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Pankreatik Steatoz: Tanisi Ve Klinik Onemi
Pancreatic steatosis: diagnosis and clinical significance
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OZET

Pankreatik steatoz (PS),
yontemlerinin son yillarda artan kullanimiyla genellikle

abdominal goruntileme

insidental olarak karsimiza gikan, ancak ¢ogu zaman goz
ardi edilen bir durumdur. Bunun nedeni de PS'un klinik
Oneminin henlz tam olarak ortaya konulamamis
olmasidir. Ancak ozellikle son vyillarda PS'un diyabet,
metabolik sendrom, akut ve kronik pankreatit, pankreas
kanseri gibi hastaliklarla olan iliskisine ydnelik yapilan
calismalar mevcuttur. Bu derlemede PS'un etiyolojisi,
tanisi, tedavisi ve klinik 6zellikleri son literatir bilgileri ve
glincel yaklasimlar esliginde degerlendirildi.
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ABSTRACT

Pancreatic steatosis (PS), with increased use of
abdominal imaging in recent years generally appears as
incidental. But it is a condition that is often overlooked.
The reason for this is not yet fully demonstrated the
clinical significance of PS while. However, in recent years,
there are some studies conducted on the relationship with
ps and other disease such as diabetes, metabolic
syndrome, acute and chronic pancreatitis and pancreatic
cancer. In this review, the etiology, diagnosis, treatment
and clinical characteristics of ps were evaluated in the light
of recent literature and current approache
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GIRIS

Pankreatik steatoz (PS), yag hicrelerinin
pankreas dokusuna infiltrasyonu ile olusan
histopatolojik bir durumdur. Ektopik vyag
infiltrasyonu, 6zellikle obezite ile iliskili olan ve
pankreasin yani sira karaciger, kalp, bobrek,
cizgili kaslar gibi bircok organda gorilebilen bir
patolojidir (1,2). Bu
mekanizmasi ve klinik énemi en iyi bilinen

infiltrasyonun,

ornegi karacigerde meydana gelen non-alkolik
yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve non-alkolik
steatohepatit  (NASH)'  dir.  Pankreatik
steatozun klinik 6nemi ise heniiz tam olarak
bu kadar acik bir sekilde ortaya konulabilmis
degildir. Bununla birlikte, son yillarda ozellikle
PS ve diyabet iliskisine yonelik yapilan ciddi
calismalar mevcuttur.

Pankreatik yag infiltrasyonuyla ilgili
1920’lerden itibaren c¢esitli  arastirmalar
yapilmis ve pankreatik lipomatozis, pankreatik
steatoz, yagl pankreas, lipomatoz
pseudohipertrofi, non-alkolik yagli pankreas
hastaligi (NAFPD) gibi cesitli isimlendirmeler
ortaya konulmustur (5-11). Son dénemlerde
yapilan calismalarda ise daha cok pankreatik
steatoz veya vyaglh pankreas terimleri

kullanilmaktadir.

1920 yilinda Schaefer pankreas agirhg ile
vicut agirhgr arasinda dogru orantih bir iligki
tespit etmistir (12). 1933 vyilinda Ogilvie
normal kilolu kadavralarda pankreatik steatoz
oranini %9, obez kadavralarda ise %17 olarak
bulmustur (13). 1960 ve 1970'li vyillarda
yapillan bazi calismalarda da pankreatik
steatoz ile yas, obezite ve tip 2 DM arasinda
iliski tespit edilmistir (14-15). Bilgisayarh
tomografi (BT) ve magnetik rezonans (MR)
gorintilemelerinin devreye girmesi ile de
obezite ile pankreatik steatoz arasindaki iliski
daha net olarak ortaya konulmustur (16).
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FiZYOPATOLOJI, ETiYOLOJi VE KLiNiK

Dolasimdaki yag asitlerinin  pankreas
dokusuna birikimi ile pankreas parankimindeki
adiposit dlizeyi ve intraselliiler yag hicresi
miktari artar (17). Yine adacik hiicrelerinde de
trigliserit miktarinda artis meydana gelir. Bu
yag infiltrasyonu sonucunda olusan oksidatif
stres altinda meydana gelen lokal sitokinler
inflamasyona ve organ disfonksiyonuna neden
olur.

Pankreatik steatozun klinik olarak tespit
edilebilen belirgin bir bulgu veya semptomu
yoktur. Genellikle abdominal goriintiileme
yontemlerinde insidental olarak veya otopsi
incelemelerinde histolojik olarak tespit edilir.

Pankreatik steatozun en ©6nemli nedeni
obezitedir (18-22). Obezite bircok organda
oldugu gibi
infiltrasyonuna neden olur (23). Yine yas ile

pankreasta da  adiposit

pankreatik steatoz arasinda dogru orantil bir
iliski gosterilmistir (9,24). PS yapan nedenler
tablo 1'de verilmistir (Tablo-1) (25).

Tablo 1 : Pankreatik steatoz nedenleri

e Obezite

e Ileri yas

e Malniitrisyon

¢ Konjenital anomaliler
v’ Kistik Fibrozis
v Shwachman-Diamond Sendromu
v’ Johanson-Blizzard Sendromu
v’ Heterozigot karboksil ester lipaz mutasyonu
e Asirt demir yiikii
v' Hemokromatozis
v Beta talasemi major kan tx.
o llaglar
V' Steroid
v' Gemsitabin
v Rosiglitazon
e Viriisler
v Reoviriisler
v Hepatit B
v HIV

Yapilan bir¢ok ¢alismada PS’un obezite, tip
2 DM, metabolik sendrom, NAFLD, NASH gibi
hastaliklar ile iliskisi olduguna dair bulgular
elde edilmis olmakla birlikte obezite disindaki
diger hastaliklarla arasinda bir neden-sonug
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iliskisi olup olmadigi ve PS’un klinik 6nemi tam
olarak ortaya konulamamustir (25-28).

Obezite PS icin en 6nemli risk faktori ve
etiyolojik nedendir. Bunun yani sira PS ile tip 2
DM arasinda da anlamh bir iliski oldugunu
gosteren bazi cahismalar mevcuttur.
Lipotoksisitenin beta hiicre disfonksiyonuna
yol acgtigi bilinen bir durumdur (29). Hayvan
modellerinde pankreas beta hiicrelerindeki
trigliserid asin yukinlin lipotoksisite ve
lipoapopitozise aracilik yaptigr gosterilmistir
(30). PS’da da artan pankreatik trigliserid
dizeylerinin, beta hiicrelerinde de trigliserid
dizeyini arttirdigi ve disfonksiyona neden
oldugu duslnilmektedir (27). Bir baska
hipotez de intrapankreatik adipositlerin beta
hicreleri Uzerinde negatif parakrin etkisi

oldugu yoniindedir (25).

Wang ve ark. 8097 kisi ile yaptiklari genis
kapsamli calismada PS ile tip 2 DM arasinda bir
iliski tespit etmislerdir (31). Yine Ou ve ark.
7464 katilimcinin yer aldigi c¢alismalarinda
diyabet ve prediyabet ile yagh pankreas
arasinda anlamh bir iliski tespit etmislerdir
(32). Hatta literatiirde insilin rezistansi ile PS
arasinda iliski oldugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (33). Yine yapilan bazi ¢alismalarda
PS ile beta hiicre disfonksiyonu arasinda iliski
gosterilmistir (34-35). Tum bu calismalarin
yani sira, literatirde PS ile tip 2 DM arasinda
belirgin bir iliskinin olmadigini gdsteren
calismalar da mevcuttur. Saisho ve ark. yapmis
olduklari ¢alismalarinda PS ile tip 2 DM
arasinda bir iliski ortaya koyamamislardir (24).
Bu durumu destekleyen calismalar Van der
Zijle ve ark. tarafindan da ortaya konulmus ve
PS ile hiperglisemi arasinda anlaml bir iliski
tespit edilememistir (36,37). Kiihn ve ark. da
PS’un diyabet ve prediyabetle iliskisi
olmadigini  ortaya koyan bir c¢alisma
yayinlamiglardir (38). Tim bu calismalarin
sonucunda da bazi arastirmacilar PS’un beta
hicre disfonksiyonuna yol agcmadigi ve tip 2
DM etiyolojisinde roli olmadigi kanaatine

Dagdeviren et al.

sahip olmuslardir. Bu zamana kadar
bahsedilen ve PS ile glukoz
metabolizmasindaki bozukluklar arasindaki
iliskileri arastiran tim c¢alismalarin kesitsel
¢alhismalar olmasi ve ortaya ¢ikan farkl
bulgulara bagli olarak gelisen goris ayriliklari,
daha kapsaml ve uzun zamanli ¢alismalara
ihtiyac oldugu sonucunu ortaya gikarmistir. Bu
kapsamda  yakin  zamanda  yayinlanan
Yamazaki ve ark.'nin ortaya koydugu kohort
calismasinda; baslangictaki kontrastsiz BT
taramalarinda PS olup diyabeti olmayan
hastalarin 5 yillik takiplerinde, diyabet
gelisiminde anlamh bir risk artisi olmadigi ve
PS’un gelecekteki diyabet gelisimi ile iliskili
olmadigi gosterilmistir (39). Yine ayni calisma,
PS’un tip 2 DM etiyolojisinde direkt olarak rol
almadigi ancak her iki durumun da obezitenin
birer sonucu olarak birlikte gorilme
olasihginin ylksek oldugu gorisini
dogrulamaktadir.

Pankreatik steatoz ile sik birliktelik
gosteren diger iki durum da metabolik
sendrom ve NAFLD'dir (2,26,40,41). Van
Geenen ve ark. 80 postmortem hasta Uzerinde
yaptiklari histolojik incelemede PS ile NAFLD
arasinda anlaml bir iliski tespit etmislerdir (2).
Yine Patel ve ark.nin yapmis olduklari bir
calismada, karaciger biyopsisi ile NAFLD tanisi
almis hastalarda, pankreastaki yag orani ile
karacigerdeki steatozun derecesinin pozitif
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (42).
Lee ve ark. metabolik sendromlu hastalarin
%76.9’unda PS oldugunu goéstermistir (40).
Ancak bu iki durumda da nedensel bir iliskiden
cok benzer etiyolojik faktorlere bagh bir iliski
oldugu distnilmektedir.

Yag hiicrelerinin pankreas asiner
hiicrelerinde birikimi ile ekzokrin pankreas
yetmezligi gelistigine dair bazi goérisler vardir
(43). Ancak bu mekanizma tam olarak
dogrulanabilmis degildir. Bu konuyla ilgili az
sayida vaka sunumu seklinde ¢alismalar vardir
ve daha genis kapsamli c¢alismalara ihtiyag
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duyulmaktadir. Ayrica PS’un akut pankreatit,
kronik pankreatit ve pankreas kanseri
gelisimine yol actigl; Ustelik pankreas cerrahisi
sonrasi pankreatik fistil gelisim riskini
arttirdigl yoniinde bazi hipotezler mevcut
olmakla birlikte bunlarla ilgili de ¢ok daha
genis kapsaml ve ciddi c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir (25,40). Mathur ve ark.
yaptiklari  vaka-kontrol ¢alismasinda 40
pankreatik adenokarsinomlu hastayi lenf nodu
pozitif ve lenf nodu negatif olarak iki gruba
ayirarak incelemislerdir (44). Her iki grup da
aralarinda yas, cinsiyet, beden kitle indeksi,
komorbid hastaliklar, timoér boyutu ve
rezeksiyon dizeyi acisindan anlaml bir farklilik
olmayacak sekilde 20 hastadan
olusturulmustur. Lenf nodu pozitif grupta
pankreatik yag dizeyi daha fazla, fibrozis
diizeyi daha az ve ortalama yasam slresi daha
kisa olarak bulunmustur. Bu ¢alisma ile
pankreatik steatozun timoriin mikrogevresini
degistirdigi, yayihmi arttirdigi ve yasam
sUresini kisalttig sonucuna variimistir.

TANI

Pankreatik steatoz tanisinda
kullanilabilecek spesifik bir  biyokimyasal
belirte¢ bulunmamaktadir. Tani goriintiileme
yontemleri veya histolojik inceleme ile

konulur.

Ultrasonografi (USG) pankreatik steatoz
tanisinda en sik basvurulan yéntemdir. USG
incelemede yagl pankreas tipik olarak
hiperekojen  gorilir  (Resim-1)  (45,46).
Ekojenite degerlendirilirken bobrek parankimi
referans olarak alinir ve bobrekten daha
yliksek pankreas ekojenitesi yaglanma olarak
degerlendirilir (40). Ancak hem pankreasin
lokalizasyonu hem de bu hastalarin genellikle
obez hastalar olmasi nedeniyle USG ile tespit
zordur. Ayrica pankreatik fibrozis de
sonografik olarak hiperekojen bir goriiniime
neden olmaktadir (46). Pankreatik steatozun
tespitinde BT ve MR daha yararl tetkiklerdir.
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Resim 1: Pankreatik steatoz USG goriintiisii (55).
A: Diffiiz pankreatik steatoz B: Normal pankreas

Pankreatik  steatoz
kontrassiz BT ile degerlendirilebilir (Resim-2).

kontrasth  veya

Yagli pankreas BT'de parankim igine uzanan
yag dansiteleri ve buna sekonder pankreatik
lobdllerin izole olarak secilebilir hale gelmesi
seklinde gorilebilir (47). Komplet yagl
pankreas ise adipoz doku ile es dansitede
hipodens olarak gorilir (48). Yaglanma dizeyi
Hounsfield Unit (HU) kullanilarak tespit
edilebilir. Ancak pankreatik steatoz igin
belirlenmis bir HU cut-off degeri olmadigi icin
dalak ile korelasyon saglanarak, dalak
parankimine gore negatif bir HU degeri

bulunur.

Pankreatik steatozu saptamada en iyi
goriintiileme ydéntemi MR'dir (45,49). in-
phase, out-of-phase gibi bazi MR teknikleri ile
pankreas lipid 6lcimi yapilabilir (50,51). T1 ve
T2 agirlikh sekanslarda steatotik pankreas
karacigere gore daha parlak izlenirken; out-of-
phase sekanslarda ise sinyal kaybi gozlenir.
Short time inversion recovery (STIR) agirhkli
sekanslarda da yag tipik olarak sinyalsizdir
(52). Magnetik rezonans spektroskopi (MRS)
yontemi ile ise non-invaziv olarak ektopik
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trigliserid dizeyi olgllebilir (53). Ayrica ERCP
kullanimi ile ciddi pankreatik steatozun
pankreatik karsinomu andiracak sekilde duktal
obstruksiyon ile seyredebilecegi gosterilmistir
(54).

Pankreatik steatozun tanisinda su an icin
altin standart yontem histolojik degerlendirme
olmakla birlikte, MRS ile de histolojik
degerlendirmeye  yakin  sonuglar elde
edilebilmektedir. Ulasimi ve uygulamasi daha
kolay olan yontemler iginde ise BT

goriantileme 6n plana ¢ikmaktadir (56,57).
TEDAVI

Pankreatik steatozun heniiz  etkinligi
gosterilmis spesifik bir tedavisi
bulunmamaktadir. Tedavi etiyolojik nedene
yoneliktir. Obez hastalarda yasam tarz
degisikligi, diyet ve egzersiz gibi kilo verdirici
tedaviler etkili olabilir. Yine toksik ajanlara
bagli gelisen steatoz da tedavi yaklasimi
maruziyetin ortadan kaldirilmasidir.

SONUC

Pankreatik steatozun en 6nemli nedeninin
obezite oldugu bugin artik bilinen bir
durumdur. Ginlimiizde obezite insidansi ve
prevalansinin ulastigi ciddi boyutlar goz
onlinde bulunduruldugunda, PS gorilme riski
de olduk¢a artmistir. Ancak PS’un klinik
oneminin  henliz tam olarak ortaya
konulamamis olmasi, obezite ile seyreden
diger durumlara gore biraz daha gbz ardi
edilmesine yol agmaktadir. PS’un tip 2 DM ile
iliskisi, 6zellikle son donemlerde (izerinde en
stk durulan durumdur. Bununla ilgili énemli
calismalar mevcut olmakla birlikte bu iliskinin
klinikteki 6nemi heniliz tam olarak ortaya
konulabilmis  degildir. Yine PS’un akut
pankreatit ve pankreas kanseri ile olan
iliskisine yonelik hipotezler olduk¢ca 6nemlidir.
Ancak bunlarla ilgili ¢ok kisith yayinlar
mevcuttur. PS’un pankreas kanseri gelisiminde
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bir risk faktori ve pankreas kanserli hastalarda
prognozu etkileyebilecek bir faktér olup
olamayacagi ile ilgili cok daha genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. PS'un tiim
bu bahsedilen hastaliklarla  obeziteden
bagimsiz olarak bir iliskisinin olup olmadigl,
kesin olarak ortaya konulmasi gereken en
onemli durumdur. Bu durumla ilgili, obezite
disindaki etiyolojik nedenlere bagl olarak
gelisen PS hastalarinda uzun dénemli takiplere
dayanan calismalar daha anlaml ve 6nemli
sonuclar verebilir.
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