA plaka oyuklara eklendikten sonra spesifik antikor ile birlestirilmistir.
Daha sonra, Insan TMAO ve Avidin-Yaban Turpu Peroksidaz (HRP) konjiigesine
0zgii biyotinlenmis saptama antikoru, her bir mikro plaka kuyucuguna art arda eklenip

inkiibe edilmistir. Serbest bilesenler yikandiktan sonra her kuyucuga substrat
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solisyonu eklenmistir. Yalnizca insan TMAOQ'su, biyotinlenmis saptama antikoru ve
Avidin-HRP konjugati igeren oyuklar mavi renkte goriinmektedir. Enzim-substrat
reaksiyonu stop soliisyonu eklenerek sonlandirilmistir ve renk sariya donmiistiir. Optik
yogunluk (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢iildii. OD
degeri, Insan TMAO konsantrasyonu ile orantilidir. Numunelerin OD'sini standart
egriyle  karsilastirarak ~ numunelerdeki  insan ~ TMAO  konsantrasyonu
hesaplanabilmektedir.

KZYA analizinde numunelerdeki yag asitlerinin ekstraksiyonu, Hara ve
Radin’nin (167) metoduna gére yapilmistir. Bunun igin, dérnekler hekzan-izopropanol
(3:2 v/v) karisimi i¢inde 30 sn siireyle parcalandi. Elde edilen homojenat 5000 devirde
10 dk santrifiij edilerek edilen supernatant analiz i¢in kullanildi. Numunelerin yag asidi
iceriklerini analiz etmek icin ayrilan 6rneklerin lizerine %2’°lik metanolik stilfiirik asit
ilave edildi ve bu karigim 55 °C’de 15 saat metillesmeye birakildi. Sonra tiipler oda
sicakligina gelinceye kadar bekletildi ve tizerine %5’lik sodyum kloriir (NaCl)
eklenerek iyice karistirildi. Tiipler iginde olusan yag asidi metil esterleri hekzan ile
ekstre edilecek ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak %?2’lik potasyum bikarbonat
(KHCO?3) ile muamele edilecek ve faz ayrimi i¢in 5-10 saat bekletildi. Daha sonra
metil esterlerini igeren karisimlar, 45 °C’de, azot gazi kullanilarak ¢oziiciileri uguruldu
ve tlip i¢inde kalan kalintt 1 mL kloroformda ¢oziiliip, yag asidi metil esterleri
Shmadzu GC 2010 Plus gaz kromatografisi ile analiz edilmistir. Analizde kolon
sicaklik progami 138 °C’den 218 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 200 °C’ye
kadar 5 °C/dk ve 200 °C’den 220 °C ’ye kadar 4 °C/dk olarak belirlendi. 218 °C’de 7
dakika tutulacak ve toplam siire 28 dakika olarak belirlendi. Enjeksiyon sicakligi 240
°C ve dedektor sicakligi 280 °C’de tutuldu. Tasiyict gaz olarak Helyum gazi
kullanilmistir. Her bir yag asidinin alikonma siireleri, standart yag asidi metil
esterlerine ait karigimlar kullanilarak belirlendi. Daha sonra gerekli programlamalar
yapilarak numunelerin yag asidi metil esterlerinin analizleri yapild1 (168, 169, 170).

Pankreatik Steatoz saptanan hastalarda radyolojik derecelendirme asagidaki
gibi yapilmustir (42):

Grade 0: Pankreas ve renal ekojenite benzer

Grade 1: Pankreas ekojenitesi bobrekten daha yiiksek
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Grade 2: Pankreas ekojenitesi renal ekojeniteye gore onemli derecede yiiksek,
ancak retroperitoneal yag ekojenitesinden daha diisiik

Grade 3: Pankreas ekojenitesi retroperitoneal yag dokusuna benzer veya daha
yiiksek

Calismamizda viicut yag oranlar1 Tanita cihazi ile dl¢lilmistiir. Tanita yani
biyoelektrik impedans analizi (BIA) viicuda elektrotlar ile elektrik akimi verilmesi,
viicudun akima kars1 gosterdigi direncin 6l¢iilmesi ile viicut kompozisyonu dl¢timiinde
kullanilan bir tekniktir. Bize viicut yag kiitlesi, yag ylizdesi, visseral yaglanma orani,
kemik kiitlesi ve kas kiitlesi gibi sonuglar vermektedir. Bedenin belirli bir frekanstaki
elektrik akimina kars1 gésterdigi dirence empedans denilmektedir. Empedans rezistans
ve reaktans olmak tiizere iki bilesenden meydana gelmektedir. Bu parametreler
araciligryla viicut kompozisyonu 6l¢limii yapilmaktadir (171, 172).

Caligmamizda elde edilen verilerin tiim analizleri Statistical Package for The
Social Science software version 23 (SPSS, Inc., USA) kullanilarak yapilmistir.
Numerik veriler ortanca (minimum-maximum) ve ortalamatstandart sapma
kullanilarak sunulmustur. Kategorik veriler ise say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleme metodu ve Kolmogorov-
Smirnov Testi ile aragtirilmistir. Gruplar arasindaki anlamli farklar parametrik ve non-
parametrik testler yardimiyla belirlenmistir. Parametrik dagilan numerik verilerin
karsilagtirmalarinda Varyans Analizi (ANOVA) kullanilmistir. Parametrik olmayan
verilerde ise Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilagtirillmasinda Ki-kare testi (Pearson ki-kare testi, Yates ki-
kare ve Fisher Kki-kare) kullanilmigtir. Analiz sonuglar1 p<0.05 sart1 saglandiginda
anlamli olarak kabul edilmistir.

Etik onay alindiktan sonra ¢alisma icin F.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden izin
alindi. Calismanim finansal destegi Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi (FUBAP) tarafindan TF.22.42 nolu proje i¢in saglandu.

Goniilliillerin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri:
1) 18 yas tstii olmak

2) Yazil bilgilendirilmis olur formunun imzalanmig olmasi
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3) Hastane otomasyon sisteminde degerlendirilmesi planlanmis biyokimyasal

parametreler ve batin USG’ nin bulunmasi
4) Yazili bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmasi
Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri:
1) 18 yasindan kiigiik olmak

2) Alkol kotiiye kullanim 6ykiistiniin olmasi (kadin>20 gr/giin, erkek 30>gr/
giin)
3) Yazili bilgilendirilmis olur formunun imzalanmis olmamast

4) Hastane otomasyon sisteminde degerlendirilmesi planlanmis biyokimyasal

parametreler ve batin USG’ nin bulunmuyor olmasi
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3. BULGULAR

Calismaya 34 kontrol, 30 prediyabet, 40 diyabetik ve 32 obez olmak iizere
toplam 136 birey dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen bireylerin %61,8 (n=84)" i
kadin, %38,2 (n=52)" si erkektir. Calisamaya katilan katilimcilarin yas ortalamasi
44,5+14,6° dir. Kadinlarin yas ortalamast 47,6+14,0, erkeklerin yas ortalamasi
39,6+14,4’ tir. Calismaya dahil edilen bireylerde pankreatik steatoz saptanma oran1 %
70,6 (n=96)’ dir.

= PSVAR = PSYOK

Sekil 2. Pankreatik steatoz saptanma durumu

Tablo 3. Kontrol ve hasta gruplarinin demografik 6zelliklere gore karsilastirilmasi

Kontrol Prediyabet DM Obez
n=34 (%)  n=30 (%)  n=40 (%)  n=32 (%) P
B 21/34 10/30 . 11/32
o EMK(5) gt sy L0408 g
Cinsiyet 13/34 20/30 21/32 0.01*
= 0,
Kadm (n=84) (%38,2) (%66.7) 30/40 (%75) (%65,6)
Yas (OrtSS) 205461  463+103 581407 418134  <0,001%*
BKI (Ort£SS) 22742050 272434b° 2664215 3374349 <0 00L**
Bel cevresi (Ort:SS)  83,745,6° 1042467 109.3+11,0° 111,248,150  <0,001%*

*Ki-kare Testi kullamlmustir. **Kruskal Wallis testi kullamilmustir. #*¢9 Farkliligin kaynaklandigi grup
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Kontrol grubunda bulunanlarin %61,8’1, prediyabet grubunda bulunanlarin
%33.3’ i, DM grubunda bulunanlarin %25°1 ve obez grubunda bulunanlarin %34,4’ i
erkektir.

Gruplar arasinda yas acisindan da anlamli bir fark saptanmistir (p<0,001). En
biiyiik yas ortalamasinin 58,1+9,7 olarak DM grubunda oldugu goriilmiistiir. Obez
grubunda yas ortalamasi 41,8+13,4’ tir. Kontrol grubunda ise saglikli bireylerden
olustugu i¢in yas ortalamasi daha diisiik bulunmustur.

Kontrol grubunun BKI ortalamasi1 22,7, prediyabet grubunun 27,2, DM
grubunun 26,6 ve obez hasta grubunun ise 33,7 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda
BKI acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). Obez grubun
BKI diger ii¢ gruptan daha yiiksek saptanmustir. Ayrica kontrol grubunda BKI diger
gruplardan daha diisiik bulunmustur. Yapilan post hoc analizlerde anlamliligin
prediyabet grubu ile DM grubu disindaki tiim gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi
tespit edilmistir.

Bel ¢evresi kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0,001). Post hoc analizde kontrol ile diyabet grubu, kontrol ile
prediyabet grubu ve kontrol ile obez grubu arasinda anlamli farklilik oldugu

gorilmiistir.
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Tablo 4. Kontrol ve hasta gruplarinin kan parametrelerine gore karsilastirilmasi

KONTROL _ Prediyabet DM OBEZ
Ort+SS Ort+£SS Ort+£SS Ort+SS
AKS (mg/dl) 87.74:65°  99,0:81°  18480:72,1° 90,6975  <0,001"
TKS (mg/dl) 80,91455° 129,03+17,2° 250,48+854° 118,34+18:8" <0,001"
LDL (mg/dl) 1035£30,1° 121,8+37,9°P¢  13674381°  127,7:31,1°¢  0,001™
Total kolesterol (mg/dl) 171,2+30,7%  204,3+53,8®  226,7+52,7°¢  204,5+42,0°¢¢ <0,001™
ST4 (ng/dl) 127:019  1,1840,15 1,24+0,24 1,15:0,16  0,055™
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
195 19,0 195 21,0
A T L 1 1 i ] 7 *
ST(UL) (11-39) (11-336) (15-58) (12-231) 0.76
17,5 23,0 21,0 22,0 .
ALT(UIL) (10-37) (7-144) (12-106) (11-136) 0.07
15,00 22,5 26,0° 20,5 .
GGT (UL) (2-45) (5-299) (10-277) 8208y <0001
67,0° 68,0°0 76,00 71,00 .
ALP (UIL) (46-108) (35-194) (39-225) (29-189) 0.05
_— 0,5 0,5 05 0,5 .
T. Bilirubin (mg/dl) (0.2-2.1) (0.3-13,4) (0.1-2,4) (0.2-2.5) 0,61
0,2 0,2 0,1 0,1
D. Bilirubi | : : ! : .
firubin (mgfdh 01080 (0,1:07) (0,1-05) 0108 %
L 5,1 4,4 4,9 4.4 .
Uik asit (mo/d) 3174)  (2173) (3-82) 2104 O
R 4,4° 11,1° 12,3 11,8° .
Insiilin (uIU/ml) (2-10) (4,5-27) (2-54.2) (4.7-39,9) <0,001
0,9° 2,80 5,20 2,50 )
HOMA-IR (0,4-2,4) (1-6,3) (0,7-28,4) (196 0001
5,10 6,20 11,5° 5,42
O L b ] 1 *
HbAlc (%) (4,3-5.6) (5,6-6,4) (6,5-15) @856 000
46,0 433 41,2 44,7 .
HDL. (mgfdl) (30-74)  (22,2-67,7) (6-65) 12869 >0
91,0° 138,0° 189,0b¢ 128,0¢ )
TG (mg/di) (48-192) (65-846) (57-747) (54-a81) 0001
1,40 1,90 1,68° 1,8¢ .
TSH (1u/mb) (06-40)  (0,6-11,6) (0,2-27,1) (0,8-4,6) 0.03
) 28,07 28,0° 32,500 26,5° .
Ure (mg/d) (13-47) (17-48) (11-74) (0353 000
- 0,7 0,7 0,7 0,6 .
Kreatinin (mg/d) 0411 (0411 (0,5-1,1) 0412 0
— 19,8° 17,820 12,0° 15,780 .
D vitamini (ugf) (76-345)  (4,7-49) 42505  @ien OO
3,30 3,30 3,730 3,3 )
CRP (mafh) (31-185)  (3-17,6) (3,1-57,5) (3123 <0001
. 62,0 54,5 58,0 64,5 .
Amilaz (U/L) (3-127) (27-98) (24-117) @32-149) 0120
. 30,020 26,0° 33,0° 32,00 .
Lipaz (UIL) (21-124) (21-40) (15-78) 0-112) 9003

*Kruskal Wallis testi kullanilmistir.”™ One-Way ANOVA testi kullanilmistir. **© Farkliligin kaynaklandig1 grup
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Gruplar arasinda GGT, insiilin ve HOMA-IR agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<<0,001). Yapilan post hoc testlerinde bu anlamliligin
kontrol grubu ile diger her bir grup arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir.

Gruplar arasinda ALP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,05). Bu anlamliligin sadece kontrol grubu ile DM grubu arasindaki farktan
kaynaklandig1 goriilmiistiir.

TG kontrol gurubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0,001). DM grubunda TG daha yiiksek saptanmis olup obez grubu ile
arasinda anlamli fark olusturmustur.

HbAlc diizeyi DM grubunda diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Ek olarak prediyabet grubunda HbA 1¢ diizeyi kontrol ve obez
gruplarindan anlamli olarak yiiksek saptanmuigtir.

Gruplar arasinda iire ve CRP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). Bu anlamliligin DM grubu ile diger her bir grup arasindaki
farktan kaynaklandig1 gorilmiistiir.

Kontrol grubunda D vitamini diizeyi DM grubuna gére anlamli olarak daha
yiksek saptanmistir (p=0,01).

DM ve obez gruplarinda LDL diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p=0,001).

Gruplar arasinda AKS, TKS ve Total Kolesterol agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<0,001). AKS ve Total Kolesterol diizeyleri en diisiik
kontrol grubunda, en yiiksek DM grubunda saptanmustir.

Gruplar arasinda lipaz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken
(p=0,003), amilaz agisindan bir fark olusmamuistir. Lipaz diizeyi prediyabet grubunda

DM ve obez gruplarina gore daha diisiik olarak bulunmustur.

Tablo 5. Kontrol ve hasta gruplarinda pankreatik steatoz saptanma durumunun

karsilastirilmasi
Pankreatik Steatoz Pankreatik Steatoz

VAR YOK p
n=96 n=40

Kontrol (n=34) (%) 15 (%44,1) 19 (%55,9)

GRUP  Prediyabet (n=30) (%) 22 (%73,3) 8 (%26,7) 0,001
DM (n=40) (%) 33 (%82,5) 7 (%17,5)
Obez (n=32) (%) 26 (%81,2) 6 (%18,8)

Ki-kare Testi kullanilmistir.
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Gruplar arasinda pankreatik steatoz saptanma durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,001). Kontrol grubundakilerin %44,1° inde
steatoz saptanirken; prediyabet grubundakilerin %73,3’ {inde, DM grubundakilerin

%82,5’ inde ve obez grubundakilerin ise %81,2” sinde steatoz vardir.

90,00% 82,50% B

2 o 73,30% (ne33) 81,20% (n=26)

g 80,00% (n:22)

_g 70,00%

g 60,00% 55,90% (n:19)

s . 44,10%

a 50,00% (n=15)

n 40,00% 26,70%

T 30,00% (n=8) 17,50% 18,80%

2 20,00% (n=7) (n=6)

© 10,00% l l

< 0,00%

©

a Kontrol (n=34) PreDM (n=30) DM (n=40) Obez (n=32)
Gruplar

HPS VAR mPSYOK

Sekil 3. Gruplar arasinda Pankreatik Steatoz saptanma durumu

Tablo 6. Kontrol ve hasta gruplarinda pankreatik steatoz saptanma durumunun post

hoc analizi
Kontrol Prediyabet DM Obez
n=34 (%) n=30 (%) n=40 (%) n=32 (%)
Pankreatik Var (n=96) 15 (%44,1)? 22 (%73,3)° 33 (%82,5)° 26 (%81,2)°
Steatoz Yok (n=40) 19 (%55,9)* 8 (%26,7)*" 7 (%17,5)° 6 (%18,8)°

Ki-Kare Testi Post Hoc analizi, *® Farkliligin kaynaklandig1 grup

Post hoc analizi i¢in ki-kare testi ile ikili karsilastirmalar yapilmistir.
Bonferroni diizeltmesi ile elde edilen p degeri olan 0,008 degerinden kiigiik olan
sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamliligin kontrol grubu ile
DM grubu (p=0,001) ve kontrol grubu ile obez grubu (p=0,004) arasindaki farktan
kaynaklandig tespit edilmistir.
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Tablo 7. Kontrol ve hasta gruplarinin pankreatik steatoz derecelerine gore

karsilastirilmasi
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
n=40 n=59 n=35 n=2 P
Kontrol n=34 (%) 19 (%55,9) 15 (%44,1) 0 (%0) 0 (%0)
i = 0 0 0 0 0
GRUP Prediyabet n=30 (%) 8 (%26,7) 11 (%36,7) 10(%33,3) 1 (%3,3) <0,001

DM n=40 (%) 7(%17,5) 21 (%525) 11 (%27,5) 1 (%2,5)
Obez n=32 (%) 6(%18,8) 12 (%37,5) 14 (%43,8) 0 (%0)

Ki- Kare Testi kullanilmistir.

Kontrol ve hasta gruplari pankreatik steatoz dereceleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Kontrol
grubunda pankreatik steatoz saptanma orant %44,1 olup pankreatik steatoz
saptananlarin hepsi grade 1’ dir. DM grubundakilerin ¢ogunlugunda (%52,5) grade 1

steatoz saptanirken, obez grubundakilerin %43,8’inde grade 2 steatoz saptanmuistir.

Tablo 8. Pankreatik Steatoz saptanma durumu ile demografik o&zelliklerin

karsilastirilmast
Pankreatik Steatoz VAR  Pankreatik Steatoz YOK
1=96 (%) n=40 (%) P

Erkek (n=52 37 (%71,2 15 (%28,8
Cinsiyet (n=52) ( ) ( ) 0,909*

Kadin (n=84) 59 (%70,2) 25 (%29,8)
Yas (Ort=SS) 47,4+13,9 37,6+14,1 <0,001%*
BKI (Ort+SS) 28,2+4.5 25,6446 0,003**
Bel ¢evresi (Ort+SS) 105,4+12,5 94,6+13,7 <0,001**

*Ki-Kare Testi yapilmistir. ** Mann- Whitney U testi yapilmistir.

Cinsiyetler arasinda Pankreatik steatoz saptanma durumu agisindan bir fark
bulunmadigr Tablo 8 te goriilmektedir (p>0,05). Erkeklerin %71,2” sinde, kadinlarin
%70,2’sinde yani kadin ve erkeklerde benzer oranda PS saptanmistir. Pankreatik
steatoz saptanan bireylerin saptanmayanlarla karsilastirildiginda anlamli sekilde yas
ortalamalarinin  (p<0,001), bel cevresi Olciimlerinin (p<0,001) ve BKI’ lerinin

(p=0,003) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4. Demografik 6zelliklere gore Pankreatik Steatoz durumu

Tablo 9. Pankreatik Steatoz derecelerinin demografik 6zelliklere gore karsilastiriimast

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

p
n=40 (%)  n=59 (%) n=35(%)  n=2 (%)
Erkek (0=52) 15 (%37,5) 25 (%42,4) 11 (%314) 1 (%50) .
Cinsiyet 0,69
Kadin (n=84) 25 (%62,5) 34 (%57,6) 24 (%686) 1 (%50)
Yas (Ort£SS) 37,6+14,12 45,0+14,9%> 50,7+11,5° 59,0+5,6%P <0,001™

Bel Cevresi (Ort+SS) 94,6+13,7¢ 102,9+13,7° 109,5+9,0°¢ 106,0+11,3%>¢  <0,001**
“Ki- Kare Testi kullanilmistir. **Kruskal Wallis Testi kullanilmugtir. *°€ Farkliligin kaynaklandigi grup

Pankreatik steatoz saptanmayan grade 0 grubundaki 40 bireyin % 62,5 i kadin,
%37,5’ 1 erkektir. Grade 1 grubundaki 59 bireyin %57,6” s1 kadin, %42.,4’ i erkektir.
Grade 2 grubundaki 35 bireyin %68,6” s1 kadin, %31,4’ ii erkektir.

Pankreatik steatoz dereceleri arttikga yas ortalamasin da arttigi goriilmekte
olup grade 2 grubunun yas ortalamasinin grade 0 grubuna gore anlamli olarak daha
yliksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Grade 2 ve grade 1 gruplarinin bel ¢evresi
Ol¢timlerinin grade 0 grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur
(p<0,001). Grade arttikca bel ¢evresinin de arttig1 ancak grade 3 grubundaki muhtemel
say1 azlhigina bagl olarak en yiiksek bel ¢evresinin grade 2 grubunda saptandigi

diistiniilmektedir.
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Tablo 10. BKI ve viicut yag 6l¢iim parametrelerinin pankreatik steatoz derecelerine

gore karsilastirilmast

Pankreatik Steatoz

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p*
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
. 24,652 27,28 29,00 27,6%0¢
2 1 1 1 Ll
BKI (kg/m) (181-37.8)  (212-414) (242435  (27.1-282) 0001
. . 4,0 7,0 11,0 7,5
Viseral Yag Orani (1-20) (1-19) (4-19) (6-9) <0,001
25,32 29,62 40,1° 22,5abc
o 0
Yag % (42-474)  (30-498)  (121-530) (198-253) 0001
a a b ab,c
Yag kiitlesi (kg) 178 190 31,2 182 <0,001

(35-488)  (2,2-489)  (8,8-57,9)  (16,5-19,9)
*Kruskal Wallis testi kullanilmugtir. ** Farkliligin kaynaklandigi grup

Pankreatik steatoz dereceleri ile BKI (p<0,001), Viseral yag oran1 (p<0,001),
yag % (p=0,001) ve yag kiitlesi (p<0,001) parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. BK1, yag % ve yag kiitlesi dl¢iimlerinin grade 2 ve grade 1
gruplarinda grade 0 grubuna gore anlamh olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Bakilan tiim parametrelerde en diisiik deger grade 0 grubunda, en yiiksek deger ise
grade 2 grubunda saptanmustir. Grade 3 steatoz saptanan birey sayisinin az olmasindan

dolay istatistiksel olarak anlamliligin bu gruptan kaynaklanmadig diisiiniilmektedir.
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Tablo 11. Pankreatik steatoz dereceleri ile kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Pankreatik Steatoz

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p
(min-max)  (min-max) (min-max)  (min-max)
AST (U/L) (133’20;1) (111?’30;6) (123-'?;) (22;-’;) 0.049
ALT (U/L) (1128_54) (72_1’4?4) (121?,1%4) (1299,252) 0071
GGT (U/L) (Elfég) (22.359) (g?ég) (2%7-$4) 0.002
ALP (U/L) (4%?’1%318) (72302;5) (5%?’1%;) (gg?o;) 0.010
T. Biliriibin (mg/dl) (O,gj‘rl’,s) o, 19'163,4) (0,212,5) (0,218,7) 0613
D. Biliriibin (mg/dl) (001107 5) (0’2152;,7) (0,%?),6) (O?i-l()S,Z) 0.808
Urik asit (mg/dl) (31312,4) (2,15_’12074) (3,212,9) (3,3%,5) 0.135
AKS (mg/dl) (7%?’2%617) (331’-(5;;) (719())-33;8;) (11353-’513;;) 0,014
TKS (mg/dl) (809-214) (sff;O) (91833112)) (1529:;4) <000
Insiilin (pIU/ml) (2_73’,2?9) (1205342) (51.\}359’,;) (1111_'18;;) 0,019
HOMA-IR (szao) (0,25?22,64) (1,21’?;5) (2%3:7) 0,008
HbA1c (%) (4,65-f3,5) (4%.015) (4,8Ei1114,7) (5,98-1130,7) 0.064
HDL (mg/dl) (3467_’704) (2373) (22,461-’6}3,3) (441?,‘?9) 0158
LDL (mg/dI) (éf_ez,g;) (égl:‘rz’i:;) (93-219;5) (11665-1513;;) 0,005
TG (mg/dl) (jglsg;) (jgag;) (%)3;78(22) (é?é’-s;;g) 0012
Total kolesterol (mg/dl) 1 151,85%533;8,9) (101 A? gza;g 6) (1552,01?’342)2,2) (2522?'2%3;2) 0,014
TSH (1U/ml) (0,21_'257’1) (0,21_‘277,1) (0:,L2](-54) (3,212,7) 0231
ST4 (ng/dl) (o,%i&;) (0,15'?2) (0,51)11,5) (1,ili,4) oSt
Ure (mg/dl) (125_’2;) (217(2:) (12§ng) (368-,‘(1)8) 0029
Kreatinin (mg/dl) (0,211) (0’212) (0,21,2) (0,79’07,76) 0.114
D vitamini (pg/1) (5,:8L?6,3£,7) (4,;?5’875) (3&23,3) (2380-,392) 0.148
CRP (mg/l) (3_?;’3,5) (3?1'33) (3,3;-314) (3;12,3) 0,484
Amilaz (U/L) (256%58) (33_21’8,9) (22?1’(1)7) (553?57) 0,164
Lipaz (U/L) (13;)2-,706) (28?1’(2)4) (1??5) (226%?2) 0,857

Kruskal Wallis Testi kullanilmustir.
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Pankreatik steatoz dereceleri ile bakilan AST (p=0,049) ve iire (p=0,029)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ancak bu anlamliligin
hangi gruplardan kaynaklandigi bulmak i¢in yapilan post hoc analizler sonucunda
AST ve iire i¢in ayr1 ayr1 higbir derece arasinda anlamli fark bulunamamustir.

AKS, HOMA-IR, LDL ve total kolesterol degerlerinin, pankreatik steatoz
derecesi arttikga arttigi Tablo 11° de goriilmektedir. ALP (p=0,010), AKS (p=0,014),
insiilin (p=0,019), HOMA-IR (p=0,006), LDL (p=0,005) ve total kolesterol (p=0,014)
degerlerinin grade 2 grubunda grade 0 grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

TG degeri grade 1 grubunda grade 0 grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
olarak bulunmustur (p=0,012).

TKS degeri hem grade 2 hem de grade 1 grubunda grade 0 grubuna kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p<0,001).

Pankreatik steatoz dereceleri ile bakilan amilaz (p=0,164) ve lipaz (p=0,857)
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

AST, AKS, TKS, insiilin, HOMA-IR, TG, LDL ve Total kolesterol i¢in en
yiiksek degerler grade 3 steatozda saptanmistir.

Tablo 12. Pankreatik steatoz saptanma durumu ile insiilin direnci durumunun

karsilastirilmast
Pankreatik Steatoz VAR  Pankreatik Steatoz YOK
n=96 n=40 P
insiilin Var n=71 (%) 59 (%83,1) 12 (%16,9) 0.002
Direnci Yok n=65 (%) 37 (%56,9) 28 (%43,1) ’

Ki Kare Testi yapilmistir.

Insiilin direnci bulunanlarin % 83,1 inde pankreatik steatoz saptanirken,
insiilin direnci olmayanlarda bu oran % 56,9 olarak tespit edilmistir. Bu yiizdeler
insiilin direnci olan bireylerde olmayanlara kiyasla pankreatik steatoz saptanma
durumunun anlamli olarak daha yiiksek oldugu gostermektedir (p=0,002). Ayrica PS
saptananlarin 59/96 (%61,5)’ sinda insiilin direnci varken, 37/96 (%38.,5)’ sinda

insiilin direnci olmadig1 gériilmiistiir.
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Tablo 13. Pankreatik steatoz dereceleri ile insiilin direnci durumunun karsilastirilmasi

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

n (%) n (%) n (%) n (%) P
insiilin Var 12(630)  32(%542) 25(6714) 2061000 oo
Direnci Yok 28 (%70) 27 (W45,8) 10 (%28.6) 0 (%0) ’

Ki-Kare Testi yapilmustir.

Pankreatik stetatoz grade’ 1 arttik¢a insiilin direnci bulunma oraninin arttig1
gorilmektedir. Grade 2 grubunda grade 0 grubuna kiyasla insiilin direncinin anlaml
olarak daha yiiksek bulundugu tespit edilmistir (p<0,001). Post hoc analizi i¢in ki-kare
testi ile ikili karsilastirmalar yapilmistir. Bonferroni diizeltmesi ile elde edilen p degeri

olan 0,008 degerinden kii¢iik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 14. Pankreatik Steatoz saptanma durumu ile karaciger yaglanmasi saptanma

durumu arasindaki iligskinin saptanmasi

Pankreatik Steatoz Pankreatik Steatoz

VAR YOK p
n=96 n=40

Karaciger Yaglanma Var n=87 (%) 76 (%87,4) 11 (%12,6)

Yaglanmas1 Yaglanma Yok n=49 (%) 20 (%40,8) 29 (%59,2) <0,001

Ki-kare testi yapilmistir.

Calismamiza dahil edilen 136 bireyin 96’ sinda pankreatik steatoz, 87’sinde
karaciger yaglanmasi saptanmis olup pankreatik steatoz goriilme sikligr %70,5” dir.
Karaciger yaglanmasi olan hastalarda karaciger yaglanmasi olmayanlara gére PS
goriilme sikligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Karaciger
yaglanmasi bulunan hastalarin %87,4 (n=76)" iinde PS saptanirken, karaciger

yaglanmas1 bulunmayan hastalarda bu oran % 40,8 (n=20) olarak saptanmustir.
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Sekil 5. Pankreatik Steatoz ile karaciger yaglanmasi arasindaki iliski

Tablo 15. Pankretik steatoz dereceleri ile karaciger yaglanma durumunun

karsilastirilmasi
Grade 0 Grade 1 Grade2 Grade3
p
n=40 n=59 n=35 n=2
Karaciger ~ Yaglanma Var n=87 (%) 11 (%126) 41(%471) 33(%379) 2 (%23) 0,001

Yaglanmast  yaslanma Yok n=49 (%) 29 (%59,2) 18 (%36,7) 2 (%4,1) 0 (%0,0)

Ki-Kare Testi yapilmustir.

Karaciger yaglanmasi olan bireylerde grade 2 ve grade 1 grubu pankreas
steatozunun grade 0 steatoza gore anlamli derecede daha yliksek oldugu saptanmigtir
(p<0,001). Post hoc analizi i¢in ki-kare testi ile ikili karsilastirmalar yapilmstir.
Bonferroni diizeltmesi ile elde edilen p degeri olan 0,008 degerinden kiigiik olan

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 16. Pankretik steatoz dereceleri ile karaciger yaglanma durumunun

karsilastirilmasi
Karaciger yaglanmasi Karaciger yaglanmasi
var yok p
n=87 n=49
Grade 0 n=40 (%) 11 (%27,5) 29 (%72,5)
Pankreatik Grade 1 n=59 (%) 41 (%69,5) 18 (%30,5) <0,001
steatoz  Grade 2 n=35 (%) 33 (%94,3) 2 (%5,7)
Grade 3 n=2 (%) 2 (%100) 0 (%0,0)

Ki-Kare Testi yapilmustir.

Artan Pankreatik steatoz derecesi ile karaciger yaglanmasi saptanma durumu
arasindaki iligkiyi incelemek icin trend ki kare testi yapilmis olup pankreatik steatoz
evresindeki artis ile karaciger yaglanmasindaki artig arasinda anlamli bir trend
bulunmustur (p<0,001). Grade 0 PS olanlarin %27,5” inde, grade 1 PS olanlarin
%69,4’ linde, grade 2 PS olanlarin %94,2” sinde ve grade 3 PS olanlarin tamaminda
(%100) karaciger yaglanmasi saptanmistir. Yani pankreatik steatoz grade’ i arttikca

karaciger yaglanmasi saptanma orani artmaktadir.

Tablo 17. BKI smiflandirmasina gore pankreatik steatoz saptanma durumunun

karsilastirilmast
Pankreatik Pankreatik
Steatoz VAR Steatoz YOK

n=96 n=40
Normal (18,5 - 24,99) n=46 (%) 25 (%53,2) 21 (%46,8)
BKi Fazla kilolu (25,00 - 29,99) n=55 (%) 44 (%80,0) 11 (%20,0)

(kg/m?) Hafif obez (30,00 - 34,99) n=26 (%) 20 (%76,9) 6 (%23,1) 0,026

Orta obez (35,00 - 39,99) n=6 (%) 5 (%83,3) 1 (%16,7)

Morbid obez (40,00 - 49,99) n=2 (%) 2 (%100) 0 (%0)

Ki-Kare Testi yapilmustir.

Pankreatik steatozu olanlar ile olmayanlar arasinda BK1 siniflandirmasina gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,026). Post hoc analizi i¢in ki-
kare testi ile ikili karsilastirmalar yapilmistir. Bonferroni diizeltmesi ile elde edilen p
degeri olan 0,005 degerinden kiiclik olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir, ancak BK{ siniflar1 arasinda anlaml fark bulunamamistir.
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Sekil 6. BKI smiflandirmasina gore pankreatik steatoz saptanma durumunun

karsilastirilmasi

Tablo 18. Kontrol grubunda pankreatik steatoz dereceleri ile bel ¢evresi degerlerinin

karsilastirilmast
Grade 0 Grade 1
Ortanca Ortanca p
(min-max) (min-max)
. 84,0 88,0
Bel cevresi (71-91) (78-91) 0,56

Mann- Whitney U testi yapilmistir.

Kontrol grubunda bulunan yani obezite, DM, prediyabet gibi risk faktorleri
olmayan 34 saglikli bireyde yapilan analizler sonucu; kontrol grubunda pankreatik
steatoz saptanan bireylerde sadece grade 1 PS oldugu goriilmiistiir. PS saptanmayan
grade O grubu ile karsilastirildiginda grade 1” de bel gevresi 6lgtimiiniin daha yiiksek
degerde oldugu ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi

saptanmistir (p=0,56).
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Tablo 19. Kontrol ve hasta gruplarinin TMAO ve KZYA diizeylerine gore

karsilastirilmasi
Kontrol Prediyabet Obez
Ortanca Ortanca Ortanca p
(min-max)  (min-max) (min-max)
12,82 4,3° 7,80cd
TMAO <0,001
(5,6-17,8) (2,3-27,3) (1,1-26,5)
10,02 0,4° 0,50cd
KZYA <0,001
(6,2-22,0) (0,1-3,5) (0,1-1,5)

Kruskal Wallis Testi yapilmistir. **¢9Farklihgin kaynaklandig1 grup

Barsak mikrobiyatasi iriinlerinden olan hem TMAO hem de KYZA igin

kontrol grubu degerlerinin diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha

yiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,001). TMAO diizeyi prediyabet ve DM

gruplarinda en diisiik diizeyde saptanmistir. KZYA diizeyi ise kontrol grubunda en

yiiksek, prediyabet grubunda en diisiik olarak saptanmustir.
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* TMAO diizeyi kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir

(p<0,001).

Sekil 7. Gruplarin TMAO diizeylerine gore karsilastirilmasi
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* KZYA diizeyi kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir
(p<0,001).

Sekil 8. Gruplarin KZYA diizeylerine gore karsilastirilmasi

Tablo 20. Pankreatik steatoz saptanma durumu ile TMAO ve KZYA diizeylerinin

karsilastirilmasi
Pankreatik Steatoz VAR Pankreatik Steatoz YOK
Ortanca Ortanca P
(min-max) (min-max)
7,8 10,7
TMAO (1,1-27.3) (2,3-25.1) 0,161
0,7 2,2
KZYA (0,05-22,03) (0,07-18.22) 0,007

Mann- Whitney U testi yapilmigtir.

Pankreatik steatozu olan ve olmayan hastalar TMAO diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda; steatozu bulunan hastalarda daha diistik diizeyde TMAO oldugu
ancak steatozu bulunmayan hastalara gore anlamli bir fark olusturmadigi tespit
edilmistir (p=0,161). Pankreatik steatozu olan ve olmayan hastalar KZY A diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda ise steatozu bulunmayan hastalarda steatozu bulunanlara

kiyasla anlamli olarak daha yiiksek diizeyde KZY A saptanmistir (p=0,007).
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* KZYA diizeyi pankreatik steatozu bulunmayan bireylerde anlamli olarak daha yiiksek saptanmigtir
(p=0,007).

Sekil 9. Pankreatik steatoz saptanma durumu ile KZY A diizeylerinin karsilagtiriimasi

Tablo 21. Pankreatik steatoz dereceleri ile TMAO ve KZYA diizeylerinin

karsilastirilmasi
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
10,7 9,1 4,6 3,4
TMAO 23251) (24273) (L1-264)  (3.2-35) 0,013
a a,b b,c a,b,c
KZVA 2,2 1,0 0,5 0,8 0,003

(0,07-18,22)  (0,09-22,0)  (0,05-3,56)  (0,78-0,95)

Kruskal Wallis Testi yapilmistir.

Pankreatik steatoz dereceleri ile barsak mikrobiyatasi tiriinlerinden olan hem
TMAO (p=0,013) hem de KZYA (p=0,003) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. Grade artttkca TMAO diizeyi azalmasina ragmen yapilan post hoc
analizler sonucunda TMAO diizeyi ile pankreatik steatoz dereceleri arasinda fark
olusmadig1 goriilmistiir. KZY A diizeyi i¢in ise post hoc analizlerde grade O ile grade

2 gruplar arasinda fark olusmustur.
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Tablo 22. Pankreatik steatoz dereceleri ile TMAOQO diizeyinin karsilastirilmasi

Grade 0 Grade 1 Grade 2
Ortanca Ortanca Ortanca p
(min-max) (min-max) (min-max)
10,7 91 4,5
TMAO (2,325.1) (24-21.3) (11-26.4) 0.0

Kruskal Wallis testi yapiimustir.

Pankreatik steatoz dereceleri ile barsak mikrobiyatas: {irlinlerinden olan
TMAO diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (eski p=0,013).
Pankreatik steatoz dereceleri grade 0,1,2,3 seklinde alindiginda yapilan post hoc
analizler sonucu dereceler arasinda fark bulunamamustir. Veri sayist azligindan dolay1
grade 3 grubu grade 2 grubuna eklenerek tekrar analiz yapildiginda p=0,011 olarak
bulunmus ve yapilan post hoc analizler sonucunda bu anlamliligin grade O ile grade 2
gruplar1 (p=0,023) ve grade 1 ile grade 2 gruplarn (p=0,023) arasindaki farktan

kaynaklandig1 saptanmistir.

Tablo 23. insiilin direnci ile TMAO ve KZYA diizeylerinin karsilastirilmasi

Insiilin Direnci Var Insiilin Direnci Yok
Ortanca Ortanca p
(min-max) (min-max)
8,8 10,2
TMAO (2,3-27.3) (1,1-25.4) 0,013
0,6 6,3
KZYA (0,05-3,5) (0,07-22,0) <0001

Mann- Whitney U testi yapilmistir.

Insiilin direnci bulunan ve bulunmayan hastalar TMAO ve KZYA diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda, hem TMAO (p=0,013) hem de KZYA (p<0,001)
diizeyleri insiilin direnci bulunmayan hastalarda bulunan hastalara gore anlamli olarak

daha yiiksek saptanmistir.
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Tablo 24. Lipid Parametreleri, Viicut Yag Olgiimleri Ile Pankreatik Steatoz Derecesin

Ve Karaciger Yaglanmasindaki Korelasyon Analizi

Pankreatik Steatoz Karaciger yaglanmasi
spearman r 0,375* 0,532*
Bel cevresi p <0,001 <0,001
n 136 136
Spearman r 0,352* 0,472*
BKi P <0,001 <0,001
n 136 136
Spearman r 0,294* 0,328*
Yag % p <0,001 <0,001
n 136 136
spearman r 0,345* 0,408*
Yag Kiitlesi p <0,001 <0,001
n 136 136
spearman r 0,266* 0,448*
insiilin p 0,002 <0,001
n 136 136
Spearman r 0,303* 0,497*
HOMA-R p <0,001 <0,001
n 136 136
spearman r -0,179 -0,250*
HDL p 0,037 0,003
n 136 136
spearman r 0,296* 0,344*
LDL p <0,001 <0,001
n 136 136
spearman r 0,246* 0,455*
TG p 0,004 <0,001
n 136 136
spearman r 0,263* 0,391*
Total Kolesterol p 0,002 <0,001
n 136 136
spearman r -0,231* -0,165
TMAO p 0,007 0,055
n 136 136
spearman r -0,307* -0,440*
KZYA p <0,001 <0,001
n 136 136

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. *Korelasyon p<0.01 diizeyinde anlamlidir.

Pankreatik steatoz ve karaciger yaglanmasi dereceleri ile lipid parametreleri,
viicut yag Ol¢timleri, BK1, insiilin, HOMA-IR, TMAO ve KZYA diizeyleri arasindaki
iligkiyi tespit etmek amaciyla spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Elde edilen
bilgiler tablo 24’ de gosterilmistir.

Pankreatik steatoz grade’i ile yag % (r=0,294; p<0,001), insiilin (r=0,266;
p=0,002), LDL (r=0,296; p<0,001), TG (r=0,246; p=0,004) ve total kolesterol
diizeyleri (r=0,263; p=0,002) arasinda diisiikk diizeyde pozitif ve anlaml bir iligki
bulunmustur. HDL (r=-0,179; p=0,037) ve TMAO diizeyleri (r=-0,231; p=0,007) ile
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pankreatik steatoz grade’i arasinda ise negatif yonde diisiik diizeyde korelasyon tespit
edilmistir.

Pankreatik steatoz grade’i ile bel ¢evresi, BKI (r=0,352; p<0,001), yag kiitlesi
(r=0,345; p<0,001) ve HOMA-IR (r=0,303; p<0,001) arasinda orta diizeyde pozitif ve
anlamli bir iliski bulunmustur. KZYA (r=-0,307; p<0,001) ile pankreatik steatoz
grade’i arasinda ise negatif yonde orta dlizeyde anlamli bir iligki tespit edilmistir. Yani
caligmaya dahil edilen bireylerin pankreatik steatoz dereceleri ile bel gevresi, BKI,
viicut yag kiitlesi ve insiilin direncini gosteren HOMA-IR degerleri orta diizeyde ve
anlamli bir sekilde birlikte artmaktadirlar.

Karaciger yaglanmasi derecesi ile HDL (r=-0,250; p=0,003) arasinda diisiik
diizeyde negatif ve anlamli bir iligki tespit edilirken; TMAO (r=-0,165; p<0,055) ile
arasinda ise korelasyon saptanamamaigtir.

Karaciger yaglanmasi derecesi ile bel gevresi (r=0,532; p<0,001), BKI
(r=0,472; p<0,001), yag % (r=0,328; p<0,001), yag kiitlesi (r=0,408; p<0,001), insiilin
(r=0,448; p<0,001), HOMA-IR (r=0,497; p<0,001), LDL (r=0,344; p<0,001), TG
(r=0,455; p<0,001) ve total kolesterol (r=0,391; p<0,001) arasinda ise orta diizeyde
pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur. Karaciger yaglanmasi derecesi ile KZY A (r=-
0,440; p<0,001) arasinda ise orta diizeyde negatif ve anlamli bir korelasyon

saptanmistir.
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4. TARTISMA

Dolasimdaki yag asitlerinin pankreas dokusuna birikimi ile pankreasta
intraselliiler yag hiicresi miktar1 ve parankimindeki yag infiltrasyonu diizeyi artar (34).
Bu durum yag infiltrasyonu sonucunda olusan oksidatif stres altinda meydana gelen
lokal sitokin inflamasyonuna ve organ disfonksiyonuna neden olur. Pankreatik yaglan-
manin klinik olarak tespit edilebilen belirgin bir semptomu ve bulgusu yoktur.
Genellikle abdominal goriintileme yontemlerinde insidental olarak veya otopsi
incelemelerinde histolojik olarak tespit edilir (45).

Nonalkolik yagli karaciger hastaligina benzer sekilde, ileri yas, obezite,
metabolik sendrom ve insiilin direnci pankreatik yaglanmanin yaygin risk
faktorleridir. Pankreas yag igerigi, ozellikle daha yiiksek BKI ve ileri yas ile dnemli
6lciide iliskilidir (25). Ancak bunun yaninda, yapilan bir¢cok ¢alismada PS’un obezite,
tip 2 DM, metabolik sendrom, NAYKH, NASH gibi hastaliklar ile iligkisi olduguna
dair bulgular elde edilmis olmakla birlikte obezite digindaki diger hastaliklarla
arasinda bir neden-sonug iliskisinin olup olmadig1 ve PS’un klinik 6nemi tam olarak
ortaya konulamamustir (2, 12, 23).

Ileri yas ile PS arasinda iyi belgelenmis bir iliski vardir (173). Pankreas yag
icerigi yasla birlikte artar ve ticilincli ile dordiincii dekatlarda en yiliksek oldugu
goriilmektedir. Pankreas parankimal hacmi altinci dekattan sonra azalir ve sonug
olarak, toplam pankreatik yag hacmi sabit kalmasina ragmen, bu yas grubunda
yag/parankim orani artmis olarak saptanir (174). Lesmana ve ark. (22) yaptiklar1 bir
calismada hastalarin demografik bilgileri, USG sonuglari, aglik glukoz seviyeleri ve
lipid profilini, pankreatik yaglanma acgisindan degerlendirmisler ve hastalarin
%35’inde pankreas yaglanmasi saptamiglardir. Yasin da, pankreatik yaglanma ile
iliskili oldugu bulunmustur. 394 vakay1 igeren bir otopsi ¢alismasinda, PS ile yas
arasinda anlaml bir iligki bulunmustur. Steatozun siddetine gore 4 seviyeye ayrildigi
(seviye 1: %51 gr, seviye 2: %26 gr, seviye 3: %15 gr, seviye 4: %8 gr) bu ¢alismada,
ayrica uzun siireli steatozu olan kisilerde 3. ve 4. seviye lipomatozisli nekropsi sayisi
onemli Olclide daha azdi ve bu bulgu da pankreasta yag hiicrelerinin varliginin bir
dereceye kadar geri doniisiimlii oldugunu gdstermektedir seklinde yorumlanmistir
(16). 126 saglikli erkek goniillii tizerinde yapilan 2011 tarihli baska bir ¢alismada,
MRG ile tahmin edilen intrapankreatik yagin 50 ila 70 yas arasi erkeklerde daha geng
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erkeklere gore daha yiiksek oldugu kaydedilmistir (175). Yine Wu ve Wang (176)
tarafindan 2013 yilinda toplam 557 katilimci ile gercgeklestirilmis olan bir ¢alismada,
normal pankreas grubuyla karsilastirildiginda, yagli pankreas grubunda, hem
erkeklerde hem de kadinlarda énemli 6l¢iide daha yiiksek ortalamada yas, BKI ve bel
cevresi ile onemli 6l¢iide daha yiiksek aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc, total
kolesterol, TG, LDL degerleri ile daha yiiksek trombosit sayis1 bulunmustur. Ancak
Sepe ve ark. (26) tarafindan EUS ile prospektif olarak yapilmis olan bir ¢aligmada yas
ile bu iliski gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda da; pankreatik steatoz dereceleri
ile yas arasindaki iligki arastirilmis olup; istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptanmistir. Yas arttikga pankreatik steatoz derecelerinin de arttigi goriilmekte olup
grade 2 grubunun yas ortalamasinin grade 0 grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda PS saptanma durumuna goére yas
ortalamalarina bakildiginda; saptanmayan grubun yas ortalamasinin 37,6+14,1,
steatoz saptanan grubun yas ortalamasinin ise 47,4+13,9 oldugu goriilmektedir. Yani
literatiire benzer olarak hem steatoz saptanlarin hem de saptananlar i¢inde grade’ i
yiiksek olanlarin yas ortalamalarinin daha yiiksek oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Wong ve ark. (20) tarafindan 2014 yilinda yapilmis olan bir ¢aligmada yagh
pankreasin; 205 erkek katilimcinin 66'sinda (%24.4) ve 370 kadin katilimcinin ise
44'inde (%10.6) mevcut oldugu bulunmustur. Bunun yaninda erkeklerde, yagh
pankreas prevalansinin 40-49 yaslarinda %35 ile zirve yaparken aksine 50 yasin
altindaki kadinlarda goriilme sikligimin ¢ok diistiigli, ancak 60 yasindan sonra
kademeli olarak artarak %29' a yiikseldigi tespit edilmistir. Bizim yapmis oldugumuz
caligmada ise pankreatik steatoz saptanma durumu ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Kadinlarin %70,2’sinde, erkeklerin ise %71,2’
sinde yani kadin ve erkeklerde benzer oranda steatoz oldugu goriilmiistiir. Wu ve
Wang (176) tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada 557 katilimcidan 72'sine
transabdominal ultrasonografik bulgulara gore yagl pankreas tanist konulmus olup
bunlarin 30 (%41,7)’ u erkek, 42 (%58,3)’ si ise kadin olarak saptanmistir. Bizim
calismamizda ise pankreatik steatoz saptanan 96 hastanin ise 37(%38,5)” sinin erkek,
59 (%61,5)’ unun kadin oldugu goriilmiistiir, yani bu ¢alismaya benzer sekilde PS
saptananlar i¢inde kadin yiizdesi daha yiiksek olarak bulunmustur. Coruh ve ark. (177)

tarafindan yapilmis olan baska bir ¢alismada cinsiyet agisindan iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. Yagli pankreas saptanan grupta
kadin/erkek orami 3/37 saptanirken; yaglh pankreas saptanmayan grupta bu oranin
35/23 oldugu gortlmiistiir. 2015 yilinda Oliveira Andrade ve ark. (178) tarafindan
yapilmis olan bir ¢aligmada erkek cinsiyet ile PS arasinda ve kadin cinsiyet ile ise
NAYKH arasinda anlaml bir iligki saptanmustir.

Obezite birgok organda oldugu gibi pankreasta da yag infiltrasyonuna neden
olmaktadir (34). Pankreatik steatozun en dnemli nedeninin obezite oldugu bugiin artik
bilinen bir durumdur. Gilinlimiizde obezite insidansi ve prevalansinin ulastigi ciddi
boyutlar g6z 6nilinde bulunduruldugunda, PS goriilme riskinin de oldukga arttig
sOylenebilmetedir (45). Lee ve ark.’nin (42) yaptig1 bir calismada pankreas yaglanmasi
olan ve olmayan gruplar arasinda bel g¢evresi ve viicut kitle indeksi Slgiimlerinde
anlamli farklilik izlenmis olup pankreas yaglanmasi olanlarda daha yliksek
bulunmustur. Yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis saglikli goniillillerden olusan bir
kohortta (zayif, n = 460; fazla kilolu, n = 460 ve obez, n = 230), Saisho ve ark. (174)
hem diyabetik hem de diyabetik olmayan katilimcilarda viicut kitle indeksi ile IPF
(intrapancreatic fat) arasinda dogrusal artan bir iliski gostermistir. Bu iliski, yas ve
glisemik durumdan bagimsizdir ve sonug olarak zayif kisilerle karsilastirildiginda,
obez kisilede daha fazla IPF saptandigi bulunmustur. Coruh ve ark. (177) tarafindan
yapilmis olan bir ¢alismada tek degiskenli analizlerin sonucu bel gevresinin pankreas
yaglanmasi igin onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Chiyanika ve ark. (179)
tarafindan 2019 yilinda ¢ocuk ve adelosanlarda gerceklestirilmis olan bir ¢alismada
ise pankreas proton yogunlugu yag fraksiyonunun (PDFF) viicut agirlig1, BK1, santral
obezite ve HOMA-IR ile sinirda bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Yine Wu
ve Wang (176) tarafindan yapilmis bir calismada normal grupla karsilastirildiginda,
yagli pankreas saptananlarda hem erkek hem de kadinlarda 6nemli 6lglide daha yiiksek
BKi ve bel gevresi diizeyi saptanmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da diger
arastirmalara benzer bulgular bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda obez
grubu ile arasinda pankreatik steatoz saptanma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubundakilerin %44,1’ inde PS saptanirken
bu oran obez grubunda %81,2 olarak bulunmustur. Ayrica obezite ile iliskili olan BKI,
viicut yag 6l¢iim parametreleri ve bel ¢evresi ile pankreatik steatoz saptanma durumu

arasinda da istatistiksel olarak anlami fark bulunmustur. Pankreatik steatozu olan
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grupta BKI, bel cevresi, yag yiizdesi, yag kiitlesi ve viseral yag oran1 dlgiimleri daha
yiiksek saptanmaistir.

Calismamizda bakilan lipid parametreleri (HDL, LDL, TG ve Total Kolesterol)
ile pankreatik steatoz arasindaki iligki incelenmis olup; pankreatik steatoz derecesi
arttikca LDL ve total kolesterol degerlerinin de arttig1 ve grade 2 grubunda grade 0
grubuna kiyasla anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. TG degerinin
ise grade 1 grubunda grade 0 grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. HDL ile ise aralarinda anlamli fark bulunamamistir. Lesmana ve ark.
(22) tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, BK1, a¢lik glukoz seviyeleri, trigliserid ve
kolesterol seviyelerinin pankreatik steatoz ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Bu
caligmalarin aksine Chiyanika ve ark. (179) tarafindan gergeklestirilmis olan bagka bir
caligmada ise tim kan biyokimyasal belirteclerinde, lipid profillerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenememistir. Kithn ve ark. (180)
tarafindan 2015 yilinda gergeklestirilmis olan bir ¢alismada da pankreatik steatozda
biriken temel lipid TG olmasina ragmen pankreas yag miktar1 ile serum trigliserit
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Yine Tahtact ve ark. (43)
tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada da serum trigliserit diizeyleri ile PS arasinda
anlaml bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Wu ve Wang (176) tarafindan yapilan bir
calismada, normal pankreas grubuyla karsilagtirildiginda, yagli pankreas grubunun,
hem erkeklerde hem de kadinlarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek ortalamada total
kolesterol, TG ve LDL degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Buna karsilik, iki grup
arasinda HDL-C agisindan hicbir fark gozlenememistir.

Karaciger yaglanmasi ile pankreatik steatoz karsilastirildiginda, calismamizda
karaciger yaglanmasi olan bireylerde KC yaglanmas1 olmayanlara kiyasla PS goriilme
sikliginin daha fazla oldugu tespit edilmistir. KC yaglanmasi olan bireylerin %87,4’
tinde PS saptanirtken, KC yaglanmasi olmayanlarda bu oran %40,8 olarak
bulunmustur. Bunun yaninda pankreatik steatozu bulunan bireylerin %61,4” iinde ayn1
zamanda yagl karaciger bulundugu da saptanmistir. Lee ve ark. (42) visseral yag
miktarmin, pankreatik lipomatozis derecesini etkiledigini vurgulayarak USG ve BT
tetkiklerinde pankreas ve karacigerin yag icerigini degerlendirmisler ve yapmis
olduklar1 calismada hepatosteatozu olan hastalarin %96,9° unda ayni1 zamanda

pankreas yaglanmasi oldugunu saptamislardir. 2015 yilinda gergeklestirilen baska bir
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ultrasonografik calismada, PS'li hastalarin %68' inde yaglh karaciger, yagh karacigerli
hastalarin ise %97' sinde yaglh pankreas oldugu goriilmiistiir (178). Aktiirk ve ark.
(181) tarafindan gercgeklestirilmis bir ¢alismada da tiim hasta grubunda hepatik steatoz
saptanma orant %33 olarak saptanirken; pankreatik steatozlu hastalarda hepatik
yaglanma insidanst %42 olarak bulunmustur. PS'li 54 hastanin bulundugu 1. grupta,
%46 oraninda eslik eden hepatik steatoz saptanirken; PS olmayan 46 hastanin
bulundugu 2. grupta %22 oraninda hepatik steatoz saptanmistir. Bu durum hepatik
steatozdan farkli bir klinik antite olarak PS’ nin, hepatik steatozdan daha dnce ortaya
cikabilecegi seklinde yorumlanmis ancak bu konuda yeni genis capli caligmalara
ihtiyac oldugu belirtilmistir. 8097 hastayi igeren genis bir kesitsel calismada, NAYKH
prevalans1 yagli pankreasi olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek olarak
saptanmistir (%67,2' ye karsilik %35,1) (19). Coruh ve ark. (177) tarafindan
gerceklestilmis olan bir calismada ise ¢aligmaya dahil edilen 98 hastanin 43'linde
hepatik steatoz (%43.9) saptanmistir. Pankreas yaglanmasi olan 40 hastanin 31'inde
ise (%77.5) eslik eden karaciger yaglanmasi oldugu goriilmiistiir ve hepatik steatoz,
yagl pankreas ile iliskili olarak bulunmustur.

Patel ve ark.’nin (41) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, karaciger biyopsisi ile
NAYKH tanis1 almig hastalarda, pankreastaki yag orani ile karacigerdeki steatozun
derecesinin pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. MRG yapilan saglikli
bireylerde gerceklestirilmis olan baska ¢alismalardan elde edilen veriler de, pankreas
ve karacigerdeki yag ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugunu gostermistir (21). Benzer sekilde, NAYPH ile NAYKH arasindaki pozitif
korelasyon, transabdominal USG, histopatolojik bulgular ve proton MRS kullanilarak
daha farkli ¢aligmalarda da gosterilmistir (26, 42, 182). Bizim caligmamizda da
karaciger yaglanmasi derecesi ile pankreatik steatoz derecesi arasinda pozitif ve orta
diizeyde giiclii bir korelasyon oldugu bulunmustur. 2015 yilinda gerceklestirilmis bir
calismada pankreatik steatoz ile karaciger yaglanma dereceleri arasindaki iliski
incelenmis olup; PS derecesi ile NAYKH derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmistir. Bu iliskinin, hafif PS ile hafif NAYKH, orta PS ile orta ve
siddetli NAYKH ve siddetli PS ile orta ve siddetli NAYKH arasindan kaynaklandigi
belirtilmistir (178). Calismamizda da karaciger yaglanmasi olan ve olmayan bireyler

arasinda tespit edilen pankreatik steatoz evreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
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bir iliski odugu gosterilmistir. Bu iliskinin grade 0 grubu ile grade 1 grubu ve grade 0
grubu ile grade 2 grubu arasindaki farktan kaynaklandigi saptanmistir. Tim bu
caligmalarin aksine karaciger yaglanmasi ile pankreatik steatoz arasinda iligki
saptayamayan bazi ¢aligmalarda mevcuttur. Histolojik olarak kanitlanmis NAYKH'si
olan 41 hastada gerceklestirilen bir ¢alismada, MRG pankreas yag fraksiyonu ile
hepatik steatozun histolojik derecesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir
(183). Yine Tahtac1 ve ark. (43) tarafindan gergeklestirilmis olan bir bagka calismada
pankreatik steatozu olan grup ile kontrol grubu arasinda NAYKH agisindan anlamli
fark bulunamamistir (p=0.436). Ayni ¢alismada PS hastalarinin MRG bulgularinin
ekzokrin pankreas yetmezligi durumuna gore karsilagtirilmasi sonucunda da NAYKH
acisindan gruplar arasinda anlamli farkin olusmadig1 goriilmiistiir. Yapmis oldugumuz
caligma ile birlikte diger birgok ¢alisma daha yiiksek bir NAYKH riski ongéren yagh
pankreasa dogru bir egilim oldugunu gosterse de, su anda mevcut kanitlara dayali
olarak kesin bir sonuca varmak zordur.

Pankreasta gerek asiner hiicrelerin 6limii ve bunlarin adipositlerle yer
degistirmesi durumu olan yag degisimi, gerekse “yag infiltrasyonu” olarak
adlandirilan yag birikimi durumlarin her ikisi de tip 2 DM, metabolik sendrom ve/veya
obezitenin varhigr ile gergeklesir (2). Bazi arastirmalar, pankreasin yag
infiltrasyonunun, DM gelisiminde itici gii¢c olarak belirlenen beta hiicrelerinin ve
bunlarin islevlerinin kaybina yol a¢tigin1 gostermistir (184). Bunun yaninda DM ve
insiilin direnci NAYKH'ye benzer sekilde pankreatik yaglanmanin yaygin risk
faktorleri arasinda da gosterilmektedir (25). NAYPH ile pankreatik beta hiicrelerinin
islev bozuklugu arasindaki iligkiye iliskin en sik aciklama ise glikolipotoksik
fenomene dayanmaktadir. Beta hiicrelerindeki hipergliseminin nihai sonucu olarak
hiicre igi trigliserit birikimine yol agan bir dizi enzimatik siire¢ yoluyla beta-oksidatif
mitokondriyal siire¢ inhibe edilir. Insiilin direnci aym anda lipolitik siireglerdeki
inhibitdr insiilin aktivitesini azaltir ve dolagimdaki serbest yag asitlerinin artmasina
neden olur (185). Dolasimdaki yag asitlerinin pankreas dokusuna birikimi ile
pankreasta intraselliiler yag hiicresi miktari ve parankimindeki yag infiltrasyon diizeyi
artar (34). Bu durum yag infiltrasyonu sonucunda olusan ve oksidatif stres altinda
meydana gelen lokal sitokinlerin inflamasyonuna ve organ disfonksiyonuna neden olur
(45).
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Pankreas yagi ile ekzokrin pankreas hastaligi arasindaki iliski iizerine ¢ok az
sayida calisma vardir, ancak uzmanlar bunu varsayimsal bir iliskiye baglamiglardir
(186). Pankreas yagi ile endokrin disfonksiyon arasindaki iligki lizerine yapilan
caligmalar ise tutarsizdir. Calismamizda da pankreatik steatoz ile DM arasindaki iligki
irdelenmistir. DM tanist bulunan hastalarin %82,5 inde, prediyabet tanist bulunan
hastalarin ise %73,3” iinde pankreatik steatoz saptanmistir. Gruplar arasinda
pankreatik steatoz saptanma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur ve bu farkin kontrol grubu ile DM grubu ve kontrol grubu ile obez grubu
arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edilmistir. Yani DM tanisi ve obezitesi bulunan
bireylerde pankreatik steatoz bulunma ihtimali daha fazladir. Tushuizen ve ark.” nin
(187) T2DM olan ve olmayan erkeklerde pankreatik yag icerigi ve beta hiicre
fonksiyonunu degerlendirdikleri ¢alismalarinda pankreas yag icerigi diyabetik hastalar
ve kontrol grubu arasinda karsilastirmis ve yag igerigi DM’ 1i hasta grubunda anlaml
olarak daha yiiksek olarak bulunmustur. 2019 yilinda pankreatik steatoz ile kronik
pankreatit, obezite ve T2DM arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada; Tip 2
DM'li hastalarin (%23; %95 GA, %21-25) diyabet olmayan grupla (%15; %95 GA,
%14-17) karsilastirildiginda daha yiliksek pankreatik yag orani gosterdigi tespit
edilmistir (188). Ou ve ark. (184) yapmis olduklar1 kapsamli bir ¢alismada, USG
kullanarak 7464 kisiyi incelemisler ve T2DM' 1i kisilerin pankreas yagina sahip olma
thtimalinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir ki bu bizim sonuglarimizla benzerdir.
Yine ayni ¢alismada erkeklerde NAYPH ile prediyabet gelisimi arasinda da 6nemli bir
iligki bulunmustur. Baska bir genis katilimcili vaka kontrol calismasinda, yagh
pankreas1 bulunan hastalarda, olmayan kontrol grubuna gore daha yiiksek bir DM
prevalansi bulunmustur (%12,6'ya kars1 %5,2) ve DM, diizeltilmis bir lojistik
regresyon analizinde bagimsiz olarak yagh pankreas ile iligkilendirilmistir (19). Yine
biyopsi ile kanitlanmig NASH'li 41 hastadan olusan kohortta, DM'li MRG tahmini
proton yogunlugu yag fraksiyonlu (MR-PDFF) hastalarin diyabeti olmayan hastalara
gore daha fazla IPF'si oldugu bulunmustur (%12,2'ye kars1 %4,8) (183). MRS ile
tahmin edilen medyan pankreatik trigliserit igeriginin, saglikli goniilliilerle
karsilastirildiginda bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM'si
olan hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (64). Yakin tarihli bir ¢alisma ise,
yeni baslayan DM'de uzun siiredir devam eden DM'ye gore daha az IPF bulmustur
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(ortalama % [SD], 4.3 [4.0] - 9.3 [7.7]) (189). Ancak bu bulgunun IPF' de kiimiilatif
bir artis1 m1 yoksa diyabetik ekzokrin pankreatopatiye sekonder atrofik pankreatik
parankimindeki yag replasmanini m1 temsil ettigi agik degildir (190).

Bunlarin  aksine 2010 tarihli bir c¢alisma; diyabetik hastalarla
karsilastirildiginda normoglisemik hastalar ile aralarinda pankreatik trigliserit icerigi
acisindan anlamli bir fark olmadigmi gostermistir (191). Hayvan calismalari,
trigliseritlerin beta hiicre iglevi lizerindeki dogrudan toksik etkisini gostermis, bazi
insan c¢alismalar1 ise yagl pankreas ile beta hiicre islevi arasinda negatif bir iliski
bildirmis olsa da, kanitlar IPF'nin DM patogenezine katkida bulunduguna dair ikna
edici degildir (35, 191, 192). Postmortem caligmalar da pankreatik yag ile T2DM
arasinda bir iligki bulamamistir. Bunun nedeni 6liim sonrasi dlciilen pankreas yaginin
pankreas dokusunun 6liimden sonra hizla bozulmasi ve bu sebeple yag seviyesinin
dogru bir sekilde gosterilememesinden kaynakli olarak diistiniilmiistiir (174, 180).
Heni ve ark. (192) yapmis olduklari bir ¢alismada prediyabetli hastalarda pankreas yag
miktari ile insiilin sekresyonu arasinda negatif iliski saptarken, Van der Zilj ve ark.
(193) prediyabetli hastalarin daha yiiksek pankreatik yag icerigine sahip oldugunu
gostermis ancak; yagli pankreas ve insililin sekresyonu arasinda bir iligki
bulamamislardir. Bizim calismamizda kan insiilin diizeyi ile pankreatik steatoz
evreleri arasindaki iligki incelenmis olup evre 2 pankreatik steatoz da pankreatik
steatoz saptanmayanlara kiyasla anlamli diizeyde yiiksek insiilin seviyesi tespit
edilmistir.

Pankreatik steatoz ile insiilin direnci arasindaki iliskinin arastirildigi
calisgamalarda; Wong ve ark. (20) yagl pankreas: bulunan kisilerin insiilin direncine
sahip olma ihtimalinin daha ytliksek oldugunu gostermistir. Della Corte ve ark. (194)
yalnizca NAYKH' li obez ¢ocuklarda daha yiiksek insiilin direnci, TNF-a ve 1L1-beta
bulmustur, ancak NAYPH' li ¢ocuklarda bulamamuislardir. Ancak, bu sonuglara Rossi
ve ark. (195) ile Le ve ark. (196) tarafindan yayinlanan bilimsel ¢alismalar tarafindan
itiraz edilmektedir. Bu caligmalarda pankreas yagmin icerigi ile insiilin direnci
belirtegleri arasinda bir iligki bulunmustur, ancak pankreas yaglanmasinin gergekten
insiilin direncinin nedeni olup olmadig1 veya diger olas1 etiyolojik faktorlerin yalnizca
bir parcasi olup olmadigi sorusuna cevap aranmaktadir. Yapmis oldugumuz ¢alismada

da insiilin direnci ile pankreatik steatoz arasindaki iliski incelenmis olup insiilin direnci
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bulunanlarin %83,1° inde pankreatik steatoz saptanirken, insiilin direnci olmayanlarda
bu oran %56,9 olarak tespit edilmistir. Bu yiizdeler insiilin direnci olan bireylerde
olmayanlara kiyasla pankreatik steatoz saptanma durumunun anlamli olarak daha
yiiksek oldugu gostermektedir. Ayrica PS saptananlarin 59/96 (%61,5)’ sinda insiilin
direnci varken, 37/96 (%38.,5)’ sinda insiilin direnci olmadig1 goriilmiistiir. Sonug
olarak yagli pankreasin normoglisemik kisilerde DM' nin 6nciisii veya bir nedeni olup
olmadig1 acik degildir. PS ile glukoz metabolizmasindaki bozukluklar arasindaki
iligkileri aragtiran tiim c¢alismalarin kesitsel ¢caligmalar olmasi ve ortaya ¢ikan farkli
bulgulara baglh olarak gelisen goriis ayriliklari, daha kapsamli ve uzun zamanlh
caligmalara ihtiya¢ oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmistir. Bu baglamda 2016 yilinda
Yamazaki ve ark.'min (197) ortaya koydugu kohort calismasinda; baglangictaki
kontrastsiz BT taramalarinda PS olup diyabeti olmayan hastalarin 5 y1llik takiplerinde,
diyabet gelisiminde anlamli bir risk artis1 olmadigi ve PS’nin gelecekteki diyabet
gelisimi ile iliskili olmadigi gosterilmistir. Yine ayni c¢alisma, PS’nin T2DM
etiyolojisinde direkt olarak rol almadigi ancak her iki durumun da obezitenin birer
sonucu olarak birlikte goriilme olasiliginin yiliksek oldugu goriisiinii ortaya
konulmustur.

Wong ve ark. (20) yapmis oldugu bir ¢alismada hem pankreatik yagin hem de
intrahepatik trigliseritin (IHTG), aglik plazma glukozu, hemoglobin Alc, aglik
instilini, C-peptit, HOMA-IR ve HOMA-B ile orta diizeyde bir korelasyona sahip
oldugu gosterilmistir. Yapmis olduklart ¢alismada IHTG’nin, tim glisemik
parametrelerle pankreas yagindan daha giiclii bir korelasyona sahip oldugu da
bulunmustur. Ek olarak, yliksek pankreatik yag ve IHTG, hiperinsiilinemi ve yliksek
C-peptit seviyesi ile de iligkiliydi. Yapmis oldugumuz arastirmada da DM ve
prediyabet ile iliskili olabilecek kan parametrelerinden AKS, TKS, insiilin, HOMA -
IR ve HbAlc ile pankreatik steatoz evrelemesi arasindaki iliskiye bakilmigtir. HbAlc
disindaki diger parametrelerde anlamli fark saptanmistir. Bu farkin AKS, insiilin ve
HOMA-IR’ de pankreatik steatoz saptanmayan grup ile evre 2 grup arasindan; TKS’
de ise hem steatoz saptanmayan grup ile evre 1, hem de steatoz saptanmayan grup ile
evre 2 arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir.

Barsak mikrobiyatasi ve triinleri olan TMAO ile KZYA’ nin; obezite ve

insiilin direnci ile iliskilendirilen inflamatuvar kaskat, metabolik sendrom, cesitli
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metabolik durumlar ve steatohepatit gibi durumlarla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Bu kapsamda arastirmamizda olgiilen TMAO ve KZY A diizeyleri ile DM, prediyabet,
insiilin direnci, karaciger yaglanmasi ve pakreatik steatoz iliskisi arastirilmigtir. Barsak
mikrobiyatasi iriinlerinden olan hem TMAO hem de KZYA i¢in kontrol grubu
degerlerinin diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Kontrol grubuna gore her 3 grupta da TMAO diizeyleri daha diisiik
saptanmustir; en diisiik TMAO diizeyinin ise prediyabet grubunda oldugu goriilmiistiir.
KZYA diizeyi ise kontrol grubunda en yiiksek, prediyabet grubunda en diisiik olarak
saptanmistir. Yine insiilin direnci bulunan ve bulunmayan bireyler TMAO diizeyleri
acisindan karsilastirilmis, insiilin direnci bulunmayan hastalarda bulunan hastalara
gore daha yiiksek TMAO diizeyi saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Pankreatik steatozu olan ve olmayan hastalar TMAO diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda; steatozu bulunan hastalarda daha diisiik diizeyde TMAO oldugu
ancak steatozu bulunmayan hastalara gore anlamli bir fark olusturmadigi tespit
edilmistir. TMAO ile karaciger yaglanmasi1 ve pankreatik steatoz gradeleri arasinda
yapilan spearman korelasyon analizinde ise TMAO (r=-0,165; p<0,055) ile karaciger
yaglanma derecesi arasinda bir korelasyon saptanmazken iken pankreatik steatoz
grade’i ile arasinda ise negatif yonde diisiik diizeyde bir korelasyon oldugu
goriilmiistir (r=-0,231; p=0,007). 2018 yilinda Zhao ve ark. (154) tarafindan T2DM
hastalariyla yapilan bir calismada hastalar 16 ve 27 kisilik iki gruba ayrilmistir. iki
gruba da saglikli beslenme ve egzersiz tavsiyeleri verilmis ve bir amilaz inhibitori
olan akarboz kullandirilmistir. Akarboz, diyetle alinan nisastanin sindirimini azaltir ve
nigastayr kalin bagirsakta fermente edilebilir karbonhidrat haline getirerek life
dondstiiriir. 16 kisilik olan U grubuna lifli diyet verilmezken 27 kisilik ikinci grup olan
W grubu tam tahillardan, geleneksel Cin tibbi gidalarindan ve prebiyotiklerden olusan
lifli diyet ile beslenmistir. Bagirsak mikrobiyotas1 ve lif kaynakli beslenmeyle
glisemik kontroliin iyilesmesi arasindaki iligkiyi anlamak i¢in, ayn1 katilimeilarin
miidahale Oncesi ve sonrasi bagirsak mikrobiyotast C57BL/6J farelerine
nakledilmistir. Miidahale sonras1t W veya U grubundan mikrobiyota nakledilen fareler,
miidahale oncesinde mikrobiyota nakledilen farelerden daha iyi metabolik saglik
parametreleri gostermistir. Miidahale sonrast W grubundan mikrobiyota alan farelerin,

tiim gnotobiyotik fareler arasinda en diisiik aglik ve yemek sonrasi seviyelerine sahip
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oldugu gozlenmistir. Bu da T2DM hastalarinda diyet liflerinin etkisiyle degisen ve
sonrasinda transfer edilen mikrobiyotanin glikoz homestazina katki sagladigini
gostermektedir. Bu ¢alismada ayni1 zamanda hastalardaki KZY A miktar1 ve tiretimine
katk1 sagladig1 bilinen bakteri suslarinin degisimini anlamak i¢in bakteri suslar1 ve ph
analizi yapilmistir. W grubunda KZYA iiretimini arttirdigi bilinen 15 sustan 15
tanesinin asetat ve 5 tanesinin ise biitirat tiretimini arttiran genler bulundurdugu, U
grubunda ise sadece 3 tane susun asetat lretimini arttiran genler bulundurdugu
gdzlenmistir. Iki grupta da ph azalmistir bu da biitirat ve asetat gibi KZY A miktarmin
arttigina isaret etmektedir. Bu calisma mikrobiyotanin degistirilmesinin T2DM ve
disbiyozla iligkili hastaliklarda fayda saglayabilecegini gdstermektedir.

2166 kisi ile yapilan yeni tarihli genis capli bir arastirma da insiilin direnci ve
mikrobiyota iligkisini desteklemektedir. Arastirmaya gore bagirsak mikrobiyota
bilesimi ile T2DM prevalansi ve insiilin direnci baglantilidir. Calismada daha yiiksek
mikrobiyota ¢esitliliginin daha diisiik insiilin direnci ve daha diisiik T2DM prevalansi
ile iliskili oldugu belirtilmektedir (152). Sonug¢ olarak T2 DM hastalarinda bagirsak
mikrobiyotasinda da saglikli bireylere gore degisikler oldugu gézlenmistir. Probiyotik
takviyelerinin insiilin direnci ve diyabet iizerine olabilecek potansiyel olumlu etkilerini
arastirmak i¢in de birgok ¢alisma yapilmistir. Yapilan calismalar probiyotik
takviyelerinin T2DM hastalarinda HbAlc, aglik kan sekeri ve insiilin direncinin
azalmasma yol agarak olumlu etkilere sebep olabilecegini gostermektedir (198).
Ayrica insiilin direnci ve T2DM hastaliginda sikga regete edilen ve diizenlenmesinde
oldukca etkili bir ilag olan Metformin ile mikrobiyota iligkisi de arastirmacilar
tarafindan incelenmistir. Metforminin mikrobiyota birlesimini 6nemli Olcilide
degistirdigi ve biitirat, asetat ve valerat gibi KZYA miktarini arttirdigr gézlenmistir
(153). Obezite cerrahisi yapilan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise hastalarin
appendikslerindeki mikrobiyatanin analizi yapilmis ve diisik ID (HOMA <3) ile
yiiksek ID olan bireyler (HOMA >7) karsilastiriimistir. Yiiksek insulin direncli grubun
mikrobiyatasinda  diisiik  direngli  gruba gore  Firmicutes, Fusobacteria,
Pseudomonaceae, Prevotellaceae, Fusobacteriaceae, Pseudomonas, Catenibacterium,
Prevotella, Veillonella ve Fusobacterium bakterileri daha fazla bulunmustur. Ek olarak
yiiksek direngli grupta Prevotella, Succinovibrio, Firmicutes ve Veillonella seviyeleri

ile viseral yag dokusundaki IL-6, TNF-a, IL B1 ve CD11b seviyeleri arasinda anlamli
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pozitif korelasyon bulunurken, Butyricimonas ve Bifidobacterium seviyeleri, plazma
glukoz ve insiilin seviyeleri arasinda negatif iliski bulunmustur. Yiiksek ID olan
bireylerde bagirsak biitiinliigli i¢cin dnemli olan biitirat iireten bakterilerde azalma ve
miisin yikan ve firsat¢1 patojenlerde artis oldugu goriilmiistiir (149). Sonug olarak
bagirsak mikrobiyatasinin obezite, T2DM ve ID iizerinde etkisi olabilecegi ve
mikrobiyatada etkili probiyotiklerin veya prebiyotiklerin tedavi amaciyla
kullanilabilecegini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur.

Mikrobiyota diyabet ¢alismalarinin yaninda yine mikrobiyota insiilin direnci
arasindaki iliskiye dayanarak fekal mikrobiyom transferinin obez bireylerin kilo
kaybina bir katkisinin olup olmadigi arastirilmistir. 2017-2019 yillar1 arasinda 87 kisi
ile yapilan plasebo kontrollii randomize bir arastirmada fekal mikrobiyom transferinin
obez hastalarin kilo kaybina etkisinin olmadig: fakat hastalarda visseral yag doku
miktarin1 azalttigt ve metabolik sendromun ¢o6ziilmesine katkida bulundugu
gozlenmistir (199). Yine obez ve normal kilodaki bireylerin bagirsak mikrobiyatasinda
bazi farkliliklar goriilebilmektedir. Saglikli mikrobiyata ve tiriinleri iizerinde olumsuz
etkileri bulunan antibiyotiklerin de obezite goriilme sikliginda artisa neden olduguna
iligkin yapilmis bazi ¢aligmalar mevcuttur. Erken ¢ocukluk doneminde antibiyotiklere
maruz kalan ¢ocuklarda ge¢ ¢ocukluk déneminde asir1 kilolu olma riskinin arttigi
bulunmustur. 64.000 ¢ocugu kapsayan bir ¢aligmada hayatin ilk 2 yilinda normale gore
4 veya daha fazla kat antibiyotige maruz kalan ¢cocuklarda 2-5 yas arasinda obezite
gelisme riski’nin 1.1 kat arttig1 saptanmistir (200).

Henao-Mejia ve ark. (201), NLRP6 ve NLRP3 enflamasomlarinin ve efektor
protein interlokin-18' in, bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonu yoluyla
NAYKH/NASH ilerlemesini negatif olarak diizenledigini gosterdi. Yine NAYKH'de
probiyotik tedavinin etkilerini degerlendirmek i¢in yapilan bir meta-analiz, probiyotik
tedavilerin NAYKH hastalarinda karaciger fonksiyonunu, lipid metabolizmasini ve
insiilin direncini iyilestirebilecegini gostermistir (202). Yakin tarihli bir randomize
klinik ¢alisma da, probiyotiklerle 4 aylik takviyenin NAYKH olan ¢ocuklarda yagh
karacigeri 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini gostermistir (203).

Sonug olarak; calismamizda PS saptananlarin yas ortalamasi, BKI ve bel
cevresi Olglimleri PS saptanmayanlara kiyasla daha yiiksek tespit edildi ve anlamli

oldugu goriildii. Yas arttikga PS derecesinin arttigi ve grade O ile grade 2 grubu
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arasindaki farkin anlamli oldugu saptandi. Yine PS derecesi ile bel ¢evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu ve grade 1 ile grade 2 grubunun yaglanma
saptanmayan grade 0 grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Calismamizda BKI, viseral yag orani, yag % ve yag kiitlesi parametrelerinde
en diisiik deger grade 0 grubunda, en yiiksek deger ise grade 2 grubunda saptand: ve
anlamli oldugu goriildii. Grade 3 steatoz saptanan birey sayisinin az olmasindan dolay1
istatistiksel olarak anlamliligin bu gruptan kaynaklanmadigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda bakilan kan parametrelerinden AST, AKS, TKS, insulin,
HOMA-IR, LDL ve total kolesterol degerlerinin PS derecesi arttik¢a arttigr gorilmiis
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir.

Pankreatik steatoz olanlarda insulin direnci olmayanlara kiyasla daha yiiksek
saptanmigtir ve farkin anlamli oldugu goriildii. PS dereceleri ile insulin direnci
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ve anlamliligin grade 0 ile
grade 2 gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii.

Karaciger yaglanmasi olan hastalarda olmayanlara kiyasla PS goriilme
sikliginin daha yiiksek oldugu bulundu ve anlamli tespit edildi. Karaciger yaglanmasi
saptanan bireylerin %47,1° inde grade 1 PS, %37,9’ unda ise grade 2 PS oldugu
gorildi.

Pankreatik steatoz olanlarda TMAO diizeyi olmayanlara kiyasla daha diisiik
saptanmustir ancak bu fark anlamli bulunamamistir. KZY A diizeyleri ise PS olanlarda
olmayanlara kiyasla daha diistiktli ve anlamli olarak tespit edildi. PS derecelerine gore
kiyaslandiginda ise; grade artttkca TMAO diizeyinin azaldigi goriildii ancak bu
azalmanin hicbir grup arasinda anlamli olmadig tespit edildi. KZY A diizeyinin ise
grade 2 grubunda grade 0 grubuna kiyasla anlami sekilde daha diisiik oldugu bulundu.

Pankreatik steatoz yaglanma derecesi ile yag yiizdesi, insiilin, LDL, TG ve total
kolesterol arasinda diisiik diizeyde pozitif ve anlaml1 bir korelasyon saptandi. HDL ve
TMAO ile ise negatif yonde diisiik diizeyde korelasyon tespit edildi.

Pankreatik steatoz yaglanma derecesi ile bel gevresi, BKI, yag kiitlesi ve
HOMA-IR arasinda orta diizeyde pozitif ve anlamli bir korelasyon tespit edildi. KZY A
ile ise arasinda negatif yonde orta diizeyde korelesyon oldugu goriildii.

Pankreatik steatoz; akut ve kronik pankreatit, pankreatik fibroz, pankreas

kanseri, obezite, T2DM, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi gesitli
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yaygin klinik durumlar ile iliski gostermektedir ancak pankreatik steatoz ve bu
patolojiler arasindaki nedensel iliski hala biiyiik 6l¢iide belirsizligini korumaktadir.
Yine birgok metabolik durum ile birlikte hepatosteatozla da iliskili olan barsak
mikrobiyatasi ve tirinlerinden olan KZYA ve TMAO’ nun pankreas yaglanmasi ile
olan olas1 iliskisi lizerine ise ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu az sayida
calisma sonuglari da genel olarak KZYA’ nin steatoz iizerinde olumlu etki
gosterdigini, c¢aliymamizin da literatiire uygun olarak KZYA’ nin karaciger
yaglanmasinda oldugu gibi PS’ de de koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.
TMAO agisindan yapilan literatiir ¢alismalarinda ise farkli sonuglar elde edilmis olup,
bizim calismamizda da PS olmayanlarda olanlara oranla yiiksek TMAO diizeyi
saptanmigtir ancak bu fark anlamli degildir. Bahsedilen diger c¢alymalarla birlikte
yapmis oldugumuz ¢alisma da yaglh karaciger ile sik birliktelik gosteren bir durum
olan pankreatik steatozun bu baglamda TMAO ve KZYA ile iliskili olabilecegi ve
yagli  karacigerde  oldugu gibi  barsak  mikrobiyatast  modiilasyonu,
prebiyotik/probiyotik takviyeleri vb. durumlar ile iyilesme saglanabilecegi

diistiniilmektedir.
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