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OZET

OTOPSIi SERILERINDE KARACIGER VE PANKREAS YAGLANMASI VE
FIBROZIiSi PREVALANSININ ARASTIRILMASI
Dr. Mahmut UZUN, i¢ Hastaliklar1 A.B.D. Sivas, 2019

AMAGC: Dinya genelinde obezitenin yayginlagsmasi nedeniyle non-alkolik yagl
karaciger hastaligi kronik karaciger hastaliginin 6nde gelen nedeni olmaktadir.
Yapilan calismalarda obezite ile pankreas yaglanmasi arasinda da anlamli iliskiler
gosterilmistir. Calismamizda otopsi yapilan hastalarda karaciger ve pankreas

yaglanmasi ve fibrozisi prevalansini ve iligkili risk faktorlerini incelemeyi amagladik.

YONTEM: Agustos 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali’nda herhangi bir nedenle otopsi
yapilan ve yakinlarindan onam alinan 21 hasta degerlendirildi. Bir hastada kronik
hepatit C tanis1 tespit edilmesi iizerine ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin alkol kullanim
Oykiisii, kronik hastalik 6ykiisti, ila¢ kullanim 6ykiisii, yas, cinsiyet, viicut kitle indexi
(VKI) bilgileri elde edildi. Hastalardan karaciger dokusu ve pankreas dokusu bas,
govde ve kuyruk olmak iizere alindi. Karaciger ve pankreas dokulari belirli
asamalardan gecerek patolog tarafindan histopatolojik incelemeye alindi. Karaciger ve
pankreas dokularindaki steatoz ve fibrozis dereceleri ayr1 ayri degerlendirildi.
Karaciger ve pankreas bas, govde, kuyruk bolgesi steatoz ve fibrozis evreleri ile
cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, diyabetes mellitus arasindaki iliski incelendi.
Pankreas steatozu ile karaciger yaglanma dereceleri incelendi. Hastalarin karaciger
fibrozis evreleri ile pankreas steatoz dereceleri, pankreas fibrozis evreleri ile karaciger
steatoz dereceleri arasindaki iliski incelendi. Pankreas steatozu bas, govde, kuyruk
bolgesi i¢in interlobiiler, intralobiiler ve total steatoz olarak gruplandirildi. Pankreas
steatoz dereceleri %0-7 arasinda olanlar, %8-14 arasinda olanlar, %15-25 arasinda
olanlar, %26-50 arasinda olanlar, %51 ve iizeri olanlar seklinde derecelendirildi.
Pankreas fibrozisi interlobiiler ve intralobiiler fibrozis seklinde gruplandirildi.

Pankreas fibrozisi fibrozis yok, hafif, orta, siddetli olarak derecelendirildi.
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BULGULAR: Calismamizdaki 20 hastanin (17 erkek, 3 kadin) %45’inde (n=9) %5
ve lizeri karaciger yaglanmasi, %55’inde (n=11) %5’in altinda karaciger yaglanmasi
tespit edildi. Histopatolojik olarak degerlendirme yapildiginda NASH hastasi tespit
edilemedi. Hastalarin %25’inin (n=5) viicut Kitle indeksi 25’in altinda, %40’ min (n=8)
vicut kitle indeksi 25-29 arasinda, %35’inin (n=7) vicut kitle indeksi 30 ve Uzerinde
bulundu. Hastalarin %80’inde (n=16) diyabetes mellitus yokken, %20’sinde (n=4)
diyabetes mellitus mevcuttu. %51 ve tizeri pankreas yaglanmasi hastalarimizda tespit
edilmedi. Hastalarimizda karaciger fibrozisi %80 (n=16) evre 0, %20 (n=4) evre la

hafif zon 3 perisinuzoidal fibrozis olarak bulundu.

SONUC: Calismamizda karaciger steatoz dereceleri ile yas, cinsiyet, VKI, diyabetes
mellitus ve pankreas steatoz dereceleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Pankreas bas ve gdvde bolgesinde steatoz dereceleri ile cinsiyet, yas, VKI, diyabetes
mellitus ve NAFLD arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).
Pankreas kuyruk bolgesi steatoz dereceleri ile yas, cinsiyet, VKI ve NAFLD (non-
alkolik yagli karaciger hastaligi) arasinda anlaml iliski saptanmadi (p>0.05).
Calismamizda pankreas kuyruk bolgesi steatoz dereceleri ile diyabetes mellitus
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p<0.05). Karaciger fibrozis
evreleri ile VKI arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (p<0.05). Yas,
cinsiyet, diyabetes mellitus ve pankreas steatoz dereceleri ile karaciger fibrozisi
karsilagtirildiginda aralarinda anlamli iliski bulunmamustir (p>0.05). Pankreas bas ve
kuyruk bélgesi fibrozis dereceleri ile cinsiyet, yas, VKI, diyabetes mellitus ve NAFLD
arasinda anlamli iliski gozlenmemistir (p>0.05). Calismamizda pankreas govde
bolgesi interlobiler fibrozis derecesi ile diyabetes mellitus arasinda, intralobiiler
fibrozis derecesi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(p<0.05). Neticede pankreas yaglanmasinin Kkaraciger yaglanmasi ile paralel
seyretmedigini, karaciger fibrozisinin vicut kitle indeksi ile iligkisi varken boyle bir
iliskinin pankreas fibrozisi i¢in gegerli olmadigini tespit ettik. Yalnizca diyabet ile
pankreatik govde bdlgesi interlobiiler fibrozis derecesi arasinda anlamli bir iligki
mevcuttu. Ancak ¢aligsma i¢in onam veren hastalarimizin diisiik olmasi nedeniyle vaka

sayis1 daha yliksek caligmalarin yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: NAFLD, NASH, Pankreas steatoz, Karaciger fibrozis
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE PREVALENCE OF LIVER AND PANCREAS
STEATOSIS AND FIBROSIS IN AUTOPSY SERIES

Mahmut UZUN Department Of Internal Medicine, Sivas, 2019

OBJECTIVE: Non-alcoholic fatty liver disease is the leading cause of chronic liver
disease due to widespread obesity worldwide. Significant relationships between
obesity and pancreatic fat have been shown in the studies. In this study, we aimed to
investigate the prevalence of liver and pancreas steatosis and fibrosis and to find out

the associated risk factors in patients undergoing autopsy.

METHODS: Between August 2018 and April 2019, 21 patients who underwent
autopsy for any reason at the Department of Forensic Medicine of Sivas Cumhuriyet
University with a taken consent form were evaluated. One patient was diagnosed as
chronic hepatitis C and was excluded from the study. The patients past medical history
of chronic illness, alcohol use and drug use were noted. The age, sex, body mass index
of the patients were recorded. Liver and pancreatics head, trunk and tail tissues were
taken from the patients. Liver and pancreas tissues underwent certain stages and
underwent histopathological examination by the pathologist. The degrees of steatosis
and fibrosis in liver and pancreas tissues were evaluated separately. The relationship
between the stages of liver and pancreas head, trunk, tail steatosis and fibrosis and
gender, age, body mass index and diabetes mellitus were examined. Pancreatic
steatosis and liver steatosis were evaluated. The relationship between liver fibrosis
stages and pancreatic steatosis, and pancreatic fibrosis stages and liver steatosis were
investigated. Pancreatic steatosis was classified as interlobular, intralobular and total
steatosis for head, trunk and tail region. Pancreatic steatosis was graded as 0-7%, 8-
14%, 15-25%, 26-50%, 51% and above. Pancreatic fibrosis was grouped as
interlobular and intralobular fibrosis. Pancreatic fibrosis was graded as mild, moderate,

severe, with no fibrosis.
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RESULTS: Of the 20 patients (17 males, 3 females) in our study, 45% (n = 9) had a
5% or more fatty liver and 55% (n = 11) had less than 5% fatty liver. Histopathological
evaluation revealed no NASH patient. 25% of the patients (n = 5) had a body mass
index below 25, 40% of the patients (n = 8) had a body mass index between 25-29,
35% of the patients (n = 7) had a body mass index of 30 or higher. While 80% (n =
16) of the patients had no diabetes mellitus, 20% (n = 4) had diabetes mellitus. 51% or
more pancreatic steatosis could not be detected in our patients. Liver fibrosis was
found to be stage 0 in 80% (n = 16) and stage 1a mild zone 3 perisinusoidal fibrosis (n

= 4) in 20% of our patients.

CONCLUSION: In our study, no significant relationship was found between liver
steatosis and age, sex, BMI, diabetes mellitus and pancreatic steatosis (p> 0.05). There
was no statistically significant relationship between steatosis in the head and trunk
region of the pancreas and gender, age, BMI, diabetes mellitus and NAFLD (p> 0.05).
No significant correlation was found between pancreatic tail region steatosis grade and
age, sex, BMI and NAFLD (p> 0.05). In our study, a statistically significant correlation
was found between pancreatic tail region steatosis and diabetes mellitus (p <0.05).
There was a statistically significant relationship between liver fibrosis stages and BMI
(p <0.05). There was no significant relationship between age, sex, diabetes mellitus
and pancreatic steatosis with liver fibrosis (p> 0.05). No significant correlation was
observed between pancreatic head and tail fibrosis grades and gender, age, BMI,
diabetes mellitus and NAFLD (p> 0.05). In our study, a statistically significant
relationship was found between diabetes mellitus and the degree of interlobular
fibrosis in the pancreatic trunk region (p <0.05). A statistically significant relationship
was found between the degree of intralobular fibrosis of the pancreatic trunk region
and gender (p <0.05). In conclusion we have found that the pancreatic steatosis did not
progress paralelly with liver steatosis in our patients. As for fibrosis; we detected a
correlation between body mass index and liver fibrosis not with pancreatic fibrosis and
pancreatic trunk region interlobular fibrosis was found to be associated with only
diabetes mellitus. As the number of our patients who gave consent to the study is low;
we think that further studies with larger number of patients should be conducted.

Key Words: NAFLD, NASH, Pancreatic steatosis, Liver fibrosis



ICINDEKILER
ONAY ..... s ii
TESEKKUR ..ot 1\
O ZET et %
ABSTRACT s vii
SIMGELER VE KISALTMALAR...........ccccoseiiieioieieeeieeeeseseseerienes Xi
SEKILLER DIZINI .......coooiiiiieeeeeeeeeeee e Xiii
TABLOLAR DIZINI .......coooiiiiiiiiiicecceeee s X1V
Lo GHRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ........cccoooitiiiininiissesesssss s 3
2.1, HEPALOSIEALOZ .......eeuviieeiieiesiiete et 3
2.1.1. Hepatosteatoz TanIml..........ccccovrvrieeireniisiesieeie e 3
2.1.2. Hepatosteatoz EpidemiyOlOJiSi ......oueueuevrureriniiieieirirniceieeeseceeene 4
2.1.3. Etyoloji Ve Risk FaKtOrler ..........ccoovvriiiiiieiciceeeeeeees 5
2.1.4. Hepatosteatoz PatOgENEZI ........ccveivirieiieieieesie e 7
2.1.5. Klinik Ozellikler Ve Tani..............c.coevueiineiiieaiieeieaeinn 12
2.1.6. HepatosteatoZ TeUAVI .......c.coveiverviriiriisiieieeees e 23
2.2. KaraciZer FIDIOZIS1 .....c.vvviiieiiiiiiiieiice e 33
2.2.1. Tanim Ve Etyoloji ...ccccccviiiinininininirinirncseeeeececeeeccee 33
2.2.2. Karaciger Fibrozisi Patogenezi........c.c.cocevvevvevvevceeicrcccccccrnn, 34
2.2.3. Tanisal YONtemIET .......cccocveiririeiciiicicncceccec e 37
2.2.4, TRUAVI ..ttt 40
2.3. Pankreas Yaglanmasl.......c.cocovvvvieieieieieieieiecicieitieeesesessse e 41
2.3.1. Pankreas Yaglanmast Tanimi........ccocecvereveninenenennineeneeneeene 41
2.3.2. Prevalans Ve Etyoloji.......ccciiiiicicieccceeeeeeee e 43
2.3.3. Pankreas Yaglanmasi Patogenezi..........cocovvveeeeeivececrcicicciccnnnnne 45
2.3.4. Klinik OzelliKler V& Tant ........coccooveeeveeverceereneeesseeeseseeesseessesseennenn. 46
2.3.5. Pankreas Yaglanmast Tedavisi......c.ccccoerireririenineneeenieeneeneesienens 47
3. GEREC VE YONTEM.....ooooieoeeeeeeeeeeeeeee e esses s 49
3.1, HASta SECIMI......cvcveveieieieieieiccceeeee et 49
3.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri .........cccocevvineenecnieennnne. 49

3.3. Histopatolojik INCEIEME .........covuvverveereeeeeieeeeeeeeee e 49



3.4, TStAtIKSE] YONICIM .. veevveeeeeeeee et ettt ettt eneen e eee e, 51
4. BULGULAR.....costieeeeteeeteseee s ers st an s nasnes s eanen s 52
5. TARTISMA ......oooooiiiiieeieieeeeeeeeese s en e 92
6. SONUCLAR VE ONERILER............c.cocooooiiiiioioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen e 100
7. KAYNAKLAR ..ot anesses st asnesnennens 102

R0 Y./ € D00\ | K 113



AASLD
AKT/PKB
ALT
APRI
AST
BT
CAP
ChREBP
CK-18
CRN
CRP
CYP
DM
DPP-4
EASL
FIB-4
FXR
GGT
GIP
GLP
GLUT

HCC

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi
: Protein kinaz B
: Alanin aminotransferaz
: Aspartat aminotransferaz platelet oran indeksi
: Aspartat aminotransferaz
- Bilgisayarli tomografi
: Kontrollii atentiasyon parametresi
: Karbonhidrat tepki elementi baglayici protein
: Sitokeratin-18
- Klinik aragtirmalar ag1
: C-reaktif protein
: Sitokrom P450
: Diyabetes mellitus
: Dipeptidil peptidaz-4
. Avrupa karaciger ¢alisma birligi
: Fibrozis-4 indeks
: Farnesoid X reseptori
: Gama glutamil transpeptidaz
- Gastrik inhibitor peptid
: Glukagon benzeri peptid-1
> Glukoz tastyict

- Hepatosellller kanser

Xi
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HNE : Hidroksinonenal

HU : Hounsfield uniteleri

IL - Interl6kin

IRS : Insiilin reseptdr substratlar
L-PK : Karaciger tipi pirtivat kinaz
MDA : Malondialdehit

MR : Manyetik rezonans

MRS : Manyetik rezonans spektroskopi

NAFLD : Alkole bagli olmayan (alkolsiiz) yagl karaciger hastalig

NAFPD . Alkole bagli olmayan (alkolsiiz) yagl pankreas hastalig1

NAS - NAFLD aktivite skoru

NASH : Alkole bagli olmayan steatohepatit
PI3K : Fosfoinositid 3 kinaz

PKOS : Polikistik over sendromu

PPAR : Peroksizom proliferator aktive reseptor
ROS - Reaktif oksijen turleri

SREBP-1c : Sterol diizenleyici element baglayici protein-1c
TPN : Total parenteral nutrisyon
VKi - Viicut kitle indeksi

VLDL - Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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1. GIRIS

Karaciger yaglanmasi uzun yillardir degisik nedenlerle yapilan karaciger
biyopsilerinin sik karsilasilan bir bulgusu olmustur. 1980 yilinda Ludwig ve
arkadaglarinin histopatolojik bulgular1 alkolik hepatit bulgularina benzemesine
ragmen alkol kullanmayan kisilerde goriilen karaciger hastaligini tanimlayip buna
“Non-alkolik steatohepatit’” ismini vermesi karaciger yaglanmasi konusuna yeni bir

yaklasimin baslangicini olusturmustur (1).

Hepatosteatoz hangi nedene bagli olursa olsun karacigerde yaglanmanin
oldugu tiim durumlar1 kapsamaktadir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastalig
(NAFLD) anlamli derecede alkol kullamimin olmadigi (erkeklerde <30gr/gin,
kadinlarda 20gr/giin) ve bilinen kronik karaciger hastaliginin diger sebeplerinin
bulunmadig: kisilerde hepatositlerde %5 veya daha fazla makrovezikiiler steatoz ile
iliskili histolojik bulgu olarak tanimlanmaktadir (2). Alkolik olmayan steatohepatit
(NASH), karacigerde makrovezikiiler yaglanma ile birlikte histolojik olarak

nekroinflamasyonun oldugu yaglanmayi tanimlar (3).

NAFLD diinya ¢apinda oldukc¢a yaygindir. Kiiciik 61¢ekli arastirmalar NAFLD'
n kiiresel prevalansinin %25 oldugunu tahmin etmektedir. NAFLD prevalans: tip 2
diyabet, obezite ve metabolik sendrom ile paraleldir (4). NASH’ in tanisi i¢in altin
standart karaciger biyopsisi oldugundan gercek prevalansi bilinmemektedir. NASH

karaciger biyopsisi yapilan hastalarda %1-%9 oraninda rapor edilmistir (5).

Pankreatik steatoz pankreas dokusuna yag infiltrasyonu olmasi sonucunda
gelismektedir. NAFLD ‘in aksine pankreatik steatozun patofizyolojik mekanizmalari
ve klinik dnemi net olarak bilinmemektedir (6). Pankreas steatozu ilk kez 1933 yilinda
Oligvie tarafindan tanimlanmistir. Oligvie’nin yapmis oldugu otopsi ¢alismasinda,
obez kisilerde (%17) normal kiloya sahip kisilere (%9) gore daha fazla pankreatik

steatoz saptanmustir (7).

Pankreas steatozunun prevalansin1 degerlendirmek i¢in ¢ok az epidemiyolojik
calisma yapilmistir. Asya popiilasyonunda yapilan ¢aligmalarda pankreas steatozunun
tahmin edilen prevalansinin %16 ile %35 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.

Pankreas steatozu yas ve obezite ile iliskili olarak bulunmustur (8). Bu ¢alisma ile



otopsi serilerinde karaciger ve pankreas yaglanmasi ve fibrozisi prevalansinin
arastirilmasin1  amagladik Aynmi zamanda karaciger yaglanmasi ile pankreas
yaglanmasi arasindaki iliskiyi ve bunlarin yas, cinsiyet, diyabetes mellitus ve obezite
gibi risk faktorleri ile iliskisini arastirmay1 amagladik. Ayrica karaciger ve pankreas

fibrozisi ile iliskili risk faktorlerini de arastirmayr amagladik



2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatosteatoz
2.1.1. Hepatosteatoz Tamim

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastalifi (NAFLD), onemli alkol
kullanim1 veya kronik karaciger hastaliginin bilinen diger sebeplerinin olmadig1 bir
bireyde hepatositlerin %5 veya daha fazlasinda makrovezikiiler yaglanmanin
histolojik bulgusu ile karakterize klinik bir hastaliktir. Mevcut kilavuzlar NAFLD
tanis1 igin erkeklerde 30 gr/giinden az, kadinlarda 20 gr/ginden daha az alkol

kullanimin1 sinir kabul etmektedir (2).

Karaciger yaglanmalarinin biiyiik kismi hepatit bulgularmi igermeyen
yaglanmalardir. Isimlendirmede ortaya cikan karisikliklarin asilmasi i¢in yeni bir
tanimlama olan "Nonalcoholic fatty liver disease” (NAFLD) “Alkole bagli olmayan
yagl karaciger hastaligi” kavrami 6n plana ¢ikarilarak NASH bu kavramin altinda

degerlendirilmeye baslanmistir.

Karaciger yaglanmasi (Hepatosteatoz): Hangi nedene bagli olursa olsun
(alkol veya alkol dis1 nedenler) karacigerde yaglanmanin saptandigi biitiin klinik

durumlar1 tanimlar.

Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahigi (NAFLD-NAYKH): Alkol

dis1 bircok nedene bagl gelisen karaciger yaglanmasini tanimlar.

Alkolik olmayan steatohepatit (NASH): Karacigerde yaglanma ile birlikte
alkolik karaciger hastaliginda oldugu gibi hepatositlerde nekroinflamasyonun

histolojik olarak saptandigi karaciger yaglanmasini tanimlar (3).

Bu tanimlamalarin disinda kalan NASH ve basit yaglanma arasinda degisen
histopatolojik bulgular1 gosteren karaciger yaglanmalarmin bulunacagi da dikkate
alinmali ve karaciger yaglanmasmin klinik spektrumu asagidaki sekilde

diistinilmelidir (Sekil 1).



NAFLD

Sekil 1. Nonalkolik yagli karaciger hastaliginin klinik spektrumu (9).
2.1.2. Hepatosteatoz Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda obezitenin yayginlagsmasi nedeniyle alkole bagli olmayan yagl
karaciger hastaligt (NAFLD) asemptomatik transaminaz yiksekliginin en sik
nedenidir. NAFLD, basit steatozdan alkolsuz steatohepatite (NASH) ve siroza kadar
ilerleyebilen bir karaciger hasarina neden olmaktadir. NAFLD'l1 bireylerde, 6zellikle
metabolik sendromlularda genel popilasyona kiyasla genel mortalite, kardiyovaskuler
mortalite ve karaciger ile iliskili mortalite daha ytiksektir. Niifusa dayali ¢aligmalara

gore NAFLD ve NASH erkeklerde daha yaygindir (10).

Bat1 yasam tarzinin ve pandemik obezitenin kiiresellesmesi metabolik sendrom
ve tip 2 diyabetes mellitusun prevalansini artirmakta ve kronik karaciger hastaliginin

onde gelen nedeni olan NAFLD’nin prevalansinin artmasina yol agmaktadir (11).

NAFLD diinya capinda olduk¢a yaygindir. Kiigiik 6lgekli arastirmalarda
NAFLD'nin kiiresel prevalansinin %25 oldugu tahmin edilmektedir. NAFLD'1n
prevalansi bolgeye, etnik kokene, yasa ve sosyoekonomik duruma gore degismektedir.
NAFLD prevalans tip 2 diyabet, obezite ve metabolik sendrom ile paraleldir. VKI>30
kg/m2 olan kisilerde NAFLD prevalans1 %91, VKI 25-30 kg/m2 olan hastalarda %67
ve normal VKI ne sahip kisilerde %25 NAFLD prevalans1 bildirilmistir (4).

NAFLD tiim kitalarda yaygin olmakla birlikte en yiiksek oranlar Orta Dogu’da
%32, Gliney Amerika’da %31, Asya’da %27, ABD’de %24, Avrupa’da %23 oraninda



rapor edilmistir. NAFLD’1n Afrika’da daha az goriildiigi tespit edilmis ve goriilme

orani %14 olarak rapor edilmistir (12).

NAFLD ile iligkili metabolik komorbiditelerde obezite %51.34, tip 2 diyabet
%22.51, hiperlipidemi %69.16, hipertansiyon %39.34 ve metabolik sendrom %42.54
oraninda bulunmustur. NASH’da yilik ortalama progresyon orani %0,09 ve NAFLD
hastalarinda HCC gelisme insidans1 1000 kisi basina 0,04 oraninda bulunmustur (13).

NASH’in tanisi i¢in altin standart karaciger biyopsisi oldugundan ger¢ek
prevalanst bilinmemektedir. NASH karaciger biyopsisi yapilan hastalarda %1-%9
oraninda rapor edilmistir. Wanless ve Lentz yapmis olduklar1 bir ¢aligmada alkol
kullanim1 olmayan 351 hastanin 22’sinde (%6) NASH’in otopsi prevalansini rapor
etmiglerdir. NASH prevalansi kilolu olmayanlarda %2.7, kilosu ideal viicut agirliginin
% 40 dan fazla olanlarda %18,5 arasinda degismekte idi. NASH en sik diyabetik veya

hiperlipidemik olan obez kadinlarda tanimlanmstir (5).
2.1.3. Etyoloji Ve Risk Faktorleri

NAFLD basit steatozdan NASH’e, fibrozise ve siroza kadar ilerleyebilen bir
hastaliktir. Sebepleri 2 ana kategoriye ayrilabilir;

1-) edinilmis veya konjenital metabolik anormallikler
2-) toksinler ve ilaglar (14).

Yas arttikca NAFLD ve NAFLD ile iliskili fibrozis prevalansi artmaktadir.
Frith ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada biyopsi ile NAFLD tanisi
konulmus 351 hasta incelenmis olup yas ile NAFLD ve fibrozis prevalansinin arttigini
gostermiglerdir (15). Yash hastalarin hipertansiyon, obezite, diyabet ve hiperlipidemi
gibi NAFLD risk faktorlerine daha fazla sahip oldugu atlanmamalidir. Yag ve NAFLD
prevalansi arasindaki iliskiye ek olarak, NAFLD’li yash hastalarda hastalik
progresyonu ve mortalite olasiligi daha yiiksektir (15). NAFLD saptanmis 26527
Asyal1 hastada yapilan bir ¢alismada NAFLD prevalansi erkeklerde %31, kadinlarda
%16 olarak saptanmistir. Hindistan’da yapilan bir ¢calismada da NAFLD hastalarinin
cogunun erkekler oldugu gozlemlenmistir (15).



Obezite NAFLD ile siklikla birlikte goriilen bir durumdur. Bu arada bazi
morbid obez bireylerde yaghi karaciger hastaliginin olmadigi bilinmektedir.
NAFLD’in yayginligin1 arastiran obez hastalardaki bazi kohort caligmalari obez
bireylerde NAFLD’1n prevalansini %50 ile %90 arasinda raporlamislardir. NHANES
I11 popilasyonunda obez erkeklerin sadece %30’u, obez kadinlarinda %40°1t NAFLD’a
sahipti (16). Obezite diisiik dereceli bir kronik inflamatuar durum olarak kabul
edilebilir. 1L-6, adiponektin, leptin, timor nekrozis faktor gibi obezite ile ilskili
sitokinler NAFLD’nin gelisminde onemli rol oynar (17). Andersen ve Gluud
tarafindan yapilan bir ¢aligmada 1984’ten 6nce yaymlanan 41 makalenin kapsamli
analizinde 1515 morbid obez hastanin %80’inde hepatosteatoz, %5-63’linde
parankimal nekroz, %29’unda fibrozis ve %3’linde siroz saptandigi raporlanmistir
(18). Kanada’da yapilan postmortem ¢alismada diyabetik olmayan bireylerde NASH
%2,7 olarak bulunmusken, belirgin derecede obez hastarda NASH sikligi %19,5
olarak raporlanmistir (18). Obezitenin hepatosteatoza sebep olan diger predispozan
faktorlere katkisi ¢ok aciktir. Ornegin obezite agir alkol kullanimi olan kislerde steatoz
riskini 2 kat kadar artirir. Obezitenin diinya genelinde yayginlagsmasi bariatrik cerrahi
operasyonlarinin  artmasima yol ac¢mustir. Son yillarda bariatrik cerrahi
operasyonlarinda intraoperatif karaciger biyopsileri rutin hale gelmistir ve elde edilen
birka¢ ¢alismada morbid obez bireylerde NAFLD ve NASH sikliginin yiiksek oldugu
saptanmistir. Boza ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada gastrik bypass
yapilan obez hastalarda NAFLD prevalanst %63, siroz prevalansi %2 olarak

bulunmustur (15).

NAFLD gelisimi insiilin direnci, obezite, dislipidemi, diyabet ile gicli bir
sekilde iliskilidir. Insiilin direnci bu hastaliklarin patogenezinde temel rol
oynamaktadir (16). Tip 2 diyabeti olan hastalarin incelendigi bir ¢aligmada
ultrasonografik olarak NAFLD prevalanst %69 olarak saptanmistir (15). Diyabetli
hastalarin ¢ogunda serum aminotransferaz diizeyleri normal olup klinisyenler
NAFLD ‘i potansiyel varligindan siiphelenmemektedir. NASH’l1 hastalar OGTT ile
tarandiginda yaklasik %70’inde bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
veya tip 2 diyabet gozlenmektedir. Bu nedenle NAFLD’l1 hastalarin erken diyabet

yoniinden taranmasi diyabetin  komplikasyonlarinin  6nlenmesine  yardimei



olabilmektedir. Ayni zamanda diyabet ve NAFLD varliginin birlikte olmasi kan sekeri

kontrollinli zorlastirmakta ve hastada insiilin ihtiyacini artirmaktadir (19).

Karaciger lipid homeostazit NAFLD’l1 hastalarda bozulmustur. Dislipideminin
NAFLD’m bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu net degildir. Bir ¢alismada
NHANES Il populasyonunda trigliserit dizeyi 200 mg/dl den fazla olan
katilimecilarin, normal trigliserit diizeyine sahip katilimcilara gore 3 kat daha fazla
NAFLD riski tasidigi saptanmistir. Bu ¢alismada HDL kolesterol seviyesinin 35mg/dl
altinda olmasida NAFLD riskini 2 kat arttirmistir (16).

Ciddi tlseratif kolit, kronik pankreatit, kalp yetmezligi olan ve uzun siire TPN
(Total parenteral nitrisyon) alan hastalarda da hepatosteatoz gelisebilmektedir.
Intestinal by-pass cerrahisi uygulanan morbid obez hastalarda erken dénemde
komplikasyon olarak steatohepatit gelismektedir. Cushing sendromu ve yiiksek doz
steroid kulanan hastalarda da hepatosteatoz gorulebilmektedir (20). Bir ¢alismada
PKOS’lu kadinlarin %55 inin hepatosteatoz ve yiiksek insiilin direncine sahip oldugu
saptanmustir (15). Baz1 ilaglar NASH gelisimi ile iliskili olarak su¢lanmistir. Bunlar
arasinda amiodaron ve perheksilin meleat bulunur. Bu ilaglar mitokondriyal
oksidasyon inhibisyonu yaparak mikrovezikiiler yaglanma ile iliskilidirler (18). Uyku
apne sendromu ve bazi endokrin hastaliklarda (hipotiroidizm, hipogonadizm,

hipopittitarizm) NAFLD igin artmis risk ile iliskilidir (11).
2.1.4 Hepatosteatoz Patogenezi

NAFLD’in patogenezi ve steatohepatite ilerlemesi halen net olarak
bilinmemektedir. 1998 yilinda Day ve James tarafindan NAFLD patogenezi i¢in ‘two-
hit” denen ¢ift vuruslu hipotez ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore steatoz olusumu igin
ilk vuru inslin direnci gibi metabolik bozukluk olarak diisiiniilmektedir. Inflamasyon
ve fibrozisi getiren ikinci vurudan da oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon
bozukluklari, TNF-a gibi sitokinler ve adiponektin, leptin gibi hormonlar sorumludur
(3,21). Bu hipotez NAFLD’1n gelismesine yol agan molekiiler ve metabolik degisikleri
aciklamak igin yetersiz bulundugundan eskimis olarak kabul edilmektedir (22).
Sayisiz faktorii igeren ‘coklu vurus hipotezi’ NAFLD patogenezinde daha kabul

edilebilir tasvir sunmaktadir (4).



. ilk Vurus (Hepatosteatoz Gelisimi)

NAFLD’in ana karakteristik bulgusu trigliseritlerin hepatosit sitoplazmasi
iginde yag damlaciklar1 olarak birikmesidir (17). Serbest yag asitleri karacigere 3 ayri
kaynaktan gelir;

1. Yag dokusunda lipoliz sonucu trigliseridin gliserol ve serbest yag asitlerine

hidrolizi
2. Diyet kaynaklarindan
3. Karacigerde de novo lipogenezin artmasi sonucu

Karacigere gelen serbest yag asit miktarinin artisi, de novo lipogenezisin
artmasi, serbest yag asitlerinin oksidasyonunun azalmasi, VLDL olarak yag asitlerinin
periferdeki dokulara transportundaki defektler nedeni ile yag metabolizmasindaki
dengenin bozulmasi sonucu hepatositlerde yag birikimi meydana gelmektedir (Sekil
2) (21).

Insulin resistance

Hyperglycaemia/hypennsulinaemia

Adipose tissue

T Deé novo lipogenesis

N 7 A
T FFA . Triglyceride —* STEATOSI
synthesis

Excass dietary lipids

Sekil 2. Hepatositlerde yag birikiminin mekanizmasi (21).

Donnelly ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir calismada karacigerdeki

trigliserid igeriginin %60°n1 yag dokusunda lipoliz sonucu olusan serbest yag



asitlerinden, %26’sin1 de novo lipogenezisden ve %]15’inin diyetle alinan yag

asitlerinden olustugunu gostermislerdir (21).
I1. insiilin Direnci

Yemek sonrast kan glukoz diizeyinde hafif bir artis pankreas beta hiicreleri
tarafindan insiilin salinimda artisa yol agar. Insiilin yag dokusunda ve kas dokusunda
yiizey reseptoriine baglanir (23). Insiilinin reseptdre baglanmasi insiilin sinyalini
yayan IRS’nin (insiilin reseptor substratlar1 1-2-3-4 ) fosforilasyonuna neden olur.
IRS-1 ve IRS-2’nin insiilinle uyarimi insiilinin metabolik etkilerine yardimer olan
PI3K (fosfoinositid 3 kinaz) ve AKT/PKB’nin (protein kinaz B) aktivasyonuna yol
acar. AKT/PKB aktivasyonu GLUT-4’1i aktiflestirir ve hiicre i¢ine glukoz alimi ile
sonuglanir (21). Bu olay glukozdaki ve insiilindeki artisi sinirlar. Obez kisilerde yag
dokusu daha az GLUT-4 tasiyict bulundurur ve hiicre igine glukoz alim1 azalir. Hiicre
icine glukoz aliminin azalmasi sonucunda hiperglisemi meydana gelmekte ve pankreas
beta hucrelerinde insilin saliniminda artisa yol agmaktadir. Bu nedenle yag ve kas
dokusundaki instlin direnci hiperglisemi ve hiperinsilinemi ile sonuclanmakta ve
hepatosteatoza neden olmaktadir (23). insiilin direnci NAFLD patogenezinde anahtar
rol oynamaktadir. Insiilin direnci sonucu yag dokusunda lipolizin artis1 sonucu
karacigere gelen serbest yag asidi miktar1 artar. Karacigerde lipojenik enzimleri
uyararak lipogenezi artirir ve yag asitlerin oksidasyonunu inhibe ederek karacigerde
yag birikimine neden olur. Insiilin direnci ayn1 zamanda VLDL’nin ana tasiyici
proteini apolipoprotein B’nin sentezini azaltarak VLDL‘nin perifere transportunda

azalma yaparak hepatosteatoza katkida bulunur (24).

Saglikli bireylerde insiilin karacigerde glukoz iiretimini inhibe eder, hepatik
glukoz alimimi uyarir ve postprandiyal durumda de novo lipogenezi uyarir. Insiilin
direnci durumunda karacigerde insiilinin de novo lipogenez iizerine etkisi devam
ederken glukoz Gretimi Uzerindeki inhibitor etkisi azalir ve hiperglisemi gelisir.
Glukoz ChREBP araciligi ile de novo lipogenezi uyarir ve hepatosteatoza katki saglar
(25). Glukoz ChREBP’i glikolizde diizenleyici bir enzim olan karaciger tipi piriivat
kinaz1 (L-PK) aktiflestirmek igin uyarir. L-PK yag asidi sentezinde kullanilan asetil-
KoA’nin ana kaynagi olan sitrat1 olusturmak i¢in krebs dongiisiinde fosfoenolpiriivatin

pirlivata doniisiimiinii katalize eder. Son zamanlarda farelerde yapilan caligmalarda
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ChREBP’in inhibe edilmesi ile L-PK ekspresyonu %90 oraninda azaltmistir. Bu
calismada dikkat ¢eken bir bulgu da ChREBP nin inhibe edilmesi ile tiim yag asidi

sentez enzimlerin mMRNA seviyelerinde %50 oraninda azalma olmasiydi (26).

Normalde insiilin yag dokusunda hormona duyarli lipazi inhibe ederek lipolizi
inhibe eder (23). Bununla birlikte NAFLD gibi insulin direncinin oldugu durumlar yag
dokusunda lipoliz sonucu serbest yag asitlerinin dolasimda artmasi ile sonuglanir (21).
Hiperinstlinemi, serbest yag asitleri ve glikoz karacigerde hepatik trigliserid
sentezinin ana duzenleyicisi olan SREBP-1c’yi uyarir. SREBP-1c asetil-KoA
karboksilaz, yag asit sentaz, asetil-KoA sentetaz, gliserol-3-fosfat aciltransferaz,
steroil-KoA desatiraz 1 (SCD-1) gibi lipojenik enzimleri uyarir. Ayni zamanda
SREBP-1 lipogenezde 6nemli kofaktér olan NADPH 1n iiretilmesi icin gerekli olan
enzimleri uyarir. Ayrica SREBP-1 stimulasyonu insulin direncinde rol oynar (27).
SREBP-1c asetil-KoA sentetazin izoformu olan asetil-KoA sentetaz 2’yi aktive eder
ve mitokondriyal zarda malonil-KoA {ietilmesi ile sonuglanir. Malonil-KoA’nin artig1
yag asitlerini mitokondriye tagiyan Karnitin palmitoil transferaz-1‘in inhibisyonuna
neden olur ve yag asitlerinin oksidasyonunda azalma ile sonuglanir. Yag asitlerinin

oksidasyonunda azalma olmasi hepatositte yag birikimine neden olur (26).
I11. Tkinci Vurus (Steatohepatit Gelisimi)

NAFLD hastalarinin sadece %10-25’inin NASH’e ilerledigini biliyoruz.
Bundan sorumlu olan faktorler tam olarak aydinlatilamamistir (28). NASH
hastalarinin %25’inde son dénem karaciger hastaligi (siroz) gelismekte ve 10 yillik
donemde %10-12’si karaciger hastaligina bagli 6liimle karsilasabilmektedir (9). Asir
yagli bir karacigerin reaktif oksijen ttrleri (ROS), adipokinler ve sitokinler gibi ikinci
bir hasara normal karacigerden daha fazla yatkin oldugu diistiniilmektedir (9,17).
Yagl karacigerin rejenerasyon kapasitesi de bozulmustur. Yong ve arkadaslar
hepatosteatoza sahip obez farelerin, obez olmayan farelere gore endotoksinleri daha
az temizledigini gostermislerdir (17). NASH’daki hepatosit hasar mekanizmalari
yakin zamanda gozden gecirilmistir. Cok sayidaki veriye dayanarak NASH’in

oksidatif stres ve lipit peroksidasyonu ile iliskili oldugu anlagilmaktadir (9).

1VV. Oksidatif Stres
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Oksidatif stres hiicresel makromolekiillerin oksidatif hasarina yol agan
prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Yagh
karacigerdeki baskin prooksidanlar tekli oksijen molekiilleri, sliperoksit anyonlari
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bunlar reaktif oksijen turleri (ROS) olarak
adlandirilirlar. Yag asitlerinin oksidasyonu onemli bir ROS kaynagidir (26).
Prooksidan ve antioksidan arasinda dengesizlik oldugunda ROS, lipid peroksidasyonu
sitokin indiksiyonu ve FAS ligand indiksiyonu ile steatohepatiti tetikler (29).
Oksidatif stres sitokrom P450 CYP2E1l VE CYP4A sistemi tarafindan ¢ok uzun
zincirli yag asitlerinin w-oksidasyonu, peroksizomlar tarafindan oksidasyonu ve kisa
orta, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri tarafindan beta oksidasyonun artmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Bu oksidatif islemler antioksidan glutatyon ve E vitamin azalmasi
ile hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin artmasi ile sonuglanir. Oksidatif
stres nlkleer faktor kB (NF-kB)’nin niikleer translokasyonuyla ve malondialdehit ve
4-hidroksinonenal lipit peroksidasyon iiriinleri ile sitokin sentezini uyarir. Lipid
peroksidasyonu ve sitokin tretimi hepatosit zedelenmesine neden olur (9). Serbest yag
asitleri trigliserid sentezinin yap1 tasidir ve artis1 hepatosteatoza katki saglar. Serbest
yag asitleri ayn1 zamanda PPAR-a’nin aktivatoriidiirler. PPAR-a yag asitlerinin
mitokondriyal ve peroksizomal beta oksidasyonunu uyarir. PPAR-0 ayn1 zamanda
CYP2EI ve CYP4A’nin ekspresyonunu indiikler. Bu enzimler NASH hastalarinda
yiiksek bulunmustur. PPAR-o’nin NASH patogenezindeki rolii karmagiktir. PPAR-o
eksik olan farelerde yagli diyet hepatosteatoz gelistirmistir. Serbest yag asidi
oksidasyonunda asir1 ROS iiretimi olmasi oksidatif strese neden olur ve NASH’1n

gelisimine zemin hazirlar (27).
V. Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriyal beta oksidasyon yag asitlerinin oksidasyonundaki baskin yoldur
ve SOR’lerinin ana kaynagidir. Baz1 kaynaklar NASH’l1 hastalarda mitokondriyal
fonksiyonun bozuldugunu gostermektedir. Mitokondrinin oksidatif kapasitesi
bozuldugunda sitozolik yag asitleri birikir. Peroksizom ve mikrozomlarda alternatif

oksidasyon yollar1 aktiflesir ve daha fazla ROS olusumuna yol agar (26).

V1. Lipid Peroksidasyonu
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Bazal durumda dahi hepatositler ylksek miktarda reaktif oksijen turti (ROS)
uretir. Bu bazal ROS olusumu yagl karaciger hastaliginda daha fazla tiretilmektedir
(23). ROS’lar lokal etkileri olan kisa 6miirlii molekiillerdir. Coklu doymamis yag
asitlerine saldirip lipid peroksidasyonunu baslatarak 4-hidroksinonenal ve
malondialdehit gibi yan liriinlerin olusmasina neden olur. Bu yan iirlinlerin yar1 dmrii
daha uzun olup oksidatif stresin etkilerini artirirlar (26). 4-hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit (MDA) hiicre 6limune neden olur. HNE ve MDA karaciger stellat
hiicrelerini aktive ederek mallory cisimcigi olusumu, kollojen Uretimi ve fibrozise
neden olur. HNE notrofil igin kemotaktik aktiviteye sahip olup inflamasyonu artirir
(28). Artan reaktif oksijen turleri TNF-alfa, TGF-beta ve IL-8 gibi sitokinlerin
olusumunu indiikler. TNF-alfa ve TGF-beta kaspaz aktivasyonu yaparak hepatosit
hicre 6limiine neden olur. TGF-beta steallat hiicrelerinde kollajen sentezini uyarip
fibrozis ve Mallory cisimcigi olusumuna yardimet olurlar. ROS tarafindan tetiklenen
TNF-alfa mitokondride solunum zinciri boyunca elektron akigini bozar (28).
Endotoksin-sitokin aracili hiicre hasarinda esas role sahip olan sitokin TNF-alfa’dir.
TNF-alfa’nin NASH ‘li hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. TNF-alfa inhibitor olan kappa kinaz B (IKK- B)’yi artirarak adiposit ve
hepatositlerde IRS-1 ve IRS-2’nin fosforilasyonunu azaltarak insiilin direncine katkida
bulunur (30). Insiilin direnci NASH ‘in hem nedeni hem de sonucudur (27). Adipoz
doku metabolik ve inflamatuar mediatorlerin kaynagi olarak kabul edilmektedir. Bu
adipokinler hem proinflamatuar (leptin, TNF-alfa, IL-6) hem antiinflamatuar
(adiponektin) etkilere sahiptir (17). Adiponektin periferik yag dokusunda {iretilen
hormondur. Karaciger ve kas hiicreleri adiponektin reseptorlerine sahiptir.
Adiponektin reseptorlerinin aktivasyonu PPAR-alfa aktivasyonuna yol acarak yag
asidi oksidasyonunu artirir. Hepatosit trigliserit igerigini azaltip insiilin direncini

iyilestirir. NASH, obezite ve Tip 2 diyabette adiponektin seviyesi azalmistir (27).
2.1.5. Klinik Ozellikler Ve Tam
I. Belirtiler, Bulgular ve Laboratuar Anormallikleri

NAFLD’I1 hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Baz1 hastalarda sag iist kadranda
dolgunluk hissi, halsizlik ve yorgunluk gibi nonspesifik semptomlar olabilmektedir.
En yaygin fizik muayene bulgusu hepatomegalidir. Hepatomegali NAFLD’li
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hastalarin ~ %75’inde  mevcuttur. Hastalarin ~ %25’inde  de  splenomegali
gorulebilmekteir (29). NASH ile iligkili siroz gelisen hastalarda fizik muayenede
portal hipertansiyonun bulgular1 asit, splenomegali ve spider nevis gibi kronik
karaciger hastaligi bulgular1 goriilebilmektedir (24,31). NAFLD’li hastalarda
biyokimyasal olarak hiperlipidemi, hiperinstllinemi, hiperglisemi ve insulin direnci
bulunabilir (17).

NAFLD’l1 hastalarda hafif derecede serum transaminaz degerlerinde artis
olabilmektedir. Karaciger enzimleri 6zellikle ALT ve AST nin serum dizeyleri hafif
derecede ylkselmekte ve genelde 250 ITU/L ‘yi ge¢memektedir. Biyopsi ile
kanitlanmis NASH hastalarindan olusan biiyiik bir kohort ¢calismasinda ortalama ALT
serum diizeyi 69 IU/L, ortalama AST serum diizeyi 51 IU/L olarak bulunmustur (32).
Bazi hastalarda normal aminotransferaz diizeyleri olabilir. Baz1 kanitlar normal
karaciger enzimlerinin bile NASH veya ileri karaciger hastaligin1 diglamadigini 6ne
surmektedir (32). Italya’da yapilan kohort calismasinda serum ferritin diizeyi
yiikselmis veya ultrasonografik karaciger yaglanmasi olan normal serum ALT
diizeyine sahip olan hastalarin %59’unda karaciger biyopsilerinde NASH saptanmistir
(24). NAFLD’l1 hastalarda AST/ALT orani genellikle 1 den diisiiktiir. AST/ALT orani
siroz gelisimi ile tersine donebilmektedir. Alkalen fosfataz ve GGT duzeyleride hafif
artmis olabilmektedir (31). Antiniikleer antikorlar (ANA) gibi otoantikorlar hastalarin
1/3’linde bulunabilir. NAFLD’l1 hastalarda serum demir seviyeleri genelde anormaldir
ve hastalarin %40-58’inde yiiksek ferritin seviyeleri goruliir. Son kanitlar serum
ferritin seviyelerinin instlin direncinin bir gostergesi olabilecegini gostermektedir
(32).

I1. Hepatosteatoz Tani
NAFLD tanis1 3 kriterin varligina dayanir;

1) Alkol kullaniminin olmamasi (kadmlarda < 20gr/giin, erkeklerde

<30gr/gln)
2) Goruntuleme veya histolojik olarak steatozun tespit edilmesi

3) Diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi.



14

NASH tanis1 karaciger biyopsisinde steatohepatit varligmma dayanarak konulur.
NAFLD tanisti i¢in heniiz uygun belirteclerin bulunmamasi nedeni ile alkolik karaciger
hastalig1, viral hepatitler, otoimmiin karaciger hastaliklar1 ve metabolik veya kalitsal
karaciger hastaliklar1 gibi diger karaciger hastaliklarinin diglanmasi gerekmektedir
(33).

NAFLD tanisi radyolojik goruntiileme ile hepatosteatozu olan olgularin %95
ve Uzerine konulabilmektedir. Radyolojik goriintiilemeler hepatosteatoz teshisinde
genel olarak iyi bir dogruluk sergilerler. Ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans ile goriintiileme hepatosteatoz tanisinda %90’dan fazla duyarlilik
ve Ozgiilliige sahiptir. Yeni yapilan bir metaanalizde USG, BT ve MR arasinda benzer
duyarlilik ve ozgillik bulunmustur. Ultrasonografi maliyetinin diisiik olmasi,
giivenilirligi ve kolay erisebilirligi nedeni ile tarama amacli kullanilabilmektedir (34).
NASH tanist igin altin standart karaciger biyopsisidir. Bu islemin maliyeti, zaman

almasi, invaziv olmasi ve potansiyel morbiditesi nedeni ile kullanimi kisithidir (35).
I11. Tanisal Yontemler
a) Goruntuleme Ydntemleri

Ultrasonografi ile hepatosteatozun degerlendirilmesi karaciger parankimindeki
eko degisimine dayanir. Hepatositlerde intraselliiler yag birikimi ultasonografi 1gmnin1
yansittigindan dolay: yaygin artmig parankimal ekojenite ya da parlak karaciger olarak
gorunur. USG’de karaciger parankimal ekojenitesi renal korteks ekojenitesinden daha
yiikksek oldugunda hepatosteatoz siiphesi uyandirir. Hepatosteatozun derecesi
genellikle renal korteks ekojenitesi ile karaciger parankim ekojenitesinin gorsel olarak
degerlendirilmesi, karacigerin derin kismina ultrason 111 penetrasyonun derecesinin
ve damar yapilarinin netliginin degerlendirilmesi sonucu belirlenir (Sekil 3).
Hepatosteatoz derecesi normal (derece 0), hafif (derece 1), orta (derece 2) ve agir

(derece 3) olmak tizere dort noktali skala kullanilarak derecelendirilir (36).



15

Sekil 3. Hepatosteatozun USG ile degerlendirilmesi (A) Normal karaciger - portal ven
duvari belirgin ve diizenli (ok isaretleri) (B) Hepatosteatoz - parankim ekojenite artisi

nedeniyle portal ven duvari se¢ilememektedir (ok isaretleri) (36).

USG invaziv olmamasi, ucuz olmasi ve yaygin kullanimi nedeni ile
hepatosteatoz icin ilk tarama testi olarak kabul edilir. USG bagka karaciger hastaligi
olmayan hepatosteatozlu kisilerde orta ve siddetli hepatosteatozu %81.8 ile %100
arasinda duyarlilik ve %98 6zgiilliik ile dogru sekilde tespit eder. Buna karsin tiim
steatoz dereceleri dikkate alindiginda duyarlilik %53,3 ile %66,6 arasinda ve 6zgiilliik
%77 ile %93,1 arasinda degigmektedir. Karaciger fibrozu parankim ekojenitesini
artirabileceginden altta yatan kronik karaciger hastaliginda hepatosteatoz dogrulugu
azalabilir. Ornegin hepatit C hastalarini iceren bir ¢alismada USG nin histolojik olarak
kanitlanmis orta ve siddetli hepatosteatozu saptamada %60 duyarliliga ve %73
0zgullige sahip oldugu bulundu. USG’nin en biiyiik kisitliligi operatorler arasi farkli
yorumlanabilmesi ve hafif steatozu tespit etmedeki diisiik dogrulugudur (37). Son
zamanlarda klinik pratikte ultrasonografi tekniklerini daha kantitatif ve daha az
operatore bagimli hale getirmek igin yeni yontemler gelistirilmistir. En umut verici
olan bir yazilim programi kullanarak karacigerin bobrege karsi parlakliginm
karsilastiran hepatorenal indeksin gelistirilmesidir. Webb ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada en az 1.49 hepatik indeksinin hafif steatoz tanisi i¢in %100
duyarli ve %91 spesifik oldugunu gostermislerdir (38).
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Kontrolli atentiasyon parametresi (CAP) ultrason tabanli bir cihaz olan
Fibroscan tarafindan elde edilen sinyalleri kullanarak karacigerdeki ateniiasyonu
O0lcmek icin gelistirilmis yeni bir yontemdir. Atenliasyon ultrason dalgalarinin
maddenin icinden ilerlemesiyle enerjisini kaybetmesine dayanan bir 6zelliktir.
Hepatosteatozda ultrason dalgalarinin ilerlemesi yavaglamaktadir. CAP 3,5 MHz
frekansinda hiicre i¢i yag birikimi tarafindan ultrason dalgalarinin ateniiasyon
derecesini degerlendirir ve sonuglar 100-400 dB/m arasinda degisen metre basina
desibel olarak verilir. CAP’1n diisiik dereceli steatozu bile saptamada ¢ok etkili oldugu
One siiriilmiistiir. NAFLD’1n genellikle obezite ile iliskili oldugunu diisiiniince, obez
hastalarda CAP degerlerinin elde edilememesi bu teknigin 6nemli bir sinirlamasi

olabilmektedir (36,39).

Bilgisayarli tomografi (BT) ile hepatosteatozun degerlendirilmesi Hounsfield
Uniteleri (HU) olarak ifade edilen karaciger parankiminin ateniiaSyon degerinin
Olciilmesine dayanir. Yagin ateniiasyon degeri genellikle -100 HU olup yumusak
dokunun ateniiasyon degerinden c¢ok daha diisiiktiir. Hepatosteatoz karaciger
parankiminin ateniiasyonunu azaltmaktadir (36). Normal karaciger parankiminin
ateniiasyon degeri dalagin ateniiasyon degerinden 8-10 HU yuksek olup 50-57 HU dir.
40 HU’den daha az veya dalagin ateniiasyon degerinden 10 HU daha kii¢iik olan
karaciger ateniiasyon degerleri hepatosteatozun gostergesidir. Hepatosteatozda
karaciger dalaga gore hipodens olarak gozikmektedir (Sekil 4). Orta derecede
hepatosteatozu diisiindiiren durumlarda karaciger/dalak ateniiasyon orani 1.1 ‘in
Uzerindedir (40). Cesitli ¢alismalar kontrastli venéz faz BT’nin hepatosteatoz
degerlendirilmesinde kullanilabilecegini bildirmesine ragmen, kontrastsiz BT
hepatosteatozun degerlendirilmesinde daha degerlidir. Kontrastsiz BT taramasinda
normal karaciger parankimin ateniiasyon degeri dalaginkinden biraz daha ytiksektir.
Hepatosteatoz ilerledik¢e karacigerin atenliasyon degeri azalir ve dolayisiyla
karaciger-dalak ateniiasyon farki da azalir. BT de karaciger-dalak ateniiasyon farki
orta ile siddetli hepatosteatozu saptamak i¢in olduk¢a kesin tanisal performans
sagladigr bilinmektedir ve ozgilliigii %100 duyarlilign %82 olarak saptanmistir
(36,37). Hemakromatozis veya hemosideroz gibi karaciger parankiminde asir1 demir
birikimi olmasi durumunda kontrastsiz BT de karaciger ateniiasyon degeri artmis

bulunmaktadir. Amiodaron gibi iyot iceren ve karacigerde biriken bazi ilaglarda
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kontrastsiz BT de karaciger ateniiasyon degerini artirir (36). Hafif hepatosteatoz

tanisinda BT nin diisiik duyarliliginin olmasi, hastalarin radyasyona maruz kalmasi ve

hemosideroz hastalarinda kullanilamamasi siirlayici 6zellikleridir (33).

Sekil 4. Hepatosteatozun BT ile degerlendirilmesi (A) Kontrastsiz BT de normal
karaciger dokusunun goriintiilenmesi (B) Kontrastsiz BT’de hepatosteatozun
gorintilenmesi, dalaga gore karaciger hipodens ve -6 HU ateniiasyon degeri mevcut
(37).

MR ve MR spektroskopi (MRS), BT ve USG’nin indirekt belirtecler (ekojenite
ve ateniiasyon) ile hepatosteatozu degerlendirmesinin aksine karaciger yag miktarini
dogrudan 6lcebilir. MR ve MRS’i karacigerdeki su ve yag dahil biitiin protonlarin yaga
bagli protonlarin miktarina boliinmesiyle tanimlanan proton yogunlugu yag oranini
Olcer. Her iki teknikte temel MR fizigi yag protonlarini su protonlarindan ayirmada
kimyasal sift fenomenini (yag ve su protonlari arasindaki MR frekans farki) kullanir
(37). MR hepatosteatozu kalitatif ve kantitatif olarak degerlendiren en kesin
goriintiileme aracidir. MR’mn histolojik olarak belirlenmis steatozu saptamada
duyarlilig1 %76-%90, 6zgilligi %87-%91 olarak bulunmustur (41). MR gorintileme
%?3’lin altinda olan hepatosteatoz dahil mindr yag infiltrasyonlarini tespit etmede
USG’ye gore tistiindiir (42). MRS nin yiiksek maliyeti, uzun zaman almasi, 6rnekleme
hatasina neden olabilecek kiiclik hacimli Olgiimleri nedeni ile kullanimi

kisitlanmaktadir (43). Kimyasal sift goriintileme T1 agirlikli in-faz ve out-faz
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gorintdlerinin elde edilmesini gerektirir. Kimyasal sift goriintileme yonteminin
duyarliligi %90 ve 6zgilligi %91 olarak bulunmustur. In-fazda yag protonlarindan
gelen sinyaller su protonlarindan gelen sinyallere eklenir. Out-fazda yag

protonlarindan gelen sinyaller su protonlarindan gelen sinyallerden ¢ikarilir (Sekil 5)

(36).

Sekil 5. MR’da kimyasal sift goriintiillemede hepatosteatozun degerlendirilmesi

(A) Out-fazda su protonlari ve yag protonlart ters yonde yerlestirilir. Out-fazda 6lgtlen
sinyal yogunlugu su protonlarindan ve yag protonlarindan gelen sinyal yogunlugu

arasindaki farkin mutlak degeridir.

(B) In-fazda su ve yag protonlari ayn1 yonde yerlestirilir. In-fazda Olgllen sinyal

yogunlugu su ve yag protonlarindan gelen sinyal yogunlugunun toplamidir.

Out-faz ve in-faz arasindaki sinyal yogunlugu farki kullanilarak yag protonlarindan

gelen sinyal yogunlugu hesaplanir ve boylece proton yogunlugu yag orani tahmin
edilebilir (36).

Hepatosteatoz NASH gelisimi ile fibrozis ve siroza ilerleyebilir. Bu nedenle
NAFLD’l1 hastalarda steatohepatit gelisimini teshis etmek klinik olarak 6nemlidir.
NASH’1 dogru sekilde tespit eden goriintiileme yontemleri bulunamamistir. Karaciger
biyopsisi NASH’1 basit stetozdan ayirmanin tek giivenilir yontemidir. USG
elastrografisi ve MR elastrografisi NASH’1 tespit etmek icin umut vaat etmektedir.

NAFLD’1l1 58 hastanin MR elastrografi ¢calismasinda steatoz ve lobiiler inflamasyonu
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olan hastalarda karaciger sertligi, basit steatoz hastalarina gore anlamli derecede
yuksek, steatoz ve fibrozisi olan hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(37).

b) Non-invaziv Biyobelirtegler

Goriintiileme yontemlerine ek olarak serum biyobelirtecleri NAFLD tanis1 i¢in
uygun ve etkili olan non-invaziv yontemlerdir. NAFLD’ 1n basit steatoz, inflamasyon,
fibrozis evrelerini ve hastalik progresyonunu tahmin ve teshis etmede ¢ok sayida
biyobelirtecler serumda belirlenebilir. ALT karaciger fonksiyonlarini degerlendirmek
icin en sik kullanilan biyobelirtectir. NAFLD tanisinda ALT seviyesi tek basina yeterli
olmamaktadir. NASH’de karaciger hasarinin patogenezine gére NASH’1 tespit etmek
igin spesifik serum biyobelirtegleri kullanilabilir. NASH’da artan apoptoz nedeni ile
gerceklesen hiicre 6liimii filament proteini olan sitokeratin 18 (CK18)’in salinimina ve
serumda artmasina neden olur. Inflamasyon NASH1n histolojik bulgusudur. TNF, IL-
6, IL-8 ve CRP dahil birgok inflamatuar belirte¢ NASH’in biyobelirte¢i olarak
kullanilabilir (4). Karaciger biyopsisinin sinirlayict olmasi, NASH’m klinik
belirleyicileri tzerinde anlasma olmamasi nedeniyle NAFLD’1 NASH’dan ayirt
edilmesine yardimci olmak igin non-invaziv biyobelirtecler olusturulmustur. Bu
belirtecler dolayli ve dogrudan fibroz markerlar1 olarak simiflandirilir. Dolayl
belirtecler aminotransferazlar, sitokeratin 18 ve AST/trombosit oran indeksi (APRI),
NAFLD fibroz skoru, FIB-4 indeks ve fibrotest gibi bazi laboratuar belirteclerini
birlestiren multiple skorlama sistemleridir. Direk fibroz belirtecleri hyaluronik asit,
fibronektin, elastin ve laminin gibi belirtecleri igerir (44). Yagl karaciger indeksi
(Fatty Liver Index) ve Steatotest basit steatozu saptamak icin gelistirilmis olmasina
ragmen USG ve MR gibi ileri goriintiileme yontemlerinin mevcut olmasi nedeni ile
yaygin kullanilmamaktadir. NASH’1n radyolojik degerlendirilmesi geligsmis olsa da
hicbir radyolojik yontem NAFLD ve NASH’1 ayirt edememektedir. NASH tanisi ile
ilgili suana kadar en ¢ok calisilan test sitokeratin-18 (CK-18)’dir (45). NASH
hastalarinda basit steatoz ile karsilastirildiginda CK-18 serum seviyesinin arttigi
gosterilmistir. Bununla birlikte CK-18 ile yapilan ¢alismalarda cut-off degerlerinin
biiyiik degiskenlik gosterdigi ve steatohepatiti ongérmede duyarliligi ve 6zgilliigi
tatmin edici bulunmamaktadir. 11 ¢alismayi i¢eren bir metaanalizde CK-18’in NASH

i¢in duyarliligr %66 6zgilligi %82 olarak bulunmustur. Optimal cut-off degerleri
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duyarliligi %82 ve 6zgiilliigi %98’¢ yiikseltebilmesine ragmen her ¢alismada cut-off
degerlerinde blyUk bir degiskenlik mevcuttur (45). Serum FGF-21 (Fibroblast Growth
Faktor) seviyesinin artmasimminda NAFLD hastalarinda progresyonu gostermede
biyobelirte¢ olarak kullanilacabilecegi c¢alismalarda gosterilmistir (46). Plazma
pentraksin seviyesinin steatohepatitli hastalarda daha yiiksek bulundugu gosterilmistir.
Adiponektin antiinflamatuar ve antilipogenik etkileri olan bir proteindir. Obez
kisilerde serum adiponektin diizeyi azalmis bulunurken, steatozu ve steatohepatiti olan
hastalarda daha fazla azalma gosterdigi bulunmustur. TNF alfa ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokin seviyelerinin NASH hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir.
Hyaluronik asit mezenkimal hiicreler tarafindan {retilen ekstraselliiller matriks
elemanidir. Steatohepatiti olan hastalarda hyaluronik asit diizeyinin saglikli kisilere

gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (47).
c) Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi NAFLD tanisinda altin standart olmaya devam etmektedir.
Karaciger biyopsisi NAFLD klinik siiphesinin yiiksek oldugu, non-invaziv tanisal
yontemlerin tan1 koymada yetersiz olmasi durumunda yapilabilmektedir (44).
Karaciger biyopsisi taniytr dogrulamakla kalmaz ayni zamanda fibroz, steatoz,
nekroinflamasyon ve karacigerin yapisal bozulma derecesi hakkinda fikir vermektedir
(48). Karaciger biyopsisi ile histolojik degerlendirme yapilarak NASH gibi ilerleyici
potansiyeli olan lezyon ve ilerleme potansiyeli olmayan lezyonlar ayirt
edilebilmektedir. NAFLD siiphesi olan her hastaya biyopsi yapilmasi tartismali
konudur ve tarama amagli kullanilmast uygun goriilmemektedir. Skelly ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada agiklanamayan anormal karaciger testi
olan 354 biyopsi hastasi incelenmis ve %66’sinda hepatosteatoz oldugu, %50’sinin
steatohepatite sahip oldugu, %19’unda ise otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz,
hemakromatozis gibi diger karaciger hastaliklar1 bulundugu gosterilmistir (49).
NAFLD tanisi igin %5 veya daha fazla makrovezikiiler yaglanma gereklidir. Steatoz
baslangigta hepatik veniillerin etrafindaki hepatositlerde (zon 3) agirlikli olarak
bulunur. NAFLD’da gozlenen trigliserit birikimi genelde makrovezikilerdir.
Mikrovezikiiler steatoz NASH vakalarinin %10’unda bulunur ve hepatositlerde
balonlasma ve ilerlemis fibrozisle iliskili oldugu gosterilmistir (49). Ugte bir kurali, U¢

kademeli siniflandirma sistemine izin vermistir. Steatoz %S5 ile %33 arasinda ise hafif
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steatoz, %34 ile %66 arasinda ise orta steatoza ve %66 dan fazla ise siddetli steatoza
denk gelir. NASH’1n temel histolojik 6zellikleri hiicre ¢ekirdeginin perifere itilmesine
neden olan makrovezikiiler yag birikimlerinin varhigi, hepatositlerde balon
dejenerasyonu ve lobller inflamasyonu icermektedir. Perisintizoidal fibrozis
periselltler fibrozis, mallory cisimcikleri, megamitokondriya, asidofil cisimcikler
glikojenlenmis ¢ekirdek gibi diger histolojik 6zellikler mevcut olabilir ancak NASH
tanis1 koymak i¢in herzaman gerekli degildir (Tablo 1). NASH’in histolojik tani
Kriterlerini standartlastirmak i¢cin NASH klinik arastirmalar agi (CRN) NAFLD akivite
skorunu (NAS) gelistirmistir. Bu skorlama sistemi daha dnce Brunt ve arkadaslari
tarafindan onerilen siniflandirmaya dayanmaktaydi ve steatoz, lobuler inflamasyon ve
hepatoselliiler balonlasmanin herbiri i¢in puan toplamindan olusmaktadir. NAS skoru
5 veya lizerinde ise NASH olarak degerlendirilmekte, skor <3 ise NASH olmadigi
kabul edilmektedir (50). Son zamanlarda bazi arastirmacilar histolojik degerlendirme
icin SAF skorunu 6nermislerdir. Steatoz, inflamatuar aktivite ve fibrozisi iceren SAF
skorlama sistemi NAS skorundan farkli olarak NASH’1 teshis etmek i¢in hepatik
fibrozis ve hepatik balonlagsmaya agirlik vermektedir (45). Karaciger fibrozu
NAFLD’l1 hastalarda en 6nemli prognostik faktordiir. Ciinkii fibrozis varligi daha ileri
ve siddetli karaciger hasarini gostermektedir. NAFLD’l1 hastalarda fibrozis i¢in ¢esitli
skorlama sistemleri kullanilmigtir. 1999 yilinda Brunt ve arkadaslar1 karakteristik
olarak zon-3 perisiniizoidal/periselltler fibrozisi evre 1, portal fibrozisi evre 2,
kopriilesme fibrozisi evre 3 ve sirozu evre 4 olacak sekilde siniflandirarak bir evreleme
sistemi gelistirmiglerdir. NASH klinik arastirma agi (CRN) fibrozis derecesinin
degerlendirilmesi igin fibrozis asamalarini alt bolimlere ayirarak bu skorlama

sistemini daha da gelistirmistir (Tablo 2) (50).



Tablo 1. NASH’da goriilen histopatolojik anormallikler (51).

makrovezikuler

perisinizoidal

hepatositlerde

NASH tanisi Tam i¢in Tam icin gerekli | NASH tanmisindan
icin zorunlu gerekli olmayan daha az uzaklastiran
ozellikler olmayan goOrulebilen ozellikler

ancak siklikla ozellikler
bulunan
ozellikler
Zon 3 de Zon 3 de Balonlagmis Mikrovezikiler

yaglanmanin

yaglanmanin fibrozis, mallory on planda olmasi,
mikrovezikiler | Zon 1 de cisimcikleri Sklerozan hyalen
yaglanmadan glikojenlenmis | 6zellikle zon 3’de | nekroz olmast,

fazla olmasi nukleus Perivenuler fibrozis
Mikst tip hafif Lobullerde Zon 1°de Venookluzif lezyon,
lobller kiguk periportal demir Yaglanma
inflamasyon Lipogranilom | birikimi olmaksizin Mallory
olmasi (daha cisimcigi,

cok PMNL Kolestaz bulgulari
agirlikln) olmas1
Tipik olarak Asidofil Hepatositlerde Zon 1’den zon 3’e
zon 3’de cisimcikler megamitokondriya | kadar yaygin
hepatoselliler veya PAS(+) varligi hepatosit demir
balonlagma kuppfer birrikimi

hicreleri
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Karaciger biyopsisinin invaziv bir prosediir olmasi, mindr yada major kanama

yapma olasilig1 (%0,3), nadir mortalite riski olmasi, drneklem hatalar1 ve patologlar
arast yorumlamada farklilik olmasi nedeni ile kullanimi sinirlidir (49). NASH’a bagh
gelisen karaciger sirozunda karacigerde yag goriinmeyebilir ve “’yanmis siroz’’ olarak
adlandirilir. Bu durum kriptojenik karaciger sirozundan ayirt edilemez. NASH’a bagh

gelisen siroz igin ipucu olabilecek bulgular perisiniizoidal fibrozis, hepatositlerde
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balonlasma, Mallory cisimcigi gibi NAFLD’li hastalarda bulunan histolojik
Ozelliklerdir (45).

Tablo 2. NASH Klinik Arastirma Ag1 (CRN) histolojik skorlama sistemi (48).

NAFLD aktivite skoru NASH fibrozis evrelemesi

Steatoz Evre 0

<5% 0 Fibrozis yok

5-33% :1 Evre 1 ( Zon 3 perisiniizoidal fibrozis)
34-66%:2 Hafif — 1a

>66% :3 Orta—1b

Lobiiler inflamasyon Portal/Periportal — 1c

Yok:0 Evre 2

<2 1 Perisiniizoidal ve portal/periportal fibrozis
2-4:2 Evre 3

>4 3 Kopriilesme fibrozisi

Hepatosit Balonlasmasi Evre 4

Yok :0 Siroz

Az balonlasma :1
Cok balonlagma :2
NAS Skoru (0-8)
<3 : NASH degil
>5 : NASH

2.1.6. Hepatosteatoz Tedavi
I. Yasam Tarz Degisikligi

Glinlimiizde NAFLD tedavisi i¢in onay almis herhangi bir ilag
bulunmamaktadir. Tedavinin ana amact steatozu iyilestirmek ve hastaligin
progresyonunu onlemektir. Diyet ve fiziksel egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri
NAFLD tedavisinin temel yap1 tasim1 olusturmaktadir. NAFLD hastalarinda
kardiyovaskiler komplikasyonlar1 6nlemek i¢in dislipidemi, arteryal hipertansiyon ve

diyabet gibi kardiyovaskiler risk faktorlerinin tedavi edilmesi gerekmektedir (52).
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Avrupa Karaciger Calisma Birligi (EASL) %7 kilo kaybinin karacigerde steatoz ve
inflamasyonun  giderilmesinde yeterli olabilecegini belirtmektedir. Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Caligma Dernegi (AASLD) kiloda en az %10’luk azalmanin
karacigerde hafif ile orta derecede fibrozisi azaltabilecegini ve nekroinflamasyonu
lyilestirebilecegini belirtmektedir (53). Biyopsi yapilan 261 hastanin prospektif
caligmasinda 52 haftalik yasam tarzi degisikliginin ardindan kilo kaybi ile
histopatolojik iyilesme arasinda bir iligki gézlenmistir. Bu ¢alisma ile NAFLD aktivite
skorunda anlamli bir iyilesme i¢in en az %7 kilo kaybmnin gerekli oldugu
desteklenmistir. Ayn1 ¢caligmada karaciger fibrozisi ile ilgili olarak %7 kilo kaybi ile
hastalarin %50’sinde fibrozis evresi stabil kalmisken, %50 hastada fibrozis evresinde
yilesme oldugu goézlenmistir. Viicut agirhiginin %10 veya daha fazla azalmasi
durumunda %80 oraninda fibrozis evresinde iyilesme oldugu gorillmistir. Pratik
olarak karacigerde steatozu azaltmak icin en az %3 kilo kayb1 gerekirken, steatoz ve
inflamasyonu azaltmak i¢in en az %7’lik kilo kayb1 ve fibrozisi iyilestirmek i¢in de en
az %10’luk kilo kaybi gerekmektedir (54). Egzersiz hem visseral yagi hemde
karacigerde steatozu azaltmaktadir. Johnson ve arkadaslar1 sedanter yasayan fazla
kilolu ve obez NAFLD hastalarinda egzersizin siiresine ve yogunluguna bakilmaksizin
karaciger yagini ve visseral yagi azaltabilecegini gostermistir (53). Haftada en az 150-
200 dakika orta siddette aerobik fiziksel egzersiz onerilmektedir. Kilo kaybindan
bagimsiz olarak saglikli diyet yapmaninda hepatosteatoz riskini azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. 12 hastayr iceren bir calismada Akdeniz diyeti diisiik yagli,
yiiksek karbonhidrath diyete gore daha fazla karaciger steatozunda azalma ve insilin
duyarliliginda daha fazla artigla iligskili bulunmustur. Ayrica Akdeniz diyetinin
kardiyovaskiiler olay riskini azalttig1 da bilinmektedir (54).

Il. Farmakolojik Tedaviler

NAFLD tedavisi esnasinda eslik eden obezite, hiperlipidemi, diyabetes
mellitus, insulin direnci gibi metabolik bozukluklar da tedavi edilmelidir.
Farmakolojik tedaviler biyopsi ile kanmtlanmis NASH ve fibrozisi olanlarda
kullanilmalidir (55).

a) Insiilin Duyarhligim Artiran Ilaclar
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Metformin tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan biguanid grubu
insiilin duyarliligini artiran ilagtir. Metformin karaciger glukoz {iretimini azaltarak ve
iskelet kasi glukoz alimmi artirarak insiilin duyarliligini artirir. Metformin ayni
zamanda yag asidi oksidasyonunu artirir ve lipogenezi baskilar (56). Metformin
NAFLD hastalarinda yaygin olarak ¢alisilmistir. Metformin ile yapilan bazi calismalar
serum aminotransferaz seviyelerinde ve insiilin direncinde iyilesme oldugunu
gostermis olsa da karaciger histolojisini anlamli sekilde iyilestiremedigi ortaya
cikmistir. Yaymlanmis iki metaanalizde NAFLD ve NASH hastalarinda metformin
tedavisinin karaciger histolojisini iyilestirmedigi sonucuna varilmistir (55,57).
Metformin mitokondriyal solunum zincirinde serbest oksijen radikal Gretimini

azaltarak HCC (hepatoselliler kanser) riskini azalttig1 caligmalarda gosterilmistir (52).

Tiazolidinedionlar karaciger ve omental yaga karsi subkutan adipositlerde
instilin duyarliligim1 artirarak serbest yag asitlerinin depolanmasini uyaran PPAR-
gama (peroksizom proliferator-aktive reseptér gamma) agonistidirler. Bu grup ayni
zamanda nikleer faktér kappa-B seviyesinde azalma yaparak ve adiponektin
seviyelerinde artisa yol acarak anti-inflamatuar etkiye sahiptir (56). Caligsmalarda
pioglitazonun tip 2 diyabeti olan hastalarda NASH tedavisi i¢in kullanilmasi karaciger
histolojisini iyilestirdigi gdsterilmistir. Bir randomize kontrollii ¢aligmada bozulmus
glukoz tolerans1 veya tip 2 diyabeti olan (ortalama HbAlc % 6,2) ve karaciger
biyopsisi ile NASH oldugu kanitlanan 55 hasta 6 aylik ¢alismaya alindi. Rastgele
olarak bir gruba hipokalorik diyet ve glinde 45mg pioglitazon tedavisi verilirken diger
gruba hipokalorik diyet ve plasebo tedavisi verildi. Pioglitazon alan grupta insulin
duyarliliginda artma, aminotransferaz seviyelerinde azalma, histolojik olarak steatoz,
balonlasma ve inflamasyonda iyilesme gdzlenmistir. Ileri fibrozis durumlarinda
(fibrozis evre 3-4) pioglitazonun tip 2 diyabeti olmayan hastalarda ve tip 2 diyabeti
olan NASH’li hastalarda fibrozisi iyilestirdigi gosterilmistir (57). PIVENS
calismasinda NASH tanisi alan sirozu ve diyabeti olmayan 247 hasta 2 y1l boyunca 30
mg/gun pioglitazon, 8001U/giin E vitamini ve plasebo olmak Uzere i¢ ayr1 kola
randomize edildi. Bu c¢alismada E vitamini tedavisi hepatosteatoz, balon
dejenerasyonu, insilin direnci, aminotransferaz dizeyleri ve inflamasyonda onemli
iyilesmelerle iligkili bulundu. Pioglitazon kolundaki sonuglar insulin direncini,

steatozu, inflamasyonu ve NASH rezoliisyonunu iyilestirdi ancak fibroz, balonlasma
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ve ¢aligmanin primer sonlaniminda iyilesme gostermedi. Bu ¢aligmay1 takip eden iki
meta-analiz ¢alismasinda pioglitazon tedavisi karaciger fibrozisini iyilestirmistir (58).
Tiazolidinedionlarin kilo alimi, sivi tutulumu, OSteoporoz yapmalari nedeni ile
tedaviye baslamadan Once riskleri ve faydalar1 degerlendirilmelidir. Pioglitazon
biyopsi ile kanitlanmigs NASH’1 olan tip 2 diyabeti olan ya da olmayan hastalarda
tedavide kullanilabilir. Daha fazla calismada giivenirligi ve etkinligi desteklenene
kadar biyopsi ile kanitlanmamis NASH’1 olmayan NAFLD‘li hastalarda
kullanilmamalidir (55). Rosiglitazon ile yapilan ¢alismalarda hepatosteatozda iyilesme
bildirilmis olmasina ragmen nekroinflamasyon ve fibroziste iyilesme olmamistir.
Rosiglitazonun kardiyovaskiiler riski artirdigina dair ortaya ¢ikan caligmalar sonucu
pekcok llkede artik kullanilmamaktadir (55). Lobeglitazon yeni bir tiazolidinediondur
ve Kore’de tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmaktadir. Hayvan caligmalarinda
lobeglitazonun hepatosteatozu iyilestirdigi gozlemlenmistir. Cok merkezli prospektif
bir klinik ¢alismada NAFLD’1 olan tip 2 diyabetli 43 hastada 24 hafta boyunca
0,5mg/giin lobeglitazon tedavisi kontrollii ateniiasyon parametresi (CAP) ile karaciger
elastrografisi tarafindan degerlendirilmis ve karaciger yag igerigini iyilestirdigi

bulunmustur (57).
b) Anti-diyabetik Ajanlar

Gastrik inhibitér peptid (GIP) ve Glukagon benzeri peptid-1 ( GLP-1) gida
alindiginda bagirsaklarda salgilanan ve pankreas beta hiicrelerinden insulin tretimini
uyaran inkretin proteinlerdir. GLP-1 karaciger glukoz alimini ve karacigerde glikojen
tiretimini artirir. Eksenatid ve liraglutid dahil GLP-1 resepttr agonistleri tip 2 diyabet
tedavisinde onaylanmistir (59). GLP-1 agonistleri NASH tedavisi igin gelecekte
potansiyel ajanlar olarak gortlmektedir. Tip 2 diyabetli bireylerin retrospektif
analizlerinde GLP-1 agonistleri karaciger aminotransferaz degerleri ve karaciger yag
icerigi iizerinde olumlu etkiler gostermistir. Randomize plasebo kontrolli LEAN
calismasinda, biyopsi ile NASH tanis1 alan 52 hasta 48 hafta boyunca 1,8mg/giin
liraglutid ile tedavi edildi. Bu ¢alismada liraglutid tedavisi verilen grup plasebo
grubuna gore steatohepatitte daha yiiksek diizelme oran1 gosterdi ve fibrozis
progresyonunu da anlamli sekilde yavaslattig1 goriildii. LEAN ¢alismasinda hastalarin
%32.7 si tip 2 diyabetli hastalardan olusmaktaydi (57). Baz1 ¢alismalar GLP-1

agonistlerin karaciger iizerinde dogrudan bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiiren
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GLP-1 reseptoriiniin varligini1 gostermistir. Gupta ve arkadaslart GLP-1 reseptorlerinin
hepatosteatozun azaltilmasinda invitro insiilin sinyal yolaklarini diizenleyerek anahtar
rol oynadiklarini bulmuslardir. Calismalar GLP-1 salgilanmasinin NAFLD ve NASH
hastalarinda bozulmus oldugunu, GLP-1 agonistlerin NAFLD tedavisi igin potansiyel
aday olduklarini gostermektedir (60). Bir diger GLP-1 agonisti olan eksenatid serbest
yag asidinin neden oldugu endoplazmik retikulum stresini ve apopitozu azaltarak ve
FGF-21’¢e kars1 duyarlilig1 artirarak tip 2 diyabetli hastalarda hepatosteatozu iyilestirir
(61). Eksenatidin etkinligi NASH’I1 hastalarda heniiz degerlendirilmemistir. Ancak
NAFLD ve tip 2 diyabetli hastalarda kullanimi incelenmistir. Shao ve arkadagslar
NAFLD ve tip 2 diyabeti olan 60 hastada 12 hafta boyunca eksenatid ve glarjin instlin
kullanimina kiyasla aspart insiilin ve glarjin insiilin kullanimini randomize kontrollii
olarak test etmislerdir. Eksenatid ve glarjin insiilin kullanimi olan grupta
aminotransferaz diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Fan ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir diger ¢alismada eksenatid ve metformin etkinligi arastirilmistir.
Eksenatidin kilo kaybin1 saglamada ve karaciger enzimlerini 1iyilestirmede
metforminden daha etkili oldugu bulunmustur. Calismalarin daha fazla yapilmasi
gerektiginden GLP-1 agonistleri simdilik AASLD ve EASL tarafindan
onerilmemektedir (60). GLP-1’in endojen inkretin etkinligini artirmak i¢in kullanilan
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri tip 2 diyabet tedavisinde yaygin
kullanilmaktadir. Sitagliptin ve vildagliptin 24 haftalik tedaviden sonra MR
spektroskopisi ile Olgiilen karaciger yag miktarinda hafif azalma saglayan DPP-4
inhibitorleridir. Cui ve arkadaslarinin yaptig1 prediyabetli ve erken donem diyabete
sahip olan 50 NAFLD hastasinda 100mg/giin sitagliptin tedavisi plaseboya karsi
karaciger enzimlerinde, hepatosteatozda ve fibroziste iyilesme gostermedi. Bu nedenle
DPP-4 inhibitérleri NASH tedavisinde etkili gorinmemektedir (62). Idrar
ultrafiltratindan glukoz reabsorbsiyonunu inhibe eden ve kilo kaybina neden olan
sodyum/glukoz ko-transport 2 (SGLT-2) inhibitorleri glisemik kontrolu etkin bir
sekilde diizeltmektedir ve tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmaktadir. Retrospektif bir
calismada NAFLD’1 olan 50 diyabetli hastada ipragliflozinin 50mg/giin kullanimi
sonrast karaciger enzim diizeyleri ve fibrozis index (FIB-4) iizerindeki etkinligi
degerlendirildi. Ortalama 451 giinliik takipte bazal degerlerle karsilastirildiginda viicut
agirhginda, ALT ve fibrozis indekste anlamli bir azalma meydana geldi. SGLT-2
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inhibitorlerinin  NAFLD tedavisinde onerilmesi igin ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir (59).

c¢) Antioksidanlar

Oksidatif stres, NASH’de hepatoselliiler hasar ve hastalik progresyonunun
onemli mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. E vitamini intrinsik apoptoz
yolaklarini bloke ederek ve oksidatif strese kars1 koruyarak karaciger hasarini 6nleyen
bir antioksidandir. E vitamini NAFLD tedavisi icin potansiyel ajan olarak
degerlendirilmisir. Vitamin E NASH hastalarinda malondialdehid ve TGF-f1
seviyesini azaltir. PIVENS calismasinda E vitaminin etkinligi arastirilmistir. Bu
calismada E vitamini ( 800IU/glin) ve pioglitazon karaciger enzim diizeylerini
hepatosteatozu ve lobiiler inflamasyonu anlamli sekilde iyilestirdigi bulunmustur. Bu
calismada pioglitazon ve E vitaminin karaciger fibrozu lizerinde anlamli etkisi
olmadig goriildii. Bir diger ¢alisma olan TONIC ¢alismasinda biyopsi ile tan1 konmus
NAFLD’1 olan c¢ocuklarda 800 IU/giin E vitamini kullanimi plaseboya kars1
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada E vitamini histolojik anlamda NASH’1 iyilestirmistir
(61). E vitaminin uzun siireli kullaniminin mortalitede, hemorajik inme sikliginda ve
prostat kanserinde artmus riskle iliskili olabilecegine dair endiseler mevcuttur. Bununla
birlikte AASLD kilavuzu diyabetik olmayan biyopsi ile kanitlanmig NASH*1 olan
erigkinlerde giinlik 800 IU E vitamini kullanilabilecegini 6nermektedir. Diyabetik
hastalarda, biyopsi tanisi olmayan NAFLD hastalarinda, NASH sirozu ya da
kriptojenik siroz mevcutsa NASH tedavisi icin E vitamini kullanimi 6nerilmemektedir
(63). Sisteamin, biyopsi ile NAFLD oldugu kanitlanan ve yiiksek ALT seviyelerine
sahip 13 ¢ocuga 24 hafta boyunca oral olarak verilmistir. Bu ¢alisma sonucunda serum
adiponektin seviyelerinde artis, sitokeratin-18 seviyesinde diisiis ve karaciger enzim

diizeylerinde iyilesme saptanmigtir (61).
d) Lipid Diisiiriicii Tedaviler

NAFLD obezite, diyabetes mellitus ve dislipidemi ile giiglii bir sekilde
iliskilidir. NAFLD hastalarinda kardiyovaskiiler risk artmis olup bu hastalarda esas
Olim nedeni iskemik kalp hastaligidir. Bu nedenle NAFLD hastalarinda
kardiyovaskdler risk faktorlerini yonetmek ve tedavi etmek gerekmektedir. Statinler

dahil lipid diisiiriicii tedaviler ve baz1 omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi takviyeleri
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kardiyovaskdler riski, hepatik inflamasyonu ve LDL seviyesini azaltmak i¢in siklikla
kullanilir (53). GREACE ve IDEAL c¢alismasinda NAFLD hastalarinda statin
kullaniminin giivenli oldugu ve artmig serum aminotransferaz seviyelerini diistirdigi
gozlenmistir. Ayrica statinler karaciger histolojisini iyilestirir ve kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditeyi azaltir. Statinlerin lipit sentezi inhibisyonu yapmasinin yani
sira bir anti-inflamatuar ve muhtemelen anti-fibrotik etkiye sahip oldugu
diistiniilmektedir. Statinlerin hepatoselliler kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (52).
Fibratlar PPAR-a. aktivasyonu yaparak karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirir
karaciger trigliserit sentezini, VLDL iiretimini ve transportunu azaltir. 8 haftalik kisa
bir ¢alismada fenofibrat plazma trigliserit ve VLDL seviyesini azaltmasina ragmen

karaciger yag icerigi lizerinde etkisinin olmadig1 gésterilmistir (61).

Ezetimib kolesterol tasiyicisi olan Niemann Pick C1 benzeri 1 (NPC1L1)
molekiiliine baglanarak kolesteroliin barsaklardan emilimini engelleyen bir lipid
diisiirticti ilagtir. Ezetimib hayvan caligsmalarinda hepatosteatozu ve dislipidemiyi
tyilestirmistir. Bu nedenle ezetimib tedavisinin NAFLD hastalarinda olumlu etkileri
olacagi belirtilmektedir. NAFLD’li hastalarda yapilan ilk randomize kontrollu
ezetimib calismasinda Takeshita ve arkadaslar1 ezetimibin karaciger patolojisini
tyilestirdigini raporlamiglardir ancak bu ¢aligma 32 hasta iizerinde yapildig1 igin kiiciik
orneklemle siirl kalmistir. Bagka bir metaanalizde Nakade ve arkadaslar1 ezetimibin
karaciger enzim diizeylerini ve hepatosteatozu iyilestirdigini gostermistir. Ezetimib ile
yapilan ¢aligmalarin hepsi olumlu sonu¢ vermemistir. MR goruntileme ve elastrografi
kullanilarak karaciger yaglanmasindaki degisiklikleri degerlendiren randomize
calismada NASH ve hepatosteatozu iyilestirmedigi gosterilmistir. Bu ¢eligkili sonuglar
nedeniyle NAFLD tedavisinde ezetimib kullanilmasi tartismalidir (64). NAFLD ve
NASH hastalari statin kullanimu ile ciddi karaciger hasar1 agisindan yiiksek risk altinda
degildir. Bu nedenle NAFLD ve NASH hastalarinda dislipidemiyi tedavi etmek i¢in
statinler kullanilabilir. Statinler NASH’e bagli karaciger sirozu olan hastalarda

kullanilabilirken, dekompanse sirozu olan hastalarda kullanilmamalidir (55).
e) Kilo Kaybina Yardima ilaclar Ve Bariatrik Cerrahi

Kilo kayb1 NAFLD tedavisinin temelini olusturdugundan anti-obezite ilaglar
NAFLD tedavisi igin potansiyel ajan olarak gorilmektedir. Orlistat gastrik ve
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pankreatik lipazi inhibe ederek yag emilimini engelleyen ve obezite tedavisi igin
onaylanmig bir ilagtir. USG tarafindan teshis edilen ve karaciger biyopsisi ile
dogrulanan NAFLD’l1 52 hastanin randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii galismasinda
6 ay boyunca orlistat tedavisi serum ALT seviyesini ve ultrasonografide steatozu
azaltmistir. Bagka bir calismada 9 aylik orlistat, E vitamini ve diyet tedavisi Evitamini
ve diyet tedavisi ile karsilagtirilmistir. Bu calismada her iki gruptaki kilo kaybi
karaciger enzimlerinde azalmanin yani sira karaciger histolojisinde iyilesme ile iliskili
bulunmustur. Ancak iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu nedenle
orlistat tedavisi NAFLD’l1 hastalarda kilo kaybina yardime1 olmak i¢in kullanilabilir
(57,62). Lorkaserin kilo kaybina neden olan bir seratonin 2¢ reseptor agonistidir. 6 ay
siiren randomize, plasebo kontrollii caligmada lorkaserin tip 2 diyabeti olmayan 48
obez kiside yagl karaciger indeksini (FLI) azaltmistir (57). Kilo kayb1 fibrozis dahil
NAFLD ‘in tiim histolojik 6zelliklerini diizeltmede etkilidir. Bununla birlikte sirekli
kilo kaybinmi saglamak zordur. Bu nedenle bariatrik cerrahi uzun sureli kilo kaybina
neden olabilir ve NAFLD hastalarinda en yaygin iki 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler
hastalik ve maligniteye bagli mortalite insidansin1 azaltir. Mathurin ve arkadaslari
ciddi obeziteye sahip 381 hastada bariatrik cerrahi sirasinda ve operasyondan 1 ve 5
yil sonra karaciger histolojisini klinik ve metabolik verileri ile iliskilendirdi. Bariatrik
cerrahiyi izleyen 1. ve 5. yilda steatozda, hepatosit balonlagsmasinda belirgin iyilesme
saptand1. Bir diger ¢alismada Lassailly ve arkadaslart NASH’e sahip olan 109 hastay1
inceledi ve bariatrik cerrahiden 1 yil sonra takip biyopsilerinde hastalarin %85’inde
NASH’de iyilesme saptadi. Hastalarin %33’tinde de fibrozis iyilesmis olarak
bulunmustur (55)(63).

f) Hepatoprotektif flaclar Ve Probiyotikler

Ursodeoksikolik asit, oksidatif stresi azaltir ve antiapoptotik etkiye sahiptir.
Bazi c¢alisgmalarda NAFLD’l1 hastalarda karaciger enzimlerini, instlin direncini ve
hepatosteatozu iyilestirdigi bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda ursodeoksikolik asit,
diisik ve yiliksek dozlarinda NASH histolojisinde iyilestirme yapamamistir (57).
Coklu doymamis yag asitleri NAFLD’l1 hastalarin tedavisi i¢in arastirilmistir. Coklu
doymamis yag asitleri trigliserit seviyelerini azaltir, adiponektin seviyelerini artirir,
endotel disfonksiyonunu iyilestirir, antiinflamatuar etki gdsterir ve insulin

duyarliligin1 artirir. Kardiyovaskiiler hastalik, dislipidemi ve metabolik sendromun
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onlenmesinde ve tedavisinde etkinlikleri ¢ok iyi bilinmektedir. Arasgtirmalar ¢oklu
doymamis yag asitlerinin NAFLD’l1 ¢ocuklarda hepatosteatozu iyilestirebilecegini
gostermistir (65). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda omega-3 yag asitleri NAFLD ve
NASH hastalarinin tedavisinde fayda gostermemistir. AASLD kilavuzlart NAFLD ve
NASH hastalarnin spesifik tedavisi igin omega-3 yag asitlerinin kullanilmayacagini
ancak hipertrigliserideminin tedavisinde kullanilabilecegini belirtmektedir (55).
Pentoksifilin hayvan deneylerinde NASH iizerinde olumlu etkiler gostermistir.
Yapilan bir ¢alismada pentoksifilin, biyopsi ile tan1 almis NASH’e sahip 55 hastanin
karaciger histolojisinde iyilestirme gostermistir. Baska calismada da pentoksifilin ile
plasebo arasinda fark olmadigi saptanmigtir. Pentoksifilinin NASH hastalarinin
tedavisindeki faydasini belirlemek igin daha fazla ¢alismalara ihtiyag¢ vardir (61). Son
zamanlarda artan kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin NAFLD patogenezinde énemli
rol oynadigini gostermektedir. Bu yiizden probiyotikler NAFLD tedavisinde uygun bir
secenek olarak gorulmektedir. Yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin viicut kitle indeksi
ve karaciger enzimlerini azalttig1, lipit profilini diizelttigi ancak inflamasyon {izerine
herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Baz1 ¢calismalarda da karaciger yag icerigini
azalttigi, serum aminotransferaz, TNF-a ve IL-6 seviyelerini azalttigi bulunmustur
(52).

g) Klinik Calisma Asamasinda Olan Diger Tedaviler

Obetikolik asit, Farnesoid X Reseptoru (FXR) agonisti ve kenodeoksikolik
asitin analogu olan yar1 sentetik safra asitidir. Yakin zamanda ursodeoksikolik asite
cevap vermeyen primer biliyer kolanjit tedavisi i¢in onaylanmistir. Obetikolik asit
antikolestatik ve hepatoprotektif etkilere sahip FXR agonistidir. Farnesoid X
Reseptorleri safra asiti sentez ve transportunu dizenleyen, lipogenezi azaltan, yag
asitlerinin beta oksidasyonunu ve insiilin duyarliligin1 artiran niikleer reseptordiir.
NAFLD hastalarinda anormal FXR aktivitesi oldugu gosterilmistir (66). FLINT
caligmasinda sirotik olmayan 282 NASH’l1 hasta 72 hafta boyunca obetikolik asit
tedavisi ve plasebo ile caligmaya alindi. Bu g¢aligmanin sonucunda obetikolik asit
plaseboya gore nekroinflamasyonu ve fibrozisi iyilestirmede daha iistiin bulunmustur.
Obetikolik asitin yan etkisi dislipidemi ve kasintidir (67). PPAR’lar lipid ve glukoz
homeostazi gibi metabolik siiregleri diizenleyen transkripsiyon faktorlerindendir.

PPAR-o karacigerde ve metabolik olarak aktif dokularda eksprese edilir ve
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aktiflesince lipid seviyesini diistiriir, yag asitlerinin beta oksidasyonu, lipid transportu
ve FGF-21’i diizenleyen genlerin regiilasyonunu saglar. PPAR-3 hepatositlerde
yuksek oranda eksprese edilir ve yag asidi oksidayonunu uyarir karaciger glukoz
tiretimini azaltir ve insiilin duyarlii@ini artirir. Elafibranor karaciger ve kas beta
oksidasyonunu uyaran, karacigerde glukoneogenezi ve trigliserid Uretimini azaltan
PPAR alfa ve delta agonistidir. GOLDEN-505 c¢alismasinda, sirotik olmayan NASH
hastalarinda 1 y1l boyunca elafibranor 80mg, 120mg ve plasebo etkisi degerlendirildi.
Diisiik doz (80mg) elafibranor karaciger histolojisini iyilestiremezken, ylksek doz
(120mg) elafibranor plaseboya gore NASH ¢oziiniirliigiini indiikklemede daha etkili
bulundu. Yiksek doz elafibranorun (120mg) sirotik olmayan NASH’l1 hastalarda
etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmek i¢in c¢ok merkezli faz 3 calismasi
(RESOLVE-IT c¢alismasi) devam etmektedir (68). Hepatosit hasari meydana
geldiginde inflamatuar kaskad aktive olmaktadir. Kupffer hicrelerine ek olarak
makrofaj ve monositlerde hepatosit hasar1 olan bolgeye gelmekte bunun sonucunda da
kemokinler ve proinflamatuar sitokinler retilmektedir. Bunun sonucunda daha fazla
inflamatuar hiicre hasar bolgesine goc etmekte ve karacigerde stellat hiicreleri (ito
hicreleri) aktive olmaktadir. Monositler, kupffer hdcreleri ve ito hicreleri C-C
kemokin reseptor tip 2 ve 5’1 (CCR 2 - CCR5 ) eksprese eder. Bu kemokin reseptorleri
inflamatuar cevabi siddetlendirir ve fibrozis olusmasina neden olur. Cenicriviroc
CCR-2 ve CCR-5’in antogonisti olarak iglev gérmekte olan bir ilagtir. Cenicriviroc
hayvan modellerinde anti-inflamatuar ve anti-fibrotik etkiye sahip oldugu
saptanmistir. CENTAUR c¢alismasinda cenicriviroc tedavisi ile plaseboya kiyasla
karaciger fibrozisinde iyilesme saptandi. Cenicrivirocun NASH’11 hastalarda karaciger
fibrozisi iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin yapilan faz 3 caligmasi devam
etmektedir (69). Apoptoz sinyal duzenleyici kinaz-1 (ASK-1)’in oksidatif stres ile
aktivasyonu karacigerde inflamasyon, apoptozis ve fibrozise neden olmaktadir.
Selonsertib  ASK-1’in inhibitorii olarak islev gormektedir. Selonsertib NASH
hastalarinda ve evre 2-3 fibrozlu hastalarda fibrozisi azaltmakta potansiyel rol
oynamuistir. Selonsertib, evre 3 fibrozis ve kompanse sirozlu NASH hastalarinda test
edilmektedir (52,69). Aramchol, stearoil koenzim A desatiiraz-1’i inhibe eden
arasidonik asit ve kolik asitin konjugasonundan olusan sentetik lipid molekiiliidiir.

Hayvan deneylerinde aramchol ile karaciger yag birikiminde azalmanin oldugu
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gdsterilmistir. Insanlarda yapilan calismalarda karaciger yag icerigi 300 mg/gin
dozunda tedavi alanlarda 6nemli Olgiide azalmistir. Emricasan irreversibl kaspaz
inhibitoraddr. Hayvan modellerinde emricasan NAFLD aktivite skoru ve fibrozisi
iyilestirmistir. Emricasan ile insanlar iizerinde yapilan ¢alismalar devam etmektedir
(70). Simtuzumab, karacigerde fibrotik bolgelerde ekspre edilen ve kollajen
zincirlerinin ¢apraz baglanmasindan sorumlu bir enzim olan lizil oksidaz benzeri-2’ye
kars1 olusturulmus monoklonal antikordur. Simtuzumabin ilerlemis fibrozisi olan
NASH hastalarinda faz 2 c¢alismasinda fibrozisi azaltmada basarisiz oldugu
gorulmektedir (52,62). L-ornitin L-aspartat ile yapilan az sayidaki ¢alismalardan elde
edilen veriler NAFLD ve NASH hastalarinda karaciger enzimlerini ve trigliserid
diizeyini azalttigin1 gostermektedir. L-ornitin L-aspartat tedavisinin NAFLD ve NASH
hastalarinda uygun tedavi olup olmadigi genis ¢apl arastirmalarla desteklenmelidir

(71).
I11. Karaciger Nakli

Karaciger nakli NASH ve ileri evre karaciger hastaligi i¢in standart tedavidir.
NASH’a bagli siroz ABD’de karaciger nakli i¢in en yaygin ikinci endikasyondur.
NASH ic¢in nakil yapilan hastalarda diger sebeplere bagli nakil yapilanlarla ayni
oranda sagkalim oranina sahiptir. Bununla birlikte karaciger transplantasyonu sonrasi
NASH niks edebilir. NASH hastalarinda nakilden sonraki 5 yillik donemde steatoz
riski %100 olmasina ragmen, histolojik olarak NASH gelistirme riski yaklagik %10-
30°dur. Karaciger transplantasyonu sonrast NAFLD’ 1n gelisimi hipertrigliseridemi ve
yiiksek viicut kitle indeksi ile iligkili bulunmustur. NASH Oykiisii olan hastalarin
karaciger nakli sonras1 immiinsiipresif tedavisinde en diisiik dozda immiinsiipresif
tedavi verilmesi 6nerilmektedir. Kortikosteroidler metabolik sendromun 6zelliklerine

neden olabileginden nakil sonrast ilk 6 ay tedavide kullanilmamalidir (63).
2.2. Karaciger Fibrozisi
2.2.1. Tamim Ve Etyoloji

Karaciger fibrozisi tekrarlayan inflamasyonun olusturdugu hasara kars1 verilen
yara iyilesme yanitinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Akut bir karaciger

hasarindan sonra parankimal hiicreler yeniden {iretilir. Bu siiregte sinirlt inflamatuar
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yanit ve ekstraselliiler matriks proteini birikimi gdzlenir. Karaciger hasari devam
ederse rejenerasyon etkili yapilamaz ve bol miktarda kollajen fibrilleri dahil olmak
Uzere ekstraselliler matriks Gretimi gercekleserek fibrozis meydana gelir (72).
Karaciger fibrozu kronik karaciger hasarindan kaynaklanan ve sirozun 6n asamasi olan
kompleks fibrinojenik ve inflamatuar bir siire¢ olarak kabul edilmektedir. Karacigerde
fibrozis sirasinda tip 1 kollajen ve tip 3 kollajen den zengin ekstraselltler matriks
birikimi skar olusumu ve fibrozisle sonug¢lanir. Karaciger fibrozunun etyolojisinde
viral hepatit enfeksiyonlari, alkolik karaciger hastaligi, NASH, otoimmiin karaciger
hastalig1, kolestatik karaciger hastaliklari (primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit), wilson hastaligi, hemakromatozis gibi kronik inflmasyona yol acan
hastaliklar bulunmaktadir. Kronik viral hepatitler karacigerde inflamasyona neden
olmakta ve bu inflamatuar ¢cevrede immiin hiicreler ve inflamatuar sitokinler karaciger
hasarina yol agmakta ve karaciger fibrozisini tetiklemekedir. Alkolik karaciger
hastalig1 progrese olabilen steatohepatite neden olur. Asetaldehit alkole bagli karaciger
fibrozisinde 6nemli rol oynamaktadir. NASH alkolik karaciger hastaligina benzer
histolojik o6zelliklere sahip diinyada yayginlasan kronik karaciger hastaligidir.
NASH’de hiicresel nekrozun inflamatuar tepkisi inflamatuar mediatorlerin
salinmasina neden olmaktadir. Bu inflamatuar mediatorler (PDGF, TGF-beta, TNF-
alfa, IL-1) karacigerde stellat hiicrelerin aktivasyonuna ve farklilagmasina neden

olarak fibrozise yol agmaktadir (73).
2.2.2. Karaciger Fibrozisi Patogenezi

Karaciger fibrozisinin patogenezinde yer alan hiicresel ve molekiler
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Fibrojenik
islemlerin sona ermesi ile ileri evre fibrozisin hatta sirozun geri doniisiimlii olabilecegi
diigiiniilmektedir. Karaciger stellat hiicrelerin aktivasyonu fibrogenezde merkezi bir
olay olarak kabul edilir (74). Karaciger fibrozu ekstraselltiler matriks elemanlarinin
miktarinda ve yapisinda major degisiklik ile ilgilidir. Karaciger fibrozunda karaciger
tip 1, tip 3 ve tip 4 kollajen, fibronektin, elastin, laminin, hyaliironan ve proteoglikanlar
dahil normalden 6 kat daha fazla ekstraselliiler matriks elemani igerir. Karacigerde
stellat hicreler ekstraselliler matriks proteinlerini Ureten ana hicrelerdir. Stellat
hiicreler karacigerde disse araliginda bulunur ve A vitamini depolar. Kronik karaciger

hasarin1 takiben stellat hiicreler proinflamatuar ve fibrojenik ozellik kazanarak
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myofibroblastlara farklilagir. Aktive olmus stellat hiicreler hasarli bolgelere goc
ederek buyuk miktarda ekstraselltler matriks proteinlerini Gretir (Sekil 6). Kupffer
hiicrelerinden iiretilen PDGF (platalet kaynakli biiylime faktorii) aktif stellat hiicrelerin
proliferasyonu icin gerekli en énemli sitokin olarak rol aynar (72). Karacigerde hasarli
bolgede biriken ekstraselliiler matriks elemanlar1 stellat hiicreleri aktiflestirme
ozelligine sahip olmakla birlikte hepatosit mikrovilluslarin kaybina ve siniizoidal
endotelin fenestrasyonlarinin kaybolmasina neden olur. Endotel hiicrelerin yapisal
degisimi ¢6zinen maddelerin endotelden hepatositlere transportunu engelleyerek
hepatosit disfonksiyonuna katkida bulunur. Hasarli bolgede asir1 miktarda biriken
ekstraselliiler matriks proteinleri karaciger fibrozisinin progresyonunu pozitif
feedback ile uyarir (74). Karacigerde stellat hiicreleri disinda portal fibroblastlar ve
kemik iligi kaynakli mezenkimal hiicrelerde myofibroblast kaynag: olabilmektedir.
Aktif olan stellat hiicreleri sitokin, kemokin, metalloproteinaz ve metalloproteinazlarin
doku inhibitorunu GOretmekte olup hem fibrogenez hemde fibrolizde rol oynar.
Karaciger hasar1 sirasinda ekstraselliler matriks remodelingi homeostazinin
korunmasinda  kritik Oneme sahiptir. Karacigerdeki homeostaz = matriks
metalloprotinazlar ile bunlarin inhibitorii olan matriks metalloproteinaz doku
inhibitorleri arasindaki dengeye baglhidir. Ekstraselliiler matriks proteinlerindeki artig
matriks metalloproteinazlarla kontrol edilirken, fibrozun progresyonu matriks
metalloproteinaz doku inhibitorlerinin belirgin artigi ile iliskilidir (74,75). Kupffer
hiicreleri endotele bagli oldukga mobil makrofajlardir. Fizyolojik olarak normal
sartlarda kupffer hiicreleri stellat hiicrelerin proliferasyonu ve kollojen sentezini
Onleyen IL-10’u iretir. Karacigerde hasar meydana geldiginde aktiflesen kupffer
hlcreleri, stellat hiicrelerin ve inflamatuar hicrelerin kemotaksisini yonlendiren TGF-
beta ekspresyonunu uyarir (75). Hepatosit apoptozu karaciger hasarinda yaygin
gorulen bir ozelliktir. Hepatosit apoptotik cisimleri stellat hiicrelerin aktiflesmesine
neden olarak profibrojenik etki gosterir. Lenfositler 6zellikle CD 4 T helper lenfositler
sitokin tretimi ile stellat hiicrelerin aktiflesmesine katkida bulunur ve yapilan
caligmalarda Th 2 lenfositlerin daha fazla fibrojenik oldugu gosterilmistir. Dogal
oldurucu hucreler (NK hiicreler) stellat hicrelerin apoptozunu uyararak anti-fibrojenik
etki gosterir. Epidermal buyiime faktéri (EGF), PDGF, TGF-R1 (ireten trombositlerde

stellat hticrelerin aktivasyonunda ve fibrogenezde 6nemli parakrin uyarici olarak rol
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oynar. Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan radikal oksijen tiriinleri (ROS) stellat
hiicreleri aktiflestirerek fibrozis progresyonunu uyarmaktadir. Kronik karaciger
hastaliklarinda barsak permeabilitesinin artmasi sonucu lipopolisakkarit gibi
mikrobiyal Grinler portal sisteme gecmektedir. Bakteri triinleri ve lipopolisakkaritler
stellat hiicreleri uyararak proinflamatuar yanit1 indiikleyip fibrogeneze katkida bulunur
(74). Vazoaktif Ozelliklere sahip sitokinler karaciger fibrogenezinde rol oynar.
Vazodilabr maddeler (nitrik oksit, relaksin) antifibrotik etki gosterirken,
vazokonstriktér maddeler (norepinefrin, anjiotensin 2) fibrojenik etkiye sahiptir.
Endotelin tip A reseptoril araciligi ile fibrogenezi uyarir. Adipoz dokudan Uretilen
sitokinlerde karaciger fibrozisini diizenlemektedir. Leptin stellat hiicre aktivasyonuna
neden olarak fibrozis gelisimini uyarirken, adiponektin fibrogenezi inhibe etmektedir
(72). Karacigerdeki en profibrojenik sitokin TGF-’dir. Kupffer hiicreleri, sintizoidal
endotel hiicreleri, hepatosit ve stellat hiicreler tarafindan ftretilirler. TGF-R8 stellat
hlcreler Gizerinde otokrin ve parakrin etkiye sahiptir ve TGF-R1, TGF-R2 ve TGF-R3
olmak (zere 3 izoformu mevcuttur. TGF-B ekstraselliler matriks proteinlerinin ve
matriks metalloproteinaz doku inhibitorlerin sentezini artirarak fibrogeneze katkida
bulunur. Fibrogenez esnasinda TGF-R1 seviyesi artarken, TGF-32 ve TGF-33 seviyesi
azalmaktadir (75,76).
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Sekil 6. Kronik karaciger hasar1 sonrasi normal ve fibrozisli karaciger dokusundaki

yapisal degisiklikler (72).
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2.2.3. Tamisal Yontemler

Karaciger fibrozunun tanisinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi tedavi
kararlarini verebilmek, hastaligin prognozunu 6ngérmek ve fibrozisin progresyonunu
belirlemek i¢in giderek dnemli hale gelmistir. Karaciger fibrozisinin geri dontisimlii
olabilecegini gosteren son c¢alismalar karaciger fibrozunun tanisal Onemini
vurgulamaktadir. Fibrozisin degerlendirilmesi i¢in dogru, tekrarlanabilir ve kolay

uygulanabilir yontemler gerekmektedir (77).

Karaciger biyopsisinin karaciger fibrozisini degerlendirmede altin standart
oldugu disiiniilmektedir. Karaciger histolojisinin degerlendirilmesi fibrozisin disinda
inflamasyon, nekroz, steatoz, demir ve bakir birikimi hakkinda da tanisal bilgi
vermektedir. Karaciger biyopsisinin bazi siirlamalari hakkinda artan farkindalik,
uygulamadaki dogrulugunu ve degerini tekrar sorgulamamiza neden olmustur.
Karaciger biyopsi oOrnekleri, karacigerin 1/50000’ini temsil etmesinden dolay1
orneklem hatalar1 meydana gelebilmektedir. Biyopsi 6rneklerinin gézlemciler arasi
farkli yorumlanabilmesi, kanama gibi mortalite ve morbidite risklerinin olmasi ve
invaziv prosediir olmasi baglica sinirlamalaridir. Son zamanlarda bu sinirlamalar
nedeni ile karaciger fibrozunu degerlendirmek ig¢in non-invaziv yontemler

gelistirilmistir (77).

Transient elastrografi ve MR elastrografi gibi gorintileme testleri fibrozis
tanis1 i¢in daha fazla kullanilmaya baslanilmis olup 6zellikle viral hepatit olmak tizere
hastalarin %70’inde karaciger biyopsisine duyulan ihtiyaci ortadan kaldirmistir. Bu
goruntileme yontemlerinin maliyeti ve her Kklinikte bulunmamasi sinirlayici
Ozellikleridir (78). Transient elastrografinin siroz i¢in tanisal kesinligi %90’a ulasan
sensivite ve spesifite ile ilgili bulunmasina karsin anlamli fibrozun tanisi igin %70-80
oraninda degisen sensivite ve spesifitesi mevcuttur. Akustik radyasyon kuvveti
impulsu goruntilemesi (ARFI) yonteminin kullanimi son zamanlarda karaciger
fibrozunu degerlendirmek i¢in gecerli bir yontem oldugu diistiniilmiistiir. 139 hastay1
igeren bir c¢alismada ARFI kullanimi hem anlamli, hem de ciddi fibrozisin

evrelemesinde transient elastrografiye gore daha anlamli bulunmustur (77).

Non-invaziv yontem olarak karaciger fibrozunun tanisinda kullanilan serum

belirtecleri gelistirilmistir. Direk serum belirtecleri, fibroz olusumunda ekstraselltler
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matriks donglisli sirasinda steallat hiicreler tarafindan iiretilen matriks elemanlarini
temsil etmektedir. Indirek serum belirtecleri karaciger fonksiyonundaki degisikligi ve
karaciger inflamasyonu sirasinda plazmaya salman molekiilleri igerir. Indirek serum
belirtecleri ekstraselliiler matriks elemanlarini icermemektedir. Direk ve indirek serum
belirtecleri tek baslarma veya belirli skorlar i¢in kombinasyon halinde
kullanilabilmektedir (tablo 4) (77). Direk serum belirteclerinden en fazla ¢alisma
yapilan hyaluronat olmustur. Hyaluronat aktiflesmis stellat hiicreleri tarafindan
iretilmekte ve siniizoidlere salgilanmakta olup serum seviyeleri stellat hiicrelerin
aktivite durumunu yansitmaktadir. Hyaluronat fibrozis tanisinda %86-%100 sensivite
ve %88 spesifiteye sahiptir. Serum direk belirteclerinin otoimmiin hastaliklar, renal
hastaliklar, pankreatit ve akciger fibrozunda artan serum seviyeleri bildirildiginden
yanlig pozitif sonug verebilmektedir (79). Genel klinik skorlama sistemlerinden yaygin
olarak kullanilanlar1 NAFLD fibrozis skoru, FIB-4 ve APRI olmustur. Bu skorlama
sistemleri hastada 6nemli fibroz (Metavir FO-2), ilerlemis fibroz (F3-4) veya siroz (F4)
icin diislik riskli oldugu diisiiniilen cutoff degerine sahiptir. Ayrica hastanin yiiksek
riskli oldugunu belirten baska bir cutoff degeri mevcuttur. Bu iki cuttoff degeri

arasinda ise sonug belirsiz olarak yorumlanir (78).

Tablo 3. Karaciger fibrozunun degerlendirilmesinde non-invaziv yontemler (77).

Direk Serum Belirtegleri Indirek Serum Belirtegleri Patentli Serum
Panelleri
Hyaluronat AST/ALT orant Fibrotest
Laminin PGA (protombin zamani, GGT, | Hepascore
Fibronektin apolipoprotein Al) Fibroindeks
YKL-40 APRI Fibrometre
Metalloproteinaz 1 ve 2 (AST/platelet oran indeksi) ELF skor
TIMP Forns indeks (gelistirilmis
TGF-betal, TNF-alfa FIB-4 karaciger
Anjiotensin-II NAFLD fibrozis skor fibroz skoru)

NAFLD fibrozis skoru Angulo ve arkadaglar tarafindan ¢ok merkezli bir

calismada yas, vicut Kitle indeksi, hiperglisemi, trombosit sayimi, albimin ve
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AST/ALT oranina dayanarak gelistirilmistir. NAFLD fibrozis skoru hastalarin
karaciger biyopsisinde ileri evre fibrozu ihtimalinin diisiik oldugunu %90 dogrulukla
glvenilir bir seklide tahmin etmektedir. NAFLD tanis1 alan hastalarin NAFLD fibrozis

skoruna gore fibrozis agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir (80).

Fibrozis-4 indeksi (FIB-4), trombosit sayisi, yas, AST ve ALT olmak Uzere
dort degiskene dayanarak gelistirilmis skorlama sistemidir. Sterling ve arkadaslar
HIV ve HCV ile koenfeksiyonu olan hastalarda fibrozu degerlendirmede 3.25 cutoff
degerinde hastalarin %87’sini dogru bir sekilde simiflandirmistir. FIB-4 skorunun
NAFLD’l1 hastalarda fibrozisi éngérmede NAFLD fibrozis skor ve APRI’ye gore

daha anlamli oldugu ¢alismalarda gésterilmistir (81).

APRI skoru AST seviyesi ve trombosit sayisini kullanarak hesaplanabilen bir
skorlama sistemidir. 2007’de yapilan bir metaanalizde 0.5 cutoff degerinde anlamli
fibrozisin (Metavir F>2) 6ngoriilmesinde %81 sensivite, %50 spesifiteye sahip oldugu

gorilmistiir (77).

NAFLD fibrozis skor, FIB-4 indeksi, APRI skorlarinin hesaplanmasi sonrasi
hastada fibroz i¢in diisiik risk mevcutsa hasta 6 aylik takibe alinmali veya
kombinasyon belirtecleri ve goriintiileme yontemleri ile dogrulugu onaylanmalidir.
Cutoff degerleri arasinda bir deger ile karsilagildiginda kombinasyon belirtecleri veya
elastrografi Onerilmeli ve sonu¢ yine de siipheli gelirse biyopsi diisiintilmelidir.
Hastada fibrozis icin ylksek risk mevcutsa elastrografi ile onaylanmalidir.
Elastrografide fibrozis tanis1 dogrulanirsa karaciger biyopsisi yapilabilir ya da tedavi
diisiintilebilir. Karaciger fibrozunu tahmin etmek i¢in ELF skoru (gelistirilmis
karaciger fibroz skoru), fibrotest ve hepascore yaygin kullanilan kombinasyon
belirtecleridir (78). Fibrotest hasta yasi, cinsiyet haptoglobulin, GGT, total bilirubin,
alfa2 makroglobulin, apolipoprotein Al degiskenlerine dayanarak hesaplanmaktadir.
Fibrotest kronik hepatit C, kronik hepatit B, HCV ve HIV koenfeksiyonunda ve
NAFLD hastalarinda fibrozisi saptamak i¢in en yaygin olarak dogrulanmis
kombinasyon belirtecidir. Hepascore yas, cinsiyet, total bilirubin, GGT, hyaluronik
asit ve alfa 2 makroglobulin gibi degiskenleri kullanilarak hesaplanmaktadir.
Gelistirilmis karaciger fibroz skoru (ELF skoru) hyaluronik asit, TIMP-1, prokollojen-
Il peptid N-terminal gibi degiskenlerin plazma diizeylerinden gelistirilmistir. ELF
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skoru evre 3 ve evre 4 fibrozisi tespit etmedeki sensivitesi %90 olarak bulunmustur.

Bu testlerin ortaya ¢ikmasiyla birlikte karaciger biyopsisine duyulan ihtiya¢ azalmistir
(78 ,81).

2.2.4. Tedavi

Karaciger fibrozunun geri doniisiimlii ve dinamik bir siire¢ oldugunu gosteren
calismalarin olmasi ve fibrozisin molekiiler yapisindaki gelismelerin olmasi fibrozis
icin etkili olabilecek tedaviler acisindan umut verici olmaktadir. Suan deneme
asamasinda olan ilaglarin higbiri fibrozis tedavisi ig¢in onaylanmamustir. Fibrozis
tedavisinde altta yatan etyolojinin tedavi edilmesi en etkili antifibrotik tedavidir (82).
Kronik hepatit B hastalarinin ¢ogunda antiviral tedavi ile karaciger fibrozisinde
iyilesmeyi ve fibrozis evresinde gerilemeyi gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Kronik
hepatit B olan 348 hastanin tenofovir disoproksil fumarat ile tedavisinde, hastalarin
%>51’inde fibrozis regresyonu saptanmistir. NAFLD hastalarinda altta yatan metabolik
risk faktorlerini tedavi etmek karaciger fibrozunun iyilesmesinde ana etkendir. Yagam
tarzi1 degisikligi ile %10 veya daha fazla kilo kayb1 hafif ile orta derecede ki karaciger
fibrozisini azaltmaktadir. Tiazolidinadionlar (pioglitazon, rosiglitazon) PPAR-gama
tizerinden insiilin duyarlastirici olarak gorev almaktadir. PPAR-gama agonistleri iki
metaanalizde fibrozis iizerine etkili bulunmusken daha biiyiik c¢aligmalarla bu
desteklenmemistir. NAFLD hastalarinda antifibrotik tedaviye biliylik 1ilgi
gosterilmektedir. Karaciger fibrozisi NAFLD igin en giiglii prognostik gostergedir.
Lizil-oksidaz benzeri 2 (LOXL2) enzimi kollajen ve elastin gibi ekstrasellliler matriks
elemanlarinin ¢apraz baglanmasini uyarmaktadir. Bu enzimi inhibe eden monoklonal
antikor olan Simtuzumab, fibrozis ve sirozu olan NASH hastalarinda faz 2
calismasinda etkinlik gostermedi. NAFLD’l1 hastalarda apoptoz sinyal diizenleyici
kinaz-1 (ASK-1) fibrozis evresi ile koreledir. ASK-1’i inhibe den selonsertibin
simtuzumab ile birlikte evre 2 ve evre 3 fibrozisli NASH hastalarinda kullanimi
fibrozisi 1yilestirmistir. Cenicriviroc hayvan c¢alismalarinda antiinflamatuar ve
antifibrotik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Cenicriviroc ile yapilan c¢aligmada

plaseboya gore karaciger fibrozunu 6nemli derecede iyilestirdigi gosterilmistir (83).

Steroidler stellat hiicre proliferasyonunu azaltarak, TGF-beta 1 aktivitesini

azaltarak, antiinflamatuar etki gostererek genis bir antifibrotik etkiye sahiptir. Czaja
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ve Carpenter otoimmiin hepatitli hastalarin steroid ile tedavi edilmesiyle fibroz
skorlarin %53’iinde azalma oldugunu ve histolojik aktivite skorlarinda da iyilesme
oldugunu gostermislerdir. Kafein, adenosin Al ve A2A reseptorlerine kars1 antogonist
Ozelliktedir. Modi’nin yaptig1 bir ¢alismada 177 karaciger fibrozisine sahip hastalarda
kafein tiikketimi azalmis karaciger fibrozisi ile ilskili bulunmustur (84).
Ursodeoksikolik asit sitoprotektif, safra uyarici, antiapoptotik, antiinflamatuar ve
antifibrotik etkileri olan bir ilagtir. Primer biliyer kolanjitte ursodeoksikolik asit
tedavisi kullanilan hastalarda, kullanmayanlara gore karaciger fibrozisinde 5 kat daha

yavag progresyon ile ilisliki oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir (85).

Inflamasyon ve fibrozisi tetikleyen hasarl epitel hiicrelerin hasar sinyallerinin
salimimini azaltmak icin hepatoprotektif olarak adlandirilan ilaglar gelistirlmistir.
Hepatosit apoptozunu inhibe eden emricasan bunlardan biridir ve karaciger ile ilgili
bircok hastalik i¢in klinik deneylerdedir. FXR agonisti olan obetikolik asit NASH
hastalarinda NAFLD aktivite skorunda ve fibrozis evresinde iyilesme ile iliskili
bulunmustur. Kanabinoid 1 reseptér antogonizmi fibrozis tedavisinde Umit vericidir.
Kan beyin bariyerlerini ge¢cmeyen Kanabinoid 1 reseptor antagonistleri
gelistirilmektedir (82). Anjiotensin I, karaciger stellat hiicreleri tarafindan tiretilmekte
ve fibrojenik sitokinlerin salinimini uyarmaktadir. Renin-anjiotensin sistemini bloke
etmek fibrozis tedavisinde etkili olabilir. Anjiotensin reseptor antagonisti olan losartan
kiigiik bir ¢alismada antifibrotik ajan olarak degerlendirilmistir. Bir ¢alismada kronik
hepatit C’li 14 hasta 18 ay boyunca giinde 50mg losartan ile tedavi edildiginde 7

hastada inflamatuar aktivite ve fibrozis evresinin azaldig1 gosterilmistir (85).
2.3. Pankreas Yaglanmasi
2.3.1. Pankreas Yaglanmasi Tanimi

Obezite diinya genelinde 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
Obezite, kanser, metabolik sendrom, tip 2 diyabet, NAFLD ve kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bilinen bir risk faktoriidir. insanlarda obezite ve insiilin direnci, ¢izgili
kas, kalp, karaciger ve pankreas gibi organlarda ektopik yag infiltrasyonuna neden
olur. Pankreatik steatoz pankreas dokusuna yag infiltrasyonu olmasi sonucunda
gelismektedir. NAFLD ‘in aksine pankreatik steatozun patofizyolojik mekanizmalari

ve Kklinik 6nemi net olarak bilinmemektedir (6)(86). Pankreas steatozu ilk kez 1933
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yilinda Oligvie tarafindan tanimlanmistir. Oligvie’nin yapmis oldugu otopsi
calismasinda, obez kisilerde (%17) normal kiloya sahip kisilere (%9) gore daha fazla
pankreatik steatoz saptanmistir. Oligvie pankreas dokusunda asiri yag birikimini
tanimlamak i¢in pankreatik lipomatozis terimini kullanmistir. 1978 yilinda Olsen 394
otopsi ile yapmis oldugu calismada, pankreatik yaglanmanin yas ile dogru orantili
sekilde arttigin1 ve yaglanma ile obezite arasinda iligski oldugunu gostermistir. Daha
sonra yapilan ¢alismalarda Stamm, pankreatik yag igeriginin yas ile arttigini ve
pankreasta %25’den fazla yag varliginda, tip 2 diyabet ve ateroskleroz riskinde dnemli

derecede artig oldugunu gostermistir (7).

Pankreastaki yag birikimini tanimlamak i¢in pankreas steatozu, yagli pankreas
pankreatik lipomatozis, yag replasmani, yag infiltrasyonu, alkole bagli olmayan yagh
pankreas hastaligi (NAFPD) ve lipomatoz psddohipertrofi gibi birgok terim
kullanilmistir. Smits ve van Geenen pankreas steatozu, pankreatik lipomatozisi ve
yagli pankreas terimlerini pankreatik yag birikiminin tiim formlar1 igin
kullanilabilecegini belirtmislerdir. Steatoz parankimal intraselliiler yag birikimi igin
kullanilan genel bir terimdir. Pankreas steatozu adacik hiicrelerinde veya asiner
hiicrelerde yag birikimini temsil etmektedir. Smits ve van Geenen pankreas steatozunu
her tiirlii pankreas yag birikiminin tanimlanmasi i¢in kullanilabilecegini ve diger
terimler icinde kendileri tarafindan Onerilen adlandirmanin  kullanilmasini
onermislerdir ( tablo 4) (87).
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Tablo 4. Pankreas steatozu i¢in 6nerilen tanimlar (87).

Terminoloji Onerilen Tanim
Pankreatik lipomatozis Pankreatik yag birikimi i¢in genel
terim
Pankreatik steatoz Pankreatik yag birikimi i¢in genel
terim
Yagl pankreas Pankreatik yag birikimi i¢in genel
terim
Yag replasmani Pankreatik parankiminin

adipositlerle yer degistirmesi
sonucu asiner hucrelerin 6lumu
Yag infiltrasyonu Obezite nedeni ile adiposit
infiltrasyonu

Alkolik olmayan yagh pankreas hastaligi | Obezite ve metabolik sendrom ile

(NAFPD) iliskili pankreatik yag birikimi
Alkolik olmayan yagl steatopankreatit Pankreatik yag birikimine bagh
pankreatit

2.3.2. Prevalans Ve Etyoloji

Pankreas steatozunun prevalansini degerlendirmek i¢in ¢ok az epidemiyolojik
calisma yapilmistir. Asya popiilasyonunda yapilan ¢aligmalarda pankreas steatozunun
tahmin edilen prevalansinin %16 ile %35 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. 2016
yilinda Pham ve arkadaslar1 pediatrik bir popiilasyonda yaptiklar1 calismada pankreas
steatozunun prevalansini %10 olarak bulmuslardir. Genel popiilasyonda pankreas

steatozunun prevalansini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir (8).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda obezite ile pankreas steatozu arasinda gii¢lii bir
sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Obezite pankreas steatozu icin en énemli risk
faktorii olarak goze carpmaktadir. Yas ve pankreas steatozu arasinda iliski oldugu da
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Pankreas yag igerigi yasla dogru orantili sekilde

artmaktadir. Erkek cinsiyet pankreas steatozu agisindan kadin cinsiyete gore daha fazla
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risk altindadir. NAFLD pankreas steatozu icin bilinen risk faktdrlerinden biridir.
Yapilan bir calismada NASH’l1 hastalarin yaklasik %50’sinde pankreas steatozu
saptanmustir. Baz1 konjenital hastaliklar, ilaglar ve enfeksiyonlar da pankreas steatozu
ile iliskili bulunmustur (tablo 5) (7,87).

Tablo 5. Pankreas steatozu nedenleri (7).

Obezite

Ileri yas

Diyabetes mellitus

Malnitrisyon durumu (Kwashiorkor)

Konjenital anomaliler (Kistik fibrozis, Shwachman-Diamond sendromu,
Johanson-Blizzard sendromu, Heterozigot karboksil ester lipaz mutasyonu)
[laglar (Gemsitabin, Rosiglitazon, Steroid)

Asirt demir yiikii (Hemakromatozis)

Virisler (Reovirlsler, Hepatit B ve HIV virus()

Obezite karaciger, cizgili kas, kalp, pankreas gibi organlarda yag
infiltrayonuna neden olmaktadir. NAFLD metabolik sendromla giiclii bir sekilde
iliskilidir. Bu nedenle obezite ile ilsikili pankreas steatozunun, metabolik sendrom ve
NAFLD ile iligkili oldugu yoniinde ortaya atilan hipotezler mevcuttur. Obezitenin akut
pankreatit siddetini artirdig1 ve endometriyum, meme, kolon, 6zefagus kanserleri gibi
bazi kanserlerin gelisimiyle iliskili olacag: belirtilmektedir. Bu nedenle obezite ile
olusan pankreas steatozunun akut pankreatit siddeti, kronik pankreatit ve pankreas
kanseri gelisiminde rol oynadig: diisiiniilmektedir. Mathur ve arkadaslarinin yapmis
oldugu caligmada pankreas steatozu varliginda pankreas cerrahisi sonrasi fistiil
gelisme riski anlamli derecede artmig olarak bulunmustur (87). Mathur ve arkadaslari
2009 yilinda yapmis olduklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda 40 pankreas kanseri olan
hastalar1 lenf nodu pozitif ve lenf nodu negatif olarak iki gruba aymrarak
incelemislerdir. Bu ¢alismada lenf nodu pozitif grupta diger gruba gore daha fazla
pankreatik yag, daha az fibrozis saptanmistir. Bu ¢alisma ile pankreas steatozunun
timor mikrogevresini degistirdigi, yayillimim arttirdigit ve erken Oliime katkida

bulundugu sonucuna varilmstir (88).
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Tip 2 diyabetin diinya capinda yayginlagsmasindan ve pankreas adacik
hiicrelerinin glukoz metabolimasinda kritik role sahip almasindan dolay:r pankreas
steatozunun tip 2 diyabet ile iliskisi arastirilmaktadir. In vitro ve hayvansal ¢alismalar
pankreas lipomatozisinin, pankreas beta hicrelerinin lipotoksisite ve lipoapoptozisine
katkida bulunacagmi ve beta hiicrelerinin fonkiyon kaybiyla sonuglanacaginm
gostermektedir. Wang ve arkadaslar1 8097 kisi ile yaptiklari ¢aligmada pankreas
steatozu olan grupta, pankreas steatozu olmayan gruba gore diyabet riskinin ylksek

oldugunu bulmuslardir (8).
2.3.3. Pankreas Yaglanmasi Patogenezi

Pankreas steatozunun patogenezi hakkinda ¢ok az veri mevcuttur. Patolojik
acidan pankreas steatozunu olusturan iki fenomen arasinda ayrim yapilmalidir.
Birincisi metabolik sendrom ve obezite ile iliskili yag infiltrasyonu olan NAFPD
ikincisi asiner hiicre 6liimii sonucu adipositlerin yer degistirmesi ile iligkili olan yag
replasmanidir. Yag replasmani, kistik fibrozis gibi konjenital hastaliklarin, ilaglarin,
hemokromatozis ve viral enfeksiyonlarin neden oldugu pankreatik hiicre apoptozisi
sonucu parankim igine adiposit replasmani sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Obezite
pankreasta adiposit infiltrayonuna neden olarak NAFPD’a neden olmaktadir.

NAFPD’1 degerlendirirken yag replasmanina neden olan faktorler diglanmalidir (89).

Pankreas steatozunun patofizyolojisi obezite ile baslar. Adipoz doku metabolik
olarak aktif bir endokrin organdir. Asiri kalori alimi, adiposit hipertrofi ve hiperplazisi
ile sonuglanmaktadir. Kilo alma durumlarinda adipoz dokunun biiyiime sinir1 agildig
zaman fazla lipid kas, karaciger, kalp ve pankreas gibi organlarda birikerek visseral
yaga neden olur. Adipoz olmayan dokularda biriken yag mikrogevrede degisikliklere
neden olarak yayilir. Bu durumda makrofajlar yogunlasarak proinflamatuar
sitokinlerin artmasi1 sonucu diisiik dereceli inflamatuar durum ortaya ¢ikar. Pankreasin
yag infiltrasyonu, pankreatik dokuya infiltrasyon olan ektopik adipositler olarak
gozlenmektedir. Pankreas hipertrofisi ve hiperplazisi, pankreatik beta hicrelerinin
disfonksiyonu ve insilin direncine neden olarak tip 2 diyabet gelisme riski ile
sonuglanir. Hepatosteatozda trigliserid hiicre icinde birikirken, pankreasin yag
infiltrasyonunda trigliseritler pankreas dokusunda adipositlerde birikir. Histolojik

olarak iki tip pankreatik adiposit infiltrasyonu tarif edilmistir. Birincisi intralobiiler
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yag (daginik paternde birikme), ikincisi interlobiiler yag (¢ogunlukla perivaskiiler olan
pankreatik 16biiller arasindaki alanda birikme) olup ikincisi insanlarda ki yag
infiltrasyonuna spesifiktir (89) (90). Pankreasta artan proinflamatuar sitokinler sonucu
olusan inflamasyon oksidatif strese katkida bulunur. Oksidatif stres, beta hiicrelerinde
ve asiner hicrelerde disfonksiyona, apoptozise neden olarak endokrin ve ekzokrin
pankreas yetmezligine neden olur (90). Yapilan ¢alismalarda pankreas steatozunun
obezitenin bir sonucu oldugunu ve gelisimine obezite ile iliskili kronik inflamatuar

durumun yol a¢tig1 sonucuna varilmaktadir (91).
2.3.4. Klinik Ozellikleri ve Tam

Pankreas steatozu veya yagli pankreast bulunan Kkisilerin ¢ogu
asemptomatiktir. Genellikle gorunttileme yontemleri ile insidental olarak veya otopsi
incelemelerinde tespit edilirler. Sinirlt doku elde edilmesi ve canli hastalarda yapilan
cok az calisma oldugundan yagl pankreasin histopatolojik tanisinda altin standart
yoktur. Bu nedenle pankreas steatozunun teshisi ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
manyetik rezonans ve endoskopik ultrasonografi gibi invazif olmayan goruntileme

yontemlerine dayanmaktadir (88).

Pankreas dokusunda yagin dagilimi homojen veya heterojen olabilir. Yagh
pankreasi smiflandirmak i¢in dort kategori tamimlanmistir (tablo 6). Histolojik
degerlendirmede biyopsinin invaziv olmasi ve rutin olarak yapilmamasi sinirlayici

ozelligidir (91).

Tablo 6. Yagl pankreasin histolojik subtipleri (91).

Etkilenen bolge

Korunmus bolge

Tip la (%35)

Tip 1b (%35)

Tip 2a (%12)

Tip 2b (%18)

Bas

Basg, boyun ve gévde

Bas ve uncinate process

Pankreasin total

replasmani

Uncinate ve peribiliyer
alan
Uncinate ve peribiliyer
alan

Peribiliyer alan

Peribiliyer alan
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Ultrasonografi (USG) pankreatik steatoz tanisinda en sik bagvurulan
yontemdir. Pankreas steatozu ultrasonografik olarak karaciger ve bobrekle
karsilastirildiginda hiperekoik olarak gorilmektedir. Pankreastaki parankimal
ekojenite retroperitonel yaga benzer oldugu zaman ciddi pankreas steatozundan
bahsedilir. Obez hastalarda pankreas degerlendirmesinin kisitli olmasi ve operatore
bagli yorumlanmasi ultrasonografinin sinirlayici 6zelligidir. Ayrica pankreatik

fibrozis de ultrasonografik olarak hiperekojen goriniime neden olmaktadir (92).

Bilgisayarli tomografi abdominal organlarin goriintiilenmesi i¢in sik kullanilan
bir goriimtiileme yontemidir. Kontrastsiz bilgisayarli tomografi pankreas yag
iceriginin degerlendirilmesi i¢in yeterli olabilir. Kontrastli ¢ekimlerde normal
pankreas dokusu kontrast tutacagi igin kitle gdriiniimiine neden olmakta ve yanlis
taniya neden olabilmektedir (91). Bilgisayarli tomografide pankreas steatozu karaciger
ve dalaga gore hipodens olarak goriilmektedir. Pankreas steatozu bilgisayarl
tomografide yag dokusu ile ayni yogunluga sahiptir. Pankreatik steatoz kontrastsiz
bilgisayarli tomografide dalaga kiyasla negatif ateniiasyon (-150 ile -30 HU) gosterir
(93).

Pankreatik steatozu saptamada en iyi gorintileme yontemi manyetik rezonans
(MR)’dir. In faz-out faz, dixon yontemi ve spektral-uzaysal uyarma teknikleri gibi MR
yontemleri ile pankreas lipitleri 6lgtlebilmektedir (7). T1 ve T2 agirlikli sekanslarda
pankreatik steatoz karacigere kiyasla hiperintens olarak izlenirken, out faz
sekanslarinda ise sinyal yogunlugunda azalma gozlenir (87). Bazi c¢alismalar MR
goriintiilemesinin pankreatik steatoz teshisinde histolojik degerlendirmeyle ayni
sonuglar verdigini gostermistir (91). Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS)
karaciger, iskelet ve kalp kasmin trigliserid icerigini yliksek hassasiyetle dogru bir
sekilde Olcebilen bir tekniktir. Yapilan calismalarda Manyetik Rezonans (MR)
Iterative Decomposition of Water and Fat with Echo Asymmetry and Least Squares
Estimation (IDEAL) sekansi pankreas yaginin tespitinde MRS’ne gore daha 0stin

olarak bulunmustur (93).

2.3.5. Pankreas Yaglanmasi Tedavisi
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Pankreas steatozunun tedavisi ile ilgili heniiz etkinligi gosterilmis spesifik bir
tedavi bulunmamaktadir. Pankreas steatozunun klinik 6nemi ve tedavi segeneklerini
anlamak icin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Arastirmacilar NAFLD’da
oldugu gibi pankreas steatozunun patolojik degisikliklerinin de reversible oldugunu
diisiinmektedir. Bir caligmada 10 hastanin 7’sinde bariatrik cerrahi sonrasi yagh
pankreas ile iligkili insiilin direncinde iyilesme oldugu ve pankreas yag hacminin
anlaml sekilde azaldig1 gosterilmistir (91). Pankreas steatozunun tedavisi etyolojik
nedene yoneliktir. Kilo verme, egzersiz ve diyet gibi genel yasam tarzi degisiklikleri

metabolik sendromlu hastalarda pankreas steatozunu iyilestirebilir (88).

Metformin lipid metabolizmasi {izerinde olumlu etkisi olan antidiyabetik bir
ilagtir. Fareler iizerinde yapilan c¢alismalarda metformin pankreas adacik
hiicrelerindeki  oksidatif stresi azaltarak insiilin sekresyonunu iyilestirdigi
bulunmustur. Insiilin direncini iyilestirerek ve yiiksek yagli diyetin indiikledigi beta
hiicre hiperplazisini baskilayarak visseral yag dokusunu azaltabilir. DPP-4
inhibitorlerinden sitagliptin monoterapide ve metformin ile kombinasyonunda
pankreas yagini azaltmistir. Akut karaciger yetmezligi gibi reaksiyonlara yol acan ve
piyasadan kaldirilan ilk tiazolidinedion troglitazon, pankreastaki inflamasyonu
baskilayarak fibroz, yag replasmani gibi histolojik degisiklikleri 1iyilestirdigi
calismalarda gosterilmistir. Baska bir calismada telmisartan ve sitagliptin
kombinasyonu pankreas steatozunda azalma ile ilgkili bulunmustur. Japon ilact olan
berberin ve sinnamik asit ile yapilan ¢aligmalarda da pankreas steatozunda azalma

oldugu gosterilmistir (89)(90).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali, Adli Tip Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nin koordinatorliigiinde yapilmistir. Calismamiz igcin  Sivas Cumhuriyet
Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurul bagkanhigindan 11.07.2019 tarih ve 2017-07/27
sayil1 karar ile izin alinmistir. Onam alinan hasta sayisinin az olmasindan dolay1 ayni
hastalarda ayr1 bir ¢alisma olarak yaptigimiz pankreas yaglanmasi ve fibrozisi
prevalansi ¢alismasida Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik Kkurul
baskanligina verilen dilekge ile ¢alismamiza dahil edilmis olup 17.07.2019 tarih ve
2019-07/11 sayili karar ile izin alinmistir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki

Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.
3.1. Hasta Se¢imi

Calismanmiza Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim
Dali'na herhangi bir nedenle otopsi amaciyla getirilen 18 yas tistii olgular dahil edildi.
Olgularin yakinlarindan onam alindiktan sonra karaciger ve pankreas dokularindan
pargalar alinip formaldehitte bekletilerek patoloji bélimiine histopatolojik inceleme
icin getirildi. Hasta yakinlarindan olgularin alkol kullanim Oykiisii, sigara kullanim
Oykiisii, kronik hastalik ve devamli kullandig: ilag bilgileri elde edildi. Adli Tip
raporlarindan otopsi yapilan olgularin boy, kilo, yas ve cinsiyet gibi demografik
bilgileri elde edildi. Olgularm boy ve kilo bilgilerinden viicut agirligi / metrekare

formiilii kullanilarak viicut Kitle indexleri belirlendi.
3.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

18 yas alt1 bireyler, bilinen kronik karaciger hastaligi olan hastalar, hepatit B
ve hepatit C’li hastalar, anlamli alkol kullanimi (erkeklerde giinliik >30 gr/giin,
kadinlarda >20 gr/giin) olan hastalar, pankreas hastaligi olan hastalar ¢alisma dis1

birakilmustir.

3.3. Histopatolojik inceleme

Karaciger ve pankreasin bas, govde, kuyruk bolgesinden alinan doku 6rnekleri

fiksasyon amaciyla % 10’luk formaldehitte 24 saat bekletilerek doku takip islemine
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alindi. Sacura marka Doku Takip Cihazi ile 15 saat siiren doku takip isleminde alkol,
ksilen ve parafin asamalarindan gegirilerek dehidratasyon, seffaflandirma ve doku
sertlestirme yapildi. Daha sonra Thermo Shandon marka doku gémme cihazinda
parafine gobmme islemi yapilarak dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabinda
sogutulduktan sonra Leica marka mikrotom cihazinda 2,5 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Kesit alinan preparatlar deparafinizasyon islemi icin etiive kaldirilarak 65
derecede 1,5 saat bekletildi. Etiivden ¢ikarilan hematoksilen-eozin boyamasi yapilacak
preparatlar ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%2100, %90, %80) 10
dakika tutularak ¢esme suyunda yikandi. Yikama isleminden sonra Hematoksilen
boyasinda (Facepath marka) 2,5 dakika bekletildi. Tekrar ¢cesme suyunda yikandiktan
sonra asit alkol soliisyonuna 1 defa batirilip tekrar ¢gesme suyuna alindi. Amonyakl
suya 3 defa batirilarak tekrar ¢cesme suyunda yikamaya alindi. Yikama isleminden
sonra Eozin solusyonuna 1,5 dakika bekletildi. Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5

defa batirilarak boyama iglemi tamamlandi.

Masson Trichrome boyamasi yapilacak preparatlar etiivden g¢ikarilarak
ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde (%100, %90, %80) 10 dakika
tutularak ¢cesme suyunda yikandi. Preparatlar daha sonra Masson Trichrome Boyama
kiti (Facepath marka) ile boyandi. Alkol serilerine (%80, %90, %10) 4-5 defa
batirilarak boyama islemi tamamlandi. Kurumas: icin etiive kaldirildi. Boyamasi
tamamlanan preparatlar etiivden c¢ikarilarak ksilende seffaflanmasi i¢cin 10 dakika
bekletildi. Ksilenden ¢ikarilan preparatlara entellan damlatilarak lam iizerine lamel

kapatildi. Kapama isleminin ardindan mikroskobik incelemeye geg¢ildi.

Olgulardaki bilgilere kor bir patolog tarafindan karaciger ve pankreas bas,
govde, kuyruk bolgelerinden elde edilen preparatlar histopatolojik olarak mikroskobik
incelemeye alindi. Karaciger yaglanmasi hepatositlerin en az % 5’inin makrovezikiler
yaglanmasi olarak kabul edildi. Karaciger yaglanmasi iigte bir kuralina gére %5 ile
%33 arasinda ise hafif steatoz, %34 ile %66 arasinda ise orta steatoz ve %66 dan fazla
ise siddetli steatoz olarak derecelendirilmistir. NASH’1n histolojik tanist NASH klinik
aragtirmalar ag1 (CRN) tarafindan tanimlanan NAFLD akivite skoruna gore
yapilmistir. Bu skorlama sistemi steatoz, lobuler inflamasyon ve hepatoselliiler

balonlasmanin herbiri i¢in puan toplamindan olusmaktadir. NAS skoru 5 veya
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Uzerinde ise NASH olarak degerlendirilmig, skor <3 ise NASH olmadig1 kabul
edilmistir. Karaciger fibrozisi tanist NASH klinik arastirmalar agi (CRN) tarafindan
belirlenen fibrozis evrelemesine gore yapilmistir. Pankreas yaglanmasi i¢in kabul
edilen histolojik skorlama sistemi olmadigindan pankreas yaglanma oranlar1 %0-7
arasinda olanlara (0), %8-14 arasinda olanlara (1), %15-25 arasinda olanlara (2), %26-
50 arasinda olanlara (3), %51 ve Uzeri olanlara (4) seklinde 5 ayr1 gruba ayrilmis ve
derecelendirilmistir. Pankreas fibrozisi i¢inde masson trichrome boyamasi yapilan
pankreas bas, govde ve kuyruk preparatlar1 fibrozis derecelerine gore fibrozis yok,
hafif fibrozis, orta fibrozis ve siddetli fibrozis olarak ayri ayr1 derecelendirilmis ve

incelenmistir.
3.4. Istatiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver:22.0) programina yiiklendi.
Verilerin degerlendirilmesinde 2x2, fisher exact ve ¢ok gozlii diizenlerde khi-kare testi
kullanild1 ve verilerimiz tablolarda birey sayisi ve ylizdesi seklinde belirtilerek

yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Agustos 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali’nda herhangi bir nedenle otopsi
yapilan ve yakinlarindan onam alinan 21 hasta alindi. 1 hasta kronik hepatit C tanisi

olmasi lizerine ¢alisma dis1 birakildi. Calisma 20 hasta ile tamamlandi.

Tablo 7. Hastalara ait demografik veriler

Yas Aralik 18-87 yil
OrtalamazStandart sapma 52.60+20.40

Cinsiyet Erkek 17 (%85)

Kadin 3 (%15)

VKIi <25 5 (%25)

25-29 8 (%40)

>30 7 (%35)

DM Diyabeti olan 4 (%20)

Diyabeti olmayan 16 (%80)

NAFLD NAFLD olan 9 (%45)

NAFLD olmayan 11 (%55)

VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, NAFLD: Alkolik olmayan yaglh

karaciger hastalig1

Calismaya alinan 20 hastanin yaslar1 18 ile 87 arasinda degismekte olup
ortalama yas degeri 52.60+20.40 olarak, ortanca yas degeri ise 51.00 olarak
bulunmustur. Calismaya alinan 20 hastanin %851 (n=17) erkek, %151 (n=3) kadindu.
Hastalarin %25’inin (n=5) viicut kitle indeksi 25’in altinda, %40’ 1m1n (n=8) viicut kitle
indeksi 25-29 arasinda ve %35’inin (n=7) vicut Kitle indeksi 30 ve Uzerindeydi.
Hastalarin  %20’sinde (n=4) tip 2 diyabet mevcuttu. Karaciger yaglanmasi
histopatolojik olarak degerlendirildiginde %5 ve iizeri karaciger yaglanmas1 (NAFLD)

hastalarin %45’inde (n=9) saptanmaistir.
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Tablo 8. Hastalarin karacigerinin histopatolojik incelenmesi ve NAFLD aktivite skoru

Makrovezikiler steatoz <%5 (0) | 11 (%55)
%5-33 (1) | 5 (%25)
%34-66  (2) | 3 (%15)
>066  (3) | 1(%5)
Lobuler inflamasyon Yok (0) | 18 (%90)
<2 (1) | 2(%10)
2-4 2) | 0(%0)
>4 (3) | 0(%0)
Balon dejenerasyonu Yok (0) | 20 (%100)
Az (1) | 0(%0)
Cok (2) | 0(%0)
NASH > 5 puan 0 (%0)

NASH: Alkolik olmayan steatohepatit

Calismaya alan hastalarin karaciger dokusunun histopatolojik incelenmesi

sonucu %55’inde (n=11) NAFLD saptanmamustir. Hastalarin %25’inde (n=5) %5-33

makrovezikiiler yaglanma, %]15’inde (n=3) %34-66 makrovezikiiler yaglanma ve

%5’inde (n=1) %66’dan fazla makrovezikiiler yaglanma saptanmistir. Lobiiler

inflamasyon sadece %10 (n=2) hastada saptanmisken, balon dejenesyonu hichir

hastada saptanmamistir. NAFLD aktivite skoruna gore degerlendirme yapildiginda

calismamizdaki hastalarda NASH saptanmamustir.
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Tablo 9. Hastalarin karacigerinin histopatolojik incelenmesi ve fibrozis evrelemesi

Evre 0 (fibrozis yok) 16 (%80)
Evre 1 (zon3 perisintizoidal)
Evre la (hafif) 4 (%20)
Evre 1b (orta) 0 (%0)
Evre 1c (portal/periportal) 0 (%0)
Evre 2 (peristintzoidal ve portal/periportal 0 (%0)
fibrozis)
Evre 3 (kopriilesme fibrozisi) 0 (%0)
Evre 4 (siroz) 0 (%0)

Calismaya alinan hastalarin histopatolojik olarak karaciger fibrozisi agisindan
degerlendirilmesi sonucunda %80 (n=16) hastada fibrozis saptanmamaistir. Hastalarin
%20’sinde (n=4) fibrozis evre la (zon 3 perisiniizoidal fibrozis) olarak saptandi. 1
hastada evre 4 fibrozis (siroz) saptandi ancak hastanin saglik kayitlarina bakildiginda

hepatit C tanis1 olmasi tizerine ¢alisma dis1 birakildi.



Tablo 10. Pankreas dokularinin histopatolojik incelenmesi ve steatoz oranlari
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Pankreas bas

<%?7 steatoz 0 (%0)
Interlobiiler | %8-14 steatoz 9 (%50)
steatoz %15-25 steatoz 8 (%44.40)
%26-50 steatoz 1 (%5.60)
>%>51 steatoz 0 (%0)
<%7 steatoz 4 (%22.20)
Intralobiiler | %8-14 steatoz 8 (%44.40)
steatoz %15-25 steatoz 3 (%16.70)

0026-50 steatoz

3 (%16.70)

Total steatoz

>%51 steatoz 0 (%0)
<%7 steatoz 0 (%0)
%8-14 steatoz 10 (%55.60)

0015-25 steatoz

6 (%33.30)

0026-50 steatoz

2 (%11.10)

>%S51 steatoz 0 (%0)
<%?7 steatoz 1 (%6.30)
Interlobiiler | %8-14 steatoz 8 (%50)
steatoz %15-25 steatoz 6 (%37.40)
%26-50 steatoz 1 (%6.30)
>%>51 steatoz 0 (%0)
<%?7 steatoz 2 (%12.50)
Intralobiiler | %8-14 steatoz 9 (%56.20)
Pankreas govde steatoz | %15-25 steatoz 3 (%18.80)
%26-50 steatoz 2 (%12.50)
>%S51 steatoz 0 (%0)
<%?7 steatoz 0 (%0)

Total steatoz

008-14 steatoz

7 (%43.80)

%15-25 steatoz

7 (%43.80)

0026-50 steatoz

2 (%12.40)

>%51 steatoz 0 (%0)
<%7 steatoz 0 (%0)
Interlobiiler | %8-14 steatoz 8 (%47.10)
steatoz %15-25 steatoz 5 (%29.40)
%26-50 steatoz 4 (%23.50)
>%51 steatoz 0 (%0)
<%7 steatoz 0 (%0)
Intralobiiler | %8-14 steatoz 8 (%47.10)
Pankreas kuyruk steatoz [ 9415-25 steatoz 6 (%35.30)

%026-50 steatoz

3 (%17.60)

>%>51 steatoz

0 (%0)

Total steatoz

<%7 steatoz

0 (%0)

008-14 steatoz

7 (%41.20)

%15-25 steatoz

8 (%47.10)

%026-50 steatoz

2 (%11.70)

>%>51 steatoz

0 (%0)
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Calismaya alinan hastalarin pankreas dokularinin histopatolojik incelemesinde
kanita dayal1 bir puanlama sistemi olmadigindan steatoz evreleri yaglanma derecesine
gore 5 gruba ayrilarak degerlendirilmis ve pankreas steatozu interlobiiler, intralobiiler
ve total steatoz olmak Uzere 3 gruba ayrilmistir. Pankreas bas bolgesinin interlobiiler
steatoz agisindan degerlendirilmesinde hastalarin %50’sinde (n=9) %8-14 arasinda,
%44.40’inda (n=8) %15-25 arasinda, %5.60’inda (n=1) %26-50 arasinda steatoz
mevcuttu. Pankreas bas bolgesinin intralobiiler steatoz agisindan degerlendirilmesinde
hastalarin %22.20’sinde (n=4) %0-7 arasinda, %44.40’inda (n=8) %8-14 arasinda,
%16.70’inde (n=3) %15-25 arasinda, %16.70’inde (n=3) %26-50 arasinda Steatoz
mevcuttu. Pankreas bas bolgesinin total steatoz agisindan degerlendirilmesinde
hastalarin %55.60°inda (n=10) %8-14 arasinda, %33.30’unda (n=6) %15-25 arasinda,
%11.10’unda (n=2) %25-50 arasinda steatoz mevcuttu. 2 hastada pankreas bas

bolgesinden doku elde edilemediginden histopatolojik olarak degerlendirilememistir.

Pankreas gévde bolgesinin interlobiiler steatoz acisindan degerlendirilmesinde
hastalarin %6.30’mnda (n=1) %0-7 arasinda, %50’sinde (n=8) %8-14 arasinda,
%37.40’inda (n=6) %15-25 arasinda, %6.30’unda (n=1) %26-50 arasinda Steatoz
mevcuttu.  Pankreas govde  bdlgesinin  intralobiiler  steatoz  agisindan
degerlendirilmesinde hastalarin %12.50’sinde (n=2) %0-7 arasinda, %56.20’sinde
(n=9) %8-14 arasinda, %18.80’inde (n=3) %15-25 arasinda, %12.50’sinde (n=2) %26-
50 steatoz mevcuttu. Pankreas govde bolgesinin total steatoz agisindan
degerlendirilmesinde hastalarin %43.80’inde (n=7) %8-14 arasinda, %43.80’inde
(n=7) %15-25 arasinda, %12.40’inda (n=2) %26-50 arasinda steatoz mevcuttu. 4
hastada pankreas govde bolgesinden doku elde edilemediginden histopatolojik olarak

degerlendirelememistir.

Pankreas kuyruk bolgesinin interlobiiler steatoz acisindan
degerlendirilmesinde hastalarin %47.10’unda (n=8) %8-14 arasinda, %?29.40’inda
(n=5) %15-25 arasinda, %?23.50°sinde (n=4) %26-50 arasinda Steatoz mevcuttu.
Pankreas kuyruk bdlgesinin intralobiiler steatoz acisindan degerlendirilmesinde
hastalarin %47.10’unda (n=8) %8-14 arasinda, %35.30’unda (n=6) %15-25 arasinda,
%17.60’inda (n=3) %26-50 arasinda Steatoz mevcuttu. Pankreas kuyruk boélgesinin
total steatoz agisindan degerlendirilmesinde hastalarin %41.20’sinde (n=7) %8-14

arasinda, %47.10’unda (n=8) %15-25 arasinda, %11.70’inde (n=2) %26-50 arasinda
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steatoz mevcuttu. 3 hastada pankreas kuyruk bolgesinden doku elde edilemediginden

histopatolojik olarak degerlendirilememistir.

Tablo 11. Hastalarin pankreas dokusun histopatolojik incelenmesi ve fibrozis

oranlari
Fibrozis yok 1 (%5.60)
Interlobiiler | Hafif fibrozis 11 (%61.10)
fibrozis Orta fibrozis 4 (%22.20)
Pankreas bas Siddetli fibrozis 2 (%11.10)
Fibrozis yok 0 (%0)
Intralobiiler | Hafif fibrozis 10 (%55.60)
fibrozis Orta fibrozis 7 (%38.90)
Siddetli fibrozis 1 (%5.60)
Fibrozis yok 3 (%18.80)
Interlobiiler Hafif fibrozis 8 (%50)
fibrozis Orta fibrozis 4 (%25)
Pankreas govde Siddetli fibrozis 1 (%6.20)
Fibrozis yok 1 (%6.20)
Intralobiiler | Hafif fibrozis 9 (%56.30)
fibrozis Orta fibrozis 6 (%37.50)
Siddetli fibrozis 0 (%0)
Fibrozis yok 2 (%11.80)
Interlobiiler | Hafif fibrozis 8 (%47.10)
fibrozis Orta fibrozis 6 (%35.20)
Pankreas kuyruk Siddetli fibrozis 1 (%5.90)
Fibrozis yok 1 (%5.90)
Intralobiiler | Hafif fibrozis 11 (%64.70)
fibrozis Orta fibrozis 4 (%23.50)
Siddetli fibrozis 1 (%5.90)

Calismaya alinan hastalarin pankreas bas, govde, kuyruk dokularinin

histopatolojik olarak fibrozis agisindan degerlendirilmesinde interlobuler fibrozis ve
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intralobuler fibrozis olmak (izere 2 gruba ayrilarak incelendi. Fibrozis evrelemesi
fibrozis yok, hafif derecede fibrozis, orta derecede fibrozis, siddetli derecede fibrozis
olmak Uzere 4 gruba ayrilarak degerlendirildi. Hastalarin pankreas bas bolgesinin
interlobiiler fibrozis agisindan degerlendirilmesinde %5.60’1inda (n=1) fibrozis yok,
%61.10’unda (n=11) hafif derecede, %22.20’sinde (n=4) orta derecede, %11.10’unda
(n=2) siddetli derecede fibrozis saptanmistir. Pankreas bas bdlgesinin intralobiiler
fibrozis acisindan degerlendirilmesinde %55.60’inda (n=10) hafif derecede,
%38.90’unda (n=7) orta derecede, %5.60’inda (n=1) siddetli derecede fibrozis
saptanmigtir. 2 hastada pankreas bas bolgesinden doku elde edilemediginden

histopatolojik olarak degerlendirilememistir.

Pankreas govde bolgesinin interlobiiler fibrozis acisindan
degerlendirilmesinde %18.80’inde (n=3) fibrozis yok, %50’sinde (n=8) hafif
derecede, %25’inde (n=4) orta derecede, %6.20’sinde (n=1) siddetli derecede fibrozis
saptanmigtir.  Pankreas gdvde bolgesinin intralobiiler fibrozis agisindan
degerlendirilmesinde %6.20’sinde (n=1) fibrozis yok, %56.30’unda (n=9) hafif
derecede, %37.50°sinde (n=6) orta derecede fibrozis saptanmistir. 4 hastada pankreas
govde bolgesinden doku elde edilemediginden histopatolojik  olarak

degerlendirilememistir.

Pankreas kuyruk bolgesinin interlobiiler fibrozis acisindan
degerlendirilmesinde %11.80’inde (n=2) fibrozis yok, %47.10’unda (n=8) hafif
derecede, %35.20’sinde (n=6) orta derecede, %5.90’unda (n=1) siddetli derecede
fibrozis saptanmistir. Pankreas kuyruk bdlgesinin intralobiiler fibrozis agisindan
degerlendirilmesinde %5.90’unda (n=1) fibrozis yok, %64.70’inde (n=11) hafif
derecede, %23.50’sinde (n=4) orta derecede, %5.90’inda (n=1) siddetli derecede
fibrozis saptanmistir. 3 hastada pankreas kuyruk bolgesinden doku elde

edilemediginden histopatolojik olarak degerlendirilememistir.
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Tablo 12. Karaciger steatozunun cinsiyet, yas, VKI ve diyabet ile karsilastiriimasi

Karaciger steatozu  <%5 %5-33 %34-66 >%66 Sonug
Cinsiyet
Erkek 8 (%72.70) 5(%100) 3(%100) 1(%100) p=0,409
Kadin 3 (%27.30) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yas
<60 6 (%54.50) 3 (%60) 1(%33.30) 1(%100) p=0,697
>60 5(%45.50) 2 (%40) 2 (%66.70) 0 (%0)
VKi
<25 4 (%36.30) 0 (%0) 1 (%33.30) 0 (%0)
25-29 2 (%18.20) 3 (%60) 2 (%66.70) 1(%100) p=0.305
>30 5(%45.50) 2 (%40) 0 (%0) 0 (%0)
DM
Var 3 (%27.30) 1(%20) 0 (%0) 0 (%0) p=0.714
Yok 8 (%72.70) 4 (%80) 3 (%100) 1 (%100)

*p<0.05 dnemli
VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus

20 hastanin %55’inde (n=11) karacigerde %5’in altinda makrovezikiiler steatoz
mevcuttu. Bu hastalarin %72.70’ini (n=8) erkek, %27.30’unu (n=3) kadinlar
olusturmaktadir. Hastalarin %45’inde (n=9) karacigerde %5’in {izerinde
makrovezikiiler steatoz saptandi ve NAFLD’a sahip olanlarin hepsi erkek
cinsiyetteydi. NAFLD’a sahip olanlarin %55.55’1 (n=5) 60 yas altinda iken, %44.45’1
(n=4) 60 yas lizerinde bulundu. Karacigerde steatoz derecesi %5-33 arasinda olan
hastalarin %60°1 (n=3) 60 yas altinda iken, %40°1 (n=2) >60 yas iizerinde bulunmustur.
Steatoz derecesi %34-66 arasinda olan hastalarin %33.30’u (n=1) 60 yas altinda iken,
%66.70’1 (n=2) >60 yas iizerinde bulunmustur. Steatoz derecesi %66’nin iizerinde

olan hastalarmm %100’ (n=1) 60 yas altinda bulunmustur. NAFLD’a sahip olan
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hastalarin viicut kitle indeksinin steatoz derecesi ile karsilagtirilmasinda karacigerde
%5-33 steatoza sahip olan %60 (n=3) hastanin VKi 25-29 arasinda bulunmusken, %40
(n=2) hastanin VKI 30 ve {izerinde bulunmustur. Steatoz derecesi %34-66 arasinda
olan hastalarin %33.30’unda (n=1) VKI<25 olarak bulunmusken, %66.70’inde (n=2)
VKI 25-29 olarak bulunmustur. Steatoz derecesi %66 ’nin iizerinde olan hastalarin
%100’iinde (n=1) VKI 25-29 arasinda bulunmustur. Steatoz derecesi %5-33 olan
NAFLD’l1 hastalarin %20°sinde (n=1) diyabetes mellitus mevcutken, %80’inde (n=4)
diyabetes mellitus yoktur. Stetoz derecesi %34-66 arasinda olan hastalarin %100’{inde
(n=3) ve %66 nin lizerinde steatozu olan hastalarinda %100’iinde (n=1) diyabetes
mellitus yoktur. Karaciger steatoz dereceleri ile cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi ve
diyabetes mellitus karsilastirildiginda aralarindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 13. Karaciger steatozunun pankreas bas bolgesi steatozu ile karsilastirilmasi

Karaciger steatoz <%5 %5-33 %34-66  >%066 Sonug

Pankreas bas

Interlobiiler steatoz

0%8-14 steatoz 7 (%77.80) 1(%11.10) 0 (%0) 1 (%11.10)
%15-25 steatoz 3 (%37.50) 2 (%25) 3 (%37.50) 0(%0)  p=0.132
%26-50 steatoz 0 (%0)  1(%100) O (%0) 0 (%0)

Intralobiiler steatoz

%0-7 steatoz 3 (%75) 0 (%0) 1 (%25) 0 (%0)

%8-14 steatoz 4 (%50) 2 (%25) 1 (%12.50) 1(%12.50) p=0.883
0615-25 steatoz 2 (%66.70) 1(%33.30) 0 (%0) 0 (%0)

0626-50 steatoz 1 (%33.30) 1 (%33.30) 1 (%33.30) 0 (%0)

Total steatoz

%8-14 steatoz 6 (%60)  1(%10) 2 (%20) 1 (%10)
%15-25 steatoz 3 (%50) 2 (%33.30) 1 (%16.70) O (%0) p=0.811
%26-50 steatoz 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0)

*p<0.05 6nemli
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Karaciger steatoz derecesi ile pankreas bas bdlgesinin steatoz dereceleri
karsilagtirildiginda pankreas bas bolgesinde %8-14 arasi interlobdiiler steatoza sahip
olan hastalarin %77.80’inde (n=7) %5’in altinda karaciger steatozu mevcutken,
%11.10°unda (n=1) %5-33, %11.10’unda (n=1) %66 ’nin iizerinde karaciger steatozu
mevcuttur. Pankreas bas bolgesinde %15-25 arasi interlobiiler steatoza sahip olan
hastalarin %37.50’sinde (n=3) %5’in altinda, %37.50’sinde (n=3) %34-66 arasinda,
%25’inde (n=2) %5-33 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 oraninda
pankreas bas bolgesi interlobiiler steatozu olan hastalarin %100’{inde (n=1) %5-33
arasinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas bas bdlgesinde %0-7 arasinda
intralobiler steatozu olan hastalarin %75’inde (n=3) %5’in altinda, %25’inde (n=1)
%34-66 arasinda karaciger steatozu mevcutu. %8-14 arasi intralobiiler steatozu olan
hastalarin  %50’sinde (n=4) %S5’in altinda, %25’inde (n=2) %5-33 arasinda,
%12.50’sinde (n=1) %34-66 arasinda, %12.50’sinde (n=1) %66 nin iizerinde
karaciger steatozu mevcuttu. %15-25 arast intralobiiler steatozu olan hastalarin
%66.70’inde (n=2) %5 in altinda, %33.30’unda (n=1) %5-33 aras1 karaciger steatozu
mevcuttu. %26-50 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin %33.30’unda (n=1)
%35’in altinda, %33.30’unda (n=1) %5-33 arasinda, %33.30’unda (n=1) %34-66
arasinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas bas bolgesinde %8-14 arasi total
steatozu olan hastalarin %60’inda (n=4) %5’in altinda, %10’unda (n=1) %5-33
arasinda, %?20’sinde (n=2) %34-66 arasinda, %10’unda (n=1) %66 nin iizerinde
karaciger steatozu mevcuttu. %15-25 arasi total steatozu olan hastalarin %50’sinde
(n=3) %5’1n altinda, %33.30’unda (n=2) %5-33 arasinda, %16.70’inde (n=1) %34-66
arasinda karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 arasinda total steatozu olan hastalarin
%50’sinde (n=1) %5’in altinda, %50’sinde (N=1) %5-33 arasinda karaciger steatozu
saptanmistir. Karaciger steatoz dereceleri ile pankreas bas bolgesinin interlobiiler,
intralobiiler ve total steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir
(p>0.05).



Tablo 14. Karaciger steatozunun pankreas govde bolgesi steatozu ile
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karsilastirilmast
Karaciger steatoz =~ <%5 %5-33 %34-66  >%066 Sonug
Pankreas govde
Interlobiiler steatoz
%0-7 steatoz 1(%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
%8-14 steatoz 7 (%87.50) 1(%12.50) 0(%0.0) 0(%0) p=0.175
%15-25 steatoz 2 (%33.30) 2 (%33.30) 2 (%33.30) 0 (%0)
%26-50 steatoz 0 (%0) 1(%100) 0(%0.0) 0 (%0)
Intralobiiler steatoz
%0-7 steatoz 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
%8-14 steatoz 7 (%77.80) 1(%11.10) 1 (%11.10) 0(%0) p=0.167
%15-25 steatoz 1 (%33.30) 2 (%66.70) 0 (%0) 0 (%0)
%26-50 steatoz 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)
Total steatoz
%8-14 steatoz 6 (%85.70) 0 (%0) 1 (%14.30) 0 (%0)
%15-25 steatoz 4 (%57.10) 3 (%42.90) 0 (%0) 0 (%0) p=0.085
%26-50 steatoz 0 (%0) 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0)

*p<0.05 dnemli

Karaciger steatoz derecesi ile pankreas govde boélgesinin steatoz dereceleri

karsilastirildiginda pankreas gévde bélgesinde %0-7 arasi interlobiiler steatoza sahip

olan hastalarin %100’{inde (n=1) %5’in altinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas

govde bolgesinde %8-14 arasi interlobiiler steatoza sahip olan hastalarin %87.50’sinde

(n=7) %5’1n altinda, %12.50’sinde (n=1) %35-33 arasinda karaciger steatozu mevcuttu.

%15-25 oraninda pankreas govde bolgesi interlobiler steatozu olan hastalarin
%33.30’unda (n=2) %5’in altinda, %33.30’unda (n=2) %5-33 arasinda, %33.30’unda
(n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 oraninda interlobiiler
steatozu olan hastalarin %100’tinde (n=1) %5-33 arasinda karaciger steatozu

mevcuttu. Pankreas govde bolgesinde %0-7 arasinda intralobiiler steatozu olan
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hastalarin %100’iinde (n=2) %5’in altinda karaciger steatozu mevcutu. %8-14 arasi
intralobuler steatozu olan hastalarin %77.80’inde (n=7) %>5’in altinda, %11.10’unda
(n=1) %5-33 arasinda, %11.10’unda (n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu
mevcuttu. %15-25 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin %33.30’unda (n=1)
%5’in altinda, %66.70’inde (n=2) %5-33 aras1 karaciger steatozu mevcuttu. %26-50
arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin %50°sinde (n=1) %5-33 arasinda, %50’sinde
(n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas gévde bolgesinde %8-
14 arasi total steatozu olan hastalarin %85.70’inde (n=6) %5’in altinda, %14.30’unda
(n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu.%15-25 arasi total steatozu olan
hastalarin %57.10’unda (n=4) %S5’in altinda, %42.90’unda (n=3) %5-33 arasinda
karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 arasinda total steatozu olan hastalarin %50°’sinde
(n=1) %b5-33 arasinda, %50’sinde (n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu
saptanmustir. Karaciger steatoz dereceleri ile pankreas gévde bélgesinin interlobdiler,
intralobiiler ve total steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir

(p>0.05).
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Tablo 15. Karaciger steatozunun pankreas kuyruk bolgesi steatozu ile

karsilastirilmast

Karaciger steatozu  <%5 %5-33 %34-66 >%66 Sonug

Pankreas kuyruk

Interlobiiler steatoz

068-14 steatoz 6 (%75) 1 (%1250) 0(%0) 1 (%12.50)
0615-25 steatoz 1 (%20) 2 (%40) 2 (%40) 0 (%0)  p=0.189
%26-50 steatoz 3 (%75)  1(%25) 0 (%0) 0 (%0)

Intralobiiler steatoz

%8-14steatoz 6 (%75) 1 (%1250) 0(%0) 1 (%12.50)
015-25 steatoz 3 (%50) 2 (%33.30) 1(%16.70) 0 (%0)  p=0.554
0626-50 steatoz 1 (%33.30) 1(%33.30) 1 (%33.30) 0 (%0)

Total steatoz

%8-14 steatoz 6 (%85.70) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%14.30)
9%15-25 steatoz 3 (%37.50) 3 (%37.50) 2 (%25)  0(%0)  p=0.232
9%26-50 Steatoz 1(%50)  1(%50) 0 (%0) 0 (%0)

*p<0.05 6nemli

Karaciger steatoz derecesi ile pankreas kuyruk bolgesinin steatoz dereceleri
karsilastirildiginda pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi interlobiiler steatoza
sahip olan hastalarin %75’inde (n=6) %5’in altinda karaciger steatozu mevcutken,
%12.50’sinde (n=1) %5-33, %12.50’sinde (n=1) %66 nin {izerinde karaciger steatozu
mevcuttu. Pankreas kuyruk bolgesinde %15-25 arasi interlobiiler steatoza sahip olan
hastalarin %20’sinde (n=1) %5’in altinda, %40’1nda (n=2) %5-33 arasinda, %40’inda
(n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 oraninda pankreas
kuyruk bolgesi interlobiler steatozu olan hastalarin %75’inde (n=3) %5’in altinda,
%25’inde (n=1) %5-33 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas kuyruk
bolgesinde %8-14 arasinda intralobiiler steatozu olan hastalarin %75’ inde (n=6) %5’in
altinda, %12.50’sinde (n=1) %5-33 arasinda, %12.50’sinde (n=1) %66’nin {izerinde
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karaciger steatozu mevcutu. %15-25 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin
%50’sinde (n=3) %S5’in altinda, %33.30’unda (n=2) %5-33 arasinda, %16.70’inde
(n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. %26-50 arasi intralobiiler
steatozu olan hastalarin %33.30’unda (n=1) %5’in altinda, %33.30’unda (n=1) %5-33
arasi, %33.30’unda (n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu. Pankreas
kuyruk bolgesinde %8-14 arasi total steatozu olan hastalarin %85.70’inde (n=6) %5’in
altinda, %14.30°unda (n=1) %66’n1n iizerinde karaciger steatozu mevcuttu. %15-25
arasi total steatozu olan hastalarin %37.50’sinde (n=3) %5’in altinda, %37.50’sinde
(n=3) %5-33 arasinda, %25’inde (n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu mevcuttu.
%26-50 arasinda total steatozu olan hastalarin %50’inde (n=1) %35’in altinda,
%50’sinde (n=1) %5-33 arasinda karaciger steatozu saptandi. Karaciger steatoz
dereceleri ile pankreas kuyruk bolgesinin interlobiler, intralobiler ve total steatoz

dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 16. Pankreas bas bdlgesi steatozunun cinsiyet, yas, VKi ve DM ile

karsilastirilmast

Cinsiyet Yas VKi DM
Erkek Kadin <60 >60 <25 25-29 >30 Var Yok

Pankreas bas

Interlobiiler (n=18)

%8-14 steatoz 8 1 5 4 3 3 3 2 7
%15-25 steatoz 6 2 5 3 2 3 3 1 7
%26-50 steatoz 1 0 0 1 0 0 1 1 0
Sonug p=0.670 p=0.495 p=0.771 p=0.140
Intralobiiler (n=18)

%0-7 steatoz 4 0 1 3 1 1 2 1 3
%8-14 steatoz 7 1 6 2 2 4 2 1 7
%15-25 steatoz 2 1 2 1 L 1 1 1 2
%26-50 steatoz 2 1 1 2 1 0 2 1 2
Sonug p=0.552 p=0.322 p=0.810 p=0.829
Total (n=18)

%8-14 steatoz 9 1 6 4 3 5 2 1 9
%15-25 steatoz 5 1 3 3 2 1 3 2 4
%26-50 steatoz 1 1 1 1 0 0 2 1 1
Sonug p=0.383 p=0.914 p=0.225 p=0.335

*p<0.05 6nemli
VKI: Vicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus

Pankreas bas bolgesi %8-14 arasi interlobiiler steatozunun %88.88’ini (n=8)
erkek cinsiyet, %11.12°sini (n=1) kadin cinsiyet olusturmaktadir. %15-25 arasi
interlobiler steatozun %75’ini (n=6) erkek cinsiyet, %25’ini (n=2) kadin cinsiyet
olusturmaktadir. %26-50 arasi interlobiiler steatozun da %100’ini (n=1) erkek
cinsiyet olusturmaktadir. Pankreas bas bolgesi interlobiiler steatoz dereceleri ile

cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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Pankreas bas interlobiiler steatozunun %55.60’1n1 (n=10) 60 yas alt1 kisiler,
%44.40’m1 (n=8) 60 yas ve lizeri kisiler olusturmaktadir. %8-14 arasi interlobiiler
steatozu olanlarin %55.60’1 (n=5) 60 yas altinda, %44.40’1 (n=4) 60 yas ve
Uzerindedir. %15-25 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %62.50’si (n=5) 60 yas
altinda, %37.50’si (n=3) 60 yas ve lizerindedir. %26-50 aras1 interlobiiler steatozu
olanlarin %100l (n=1) 60 yas ve iizerindedir. Pankreas bas bolgesi interlobiiler
steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60) arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Pankreas bas interlobiiler steatozun %27.80’ini (n=5) VKI 25’in altinda
olanlar, %33.30’unu (n=6) VKI 25-29 arasinda olanlar, %38.90’m1 (n=7) VKI 30 ve
Uzerinde olanlar olusturmaktadir. %8-14 arasi interlobiiler steatozu olan hastalarin
%33.33’i (n=3) VKI 25’in altinda, %33.33"ii (n=3) VKI 25-29 arasinda, %33.33’ii
(n=3) VKI 30 ve iizerindedir. %15-25 arasi1 inerlobiiler steatozu olan hastalarin
%25.00°1 (n=2) VKI 25’in altinda, %37.50’si (n=3) VKI 25-29 arasinda, %37.50’si
(n=3) VKI 30 ve iizerindedir. %26-50 aras: interlobiiler steatozu olan hastalarin
%100’ (n=1) VKI 30 ve iizerindedir. Pankreas bas bolgesi interlobiiler steatoz

dereceleri ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas bas interlobiiler steatozun %22.20’sini (n=4) diyabetes mellitusu olan
hastalar olusturmaktayken, %77.80’ini (n=14) diyabetes mellitusu olmayanlar
olusturdu. %8-14 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %22.20’sinde (n=2) diyabetes
mellitus mevcutken, %77.80’inde (n=7) diyabetes mellitus yoktur. %15-25 arasi
interlobiiler steatozu olanlarin %12.50’sinde (n=1) diyabetes mellitus mevcutken,
%87.50’sinde (n=7) diyabetes mellitus yoktur. %26-50 arasi interlobiiler steatozu
olanlarin %100’tinde (n=1) diyabetes mellitus mevcuttur. Pankreas bas bolgesi
interlobiiler steatoz dereceleri ile DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Pankreas bas bolgesi %0-7 arasi intralobiiler steatozu olanlarin %100’tint
(n=4) erkek cinsiyet olusturmaktadir. %8-14 aras1 intralobiiler steatozunun
%87.50’sini (n=7) erkek, %12.50’sini (n=1) kadin cinsiyet olusturmaktadir. %15-25
aras1 intralobiler steatozun %66.70’ini (n=2) erkek, %33.30’unu (n=1) kadin cinsiyet
olusturmaktadir. %26-50 arasi intralobiiler steatozun da %66.70’ini (n=2) erkek,
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%33.30’unu (n=1) kadin cinsiyet olusturmaktadir. Pankreas bas bolgesi intralobiler

steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas bas intralobiiler steatozunun %55.60’ 11 (n=10) 60 yas alt1 kisiler,
%44.40’1m1 (n=8) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu. %0-7 aras1 intralobiiler steatozun
%25’ini (n=1) 60 yas alt1 kisiler, %75’ini (n=3) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu. %8-
14 arast interlobiiler steatozu olanlarin %75’i (n=6) 60 yas altinda, %251 (n=2) 60 yas
ve (zerindedir. %15-25 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %66.70’i (n=2) 60 yas
altinda, %33.30’u (n=1) 60 yas ve lizerindedir. %26-50 arasi interlobuler steatozu
olanlarin %33.30’u (n=1) 60 yas altinda, %66.70’i (n=2) 60 yas ve Uzerindedir.
Pankreas bas bolgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60) arasindaki

farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas bas intralobiiler steatozun %27.80’ini (n=5) VKI 25’in altinda
olanlar, %33.30’unu (n=6) VKI 25-29 arasinda olanlar, %38.90’m1 (n=7) VKI 30 ve
tizerinde olanlar olusturdu. %0-7 arasi intralobiiler steatozu olanlarin %25’inin (n=1)
VKI 25’in altinda, %25’inin (n=1) VKI 25-29 arasinda, %50’sinin (n=2) VKI 30 ve
tizerindedir. %8-14 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin %25’inin (n=2) VKI
25’in altinda, %50’sinin (n=4) VKI 25-29 arasinda, %25’inin (n=2) VKI 30 ve
Uzerindedir. %15-25 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin %33.33’{intin (n=1)
VKI 25’in altinda, %33.33’iiniin (n=1) VKI 25-29 arasinda, %33.33’iiniin (n=1) VKI
30 ve Uzerindedir. %26-50 arasi intralobiler steatozu olan hastalarin %33.30’unun
(n=1) VKI 25’in altinda, %66.70’inin (n=2) VKI 30 ve Uzerindedir. Pankreas bas
bélgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklihk anlaml

bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas bas intralobiiler steatozun %22.20’sini (n=4) diyabetes mellitusu olan
hastalar olusturmaktayken, %77.80’ini (n=14) diyabetes mellitusu olmayanlar
olusturdu. %0-7 arasi intralobiler steatozu olanlarin %25’inde (n=1) diyabetes
mellitus mevcutken, %75’inde (n=3) diyabetes mellitus yoktur. %8-14 arasi
intralobiiler steatozu olanlarin %12.50’sinde (n=1) diyabetes mellitus mevcutken,
%87.50’sinde (n=7) diyabetes mellitus yoktur. %15-25 arasi intralobller steatozu
olanlarin %33.30’unda (n=1) diyabetes mellitus mevcutken, %66.70’inde (n=7)
diyabetes mellitus yoktur. %26-50 aras1 intralobiiler steatozu olanlarin %33.30’unda
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(n=1) diyabetes mellitus mevcut, %66.70’inde (n=2) diyabetes mellitus yoktur.
Pankreas bas bolgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile DM arasindaki farklilik anlaml
bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas bas bolgesi %8-14 arasi total steatozunun %90’m1 (n=9) erkek,
%10’unu (n=1) kadin cinsiyet olusturdu. %15-25 aras1 total steatozun %83.30’unu
(n=5) erkek, %16.70’ini (n=1) kadin cinsiyet olusturdu. %26-50 aras total steatozun
da %50’sini (n=1) erkek, %50’sini (n=1) kadin cinsiyet olusturdu. Pankreas bas
bolgesi total steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamigtir

(p>0.05).

Pankreas bag total steatozunun %55.60’m1 (n=10) 60 yas alt1 Kkisiler,
%44.40’1m1 (n=8) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu. %8-14 arasi total steatozu olanlarin
%601 (n=6) 60 yas altinda, %40’1 (n=4) 60 yas ve lzerindedir. %15-25 arasi total
steatozu olanlarin %50’si (n=3) 60 yas altinda, %50’si (n=3) 60 yas ve lizerindedir.
%26-50 arasi total steatozu olanlarin %50°s1 (n=1) 60 yas altinda, %50’si (n=1) 60 yas
ve lzerindedir. Pankreas bas bolgesi total steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60)

arasindaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas bas total steatozun %27.80’ini (n=5) VKI 25’in altinda olanlar,
%33.30’unu (n=6) VKI 25-29 arasinda olanlar, %38.90’m1 (n=7) VKI 30 ve lizerinde
olanlar olusturdu. %8-14 aras1 total steatozu olan hastalarin %30’u (n=3) VKI 25’in
altinda, %50’si (n=5) VKI 25-29 arasinda, %20’si (n=2) VKI 30 ve iizerindedir. %15-
25 aras1 total steatozu olan hastalarm %33.30’u (n=2) VKI 25’in altinda, %16.70’i
(n=1) VKI 25-29 arasinda, %50’si (n=3) VKI 30 ve iizerindedir. %26-50 aras: total
steatozu olan hastalarin %100’{i (n=2) VKI 30 ve iizerindedir. Pankreas bas bdlgesi

total steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas bas kisminda %8-14 aras1 total steatozu olanlarin %10’unda (n=1)
diyabetes mellitus mevcutken, %90’inda (n=9) diyabetes mellitus yoktur. %15-25
arasi total steatozu olanlarin %33.30’unda (n=2) diyabetes mellitus mevcutken,
%66.70’inde (n=4) diyabetes mellitus yoktur. %26-50 aras1 total steatozu olanlarin
%350’sinde (n=1) diyabetes mellitus mevcutken, %50’sinde (n=1) diyabetes mellitus
yoktur. Pankreas bas bolgesi total steatoz dereceleri ile DM arasindaki farklilik anlaml

bulunmamastir (p>0.05).
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Tablo 17. Pankreas govde bolgesi steatozunun cinsiyet, yas, VKI ve DM ile

karsilastirilmast

Cinsiyet Yas VKi DM
E K <60 =>60 <25 25-29 230 Var Yok

Pankreas govde
Interlobiiler (n=16)

%0-7 steatoz 1 0 1 0 1 0 0 0 1
%8-14 steatoz 5 3 5 3 2 2 4 1 7
%15-25 steatoz 6 O 3 3 2 2 2 2 4
%26-50 steatoz 1 0 0 1 0 0 1 1 0
Sonug p=0.297 p=0.515 p=0.679 p=0.238
Intralobiiler (n=16)

%0-7 steatoz 1 1 1 1 1 0 1 0 2
%8-14 steatoz 8 1 5 4 3 3 3 3 6
%15-25 steatoz 2 1 3 0 0 1 2 0 3
%26-50 steatoz 2 O 0 2 1 0 1 1 1
Sonug p=0.474 p=0.176 p=0.763 p=0.446
Total (n=16)

%8-14 steatoz 5 2 5 2 3 2 2 0 7
%15-25 steatoz 6 1 4 3 1 2 4 3 4
%26-50 steatoz 2 O 0 2 1 0 1 1 1
Sonug p=0.608 p==0.190 p=0.660 p=0.123

*p<0.05 6nemli

Pankreas govde kisminda %0-7 arasi interlobiler steatozu olan hastalarin
%100’tini (n=1) erkek, %8-14 arasi interlobller steatoz olan hastalarin %62.50’sini
(n=5) erkek, %37.50sini kadin cinsiyet olusturdu. %15-25 aras1 interlobdiler steatozu
olan hastalarin %100’ini (n=6) erkek, %26-50 arasi interlobiler steatozu olan
hastalarin %100’tinii de (n=1) erkek cinsiyet olusturdu. Pankreas govde kisminin
interlobiiler steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Pankreas govde bolgesinin interlobiiler steatozunun %56.30’unu (n=9) 60 yas
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alt1 kisiler, %43.70’ini (n=7) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu. %0-7 arasi interlobiiler
steatozu olanlarin %100’ (n=1) 60 yas altindadir. %8-14 arasi interlobiiler steatozu
olanlarin %62.50’s1 (n=5) 60 yas altinda, %37.50’s1 (n=3) 60 yas ve tlizerindedir. %15-
25 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %50’si (n=3) 60 yas altinda, %50’si (n=3) 60
yas ve lizerindedir. %26-50 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %100°1 (n=1) 60 yas
ve lzerindedir. Pankreas govde kisminin interlobiiler steatoz dereceleri ile yas (<60 ve

>60) arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda interlobiiler steatozunun %31.30’unu (n=5) VKI
25’in altinda olanlar, %25’ini (n=4) 25-29 arasinda olanlar, %43.8’ini (n=7) 30 ve
Uzerinde olanlar olusturdu. %0-7 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %100’ (n=1)
VKI 25’in altindadir. %8-14 aras1 interlobiler steatozu olanlarin %25’inde (n=2) VKI
25’in altinda, %25’inde (n=2) VKI 25-29 arasinda, %50’sinde (n=4) VKI 30 ve
tizerindedir. %15-25 aras1 interlobiiler steatozu olanlarin %33.33ii (n=2) VKI 25’in
altinda, %33.33ii (n=2) 25-29 arasinda, %33.33’ii (n=2) VK1 30 ve iizerindedir. %26-
50 aras1 interlobiiler steatozu olanlarinda %100’i (n=1) VKIi 30 ve iierindedir.
Pankreas g6vde kismmin interlobiiler steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklilik

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda interlobiler steatozu olan hastalarin %25’inde (n=4)
diyabetes mellitus mevcutken, %75’inde (n=12) diyabetes mellitus yoktur. %0-7 aras1
interlobiiler steatozu olanlarin %100’liinde (n=1) diyabetes mellitus yoktur. %8-14
aras1 interlobiiler steatozu olanlarin %12.50’sinde (n=1) diyabetes mellitus varken,
%87.50’sinde (n=7) diyabetes mellitus yoktur. %15-25 arasi interlobiiler steatozu
olanlarin %33.30’unda (n=2) diyabetes mellitus varken, %66.70’inde (n=4) diyabetes
mellitus yoktur. %26-50 arasi interlobiiler steatozu olanlarin %100’inde (n=1)
diyabetes mellitus yoktur. Pankreas govde kisminin interlobiiler steatoz dereceleri ile

DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamaigstir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %0-7 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin
%350’sini (n=1) erkek, %50’sini (n=1) kadin cinsiyet olusturdu. %38-14 arasi
intralobiler steatozu olan hastalarin %88.90’1n1 (n=8) erkek, %11.10’unu (n=1) kadin,
%15-25 aras1 steatozu olan hastalarin %66.70’ini (n=2) erkek, %33.30’unu (n=1)
kadin, %26-50 arasi steatozu olan hastalarin %100’tni de (n=2) erkek cinsiyet
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olusturdu. Pankreas govde kisminin intralobiiler steatoz dereceleri ile cinsiyet

arasindaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %0-7 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin
%350’sini (n=1) 60 yas alt1 kisiler, %50’sini (n=1) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu.
%8-14 arasi intralobiler steatozu olanlarin %55.60’m1 (n=5) 60 yas alt1 kisiler,
%44.40’1m1 (n=4) 60 yas ve iistii kisiler olugturdu. %15-25 arasi intralobiiler steatozu
olanlarin %100’linii (n=3) 60 yas alt1 kisiler, %26-50 arasi intralobiiler steatozu
olanlarin %100’ini (n=2) 60 yas ve lizeri kisiler olusturdu. Pankreas govde kisminin
intralobiiler steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60) arasindaki farklilik anlamli

bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %0-7 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin
%50’sini (n=1) VKI 25’in altinda olanlar, %50’sini (n=1) VKI 30 ve tizerinde olanlar
olusturdu. %8-14 arasi intralobiiler steatozu olanlarin %33.33’iinii (n=3) VKI 25’in
altinda olanlar, %33.33’{linli (n=3) 25-29 arasinda olanlar, %33.33’ilinii (n=3) 30 ve
iizerinde VKI olanlar olusturdu. %15-25 arast intralobiiler steatozu olanlarin
%33.30’unu (n=1) VKI 25-29 arasinda olanlar, %66.70’ini (n=2) VKI 30 ve izerinde
olanlar olusturdu. %26-50 arasi intralobiiler steatozu olanlarin %50’sini (n=1) VKIi
25'in altinda olanlar, %50’sini (n=1) VKI 30 ve iizerinde olanlar olusturdu. Pankreas
govde kismmin intralobiiler steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklilik anlamli

bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas gévde kisminda %0-7 arasi intralobiiler steatozu olan hastalarin
%100’tinde (n=2) diyabetes mellitus mevcut degildir. %8-14 aras1 intralobiiler
steatozu olan hastalarin %33.30’unda (n=3) diyabetes mellitus mevcutken,
%66.70’inde (n=6) diyabetes mellitus yoktur. %15-25 arasi intralobiiler steatozu olan
hastalarin %100’tinde diyabetes mellitus yoktur. %26-50 arasi intralobiler steatozu
olanlarin %50’sinde (n=1) diyabetes mellitus mevcutken, %50’sinde (n=1) diyabetes
mellitus yokur. Pankreas govde ksiminin intralobtler steatoz dereceleri ile diyabetes

mellitus arasindaki farklilik anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %8-14 arasinda total steatozu olan hastalarin
%71.40°1 (n=5) erkek, %28.60°1 (n=2) kadindir. %15-25 arasi total steatozu olanlarin
%85.70’1 (n=6) erkek, %14.30’u (n=1) kadindir. %26-50 aras1 total stetozu olanlarin
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%1001 (n=2) erkek cinsiyettedir. Pankreas govde kisminin total steatoz dereceleri ile

cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %8-14 arasi total steatozu olan hastalarin %71.40°1
(n=5) 60 yas altinda, %28.60’1 (n=2) 60 yas ve lizerindedir. %15-25 arasi total steatozu
olanlarin %57.10’u (n=4) 60 yas altinda, %42.90’1 (n=3) 60 yas ve lzerindedir. %26-
50 arasi total steatozu olanlarin %100’ (n=2) 60 yas lizerindedir. Pankreas govde
kisminin total steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60) arasindaki farklilik anlaml

bulunmamastir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %8-14 arasi total steatozu olan hastalarin %42.90°1
(n=3) VKI 25’in altinda, %28.60°1 (n=2) VKI 25-29 arasinda, %28.60’1 (n=2) VKIi 30
ve Uzerindedir. %15-25 arasi total steatozu olanlarin %14.20°si (n=1) VKI 25’in
altinda, %28.60°1 (n=2) VKI 25-29 arasinda, %57.10’u (n=4) VKI 30 ve iizerindedir.
%26-50 arasi total steatozu olanlarin %50’sinde VKI 25’in altinda, %50’sinde VKI 30
ve iizerindedir. Pankreas gévde ksimmin total steatoz dereceleri ile VKI arasindaki

farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas govde kisminda %8-14 arasi total steatoza sahip hastalarin
%100’tinde (n=7) diyabetes mellitus yoktur. %15-25 arasi total steatozu olanlarin
%42.90’inda (n=3) diyabetes mellitus mevcutken, %57.10’unda (n=4) diyabetes
mellitus yoktur. %26-50 arasi total steatozu olanlarin %50’sinde (n=1) diyabetes
mellitus mevcutken, %50’sinde diyabetes mellitus yoktur. Pankreas govde kisminin

total steatoz dereceleri ile DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 18. Pankreas kuyruk bolgesi steatozunun cinsiyet, yas, VKI ve DM ile

karsilastirilmast

Cinsiyet Yas VKi DM
E K <60 =60 <25 25-29 2>30 Var Yok

Pankreas kuyruk
Interlobiiler (n=17)

%8-14 steatoz 6 2 6 2 3 3 2 0 8
%15-25steatoz 5 O 3 2 1 2 2 1 4
%26-50 steatoz 3 1 1 3 1 0 3 3 1
Sonug p=0.468 p=0.252 p=0.475 *p=0.015
Intralobiiler (n=17)

%8-14 steatoz 6 2 6 2 4 1 3 1 7
%15-25 steatoz 6 O 3 3 0 4 2 2 4
%26-50 steatoz 2 1 1 2 1 0 2 1 2
Sonug p=0.351 p=0.384 p=0.091 p=0.600
Total (n=17)

%8-14 steatoz 5 2 5 2 3 2 2 0 7
%15-25 steatoz 8 0 4 4 2 3 3 3 5
%26-50 steatoz 1 1 1 1 0 0 2 1 1
Sonug p=0.155 p=0.677 p=0.431 p=0.150

*p<0.05 dnemli
VKI: Vicut kitle indeksi, DM: diyabetes mellitus

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi interlobiiler steatoz %75 (n=6) erkek,
%25 (n=2) kadin cinsiyette goriildii. %15-25 arasi steatoz %100 (n=5) erkek cinsiyette
goruldi. %26-50 arasi steatoz %75 (n=3) erkek, %25 (n=1) kadin cinsiyete goriildii.
Pankreas kuyruk bolgesi interlobiiler steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki farklilik

anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi interlobiiler steatoz %75 (n=6) 60 yas
altinda, %25 (n=2) 60 yas ve lizerinde bulundu. %15-25 arasi interlobiiler steatoz %60
(n=3) 60 yas altinda, %40 (n=2) 60 yas ve lizerinde bulundu. %26-50 aras interlobiiler
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steatoz %25 (n=1) 60 yas altinda, %75 (n=3) 60 yas ve iizerinde bulundu. Pankreas
kuyruk bolgesi interlobiiler steatoz dereceleri ile yas (<60 ve >60) arasindaki farklilik

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi interlobiiler steatozu olan hastalarin
%37.50’sinde (n=3) VKI 25’in altinda, %37.50’sinde (n=3) 25-29 arasinda, %25 inde
(n=2) 30 ve Uzerinde bulundu. %15-25 aras1 interlobiiler steatozu olan hastalarin
%20’sinde (n=1) VKI 25’in altinda, %40’ 1nda (n=2) 25-29 arasinda, %40’ inda (n=2)
30 ve uzerinde bulundu. %26-50 arasi interlobiiler steatozu olan hastalarin %25’inde
(n=1) VKI 25’in altinda, %75’inde (n=3) 30 ve izerinde bulundu. Pankreas kuyruk
bolgesi interlobiiler steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklilik anlamli

bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 aras1 interlobiiler steatozu olanlarda %100
(n=8) DM yoktu. %15-25 arasi steatozu olanlarda %20 (n=1) DM mevcutken, %80
(n=4) DM yoktu. %26-50 arasi steatozu olanlarda %75 (n=3) DM mevcutken, %25
(n=1) DM yoktu. Pankreas kuyruk bolgesi interlobiler steatoz dereceleri ile DM

arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p<0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi intralobiiler steatoz %75 (n=6) erkek,
%25 (n=2) kadin cinsiyette goriildii. %15-25 arasi steatoz %100 (n=6) erkek cinsiyette
gorildi. %26-50 arasi steatoz %66.70 (n=2) erkek, %33.30 (n=1) kadin cinsiyete
goriildi. Pankreas kuyruk bolgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki

farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi intralobiiler steatoz %75 (n=6) 60 yas
altinda, %25 (n=2) 60 yas ve iizerinde bulundu. %15-25 arasi intralobller steatoz %50
(n=3) 60 yas altinda, %50 (n=3) 60 yas ve lizerinde bulundu. %26-50 aras1 intralobler
steatoz %33.30 (n=1) 60 yas altinda, %66.70 (n=2) 60 yas ve lizerinde bulundu.
Pankreas kuyruk bolgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile yas arasindaki farklilik

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi intralobller steatozu olan hastalarin
%50’sinde (n=4) VKI 25’in altinda, %12.50’sinde (n=1) 25-29 arasinda,

%37.50’sinde (n=3) 30 ve Uzerinde bulundu. %15-25 aras1 intralobller steatozu olan
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hastalarin %66.70’inde (n=4) VKI 25-29 arasinda, %33.30’unda (n=2) 30 ve {izerinde
bulundu. %26-50 aras1 intralobiiler steatozu olan hastalarin %33.30’unda (n=1) VKIi
25’in altinda, %66.70’inde (n=2) 30 ve lzerinde bulundu. Pankreas kuyruk bélgesi
intralobiiler steatoz dereceleri ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir

(p>0.05).

Pankreas kuyruk boélgesinde %8-14 arasi intralobiiler steatozu olanlarda
%12.50 (n=1) DM mevcutken, %87.50 (n=7) DM yoktu. %15-25 arasi steatozu
olanlarda %33.30 (n=2) DM mevcutken, %66.70 (n=4) DM yoktu. %26-50 aras1
steatozu olanlarda %33.30 (n=1) DM mevcutken, %66.70 (n=2) DM yoktu. Pankreas
kuyruk bolgesi intralobiiler steatoz dereceleri ile DM arasindaki farklilik anlamh

bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bdlgesinde %8-14 arasi total steatoz %71.40 (n=5) erkek,
%28.60 (n=2) kadin cinsiyette goriildi. %15-25 arasi steatoz %100 (n=8) erkek
cinsiyette goruldu. %26-50 arasi steatoz %50 (n=1) erkek, %50 (n=1) kadin cinsiyete
goruldi. Pankreas kuyruk bdlgesi total steatoz dereceleri ile cinsiyet arasindaki

farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi total steatoz %71.40 (n=5) 60 yas
altinda, %28.60 (n=2) 60 yas ve iizerinde bulundu. %15-25 aras: total steatoz %50
(n=4) 60 yas altinda, %50 (n=4) 60 yas ve iizerinde bulundu. %26-50 arasi total steatoz
%50 (n=1) 60 yas altinda, %50 (n=1) 60 yas ve {izerinde bulundu. Pankreas kuyruk
bolgesi total steatoz dereceleri ile yas arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi total steatozu olan hastalarin
%42.80’inde (n=3) VKI 25’in altinda, %28.60’inda (n=2) 25-29 arasinda,
%28.60’1nda (n=2) 30 ve Uzerinde bulundu. %15-25 aras1 total steatozu olan hastalarin
%25’inde (n=2) VKI 25’in altinda, %37.50’sinde (n=3) 25-29 arasinda, %37.50’sinde
(n=3) 30 ve zerinde bulundu. %26-50 arasi total steatozu olan hastalarin %100’{inde
(n=2) VKI 30 ve Uizerinde bulundu. Pankreas kuyruk bolgesi total steatoz dereceleri
ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesinde %8-14 arasi total steatozu olanlarda %2100 (n=7)
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DM yoktu. %15-25 arasi steatozu olanlarda %37.50 (n=3) DM mevcutken, %62.50
(n=5) DM yoktu. %26-50 aras1 steatozu olanlarda %50 (n=1) DM mevcutken, %50
(n=1) DM yoktu. Pankreas kuyruk bolgesi total steatoz dereceleri ile DM arasindaki
farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 19. Pankreas bas bolgesi fibrozisinin cinsiyet, yas, VKI, diyabet ve NAFLD

ile karsilastirilmasi

Interlobiiler fibrozis Intralobiiler fibrozis
(n=18) (n=18)
Yok Hafif Orta Siddetli P Yok Hafif Orta Siddetli P
Cinsiyet
E 1 10 3 1 0.484 0 9 5 1 0.539
K o 1 1 1 0 il 2 0
Yas
<60 0 6 3 1 0.595 0 5 5 0 0.352
>60 1 5 1 1 0 5 2 1
VKi
<25 0 3 O 2 0 3 1 1
25-29 0 4 2 0 0.211 0 4 2 0 0.398
>30 1 4 2 0 0 3 4 0
DM
Var 1 2 O 1 0.131 0 1 2 1 0.104
Yok 0 9 4 1 0 9 5 0
NAFLD
0O 5 3 0 0.817 0 5 3 0 0.052

*P<0,05 6nemli

VKI: Vicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, NAFLD: Non alkolik yagl

karaciger hastalig1
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Pankreas bas bolgesinin interlobiiler hafif fibrozisi %90.90 (n=10) erkek
hastada, %10.10 (n=1) kadin hastada, orta derecede fibrozis %75 (n=3) erkek, %25
(n=1) kadin hastada, siddetli fibrozis %50 (n=1) erkek, %50 (n=1) kadin hastada
bulundu. Pankreas bas bolgesi interlobiiler fibrozis ile cinsiyet arasindaki farklilik
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas bas bolgesinin intralobiiler hafif fibrozisi
%90 (n=9) erkek hastada, %10 (n=1) kadin hastada, orta derecede fibrozisi %71.40
(n=5) erkek, %28.60 (n=2) kadin, siddetli fibrozis %100 (n=1) erkek hastada bulundu.
Pankreas bas bolgesi intralobiiler fibrozis ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas bag bolgesinin interlobiiler hafif fibrozisi %54.50 (n=6) hastada 60
yas altinda, %45.50 (n=5) hastada 60 yas ve tlizerinde bulundu. Orta derecede
interlobiler fibrozis olan hastalarin %75’1 (n=3) 60 yas altinda, %251 (n=1) 60 yas ve
Uzerindedir. Siddetli interlobller fibrozisi olan hastalarin %50°si (n=1) 60 yas altinda,
%50’si (n=1) 60 yas ve tizerindedir. Pankreas bas bolgesi interlobiiler fibrozisi ile yas
arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05). Pankreas bas bolgesi intralobiler
hafif fibrozisi olanlarin %50’si (n=5) 60 yas altinda, %50’si (n=5) 60 yas ve tizerinde
bulundu. Orta derecede fibrozisi olanlarin %71.40’1 (n=5) 60 yas altinda, %28.601
(n=2) 60 yas ve iizerindedir. Siddetli fibrozisi olanlarin %100’ (n=1) 60 yas ve
tizerinde bulundu. Pankreas bas bolgesi intralobiiler fibrozisi ile yas arasindaki

farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas bag bolgesi interlobiiler hafif fibrozi olan hastalarin %27.30’unda
(n=3) VKI 25’in altinda,%36.40’1nda (n=4) 25-29 arasinda, %36.40’1nda (n=4) 30 ve
tizerinde bulundu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=2) VKI 25-29
arasinda, %150’sinde 30 ve {izerinde bulundu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin
%100’iinde (n=2) VKI 25’in altinda bulundu. Pankreas bas bolgesi interlobiiler
fibrozisi ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05). Pankreas bas
bolgesi intralobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %30’unda (n=3) VKI 25’in altinda,
%40’inda (n=4) 25-29 arasinda,%30’unda (n=3) 30 ve uzerinde bulundu. Orta
derecede fibrozisi olan hastalarin %14.30’unda (n=1) VKI 25’in altinda, %28.60’1nda
(n=2) 25-29 arasinda, %57.10’unda (n=4) 30 ve iizerinde bulundu. Siddetli fibrozisi
olan hastalarin %100’iinde (n=1) VKI 25’in altinda bulundu. Pankreas bas bdlgesi
intralobiiler fibrozis ile VKI arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Pankreas bas bolgesi interlobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %18.20’sinde
(n=2) DM mevcutken, %81.80’inde (n=9) DM yoktu. Orta derecede fibrozisi olan
hastalarin %100°’linde (n=4) DM yoktu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %50’sinde
(n=1) DM mevcutken, %50’sinde (n=1) DM yoktu. Pankreas bas bolgesi interlobiiler
fibrozisi ile DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas bas
bolgesi intralobller hafif fibrozisi olan hastalarin %10’unda (n=1) DM mevcutken,
%90’1nda (n=9) DM yoktu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %28.60’1nda (n=2)
DM mevcutken, %71.40’inda (n=5) DM yoktu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin
%100’tinde (n=1) DM vardi. Pankreas bas bdlgesi intralobiiler fibrozisi ile DM

arasindaki farklilik anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Pankreas bas bolgesi interlobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %54.50’sinde
(n=6) %S5’in altinda karaciger makrovezikiiler steatozu, %18.20’sinde (n=2) %5-33
arasinda karaciger steatozu, %18.20’sinde (n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu,
%9.10’unda (n=1) %066 tizeri karaciger steatozu vardi. Orta derecede fibrozisi olan
hastalarin %25’inde (n=1) %>5’in altinda karaciger steatozu, %50’sinde (n=2) %5-33
arasinda karaciger steatozu, %25’inde (n=1) %34-66 arasinda karaciger steatozu vardi.
Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’{inde (n=2) %5’in altinda karaciger steatozu
vardi. Pankreas bas bolgesi interlobiler fibrozisi ile karaciger steatozu arasindaki
farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas bas bolgesi intralobiiler hafif
fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=5) %5’in altinda karaciger steatozu mevcutken,
%20’sinde (N=2) %5-33 arasinda karaciger steatozu, %30’unda (n=3) %34-66
arasinda karaciger steatozu vardi. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %57.10’unda
(n=4) %5’in altinda, %28.60’1nda (n=2) %>5-33 arasinda, %14.30’unda (n=1) %66
tizeri karaciger steatozu vardi. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’iinde (n=1)
%35’1n altinda karaciger steatozu vardi. Pankreas bas bolgesi intralobiiler fibrozisi ile

karaciger steatozu arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 20. Pankreas gévde bolgesi fibrozisinin cinsiyet, yas, VKI, diyabet ve NAFLD

ile karsilastirilmasi

Interlobiiler fibrozis Intralobiiler fibrozis
(n=16) (n=16)

Yok Hafif Orta Siddetli P Yok Hafif Orta Siddetli P
Cinsiyet
E 3 7 3 0 0.149 1 9 3 0  *0.046
K 0 1 1 1 0 0 3 0
Yas
<60 2 5 1 1 0453 1 4 4 0 0.460
>60 1 3 3 0 0 5) 2 0
VKi
<25 1 2 1 1 1 1 3 0
25-29 0 4 0 0 0.238 0 4 0 0 0.138
>30 2 2 3 0 0 4 3 0
DM
Var 1 0 3 0 *0.038 0 2 2 0 0.744
Yok 2 8 1 1 1 7 4 0
NAFLD

0 5 1 0 0.506 0 4 2 0 0.679
p<0.05 6nemli

VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diyabetes mellitus, NAFLD: Non alkolik yagl

karaciger hastalig1

Pankreas govde bolgesinde interlobller hafif fibrozisi olan hastalarin
%87.50’si (n=7) erkek, %12.50’si (n=1) kadin, orta derecede fibrozisi olan hastalarin
%75°1 (n=3) erkek, %25’1 (n=1) kadin, siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’ (n=1)
kadin cinsiyette bulundu. Pankreas govde bdlgesi interlobuler fibrozis ile cinsiyet
arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05). Pankreas gdévde bolgesinde
intralobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %1001 (n=9) erkek, orta derecede fibrozisi
olan hastalarin %50°’si (n=3) erkek, %50°si (n=3) kadin cinsiyette bulundu. Pankreas

govde bolgesi intralobiiler fibrozis ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmustur
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(p<0.05).

Pankreas gévde bolgesinde interlobiler hafif fibrozisi %62.50 (n=5) hastada
60 yas altinda, %37.50 (n=3) hastada 60 yas ve iizerinde bulundu. Orta derecede
interlobuler fibrozis olan hastalarin %25’i (n=1) 60 yas altinda, %751 (n=3) 60 yas ve
tizerindedir. Siddetli interlobiiler fibrozisi olan hastalarin %100’t (n=1) 60 yas altinda
bulundu. Pankreas gdvde bolgesi interlobiiler fibrozisi ile yas arasindaki farklilik
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas govde bolgesi intralobiler hafif fibrozisi
olanlarin %44.40’1 (n=4) 60 yas altinda, %55.60’1 (n=5) 60 yas ve {lizerinde bulundu.
Orta derecede fibrozisi olanlarin %66.70°1 (n=4) 60 yas altinda, %33.30’u (n=2) 60
yas ve lzerindedir. Pankreas govde bolgesi intralobuler fibrozisi ile yas arasindaki

farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas govde bolgesi interlobiiler hafif fibrozi olan hastalarin %25’inde
(n=2) VKI 25’in altinda, %50’sinde (n=4) 25-29 arasinda, %25’inde (n=2) 30 ve
tizerinde bulundu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %25’inde (n=1) VKI 25’in
altinda, %75’inde (n=3) 30 ve iizerinde bulundu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin
%100’iinde (n=1) VKI 25’in altinda bulundu. Pankreas gévde bélgesi interlobiiler
fibrozisi ile VK1 arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas gévde
bélgesi intralobller hafif fibrozisi olan hastalarin %11.20’sinde (n=1) VKI 25’in
altinda, %44.40’mnda (n=4) 25-29 arasinda, %44.40’inda (n=4) 30 ve (zerinde
bulundu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=3) VKI 25’in altinda,
%50’sinde (n=3) 30 ve Uzerinde bulundu. Pankreas gévde bdlgesi intralobiler fibrozis

ile VK1 arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Pankreas govde bolgesi interlobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %100’{inde
(n=8) DM yoktu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %75’inde (n=3) DM
mevcutken, %25’inde (n=1) DM yoktu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’tinde
(n=1) DM yoktu. Pankreas govde bolgesi interlobiiler fibrozisi ile DM arasindaki
farklilik anlamli bulunmustur (p<0.05). Pankreas gdvde bolgesi intralobiiler hafif
fibrozisi olan hastalarin %22.20’sinde (n=2) DM mevcutken, %77.80’inde (n=7) DM
yoktu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda (n=2) DM mevcutken,
%66.70’inde (n=4) DM yoktu. Pankreas gdvde bolgesi intralobiiler fibrozisi ile DM

arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Pankreas govde bolgesi interlobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin
%37.50’sinde (n=3) %5’in altinda kaarciger makrovezikiiler steatozu, %37.50’sinde
(n=3) %5-33 arasinda karaciger steatozu, %25’inde (n=2) %34-66 arasinda karaciger
steatozu mevcuttu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %75’inde (n=3) %5’in
altinda karaciger steatozu, %25’inde (n=1) %5-33 arasinda karaciger steatozu vardi.
Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’linde (n=1) %5’in altinda karaciger steatozu
vardi. Pankreas govde bolgesi interlobiiler fibrozisi ile karaciger steatozu arasindaki
farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05). Pankreas gévde bdlgesi intralobller hafif
fibrozisi olan hastalarin %55.60’inda (n=5) %5’in altinda karaciger steatozu
mevcutken, %22.20’sinde (n=2) %5-33 arasinda karaciger steatozu, %?22.20’sinde
(n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu vardi. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin
%66.70’inde (n=4) %S5’in altinda, %33.30’unda (n=2) %5-33 arasinda karaciger
steatozu vardi. Pankreas govde bolgesi intralobiiler fibrozisi ile karaciger steatozu

arasindaki farklilik anlamli bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 21. Pankreas kuyruk bolgesi fibrozisinin cinsiyet, yas, VKI, diyabet ve
NAFLD ile karsilastirilmast

Interlobiiler fibrozis Intralobiiler fibrozis
(n=17) (n=17)

Yok Hafif Orta Siddetli P Yok Hafif Orta Siddetli P
Cinsiyet
E 2 7 5 0 0.155 1 9 4 0 0.125
K 0 1 1 1 0 2 0 1
Yas
<60 1 5 3 1 0.801 1 7 1 1 0.335
>60 1 3 3 0 0 4 3 0
VKi
<25 1 1 2 1 1 1 2 1
25-29 0 4 1 0 0452 0 ) 0 0 0.163
230 1 3 3 0 0 ) 2 0
DM
Var 1 1 2 0 0.583 0 2 2 0 0.503
Yok 1 7 4 1 1 9 2 1
NAFLD

0 3 4 0 0.606 0 5 2 0 0.977
p<0.05 6nemli

Pankreas kuyruk bolgesinde interlobuler hafif fibrozis hastalarin %87.50’sinde
(n=7) erkek, %12.50’sinde (n=1) kadin hastada bulundu. Orta derecede fibrozis olan
hastalarin %83.30’u (n=5) erkek, %16.70’i (n=1) kadin hastada, siddetli fibrozisi olan
hastalarin %1001 (n=1) kadin hastada bulundu. Pankreas kuyruk bdélgesi interlobiiler
fibrozis ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). Pankreas
kuyruk bolgesinde intralobiiler hafif fibrozisi olan hastalarin %81.80’ini (n=9) erkek,
%18.20’sini (n=2) kadin hasta olusturdu. Orta derecede fibrozis olan hastalarin
%100’lint (n=4) erkek hasta olusturdu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’ {inii
(n=1) kadin hasta olusturdu. Pankreas kuyruk bolgesi intralobiiler fibrozis ile cinsiyet

arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Pankreas kuyruk bolgesinin interlobiler hafif fibrozisi %62.50 (n=5) hastada
60 yas altinda, %37.50 (n=3) hastada 60 yas ve iizerinde bulundu. Orta derecede
interlobuler fibrozis olan hastalarin %50°si (n=3) 60 yas altinda, %50’si (n=3) 60 yas
ve lizerindedir. Siddetli interlobiiler fibrozisi olan hastalarin %100’ (n=1) 60 yas
altinda bulunmustur. Pankreas kuyruk bolgesi interlobiiler fibrozisi ile yas arasindaki
farklilik anlamli bulunmamuistir (p>0.05). Pankreas kuyruk bolgesi intralobuler hafif
fibrozisi olanlarin %63.60°1 (n=7) 60 yas altinda, %36.40’1 (n=4) 60 yas ve lizerinde
bulundu. Orta derecede fibrozisi olanlarin %25’i (n=1) 60 yas altinda, %751 (n=3) 60
yas ve lizerindedir. Siddetli fibrozisi olanlarin %100’ (n=1) 60 yas altinda bulundu.
Pankreas kuyruk bolgesi intralobiiler fibrozisi ile yas arasindaki farklilik anlamli

bulunmamuistir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesi interlobuler hafif fibrozi olan hastalarin %12.50’sinde
(n=1) VKI 25’in altinda,%>50’sinde (n=4) 25-29 arasinda, %37.50’sinde (n=3) 30 ve
tizerinde bulundu. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda (n=2) VKIi
25’in altinda, %16.70’inde (n=1) VKI 25-29 arasinda, %50’sinde (n=3) 30 ve lizerinde
bulundu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’iinde (n=1) VKI 25’in altinda
bulundu. Pankreas kuyruk bélgesi interlobiiler fibrozisi ile VKI arasindaki farklilik
anlamli bulunmamstir (p>0.05). Pankreas kuyruk bélgesi intralobdler hafif fibrozisi
olan hastalarm %9.10’unda (n=1) VKI 25’in altinda, %45.50’sinde (n=5) 25-29
arasinda, %45.50’sinde (n=5) 30 ve Uzerinde bulundu. Orta derecede fibrozisi olan
hastalarn %350’sinde (n=2) VKI 25’in altinda, %50’sinde (n=2) 30 ve Uzerinde
bulundu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’{inde (n=1) VKI 25’in altinda
bulundu. Pankreas kuyruk bélgesi intralobiiler fibrozis ile VKI arasindaki farklilik

anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesi interlobiler hafif fibrozisi olan hastalarin
%12.50’sinde (n=1) DM mevcutken, %87.50’sinde (n=7) DM yoktu. Orta derecede
fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda (n=2) DM mevcutken, %66.70’inde (n=4) DM
yoktu. Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’{inde (n=1) DM yoktu. Pankreas kuyruk
bolgesi interlobiiler fibrozisi ile DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Pankreas kuyruk bolgesi intralobller hafif fibrozisi olan hastalarin
%18.20’sinde (n=2) DM mevcutken, %81.80’inde (n=9) DM yoktu. Orta derecede
fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=2) DM mevcutken, %50’sinde (n=2) DM yoktu.
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Siddetli fibrozisi olan hastalarin %100’iinde (n=1) DM yoktu. Pankreas kuyruk bolgesi

intralobiiler fibrozisi ile DM arasindaki farklilik anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Pankreas kuyruk bolgesi interlobiler hafif fibrozisi olan hastalarin
%62.50’sinde (n=5) %5 in altinda karaciger makrovezikuler steatozu, %25’inde (n=2)
%5-33 arasinda karaciger steatozu, %12.65’inde (n=1) %66 iizeri karaciger steatozu
vardi. Orta derecede fibrozisi olan hastalarin %33.33’linde (n=2) %5’in altinda
karaciger steatozu, %33.33’linde (n=2) %5-33 arasinda karaciger steatozu,
%33.33’linde (n=2) %34-66 arasinda karaciger steatozu vardi. Siddetli fibrozisi olan
hastalarin %100’tinde (n=1) %5’in altinda karaciger steatozu vardi. Pankreas kuyruk
bolgesi interlobiiler fibrozisi ile karaciger steatozu arasindaki farklilik anlaml
bulunmamustir (p>0.05). Pankreas kuyruk bdélgesi intralobuler hafif fibrozisi olan
hastalarin  %54.50’sinde (n=6) %5’in altinda karaciger steatozu mevcutken,
%27.30’unda (n=3) %5-33 arasinda karaciger steatozu, %9.10’unda (n=1) %34-66
arasinda, %9.10’unda (n=1) %66 flizeri karaciger steatozu vardi. Orta derecede
fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=2) %5’in altinda, %25’inde (n=1) %5-33
arasinda, %25’inde (n=1) %34-66 arasi karaciger steatozu vardi. Siddetli fibrozisi olan
hastalarin %100’tinde (n=1) %5’in altinda karaciger steatozu vardi. Pankreas kuyruk
bolgesi intralobiiler fibrozisi ile karaciger steatozu arasindaki farklilik anlaml

bulunmamastir (p>0.05).
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Tablo 22. Karaciger fibrozisinin cinsiyet, yas, VKI ve diyabet ile karsilastiriimasi

Evre 0 Evre la Sonug
Cinsiyet
Erkek 13 (%81.20) 4 (%100) p=0491
Kadin 3 (%18.80) 0 (%0)
Yas
<60 8 (%50) 3 (%75) p=0.591
>60 8 (%50) 1 (%25)
VKi
<25 5 (%31.20) 0 (%0)
25-29 4 (%25) 4 (%100) *p=0.024
>30 7 (%43.80) 0 (%0)
DM
Var 4 (%25) 0 (%0) p=0.538
Yok 12 (%75) 4 (%100)

*p<0.05 6nemli

Caligmaya almman hastalarin = %80’inde (n=16) karaciger fibrozisi
saptanmazken, %30 hastada (n=4) evre 1a haff zon 3 perisiniizoidal fibrozis saptandi.
Evre 0 hastalarin %81.20’sin1 (n=13) erkek, %18.80’ini (n=3) kadin cinsiyet
olusturdu. Evre 1a olan hastalarin %1001 (n=4) erkek cinsiyette bulundu. Karaciger

fibrozis evreleri ile cinsiyet arasindaki farklilik anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Evre 0 hastalarinin %50°si (n=8) 60 yas altinda, %50’si (n=8) 60 yas ve
Uzerinde bulundu. Evre 1a hastalarin %75’i (n=3) 60 yas altinda, %25’i (n=1) 60 yas
ve tizerinde bulundu. Karaciger fibrozis evreleri ile yas arasindaki farklilik anlaml

bulunmamaistir (p>0.05)

Evre 0 karaciger fibrozisi olan hastalarin %31.20’sinde (n=5) VKIi 25’in
altinda, %25 inde (n=4) VKI 25-29 arasinda, %43.80’inde (n=7) VKI 30 ve iizerinde
bulundu. Evre 1a hafif karaciger fibrozisi olan hastalarin %100’iinde (n=4) VKI 25-
29 arasinda bulundu. Karaciger fibrozisi evreleri ile VKI arasindaki farklilik anlaml

bulunmustur (p<0.05).
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Karaciger evre 0 fibrozis olan hastalarin %25’inde (n=4) DM mevcutken,
%75’inde (n=12) DM yoktu. Evre 1a hafif fibrozisi olan hastalarin %100’{inde (n=4)
DM yoktu. Karaciger fibrozisi evreleri ile DM arasindaki farklilik anlamh

bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 23. Karaciger fibrozisinin pankreas bag bolgesi steatozu ile karsilagtiriimasi

Evre0 Evre la Sonug

Pankreas bas

Interlobiiler

%8-14 steatoz 8 (%57.10) 1 (%25)

%15-25 steatoz 5 (%35.70) 3 (%75) p=0.366

%26-50 steatoz 1 (%7.20) 0 (%0)

Intralobiiler

%0-7 steatoz 3 (%21.40) 1 (%25)

%8-14 steatoz 6 (%42.90) 2 (%50) p=0.771

%15-25 steatoz 2 (%14.30) 1 (%25)

9%26-50 steatoz 3 (%21.40) 0 (%0)

Total

%8-14 steatoz 7 (%50) 3 (%75)

%15-25 steatoz 5 (%35.70) 1 (%25) p=0.598

9%26-50 steatoz 2 (%14.30) 0 (%0)

*p<0.05 6nemli

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %57.10’unda (n=8) %8-14 arasi,
%35.70’inde (n=5) %15-25 aras1, %7.20’sinde (n=1) %26-50 aras1 pankreas bas
interlobiler steatoz mevcuttu. Evre 1a fibrozisi olan hastalarin %25’inde (n=1) %8-14
arasi, %75’inde (n=3) %15-25 aras1 pankreas bas interlobiiler steatoz mevcuttu.
Karaciger fibrozisi evreleri ile pankreas bas interlobiiler steatoz dereceleri arasindaki

farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %21.40’inda (n=3) %0-7 arasi,
%42.90’1inda (n=6) %8-14 arasi, %14.30’unda (n=2) %15-25 arasi, %21.40’1nda (n=3)
%26-50 aras1 pankreas bas intralobiiler steatoz mevcuttu. Evre la fibrozisi olan
hastalarin %25’inde (n=1) %0-7 arasi, %50’sinde (n=2) %8-14 aras1, %25’inde (n=1)
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%15-25 aras1 pankreas bas intralobiiler steatoz mevcuttu. Karaciger fibrozisi evreleri
ile pankreas bas intralobiiler steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamh

bulunmamaistir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=7) %8-14 arasi,
%35.70’inde (n=5) %15-25 aras1, %14.30’unda (n=2) %26-50 arasi pankreas bas total
steatozu mevcuttu. Evre 1a hafif fibrozisi olan hastalarin %75’inde (n=3) %8-14 arasi,
%25’inde (nN=1) %15-25 aras1 pankreas bas total steatoz mevcuttu. Karaciger fibrozis
evreleri ile pankreas bas total steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamli

bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 24. Karaciger fibrozisinin pankreas govde bélgesi steatozu ile

karsilastirilmast
Evre 0 Evre la Sonug

Pankreas govde

Interlobiiler

%0-7 steatoz 1 (%7.10) 0 (%0)

%8-14 steatoz 8 (%57.10) 0 (%0) p=0.283

%15-25 steatoz 4 (%28.70) 2 (%100)

%26-50 steatoz 1 (%7.10) 0 (%0)

Intralobiiler

%0-7 steatoz 2 (%14.30) 0 (%0)

%8-14 steatoz 7 (%50) 2 (%100) p=0.620

%15-25 steatoz 3 (%21.40) 0 (%0)

%26-50 steatoz 2 (%14.30) 0 (%0)

Total

%8-14 steatoz 6 (%42.90) 1 (%50)

%15-25 steatoz 6 (%42.90) 1 (%50) p=0.849

%26-50 steatoz 2 (%14.20) 0 (%0)

*p<0.05 6nemli

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %7.10’unda (n=1) %0-7 arasi,
%357.10’unda (n=8) %8-14 arasi, %28.70’inde (n=4) %15-25 arasi, %7.10’unda (n=1)

%26-50 aras1 pankreas govde interlobuler steatoz mevcuttu. Evre l1a fibrozisi olan
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hastalarin %100’tnde (n=2) %15-25 aras1 pankreas govde interlobuler steatozu
mevcuttu. Karaciger fibrozisi evreleri ile pankreas govde interlobiler steatoz

dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %14.30’unda (n=2) %0-7 arasi,
%50’sinde (n=7) %8-14 arasi, %21.40’inda (n=3) %15-25 aras1, %14.30’unda (n=3)
%26-50 arasi pankreas govde intralobiler steatoz mevcuttu. Evre 1a fibrozisi olan
hastalarin %100’0Unde (n=2) %8-14 aras1 pankreas govde intralobller steatoz
mevcuttu. Karaciger fibrozisi evreleri ile pankreas govde intralobiler steatoz

dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %42.90’inda (n=6) %8-14 arasi,
%42.90’1nda (n=6) %15-25 arasi, %14.20’sinde (n=2) %26-50 aras1 pankreas govde
total steatozu mevcuttu. Evre 1a hafif fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=1) %8-
14 arasi, %50°sinde (n=1) %15-25 arasi pankreas govde total steatozu mevcuttu.
Karaciger fibrozis evreleri ile pankreas govde total steatoz dereceleri arasindaki

farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).



Tablo 25. Karaciger fibrozisinin pankreas kuyruk bdlgesi steatozu ile
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karsilastirilmast
Evre0 Evre la Sonug

Pankreas kuyruk

Interlobiiler

%8-14 steatoz 7 (%50) 1 (%33.30)

%15-25 steatoz 3 (%21.40) 2 (%66.70) p=0.256

%26-50 steatoz 4 (%28.60) 0 (%0)

Intralobiiler

%8-14 steatoz 7 (%50) 1 (%33.30)

%15-25 steatoz 4 (%28.60) 2 (%66.70) p=0.406

%26-50 steatoz 3 (%21.40) 0 (%0)

Total

%8-14 steatoz 6 (%42.90) 1 (%33.30)

%15-25 steatoz 6 (%42.90) 2 (%66.70) p=0.849

0626-50 steatoz 2 (%14.20) 0 (%0)

*p<0.05 dnemli

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=7) %8-14 arasi,
%21.40’1nda (n=3) %15-25 aras1, %28.60’1nda (n=4) %26-50 aras1 pankreas kuyruk
bolgesi interlobiiler steatozu mevcuttu. Evre 1a fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda
(n=1) %8-14 arasi, %66.70’inde (n=2) %15-25 aras1 pankreas kuyruk bolgesi
interlobiiler steatozu mevcuttu. Karaciger fibrozisi evreleri ile pankreas kuyruk bolgesi

steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %50’sinde (n=7) %8-14 arasi,
%28.60’1nda (n=4) %15-25 arasi, %21.40’inda (n=3) %26-50 aras1 pankreas kuyruk
bolgesi intralobiler steatoz mevcuttu. Evre 1a fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda
(n=1) %8-14 arasi, %66.70’inde (n=2) %15-25 aras1 pankreas kuyruk bolgesi
intralobiiler steatoz mevcuttu. Karaciger fibrozisi evreleri ile pankreas kuyruk bolgesi

intralobiiler steatoz dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Karaciger evre 0 fibrozisi olan hastalarin %42.90’inda (n=6) %8-14 arasi,

%42.90’1nda (n=6) %15-25 aras1, %14.20’sinde (n=2) %26-50 aras1 pankreas kuyruk
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bolgesi total steatozu mevcuttu. Evre 1a hafif fibrozisi olan hastalarin %33.30’unda
(n=1) %8-14 arasi, %66.70’inde (n=2) %15-25 aras1 pankreas kuyruk total steatozu
mevcuttu. Karaciger fibrozis evreleri ile pankreas kuyruk bdlgesi total steatoz

dereceleri arasindaki farklilik anlamli bulunmamastir (p>0.05).



92

5. TARTISMA

Diinya ¢apinda obezitenin yayginlasmasi ile NAFLD prevalansinda artis
oldugu goriilmektedir. NAFLD’1n diinyada kiiresel prevalansinin %25 oldugu tahmin
edilmekte ve prevalansinin diyabetes mellitus, obezite ve metabolik sendrom ile
paralel sekilde arttig1 gozlenmektedir. NASH tanis1 i¢in karaciger biyopsisinin gerekli
olmasindan dolay1 prevalans calismalar1 az sayida olmus olup biyopsi yapilan
hastalarin %1-%9’unda NASH tespit edilmistir. Pankreas steatozu prevalansi ile ilgili
az sayida yapilmig calisma mevcuttur. Asya popiilasyonunda yapilan bir ¢caligmada
pankreas steatozunun prevalansinin %16-35 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Pankreas steatozunun metabolik sendrom parametreleri, diyabet ve yas ile iliskili

oldugu bulunmustur.

Fernandes ve arkadaglar1 2005-2010 yillar1 arasinda otopsi yapilan 2 ile 19 yas
arasindaki 582 hastada NAFLD prevalansini ve ciddiyetini degerlendirmislerdir. 582
vakanin 26’sinda (%4,5) NAFLD tespit edilmistir. Asirt kilolu ve obez bireylerde
NAFLD prevelanst %9 olarak bulunmustur. Coklu regresyon analizinde viicut kitle
indeksi ile NAFLD arasinda anlamli iligkili bulunmustur. NASH hastalarin %1.7 sinde
saptanmigtir. Obez grupta NASH goriilme orani anlamli sekilde artmis olarak
bulunmustur (94). Schwimmer ve arkadaslar1 742 otopsi yapilmis ¢ocugun verilerini
retrospektif olarak incelemislerdir. 742 vakanin 97 sinde (%13) yagh karaciger tespit
edilmistir. Hepatosteatoz saptanan olgularin anlamli sekilde yas olarak daha biiyiik
oldugu saptanmistir. Hepatosteatoz erkek deneklerde anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Hepatosteatozu olmayanlara gore hepatosteatozu olanlar anlamli olacak
sekilde daha fazla viicut kitle indeksine sahip bulundu. Hepatosetatoza sahip olan
vakalarin %23’linde (22 vakada) steatohepatit gézlenmistir. Yas, cinsiyet, irk ve etnik
koken i¢in standardizasyon yapildiktan sonra 2-19 yas araligindaki cocuklarda
hepatosteatoz prevelansi %9,6 olarak bulunmustur. Obez ¢ocuklarin %38’inde
hepatosteatoz saptanmistir (95). Yiksel ve arkadaslar1 2-20 yas arasindaki otopsi
yapilan 340 hastanin kayitlarin1 retrospektif olarak incelemistir. Hastalarin 10’u
yetersiz veri olmasi nedeni ile ¢aligmadan ¢ikarilmistir. 330 hastanin 264’ti normal
kiloda, 66’s1 obez grubunda caligmaya almmistir. TUm hastalar arasinda yagh
karaciger prevalansi %6 olarak bulunmustur. NAFLD prevelansi obez hasta grubunda

(%10.6) normal agirlikta olan (%4.9) gruba gore anlamli olarak daha yiiksek
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bulunmustur. Yagl karaciger prevalansi yas ile birlikte artmis olarak bulunmustur
(96). Zois ve arkadaglar1 2006-2008 yillar1 arasinda otopsi yapilan 3-94 yas araliginda
498 hastanin karaciger biyopsisini histolojik olarak incelemislerdir. Hastalarin
%28.90’1nda (144 hastada) normal karaciger histolojisi, %31.30’unda (156 hastada)
hepatosteatoz, %39.80’inde (198 hastada) steatohepatit saptamistir. Hepatosteatozu
olan grupta hastalarin 112’sinde (%72) karacigerde steatoz oranit %33’{in altinda
saptanmigken, 28 hastada (%18) steatoz oran1 %33 ile %66 arasinda ve 16 hastada
(%10) %66’ nin lizerinde steatoz orani saptanmistir (97). Rorat ve arkadaslart 2000-
2009 yillart arasinda otopsi yapilan 1 aydan 18 yasina kadar olan 342 hastanin
verilerini retrospektif olarak incelemistir. 342 c¢ocugun 18’inde (%5.3) steatoz
saptanmig olup sadece 1 hastada (%0.3) NASH saptanmistir. Hepatosteatozu olan
cocuklarin %55.60’1inda obezite gozlenmistir (98). Wanless ve Lentz alkol kullanim1
olmayan 351 hastada steatoz, steatohepatit ve fibrozis ile iligkili risk faktorlerini
incelemistir. Steatoz prevelansi ve siddeti obezite derecesi ile orantili sekilde artmis
olarak bulunmustur. 351 hastanin 22’sinde steatohepatit saptanmistir. Steatohepatit
obezite derecesi ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Zayif hastalarin %2,70’inde,
obez hastalarin %18,50°sinde steatohepatit saptanmustir. Diyabetik hastalarda
diyabetik olmayanlara gore steatohepatit goriilme olasiligi anlamli sekilde daha fazla
bulunmustur. Belirgin obez hastalarin %13.80'inde ve zayif hastalarin % 6.60'inda
siddetli fibroz saptanirken, bu fark biiyiik 6l¢iide obez gruplarda diyabet prevalansinin
yiiksek olmasi ile agiklanmustir (99).

Caligmamizda yakinlarindan onam alinan 21 hastanin karaciger ve pankreas
dokusu histopatolojik olarak incelenmistir. 1 hastada evre 4 fibrozis (siroz) tespit
edilmesinden dolay1 gegmis saglik verileri incelendiginde hepatit C tanisi oldugu i¢in
calisma dis1 birakilmistir. Calismamizda 20 hastanin karaciger ve pankreas dokular
steatoz ve fibrozis agisindan degerlendirilmistir. Calismamizda 20 hastanin %55’ inde
(n=11) %5’in altinda karaciger steatozu, %45’inde (n=9) %35 ve lzeri karaciger
steatozu saptanmistir. NAFLD tespit edilen hastalarin %55.55’inde (n=5) %35-33 aras1
karaciger steatozu, %33.33’linde (n=3) %34-66 aras1 karaciger steatozu, %11.12’sinde
(n=1) %66’nin tlizerinde karaciger steatozu saptandi. Hastalarda karacigerin
histopatolojik  bulgular1 NASH a¢isindan NAFLD  aktivite skoru ile
degerlendirildiginde NASH hastalarimizda goriilmemistir. NAFLD tespit edilen



94

hastalarimizin %11.12’sinde VKI 25’in altinda, %66.66’sinda VKI 25-29 arasinda,
%22.22’sinde VKI 30 ve iizerinde bulundu. Calismamizda karaciger steatoz evreleri

ile cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi arasinda iliski bulunamamaistir (p>0.05).

Olsen 394 otopsi hastas1 verileri ile yaptig1 ¢alismada pankreas lipomatozis
derecelerinin yas ve obezite ile anlamli sekilde iligkili oldugunu bulmustur (100). Ye
Bi ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada non alkolik yagli pankreas hastaligini
(NAFPD) belirgin bir sekilde artmis metabolik sendrom, hipertansiyon, NAFLD,
diyabet ve obezite riski ile iliskili bulmuslardir. Non alkolik yagli pankreas hastaligi
ile hiperlipidemi arasinda iliski anlamli bulunmamistir (101). Wan-Chen Wu ve
arkadaslar1 557 hastada yaptiklar1 calismada 72 hastaya (30 erkek 42 kadin)
ultrasonografik olarak pankreas yaglanmasi tanisi koymuslardir. 485 hasta normal
pankreasa sahipti. Pankreas yaglanmasi olan hastalar normal pankreasa sahip hastalar
ile karsilastirildiginda pankreas yaglanmasi olan grupta her iki cinsiyettede anlamli
olarak daha yiiksek ortalama yas, viicut Kitle indeksi ve bel gevresi saptanmistir. Bu
calismada yagli pankreasin metabolik sendrom parametreleri ile anlamli sekilde iligkili
oldugu bulunmustur (102). Weng ve arkadaslar1 Cin’de yaptiklart 4418 yetiskin
hastada non alkolik yagli pankreas hastaliginin (NAFPD) prevalansimi ve iliskili risk
faktorlerini degerlendirmistir. 488 hastada ultrasonografik olarak NAFPD saptanmis
ve genel NAFPD prevalansini %11.05 olarak bulmuslardir. 55 yasin altindaki
hastalarda NAFPD prevalansinin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu, ancak
kadinlarda prevalansin 55 yasindan sonra arttigini, 55 yasin iizerinde ise her iki
cinsiyet arasinda prevalansta anlamli bir farklilik olmadigini tespit etmislerdir.
NAFPD hastalarinda NAFPD olmayan gruba gore yas anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. NAFPD prevelans1 yas ile birlikte artmistir. NAFPD hastalarinda
NAFLD’l1 ve tip 2 diyabetli hasta sayis1 NAFPD olmayan hasta grubuna gore anlaml
sekilde daha yiiksek bulunmustur. NAFLD ve tip 2 diyabet pankreas yaglanmasinin
derecesi ile anlaml sekilde iliskili bulunmustur. Tek degiskenli analizde VKI, yas,
instlin direnci, trigliserit NAFPD’li hasta grubunda anlamli sekilde iliskili
bulunmustur (103). Juliyanti Fu ve arkadaslar1 171 tip 2 diyabetli hastada NAFPD
prevelansim1 ve iligkili faktorlerini arastirmiglardir. 171 tip 2 diyabetli hastanin
%48.50’sinde (n=83) NAFPD saptamislardir. NAFPD prevalansinin yas ile birlikte
artmis olarak bulmuslardir. 53 hastada hem NAFPD hemde NAFLD saptamislardir.



95

Iki degiskenli analizde NAFPD hastalarinda NAFPD’1 olmayan hastalara gore
NAFLD ve hipertrigliseridemi arasinda anlaml iligki gozlenmistir. Cok degiskenli
analizde ileri yas, NAFLD ve hipertrigliseridemi tip 2 diyabetli NAFPD hastalarinda
anlaml sekilde iligkili bulunmustur. Yapilan ¢alismada tip 2 diyabetli NAFPD
hastalarinda cinsiyetler arasinda ve hipertansiyonda anlamli iligki goézlenmemistir
(104). Choi ve arkadaslar1 284 hastada yaptiklari ¢alismada endoskopik ultrasonografi
ile teshis edilen hiperekojenik pankreas ile iliskili risk faktorlerini
degerlendirmislerdir. Tek degiskenli analizde 60 yasin lizerinde olmak, obezite (viicut
kitle indeksinin 25 kg/m?’nin iizerinde olmasi), hepatosteatoz, diyabet, hipertansiyon
ve hiperkolesterolemi anlamli olarak hiperekojenik pankreas ile iliskili bulundu. Cok
degiskenli analizde hepatosteatoz, erkek cinsiyet, 60 yasin lizerinde olmak ve
hipertansiyon hiperekojenik pankreas ile iligkili bulunmustur. Ayn1 zamanda bu
calismada abdominal bilgisayarli tomografi ile Olgiilen visseral yag dokusu artisi
hiperekojenik pankreas icin risk faktorii olarak iliskilendirilmistir (105). Al Haddad ve
arkadaslar1 endoskopik ultrasonografi ile tan1 konulmus hiperekojen pankreasi olan
hastalarda vicut kitle indeksi, hepatosteatoz ve diger metobolik risk faktorlerinin
hiperekojen pankreas ile iligkisini incelemislerdir. Hiperekojen pankreasi olan hastalar
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama viicut kitle indeksleri daha
yukek bulundu. Hiperekojen pankreasi olan grupta %57 karaciger Steatozu tespit
edilirken saglikli grupta %5 oraninda karaciger Steatozu tespit edilmistir. Cok
degiskenli analizde VKI, hepatosteatoz kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hiperekojenik pankreas varligi ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur. Hepatosteatoz
hiperekojenik pankreas igin en yiksek risk ile ilskilendirilmistir (106). Sepe ve
arkadaslar1 endoskopik ultrasonografi ile pankreas ekojenitesi degerlendirilen 230
hastada pankreas steatoz ile ilskili risk faktorlerini degerlendirmislerdir. 230 hastanin
%27.80’1nda (n=64) yagli pankreas saptanmstir. Tek degiskenli analizde artmis VKI,
hepatosteatoz, hiperlipidemi ve metabolik sendrom yagli pankreas ile anlamli sekilde
iligkili bulunmustur. Obez hastalarda (viicut kitle indeksi 30’un iizerinde olanlar) obez
olmayan hastalara gore yagli pankreas olasiligmin 2,5 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Pankreas steatozu olan hastalarin %42.2 sinde yagh karaciger mevcuttur.
Cok degiskenli analizde artmis VKI ve hepatosteatoz pankreas steatozu ile iliskili

bulunmustur (107).
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Calismamizda diger calismalardan farkli olarak otopsi yapilan 20 hastanin
pankreas dokular1 bas, govde ve kuyruk olmak iizere ii¢ farkli yerden alindi ve
sonrasinda histopatolojik olarak degerlendirildi. Pankreas yaglanmasi i¢in kanita
dayal1 histolojik skorlama sistemi olmadigindan pankreas yaglanma oranlari %0-7
arasinda olanlar, %8-14 arasinda olanlar, %15-25 arasinda olanlar, %26-50 arasinda
olanlar, %51 ve lizeri olanlar seklinde 5 ayr1 gruba ayrildi ve interlobiiler, intralobler,
total steatoz olarak degerlendirildi. Yapilan c¢alismalarda metabolik sendrom, yas,
diyabetes mellitus ve viicut kitle indeksi pankreas yaglanmasi ile iligkili bulunmustur.
Yaptigimiz c¢alismamizda pankreas bas ve govde bolgesinden alinan dokulardaki
steatoz dereceleri (interlobuler, intralobuler ve total steatoz) cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi, diyabetes mellitus ve NAFLD ile karsilastirilmis ve aralarinda anlaml iliski
gozlenmemistir (p>0.05). Pankreas kuyruk bolgesinde interlobiler, intralobiler ve
total steatoz dereceleri ile cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi ve NAFLD karsilastirildi
ve aralarinda anlamli iliski gézlenmedi (p>0.05). Bunun nedeni c¢alismamizdaki
hastalarin hi¢birinde metabolik sendromla yakin iligkisi bulunan NASH bulunmamasi
olabilir. Diger calismalarda pankreas steatozu ile diyabet arasindaki iliski bizim
calismamizda pankreas kuyruk bolgesinde interlobiiler steatoz ile diyabet arasinda
anlamli sekilde gdzlenmistir (p<0.05). Pankreas kuyruk bolgesinde intralobiiler ve
total steatoz dereceleri ile diyabet arasinda anlamli iligki bulunmamaistir (p>0.05). Bu
veriler DM’de pankreatik steatozun tutulum yeri tercihi acisindan anlamlhidir ve

literatiirde bu konuda herhangi bir veri yer almamaktadir.

Lesmana ve arkadaslar1 1054 saglikli 18 yasindan biiylik hastada kesitsel
calisma yaparak NAFPD varligmi ve iliskili risk faktorlerini arastirmiglardir. 153
hastada pankreas ultrasonografik olarak goriintiilemeyince ¢alisma dis1 birakilmis ve
kalan 901 hastanin %35’inde (315 hastada) pankreas steatozu saptanmistir. Pankreas
yaglanmasi erkek cinsiyet, ileri yas, yliksek sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik
kan sekerinin >100mg/dl olmasi, Yylksek trigliserit ve yuksek LDL kolesterol
seviyeleri ve diisiik HDL kolesterol diizeyleri ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur.
901 hastanin 232’sinde (%25.7) hem pankreas yaglanmasi hem de NAFLD mevcuttu.
Pankreas steatozu ile NAFLD arasinda anlamli iliski bulunmustur. Tip 2 diyabete
sahip olan hastalarin %50’sinde pankreas steatozu saptanmig olup, tip 2 diyabet ile

pankreas yaglanmasi anlamli sekilde iliskili bulunmustur (108). Oliveira Andrade ve
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arkadaslar1 ultrasonografik olarak pankreas steatozu ve NAFLD arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. Calismaya 576 hasta katilmis ve retrospektif olarak
incelenmistir. Ultrasonografi bulgularina gore 243 hastaya pankreas steatozu tanisi,
245 hastaya NAFLD tanis1 kondu. Erkek cinsiyet ile pankreas steatozu arasinda ve
kadin cinsiyet ile NAFLD arasinda anlamli iligki bulunmustur. Ultrasonografi
bulgular1 normal olan hastalara kiyasla pankreas steatozu ve NAFLD hastalar1 daha
yiiksek ortalama yas ile anlamli sekilde iliskilendirilmistir. Hafif pankreas steatozu
derecesi ile hafif NAFLD derecesi arasinda, orta pankreas steatozu derecesi ile orta ve
siddetli NAFLD derecesi arasinda, siddetli pankreas steatozu ile orta ve siddetli
NAFLD derecesi arasinda anlaml1 sekilde iliski bulunmustur. Bu ¢aligma pankreastaki
yag birikimi ile NAFLD arasinda anlaml sekilde iliski oldugunu gostermistir (109).
Yukaridaki c¢aligmalarda steatoz degerlendirilmesi i¢in genelde USG kullanildig:
goriilmistiir. Ancak en degerli tan1 yontemi her zaman i¢in biyopsidir. Kombine
karaciger ve pankreas biyopsi verileri ¢alismamizda otopsi ile arastirilmistir. Van
Geenen ve arkadaslar1 18 yas ve tistii 80 hastada (42’si erkek, 38’1 kadin) otopsi
serilerinde retrospektif olarak yaptiklart NAFLD ve pankreas steatozu arasindaki
iligkiye odaklanan ilk histopatolojik ¢alismada pankreatik interlobiiler yag, karaciger
makrovezikiiler yaglanma ve NAFLD aktivite skoru arasinda anlamli iligkiler
bulmustur. Ayn1 ¢alismada total pankreatik yag, karaciger makrovezikiiler yag ve
NAFLD aktivite skoru arasinda anlamli iligki bulunmustur. NASH’in histolojik
ozellikleri olan hepatosit balonlagsmasi ve lobiiler inflamasyon ile pankreas yaglanmasi
iliskisiz bulunmustur. VKI karaciger makrovezikiiler yag, pankreas total yag ve
NAFLD aktivite skoru ile anlaml olarak iliskili olarak bulundu. VKI ile hepatosit
balonlagmasi ve lobiiler inflamasyon arasinda anlamli iliski gozlenmedi. VKI ile
pankreas yaglanmasi arasinda anlamli iliski bulundu. Cok degiskenli analizde
diizeltilmis VKI ile pankreas ve karaciger yaglanmasi arasinda iliski gdzlenmemistir
(86). Yaptigimiz ¢alisma Van Geenen ve arkadaslariin yapmis oldugu ¢alisma gibi
otopsi serisinde es zamanli pankreas ve karaciger dokularinin alinmasin igeriyordu.
Van geenen’in ¢alismasinda pankresin hangi bdlgesinden biyopsi alindigina dair bir
bilgi yoktu. Calismamizda pankreas yaglanmasi bas, govde ve kuyruk bolgesi olarak
ayr1 ayr1 degerlendirilmisdir. Pankreas bas, gévde ve kuyruk interlobiiler, intralobiiler

ve total steatoz dereceleri karaciger steatoz dereceleri ile karsilastirildiginda aralarinda
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anlamli iligki gézlenmedi (p>0.05). Yas, viicut kitle indeksi, cinsiyet ile hepatosteatoz
ve pankreas steatozu dereceleri arasinda anlamli iliski gozlenmemistir (p>0.05).
Calismamizda diger pankreas bolgelerine karsin pankreas govde bolgesi interlobiler
steatoz derecesi ile diyabetes mellitus arasinda anlamli iliski saptanmasi (p<0.05)
diyabetik hastalarda pankreatik steatozun tutulum yeri ag¢isindan anlamli olabilecegini

distindiirmektedir.

Rosenblatt ve arkadaslar1 biyopsi ile kanitlanmis 104 NAFLD’li hastayi
ultasonografik olarak degerlendirmis ve NAFPD ile NASH ve karaciger fibrozisi
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. USG ile panreas gradelemesinde grade 2 ve 3
pankreas yaglanmasi olan hastalarda artmis NASH riski mevcuttu. Egilim skoru
eslestirme analizi ile NAFPD ve ileri karaciger fibrozisi anlamli sekilde iligkili
bulunmustur (110). Della Corte ve arkadaslart NAFLD’l1 121 ¢ocugu ultrasonografik
olarak incelemis ve 58 cocukta NAFPD, 63 ¢ocukta normal pankreas saptanmistir. 121
cocuktan ultrasonografik olarak en az evre 2 karaciger steatozu olan 67 cocuga
karaciger biyopsisi yapilmistir. Pankreas yaglanmasi olan hastalarda, pankreas
yaglanmasi olmayanlara gore karaciger fibrozisi daha yiiksek saptanmistir (111). Patel
ve arkadaslari biyopsi ile kanitlanmis NAFLD’1 olan 24’1 erkek 19’u kadin toplam 43
yetiskin hastada yaptiklari caligmada NAFLD aktivite skoru ve karaciger fibrozisi ile
MR goruntiilemede 6lgiilen pankreas yagi arasindaki iligkiyi degerlendirmislerdir. MR
ile olgiilen pankreas yagi NAFLD‘li hasta kohortunda VKI ve yas ile anlaml
korelasyon gostermemistir. MR ile saptanan pankreas yag igerigi histolojik olarak
hepatosteatoz derecesi arttikga Onemli Olgiide artmistir. Karaciger histolojisinde
fibrozisi olmayan hastalarda fibrozisi olan hastalara gore pankreas yag oraninin
anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Pankreas yag orani ile yas, VKi ve
diyabet arasinda anlamli iliski gézlenmemistir (112). Calismamizda karaciger dokusu
histopatolojik incelendiginde %80.00 (n=16) hastada evre 0 fibrozis, %20.00 (n=4)
hastada evre 1a hafif zon 3 perisinuzoidal fibrozis saptandi. Karaciger fibrozisi evreleri
ile viicut kitle indeksi arasinda anlaml iliski gozlendi (p<0.05). Karaciger fibrozisi ile
yas, cinsiyet ve diyabet karsilastirildiginda anlamli iliski gézlenmedi (p>0.05).
Calismamizda karaciger fibrozisi ile pankreas bas, govde, kuyruk interlobiiler,
intralobiiler ve total steatozu ayr1 ayr1 degerlendirildi. Karaciger fibrozisi ile pankreas

steatoz dereceleri arasinda anlamli iligki gozlenmedi (p>0.05). Calismamizda pankreas
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bas ve kuyruk bolgesi fibrozis dereceleri ile cinsiyet, yas, VKI, diyabet ve NAFLD
arasinda anlamli iligki gézlenmemistir (p>0.05). Pankreas govde fibrozis dereceleri ile
yas, VKI ve NAFLD arasinda anlamli iliski bulunamadi (p>0.05). Pankreas gdvde
bolgesi intralobler fibrozis derecesi ile kadin cinsiyet arasinda, interlobiiler fibrozis

ile diyabet arasinda anlamlr iligki saptand1 (p<0.05).
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6. SONUCLAR VE ONERILER
1. Calismamizda NAFLD prevalanst %45.00 (n=9) olarak bulunmustur.

Hastalarimizin karacigeri histopatolojik incelendiginde NASH vakas1 saptanmamustir.
Karaciger fibrozisi yoniinden inceleme yapildiginda %80.00 (n=16) hastada fibrozis
saptanmamustir. Hastalarin %20.00’sinda (n=4) evre la hafif zon 3 perisiniizoidal

fibrozis saptanmustir.

2. Karaciger steatoz dereceleri ile yas, cinsiyet, VKI, diyabet ve pankreas
steatoz dereceleri arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05). Pankreas bas ve govde
bolgesinde steatoz dereceleri ile cinsiyet, yas, VKI, diyabet ve NAFLD arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0.05). Pankreas kuyruk bolgesi steatoz dereceleri ile yas,
cinsiyet, VKI ve NAFLD arasinda iliski saptanmadi (p>0.05).

3. Pankreas kuyruk bolgesi steatoz dereceleri ile diyabet arasinda iliski anlaml

bulunmustur (p<0.05).

4. Karaciger fibrozis evreleri ile VKI arasinda anlaml iliski saptanmistir
(p<0.05). Yas, cinsiyet, diyabet ve pankreas steatoz dereceleri ile karaciger fibrozisi

karsilastirildiginda anlamli iliski bulunmamistir (p>0.05).

5. Pankreas bas ve kuyruk bolgesi fibrozis dereceleri ile cinsiyet, yas, VKI,
diyabet ve NAFLD arasinda anlaml iliski gozlenmemistir (p>0.05).

6. Metabolik sendromu olan hastalarda pankreasta nelerin olup bittigi tam
bilinmeyen karanlik bir konudur. Calismamizda otopsi yapilan hastalarda hem
karaciger hem de pankreas dokusundan 6rnek alindig i¢in degerlidir. Literatiirdeki
otopsi ¢alismalarindan farkli olarak pankreasin bas, gévde ve kuyruk kesimlerinden
ayr1 ayri biyopsi alinmasi ¢alismamizi literatiirdeki diger tiim ¢aligsmalardan farkli
kilmaktadir. Caligmamizda pankreas govde bolgesi interlobiiler fibrozis derecesi ile
diyabet arasinda, intralobiiler fibrozis derecesi ile kadin cinsiyet arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p<0.05). Bu da pankreasda bolgesel olarak fibrozis agisindan DM ve

cinsiyete bagl farkliliklar olabilecegini gostermektedir.

7. Literatiirde NAFLD ve pankreas steatozu arasinda anlamli iligski gosteren
caligmalar mevcuttur. Caligmamizda vakalarin higbirinde NASH saptanmadi. Ancak

mevcut karacigerdeki steatoz ve fibrozis ile de pankreastaki steatozun paralel
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seyretmedigini saptadik. Bu da en azindan NASH olarak degil de yalnizca karacigerde
steatoz agsamasindayken; karaciger ve pankreas yaglanmasi icin farkli yolaklarin
arastirilmasi gerektigini gosterebilir. Bunun bir diger nedeni de vaka sayisinin kisith
olmas1 olabilir. Gelecekte NAFLD’in kronik karaciger hastaliginin en sik sebebi
olmast beklenmekte olup bu konu ile ilgili daha fazla g¢aligmanin yapilmasi

gerekmektedir.
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8. OZGECMIS

5 Haziran 1988’de Sivas’ta diinyaya geldi. ilkokulu egitimini Ziya Gokalp
ilkokulunda tamamladi. Ortaokul egitimini Fevzi Pasa ortadgretim okulunda
tamamladi. 2002 yilinda Sivas merkezde bulunan Cumhuriyet Anadolu Lisesi’ne
basladi ve 2006 yilinda mezun oldu. Sivas Cumuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
2006 yilinda tip egitimine bagladi. 2012 yilinda Tip Fakiiltesi’nden mezun oldu. Eylil
2012 yilinda ilk gorev yeri olan Sivas Altinyayla Ilge Hastanesi’ne basladi. Altinyayla
flce Hastanesi’nde 7 ay boyunca bashekimlik gorevini yiiriittii. Altmyayla ilge
Hastanesi’nde 2 yil ¢alistiktan sonra Sivas Susehri ilgesinde aile hekimi olarak 1 yil
gbrev yaptl. Agustos 2015 yilinda Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde I¢
Hastaliklar1 asistani olarak goreve basladi. Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
5 ay asistan olarak gorev yaptiktan sonra Sivas Cumhuriyet Universitesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dalin’nda ¢alismaya basladi. Halen I¢ Hastaliklar asistan1 olarak gérevine

devam etmektedir.
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