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OZET

Giris-Amag¢: Non-Alkolik Yagli Pankreas Hastaligi (NAFPD), alkol
tikketiminin yoklugunda pankreasin asir1 lipid birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Bu c¢alismayla; amilaz-lipaz yiiksekliginin, pankreas ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlarmi etkileyen adipoz doku birikimi iizerine olan etkisi ve Pankreas
yaglanmasi ile pre-diyabet ve diyabet arasindaki olasi iligkinin belirlenmesi

amagclanmistir.

Materyal-Metod: Bu c¢alisma retrospektif, kesitsel bir calismadir ve
toplam 110 hastadan olusmustur. Hastalar kontrol grubu, pre-diyabetik ve Tip 2
Diyabetik olmak iizere iic gruba ayrilmistir. Pankreasin Abdominal Bilgisayarl
Tomografisinde (BT) ateniiasyon oOlglim sonuglari  retrospektif —olarak
degerlendirilmistir. BT 6l¢iimleri ve biyokimyasal parametreler ¢caligma gruplari
arasinda karsilagtirllmistir. Siirekli degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin tek yonlii ANOVA testi ve diizeltme icin ANCOVA testi kullanilmistir.
Amilaz yiiksekligi ile NAFPD arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson
korelasyonu yapilmistir. P degeri <0.05 ve% 95 giiven aralig1 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Serum amilazi, Pankreas ortalama HU degeri ile pozitif korele
idi (p: 0.043). Bu durumun; pankreasin ekzokrin fonksiyonlarindaki bozulmayla
iligkili olabilecegi diistintildii. Yasin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve NAFPD
ile korele oldugu bulundu (p: <0.001). NAFPD, Pre-diyabetik hastalarda %71 ve
diyabetik hastalarin ise % 67'sinde saptanmakla birlikte kontrol grubu (%46) ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik gozlendi (p: 0.041). Yasin
etkisinden arindirilmis Pre-diyabet-Tip 2 DM, NAFPD (pankreas ortalama HU
degerlendirildiginde) icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (p:0,002). Bu durum ayri
ayr sirastyla Pre-diyabet (p: 0,015) ve Tip 2 DM (p:0,001) kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda da gecerlidir.



Sonu¢: Amilaz diizeyindeki azalma pankreas yaglanmasi ile iligkilidir.
Yas, NAFPD gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica, NAFPD i¢in hem
Pre-diyabet hem de Tip 2 Diyabet yastan bagimsiz olarak iliskili bulunmustur.
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ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty pancreas disease (NAFPD) is described
as an excessive lipid deposition of the pancreas in the absence of alcohol
consumption. The aim of this study was to determine the effect of amylase-lipase
elevation on adipose tissue accumulation affecting pancreatic exocrine and
endocrine functions and the possible relationship between pancreaticosteatosis

and prediabetes and diabetes.

Methods: This is a retrospective, cross sectional study and consisted of
110 patients at total. Patients were divided into three groups as controls,
prediabetics and type 2 diabetics. The attenuation measurement results of
abdominal computed tomography (CT) of the pancreas were evaluated
retrospectively. CT measurements and biochemical parameters were compared
between study groups. One-way ANOVA test was used to evaluate the
relationship between continuous variables and ANCOVA test was used for
correction. Pearson correlation was made to evaluate the relationship between
amylase elevation and NAFPD. A p value <0.05 and 95% confidential interval
was considered statistically significant.

Results: Serum amylase was positively correlated with the mean HU value
of the pancreas (p: 0.043). This situation; it was thought that the pancreas might
be related to the impairment of exocrine functions. Age was an independent risk
factor and correlated with NAFPD (p: <0.001). The presence of prediabetes and
type 2 diabetes was correlated with a decrease of mean Hounsfield Unit (HU)
value of pancreas (p:0.002). Age was found to be an independent risk factor and
correlated with NAFPD (p:<0.001). Increased NAFPD percentage was observed
in 71% of prediabetic and 67% of diabetic patients compared to the controls(%46)
(p:0.041).

vii



Conclusion: Reduction in amylase level is associated with Pancreatic
Steatozis. Age is an independent risk factor and correlated with NAFPD,
(p:<0.001). Moreover, NAFPD independently correlated with both prediabetes
and type 2 diabetes adjusted for age.

viii



1. GIRIS ve AMAC

Gliniimiiziin en Onemli sorunlarindan birisi obezitenin diinya ¢apinda
yayginlasmasidir. Diinya Saglik Orgiitii(DSO) niin 2016 yil1 verileri baz alinarak
yaptig1 degerlendirmede diinyada 1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon obez
yetiskin oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde de obezite siklig1 yetiskin, cocuk
ve adolesanlarda giderek artan bir sorun olmaktadir[1]. Her yil 3,4 milyonun
lizerinde yetiskin asir1 kilo yiiziinden, obezite ve komplikasyonlar1 sebebiyle
kaybedilmektedir. Obezitenin, Ozellikle yiiksek bel gevresi ile iliskili oldugu
zaman, karaciger (Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi —NAYKH), kalp,
kaslar, bobrek ve pankreas gibi organlarda yag birikimine sebep olmasina
steatozis denilmektedir[2, 3]. Birgok kanit NAYKH ‘in Metabolik Sendrom(MetS)
’un hem nedeni hem de sonucu oldugu hipotezini desteklemektedir. Son yillarda

da, birgok arastirma Obezite, MetS ve iliskili hastaliklar1 anlamaya odaklanmistir.

Uluslararas1  Diyabet Federasyonu, Metabolik Sendromun(MetS)
bilesenlerini; abdominal obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ile iliskili glukoz
intolerans1 veya Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi ve koroner arter hastaligi
olarak tanimlamistir. Bu sendromu tanimlamak amaciyla Sendrom X,
Polimetabolik Sendrom veya Insiilin Direnci Sendromu gibi isimlendirmeler de
kullanilmaktadir. Metabolik sendromun etiyolojisini acgiklayacak genetik,
infeksiy6z veya cgevresel bir faktér tanimlanmamistir. Genetik yatkinlik oldugu
diisiiniilse de sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme MetS ve iliskili
hastaliklarin seyrinde 6nemli faktorler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Metabolik
sendrom; pro-inflamatuar sitokinler, pro-trombotik hadiselerin etkisiyle
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diabetes mellitus gelisiminde 6nemli bir

faktordiir[4, 5].

NAYKH ve obezitenin etkilerine yonelik 6nemli arastirmalar mevcutken,
pankreatik yag infiltrasyonun etkileri net olarak agiklanamamuistir[6, 7]. Pankreas
yaglanmas1 terimi pankreatik hiicrelerde yag depolanmasini tanimlamak igin

olusturulmustur.



Pankreas yaglanmasi ilk kez 1933 yilinda tanimlanmig olmakla birlikte
arastirmacilar bu konuya ¢ok onem vermemislerdir. Tip 2 Diyabetes mellitus,
metabolik sendrom, pankreas kanseri, ciddi akut pankreatit etiyolojisinde

Pankreas yaglanmasinin roliinii destekleyen artmis kanitlar bulunmaktadir.

Bu ¢alismayla; amilaz-lipaz yiiksekliginin, pankreas ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlarmi etkileyen adipoz doku birikimi iizerine olan etkisi ve Pankreas
yaglanmasi ile pre-diyabet ve diyabet arasindaki olasi iligkinin belirlenmesi

amaclanmugtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

Tanim:

Metabolik sendrom; abdominal obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ile
iligkili glukoz intoleransi1 veya Tip 2 Diabetes Mellitus, dislipidemi ve koroner
arter hastalig1 bilesenlerinin olusturdugu klinik bir antite olarak tanimlamistir. Bu
sendromu tanimlamak amaciyla Sendrom X, Polimetabolik Sendrom veya Insiilin
Direnci Sendromu gibi isimlendirmeler de kullanilmaktadir. Metabolik sendrom
sedanter yasam, yiiksek kalorili diyet gibi faktorler nedeniyle giderek Onem
kazanan ciddi morbidite ve mortaliteye yol agan bir klinik durumdur. Metabolik
Sendrom; Kardiyovaskiiler Hastalik gelisme riskinin 2 ila 4 kat, Tip2 DM gelisme
riskinin 5 kat, koroner arter hastalig1 gelisme riskinin 3 ile 4 kat artmasina neden

olmakla birlikte buna bagl mortaliteyi 2 kat arttirmaktadir[5].

Ilk kez 1988’de Gerald M. Reaven, cesitli risk faktorlerinin bir arada
bulunduguna dikkat ¢cekmis ve kalp-damar hastaliklarinin olusma riskini artiran

bu birlikteligi sendrom X olarak tanimlamistir[8].
Prevelans:

Metabolik sendrom sikligi erigkinlerde ortalama %22 oraninda
bildirilmistir. Prevalans yas ile artmaktadir. 20-29 yas grubunda %6.7, 60-69 yas
grubunda ise %43.5 oraninda bildirilmistir. TEKHARF c¢alismasina gore, Tiirkiye
genelinde 30 yas ve {izerindeki 9.2 milyon kiside Metabolik Sendrom vardir ve
KAH gelistiren bireylerin % 53" ayn1 zamanda Metabolik Sendrom hastasidir.
Ulkemizde Metabolik Sendrom gériilme siklig1, erkeklerde %28, kadinlarda ise
%40 oranindadir[9].



Patogenez:

Metabolik  Sendromun etiyopatogenezini  acgiklayabilecek  genetik,
infeksiyoz veya cevresel faktorler henliz tanimlanamamistir. Ancak ozellikle ¢
esas basglik altinda patogenezi incelenebilmektedir; obezite, insiilin direnci ve
bagimsiz risk faktorleri (immiinolojik mekanizmalar, proinflamatuar hadiseler ve

vaskiiler, hepatik kokenli molekiiller)[10].
Tani Kriterleri:

Metabolik sendrom i¢in bir¢ok farkli tami kriteri mevcuttur. Ancak en sik
kullanilan tan1 kriteri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) [5] Avrupa Insiilin Direnci
Calisma Grubu (EGIR) [6] Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetigkin Tedavi
Paneli III(NCEP ATP III) [7] Amerikan Klinik Endokrinolojistleri Dernegi
(AACE)[8] ve Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)[9] tarafindan

aciklanmustir.

Metabolik Sendrom tani1 kriterleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1: Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

KLINIK WHO EGIR ATPIHI AACE IDF
OLCUTLER | (1998) [5] (1999) [6] (2001) [7] (2003)[8] (2005)[9]
insulin BGT, BAG, Plazma insilin Yok, fakat BGT veya Yok
Direnci T2DM, veya diizeyi >%75 asagidaki 5 BAG ilave
Insiilin Ilave olarak parametrenin | olarak
duyarliliginda asagidakilerden | herhangi iicii asagidaki
azalmaya ek olarak | herhangi ikisi Klinik
asagidakilerden kararlardan
herhangi ikisi herhangi birisi
Viicut Erkek : Bel-Kalga | Erkek: Bel Erkek: Bel VKI > 25 Artmis Bel
Agirhg Oran1 >0.90; Cevresi >94 cm | Cevresi >102cm | kg/m2 Cevresi
Kadin : Bel-Kalca Kadin: Bel (popiilasyon
Oranm1 >0.85 veya | Kadin: Bel Cevresi >88 cm spesifik) ilave
VKI >30 kg/m2 Cevresi >80 cm olarak
asagilardan
herhangi ikisi
Lipid Profili Erkek: TG TG >150mg/dL | Erkeklerde TG Erkeklerde TG | Erkek: TG
>150mg/dL Ve/veya HDL-C | >150mg/dL >150mg/dL ve | >150mg/dL
Velveya HDL-C <39 mg/dL HDL-C HDL-C veya
<35 mg/dL erkek veya <40mg/dL veya | <40mg/dL antihiperlipidem
Veya kadinlarda kadinda kadinlarda veya ik tedavi altinda
<39 mg/dL <50mg/dL kadinlarda HDL-C
<50mg/dL <40mg/dL veya
kadinlarda
<50mg/dL
Kan Basinci >140/90mmHg >140/90mmHg >130/85mmHg >130/85mmHg | Sistolik
veya >130mmHg
hipertansiyon veya
tedavisi alanlar diastolik>85
mm Hg
veya
hipertansiyon
tedavisi alanlar
Glukoz BGT, BAG veya BGT veya BAG | >110mg/dL BGT veya >100mg/dL
T2DM (fakat diyabetik | (diyabetlilerde) | BAG ( fakat (diyabetiklerde)
olmayacak)) diyabetik
olmayacak)
Diger Mikroalbuminiiri: Insiilin
Uriner atilim orani direncinin
> 20 mg/dk diger
Veya ozellikleri

Albilimin kreatinin
orant >30 mg/giin

VKI : Vucut kitle indeksi ; HDL-C: high density lipoprotein cholesterol (Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol); BAG:
Bozulmus A¢lik Glukozu; BGT: Bozulmus Glukoz Toleranst,
TG: Trigliserid ; T2DM: Tip 2 Diabetes Mellitus




Metabolik Sendrom Bilesenleri:
1. Insiilin direnci, Hiperglisemi, Diyabet

Insiilin direnci ekzojen veya endojen insiiline karsi biyolojik yanitin
bozulmasi olarak aciklanmaktadir. Diger bir deyisle biyolojik yanitin olusmasi
icin insiilin ihtiyacinin arttigi ve dolayisiyla daha fazla insiiline gereksinim
duyuldugu bir durum olarak tanimlanabilir. Insiilin direnci Tip2 DM hastalarinda
oldugu gibi pre-diyabetik Metabolik Sendromlu hastalarda da gosterilmistir[11].
Genetik faktorler, fetal malniitrisyon, fiziksel aktivite azligi, obezite ve ileri yas
insiilin direncinin gelisimine katkida bulunan nedenlerindendir. Insiilin direnci
diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskuler hastalik riskini

artirmaktadir.

Insiilin direncini belirlemek amaciyla en sik kullanilan ydntem HOMA
formiilidiir. Normal bireylerde HOMA degeri 2.7°den diisiik olarak

belirtilmektedir, 2.7 nin iizeri insiilin direncini yansitmaktadir.
2. Hipertansiyon

Esansiyel  hipertansiyon  zemininde  genellikle insiilin  direnci
bulunmaktadir. Insiilin direnci varliginda, periferik vazodilatasyon etkiye de

direng gelismesiyle hipertansiyon olustugu varsayilmaktadir[12].
3. Kardiyovaskiiler hastahk

Yapilan ¢aligmalarda Metabolik Sendrom’un kardiyovaskiiler hastalik riski
ve bu nedenlere bagli mortalite riskini 1,5 katin {istiinde artirdigi saptanmustir[13].
Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler risk oraninin kadinlarda

erkeklerden daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir[14].
4. Hiperlipidemi

Metabolik Sendrom; abdominal obezite ve insiilin direnci etkisi ile olusan
dislipidemi, HDL kolesterol diistikliigii ve TG yiiksekligi ile karekterizedir.
Hipertrigliseridemi ve HDL distikliigii kardiyovaskiiler hastalik riskinin

artmasina neden olmaktadir[15].



5. Obezite

Abdominal obezite, Metabolik Sendrom hastalarinin bir bdoliimiinde
olmasa da insiilin direncinin Onemli bir gostergesi olarak tanimlanmistir.
Abdominal obezite; dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon ve buna bagh olarak
ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir. Obez hastalar,
Metabolik Sendrom agisindan arastirilmali ve bu hastalarda viicut kitle indeksi
yerine bel cevresi arkus kostaryum ve spina iliaka anterior superior arasi

mesafenin orta noktasindan dl¢iilmelidir[13, 16-18].
6. Diger Klinik Tablolar

Metabolik Sendrom Non-Alkolik Yagh Karaciger Hastaligi( NAYKH),
Polikistik Over Sendromu, endotel disfonksiyonu gibi klinik durumlara da sebep
olmaktadir. Hiperiirisemi, Gut ve hiperkoagiilabilite artan siklikta bulunan
durumlardir. Ayn1 zamanda demans ve biligssel fonksiyon bozuklugu sikligi bu

hastalarda artmistir[13].
2.2. NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI

Non-Alkolik Steatohepatit; Metabolik Sendromun karaciger bulgusu
olarak degerlendirilmektedir. ilk olarak yaklasik 40 yil énce Ludwig ve ark.
histopatolojik olarak alkolik karaciger hastaligi bulgularmma benzer ozellikler
gostermesine karsin benzer bulgularin alkol kullanmayan hastalarda da
olustugunu saptamislardir. Bununla iliskili olarak Non-Alkolik Yaglh Karaciger
Hastaligi (NAYKH) tanimi kullanilmaya baslanmustir. insiilin direnci ve serbest
yag asidi seviyesi yaygimn ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile beraber
NAYKH’nin patogenezinde de rol almaktadir[5, 19].

Tanim:

Alkol kullanmayan hastalarda olusan karaciger yaglanmasi Non-Alkolik
Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYKH) olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim, kendi

igerisinde bazi alt gruplar1 igermektedir:



1. Steatoz (Non-alkolik karaciger yaglanmasi): Iltihabi infiltrasyon,
hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu, Mallory cisimcikleri ve
degisen derecelerde fibrozis gibi bulgular olmaksizin karacigerde
yaglanma olmasidir. Buradaki esas patogenezin temelini insiilin

direnci ve hiperinsiilineminin olusturdugu kabul edilmektedir.

2. Nonalkolik steatohepatit (NASH): NASH’1n en belirgin histopatolojik
bulgusu alkolik karaciger hastalarinda oldugu gibi hepatoselliiler
steatoz, balonlagsma dejenerasyonu, mikst akut veya kronik lobiiler

inflamasyon ve zon 3 perisiniizoidal fibrozisdir.

Yag damlaciklarinin morfoloji ve boyut gibi ozellikleri, yag birikiminin
kroniklesme siireci hakkinda bilgi verebilir. Mikrovezikuler yaglanma genellikle
serbest yag asitlerinin hepatosit mitokondriyal disfonksiyon sonucu (beta-
oksidasyon defekti) olusan kalittimsal veya kazanilmig hastaliklarda
izlenebilmektedir ayn1 zamanda siddetli karaciger fonksiyon bozukluklariyla da
birliktelik gosterir. Makrovezikuler yaglanma karacigerde artmis yag asitlerinin
depolanmasi, yetersiz oksidasyon ve karacigerden degisik formdaki yaglarin

azalmis sekresyonu gibi patolojik durumlar sonucu olusmaktadir.
Sikhik

NAYKH genellikle 40’11 ve 60’1 yaslarda goriilmesine ragmen obezitesi
olan c¢ocuklarda, addlesan caglarda da goriilme siklig1 artan sedanter yasam ve
diisiik egzersiz diizeyinin etkisiyle giderek artmaktadir[20]. NAYKH hakkinda
yurtdisinda yapilan birgok calismada NAYKH sikligir yaklasik %31 olarak
saptanmistir[21]. Alkol almayan, obezitesi olan insanlarda ise bu oran %76
diizeyine kadar yiikselmektedir. Ulkemizde 2005 yilinda METSAR arastirmasinda
da Metabolik Sendromlularin %70-80’inde NAYKH tespit edilmistir[22].

Patogenez

NAYKH’nin baslangici trigliserid sentezi ile yikimi (veya karacigerden
uzaklagtirllmasi) arasindaki dengesizlik neticesinde hepatositlerde lipid

depolanmast seklindedir. NAYKH gelisim silirecinde ayni zamanda insiilin



direnci, sitokin regiilasyonundaki anormallikler, oksidatif stres, mitokondrial
disfonksiyon gibi bir dizi faktoriin olmasi karaciger yaglanmasinda tek ve basit bir

patogenetik siirecin olmadigin1 géstermektedir[23].
Klinik ve Laboratuar Bulgulari

NASH c¢ogu zaman asemptomatiktir. Fizik muayene bulgusu siklikla
hepatomegalidir. ~ Siroza  ilerlemis  hastalarda ek  klinik  bulgular
saptanabilmektedir. Hastaligin tanis1 ise daha c¢ok laboratuvar bulgularina
dayanmaktadir. Karaciger yaglanmasi bulunan hastalarin rutin karaciger
fonksiyon testleri tamamen normal olabildigi gibi bir bolimiinde ise degisik
diizeyde karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriilebilmektedir. Hastaligin en sik
rastlanilan laboratuar bulgusu, normalin 3 kati kadar yiikselebilen ALT, AST
diizeyidir. Sirotik olmayan hastalarda alkolik karaciger hastaligindan farkli olarak
ALT diizeyi AST diizeyinden daha fazladir. Semptomu olmayan hastalarda
rastlantisal saptanan transaminaz yiiksekliklerinde karaciger yaglanmasi akla
gelmelidir. Diger laboratuar testlerinden GGT, ALP karaciger yaglanmasi olan
hastalarda normal iist sinirin iizerindedir. Karacigerin sentez fonksiyonunu
gosteren albiimin, protrombin zamani gibi parametreler ise ileri evre karaciger
hastaligina kadar gecen siirede normal bir diizeyde seyreder. Biyokimyasal
bulgular metabolik, infeksiyoz nedenlere bagli gelisen karaciger hastaliklarindan
farkli degildir. Karaciger yaglanmasi saptanan hastalar karaciger hastaliginin
laboratuar bulgular1 yoniinden arastirilirken ayni1 zamanda beraberinde olabilecek
metabolik bozukluklar agisindan da irdelenmelidir. Hastalarda insiilin direnci
acisindan aghk kan sekeri ve aghk insiilin diizeyi tespit edilerek HOMA
indeksinin belirlenmesi faydali bir ydntemdir. Bu ydntemde Insiilin Direnci=
Aglik kan glukozu (mg/dL) X Aglik insiilini (uU/mL) / 405(Sabit Deger)formiilii
ile hesaplanir. Bu degerin >2,7 saptanmast insiilin direnci ve karaciger
yaglanmasini destekler[24]. Bu hastalarda ANA ve ASMA pozitifligi goriilebilir
ve otoimmiin zeminde gelisen karaciger hastaliklarina yonlendirmesi nedeniyle
yaniltict olabilmektedir[25]. NAYKH, obezite ve HCV enfeksiyonu birlikteligi,
karaciger hastaliginin daha agresif seyretmesine neden olmaktadir[26]. Demir ve

Ferritin diizeylerinin NAYKH olgularinda yiliksek olduguna dair yayinlar



bulunmakla birlikte iilkemizde yapilan bir ¢alismada parankimal demir birikimin

siirl diizeyde oldugu goriilmiistiir[27, 28].

NAYKH’da yapilmasi gereken biyokimyasal incelemeler Tablo-2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 2: Nonalkolik yagli karaciger hastaliginda laboratuar incelemeleri

Karaciger hastaliginin arastirilmas1 | Metabolik bozukluklarin
icin gereken incelemeler arastirillmasi ve ayirici tani i¢in

gereken incelemeler

e ALT/AST e Glikoz

o Alkalen fosfataz e Kolesterol (HDL,LDL)

e GGT e Trigliserid

e Bilirubin e OGTT

e Albumin/ Globulin e Aclik insiilin diizeyi

e PT e Tiroid testleri (T3,T4,TSH)

e Demir, Demir baglama, Ferritin

e Seruloplazmin

e Hepatit serolojisi (HBsAg, Anti
HBc, Anti HCV)

e Otoantikorlar

e Diger

Ayirict tanida yararlanilacak testlerden hepatit serolojisi tiim hastalarda
bakilmali; Otoimmun Hepatit, Hemokromatozis gibi hastaliklar ise klinik ve
biyokimyasal bulgularin bu hastaliklar1 distindiirdiigii durumlarda istenmelidir.
Spesifik semptom ve laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle hastaligin
tanisinda radyolojik incelemelerin 6nemi artmaktadir. Karaciger yaglanmalarinin
son yillarda yaygin olarak arastirilmasinda goriintiileme yontemlerinin sagladig
tan1 kolayliklarinin katkisinin ¢ok fazla oldugu diistiniilmektedir. Buna ragmen
USG, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonansin (MR) yagli karaciger

hastaligindaki tan1 degeri daha cok yaglanmanin saptanmasi ile simirhdir. Bu
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incelemelerle yagl karaciger hastaliinin degisik formlart icin ayiric1 tam
yapilamamaktadir. Radyolojik degerlendirmelerden ultrasonografik incelemede
hepatosteatoz ve karaciger ekojenitesinin arttigi goriiliir. Ultrasonografi sadece
yaglanmanin saptanmasina degil ayni zamanda derecelendirilmesine de katki
saglar. Ayrica posterior akustik gdlgelenmede zayiflama, damarsal yapilarin duvar
ekolarindaki silinme gibi ek bulgular da bu taniya yardimci olmasi agisindan
onemlidir[29]. Her ne kadar USG karaciger yaglanmasi i¢in siklikla tercih edilen
bir radyolojik goriintiilleme yOntemi olsa da karaciger yaglanmasini gostermede

BT ve MR, USG’ye gore daha iistiin yontemlerdir.
Tam

NAYKH kesin tanis1 klinik, histopatolojik veriler ve goriintiileme
yontemleri ile konulmaktadir. Hastanin oOykiisti, fizik muayene bulgulari,
laboratuar tetkikleri ve radyolojik bulgular1 karaciger hastaliginin diger
nedenlerini ekarte etmek amaciyla degerlendirilmelidir. Hastanin Oykiisiinde
kullanmis oldugu ilaglar, alkol alimi, gecirilmis hastaliklar gibi hepatosteatozise
yol acabilecek etiyolojik nedenler sorgulanmalidir. Laboratuvar testleri olarak
Tablo-1’de gosterilen tetkikler istenmeli ayn1 zamanda goriintiileme yontemleri ile
tan1 desteklenmelidir. Ancak karakteristik bulgularin yoklugunda NAYKH tanisi
dislanamaz. Mevcut karaciger yaglanmasmnin NAYKH’na bagli oldugunun
gosterilebilmesi icin alkolik karaciger hastaligimin dislanmasi gerekmektedir.
Klinik ve histolojik verilerde her iki durumda da benzer bulgular goriildiigii igin
hastalarda giinliik en az 20-40 gr alkol tiikketiminin olup olmadigi mutlaka

sorgulanmalidir[30].
Tedavi

NAYKH’nin etkin tedavisi henliz bulunmamistir. Bu hastalarin
tedavisinde fiziksel egzersiz diizeyinin artirilmasi, yiiksek kalorili yiyeceklerden
kacinilmasi ve kilo kayb1 gibi yasam tarzi degisiklikleri, insiilin direncini azaltip
etkisini artiran oral antidiyabetik ajanlar ve yag metabolizmasini diizenleyen
antihiperlipidemik ajanlar gibi metabolik bozukluklarin kontroliinii saglayan

medikal tedavi yontemleri, yaglanmanin nedenini olusturan ila¢ ve toksinlerin
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uzaklastirilmasi, bariyatrik cerrahi ve son olarak da karaciger transplantasyonu
gibi bir¢ok tedavi yontemi kullanilmaktadir. Birkag ¢aligmada diyet ve egzersiz
gibi yasam tarzi degisikliklerinin karaciger yaglanmasi olan hastalarda
biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik bozukluklar1 diizettigi saptanmistir[31-
34]. Ayrica yine yapilan ¢alismalarda, mide ve pankreatik lipazin reversibl bir
inhibitorii olan orlistat ile kilo kayb1 saglanan hastalarda laboratuar test sonuglari,
yaglanma ve fibroziste iyilesmenin oldugu gosterilmistir[35]. Bariatrik Cerrahi
yontemleri gibi kilo verdirici cerrahi yontemler; NAYKH’na ek olarak diger
metabolik parametrelerinde diizelmesine katki saglamaktadir. Ayrica karaciger
inflamasyon ve fibrozisine bagli olarak olusan karaciger histolojik
anormalliklerinin diizelmesini saglamaktadir. Morbid Obezitesi (VKI >40) olan
ya da OSAS (Obstruktif Uyku Apne Sendromu) gibi komorbid hastaliklarin
varliginda VKI >35 olan hastalarda Bariatrik Cerrahi tercih edilen bir tedavi
secenegidir[36-40]. Ancak dikkat edilmesi gereken bir nokta; cerrahi tedavi
uygulanan morbid obez hastalarda operasyon sonrast hizli kilo kaybi
nedeniyle[41], steatohepatit ve fibrozis siddetlenebilir, bu yiizden hastalarda kilo
kaybr ve karaciger biyokimyasal testleri kilo verme siirecinde dikkatle takip

edilmelidir.
2.3. PANKREAS YAGLANMASI

Pankreas yaglanmasi, karaciger yaglanmasmna benzer sekilde lipid
depozitlerinin  pankreas dokusunda birikerek inflamasyon olusturdugu
histopatolojik bir durum olarak tamimlamir. Ozellikle obezite ile iligkili olarak
visseral dokularda yag birikimi, pankreas parankimine ek olarak karaciger, kalp,
bobrek, ¢izgili kaslar gibi bircok organda olabilmektedir[42, 43].Bu konuda ilk
caligmalar 1920 yilinda Schaefer tarafindan pankreas agirlig ile viicut agirhig
arasinda dogru orantt oldugunu saptamasiyla baslamistir[44]. 1933 yilinda ise
Ogilvie ve ark. tarafindan yapilan arastirmada kadavralarda Pankreas yaglanmasi
siklig1 arastirilmis ve normal kilolu olanlarda %9, obez olanlarda ise %17 olarak
saptanmistir[45].Bu tarihten sonra 1960 ve 70’li yillarda Pankreas yaglanmasinin
Tip 2 DM ve obezite gibi insiilin direnci ile giden durumlar ile iligkinin olduguna

dair caligmalar yapilmistir[46, 47]. 1920 den giinlimize kadar Pankreas
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yaglanmasi i¢in Non-Alkolik Yagli Pankreas, Pankreas Lipomatozis,
Pankreatosteatozis, Yagli Pankreas gibi tanimlamalar yapilmistir[46, 48-52].
Pankreas yaglanmasmin klinik 6nemi heniiz net olarak aydinlatilamamistir.
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Magnetik Rezonans (MR) goriintiilemelerinin
siklikla kullanilmaya baslanmasinin ardindan obezite ile Pankreas yaglanmasi

arasindaki iligki daha net bir sekilde anlasilmistir[50].
Prevalans

Pankreas yaglanmasi insidans1 hakkinda yeterli diizeyde veri
bulunmamakla birlikte Asya popiilasyonundaki prevelansi belirlemek amaciyla
yapilan birka¢ calisma mevcuttur. Bu veriler 1s1ginda tahmini olarak Pankreas

yaglanmasinin insidansi yiizde 16-35 arasinda degismektedir[53, 54].
Etiyoloji, Patogenez ve Klinik

Obezite ve Tip2 DM gibi durumlarda serbest yag asitlerinin pankreas
dokusuna birikmesi ile pankreas parankimi ve adacik hiicrelerinde trigliserid
miktar1 artar[55]. Bu yag infiltrasyonu oksidatif strese bagli inflamasyon
nedeniyle organ disfonksiyonuna yol acar. Yaglanmanin en onemli etiyolojik
faktorlerinden birisi obezitedir. Insiilin direnci etkisiyle bir ¢ok organda yag
depolanmasina sebep olmaktadir [55-60]. Pankreas yaglanmasin klinik olarak
tespit edilmis belirgin bir bulgu veya semptomu yoktur. Ayrica yaslanmayla
birlikte pankreas yaglanma sikligimin arttigr yapilan caligmalarla gosterilmistir
[50, 61].

Pankreas yaglanmasi nedenleri Tablo-3’de verilmistir (Tablo-3) [62].
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Tablo 3: Pankreas yaglanmasinin Nedenleri

e Obezite

e ileri yas

e Malnutrisyon

e Konjenital Anomaliler
= Kistik fibrozis
= Schwachman-Diamond Sendromu
= Johanson-Blizzard Sendromu

= Heterozigot Karboksil Ester Lipaz Mutasyonu

e Asirt demir yiikii
=  Hemokromatozis

= Beta Talasemi Major (asir1 kan transfiizyonu)

e laclar
= Steroid
= Gemsitabin

= Rosiglitazon

e Viriisler
= Reoviriisler
= Hepatit B
= HIV

Pankreas yaglanmasinin obezite, tip 2 DM, Metabolik Sendrom, NAYKH,
NASH gibi hastaliklar ile baglantili oldugu birgok ¢aligma ile ortaya konulmus
fakat obezite disindaki hastaliklarla neden-sonug iliskisi kurulamamistir. Ayni
zamanda klinik belirti ve bulgularina dair net veriler yoktur [42, 54, 63]. Pankreas
yaglanmasi pankreas dokusunda lipid birikimi nedeniyle beta hiicre
fonksiyonlarini  olumsuz etkiledigi i¢in tip 2 DM gelismesinde risk
olusturmaktadir [63]. Diger bir hipotez de pankreas parankiminde biriken
adipositlerin beta hiicreleri iizerinde negatif parakrin etkisi olusturmasidir [62].
Yine Ou ve ark. 7464 kisi ile yaptiklar1 bir ¢alismada prediyabet ve diyabet ile

Pankreas yaglanmasinin iligki oldugunu saptamislardir [64]. Yine aymi sekilde
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2014 yilinda Wang ve ark.’da 8097 kisi ile yaptiklar1 ¢alismada Pankreas
yaglanmasmin Tip 2 DM ile iliskisini saptamiglardir [65]. Buna karsin 2007
yilinda Saisho ve ark., 2011 yilinda ise Van der Zijle ve ark., 2015 yilinda Kiihn
ve ark. Pankreas yaglanmasi ile diyabet gelisimi arasinda bir iliski olmadigini
yaptiklar1 ¢alismalarla ortaya koymuslardir [61, 66-68]. Yamazaki ve ark.’nin
yaptig1 ¢calismada Pankreas yaglanmasinin Tip 2 DM etiyolojisinde yer almadigi
ancak her iki durumun da obezitenin birer sonucu oldugu saptanmistir. Metabolik
Sendrom ve NAYKH, Pankreas yaglanmasmma sik olarak eslik eden
durumlardandir[42, 54, 69, 70]. Patel ve ark.’nin yaptigi calismada, karaciger
biyopsisi ile tani alan NAYKH’larinin hepatosteatoz derecesinin Pankreas
yaglanmasinin siddeti ile baglantili oldugu saptanmustir[71]. Bir diger &nemli
konu olan metabolik sendrom ile Pankreas yaglanmas1 arasindaki iliskiyi arastiran
calismada Lee ve ark. metabolik sendromlu hastalarin %76.9’unda Pankreas

yaglanmasi oldugunu saptamiglardir[69].

Pankreas yaglanmasinin; Akut Pankreatit, Kronik Pankreatit ve Pankreas
Kanseri i¢in risk faktorii olusturdugu ayrica pankreas cerrahisi sonrast pankreatik
fistiil gelisim riskini arttirdig1 seklinde birka¢ ¢alisma olsa da bu konudaki bilgiler
yeterli diizeyde degildir[62, 69].

Tam

Pankreas yaglanmasi kesin tanisi i¢in histopatolojik veriler ve goriintiileme
yontemleri gerekmektedir. Spesifik bir tan1 belirteci bulunmamaktadir. Pankreas
yaglanmasin1 gostermede en sik olarak Ultrasonografi(USG) kullanilmaktadir.
USG ile pankreastaki yaglanma degerlendirilirken bobrek parankimi referans
olarak almir. Bobrekten daha yiliksek pankreas ekojenitesi(hiperekojenite)
yaglanma olarak degerlendirilir[72-74]. USG ile intraabdominal gaz golgesi,
pankreasin retroperitonel bir organ olmasindan dolay: lokalizasyonundan kaynakli
giicliikler ve obez hastalar nedeniyle Pankreas yaglanmasmin saptanmasinda
giiclikler ortaya c¢ikabilmektedir[74]. Yine Pankreas yaglanmasinda
NAYKH’inda oldugu gibi BT’de yaglanmay: belirlemede USG’ ye gore daha
dogru bilgiler alinabilmektedir.
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Pankreas yaglanmasi yag doku ile esit yogunlukta ve hipodens olarak
goriiliir[75]. Yaglanma diizeyi Hounsfield Unit (HU) kullanilarak saptanir. Ancak
Pankreas yaglanmasi i¢in belirlenmis bir HU cut-off degeri olmadigi i¢in dalak ile
birlikte karsilastirma yapilarak degerlendirilir. Dalak parankimine gore negatif bir

HU degeri Pankreas yaglanmasi olarak degerlendirilir[76-79].

Pankreas yaglanmasini belirlemede goriintiileme yontemleri arasinda MR
de bulunmaktadir[73, 80]. Kim ve ark. ERCP yontemi ile Pankreas yaglanmasinin
pankreas kanserini animsatacak diizeyde kanal tikanikligi ile seyredebilecegini

saptamiglardir[81].

Pankreas yaglanmasinin tanisinda altin standart tan1 yontemi histopatolojik
incelemedir ancak invaziv ve pankreasin lokalizasyonundan kaynakli sebeplerden
dolayr uygulanmasi kolay bir yontem olmadigi i¢in radyolojik non-invaziv
goriintliileme yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemler igerisinde de BT,
goriintiilemeye ulasilmas1 ve uygulamasi daha kolay oldugu icin en sik tercih

edilen yontem olmaktadir[82, 83].
Tedavi

Pankreas yaglanmasinin tedavisinin klinik yarar1 ve heniiz kanitlanmig
tedavisi bulunmamaktadir. Ancak NAYKH gibi etiyolojisinde obezite ve insiilin
direnci gibi faktorler yer aldigi diistiniildiigii i¢in tedavi sebebe yonelik altta yatan
metabolik durumun diizeltilmesini gerektirmektedir. Bunlar arasinda egzersiz
diizeyinin artirilmasi, yiiksek kalorili diyetten kaginilmasi gibi yasam tarzi

degisiklikleri vardir.
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3. MATERYAL - METOD

3.1. HASTA POPULASYONU

Calismaya Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 Klinigine
01/01/2016-01/01/2017 tarihleri arasinda basvuran ve herhangi bir nedenle Batin
Tomografisi ¢ekilmis hastalar retrospektif incelenerek alindi. Hastalarin
biyokimyasal parametreleri ile beraber Abdominal Bilgisayarli Tomografilerinin
radyolojik degerlendirilmesinde; hastalarda, Non-Alkolik Karaciger Yaglanmasi
ve Pankreas yaglanmasi olup olmadigi incelendi. Bu ¢alisma retrospektif kesitsel
bir ¢alismadir. Akut Batin tablosu, Son Donem Bobrek Yetersizligi, Karaciger
Sirozu, Sepsis, Malignite ve Noropsikiyatrik hastaligi olan hastalar c¢alisma
haricinde birakildi. Caligmaya toplamda 110 hasta alindi. Biyokimyasal parametre
olarak Aclik Kan Sekeri (AKS), Ure, Kreatinin, Alanin Aminotransferaz(ALT),
Aspartat Aminotransferaz(AST), Laktat Dehidrogenaz (LDH), Alkalen Fosfataz
(ALP), Gama-Glutamil Transferaz (GGT), Amilaz, Lipaz, HbAlc, Total Protein,
Albumin, C-reaktif Protein(CRP), Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-
Kolesterol(HDL-Kol), LDL-Kolesterol(LDL-Kol), Sodyum(Na), Potasyum(K),
Kalsiyum(Ca), Sedimantasyon, CA 19-9 parametrelerine Abbott Architect
Analyzer System (IL, USA) cihazi kullanilarak bakildi. Pre-diyabetik hasta grubu;
plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, fakat diyabet tan1 sinirlarina
ulasmadig1 durumlar olarak, Diyabetik grup; diyabet tani kriterlerini karsilayan
hastalar olarak ve kontrol grubu ise Prediyabetik-Diyabetik tani kriterlerini

karsilamayan hastalar olarak belirlenmistir.
2.2. RADYOLOJIiK DEGERLENDIRMESI

BT (Bilgisayarli Tomografi) ¢ekimlerinin tamami 64-dedektorlii Philips
marka BT cihazi ile yapildi (Brilliance; Philips Medikal Sistemleri, Cleveland,
Ohio). Tim ¢ekimler rutin intravendz kontrastli Batin BT protokoliine gore
yapildi. (Aksiyel kontrastsiz {ist batin ve 60. saniye portal vendz fazda alinan tiim

batin kontrastli BT).
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Cekim parametreleri; tlip voltaji, 120 kVp; tiip akimi 20 mAs; pitch,
0.671; rotasyon siiresi, 0.5 s; kolimasyon, 64x0.625 mm; kesit kalinligi, Smm;

rekonstriiksiyon araligi, 4mm seklindeydi.

Goriintliler >5 yillik deneyimi olan uzman radyolog tarafindan INFINITT
PACS versiyon 3.0.11.4 (INFINITT Healthcare Co., Ltd., Korea) kullanilarak

prekontrast aksiyel kesitler tizerinde yapildi.

Karaciger, dalak ve pankreasin yagl infiltrasyonu (steatosis) HU
(Hounsfield Unit) ile olgiilen ateniiasyon degeri ile belirlendi. Atentiasyon
Olgiimleri 0.5 cm2 eliptik ROI kullanilarak yapildi. Karaciger ateniiasyonu
sirastyla sag, sol ve kaudat loblardan yapilan Olgiimlerin ortalamasi, dalak
ateniiasyonu ise dalagin ist, orta ve alt boliimlerinden yapilan ii¢ Olgiimiin
ortalamas alinarak belirlendi. Olciimler yapilirken kitle, kist, kalsifikasyon gibi
Olciimii etkileyebilecek olusumlarin ROI ig¢ine alinmamasina 6zen gosterildi.
Pankreasa ait ateniiasyon oOlg¢iimlerinde ise bas, gdvde ve kuyruk bolgelerinin
ateniiasyonlar1 once ayr1 ayr1 yapilarak kaydedildi, ardindan bu ii¢ Ol¢limiin
ortalamas1 alinarak pankreasin atentiasyon degeri ayr1 olarak kaydedildi. Pankreas
ateniiasyon Ol¢iimleri yapilirken pankreatik vaskiiler yapilarin dahil edilmemesine
dikkat edildi. Ayrica parsiyel voliim etkisine neden olmamasi i¢in periferik sinir
alanlardan Ol¢lim yapilmamasina 6zen gosterildi. Karaciger-Dalak atentiasyon
farkinin 10 HU ve daha fazla olmasi durumunda karacigerde steatoz var olarak
kabul edildi. Pankreatik Yaglanma varlig1 ise dalak referans alinarak Pankreas-
Dalak ateniliasyon farkinin negatif HU degerlerinde olmasina goére belirlendi.
NAFLD tanis1 koymak i¢in bir cut-off degeri, ¢calismamizda kontrol grubunun
Pankreas-Dalak ateniiasyon farki HU medyan degerine gore hesaplandi (Medyan:
-4.00 HU).

3.3. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen tiim veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS
(Statistical Package for Social Scienses) for Windows 16.0 paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistik olarak siirekli degiskenler

ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler de ylizde olarak ifade
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edildi. Dagilimlart Kolmogorow-Smirnow testi ile degerlendirildi. 2 grup
karsilagtirmak i¢in normal dagilim olan sayisal verileri student t test
degerlendirildi. Eger dagilim normal degilse sayisal veriler i¢in ikili
karsilastirmalarda Mann Withney U testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin ikiden
cok grup karsilastirmalart normal dagilim kosulu saglandiginda One Way Anova,
saglanmadiginda Kruskal Wallis test ile yapildi. Alt grup analizleri parametrik
testte Bonferroni diizeltmesine gore yorumlandi. Kategorik degiskenler Ki Kare
testi ile degerlendirildi. Iki sayisal veriyi karsilastirmak icin Pearson-Spearman
Korelasyon testi kullanildi. HU degeri degisiminde goriillen degisimler
incelenirken yas ve calisma grubu etkileri i¢in iki yonli ANCOVA testi ile
diizeltme uygulandi. p<0,05 veya %95 giiven aralig: istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz; Kontrol grubu 39 hasta, Pre-diyabetik grup 43 hasta ve Tip 2
Diyabetik grup ise 28 hasta olmak {izere toplam 110 hastadan olugmaktadir.
Calisma gruplarinin genel 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri Tablo-4'de
gosterilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 55.28 + 14.19, pre-diyabetik
grubun 63.88 £+ 14.97, Tip 2 Diyabetik grubun ise 65.18 + 11.02 olarak saptanmis
olup istatistiksel p degeri (0,005) anlamli bulunmustur. Ortalama AKS ve HbAlc
sirastyla; kontrol grubunda 91.08 + 6.57 ve 5.44 + 0.23, pre-diyabetik hasta
grubunda 106.44 + 14.36 ve 5.88 £ 0.19, Tip 2 Diyabetik grupta ise 140.46 +
66.14 ve 7.19 £ 1.34 olarak saptanmustir (p: <0.001 ve <0.001). Ortalama HDL
kolesterol 50.33 + 11.54, kontrol grubunda 45.95 + 11.33, diyabetiklerde ise 42.50
+ 13.87 olarak saptanmistir (p: 0.035). Diger biyokimyasal parametreler

istatistiksel olarak farklilik géstermemistir.

20



Tablo 4: Hastalarin Genel Ozellikleri ve Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Kontrol Pre-diyabetik | Type 2 Diabetik | p
(n:39) (n:43) (n:28)

Yas 55.28 £ 14.19 | 63.88 £14.97 65.18 £11.02 0.005
AKS (mg/dL) 91.08 £6.57 106.44 + 14.36 | 140.46 + 66.14 <0.001
HbAlc (%) 544 +£0.23 5.88+0.19 7.19+1.34 <0.001
ALT (mg/dL) 23.21+£13.90 | 36.02 +69.66 22.32+£10.42 0.32
AST (mg/dL) 23.59+587 |33.05+5029 |21.21+6.74 0.23
Amilaz (U/L) 86.05+50.28 | 76.43 £23.94 78.99 +47.93 0.56
Lipaz (U/L) 3439+42.08 [24.50+17.21 |44.31+59.04 0.18
GGT (U/L) 26.81+14.11 | 66.93+180.49 | 33.13+20.69 0.24
ALP (U/L) 80.11 £19.74 | 90.02 +£46.60 96.48 + 39.88 0.20
Total kolesterol (mg/dL) | 210.68 £45.80 | 196.74 +47.57 | 184.93 £41.67 0.076
HDL kolesterol (mg/dL) 50.33+£11.54 |4595+11.33 42.50 + 13.87 0.035
LDL kolesterol (mg/dL) 132.68 £36.83 | 119.79 £40.71 | 112.42 +37.55 0.08
Trigliserid (mg/dL) 138.45£62.67 | 163.90 £ 87.76 | 151.29 +70.48 0.32
LDH (U/L) 185.66 +29.47 | 188.12 +34.00 | 182.00 +48.86 0.79
CA-19.9 (U/mL) 21.16 £49.45 | 13.38+13.20 13.08 £ 14.24 0.44
Albumin (g/dL) 433 +0.36 422 +0.32 4.10 + 0.47 0.06
CRP (mg/L) 579+1045 |27.84+65.75 |24.96+35.44 0.07
Hipertansif hastalar (n,%) | 10/39, 25% 12/43, 27% 9/28, 32% 0.56

(AKS: A¢lhik Kan Sekeri ,

HbAlc: glikozile hemoglobin, ALT: alanin aminotransferaz, AST:

aspartat aminotransferaz, GGT: gamma glutamil transferaz, ALP: alkalin fosfataz, HDL: yiiksek

dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, LDH: laktat dehidrogenaz, CA-19.9:

kanser antijeni, CRP: c reaktif protein)
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Tablo-5'de ¢alisma hastalariin  Abdominal

Bilgisayarl

Tomografi

incelemesi ile karaciger, pankreas ve dalak arasindaki yaglanma dereceleri

Olclildii. Pankreas ve dalak arasinda pankreatik atenuasyon ve negatif HU

degerinde azalma, Pankreas yaglanmasi agisindan Onemli bulgular olarak

saptand1. Pre-diyabetik ve Tip 2 Diyabetik hastalarda pankreas kaput, korpus,

kauda ve ortalama HU degerlerinin anlamli olarak azaldig1 saptandi (sirastyla p:

<0.001, <0.001, 0.001, <0.001). Gruplar arasinda pankreas ve dalak arasindaki

ortalama HU atenuasyon farklar1 istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu

sonuglarla birlikte hem pre-diyabetik hem de diyabetik hastalarda pankreas yag

birikiminin kontrol grubuna gére anlamli oranda artmis oldugu goriildii (p: 0.041).

Tablo 5: Karacigerdeki BT Atenuasyon Olgiimlerinin, Pankreas ve Dalak
Boliimlerinin Hasta Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi.

Kontrol Pre-diyabetik | Tip 2 Diabetik | p

(n:39) (n:43) (n:28)
Karaciger (HU) 55.37+8.93 | 53.15+7.63 50.21+£10.75 |0.072
Kaput Pankreas (HU) 44.03 £5.96 | 35.72+12.82 | 31.96 £ 14.50 | <0.001
Korpus Pankreas (HU) 43.59+7.17 | 35.00 +12.29 | 30.61 £ 14.61 | <0.001
Kauda Pankreas (HU) 41.69+7.68 | 34.51 +£12.28 | 31.50+13.28 | 0.001
Pankreas Ortalama HU 43.09+£6.19 | 35.05+11.85 |31.34+13.72 | <0.001
Dalak (HU) 48.69 +£4.50 | 47.05 £ 5.57 45.39 £6.22 0.05
Kaput P-D farki (HU) -4.66+7.19 | -11.32+12.01 | -13.42 + 16.94 | 0.008
Korpus P-D farki (HU) 510+ 8.21 | -12.04 + 12.47 | -14.78 + 16.78 | 0.005
Kauda P-D farki (HU) -7.00 +8.03 | -12.53+12.15 | -13.89 + 15.05 | 0.035
Ortalama P-D farki (HU) -560+£7.14 | -11.98 +£11.58 | -14.04 £ 15.91 | 0.008
Pankreas yaglanmast (n,%) | 18/39, 46% | 31/43, 72% 19/28, 67% 0.041

(HU: Hounsfeld unitesi, P-D farki: Pankreas ve dalak arasimdaki HU farki)

22




Pankreasin kaput, korpus, kauda ve ortalama HU degerleri Tablo-6'de
gosterildigi gibi yas igin (p: <0.001, <0.001, <0.001, <0.001), AKS i¢in (p: 0.002,
0.001, 0.004, 0.001) ve HbAlc igin (p:<0.001, <0.001,<0.001, <0.001) olarak
saptanmustir. Serum amilaz degerinin pankreas korpus (p: 0.048), kauda(p: 0.036)
ve ortalama HU(p = 0.043) degeri ile korele oldugu goriildii. Ortalama HDL
kolesterol ve trigliserit seviyelerinin sadece karacigerin atenuasyon HU degeri ile
korele oldugu gorildii.

Tablo 6: Abdominal Organlarm BT Atenuasyon Olgiim Sonuglari ile Pankreas
yaglanmasi ile Iliskili Faktorler Arasindaki Korelasyon

Yas AKS HbAlc | Amilaz Trigliserid HDL LDL
Karaciger (HU) | r |0.039 -0.221 | -0.28 -0.10 -0.278 0.201 | 0.219
p |0.682 0.02 0.004 0.297 0.004 0.037 |0.023
Kaput Pankreas | r |-0.363 |[-0.295 |[-0.464 |0.167 -0.02 0.121 | 0.058

(HU) p | <0001 |0002 |[<0.001 [0.082 0.839 0212 | 055
Korpus Pankreas | r |-0.390 |-0.304 [-0498 |0.189 -0.049 0.125 | 0.044
(HU) p |<0.001 [0001 |[<0.001 |0.048 0.612 0.198 | 0.655
Kauda Pankreas |r |-0420 |[-0.274 |[-0464 [0.20 -0.035 0.068 | 0.044

(HU) p |<0.001 |0.004 |[<0.001 |0.036 0.72 0.486 | 0.65
Pankreas r |-0.408 |-0.304 |-0496 |0.194 -0.036 0.11 0.051
Ortalama HU p |<0.001 [0001 |[<0.001 [0.043 0.711 0.259 | 0.602
Kaput P-D farki | r |-0.341 |-0.156 |-0.347 |0.125 0.052 0.041 | -0.009
(HU) p |<0.001 |0.103 |[<0.001 |0.195 0.593 0.672 | 0.927
Korpus P-D farki | r |-0.361 |-0.164 |-0.375 |0.144 0.021 0.045 |[-0.022
(HU) p |<0.001 |[0087 [<0001 |0.133 0.827 0.642 |0.823
Kauda P-D farki |r |-0398 |-0.131 [-0.345 |0.156 0.04 -0.015 | -0.025
(HU) p | <0001 |[0174 [<0.001 |0.103 0.679 0.881 | 0.794
Ortalama P-D r |[-0382 |-0.157 |[-0.37 0.148 0.039 0.026 |-0.019
Jarki (HU) p |[<0.001 [0.102 |[<0.001 [0.124 0.686 0.793 | 0.842

(HU: Hounsfeld unitesi, P-D farki: Pankreas ve dalak arasindaki HU farki, AKS: A¢lik Kan Sekeri
, HbAlc: glikozile hemoglobin, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: diisiik dansiteli

lipoprotein)
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ANCOVA kovaryans analizi yas i¢in ayarlandi. Pre-diyabet ve Tip 2
Diyabetin, ortalama HU pankreas degeri iizerine etkisini ortaya koymak ig¢in
yapildi. Pre-diyabet ve Tip 2 Diyabet varliginin Tablo-7a'da gosterildigi gibi
ortalama HU pankreas degerinin azalmasi ile korele oldugu goriildi (p: 0.002).
ANCOVA kontrast (K matriks) analizi ile hem pre-diyabetin (p: 0.015,% 95 ClI: -
1.117 ve -10.483) hem de Tip 2 Diyabetin (p: 0.001,% 95 CI: -3.987 ve -14.431)
pankreas yag iceriginin artmasi (ortalama HU degisimi) iizerine birbirlerinden
bagimsiz bir sekilde etkili olduklar1 saptandi (Tablo-7b).

Tablo 7a: Yastan Arindirilmis Hasta Gruplarinin Pankreasin Ortalama HU
Degerindeki Azalma ANCOVA Kovaryans Analizi ile Degerlendirmesi

Source Type Il df |Mean Square [F P

Sum of

Squares
Corrected Model 3838.799* |3  [1279.600 12.204 [<0.001
Intercept 13996.312 |1 13996.312 133.492 |<0.001
Yas 1335.012 1 1335.012 12.733 |0.001
Calisma gruplar 1353.861 2 676.930 6.456 0.002
Error 11113.854 |106 |104.848
Total 165224.621 110
Corrected Total 14952.653 |109

a. R Squared =0.257 (Adjusted R Squared = 0.236)
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Tablo 7b: Calisma Gruplar1 Arasinda Kontrast Sonuglar1 (Pre-diyabetik lle

Kontrol Grubu Ve Tip 2 Diyabetik Ve Kontrol Grubu Arasinda).

Contrast Results (K Matrix)

Calisma gruplan Bagimh
Simple Contrast® Degisken
Ortalama
pankreas
HU
Contrast Estimate -5.830
Hypothesized Value 0
Difference (Estimate - Hypothesized) -5.830
Level 2 vs. Level 1  |Standard Error 2.347
P value 0.015
95% Confidence Interval | Lower Bound -10.483
for Difference Upper Bound -1.177
Contrast Estimate -9.209
Hypothesized Value 0
Difference (Estimate - Hypothesized) -9.209
Level 3vs. Level 1  |Standard Error 2.634
P value 0.001
95% Confidence Interval | Lower Bound -14.431
for Difference Upper Bound -3.987

a. Reference category = 1
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5. TARTISMA

Pre-diyabet ve diyabet aterosklerozun yani sira Ozellikle pankreas ve
karacigerde visseral adipoz doku birikimi ile iliskilidir. Pankreas yaglanmasi,
basit yag depolanmasi ve inflamasyonundan, pankreatik fibrozisin gelisimine
kadar degismektedir. Pankreas yaglanmasi, Tip 2 Diyabet ve metabolik
sendromun tezahiirlerinden biridir. Pankreas ateniiasyon ile amilaz diizeyi
arasinda pozitif korelasyon ve yas ile negatif korelasyon tespit edilmistir. Yasin
etkisi diglandiginda Pankreas yaglanmasinin, hem Pre-diyabet hem de Tip 2
Diyabet ile iligkili oldugu saptanmistir. Pre-diyabet ve diyabet, visseral yag
birikimi ve Pankreas yaglanmasinin ilerlemesi i¢in bagimsiz bir role sahiptir[84].
Ou ve arkadaslari, Pankreas yaglanmasi'nin obezite, insiilin direnci, pre-diyabet,
diyabet ve metabolik sendrom [64] ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir.
Muhtemelen diyabetin gelismesine yol acan P hiicre kitlesi ve fonksiyon kaybu;

trigliserit birikimiyle pankreasin yaglanmasina katkida bulunmaktadir[85].

Pankreas yaglanmasi diabetes mellitus disinda yaslanma ile de gelisebilir.
Ileri yas, pankreas yaglanmasi igin bagimsiz bir risk faktdriidiir. Weng ve
arkadaglari, pankreas yaglanmasi olusumunun yas, obezite ve diyabet ile bagimsiz
olarak arttigini bildirmislerdir[86]. Rossi ve arkadaslari, visseral obezitenin yagli
pankreas ve karacigerin temel belirleyicisi oldugunu bildirmislerdir[87]. Bizim
calismamizda Pankreas ateniiasyonu, AKS ve HbAlc ile negatif korelasyon

gostermistir.

Pankreas ateniiasyon azalmasi, pre-diyabetiklerin % 71'inde ve diyabetik
hastalarin  %67'sinde goézlenmistir. Bu degerler kontrol grubuyla (%46)
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p:
0.041). Wu ve arkadaglari, Pankreas yaglanmasinin abdominal obezite, AKS ve
HbAlIc gibi metabolik parametrelerle kuvvetli bir sekilde iliskili oldugunu ileri
stirmiislerdir[88]. Pankreas asiner hiicrelerde yag birikmesi sonucu pankreas
yaglanmas1 gelismektedir. Pankreas ve karacigerde adipoz doku artis1 insiilin

direncini hizlandirir. Pankreas B hiicrelerinde asir1 doymus yag depolanmasi ve
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azalmis lipid depolama kapasitesi, insiilin direncini dolayisiyla anormal glikoz
metabolizmasint ve karaciger yag birikimini indiklemektedir [67, 89, 90].
Pankreas yaglanmasi; obezite, metabolik sendrom ve diyabet gelisimi ile yakindan
iliskilidir[62].

Pankreas yaglanmasinin dogru tanimlanmasi i¢in Bilgisayarli Tomografi
(BT) kullanilmistir. Kontrastli veya kontrastsiz yapilan BT incelemesi, Pankreas
yaglanmasinin dogru olarak degerlendirilmesi i¢in onaylanmis bir yontemdir ve
kolayca uygulanabilir. Pankreatik steatozun yogunlugunun HU degeri BT'de
adipoz dokuya benzerdir[62]. Pankreas yaglanmasi radyolojik olarak BT
ateniiasyonunda azalma ve pankreas ile dalak arasinda negatif HU skalas1 olarak
tespit edilmistir. Hem pre-diyabetik hem de Tip 2 Diyabetik grupta Pankreas
yaglanmasi olan hastalarin orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha

yiiksek bulunmustur (p: 0.041).

Bu ¢alismada, pankreas yaglanmasinin, pre-diyabet ve tip 2 diyabet ile
bagimsiz olarak korele oldugu goriilmiistiir. Pankreas ve karaciger atentiasyonu,
aclik kan sekeri (AKS) ve HbAlc seviyeleri ile negatif korele oldugu
goriilmiistiir. Pre-diyabetik ve diyabetik gruplarda, karaciger atenuasyonu,
istatistiksel olarak farkli saptanmamigtir. Van Geenen ve arkadaslari, obezite ve
insiilin ~ direncinin, adiposit infiltrasyonunun karaciger ve pankreasin
yaglanmasinda onemli bir rol oynadigini bildirmislerdir. Pankreas yaglanmasi ve

NAYKH insiilin direncinin sonuglaridir[42].

Pankreas yaglanmasi, NAYKH’nin bir gostergesidir ve toplam viicut
yagindan ziyade steatohepatit ile iliskilidir. Diyabetik ve pre-diyabetik hastalarda,
abdominal obezite, karaciger ve pankreas yaglanmasi ile yakindan iligkilidir [91].
Lee ve arkadaglar1 Pankreas yaglanmasi ve NAYKH arasinda olasi bir iligki
oldugunu ileri stirmislerdir[72]. NAYKH, metabolik sendrom ve Klinik
sonuglariyla iliskilidir [92]. Ayrica, bu ¢alismada karaciger yaglanmasi; artmis
AKS, trigliserit ve azalmig HDL ile korele saptanmistir. NAYKH olan hastalarda,

diyabet prevalansi ve bozulmus glukoz toleransi sikligi artmistir[93, 94].
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Pankreasin ortalama HU degeri, serum amilaz diizeylerindeki diisiis ile
istatistiksel olarak koreledir. Amilaz, pankreasin ekzokrin fonksiyonunun bir
gostergesidir. Amilaz seviyesinde 6nemli bir azalma, Pankreas yaglanmasinda
ekzokrin fonksiyonlarin bozulma bulgusu olarak diisiiniilebilir. Pankreatik
dokunun artmig trigliserit icerigi, fibrojenik sitokinlerin (TGF-B) ve metabolik
durumu bozan kollajenin pankreatik ekspresyonunu hizlandirir [95]. Pankreas
yaglanmasi, pankreasin endokrin fonksiyonlarinda azalma ile iliskilidir. Ayrica
pankreas yaglanmasi, pankreatik inflamasyon ve fibrozis ile iligkilidir [96] ve
bunun bir sonucu olarak da pankreasin bozulmus ekzokrin fonksiyonlar ile

iligkisi olabilir.

Bu calisma retrospektif kesitsel bir calisma oldugundan hasta veri
dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Hastalarin fizik muayene bulgulari
dosyada olmamasi sebebi ile Metabolik Sendrom parametrelerinden obezite
degerlendirmeye alnamamustir. insiilin diizeyleri her hasta icin calisilmamig
oldugundan serum insiilin seviyeleri ve insiilin direnci Ol¢timleri (HOMA-IR)

verilememistir
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6. SONUC

Yas, pre-diyabet ve tip 2 diyabet; pankreas yaglanmasi igin birbirinden
bagimsiz Ongoriiciilerdir. Pre-diyabet, Tip 2 DM pankreas yaglanmasi ile
yakindan iligkilidir. Yas ile pankreas atenuasyon azalmasi negatif korele olarak
saptanmistir. Pankreas ateniiasyonu ile amilaz diizeyinin azalmasi arasinda iliski
goriilmistlir bu durum pankreasin ekzokrin fonksiyonlarindaki bozulmayla iliskili
olabilir. Bu zamana kadar anlatilan ve pankreas yaglanmasi ile pankreasin
ekzokrin ve endokrin fonksiyonlarindaki bozukluklar arasindaki iliskileri arastiran
tim calismalarin kesitsel ¢aligmalar olmasi ve ortaya ¢ikan farkli bulgular
nedeniyle olusan farkli goriisler bu konunun daha kapsamli ve daha genis hasta
popilasyonlar1 ile ¢aligilmas: gerektigini gostermektedir. Ayrica saglikli
poplilasyonda pankreas yaglanmasinin goriintiileme yontemleri kullanilarak daha

kolay tespit edilebilmesi amaciyla sabit bir cut-off degerine ihtiya¢ vardir.
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