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Ozet

USG ILE TESPIT EDILEN PANKREAS YAGLANMASININ DiYABETIK
HASTALARDA EKZOKRIN PANKREAS YETERSIZLiGi TANISINA
KATKISI VAR MIDIR?

AMAC: Guntimuzde diyabetin sik rastlanan makrovasktiler ve mikrovasktler
komplikasyonlar1 disinda daha nadir komplikasyonlar1 Uzerinde de
durulmaktadir. Bunlardan birisi de diyabet stirecinde etkilenen pankreas
ekzokrin fonksiyonlaridir. Pankreas ekzokrin yetersizligi gelisen hastalarda
dispeptik yakinmalar, steatore, vitamin eksiklikleri gibi problemler ortaya
cikar. Calismanin amaci dispeptik yakinmasi olan diyabet hastalarinda
pankreas ekzokrin yetersizligi prevalansini belirlemek, USG ile tespit edilen
pankreas yaglanmasinin derecesi ile pankreas ekzokrin yetersizligi arasinda
bir iliski olup olmadiginin saptamak ve pankraes ekzokrin yetersizliginin

diyabet regiilasyonu ile olan iliskisini belirlemektir.

HASTALAR VE YONTEM: Tek merkezli ve prospektif olarak yapilan
calismada 01/03/2022-01/05/2022 tarihleri arasinda Suleyman Yalcin
Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi diyabet poliklinigine basvuran
hastalarin tamami1 PEY-TEST (pankreas ekzokrin yetersizlik-test) ile
dispeptik yakinmalari sorgulandi. Rutin diyabet kontrollerinin yaninda
pankreas ekzokrin yetersizligi acisindan fekal elastaz testi ile tarandi.
Karaciger ve pankreas yaglanmasinin tespiti acisindan USG yapildi.
Hastalarin son 6 ay icerisinde mevcut olan HbA1C, c peptit, vitamin B12, D
vitamini, kalsiyum, albtimin, folat, spot idrarda protein/kreatin duizeyleri

incelendi.

BULGULAR: Tip 2 diyabetik hastalarda (n=61 (39 K, 22 E), yas ort=59)
pankreatik ekzokrin yetersizlik prevalansi % 32 bulundu. HbA1C ortalamasi
pankreas ekzokrin yetmezligi olan hastalarda anlamli yiksek ve c peptit
dizeyi ise anlamli dustuktid. Karaciger yaglanmasi derecesi, pankreas
yaglanmas1 derecesi ve sigara kullanim yili acisindan vaka ve kontrol

grubunu karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark tespit edilmedi.



Ozet

SONUC: Pankreas ekzokrin yetmezligin diyabetik hastalardaki prevalansi
azimsanamayacak diizeyde olup kétti kontrollti hastalarda bu diizey daha da
yuksektir. Hormon replasman tedavisi ile bircok hastada etkili sonuclar
alinabilir. Bu sebeple diyabetik hastalarin dispeptik yakinmalari konusunda

hekimlerin daha duyarl olmasi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, Pankreas Ekzokrin Yetersizligi, Fekal

Elastaz, Pankreas Yaglanmasi
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Abstract

WHAT IS THE CONTRIBUTION OF PANCREATIC STEATOSIS
DETECTED BY USG TO THE DIAGNOSIS OF PANCREATIC EXOCRINE
INSUFFICIENCY IN DIABETIC PATIENTS?

AIM: Nowadays, apart from the common macrovascular and microvascular
complications of diabetes, rarer complications are also discussed. One of
these is the pancreatic exocrine functions, which are affected in the diabetes
process. In patients with pancreatic exocrine insufficiency, problems such as
dyspeptic complaints, steatorrhea and vitamin deficiencies occur. The aim of
the study is to determine the prevalence of pancreatic exocrine insufficiency
in diabetic patients with dyspeptic complaints, to determine whether there is
a relationship between pancreatic exocrine insufficiency detected by USG and
pancreatic exocrine insufficiency and to determine the relationship between

pancreatic exocrine insufficiency and diabetes regulation.

METHODS: In a single-center and prospective study, all patients who applied
to the diabetes outpatient clinic of Stileyman Yalcin Goéztepe Training and
Research Hospital between 01/03/2022 and 01/05/2022 were questioned
about their dyspeptic complaints with PEY-TEST (pancreas exocrine
insufficiency-test). In addition to routine diabetes controls, the pancreas was
screened for exocrine insufficiency with the fecal elastase test. USG was
performed to detect liver and pancreatic fat. HbA1C, c peptide, vitamin B12,
vitamin D, calcium, albumin, folate, and spot urine protein/creatine levels of

the patients in the last 6 months were examined.

RESULTS: The prevalence of pancreatic exocrine insufficiency was 32% in
type 2 diabetic patients (n=61 (39 F, 22 M), age mean=59). The mean HbA1C
was significantly higher in patients with pancreatic exocrine insufficiency and
the c peptide level was significantly lower. When we compared the case and
control groups in terms of hepatic steatosis, pancreatic steatosis, and years

of smoking, no significant difference was found.
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Abstract

CONCLUSION: The prevalence of pancreatic exocrine insufficiency in diabetic
patients is substantial and is even higher in poorly controlled patients.
Effective results can be obtained in many patients with hormone replacement
therapy. For this reason, physicians should be more sensitive about

dyspeptic complaints of diabetic patients.

Keywords: Type 2 Diabetes, Pancreatic Exocrine Insufficiency, Fecal

Elastase, Pancreatic Lubrication.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Diyabet, instlin eksikligi ya da instlin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur. Toplumda 6nemli sayida kisi bu hastaliktan
etkilenmistir ve her gecen glin prevalansi artmaktadir. Bu ytizden 6énemli bir
halk saglig1 sorunudur. Makrovaskuler ve mikrovaskuler olmak tizere bircok
komplikasyonu mevcuttur. Bu komplikasyonlardan biri, 6zellikle Tip 1
diyabetes mellitus (DM) hastalarinda daha yaygin olmakla birlikte pankreas

ekzokrin yetersizligi olarak bilinmektedir.

Pankreas, basta yaglar olmak Uizere besinlerin sindiriminde major olarak
gorev alan bir organdir. Sindirimin sefalik, gastrik ve intestinal fazlarinda
pankreastan enzim sekresyonunun baslamasi icin uyarilar olusur.
Pankreatik ekzokrin yetersizlik (PEY) malabsorbsiyon ile giden; pankreas
asiner hucresinden yetersiz enzim uUretimi, salinimi ve azalmis enzim
aktivasyonu olarak tanimlanir. Ayrica ekzokrin pankreatik hastalik hafif ve
orta dereceyi tanimlarken pankreatik ekzokrin yetersizlik daha agir vakalar:
tanimlamaktadir. Fakat es anlamli kullanilabilen terminolojilerdir. PEY
pankreas enzimlerin %10 un altina indiginde konulabilir bir tanidir. Genel
populasyonda PEY sikligi net olmamakla beraber yapilan calismalarda

bildirilen prevalans %3,8-%18,1 olarak gosterilmistir (1).

Pankreasin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarini saglayan yapilar yakin
anatomik iliski icindedir. Ayn1 zamanda asiner hiicreler ve adacik hiicreleri
arasinda yakin anatomik iliskinin yani sira fonksiyonel olarak da bir iliski

mevcuttur (2).
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Mevcut literatiir, diyabette pankreas ekzokrin yetersizligi (PEY) prevalansi
konusunda oldukca farkli oranlar ve celiskili veriler icermektedir. Buna
ragmen mevcut calismalar: genel olarak inceledigimizde Tip 1 DM de daha
belirgin olmak tizere diyabetik hastalarda normal poptilasyona kiyasla artmis
bir PEY prevalans: dikkati cekmektedir. Mohapatra ve arkadaslar: tarafindan
yurttilen ve 3662 diyabetli hastay iceren 17 calismanin meta-analizinde,
tip 1 diyabetli hastalarda %38,62 ve tip 2 diyabetli hastalarda %28,12 PEY
tespit edilmistir (3).

Diyabetik hastalarda pankreasin yapisal ve fonksiyonel olarak degistigi uzun
zamandir bilinmektedir (1). Bunu cesitli sekillerde gOstermeye calisan
calismalar mevcuttur. Ornegin literattirde ERCP ile diyabetik hastalarin
pankreasinda duktal degisikleri gésteren calimalar vardir. Ayrica histolojik
degisiklikler Uzerine calisilan calismalar da mevcuttur. Ayni zamanda

pankreastaki degisiklikleri US, BT, MR ile gosteren calismalar da yapilmistir.

Diyabetik hastalarin neden PEY gelisimine daha yatkin oldugu netlikle
aydinlatilmis olmamakla birlikte bu durumu aciklayan cesitli mekanizmalar
tanimlanmistir. Bunlar; adacik asiner hticre aksiyla ilgili olarak instlinin
trofik etkisinin yoklugu, diyabete bagli anjiyopati dolayisiyla pankreas
fibrozisi, otonom néropati dolayisiyla enteropatik reflekslerin kaybi, viral
enfeksiyonlar ve otoimmun mekanizmalar ile ekzokrin dokularda es zamanh
hasarlanma, hipergliseminin neden oldugu satellit hticre aktivasyonu ve
dolayisiyla fibrozis, akut hipergliseminin neden oldugu bir mekanizmayla

bazal ve sekretin ile uyarilan kolesistokinin salgisinda azalma ile aciklanabilir
(1).
PEY in ana klinik semptomlar: (steatore, karin agrisi, gaz, siskinlik ve kilo

kaybi) temel olarak yagin sindirim ve emilim bozukluguna baglhdir (4).

Diyabetik hastalarda PEY gelistiginde, baska bir sebeple PEY gelisen
hastalara gore semptomlarin daha silik oldugu bilinmektedir. Bu durum da
akla semptomlarin belirgin olmayis1 acisindan taninin atlanmasini veya
gecikmesinin kolaylasabilecegini getirmektedir. Bu nedenle bu durumu
tahmin ettirebilecek maliyet etkin ve uygulanabilir bir yéntem arastirma

ekimizde merak uyandirmistir.
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PEY tanis1 direkt ve indirekt olmak Uzere cesitli testler ile konulabilir.
Gecmiste sekretin-kolesistokinin ve sekretin-serulein testi gibi invaziv, pahali
ve zaman alici testler altin standart olarak kabul edilmistir (5). Gintmuizde
steatore dlcimuinde 72 saatlik fekal yag testi altin standart olarak kabul
edilmistir. Fakat orta ve hafif dereceli PEY i tespit etmekte Onemli
kisitlamalar: vardir (6). Yag absorpsiyon katsayisi (CFA), PEY icin baska bir
altin standart testtir. Test 5 ginltik 100 g yag iceren diyet ve 72 saatlik disk:
toplamay1 gerektirir. Bu ylzden disk: toplama ve diyet zorlugu nedeniyle
rutin pratikte nadiren kullanilir. C-mikst trigliserid nefes testi de zaman

alicidir ve glinliik klinik rutinde sik kullanilmamaktadir (7,8).

Bu nedenle pankreas fonksiyonlarini 6lcmek icin daha az invaziv, maliyet
etkin ve kolay uygulanabilen bir teste ihtiya¢c duyulmustur. Burada pankreas
asiner huicreleri tarafindan sentezlenen bir proteolitik enzim olan elastaz 1 in
diskidaki seviyeleri 6lctilmektedir. Elastaz 1 bagirsaktan sindirilmeden gecer,
sekresyonu ve sindirimi yoktur, diskida oldukca stabildir ve ol¢ctilmesi
kolaydir (7). FEC duizeyi pankreatik elastaz 1 sekresyonuyla, ayni zamanda

amilaz lipaz ve tripsin ile yliksek korelasyon gostermektedir (9).

Diyabetik hastalarda gastrointestinal semptom sorgulanmasinin yani sira
bazi ek durumlar da PEY dustindtirmeye yardimci olabilir. DM’li hastalarda
yapilan genis hasta poplilasyonuna sahip tarama calismalarinda PEY ile
uzun hastalik suresi, hastaligin erken baslangicit ve insuilin kullanimi ile
korelasyonlar gosterilmistir (10). FE seviyelerinin de kotti glisemik kontrol ve

azalmis rezidtiel B-hticre fonksiyonu ile korele oldugu bildirilmektedir (11).

Diyabetik olup PEY tespit edilen hastalarda pankreasin cesitli yontemler ile
goruntilenmesi ile ilgili cesitli calismalar mevcuttur. Incelemeler
makroskopik ve histolojik degisiklikler tizerine otopsi calismalarini, US, BT
ve MR gorintileme bulgularini, ayrica ERCP ile duktal gértinttileme
bulgularini icermektedir. Tip 2 diyabet hastalarinin yaklasik %35 inde ve Tip
1 DM hastalarinin %50 kadarinda pankreas atrofik ve fibrotiktir, yagh

infiltrasyon ve asiner hticre kayb: mevcuttur (12).

Pankreasin USG ile géortinttlenmesini iceren literatiirde az sayida calisma
mevcuttur. Alzzaid ve arkadaslarinin 1993 de yaptiklari calismada tip 1

diyabetik 14 hasta ve tip 2 diyabetik 43 hasta US de pankreas boyutlari
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acisindan incelenmistir. Sonug¢ olarak pankreas boyutlar: btiylikten kiictige
sirayla kontrol grubu, tip 2 diyabetikler ve tip 1 diyabetikler olarak
gorulmustir (13). Altobelli ve arkadaslarinin 1998 de yaptigl calismada 60
tip 1 diyabetik hasta USG ile incelenmis olup pankreas boyutlarinin kontrol
grubuna goére klicliik oldugu tespit edilmistir (14). Literattirde diyabet, PEY ve
USG de pankraes yaglanmasinin derecelendirilmesini iceren calismaya
rastlanmamistir. Calismalarda cesitli prevalans sonuclar1 olsa da PEY in
diyabetin komplikasyonlarindan biri oldugu yadsinamaz bir gercektir. Bu
durum icin tipk: diyabetik hastalarda karaciger yaglanmasini arastirdigimiz
gibi pankreas yaglanmasina USG de bakarak PEY acisindan bir yorumda
bulunup bulunamayacamizi tespit etmek icin bu calismay1 planlandi. Ayrica
daha onceki calismalarda benzer arastirmalar olmakla birlikte cesitli
incelemeler yaptik. Calismamizin temel amaci; PEY prevalansini diyabetik
hastalar icerisinde FEC 1 diizeyini 6lcerek belirlenmesi, diyabetik hastalarda
PEY ile diyabet yili, kan sekeri regtilasyonu, BMI, vitamin D, folat, kalsiyum
ve spot idrarda protein/kreatin duzeyleri arasindaki korelasyonu

belirlemektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Diyabetin Tarihcesi

Diyabetes mellitus teriminin diabetes kismi Yunanca olup sifon veya gecip
giden anlaminda (sikca idrara cikmakla ilgili olarak), mellitus ise Latince bal
manasindadir (15). 1889 da J. von Mering ve O. Minkowski kopeklerin
pankreasini ¢cikararak diyabetin semptomlarini gézlemlemislerdir. Bu durum
ilk defa pankreasin sekeri regliile eden bir madde salgiladigini
distndurtmustir. Instlin terimi latince insula teriminden ttretilmistir ve

ada anlamindadir (15).

Hastalik ile ilgili en eski kayitlara M.O. 155071 yillarda rastlanmaktadir. O
donemin Misir tarihine ait bir papirtiste DM hastaligina benzer sekilde sik
idrara cikma ile karakterize bir hastaliktan bahsedilmistir. Hintli hekimler
ise ilk defa M.S. 5-6. yuzyillda tanimladiklar1 hastalikta insanlarin
idrarlarinin toplandig: yerlerde karinca ve boceklerin biriktigini soylemisler
ve bunun idrarin tadindan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir. Ayrica
hastalign tanimlarken iki farkli cesidinden bahsederek cagimizda bizim
tanimladigimiz T1D ve T2D’li hastalarin fenotipini aciklamislardir. Onlara
gotre zayif hastalarin oldugu grup daha az sag kalima sahip olmaktadir, uzun

yasayan hastalarin ise sisman olduklari vurgulanmaistir (16).

Bundan yuzyillar sonrasinda aslinda DM tedavisinin de temelini olusturan
ve pankreas bezinin hayati etkilerini ortaya c¢ikarmay: amaclayan Oskar

Minkowski ve Josef von Mering pankreasini eksize ettikleri kopegin DM
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hastaligina benzer bulgular verdigini tanimlamislardir. Bu sayede pankreas
bezindeki bir anormalligin DM hastaligina neden oldugu diUsUnUlmustir
(16). Instilinin  kesfi, J.J.R. Macleod yénlendirmesiyle (Toronto
Universitesinde bir profesér) F.G. Banting (genc bir cerrah,) ve C. Best (bir
O0grenci) tarafindan olmustur. Pankreas dokusundan hiperglisemiyi regtle
eden bir kimyasal elde etmislerdir. Ayrica pankreatomi yapilan képegin
idrarinda glikozuriyi tespit etmislerdir. J.B. Collip bir biyokimyaci olup bu
ekstraktan insulini saflastirmistir.1922 de Leonard Thompson adinda 14
yasinda diyabet hastasi bir cocuga elde edilen insulin uygulanmaya
baslanmistir. Bu cocuk instlinle tedavi edilen ilk tip 1 diyabet hastasidir.
F.G. Banting ve J.J.R. MacLeod 1923 de insulinin kesfinden dolayr hem tip
hem de fizyoloji alaninda Nobel Oduli kazanmislardir. Instilinin kesfinin
lUzerinden 100 yil gecmis olmakla beraber o gin buglindir diyabet
hastalarinin morbidite ve mortalitelerinde belirgin iyilesmeler s6z konusudur

(15).

2021 yili insulinin kesfinin 100. yili olup, diyabetin tanisi, fizyolojisi ve
tedavisi konusunda anlayisimizi oldukca degistirdi. Ozellikle tip 1 diyabet
hastalan icin diyabet instilinden 6nce ytksek morbidite ve erken mortalite
nedeniydi. Hastalara oldukca duistik kalorili ve diistik karbonhidratli diyet
oneriliyordu. Bu da hastalar icin, o6zellikle diyabet tanisi sonrasi1 yasam

standartlarinda belirgin disme anlamina geliyordu (15).

Instlinin kesfinden sonra yakin yillarda daha yogun olmak tizere oral anti-
diyabetiklerin kesfi gerceklesmistir. Janbon M.J. sulfoniltirelerin hayvan
deneylerinde kan sekerini dustrddgint kesfetmesi tizerine bunu DMl
hastalar tzerinde de denedi ve ozellikle T2D’de oral tedavinin de temeli
atilmis oldu. 1955 ve 1969 yillarinda ise iki ayr1 bilim adami Sanger ve
Hodgkin instlinin aminoasit yapis1 lizerinde yaptiklar1 calismalarla Nobel

odultne layik gortlduler (17).

Fakat insulinin kesfi ve ortaya cikan bircok antidiyabetik ilaca ragmen
diyabetten 21. yuzyilin epidemisi olarak bahsedilmektedir. Dinya Saglik
Orgtitiintin verilerine gére orta ve duistik gelirli tilkelerde global olarak 1980
de %4,7 den 2014 de %8,5 a yukselmistir ve giderek artmaktadir. Diyabet
korlik, bébrek yetmezligi, Mi, inme ve alt ekstremite amptitasyonuna neden

olabilecek 6énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (15).
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Diyabet tlkemiz icin ciddi bir halk sagligi sorunudur. Saglik Bakanligi
onderliginde yapilmis olan TURDEP 2 calismasi genis 6lcekli olarak diyabet
prevalansinin ulkemizde en yakin goOstergesidir. Calismanin sonuclarinda
diyabet prevalansi %16,5 olarak goértildi. Bunlarin %45,5 yeni tani kalan

kismi daha 6nceden tani konulmus diyabet vakalariyd: (18,19).

2.1.2 Diyabet Tanimi

Diyabet, insulin eksikligi ya da instlin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma bozuklugudur. Diyabetin giderek artan bir halk sagligi problemi
olmas1 ayrica komplikasyonlari dolayisiyla yiiksek morbidite ve mortaliteye
neden olmasi dolayisiyla taninmasi ve tedavi edilmesi, 6ncesinde koruyucu
onlemler alinmasi genis insan kitleleri acisindan biiytiik 6nem arz etmektedir

(20).

2.1.3 Diyabetin Epidemiyolojisi

2019 da 463 milyon insan diyabetten etkilenmistir ve bu insanlarin %80 i
dustk ve orta gelirli tilkelerde yasamaktadir. Tim diinyadaki 6ltiimlerin %70
inden fazlasi1 kardiyovasktler hastalik, diyabet, kanser ve solunum yolu
hastaliklar gibi bulasicit olmayan hastaliklar nedeniyle olmaktadir. Diyabet
tanisini1 40 yasin altinda alan kisilerde 6 yil, 60 yasin altinda alanlarda ise 4
yil kadar 6murde kisalma beklenmektedir. Bu durum tip 1 diyabetiklerde
yeterli tedavi yoklugunda c¢ok daha belirgin olmaktadir. Bunu da
kardiyovasktiler hastaliklar, renal hastaliklar ve kanser ile 6lim riskini 1,3-
3 kat arttirarak yapmaktadir. Son 25 yilda diyabet prevalans: erkeklerde 2
kat kadinlarda ise %60 kadar artis gésterdi. COVID-19 pandemi stirecinde
ise diyabetik hastalarin ciddi hastalik acisindan 2 kat artmis risk géralda
(21).

Ulkemizde de diger diinya tilkeleriyle benzer oranlarda gortilmekte ve siklig
giderek artmaktadir. 1998 yilinda yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji
calismas: (TURDEP-I) sonuclarina gore DM tlkemizde %7,2 oraninda
gorilmektedir (20-80 yas arasi). Bununla birlikte olast1 DM’li hasta

potansiyelini gosteren bozulmus glukoz toleransi orani ise %6,7 olarak tespit
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edilmistir. 2010 yilinda yapilan TURDEP II verilerine gore calismaya katilim
orani %89 olarak tespit edilmistir. Calismada yasi 220 olan 26.499 kisi
taranmistir. Bunlardan 9327’si erkek, 16696’s1 kadindi. Ortalama yas
erkeklerde 46,8 (£15,8), kadinlarda 45,2+15,1 olarak bulunmustur. Bu
calismada DM’ oran1 %13,7, bozulmus glukoz toleransi %28,7 saptanmuistir.
DM prevalanst %16,5, yeni hasta %7,5 olarak gottilmektedir. Bu da
Turkiye’de 6,5 milyon hasta demektir (18,19).

2.1.4 Diyabet Tanis1

Diyabet tanisini koymakta kullandigimiz parametreler 8 saat aclik sonrasi
aclik plazma glukozu, HbA1C degeri, 75 mg OGTT sonrasi 2. saatte bakilan
plazma glukozu ve tokluk kan sekeri degerleridir. Stpheli ya da diyabete
iliskin semptom varliginda APG, rastgele PG ve/veya A1C tetkiki yapilarak
tani1 konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar
disinda, taninin daha sonraki bir gin, ayni (veya farkli bir) yontemle
dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkli test yapilmis ve test
sonuclari uyumsuz ise sonucu esik degerin Ustiinde ¢ikan test tekrarlanmali
ve sonug yine ayni sekilde diagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir. Rastgele
PG olciimu glintin herhangi bir zamaninda oglinti dikkate almadan yapilan
kan sekeri olcimudur. Rastgele yapilan olciimde 200 mg/dl ve tzerindeki
degerler, diyabet semptomlarinin eslik ediyorsa diabetes mellitus teshisine
goturur.

Diger yontemler kullanildig: halde asikar diyabet tanisi1 konulmamis, ancak
glukoz metabolizma bozuklugu stiphesi devam eden hastalarda oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilir. Tam icin 75 g glukoz ile standart OGTT
yapilmasi, en az 8 saat sUreyle aclik sonrasi sabah olctiilen aclik plazma
glukoz (APG) duizeyine dayali tani yontemine gore daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte, bu testin ayni kiside glinden giine degiskenliginin ytksek,
emek yogun ve maliyetli olmas: rutin kullanimini glclestirmektedir. Diger
taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte
kullaniminmi artirmaktadir. Bununla beraber, OGTTnin hem diyabet
tanisinda hem de diyabet ve prediyabet taramasinda onemli bir rolti vardir.
OGTT aclik plazma glukoz duzeylerinden daha az tekrarlanabilir olsa da

prediyabet veya diyabetin tespiti icin daha duyarhdir.
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Tan1 kriterleri venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile
yapilan olctimleri baz almaktadir. Klinikte veya hastalarin evde glisemi

takibinde kullandiklar: tam kan, kapiller kan ve serum glisemi degerleri biraz

daha dusukttir- Son yillarda kapiller tam kanda glukoz dizeyini dlgcen
cihazlarin plazma glukoz (PG) duzeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi

benimsenmektedir.

Diyabet tanis1 8 saat aclik sonras1 75 g glukoz iceren OGTT sonrasi 2. Saatte
bakilan kan sekerinin 200 mg/dl nin Ustiinde olmasi, 8 saat aclik sonrasi
bakilan plazma glukozunun 126 mg/dl nin Gisttinde olmasi, rastgele bakilan
plazma glukozunun 200 mg/dl nin Gstiinde olmasi ya da HbA1C degerinin
6,5 mg/dl nin Ustiinde olmaszi ile konulabilir. 75 mg OGTT ile yapilan seker
yukleme testinde plazma glukozunun 140-200 mg/dl olmas: halinde
bozulmus glukoz tolerans: adini alir. Aclik kan glukozunun ise 110-125
mg/dl nin Gstiinde olmasi halinde bozulmus aclik sekeri olarak isimlendirilir.
Bu iki durum diyabet acisindan yuksek riskli durumlar olarak kabul

edilmektedir.
Tanu testi olarak hemoglobin Alc (HbAlc: AIC)

Son yillarda tim dlUnyada standardizasyonu yontndeki cabalar ve
prognostik ohemine dair kanitlarin artmasi sonucunda, A1Cnin de diyabet

tani testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde ttim laboratuvarlarin kullandiklari A1C
olcim yontemlerinin 'Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi’
(NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan
sertifikalandirilmasi1 ve sonucglarin DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) calismasinda kullanilan ve altin standart olarak kabul
edilen HPLC (ytksek performansli likid kromatografi) yontemine gore kalibre

edilmesi sart kosulmaktadir.

Diyabet tanisi icin A1C kesim noktasini %6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlemistir. Fakat HbA1C seviyesinin yaniltici olabilecegi bazi durumlar
mevcuttur. Hemolitik ya da diger anemiler, glukoz-6 fosfat dehidrojenaz
eksikligi, yakin zamanda yapilmis kan transfiizyonu, eritropoezi stimtile eden
ajanlarin kullanimi, son dénem bobrek yetmezligi ve gebelik bunlarin

basinda gelir. Bu hastalarda kullanilabilecek benzer 6lcim yo6ntemi;
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fruktazamin ve 1,5-dihidroglusitol 6lcimudtr. Fakat bunlarin prognostik

degeri CGM ve HbA1C kadar acik degildir.

Ulusal (Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar
Prevalans Calismasi: TURDEP-II) ve wuluslararasi toplumsal temelli
calismalar, A1C’ye gore diyabet tanisi alan kisilerin, APG veya OGTT ile tan1
alan kisilere gore, metabolik acidan [kilo, bel cevresi, lipid ve kan basinci (KB)
yonunden] daha olumsuz durumda olduklarini gostermektedir. TURDEP-II
calismasinda, A1Cye gore ’Yiksek Risk Grubu’ (YRG: %5,7-6.4; 39-47
mmol/ mol) kategorisinde tanimlanmis grubun metabolik risk profili,
Kombine Glukoz Intoleransi (KGI = BAG + BGT)’ saptanmis grubun risk
profiline yakin olctide bozulmus bulunmustur. Bu durum goz onlne
alindiginda, testin tani amach kullanilmasinin, komplikasyonlara daha
yatkin  kigilerin = taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica
komplikasyonlarin onlenmesi veya geciktirilmesi acisindan da yarar

saglayacag: aciktir.

2.1.5 Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisinde en 6nemli basamak strdurilebilir ve strekli olan bir
yasam tarzi degisikligidir. Bunun en 6énemli ayaklar1 hastanin egitimi, diyetin
duzenlenmesi, fiziksel egzersizin arttirilmasi ve potansiyel risk faktorlerinden
kacinilmasidir. fkincil kazanimlar olarak kan sekerinin diistirmek, instlin
direncini kirmak veya insulin eksikligi halinde yerine koyma tedavisi

yapmaktir.

Yasam tarzi degisikligi ve hastalarin egitimi diyabetin tedavisi ilk basamaktir.
Her iki diyabet tipi icin de diyet egitimi 6énemlidir. Tip 1 diyabetikler icin
karbonhidrat sayimi, hipogliseminin farkinda olma, gerektiginde glukagon
yapma, kan glukozunu 6l¢cme ve dogru bir sekilde instilin uygulayabilme 6ne
cikar. Tip 2 DM tanili hastalarin egitiminde ise oral anti-diyabetiklere uyum
ve dikkatli kullanim acisindan egitilmelidir. Ayrica bu hastalar genelde
yuksek BMI ya sahip olduklarindan dolay: kilo verdirici egzersiz ve diyet
programi da 6ne cikar. Ayrica tipk: tip 1 diyabetikler gibi 6zellikle insulin
tedavisi alan tip 2 diyabetik hastalar da kan sekeri 6lcimu, instlin
uygulanmasi ve hipogliseminin farkindaligi konusunda bilgilendirilmelidir.

Obez hastalar kilo verme konusunda yargilayict olmayan bir ifade ile kilo
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vermeye tesvik edilmelidir. Her kontrollerinde kilo, boy, BMI hesaplamasi
yapilmalidir. Hastalarin komorbid durumlari, aciklanamayan kilo alma ve
verme durumlar1 degerlendirilmelidir. Kilo verme acisindan tim hastalara
vicut agirhiginin %S inden fazla kilo verme 6nerilmelidir. Gtinltik 500-750
kcal kadar enerji agig1 olusturulmalidir. Haftada 200-300 dk kadar egzersiz

yapilmasi 6nerilmelidir (22).

Iyi glisemik kontrol hedefleri tabloda 6zetlenmistir. Iyi glisemik kontrol
HbA1C o6l¢ciimi, TIR (time in rage) 1 iceren sureli glikoz monitdérizasyonu,
glikoz yonetimi goéstergesi (glukose management indicator= GMI) ve kan

glukoz monitdrizasyonu ile yapilabilir (22).

Tablo 2.1: ADA’ya Gore Glisemik Kontrol Hedefleri

Degiskenler Ideal Hedef
HbA1C <%6 <%7
Aclik ve 6glin 6ncesi glukoz 80-100 mg/dl 80-130mg/dl
Ogln sonrasi 2. saat gkukoz <120 mg/dl <180 mg/dl

Instilin tedavisi tip 1 diyabetikler icin esansiyeldir. Hiperglisemi ve
insulinopeni; hipertrigliseridemi, ketoasidoz gibi hayati tehdit edici doku
katabolizmasina yol acar. Instilin tedavisi coklu enjeksiyonlarla ya da instilin
pompalari ile saglayabilecegimiz devaml cilt alt1 instilin inflizyonu ile olabilir.
The Diabetes Control and Complications Trial calismasinin sonugclarina gore
devaml cilt alt1 instlin infizyonunun HbA1C seviyelerinde iyilesme ve uzun
donem sonuclarda dizelmeyi sagladigi gosterilmis bu instlin pompalarinda
kullanilan instlinler regtiler ve NPH insulindir. Yogunlastirilmis tedavi ile
HbA1C seviyelerini %7 nin altinda tutmak 6 yilin Utzerindeki tedavilerde
mikrovaskuiler komplikasyonlari %50 nin azalttigi gosterilmis. Fakat bu
tedavi biciminde de hipoglisemiler gortilmusttir. Bu calisma 10 yildan fazla
devam etti. Makrovaskuler ve mikrovakutller komplikasyonlarda calisma

sonunda azalmalar géruldu (23).

Tip 1 diyabetiklerde diger bir secenek pankreas ve adacik htcre
transplantasyonudur. Basarili bir pankreas ve adacik hiicre nakli ile kan
sekeri normalize edelebilir ve mikrovasktler komplikasyonlarda azalma
gorulebilir. Fakat hastaligin patogenezinden kaynakli olarak otoimmuintenin

tekrar aktiflesmesi sonucu adacik hiicrelerinde hasar meydana gelebilir. Bu

11
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durum immunsupresyonla kontrol altina alinmaya c¢alisilmistir. Bu ytzden
bu cerrahi renal transplastasyon da gereken hastalarda, renal
transplantasyonla beraber ya da sik tekrarlayan ve yogun bakim ihtiyaci

gerektiren ketosidoz, ciddi hipoglisemi durumlarinda distintilmelidir (22).

Bircok calismanin da ortak sonucuna gore ilk basamak tedavi metformin ve
yasam tarzi1 degisikligidir. Tolerasyon zorlugu ya da kontrendikasyon
durumlar hari¢ metforminin devamliligi énerilir. Tip 2 diyabet hastalarinda
da artmis katabolizma, HbA1C diizeyinin 10°’dan ytiksek oldugu durumlar ve
kan sekerinin 300’den fazla oldugu durumlarda instlin tedavisi ilk basamak
tedavi icerisinde bulunmalidir. Bu hastalarda glukoz toksisitesi ¢cozuldikten
sonra oral anti-diyabetikleri iceren diger rejimlere gecis daha kolay

olmaktadir (22).

Tedavinin  basamaklarindan  biri  komorbiditelerin  belirlenmesidir.
Komorbiditelere goére tedavi dlizenlemesi yapilmalidir. Bunun icin 6zellikle
aterosklerotik kalp rahatsizligi, kalp yetmezligi ve kronik bébrek yetmezligi
sorgulanmalidir. Sirasiyla g6z 6ntinde bulundurulmas: gereken noktalar
sunlardir; tedavinin hipoglisemi yapici etkisi, kilo tizerine olan etkileri, yan
etkiler, maliyeti ve hasta tercihleridir. Fakat yasam tarzi degisikliginin

herhangi bir farmakolojik tedaviye tistiin oldugunu vurgulamak gerekir (22).
Metformin

Metformin, hiicresel dlizeyde 5-adenozin monofosfat-aktive protein kinaz
(AMPK) enzimini dolayli yoldan aktive etmek ve kismen de mitokondriyal
gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP) enzimini inhibe etmek suretiyle etki
gosterir. Tip 2 diyabette, karacigerde artmis olan glukoneogenezi inhibe eder,
mitokondriyal solunum zinciri kompleksi I (mitochondrial respiratory chain
complex I)’in gecici inhibisyonu yoluyla lipid ve kolesterol biyosentezi tizerine
de baskilayici etkisi vardir. Buna karsilik kas glukoz uptake’ini ve yag asidi
oksidasyonunu bir miktar artirdigi, dolayis: ile instlin direncini azalttig
yonundeki klasik bilgiler tartismalidir. Metformin, ayrica barsaktan glukoz
absorpsiyonunu azaltir ve istahi (muhtemelen sindirim Uzerine olan yan
etkileri ve belki de GLP-1’i artirici etkileri nedeniyle) kismen baskilar. Son
yillarda mikrobiyota tizerine de olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Uzun

stredir kullanimda bulunmas: ve dustik maliyetli olmasi nedeniyle,
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metformin ile genis bir klinik deneyim mevcuttur. Hipoglisemi riskinin disuk
olmasi ve kilo acisindan notr olmasi ya da hafif kilo kaybi etkisinin olmasi ile
avantaj saglar. Kardiyovaskuler (KV) olay riskini azalttigi da goOsterilmistir
(UKPDS) (24).

Metforminin orta salinimli dozlarini giinde iki kez yavas salinimli dozlarini
ginde bir kez seklinde alinabilir. Metforminin ana yan etkisi siskinlik,
karinda rahatsizlik hissi ve ishaldir. Fakat bu yan etkinin Uzerinden
titrasyonla gelinebilir. Korkulan yan etkisi ise laktik asidozdur. Fakat bu yan
etkinin nadir bir yan etki oldugu bilinmektedir. Metformin bébreklerden
atilan bir ila¢c olup GFR nin 30 ve alt1 oldugu durumlarda kullanimi
kontendikedir. Ayrica vitamin B12 eksikliginin oldugu durumlarda
metformin kullaniminin ndéropati komplikasyonunu kétilestirebilecegi

gosterilmistir (24).

Hastalarda cogu durumda birkac yil icerisinde yeterli regtilasyonu saglamak
acisindan metformin tedavisinin, kombinasyon tedavisine cevrilmesi
gerekmektedir. Fakat bu durumda da basamak tedavisi esastir. Metforminin
yanina diger oral antidiyabetikler tek tek yeterli reglilasyon saglanincaya
kadar eklenmelidir. Bu durum ilaglarin pozitif ve negatif etkilerin daha kolay
fark edilebilmesine olanak tanir (22). Fakat VERIFY (Vildagliptin Efficacy in
Comination with Metformin) calismasinda erken kombinasyon tedavisinin

uzun dénem glisemik kontrol tizerinde daha etkili oldugu gosterilmistir (25).
Insiilin Sekretogoglar:

Bu grupta, pankreas b-hucrelerinden instlin salinimini artiran SU ve etki
mekanizmasi benzer ancak etki stiresi daha kisa olan glinid (GLN; meglitinid)
alt gruplarn yer alir. Her ikisi de beta hiicresi plazma membrani tizerindeki

KaTp kanallarini, glukozdan bagimsiz sekilde, sirasi ile uzun ve kisa sureli

kapatarak instilin sekresyonunu artirmaktadir.

Uzun sUredir kullanimda bulunmalari ve ucuz olmalari nedeniyle, SU ile
genis bir klinik deneyim bulunmaktadir. SU grubu ilaclarin mikrovaskuler
komplikasyon riskini azalttigi gosterilmistir (UKPDS ve ADVANCE
calismalar) (26,27). Ote yandan miyokard huicrelerinin iskemiye hazirlanma
(myocardial ischemic preconditioning) mekanizmasini bozduklar: ileri

sUrilmekte ise de ozellikle gliklazid ile yapilan ¢alismalarda bu kaygilarin
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klinige yansimasi gosterilememistir. Gincel kullanimdaki SU grubu ilaclarin
etkileri, ilk tretilenlere kiyasla daha kisa sureli ve daha stabildir. Bununla
beraber etkinlikleri cok uzun stureli degildir. Bu grup ilaclarin baslica yan
etkileri; hipoglisemi, kilo artisi, deri doékunttileri, hepatotoksisite ve
hematolojik toksisite olarak sayilabilir. Kontrendike oldugu durumlar ise; tip
1 DM, sekonder diyabet, dekompanse karaciger, ileri bobrek yetersizligi,

hiperglisemik acil durumlar, gebelik, agir enfeksiyon durumlandir (24).
Tiozolidindionlar

Bu grup ilacglar, instlin etkisini artirmak suretiyle periferik dokularda glukoz
outputunu artirir, hepatik glukoz tiretimini ise bir miktar dtstrtrler. Bu
etkilerini, hucresel duizeyde nukleer transkripsiyon faktori PPAR-g
(peroxisome proliferator-activated receptor-g)’y1 aktive etmek suretiyle
gosterirler (PPAR-g agonisti). Boylece periferik dokularda (kas, karaciger ve
yag dokusunda) insulin direncini azaltir, kismen instlline duyarliligi
artirirlar. Yag dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artirmak suretiyle etki
ederler. A1C’yi dusurucu etkileri yuksektir (24). Ayrica bazi calismalarda
birkac mmHglhk KB azalmasi sagladiklar1 gosterilmistir. Uzun sureli

etkinlikleri kanitlanmistir (ADOPT calismasi).

Bu gruptan, tulkemizde wulasilabilen yalnizca pioglitazon mevcuttur.
Hipoglisemi yapmamasi, HDL-kolesteroli yuUkseltmesi ve trigliserid
dlizeylerini distrmesi ile avantaj saglar; ancak, 6dem, kilo artisi, kalp
yetmezliginde sivi retansiyonunda artis, LDL-K seviyelerinde atis gibi
belirtilen yan etki risklerine kars:t dikkatli olunmalidir. Pioglitazonun

sekonder KV olay ve inme riskini azalttigi gosterilmistir.

Kardiyovasktiler olaylar acisindan ise bu ilaclar halen tartismalidir.
Rosiglitazonun bazi meta-analizlerde MI riskini arttirdigi gésterilmistir. Bu
yuzden roziglitazon tUlkemizden ve bircok tlkenin kullanimindan

kaldirilmastir.
Alfa Glukozidaz inhibitorii Grubu Ilaclar

Bagirsaktaki alfa glukozidaz yarismali olarak inhibe ederek bagirsaktan
glukoz emilimini engellerler. Baslica avantajlari; tokluk kan glukozunu
dustrmesi, hipoglisemi riskinin dtistik olmasi, kilo acisindan notr olmasi ve

sistemik etkilerinin bulunmamasidir. Akarbozun KV olay riskini azalttigi
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gosterilmistir (STOP-NIDDM Calismasi) (28). Akarboz’un sistemik etkilerinin
olmamasi1 bir avantajdir; ancak gtinde Ui¢ kez ana oglnlerden once almay:
gerektirmesi, glisemiyi diisirmede orta etkinlikte olmasi ve gastrointestinal
yan etkileri dolayisiyla hasta uyumunun dutistik olmasi gibi nedenlerle uzun
streli kullanimi zordur. Siskinlik, hazimsizlik, karaciger enzimlerinde

reversbl artis gibi yan etkileri mevcuttur (28).
Inkretin Bazli ilaclar
GLP-1 Reseptor Agonistleri

Bu grup ilaclar, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas beta
hticrelerinin glukoza duyarliligini artirir, alfa htcrelerinden glukagon
sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini
artirirlar. Instilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirdiklari igin
hipoglisemi riski dustktiir. Ek olarak bu ilaclar, sistolik KB’yi birka¢c mm Hg
dustrmesi ve ayni zamanda bir miktar kilo kayb:i (ortalama 2-4 kg) da
saglamalari nedeniyle injektabl olmalarina ragmen, kullanim alani
bulmaktadir; s.c. injekte edilirler. Eksenatid kisa etkili olup PPG tuzerine
daha etkilidir, gtinde iki kez, ogtin oncesi kullanilir. Liksisenatid de kisa etkili
GLP-1A olmakla birlikte gtinde bir kez, herhangi bir 6gtinden ohce kullanilir.
Gunde bir kez (liraglutid) veya haftada bir kez uygulanan ilaglar (eksenatid
XR, dulaglutid, semaglutid) etkinlik bakimindan daha guicludurler,
enjeksiyon zamani oglinle iligkili degildir. Ozellikle obez (BKI 230 kg/m?2) olan
tip 2 diyabetli hastalarda 2. ve 3. basamak tedavide tercih edilirler (24).

GLP reseptdor agonisti tedavinin subkutan olmas: dolayisiyla hastalar
tarafindan uygulanma zorlugu olabilir. Fakat yakin zamanda oral formu olan
semaglutid gelistirilmistir. Instilin tedavisinin kullaniminda beraberinde
GLP1 reseptdr agonisti tedavi kullanimi glisemik kontroltin devamlilig ve
instlin dozlarinin azaltilmasi acisindan Onemlidir. Fakat bu tedavilerin

kisithliklan yan etkileri ve maliyetidir (22).

En sik karsilasilan yan etkiler bulanti, kusma (genellikle zamanla hafifler),
diyare, daha nadiriyetle konstipasyon, pankreatit riskinde artistir.
Kontrendike oldugu durumlar ise; pankreatit 6ykuisti, asikar gastrointestinal

hastalik, ailede medtller tiroid CA 6yktsu, ailede pankreas CA o6ykus,
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gebelik ve laktasyondur. Semaglutid ile diyabetik noéropatide koéttilesme
bildirilmistir (24).

Dipeptidil Peptidaz-4(DPP-4) inhibitérleri

Inkretin artiric1 ilaclar, endojen inkretinlerin yemek sonrasi yikimini, DPP-
41 inhibe etmek suretiyle geciktirerek endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini
yukseltir, instlin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir, alindiktan
sonraki postprandiyal glukoz diizeyini 1limli miktarda dtstrir ve glukagon
sekresyonunu baskilarlar. Bu grupta yer alan DPP4-I (sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilmek Uzere
gelistirilmistir. Genellikle gtinde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanilirlar; kilo
acisindan notr etkili olmalar1 ve hipoglisemi yapmamalari en onemli

avantajlaridir. Klasik OAD’lere (SU, metformin) gore daha maliyetli ilaclardir.

Yan etkiler olarak; Ust solunum benzeri yakinmalar, eklem agrilari, bag
agrilar1 nadiren pankreatit yapabilirler. Kontrendike oldugu durumlar;
karaciger yetersizligi, ileri boébrek yetersizligi ve pankreatit Oykusu

bulunmasidair.
SGLT-2 Inhibitorleri

‘Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitdrleri (SGLT2-i), renal proksimal tubulusda SGLT2
inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar
yolu ile glukoz atiimini artirirlar. Instlinden bagmsiz olarak etki
gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda

kullanilabilirler.

Baslica avantajlari; bir miktar kilo kayb: (ortalama 2 kg kadar) saglamasi,
hipoglisemi riskinin dtistik olmasi ve kan basincini (2-4 mmHg), serum Urik
asit dlizeyini ve albumintriyi distUrmesidir. Klasik OAD’lere gore daha

pahalidirlar.

Bu grup ilaclardan canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozinin A1C’i
dusurmekteki etkinlikleri birbirlerine yakindir. Kontrendikasyon yoksa,
SGLT2-’'nin kanitlanmis aterosklerotik KVH olan ya da ytiksek riskli (Yas 255

olan,>%50 koroner, karotis veya alt ekstremite arter stenozu, sol ventriktil
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hipertrofisi, kalp yetersizligi veya kronik bobrek yetersizligi olan) hastalarda

kullanimi tercih edilir.

Baslica yan etkileri politiri, siv1i kaybi, hipotansiyon, 6glisemik ketoasidoz,
genitolriner enfeksiyon riskinde artig, gecici olarak kreatin ve LDL-K
duzeylerinde artistir. Kontrendikastonlari ise ileri tizey bobrek yetersizligi, tip

1 diyabet, gebelik ve laktasyondur.

Aterosklerotik kardiyovasktler hastaligi olan ya da ciddi risk faktéort (>55
yas, karotid, koroner veya alt ekstremite arterlerinde %50 den fazla stenozu
olan ya da sol ventrikudl hipertrofisi) olan diyabetik hastalar icin 6zellikle GLP
1 agonisti ya da SGLT-2 inhibitérti tedavi baslanmasi 6nerilir. Bu ilaclarin
kardiyovasktler olarak koruyucu etkileri HbA1C seviyelerini

dustrmelerinden bagimsiz olarak gerceklesmektedir.
Insiilin Tedavisi

Instlin tedavisinde en uygun baslangic bazal instilin tedavisi ile baslamaktir.
Bazal instulin tedavisi 0,1-0,2 U/kg/glin seklinde baslayarak ihtiyaca gore
titre edilmelidir. Bazal insulin tedavisinin gorevi karacigerin glikoz
depolarindan bazal olarak salinan, 6giin arasini ve gece boyunca olan kan
sekerini diizenlemektir. Bazal instilin dozlarindaki diizenlemeler bu ytzden
aclik kan sekerleri ile birlikte yapilir. Uzun etkili instlinler glargin U-300,
detemir, glargine U-100, insllin degludec olup son ikisi sonradan
gelistirilmis ultra uzun etkili instlin preparatlaridir. Ayrica bunlarin

hipoglisemi riskinin daha da az oldugu bilinmektedir.

Prandiyal instlin tedavisi ise 6giinlerden 6nce uygulanan instlin tedavisidir.
Tip 2 diyabetiklerde insulin rezistansi oldugundan tip 1 diyabetiklere gére
daha fazla insulin ihtiyaclari olmaktadir. Ayrica tip 1 diyabetiklerde daha
fazla hipoglisemi gérilmektedir. Titrasyonlar evde glukoz takibi veya HbA1C

seviyesiyle kontrol edilmelidir.

Konsantre instlinlerde kisa etkililer icerisinde U-500 reguler instlin, U-100
reguler insuline gore S kat daha fazla yogunlastirilmistir. Nu sayede gecikmis
baslangic, uzun etki suresi elde edilmistir ve tipki NPH gibi bir
farmakokinetik sergilemektedir. Bir diger konsantre instlin hizli etkili lispro

U-200 (200 tinite/mL) ve insulin lispro-aabc (U-200)dir. Konsantre instlinler
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insulin rezistansi ve buylk instlin dozlarindan kacinmak acisindan daha

uygundur.

Inhale instilinler ise kisa etkili instlinler gibi hizli etkili bir farmakokinetige
sahiptir. Injektabl kisa etkili bir instlinle yapilan pilot calismada
postprandiyal duzeltme dozlarinda uygulanmasi sonrasinda hipoglisemi ve
kilo alimi1 olmadan etkili kan sekeri regtilasyonu saglanmistir. Fakat daha
buytk calismalarla bu durumun dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica akciger
kapasitelerinde bir miktar dlisme olabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir
(FEV 1 de azalma). Ayrica bu tedavinin kronik akciger rahatsizligi olan
hastalarda uygulanmamas1 gerekir. Hatta sigara icenlerde ve daha 6nce icip
birakmis olanlarda bu tedaviden kacinilmalidir. Tedavi 6ncesi hastalara

spirometri istenmelidir.

Eger hastalarda bazal insulin tedavisi 0,5 U/kg/giin (1 asmissa ya da
hedeflenen HDbAIC seviyeleri yakalanamiyorsa ek tedavi eklenmesi
dustnulebilir. Bu tedavi uzun ve kisa etkili instlinleri iceren kombine
tedaviler olabilir. Hatta instilinlerin GLP 1 agonisti ile olan kombinasyonlar:
lUzerinde calisiimaktadir. Bu kombinasyonlar lixisenatid+instlin glarjn ve
liraglutid+instlin degludec tedavisidir. Bunun disinda standart bazal-bolus

instlin tedavisinin de esneklik avantaji mevcuttur.

2.1.6 Diyabetin Komplikasyonlar

Diyabet multipl komplikasyona sahiptir ve bu komplikasyonlar uzun
donemde ciddi morbidite ve mortalite sebepleri olabilir. Akut ve kronik
komplikasyonlar olmak tizere iki grupta degerlendirmek mumkindur. Akut
komplikasyonlar1 icerisinde hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz ve

hiperosmolar nonketotik koma mevcuttur.

Kronik komplikasyonlari ise mikrovasktiler ve makrovasktiler olmak tizere iki
baslikta incelenebilir. Makrovasktiler komplikasyonlar; kardiyovaskler,
serebrovaskiiler ve periferik arter hastaliklari olarak sayilabilir.

Mikrovaskuler komplikasyonlar ise retinopati, nefropati ve néropatitidir.

Tum bu bahsedilen komplikasyonlarin disinda diyabet tiim viicudu etkileyen
bir hastalik olmas: dolayisiyla bircok doku ve organda direk veya dolayl

olarak etki ederek komplikasyonlara neden olmaktadir. Pankreatik ekzokrin
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yetersizligin cok sayida calismada diyabetle olan iliskisi gdsterilmis, bircok
kaynakta artik diyabetin bir komplikasyonu olarak gosterilmektedir. Bunun
disinda yagh karaciger hastaligi, sindirim sistemi motilite bozuklugu, ishal
ve /veya kabizlik, kuru g6z, glokom, katarakt, diyabetik cilt hastaliklari,
enfeksiyonlar, diyabetik ayak hastaliklar1 birer komplikasyon olarak

karsimiza cikmaktadir.

Ulkemizde ve diinyada yaygin olarak goértilen hipertansiyon ve dislipidemi

yine diyabetin yol actig1 yaygin hastaliklar olarak bilinmektedir.

PANKREAS

2.2.1 Pankreas Anatomisi

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgi yapan bir bezdir. Salgilari
metabolik diizenin devamliliginin saglanmasi agisindan oldukca 6nemlidir
(29). Pankreas bursa omentalis, mide ve kolon transversumun arkasinda
bulunur ve duedonumun olusturdugu kavsin icinden solda dalaga kadar
uzanir. Sekonder retroperitoneal yerlesimli olup, karin arka duvari boyunca,
kolumna vertebralisin éntinde L2 vertebra hizasinda yer alir. Caput, collum,
corpus ve cauda olmak tizere 4 kisimdan olusur. Ayrica processus uncinatus
adli bir de aksesuar lobu bulunmaktadir (30). Pankreasin %98-997Tuk bir
kismi salgt yapan htcreler (%80) ile bosaltim kanallarindan (%18) olusur.
Pankreasin yalnizca %1-2 gibi cok kuicik bir kismi endokrin salgi yapan

Langerhans huicrelerinden olusur (29).

Pankreasin ekzokrin salgi yapan kismindan uretilen sekresyon pankreas
boyunca toplanarak Wirsung kanalina iletilir. Wirsung, karacigerden gelen
ve safra sivisi ihtiva eden koledokla birlesir. Daha sonra bu ortak kanal
vasitasiyla tUretilen sekresyon duedonumda ampulla vateri olarak
adlandirilan lokasyonda duedonuma doékulir ve sindirim i¢cin gerekli
fonksiyonlara katkida bulunur. Santorini kanali ise pankreasin aksesuar
kanali olup %4-14 oraninda gortliur. Papilla duedeni majér un 2 cm

yukarisinda papilla duedeni minora agilir (29).
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Sekil 2.1: Pankreasin Anatomisi

2.2.2 Pankreas Fizyolojisi

Pankreasin ekzokrin yapisi tubulo-alveolar 6zelliktedir. Pankreas sekresyonu
bikarbonattan zengin olan kisim ve sindirim enzimleri ihtiva eden kisimdan
olusur. Pankreas berrak, izotonik ve alkali 6zelliklerde ortalama 1500-2000
ml kadar sivi salgilar. Bu sivinin igerisinde amilaz, lipaz, proteaz gibi
hidrolitik enzimler mevcuttur. Yaklasik olarak 20 enzim salgiladig
bilinmektedir. Salginin yapisindaki baslica elektrolitler sodyum, potasyum,
klor ve magnezyumdur. Pankreas salgisindaki onemli iyonlardan biri de
bikarbonattir ve en onemli etkisi mideden duodenuma bosalan kimusun

asidik yapisinin notralize edilmesidir (31).

Sekresyonu uyarict iki ana kol olup bunlardan ilki n. vagus ikincisi ise
duedonumdan salgillanan sekretin ve kolesistokinin hormonlaridir.
Bikarbonattan zengin sekresyon Uretimi pankraes kanallari boyunca uzanan
epitel hucrelerince yapilirken, enzim Uretimi pankreasin asinus hucreleri

tarafindan gerceklestirilir (31).
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Sekil 2.2: Pankreasin Fizyolojisi

Endokrin pankreas alfa, beta, delta ad:i verilen ve boyanma paternleri ve
morfolojileri ile ayiwrt edilebilen 3 htlcre tipine ek olarak gama ve
enterokromaffin hticreleri de icerir. Langerhans adaciklar1 tiim organa
dagilmis olup cauda kisminda daha yogun olduklar tespit edilmistir. Sayilari
1-2 milyon kadardir ve her bir adacigin cap:1 0,1-0,2 mm kadardir.
Pankreastaki adaciklarda bulunan beta hiticrelerinden insulin, alfa
hticrelerinden glukagon, delta hucrelerinden somatostatin ve PP

hiicrelerinden pankreatik polipeptit salgilanmaktadir.

Tablo 2.2: Endokrin Pankreas Huicreleri

Hiicre tipi Salgiladig1 hormon Adaciktaki orani
Beta huicreleri Instlin %60-80
Alfa hticreleri glukagon %10
Delta hticreleri somatostatin %10

PP hucreleri Pankreatik polipeptit %3-5

Pankreasin herhangi bir nedenle destriiksiyonu da o hastaligin bir
komplikasyonu olarak diyabete neden olabilir. Az sayida pankreatik hastalik
diyabete neden olur ve bu oldukca dusuk bir insidansa sahiptir (0.5-1.15).
Diyabetik hastalarda artmis PEY prevelans: bilinmektedir. Bu durum bize
diyabet tanisinda pankreatik diyabet (tip 3c) ayirici tanisi atlaniyor mu?

sorusunu akla getirmektedir (32).
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EKZOKRIN PANKREATIK YETMEZLIK VE DIiYABET ILiSKiSi

Diyabetin bilinen komplikasyonlari disinda pankreas ekzokrin yetersizligi
bircok otorite tarafindan pankreas komplikasyonu olarak kabul edilmektedir.
Diyabet bir komplikasyon olarak pankreatik ekzokrin yetersizlige sahip
olmasinin disinda pankreasin kronik hastaliklar ileriki dénmede total olarak
pankreas harabiyeti sonucu dokunun hormon uretme kabiliyetinin de yok
olmasina neden olabilir. Bu durum terminolojik olarak tip 3c diyabet ismiyle
literattire yerlesmistir. Literatlirde ayrica tip 1 DM de daha belirgin olmak
uzere tip 2 DMde de pankreas ekzokrin yetersizligi sikliginin arttigini gésteren
cesitli calismalar mevuttur. Hardt ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1992
ve daha 6ncesinde tip 1 ve tip 2 diyabet olarak tani1 konulmus hastalardan
157 hasta arastirmalar sonucunda tip 3c diyabet olarak tekrar
siniflandirilmistir. Bu da hastalarin %8 i manasina gelmektedir. Bu tip 3c
DM olarak siniflanan hastalarda diyabete sebep olan pankreatik hastaliklar
sirastyla soyleydi; %76 kronik pankreatit, %8 hemakromatozis, %9
pankreatik kanser, %3 tintin daha 6nceki pankreas cerrahisi kaynakli oldugu
gorilmusttr. Tim hastalar icerisinde 307 PEY bulunmustur ve bunlarin
icerisinde de 157 tip 3c diyabet gosterilmistir (32). Bu durum tip 3c diyabet

tanisinin atlandigini distiindtrmektedir.

Tablo 2.3: PEY Etyoloji

Hastalik/Patoloji
Kronik pankreatit

PEY prevalansi

Halfif hastalikta %30
Siddetli hastalikta %85
Yeni doganlarin %85 inde

Kistik Fibrozis

Diyabet
Tip 1 DM %24-46
Tip 2 DM %12-20
HIV/AIDS %26-45
Intestinal Hastaliklar
Irritabl Bagirsak Sendromu %4-10
Colyak Hastaligi %12-30
Inflamatuar Bagirsak Hastalig: %19-30
Inoperabl Pankreas Kanseri %50-100
Cerrahi
Distal Pankreatomi %19-80
Whipple %56-98
Shwachman-Diamond Sendromu %82
Johanson-Blizzard Sendromu Yuksek
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Kronik pankreatitin yillik insidansi klinik calismalarda sadece 1000 de 0.2-
8 araliginda gosterilmistir (33). Fakat buna karsit olarak birkac¢ otopsi
calismasinin raporlarina gore kronik pankreatit insidanst 9%5,3-%13
seklindedir. Bu durum pankreatik ekzokrin yetersizlikte diyabetten bagimsiz

olarak tanida yetersiz kaldigimizi destekler niteliktedir.

Bircok diyabetik hastada sadece endokrin degil, ayni zamanda ekzokrin
pankreas salgilarinda da azalma oldugu ilk kez Pollark ve ark. tarafindan
1943 yilinda gosterilmistir (34). Yine altmislh yillarda bircok 6nctl calisma,
kuictik diyabetik hasta serilerinde, sekretin-serulein testi yoluyla ekzokrin
pankreas fonksiyonunu arastirmis ve hem salgilarda hem de bikarbonat
konsantrasyonlarinda degisiklik bildirmistir (35-37). Yakin zamanlarda
pankreas ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmek icin fekal elastaz
konsantrasyon Olcimu gibi noninvaziv bir testin mevcudiyeti sayesinde,
genis diyabetik hasta kohortlarinda pankreatik ekzokrin yetmezlik
prevelansini arastirmak muUmkin olmustur. Calismalarda PEY diyabetle
iligkilendirilmis ve hem tip 1 hem tip 2 DM tanili hastalarda oldukc¢a degisken

ama anlaml bir prevalansi oldugu bulunmustur (38).

Hardt ve arkadaslarinin arastirmasinda, PEY tanisi icin FEC kullanilan
yaymnlar incelenmis ve diyabetli hastalarin yaklasik %58 inde normal
ekzokrin fonksiyon izlenirken Tip 2 DM lerin %12-20, Tip 1 DMlerin %24-
447 unde PEY saptanmistir (32).

Mohapatra ve ark tarafindan yurttilen ve 3662 diyabetli hastay: iceren 17
calismanin meta-analizinde, Tip 1 DM li hastalarin %36,62 sinde ve Tip 2 DM
li hastalarin %28,12 sinde PEY varligi bildirilmistir (39).

Pederiy ve ark 35 tip 1 ve 92 Tip 2 DM hastasini incelemis vakalarin %57,1
ve %53,3 Unde yani incelenen tiim diyabetli hastalarin %54,3 tinde PEY

tespit etmislerdir.

Langer ve ark tarafindan 667 hasta (195 tip 1 DM ve 472 tip DM) tizerinden
yapilan baska bir calismada hastalarin %23 tinde FEC konsantrasyonunun

200’den dustk oldugunu bulmustur (40).

Keller ve arkadaslar1 da tip 1 ve tip 2 diyabetli 14 hastada 13C mikst
trigliserid nefes testi yapmis ve 8 hastada PEY e isaret eden solunum ile

radyoaktif isaretli karbondioksit ekshalasyonunun azaldigini bulmustur (41).
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Softeland ve ark calismasinda %12,7 sinde, PEY tanisi konulmustur ve PEY
prevalansi tip 1 DM de tip 2 DM ye kiyasla daha fazla bulunmustur (42). Bu
calismada nispeten daha duistik bir PEY prevalansinin bulunmasinin nedeni,
pankreatit, alkol bagimliligi ve diger pankreatojenik diyabet tiirleri dahil
olmak tizere farkli PEY etyolojileri olan hastalarin dikkatle digslanmas1 olabilir

(38).

Rathmann ve ark, tip 2 DM li 544 hastay1 iceren calismalarinda hastalarin

%11,9 unda FEC konsantrasyonunun duistik oldugunu bildirmislerdir (43).

Istanbul Tip Fakiiltesinde yapilan iki kesitsel calismada 5 yilda uzun stireli
izlenen tip 1 diyabette %15,7-21,2; tip 2 diyabette %13,7-%17,4, totalde ise
%4,8-18 oraninda saptanmistir (44).

Goruldugt gibi ayni konu Utizerinde bircok calisma mevcuttur ve hepsi PEY

in aslinda bir diyabet komplikasyonu oldugunu destekler niteliktedir.

2.3.1 Patofizyoloji

Pankreas %80 ekzokrin (asinus ve duktuslar), %2 si endokrin (insulin
salgilayan beta, glukagon salgilayan alfa, somatostatin salgilayan delta ve
pankreatik polipeptid salgilayan PP hitucreleri) ve bu ikisini baglayan
intertisyel dokudan olusur. Nasil ki kan sekeri beta hiicresinden insulin
salgilatiyor ise; duedonal asidite sekretin yoluyla pankreas kanal
hiicrelerinde bikarbonat, yaglar ve besin 6geleri de kolesistokin ile sints
hiicrelerinden lipaz ve proteaz gibi enzimleri salgilatir. Sonucta noétralize
edilen duedonal asidite ve aktive olan pankreas enzimleri ile besin 6gelerinin
sindirilmesi ve sonrasinda emilmesi saglanir (45). Pankreas hticreleri sadece
enteroendokrin sistemden gelen sekretin, kolesistokinin, inkretin gibi
bagirsak polipepetitlerinden degil, langerhans adaciklar1 ile asinuslar
arasinda bulunan instlino-asiner portal sistem ile gelen insulin ve karsi
instliner hormonlardan (glukagon, somatostatin vb.) da etkilenir (46).
Ekzokrin fonksiyonlar, beta huicresinin regilasyonu ve fizyolojik olarak

salgilanan inkretin hormonlarin varligina bagimlidir (32).

Diyabette PEY gelisimine yol acan patofizyolojik mekanizmalar hentiz tam
olarak anlasilamamistir, ancak temel sorunun organin endokrin ve ekzokrin

yapilari arasindaki etkilesimin bozulmasindan kaynaklandig
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distntlmektedir. Pankreasin ekzokrin ve endokrin parenkimin uyumlu
calismasini saglayacak énemli bir 6zellik, instilino-asiner vaskuler sistem ad1
verilen, benzersiz kan tedarik sistemidir. Mevcut veriler, pankreastaki kan
akisinin adaciklardan asinere yénlendirildigini diistindtirmektedir. Once
afferent damarlar pankreas adaciklarina gider ve orada adacik glomertllerini
olusturur, daha sonra adaciklarin efferent damarlar terk eder ve ekzokrin
dokuyu besler. Kan akisinin bu 6zelligi, genel dolasima kiyasla pankraesin
ekzokrin kisminda ytksek konsantrasyonda hormon bulunmasina yol acar
ve pankreas hormonlarinin ekzokrin sekresyonu etkileme durumu gtindeme
gelir. Calismalar basta instlin olmak tizere, pankreas adaciklan tarafindan
sentezlenen hormonlarin (glukagon, somatostatin, grelin, pankreatik
polipeptid vb) asiner htucrelerin fonksiyonu tuzerinde, Ozellikle amilaz
senteziyle ilgili olarak énemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Bu
durum halo fenomeni olarak adlandirilmaktadir. Endokrin adaciklarin
ekzokrin parenkim Uizerindeki etkisinin mekanizmalar: net olarak bilinmese
de bu etkinin komsu hticreler arasinda membran temasi Uizerinden, temas
etmeyen hticrelerde ise parakrin etkilesimler yoluyla ve mikrovaskiler
iliskiler araciligiyla gerceklesiyor olmasi muhtemeldir (47-49). Ayrica
pankreasin endokrin ve ekzokrin huicreler arasinda 6zel sinyalizasyon
yolaklarinin varligt ve hem ekzokrin hem de endokrin pankreasin
metabolizma son TUrlnleri arasindaki lokal etkilesimlerin o6nemi de

vurgulanmaktadir (1).

Ekzokrin pankreasin disfonksiyonunu aciklayan mekanizmalar asagida

siralanmistir:
e Insilinin trofik etkisinin yoklugu
e Diger adacik hormonlarin eksikligine bagli disregtilasyon

e Diyabetik anjiyopatiye bagh pankreasta gelisen iskemi ve bunun neden

oldugu fibrozis, atrofi

e Diyabetik otonom noéropatiye bagli olarak enteropatik reflekslerde
bozulma buna bagli olarak kolesistokininle ve besinlerle uyarilan

pankreas sekresyonunda azalma
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e Viral enfeksiyonlar veya otoimmun degisiklikler nedeniyle ekzokrin

endokrin dokuda es zamanli olan hasarlanma

e Hipergliseminin neden oldugu satellit hiicrelerin aktivasyonu ve buna

bagli fibrozis gelisimi

e Akut hipergliseminin neden oldugu, insulinden bagimsiz bir mekanizma
ile bazal ve kolesistokinin ile uyarilan pankreatik enzim sekresyonunun

inhibisyonu
Sonuc olarak diyabette PEY gelisim mekanizmas1 multifaktériyeldir (38).

Tip 1 dm de daha yiksek PEY prevalansi, daha ciddi instlin eksikligi, daha
uzun hastalik stiresi ve daha ytiksek mikrovasktiiler komplikasyon orani ile

aciklanabilir (38).

PEY sadece fonksiyonel parenkim kaybi1 ve uyar eksikligi ile degil degisen
anatomi nedeniyle enzimlerin postprandiyal dénemde duedonumda besinler
ile karsilasamamasina neden olan malabsorbtif tip obezite ameliyatlar:
sonrasi, Zollinger Ellison sendromu gibi enzimlerin inaktivasyonuna neden
olan gastrik hiperasidite durumlarinda da gértaltir. Diyabette bazi hastalarda
uygulanan bariyatrik cerrahi de PEY gelismesine neden olabilir. Nadiren
otoimmun ve genetik mutasyonlar ile de hem endokrin hem ekzokrin

pankreas yetersizligi gérulebilir.

Calismalarda PEY in diyabet hastalarindaki sikligini tespit etmenin disinda
PEY in bir diyabet komplikasyonu olarak kabul edilmesi dolayisiyla diyabet
stiresi ve glisemik kontrolle iliskisi de arastirma konusu olmustur. Ote
yandan diyabet stresi ve PEY prevalans: acisindan korelasyon celiskilidir.
Bazi calismalar diistik FEC seviyesi ile diyabet baslangic yas1 ve uzun diyabet
slUresi arasinda iligski tanimlamistir (42,50,51). Bazi calismalar FEC ile

diyabet stiresi arasinda iliski olmadigini belirtmistir (52-55).

Calismalarda celiskili sonuclar olsa da genellikle diyabette PEY icin risk
faktorleri sOyle siralanabilir; diyabetin erken yasta baslamasi, diyabet
sUresinin uzun olmasi, instlin eksikliginin ve insilin ihtiyacinin ytksek
olmasi, noral ve vaskuler komplikasyonlarin siddetli olmasi, glisemik

kontroliin zayif olmas1 olarak siralanabilir (38).
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Diyabetli hastalarda ekzokrin pankreas morfolojisinde belli degisikliler
gozlenmistir. Incelemeler makroskopik ve histolojik degisiklikler tizerine
otopsi caligmalarini, US, BT ve MR goérintiileme bulgularini, ayrica ERCP ile
duktal gérinttileme bulgularini icermektedir. Blumenthal ve arkadaslarinin
1963 de 3821 vakayr iceren otopsi calismasinda pankreatit prevalansi
morfolojik olarak diyabetiklerde %11,2 non-diyabetiklerde ise %5,3 olarak
gorulmustir (56). Tip 1 diyabetiklerde yapilan otopsi calismalarinda yapilan
histopatolojik incelemede pankreasin fibrotik, atrofik ve yagh infiltrasyonu

oldugu gosterilmistir (57,58).

Azalmis pankreas boyutu radyolojik yontemlerle gosterilmistir. Gilbeau ve
arkadaslarinin 1992 de BT ile yaptigi calismada belirgin lobtilasyon ve
kontrol grubuna gore kiicik boyut tespit edilmistir. Alzaid ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise gortintiilemeye yonelik US kullanilmis olup pankreas
boyutlar buytkten kiictige sOyle siralanmistir; kontrol grubu, tip DM, tip 1
DM seklindedir. Altobelli ve arkadaslari ise sadece Tip 1 DM de US ile calismis
olup benzer sekilde diyabetik hastalarda kontrol grubuna goére kucuk
pankreas boyutunun tespitinin yaninda pankreas boyutunun diyabet
suresiyle korele olarak kiictildiigiinti fark etmislerdir (59-61). MR ile yapilan
calismalarda da benzer sonuclar mevcuttur. Bilgin ve arkadaslarinin yaptig:
calismaya 81 tip 1 ve tip 2 diyabetik hasta dahil edilmis olup, MR ve MRCP
de kronik pankreatit ile uyumlu degisiklikler tespit edilmistir (62). Williams
ve arkadaslarinin yine MR ile yaptiklar: baska bir calismada ise ayni yastaki
normal bireylere kiyasla tip 1 diyabetin olanlarin pankreas hacminde %48
azalma tespit edilmistir (63). Fakat tip 2 diyabette pankreas boyutunun
degismedigini gosteren calismalar da mevcuttur. Ayrica pankreatik volim
yas, cinsiyet ve vicut kitle indeksinden de etkilenmektedir. Yas cinsiyet ve
BMI acisindan eslestirilmis tip 2 diyabetik ve non-diyabetikler arasinda
yapilan bir calismada kuiciik fakat énemli bir volim azalmasi (%7) tespit
edilmistir. Yakinlarda yapilan bir calismada diyabetik hastalarda pankreas
volumunun; dustk fekal elastaz konsantrasyonu, dustk kimotripsin
aktivitesi, pankreas atrofisi ve ekzokrin yetersizlikle iliskili bulunmustur.

Ayni calismada tip 1 ve tip 2 diyabetikler arasinda bir fark gértilmemistir.

Diyabet hastalarinin %76 sinda ERCP ile kronik pankreatit icin karakteristik
olan duktal degisiklikler gézlenmistir. Ilginc bir sekilde bu duktal degisikler
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diyabetin tipi stlresi veya yas ile iliskili bulunamamistir. Nakanishi ve
arkadaslarinin 1994°’te diyabetik hastalarda ERCP ile yaptigi calismaya 36
Tip 1 diyabetik hasta ve 43 tip 2 diyabetik hasta dahil edilmis olup tip 1
diyabetiklerin %40 1nda, tip 2 diyabetiklerin %9 unda kronik pankreatit ile
uyumlu degisiklikler gérilmustir (64).

Hardt ve arkadaslarinin 2002’te yaptig1 calismaya ise tip 1 diyabetik 38
hasta, tip 2 diyabetik 118 hasta calismaya dahil edilmis ve sonucunda ERCP
de tip 1 diyabetiklerde daha cok olmak Ulizere %75 lere varan kronik

pankreatitle uyumlu lezyonlara rastlanmistir (65).

Pankreas yaglanmasi ile benzer bir durum olan karaciger yaglanmasi benzer
metabolik bozukluklar1 olan bireylerde gozlemlenmektedir. Non-alkolik
hepatosteatoz hepatositlerin intraseltiler alanlarinda trigliserid birikimi, non-
alkolik pankreatik steatozis (NAPS) ise pankreas dokusunun yag ile
infiltrasyonudur. Her iki durumda metabolik, kardiyovasktiler ve onkolojik
risklerle ayrica obstruktif uyku apnesi ile ilgili bulunmustur (66). Yag
infiltrasyonunun artig1 ile asinus hucre sayisinin azaldigini ve total yag
birikimine bagh olarak vicudun diger bolgelerindeki adipositlerde yag
birikiminin arttign gosterilmistir. NAPS 1n akut pankreatitin ciddiyeti ve
pankreas kanseri ile iligkili oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. NAFD
ve NAPS arasindaki iliskiyi arastiran calismalar da mevcuttur. 345 hastanin
alindig1 bir calismada hastalarin US ile pankreas ve karacigerlerindeki
yaglanma dereceleri incelenmistir. Normal karaciger ve pankreas
ekojenitesine sahip 74 (21.4%) hasta, NAPS olup normal karaciger
ekojenitesine sahip 52 (15.1%) hasta, NAFLD olup normal pankreas
ekojenitesine sahip 4 (12.8%) hasta ve hem NAFD hem NAPS olan 175
(50.7%) hasta tespit edilmistir. Bu gruplarda insulin direnci sirasiyla 8.7,

26.7, 19 ve 61.3% olarak gérulmustur (67).

NAPS 1n akut ve kronik pankteatit, pankreatik kanser ve PEY ile iligkisi hentiz
netlesmemistir. Kromrey ve arkadaslarinin 2019 da yaptiklar1 1448 hasta ile
yaptiklar: calismada fekal elastaz konsantrasyonu ile PEY tespiti ve MR da
bakilan pankreas yaglanmasinin arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Bu
hastalarin 139 unda fekal elastaz konsantrasyonu 200 altinda bulunmustur,
yani PEY e sahiptir. PEY i olan hastalarda ise MR da pankreas yaglanmasi,

visseral yag dokusu ve hepatik yaglanma ile anlamh iliski bulunamamistir,
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sadece subkutan yag dokusu ile bir iliski tespit edilmistir (67). Ileri yas,
instlin direnci, yuksek BMI ile iliskisi oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (68). Fakat bazi calismalar NAPS 1n beta hiicre fonksiyonu ile

iliskisi olmadigini raporlamistir (69).

NAFLD da yag birikimi hepatositler icerisinde gerceklesir. Pankreasta ise yag
birikimi icin tahmin edilen durum asinus htcrelerinde birikimi ve

interlobtiler alanlarda biriktigidir (66).

Diyabet fibrozisin yani sira, pankreasta ektopik yag birikimi ile iligkilidir.
Literattirde pankreas steatozunun beta hiicre yetmezligi, hiperglisemi ve
artan yag asidi seviyelerinin bir neden mi yoksa sonucu mu oldugu acik
degildir (70,71). Steatozun ekzokrin pankreas yetmezligindeki rolti daha
belirsizdir, pankreas yag icerigi ile ilgili FEC seviyeleri arasindaki iligkiye dair

calismalar degisken sonuclar ortaya koymustur (72,73).

Tip 1 diyabette adaciklardaki immun hiicre infiltrasyonu ve inflamasyon iyi
bilinmektedir. Rodriguez-Calvo ve ark., Tip 1 diyabetik hastalarin
pankreasinda da ytuksek CD8+T hticre infiltrasyonu bulmuslardir (74). Uzun
stredir devam eden diyabette ekzokrin pankreasta sadece CD8+T hticreleri
degil, ayn1 zamanda CD4+T hticreleri ve CD11 c+ hiicreleri de bulunmustur.
Tip 2 diyabette de ekzokrin pankreasta artmis immun huicre infiltrasyonu ile
iliskili olmasi1 dikkate deger bir konudur (74,75). Ek olarak ekzokrin
antijenlere kars1 gelisen otoantikorlar tip 1 diyabetli hastalarin %39 unda ve
tip 2 diyabetli hastalarin %0,9 unda godzlenmistir (75). Yine tip 1 diyabetli
hastalarin %73,5 inde safra tuzu bagiml lipazi hedefleyen otoantikorlar

bulunmustur (76).

Diyabetli hastalarin kaninda adacik hticre oto-antikorlarinin varhg ile
pankreasin duktal sistemindeki degisikliklerin gelisimi arasinda da baglanti
vardir. Nakajima ve arkadaslarinin calismasinda Tip 1 diyabetli hastalarin
%40 1inda ve kaninda ICA olan Tip 2 diyabet hastalarinin %59 unda ERCP de
degisiklikler izlenirken kaninda ICA olmayan tip 2 diyabetli hastalarda oran
%9 olarak bulunmustur (77).

Yine tip 1 diyabetli hastalarin %75 inde kanda pankreatik lipaza kars: oto-

antikorlar tespit edilmistir. Ayn1 antikorlar tip 1 diyabetli hastalarinin birinci
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derece akrabalarinin %30 unda, akraba olmayan saglikli bireylerin ise %10

unda saptanmistir (64).

Pankreas yetmezliginin gelisiminde antisitokeratin antikorlarinin patogenetik

6nemi de 6ne strtlmektedir (75).

Semakula ve arkadaslar tip 1 diyabetik hastalarin %10 unun kaninda artmais
amilaz ve lipaz seviyeleri ve adacik hticrelerine kars: artmis titrede otoantikor
tespit etmislerdir. Yazarlar, kandaki enzim seviyelerinin artisinin asiner

hiicrelerdeki hasara isaret edebilecegini 6ne stirmuslerdir (78).

2.3.2 Pankreas Ekzokrin Yetmezlik Semptomlar

PEY in ana klinik semptomlar (steatore, karin agrisi, gaz, siskinlik ve kilo

kaybi) yagin sindirim ve emilim bozukluguna baglhdir (4).

Enzim eksikliginin ilk ve en sadik bulgusu yagh diskilamadir. Lipaz
eksikliginin derecesi diskida yagin miktarini etkiler. Steatore 3 guin sureyle,
100 g ve Ustd oral yag alan kiside, diskida ginlik 7 g ve Ustl yag
bulunmasidir. Bunun icin PEY in agir olmasi gerekir. Oysa hafif dtizeyde

PEYde de steatore diizeyinde olmayan yagl diskilama gortlecektir.

Cummings ve arkadaslarn yaptiklar calismada 288 diyabetik hastanin %24
Unde en az bir gastrointestinal semptomun (Bristol diski olgegi tip 5-7,
stetore ve kilo kaybi) oldugunu ve bunlarin yarisinda da fekal elastaz
dizeyinin distk oldugunu gostermislerdir. Bu calismada steatore ve kilo
kaybinin ileri diizey PEY tanis1 acisindan yetersiz oldugu farkedilmistir. Ayni
zamanda yazarlar ishal, gaz, karin agris1 gibi sikayetlerin daha iyi

incelenmesi gerektigi vurgulanmistir (4).

Yol actigt malniitrisyon nedeni ile PEY; mikrobesinlerin, yagda c6zlinen
vitaminlerin, eser elementlerin, alblimin, prealbliminin ve lipoproteinlerin
serum seviyelerindeki dusme ile iliskilidir (79). Serum D vitamini
seviyesindeki dustklik osteoporoza ve artmis kirik riskine sebep olabilir.
Protein-enerji malnutrisyonu, d vitaminin ve diger besinlerin malntutrisyonu,
dogumsal ve edinsel immun yanitlar tizerindeki etkileri nedeni ile enfeksiyon
riskinin artmasina neden olabilir. Yeterli miktarda oral alinan D vitaminine
ragmen yeterli yanit alinamayan hastalarda mutlaka akla gelmelidir (80).

Sindirim kusuru negatif enerji bilancosuna ve hastanin kilo kaybina neden
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olur. Anlamsiz kilo kaybi olan ve oral yeter dozda replasmana ragmen direncli
D vitamini eksikliginde mutlaka duistintlmeli ve arastirilmalidir. Bu durum
tipki oral demir replasman tedavisine direncli demir eksikligi anemisinde

¢olyak hastaligini diistinme zorunlulugu gibidir.

Steatore ciddi yag sindirimi veya emilimi bozuklugunda gértltir. Genellikle
ishal ile birlikte olmasina ragmen steatorede ishal kural degildir. Yagh
diskilamada en sadik bulgu yagda erir vitamin eksikligi (6zellikle D vitamini)
ve kilo kaybidir. Yagli diskilamayi dtistindiren pis kokulu yellenme ve
diskilama (yedigimiz agir bir yemekten sonra olabilir, stireklilik 6énemlidir),
karinda gaz ve guruldama, diskinin klozete yapismasi, yani sira sifon
temizliginin yetersiz kalmasi ile firca yardimina sikca basvuran yapiskan

gayta, yagh diskilamayi diisindtrmelidir.

Diyabetik hastalarda mide bulantisi, kabizlik, ishal, steatore, spastik agr1 ve
kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar yaygindir (%27-%87) (81).
Cummings ve arkadaslarinin calismasinda, diyabetik hastalarin %24 tinde
PEY tanisiyla uyumlu bir veya daha fazla gastrointestinal semptom (Bristol
disk: 6lcegi tip 5-7, steatore ve kilo kaybi) bildirilmistir. Bu hastalarin %42
sinde yine PEY isaret eden FEC dusuklugi tespit edilmistir (82). Tim bu
bilgilerden hareketle PEY li diyabetik hastalarda kilo kaybi, diustk vicut
agirhigi ve disuk beden kitle indeksi olmasi beklenir. Bununla birlikte, distk
FEC duzeyi ile saptanan PEY, obez diyabetik hastalarda daha siktir ve fazla
kilolu diyabetik bireyler de PEY icin artmis risk altinda olabilir. Bazi
calismalarda kilo kaybinin ve viicut kitle indeksinin PEY ile iligkisi olmadig
gosterilmistir (83,84). Diyare ve noropatili tip 2 diyabetik hastalarin timtinde
ekzokrin pankreas fonksiyonunun bozuldugu ve cesitli stimtilanlara yanit
olarak amilaz ve bikarbonat dUretiminin normalin sadece %40 1na
ulasabilecegi bulunmustur (85). Yine FEC duizeyi dusuik olan hastalarda D

vitamini ve lipaz konsantrasyonlari anlaml 6l¢ctide azalmistir.

Anlamsiz kilo kaybi olan, kot glisemik kontrollti, uzun tani stireli (>5 yil) ve
ozellikle kardiyavaskuler komplikasyon olmak tuzere diyabetin diger
komplikasyonlarinin gelistigi hastalarda, karinda agri, gerginlik, gaz,
siskinlik, bulanti, ishal ve degisen diskilama 06zellikleri ile distindtrmelidir.
Bu konuda Turkiye’de de valide edilen PEY-TEST in kullanilmas: ¢cok katk:

saglayabilir. Bu ankette hastalara karin boélgesine ve bagirsak hareketlerine
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yonelik 13 soru soru sorulmakta ve yanitlar belirtilerin var olup olmamasina,
eger var ise sikligina goére 0-4 arasinda puanlandirilip, ortalamalari alinarak,

PEY varligini 6n gérmek muimkuiin olabilir (86).

Tablo 2.4: PEY-TEST

A-KARIN BOLGESINE AIT BELITRILER; son 7 glin icerisinde

Mide agrisi oldu mu?

Siskinlik hissi oldu mu?
Karinda gurultu oldu mu?
Gaz cikardiniz mi? (Yellendiniz mi?)
Gaz cikardiginizda cok koétti kokuyor mu?
Mide bulantis1 oldu mu?
Istah azalmasi oldu mu?
B- BAGIRSAK HARETLERI ILE ILGILI BELIRTILER; son 7 giin icerisinde

Ishal oldunuz mu?

Diskilama (btiytik abdest) icin acil tuvalete gitme ihtiyaci duydunuz mu?
Acik renkli veya turuncu diskilama oldu mu?

Diskinizda yag gérdintiz mi?

Cok kotu kokulu diskilamaniz oldu mu?

Mevcut yakinmalariniz nedeniyle tuvalete yakin olma ihtiyaci hissettiniz mi?

Diyabet hastasinda 6zellikle kot glisemik kontrolil olanlarda, hiperglisemiye
bagli akut veya gelisen otonom noéropatiye bagli kronik olarak mide ve ince
bagirsak hareketlerinin yavaslamas: beklenen bir durumudur. Ince
bagirsakta hipomotilite bakteriyel asir1 gelisim ve akut ishal ataklarina neden
olur. Bu durum paralitik subileus gibidir. Kabizlik, ishal, siskinlik ve
rahatlama doéngust vardir. Bu hastada eger antibiyotikler ile intestinal
dekontaminasyon yapilirsa (rifaksimin gibi) diski forme sekil alip normale
doner. Eger diyabetik hastada disk: hi¢c sekil almaz ve pis kokulu, klozete
yapiskan ise PEY dustntlmelidir. Steatore beklenmemeli, yumusak ve
sekilsiz diskilama, karin agrisi, bagirsak guruldamasi, kilo kaybi, gaz,

siskinlik varlig1 stipheyi arttirir.

Gastroenteroloji pratiginde sik kullanilan Bristol disk: skalasina gére hastaya
diski sekli mutlaka sorulmali, hastanin Bristol tip 5-6-7 diskiy1 tariflemesi

onemsenmelidir.
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Sekil 2.3: Bristol Diski Skalasi

Diyabetik hastada izlenen gastrointestinal semptomlar genelde gastro-,
entero- ve kolopati ile acilanir ya da metformin ve glukagon benzeri polipepti-
1 agonisti tedavinin yan etkileri oldugu distintlur. Yani diyabete baghh PEY
cogu zaman goz ardi edilmektedir ve bu durumu teshis etmek icin daha fazla

bilgi ve farkindalik gereklidir.

2.3.3 Pankreas Ekzokrin Yetmezlik Tanis1

PEY, ekzokrin pankreas enzimlerinin eksikligi ile karakterizedir ve basta
yaglar olmak tUzere tim makrobesinlerin sindiriminde bozulmayla
sonuclanir. PEY in en 6nde gelen nedeni ise kronik pankreatittir. Bununla
beraber kistik fibrozis pankreatik kanalin tasa veya tUmoére bagh
obstriksiyonu, coOlyak hastaligi, Crohn hastaligi, Shwachman-Diamond
sendromu, gastrektomi, gastrik bypass veya genis ince bagirsak cerrahisi gibi
ameliyatlar, Zollinger -Ellison sendromunda oldugu gibi pankreas
enzimlerinin asite bagli inaktivasyonu ve diyabetes mellitus dahil olmak

Uzere bircok pankreatik ve non-pankreatik neden s6z konusu olabilir (87,88).

Pankreatik ekzokrin yetersizlik tanisi koymakta iki ana grup testten soz
edilmektedir. Bunlar invasiv ve noninvasiv testlerdir. Invasiv testler sekretin
ve/veya sekretin-kolesistokinin/ serulein ile uyarilmis pankreas aspiratini
degerlendirmeyi iceren testlerdir (89). Ge¢miste sekretin-kolesistokinin veya
sekretin serulein stimulasyon testleri gibi invaziv, pahali ve zaman alici

pankraes testleri PEY tanisi icin altin standart kabul edilmistir (90).
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Gunumuizde steatore o6lcimuinde 72 saatlik fekal yag testi altin standart
olarak kullanilmaktadir, ancak hafif ve orta dereceli PEY i tespit etmekte
onemli sinirlamalari vardir (91). C-mikst trigliserid nefes testi de zaman
alicidir ve ginluk klinik pratikte sik olarak kullanmilmamaktadir (92). Bu
nedenle pankreas ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmek icin daha az
invaziv, maliyet etkin ve kolay bulunabilen bir teste ihtiya¢ duyulmustur.
Gunumutizde klinik ve epidemiyolojik calismalarda, PEY tanisi icin en sik fekal
elastaz 1 konsantrasyonunun 6lcimu kullanilmaktadir. Burada pankreas
asiner huicreleri tarafindan sentezlenen proteolitik bir enzim olan elastaz 1 in
diskidaki seviyeleri 6lctilmektedir. Elastaz 1 bagirsaktan sindirilmeden gecer,
sekresyonu ve sindirimi yoktur, diskida oldukca stabildir ve 6l¢ctilmesi
kolaydir (91). FEC duzeyi, pankreatik elastaz 1 konsantrasyonuyla ve ayni
zamanda amilaz, lipaz ve tripsin konsantrasyonuyla korelasyon gosterir (93).
Son yillarda fekal elastaz 6lcimti altin standart test olarak kabul

edilmektedir. ELISA yéntemi kullanarak spot diskida élctiltir (94,95).

Olculen fekal elastaz degeri 200 tin tuistiinde olanlar icin normal pankreas
ekzokrin fonksiyonu, 100-200 aras: orta derece yetersizlik, 100 tin altinda

ise ciddi yetersizlik olarak degerlendirilir.

Tablo 2.5: indirek Fonksiyon Testleri

Serum Testleri
lipaz
Amilaz

Katyonik tripsinojen

Nefes Testleri
Hidrojen ve C13 miks trigliserid nefes testi
Gaita Testleri

Diskida 72 saatlik kantitatif yag tayini

Feceste Kalitatif Yag Olctimti
Fekal Elastaz-1

Fekal Kimotripsin

Tablo 2.6: Direkt Fonksiyon Testleri

Simulasyon Testleri
Sekretin-Serulein Stimtuilasyon Testleri

Sekretin-Kolesistokinin Stimulasyon Testi
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Kangraa ve arkadaslar1 FEC dtizeyini kullanarak diyabetli hastalarda PEY
taramasi1 yapmislar ve kontrol grubu ile karsilastinildiginda diyabetli
hastalarda PEY dtizeyinde (p=0,001), c-peptit dlizeyinde ve amilazda keskin
bir diisiis oldugunu belirtmislerdir. Diyabetli hastalarda fekal elastaz diizeyi
ile lipaz arasinda pozitif bir korelasyon kaydedilmistir. Calismada D vitaminin
standart degerin cok altinda oldugu da dikkat cekicidir (96). Baska bir
calismada FEC duizeyi ile diyabet stiresi ve HbA1C degeri arasinda negatif bir
korelasyon kaydedilmistir (97). Tip 2 diyabetli hastalarin ve saglikh
gonulltlerin katildigl prospektif bir karsilastirmali calismada, PEY prevalansi
ve FEC ile hiperglisemi arasindaki iliski analiz edilmistir. Yazarlar, FEC ile
HbA1C arasinda istatiksel olarak anlaml bir iliski oldugunu kabul
etmislerdir (p=0,003) (98). FEC ve lipid absorbisyonu arasindaki iligki,
Lindkvist ve arkadaslarn tarafindan acik etiketli, randominize bir calismada
analiz edilmistir. Calismada, oral hipoglisemik ila¢ kullanan 18-70 yas arasi
Tip 2 diyabet hastalari(n:315) yer almistir ve FEC deki azalma ile dusuk

serum vitamin D seviyeleri arasinda bir korelasyon bulunmustur (99).

FEC duyarhiligi ve 6zgulltigti btiytik 6l¢tide semptomlarin siddetine baglidir.
FEC duzeyinin 200 tin altinda olmasi hafif orta dereceli PEY dustindurturken
100 tin altinda olmas: siddetli PEY in gostergesidir (100). Pankreatik hastaligi
olanlarda  sekretin-kolesistokinin = ve  sekretin-serulein  testi ile
karsilagtinldiginda FEC <200 esik degerinin o6zgulligu %93, ortalama
duyarliligi ise hafif yetmezlikte %63, orta ila siddetli yetmezlikte %100 olarak
bulunmustur (101). Sekiz calismanin meta-analizinde, FEC testinin
duyarliligi hafif PEY icin %54, orta dereceli PEY icin %75 ve siddetli PEY icin
%95 olarak hesaplanmis, calismada genel o6zgullik ise %79 olarak
bulunmustur (102). Azalmis FEC-1 konsantrasyonunun orta ve siddetli PEY
de duyarlh bir yontem oldugu ve direkt pankreas fonksiyon testi ve yag
sindirimi ile anlaml 6lctide korele oldugu 6nceki calismalarda gosterilmistir
(101). Diyabetli hastalarin yliksek PEY prevalans: géz 6nune alindiginda,
semptomatik hastalarin, 6zellikle de beslenme yetersizligi olanlarin, FEC testi
kullanarak taranmasi yararh olacaktir (103). Ote yandan FEC, aslinda PEY
in degil, pankreas enzim sekresyonunun bir belirtecidir ve primer ve
sekonder ayrimi yaptirmaz, yani pankreas asiner hticre disfonksiyonu ile

diger kosullara (¢colyak hastaligi, inek sutli protein enteropatisi, enterik
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patojenlerden veya ince bagirsakta asir1 bakteri cogalmasindan kaynaklanan
ince bagirsak hasari) sekonder ekzokrin pankreas disfonsiyonunu ayirt
etmeye yaramaz (104). Yine ishalli hastalarda yanlis pozitif sonuclar
yaygindir ve diskinin liyofilizasyonu ve standart bir su icerigine gére ayarlama

yapilmasiyla 6nlenebilir (105).

Pankreas ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmek icin baska bir yontem c-
mikst trigliserid nefes testi kullanarak intraduedonal lipaz aktivitesini
O6lcmektir. Burada ekzokrin pankreas sekresyonu C isaretli trigiliserid
eklenmis bir test yemegi yoluyla uyarilir. Ekshale edilen 13. Karbonundan
isaretli CO2 miktari, ince bagirsakta pankreatik lipazin aktivitesinin indirekt
gostergesidir. Testin 6zgtllik acisindan siirlamalarn (pankreas disi yag
emiliminde yanlis sonuclar gibi) olmakla beraber givenilir ve gecerli kabul
edilir (106). Cesitli pankreas hastaliklarinda altin standart olarak kullanilan
sekretin-kolesistokinin testinin duyarliligi %63 6zgullighh %85 olarak
bildirilmistir (92). Yag absorpsiyon (CFA) katsayis1 PEY icin baska altin
standart testtir (107). 72 saatlik digk: toplama stresi boyunca gtinde 100 g
yag tuketilir. Yag malabsorbsiyonu >7g yag/100 g diski /gln, siddetli
steatore> 15 g yag/ 100 g diski/glin ile teshis edilir. Bununla beraber, diyet
zahmetlidir ve Ui¢ guinlik digki toplama hem hastalar hem laboratuvar
personeli icin zordur. Bu nedenle CFA ginltik klinik pratikte kullanilmaz

(108).

FEC testine ulasilamadigi durumlarda ishal, kilo kaybi, karin agrsi,
bagirsaklarda guruldama, sekilsiz diskilama, yagh diskilama, oral
replasmana direncli D  vitamini eksikligi, mineral eksiklikleri
(hipomagnezemi..) gibi PEY dusunduren klinik belirti ve bulgulart veya
anormal laboratuvar testlerinin varliginda, PERT uygulanmasi onerilir.
Hastanin 2-3 hafta sonra yapilan kontroliinde belirti ve bulgularin gerilmesi
ile klinik tani konulabilir. Bu uygulama Turk Gastroenteroloji Dernegi Kronik
Pankreatit Uzlas1 Raporu dahil bazi klavuzlarda uzman gériisti olarak ytiksek
katili ile 6nerilmektedir. Kesin tani yukarida anlatildig: gibi direk ve indirek

testlerle konulur (86).
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2.3.4 Pankreas Ekzokrin Yetmezlik Tedavisi

PEY tedavisi hem uygun diyete hem ekzokrin pankreas enzimlerinin
replasmanina dayanir. Diyabetik PEY hastalarinda, pankreas enzim
replasman tedavisi (PERT) nin gastrointestinal semptomlar ve steatoreye olan

etkisinin yaninda, glisemik kontrol tizerine olan etkileri de arastirilmistir.

Pankreasin ekzokrin ve endokrin yakin iliskisini inceleyen bazi
arastirmacilar, instiline bagimlhi (kas, yag dokusunda) ve amilaza bagimh
(bagirsakta) mekanizmalar yoluyla glukoz kullanimini saglayan asiner-
adacik aksindan (AIA) s6z edilmektedir. Bu AIA aksi teorisi pankreas
enzimlerinin bagirsak seviyesinde ve sistemik dolasimda glukoz homeostazini
etkileme kabiliyetini ve ayrica pankreas enzimlerinin sindirim dis1 ek
ozelliklerini acgiklar (47). Lozinska ve arkadaslar1 asiner enzimlerin enteral
uygulanmasinin, glisemideki degisikliklere yanit olarak insulin Uretimini
ve/veya salgilanmasini kontrol etmeye yardimci oldugunu ortaya
koymuslardir (109). Pierzynowski ve ark., oral glukoz testinde 1 saat 6nce
pankreas enzimlerinin oral yoldan aliminin kan sekeri seviyelerinde bir
dustsle iliskili oldugunu gostermislerdir. Yazarlar bu durumu amilazin
enterosit duzeyindeki reseptorlerle ve gluko-konjugatlarla etkilesime
girmesiyle ve glukozun bagirsaktan emilimini engellemesiyle aciklamistir
(110). Ek olarak amilaz glukozun GLUT 1 veya GLUT 2 yoluyla instline
bagimli dokulara (6rnegin enterositler) akisini degistirebilir ve bu 6zellik
hiperglisemi gelisimini engelleyen koruyucu bir mekanizma olarak kabul
edilir. Arastirmacilar, amilazin glukozu sistemik dolasimdan bagirsaga
yonlendirdigini ve instilin sekresyonunu sinirladigini, bagirsak amilazinin da
glukoz emilimini dustrdigint ve instlin salinimini azalttigini 6ne
stirmektedir. Mandel ve Breslin kandaki ytiksek amilaz aktivitesinin glukoz
homeostazinda iyilesme ile iligkili oldugunu, distk serum amilaz
konsantrasyonunun ise artmis metabolik sendrom prevalansi artmis beden

kitle indeksi ve instlin direnci ile iliskili oldugunu gostermislerdir (77,111).

Ote yandan bazi yazarlar enzim preparati seciminin de tedavinin basarisini
etkileyebilecegini vurgulamaktadir. Talukdar ve arkadaslarina gére optimal
preparat; midenin asidik iceriginin etkilerinden korunmali (enterik bir
kaplamaya sahip), duedonuma kimusla ayni anda girmeli (minumu boyutu

<2mm olan ve mini-mikrosfer seklinde uretilen) ve yeterli miktarda lipaz
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(20000 U den az olmayan) icermelidir. Mideden antral kontraksiyonlar ile
homojen ve yeterli duedonuma atilabilmesi icin 2 mm’den daha kucuk
partiktiller halinde alinmalidir. Ince bagirsakta ph 6 da 2 saatte tasidig
enzimleri salgilayabilmesi icin de mikrosfer veya mini-mikrosfer seklinde
olmalidir (112). Son klavuzlar baslangic dozunun 50 000 U lipaz ve
atistirmalik basina 25 000 U lipaz olmasini 6énermektedir ve bu dozun
semptomlara gore Uist degerlere titre edilebilecegi sdylenmektedir (113-115).
Lipaz dozu 150 000 doza kadar cikarilabilir. Enzim preparatlarinin, sadece
diyabetteki pankreas yetmezligini kompanse etmekle kalmayip ayni zamanda
agriy1 ortadan kaldirmasi da 6nemlidir. Bu durum séyle aciklanmaktadair;
pankreas sekresyonundaki hafif bir azalmada bile (steatore olmadan),
sindirim islemi yogunlugu distal ince bagirsaga kayar. ileuma daha fazla
besin girisine yanit olarak, distal bagirsak mediyatoérlerinin (esas olarak
inhibitor) Giretimi de artar. Sonug diyabetli hastalarda dispepsi gelisimine yol
acan ince bagirsak motilite ve sekresyonun azalmasidir. PERT, bu
bozukluklarin azaltilmasi ve buna bagli olarak agrinin giderilmesine katkida
bulunur (116). Yani PERT diyabette pankreas yetmezliginin bir
yansimalarinin ortadan kaldirilmasi acisindan bir ikame tedavisi olarak ve
karin agrisi, dispepsinin ortadan kaldirilmas: acisindan patogenetik bazli bir
tedavi olarak gosterilir. Intestinal agr1 ve dispepsinin hafifletiimesinde PERT
kullaniminin uygunlugu blylk miktarda yag tiiketen saglikli bireylerde
postprandial semptomlar:1 azaltmadaki yuksek etkinligi ile dogrulanmistir

(116).

Diyabetteki PERT in etkililigini ve gtivenliligini kanitlayan ilk calismalardan
biri Ewald ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu c¢ok merkezl,
randominize, cift koér, placebo kontrolli calismanin yazarlari, instlin
tedavisine ihtiyac duyan diyabetli hastalarda (n=546) FEC duzeyini
belirleyerek PEY taramasi yapmislardir. PEY teshisi konulan hastalardan
(n=115; FEC<100) 80’i 16 hafta boyunca PERT (n=39) veya plasebo (n=41)
alacak sekilde iki gruba randominize edilmistir. PERT grubundaki
katilimcilara ilaci temel o6gunlerle birlikte 40 000 U dozunda ve ek
atistirmaliklarla (2-3 kez) 20 000 U dozunda almalari oOnerilmistir.
Arastirmacilar tedavi stiresince HbA1C seviyelerini, aclik glukoz seviyelerini,

postprandiyal glisemiyi ve ayrica A, D ve E vitamini seviyelerini analiz
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etmislerdir. Calismada PERT kullaniminin instlin dozu, HbA1C seviyesi ve
postprandial kan sekeri tizerinde 6nemli bir etkisi olmadigi bulunmustur. D
ve E vitamini seviyelerinde ise PERT ile anlamli bir artis oldugu gosterilmistir.
Ilging bir bulgu tedavinin 16. haftas: itibariyle PERT grubunda orta ve hafif
dereceli hipoglisemi periyotlarinin diististiinde anlamli artis bulunmustur. Bu
calismada, PERT in diyabetli hastalarda gtivenli oldugunu ve diyabetin
kompansasyonunu olumsuz etkilemedigini g6stermistir. Hatta hafif/orta
dereceli hipoglisemi epizotu sayisindaki azalma, PERT aliyorken insulin

seviyesi Uizerinde daha stabil bir kontrol olduguna isaret etmektedir (117).

Diyabetle iligkili PEY de PERT uygulamasinin etkililik ve gtvenligi baska
calismalarda da arastirilmis ve celigkili sonuclar elde edilmistir. Bir
calismada glisemi kontroliinde iyilesme ve HbAlc de diisme bildirilirken, iki
calismada hicbir etki izlenmemistir. Bu calismalardan Mohan ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada HbA1C seviyesi ile anlamh iliski
gosterilmistir (118-120). Yine oOnceki iki calismada replasman tedavisi,
pankreatik hastalig1 ve glukoz intoleransi olan hastalarda glisemik kontrolde
iyilesme veya insulin ve inkretin yanitinda artis ile iliskili bulunmustur
(121,122). Ancak buna ragmen Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan baska bir
prospektif calismada enzim replasmani glisemik kontrold iyilestirememistir
(117). U¢ kiiciik calisma, kronik pankreatitte sekonder diabetes mellituslu
hastalarda PERT in etkinligini incelemis ve PERT ile tedavinin 6. ayinda,
postprandiyal plazma glukozu ve glikolize hemoglobinde baslangic
degerlerine gére anlamli bir azalma gdstermislerdir. Ote yandan bagka bir
calismada, PERT ortalama plazma glukoz degerini iyilestirmemis, kronik
pankreatite bagh instiline bagimli diyabetik hastalarda glukoz kontroltinde
yasami tehdit eden sorunlar olusturmustur. Whitcomb ve arkadaslarinin
randominize bir klinik calismanin bitmesinden sonraki analizlerle yaptiklari
calismada diyabet grubunda baslangica gbére yag emilim katsayisinda artis,
PERT ile placeboya gore anlamli 6lctide yiksek bulunmustur (%35 vs %7,5;
p<0,0001). Diyabet grubunda baslangica gore nitrojen absorbsiyon
katsayisinda artis PERT ile placeboya gore anlamli 6lctide daha yuksek
bulunmustur. Diyabetli hastalarin cogunda yan etki gelismemistir. Bununla

birlikte, PERT grubundaki bir diyabet hastasinda glisemik kontrol yetersizligi
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izlendi. Yine PERT grubundaki bir diyabet hastasinda hipoglisemi bir
digerinde de hiperglisemi izlenmistir (119,120,123,124).

Bununla birlikte, kronik pankreatite bagli PEY li hastalarda yakin zamanda
yapilan cift kor randominize, placebo kontrollti bir PERT calismasi, PERT icin
etkililik sonuclarinin ve advers olay profilinin diyabeti olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirilabilir oldugunu goéstermistir. Diyabeti olanlar
ve olmayanlar icin tedavi baslangic dozlar ve idamesi diizenlenmelidir (114).
PEY 1li hastalarda besin indukli glukoza bagimli instlinotropik polipeptid
(GIP) yanit1 azalmistir. PERT in bozulmus GIP yanitini tersine cevirdigi ve
boylelikle yagin inkretin etkisini restore ettigi gosterilmistir. PERT in bu
etkisi, PEY li diyabetik hastalarin glisemik kontroltinde yararl olabilir (121).
Yine PEY ve kronik pankreatiti olan yarisi1 Tip 3 diyabeti olan 8 hastadan
olusan kuicuk bir seride Knop ve ark., PERT in yemek sonrasi glukoz, instlin,
GIP ve GLP 1 profilleri tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir. Ilgin¢ bir
sekilde PERT, yemek sonrasi GIP, GLP-1 ve instlin yanitini iyilestirmis ancak
glukoz profilini iyilestirememistir. Calismada yan etki bulgusuna

rastlanmamistir (122).

2.3.4 PEY Tedavisinde Diyette Nelere Dikkat Edilmelidir?

PEY tedavisi hem uygun diyete hem de ekzokrin pankreas enzimlerinin
replasmanina dayanmaktadir. Yag tuketiminin kisitlanmas1 steatore
miktarin1 ve yakinmalar1 azaltsa da beraberinde yagda eriyen vitamin ve
kalori yetersizligine neden olabilmektedir. Hastada kesinlikle yeter miktarda
alinmasi gereken yag miktar1 verilmelidir. Etkin PERT tedavisi ile yag
kisitlamasi1 olmaksizin yakinmalar kontrol edilebilmektedir. Fizyolojik olarak
saglikli bireylerde yemek sonrasi pankreas enzim diizeyleri hizla artar ve 20.-
60. dakikalarda 6gtin o6ncesi degerlerin 6 katina kadar yukselir yemek
sonrasi 3-4 saate kadar yliksek kalmaya devam eder. Bu da normal bir 6gtin
sonrasi sindirim i¢cin maksimum 3000-6000 IU/dk ve ortalama 2000-4000
IU/dk lipaz sekresyonu anlamina gelir. PERT tedavisi bu eksikligi
giderebilecek sekilde olmalidir. Hicbir pankreas enzim replasman preparati
360 000 IU lipaz1 duedonal limene géondermese de gastrik lipaz ve reziduiel
pankreas dokusundan gelen lipaz sekresyonu eldeki preparatlar ile etkin bir

enzim replasmani saglayabilir. Minimikrosferler icerisinde yer alan modern
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enterik kapli enzim preparatlart1 40 000-50 000 IU iceren enzim
preaparatlerinin 6gtnlerle birlikte alinmasi gereklidir. Baslangi¢c dozlar i¢cin

ise Onerilen miktar 15 000-40 000 IU seklindedir (123).

PERT yanit1 yeterli enzim dozuna ragmen yok ise, tedaviye mide asidini
azaltic1 tedavi igin proton pompa inhibitérleri eklenir. Amac eslik eden
duedonal asidifikasyonu (pankreas enzim yetersizliginde bikarbonat
sekresyonu da bozulmustur) azaltmak ve enzimlerin yeterli aktivasyonunu

saglamaktir (86).

Klinik stUphenin olmasi1 ve fekal elastaz testine ulasilamamas: halinde
pankreas enzim replasmanina nasil baslanabilecegi konusunda kesin bir veri
yoktur. Ancak maksimum etkiye ulasmak icin égtinlerde 40 000-50 000 U,
ara 6gunlerde yar1 dozda lipaz iceren, mikro-minisfer enterik kapli enzim
preparatlar1 hastaya verilmelidir. Mide asinin azaltici tedavinin eklenmesi
kararn etkileyebilecegi icin bu asamada eklenebilir. Dlistik dozlarda yapilan
replasman tedavisi yanlislikla enzim yararimi maskeleyecektir, bu husus

dikkate alinmalidir (86).

PANKREAS YAGLANMASININ GORUNTULENMESI

Pankraes yaglanmasinin goérintilenmesinde US, MR veya BT gibi
tekniklerden yararlanilabilir. Pankreas yaglanmasi obezlerde sik goértiilmekle
beraber obezlere 6zgti bir bulgu degildir (125). Kistik fibroz, fazla demir
replasmani, viral enfeksiyonlar, kemoterapi ve kronik alkol kullanimi gibi
durumlarda da karsimiza cikar. Ayrica Cushing sendromu ve steroid tedavisi
de pankreasta yaglanma ile gidebilir (126). Fakat bu konu 1966 da Walter
dan beri istatiksel olarak raporlanmadi (127). Makay ve arkadaslarinin
yaptig1 bir vaka takdim calismasinda neo-adjuvan gemsitabin kemoterapisi
sonrasinda pankreasta yaglanma goérulmustiur (128). Ek olarak 2009 da
yapilan bir yayinda rosiglitazon sonrasi pankreas yaglanmasi: gésterilmistir
(129). Tum bu sUreclerin pankreas htcrelerinin apoptozu sonucu

adipositlerin yerine gecmesiyle meydana geldigi dustintlmektedir (125).

Instlin rezistans1 ve metabolik sendromun tip 2 diyabette énemli kdse
taslarindan oldugu bilinmektedir. Beta hticre disfonksiyonuna neden olan

mekanizmalar ise hala acik olamamakla beraber, glikotoksisite ve
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lipotoksisitenin roli oldugu distnutlmektedir. Bu roldeki mekanizmalar iki
sekilde aciklanmaktadir; trigiliseridlerin beta hticrelerinde birikmesi ve
pankreas icerisindeki adipositlerin salgiladigr parakrin salgilarin neden

oldugu harabiyet sorumlu tutulmaktadir (130).

Pankreas histolojisi yaglanma konusunda 6nemli bilgiler verir, fakat cogu
zaman yaglanmay: tespit icin biyopsi alinmasi gerekmeyen goéruntileme
yontemleri kullanilir. US de pankreasta yaglanma hiperekojenite artisi olarak
gorultr (131). Obez kisilerde abdominal US ile pankreas tam olarak
goruntilenemeyebilir. Ayrica pankreastaki fibrozis de US de ekojenite artis:
olarak goértinttilenebilir. Karaciger ve bébrek referans alinarak pankreastaki
yaglanma konusunda karar verilir. Retroperitoneal yag dokusu ile benzer bir
ekojeniteye sahipse pankreasin ytiksek miktarda yaglandigi sonucuna varilir
(132,133).

Sekil 2.4: Pankreas Yaglanmas: Sekil 2.5: Pankreas Yaglanmasi
Grade O Grade 1

Sekil 2.6: Pankreas Yaglanmasi Sekil 2.7: Pankreas Yaglanmasi
Grade 2 Grade

42



Genel Bilgiler

Konvasiyonel US karaciger yaglanmasinin gérintiilenmesinde son dénemde
en sik kullanilan yéntemdir. Orta dereceli karaciger yaglanmasini gostermede
iyi bir senstivite ve spesifiteye sahiptir(sirasiyla %84,8 ve %93,6). Tum
vakalardaki senstivite ve spesifitesinden bahsedersek orta dereceli oldugu
soylenebilir (sirasiyla %65 ve %81). Karaciger yaglanmasina siklikla B mod
goruntilemelerde normal, hafif, orta ve agir karaciger yaglanmas: olarak
siniflandirilabilir. Bu degerlendirme karacigerin ekojenitesinin renal kortekse
gore karsilastirilmasi, hepatik damarlarin gérintrligintin azalmasi, fokal
yag bosluklarnin olusmasi, karacigerin alt ylizeyinin diyaframdan ayriminin

glclesmesiyle karar verilir (134).

Sekil 2.10: Karaciger Grade 2 Sekil 2.11: Karaciger Grade 3

BT de pankreas yaglanmasi ile ilgili gérintiilemelerde ise; US ye benzer
sekilde abdominal yag dokusuyla karsilastirmada benzer densiteye sahip
olmas1 yiksek miktarda pankreas yaglanmasini gosterir. BT de baz alinan
organ dalak olup karsilastirmali pankreas yaglanmasi hakkinda Hounsfield

Unit olarak bir deger olusturulabilir. Yagh pankreas BT de hipodens olarak
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gorultr. BT taramasi konstrast uygulanmasini gerektirmez, fakat radyasyon

iceriyor olmasi BT nin arastirmalarda kullanimini kisitlamaktadir (135).

MR ile pankraes yaglanmasinin tespiti konusunda faz-ici, zit faz ve spektral-
uzaysal uyarma teknikleri gibi cesitli fazlar kullanilmaktadir. T1 ve T3
agirlikli sekanslarda pankreas karacigere goére karaciger daha hiperintens
tespit edilir. Zit fazli sekanslarda yaglh pankreaslarda sinyal yogunlugunda
azalma tespit edilir. MR spektroskopide ise pankreastaki trigliserid miktari
niceliksel olarak 6lctlebilir. 2010 da Lee ve arkadaslari MRS ile ekzokrin ve
endokrin pankreastaki trigliserid miktarini gdstermislerdir. Fakat Hu ve
arkadaslar1 da 3 boyutlu iterative Decomposition with echo asymmetry and
least squares estimation (iDeal) MR metodunun MRS den pankraestaki

trigliserid miktarini gdstermede daha iyi bir metot oldugunu savunmuslardir.

ERCP ise siddetli pankreatik yaglanmalarda pankraetik kansere benzeyen
duktal obstriiksiyonlar tespit edilebilir.

Ektopik yag birikimi adipoz disi1 bircok organda olabilir. Bu organlar
karaciger, kalp, cizgili kas dokusu, bobrek ve pankreas olarak bilinmektedir
(136). Pankreatik yag birikimi icin genelde kullanilan terminoloji pankreatik
steatozis, pankreatik lipomatozis ve yaglh pankreastir (125). Pankreatik
steatozisin belirginlestigi durumlar; diyabet, ileri yas, hemakromatozis, viral
hepatit B, Schwahman-Diamond ve kistik fibrozis gibi kalitsal sendromlardir.
Pankraetik yag birikimi ve pankreatit arasinda negatif bir korelasyon,
pankreas kanseri ile pankreas yaglanmasi arasinda pozitif bir korelasyon
olduguna dair varsayimlar mevcuttur. Bu varsayimlarin c¢ikis noktasi
pankreas ve karacigerin ayni embriyolojik orjinden gelismesi, ayni1 zamanda
NAFLD 1n malignite gelisimine benzer bir karsinogenezisin pankreas

yaglanmasinda da olmasidir (137).

Tahtaci M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada MR ile tespit edilen pankreas
yaglanmasi olan 43 hasta ile pankreas yaglanmasi olmayan 48 hasta
karsilastirilmis. Her iki gruba da fekal elastaz testi ile PEY taramas1 yapilmais.
Hastalara arasinda MR ile tespit edilen pankreas yaglanmasinin pankreatik

ekzokrin yetersizlikle korele oldugu gérilmus (137).
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GEREC ve YONTEM

3.1 CALISMA TASARIMI

Calisma 01/03/2022-01/05/2022 tarihleri arasinda Suleyman Yalcin
Goztepe Sehir Hastanesinde diyabet poliklinigine basvuran ve pankreas
ekzokrin yetmezligini isaret eden semptomlar: olan hastalar calismaya dahil
edilmistir. Bu sUrec¢ icinde poliklinige diyabet regiilasyonu nedeniyle
basvuran tiim hastalar PEY semptomlar agisindan sorgulanmistir. Calisma
sUresi boyunca toplam basvuru sayist 956dir. PEY semptomlar: olan
hastalarin tamami calismaya dahil edilmistir ve hastalardan PEY
arastirmasina yonelik fekal elastaz testi istenmistir. Semptom taramasi ise
PEY-TEST ile yapilmistir. PEY-test icerisinde bulanan 13 soruya hastalarin
verdigi cevaplar Uizerinden her biri icin O ile 4 arasinda degisen bir puan
verilmistir. TGm sorular cevaplandiktan sonra bu puanlarin ortalamasi
alinmistir. 13 sorudan en az 6 soru icin hasta son 7 gln icerisinde hig
olmadigini ifade ediyorsa PEY 6n tarama olarak kullanilan PEY-TEST sonucu
ekarte edilmistir. Fekal elastaz testi i¢cin hastalardan ceviz buyukltigtinde
(vaklasik 40 g) olacak sekilde diski oOrneklerinin ayni gin getirmesi
istenmistir. Su gibi kivamh digki 6rnekleri hatali sonuc¢ verebileceginden
hastalar bu konu ile ilgili uyarilmigtir. Numuneler oda sicakliginda (20-25
derece) 3 gun, buzdolab1 3 gun (2-8 derece) ve derin dondurucuda (-20
derece) stiresiz saklanabilmektedir. Fekal elastaz diizeyi ELISA yontemi ile

calisilmistir.

Hastalarin diyabet pratigimizde istenilen testler olan HbA1C, vitamin B12,
vitamin D, c peptit, folat dtizeyleri, spot idrarda protein/kreatin son 6 ayda
mevcut olan veya istenecek olan hastalar calismaya dahil edilmistir. Ayrica

hastalar pankreatik ekzokrin yetersizlik semptomlar: acisindan ayrintili
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anamnez alinmistir. Calismada veri dogrulugu acisindan tim veriler tek
arastirmaci tarafindan saglanmistir. Hastalarin boy, kilo, gébek cevresi gibi
antropometrik 6zellikleri tek calismaci tarafindan hassasiyetle 6lctilmustuir.
Calismaya mevcut kosullar1 saglayan hastalarin tamami calisma sureci
boyunca dahil edilmistir. Mevcut kosullar1 saglayan toplamda 63 hasta tespit
edilmistir. Fakat hastalardan ikisi pankreas US yaptirmadigi icin 61 hasta ile
calismaya devam edilmistir. Calismaya alinan hastalarin tamami tip 2 DM
tanili olup, tanis1 daha 6nce mevcut olan hastalardir. Hastalara yapilan
karaciger ve pankreas US board sertifikali tek radyoloji hekimi tarafindan
yapilmis olup us de bakilan yaglanma derecesine iliskin operatér bagiml
faktorlerin etkisinden arindirilmaya calisiimistir. US de pankreas
yaglanmasi, pankreas ekojenitesine gore 4 dereceye ayrilmistir. Bu ayrim Lee
ve arkadaslarinin kriterlerine gore yapilmistir. Grade 1 hafif yaglanma
retroperitoneal yag dokusuna goére diistik ekojeniteli, grade 2 orta yaglanma
retroperitoneal yag dokusuna gore hafifce artmis ekojenite ve grade 3 siddetli
yaglanma retroperitoneal yag dokusu ile esit yaglanma seklinde

siniflandirmistir (138).

Mevcut calisma Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (karar no:2022/110, 23/02/2022 tarihinde). Calismaya
katilan tiim bireyler calisma hakkinda bilgilendirilmis ve tiim katilimcilardan

aydinlatilmig yazili onam alinmistir.

Dahil edilme kriterleri;

e Tip 2 DM tanili olmak

¢ 18 yasindan btuytk olmak

e Calismaya katilmak icin génullti olmak

e Gastrointestinal semptomlara sahip olmak

e Son 6 ayda HbA1lC, vitamin B12, vitamin D, c peptit, folat duzeyleri

mevcut olan hastalar
Dislanma kriterleri;
e 18 yasindan klictiik olmak

e Gebe olmak
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e Akarboz kullaniyor olmak

e Daha 6nce gastrointestinal cerrahi gecirmis olmak
e Gunluk 40 g ve tizeri alkol kullaniyor olmak

e Pankreas enzim ekstresi kullaniyor olmak

e GLP 1 agonisti antidyabetik ila¢ kullaniyor olmak
e Kronik diyaresi olmak

e Daha o6ce gecirildigi bilinen akut pankreatit 6ykiisi veya kronik

pankreatit

e Kanser tanisi olan hastalar

VERI TOPLAMA

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, komorbidite, sigara, alkol gibi demografik
ve klinik verileri kaydedildi. Calismanin dahil edilme ve dislanma kriterlerini
saglayan toplamda 63 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismaya poliklinik
basvurular icinde dahil edilme kriterlerinin tamamaini saglayan ttim hastalar
dahil edilmistir. Fakat 2 hastanin pankreas US randevusuna gelmemesi
dolayisiyla 61 hasta ile calismaya devam edilmistir. Bu hastalarin timiinden
fekal elastaz testi istenmistir. Fekal elastazin 200 Un altinda olmasi
yetersizlik 100 Un altinda olmasi ise ciddi yetersizlik olarak kabul
edilmektedir. Hastalarin 41’inde fekal elastaz testi ile 6lctilen pankreatik
ekzokrin yetersizligi olmayip, 20’sinde PEY tespit edilmistir. Calismanin
temel gayesi bu hastalarda US de tespit edilen pankreas yaglanmasinin
pankreas ekzokrin yetersizligi ile arasinda bir iliski olup olmadigim
gostermektir. Bu ylizden calisma PEY tespit edilenler ve edilmeyenler olarak
bu iki grup arasinda karsilastirma olarak yapilmistir. Ayrica literattirde daha
once orneklerinin oldugu gibi kontrol amach poliklinik bagvurusu sirasinda
gastrointestinal semptomlari mevcut olan hastalarda PEY prevalansininin
belirlenmesi, PEY in kan  sekeri regilasyon, mikrovaskuler
komplikasyonlarla iliskisi, diyabet suresi, BMI, gbtbek cevresi ile olan

iliskisini incelemek acisindan yapilmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin timu bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra, istatistiksel
degerlendirme SPSS ‘Statistical Package for Social Sciences’ (SPSS Inc.
Chicago IL) v21 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici veriler ortalama,
standart sapma, say1 ve yluzde olarak verilmistir. Numerik verilerin normal
dagillma uyup uymadigi kontrol edildikten sonra gruplar arasi ikili
karsilastirma icin Mann Whitney-U testi ve pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Given aralig1 %95 diizeyine gore p degeri 0.05 anlamli olarak

kabul edilmistir.
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PEY tespit edilen hastalarin yas araligi 44-74 arasinda degismekte olup
ortalamasi 60.8 dir. Diger grubun ise yaslar1 41-72 arasinda olup ortalamasi
59 olarak gorulmustir. Olgu grubunda BMI ortalamas: 28,7, kontrol
grubunda 29,7dir. Olgu grubunda 20 hastadan 6s1, kontrol grubunda ise 41
hastadan 9’u sigara kullaniyordu. Hastalar ile ilgili diger demografik verilere

tablodan ulasilabilir.

Diyabet yili olgu grubunda 2-42 yillar arasinda degismekte olup ortalamasi
11,85 dir. Kontrol grubunda ise 2-30 yil arasinda degismektedir ve

ortalamasi 12,1 dir.

Kullanilan ilacglar acisindan baktigimizda ise metformin, DPP-4 inhibitérleri
ve SGLT 2 inhibitérleri yogunluktaydi. Daha az miktarda pioglitazon

mevcuttu. GLP 1 analogu ve akarboz kullanan hic¢ hasta yoktu.

Tam bu veriler esliginde calismanin temel amaci olan PEY ve pankreas
yaglanmasi karsilastirildi. Ayrica pankreas yetersizliginin HbA1C, c-peptit,
vitamin B12, vitamin D, spot idrarda protein /kreatin, folat degerleri, diyabet
suresi, yas, BMI ve gdbek cevresi ile iligkisi aydinlatilmaya caligildi. Calisma
boyunca dahil edilme kriterlerini saglayan 63 hasta calismaya dabhil
olmustur. Fakat bunlarin 2 si pankreas US icin verilen randevuya
gelmediginden calisma disi birakilmistir. PEY tanisi1 fekal elastaz testi ile
konulmus olup 200 Uin altindaki degerler PEY olarak kabul edildi. PEY-TEST
le tim hastalar taranip 61 hastaya fekal elastaz testi yapilmasi uygun
gortldi. Bunun icin calismaya katilan 61 kisilik toplam hasta

populasyonunda 20 PEY tespit edilen ve 41 PEY tespit edilmeyen hastalar
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istatiksel olarak karsilastirildi. PEY-TEST le 6n tarama olarak 61 hastada
PEY olasiligini 6ngérdti. Fakat gercekte 20 hastada PEY tespit edildi. Bu da
bize bu tarama testinin %32 sensiviteye sahip oldugunu ifade ediyor.
Pankreas ekzokrin yetmezligi olan ve olmayan hastalarin sayisal tipteki
ozelliklerine ait tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuclar Tablo 4.1’

de verildi.

Tablo 4.1: PEY Olan ve Olmayan Hastalar Arasinda Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi
: Percentiles
Pankrea.s'?kzokrm N Mean SD p
yetmezligi 25 Median 75
Dtizeltilmis yok 41 9,07 ,40 8,75 9,10 9,30 0.432
Ca var 20 8,94 ,42 8,73 8,90 9,34
: . yok 41 20,60 12,31 11,10 18,90 27,30 0.365
Vitamin D
var 20 25,85 18,48 9,02 25,00 33,00
Spot idrarda yok 41 294,94 721,71 77,00 100,00 173,00 0.499
prot/cre var 20 183,70 242,30 80,00 90,00 166,75
yok 41 7,12 1,64 6,15 6,50 7,90 0.019
HBA1C
var 20 8,33 2,43 6,45 7,45 9,43
) ) yok 41 415,71 350,26 233,50 299,00 419,50 0.429
Vitamin B12
var 20 325,00 169,68 203,75 263,00 484,75
yok 41 8,26 4.37 5,00 6,80 10,60 0.071
FOLAT
var 20 9,54 3,25 8,05 9,40 11,15
. yok 41 3,20 1,63 1,89 2,98 4,00 0.029
C PEPTIT
var 20 2,46 1,87 1,36 1,99 3,06
Diyabet yok 41 12,15 6,90 6,00 13,00 18,50 0.672
Stresi var 20 11,85 8,00 6,50 10,00 15,00
BMI yok 41 29,78 5,10 27,55 29,40 32,00 0.282
var 20 28,78 4,18 25,63 27,50 31,80
Gobek yok 41 103,24 12,14 94,50 102,00 110,00 0.860
cevresi var 20 101,80 8,33 95,00 102,00 105,75
v yok 41 59,07 8,81 54,00 60,00 64,00 0.554
a
¥ var 20 60,80 7,92 55,25 59,50 67,75

*: Mann-Whitney U testi

Tablo incelendiginde, sadece HbAlc ortalamasinin Pankreas ekzokrin
yetmezligi olan hastalarda anlamli dlizeyde daha yuksek ve C peptit
ortalamasinin ise Pankreas ekzokrin yetmezligi olan hastalarda anlaml
dizeyde daha dustk oldugu gortldi. Bunun disinda Tablo 1’ de yer alan

ozellikler bakimindan Pankreas ekzokrin yetmezligi olan ve olmayan hastalar
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arasinda anlaml farka rastlanmadi. Malnitrisyona yonelik olarak bakilan
tetkikler olan D vitamini, kalsiyum, vitamin b12 ve folat diizeylerinde ise PEY
ile anlaml bir iliski goértlmedi. Ayrica diyabetlilerde PEY gelisiminin
patofizyolojisinden yola cikarak mikrovaskiiler komplikasyonlara yonelik
spot idrarda protein/kreatin orani PEY olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilastinlmistir. Fakat anlamli bir iliski saptanmamistir. Diyabet
komplikasyonu olarak degerlendirilen PEY in diyabet yil1 ve yas faktorleri ile
artmasi beklenir. Fakat yapilan istatiksel analizde anlamli bir iliski
bulunamamistir. Benzer sekilde de obezite, artmis gbébek cevresi ile de

yapilan karsilastirma sonucunda anlaml bir iliski gérilmemistir.

Tablo(da yer alan kategorik o6zelliklerle pankreas ekzokrin yetmezligi
arasindaki iligkiler incelendiginde, sigara icme sikligi, pankreas yaglanma
derecesi ve karaciger yaglanma derecesi ile ekzokrin yetmezligi arasinda
anlamh bir iliski olmadig1 gérildt. Sigara icme sikiligi hayatinda bir dénem
sigara kullanmis, birakmis hastalar ve halen devam etmekte olan hastalarla
hi¢c kullanmamis hastalar arasinda karsilastirildi. Hastalarin timtinde aktif
olarak alkol kullanim 6yktisti yoktu. Ayrica ge¢cmise yonelik sorgulandiginda

hastalarin tamaminin daha énce kronik alkol kullanim 6ykiisti yoktu.

Tablo 4.2: PEY Olan ve Olmayan Hastalarda US Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Pankreas ekzokrin yetmezligi

Yok Var P
n % n %
. Hayir 32 78,0 14 70,0 0.493
Sigara
Evet 9 22,0 6 30,0
0 13 31,7 1 5,0 0.133
pankraes yaglanma 1 17 41,5 11 55,0
derecesi 2 6 14,6 5 25,0
3 5 12,2 3 15,0
0 S 12,2 4 20,0 0.387
Karaciger yaglanma 1 31 75,6 16 80,0
derecesi 2 4 9,8 0 0,0
3 1 2,4 0 0,0

*: Pearson chi-square testi
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a

= GRADEO = GRADE1 = GRADE2 = GRADE3

Sekil 4.1: PEY Olmayan Diyabetiklerde Pankreas Yaglanmasi

Y

= GRADEO = GRADE1 = GRADE2 = GRADE3

Sekil 4.2: PEY Olan Diyabetiklerde Pankreas Yaglanmasi
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Calismada sonug olarak gastrointestinal sistem semptomu olan hastalarda
PEY prevalansi %32 olarak bulunmustur. Ustelik tim hastalarin Tip 2 DM
oldugunu dusunursek literattirdeki verilere gére daha ytksek bir prevalans
tespit edilmistir. Mohapatra ve ark tarafindan yurttilen ve 3662 diyabetli
hastayi iceren 17 calismanin meta-analizinde, Tip 1 DM li hastalarin %36,62
sinde ve Tip 2 DM li hastalarin %28,12 sinde PEY varlig: bildirilmistir (39).
Bu durum da bize gastrointestinal semptoma sahip hastalarda PEY
acisindan artmis bir dikkate sahip olmamiz gerektigini vurgular. Ustelik bu
hastalardaki gastrointestinal semptomlar cogu zaman kullanilan metformin,

akarboz, GLP 1 analoglari ile iliskilendirilip tetkike gerek gértilmemektedir.

Calismanin baska bir 6énemli sonucu ise literatlirle parelel olarak HbA1C
seviyesinin artisi ve c-peptit seviyesinin diistikligu ile PEY arasinda anlamh
bir iliski oldugudur (10,43,97). Endokrin ve ekzokrin pankreas fonksiyonu
arasindaki karsilikl iliski son dénemde daha sik arastirilan ama halen soru
isaretlerinin oldugu bir alandir. PEY in c-peptit ile olan iligkisi pankreasin
adacik hiicre harabiyetine asiner hilicre harabiyetinin de eslik ettigi sonucuna
ulastirabilir. Tip 1 diyabetteki PEY in primer nedeni, adacik hticrelerinin
otoimmun hasarina bagli olarak insulin seviyelerinin dismesi sonucu
ekzokrin htuicrelerin Uizerindeki trofik etkinin ortadan kalkmasidir. Tipki
bunun gibi tip 2 diyabetiklerde de diyabetin ilerlemesi ve pankreasta adacik
hticre harabiyetinin artmasi benzer mekanizma ile asinus hticre kaybina
neden olabilir. Dolayisiyla PEY gelismesi ile sonuclanabilir. K6t kan sekeri

reglilasyonu olan hastalar artmis risk altindadir. Literattirdeki benzer
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calismalarda uzun diyabet stlresi, ylksek insilin gereksinimi ve zayif
glisemik kontrol PEY olusumu ve siddeti ile iliskili gorinmektedir (10,43,97).
Daha 6nceki calismalardan farkli olarak diyabet stiresi ile istatiksel anlaml
bir iliski tespit edilememistir. Fakat diyabet suresi ile PEY iliskisinin

olmadigini gésteren calismalar da mevcuttur (52,54,55).

Gunumuizde diyabet hastalar: karaciger yaglanmasi acisindan siklikla tetkik
edilmektedir ve son doénemde karaciger yaglanmasi ve iligkin
komplikasyonlar agisindan hekimlerde farkindalik olusmustur. Tipki bu
durum gibi pankreas yaglanmasinin metobolik sendromun komponentleri
arasinda degerlendirilmesi, pankreas yaglanmasinin teshis ve takibinin
yapilmast konusu hentiz netlik kazanmamistir. Ayrica pankreas
yaglanmasinin ne gibi komplikasyonlara yol acabilecegi henliz
bilinmemektedir. Diyabetik hastalarda pankreas yaglanmasinin, PEY ile
iliskisini degerlendiren herhangi bir calismaya literattirde rastlamadik. USG
de pankreas yaglanmasinin derecesine bakarak pankreas ekzokrin
yetersizligi 6n gorebilir miyiz? Pankreas ekzokrin yetersizligini tespit etmede
uzun ve zaman alici testler yerine diyabetiklerde taranmasi 6nerilen karaciger
yaglanmasina USG de bakarken prob bir de pankreasa yerlestirilip PEY
tahmin edilebilir mi? Ustelik pankraes ekzokrin yetmezligi de siklikla goz ardi
edilen komplikasyonlar arasindadir. Calismada sonuc¢ olarak USG de
pankreas yaglanmasi ile pankreas ekzokrin yetersizligi arasinda anlamli bir
iliski bulunamamastir. Kisithiliklarimizdan biri, fekal elastaz senstivitesinin
hastalar icerisinde PEY i tespit etmekte yetersiz kalmasi olabilir. Diyabetteki
PEY prevalansini daha iyi degerlendirmek icin diyabetli kisilerde diyabetten
bagimsiz olarak gortilen bakteriyel asir1 cogalma, vaskuller veya néropatik
komplikasyonlar ve diyare durumlarinda fekal elastaz seviyesinin seyrelmesi
gibi durumlar da hesaba katilmalidir. Testin orta ve ileri PEY i tespit etmekte
daha gticli oldugunu, hafif PEY i tespit etmekte daha zayif oldugunu
biliyoruz. Fakat mevcut testler icerisinde en az invasiv, en ulasilabilir olan ve
en kolay uygulanabilen oldugu icin bu testi kullandik. Bu durumla ilgili
olarak dikkat edilmesi gereken baska bir 6nemli nokta ise 6 hastanin fekal
elastaz testinin 250 ve altinda olmasidir. Bu hastalardan biri grade 3, biri
grade 2 ve dordu grade 1 pankreas yaglanmasina sahiptir. Bu durum

istatistiksel sonucu tamamen degistirebilir. Calismaya 2 ay boyunca dahil
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edilme kriterlerini saglayan tim hastalar alinmistir ve toplamda 61 hasta
verisi Uzerinde calisilmistir. Daha dogru sonuclara ulasmak icin ileriki

calismalarda 6rneklem daha da genisletilebilir.

Calismada 21 hastada PEY tespit edilmis olup bunlarin 5 inin fekal elastaz
seviyesi 100 Uin altinda olup pankreas ekzokrin yetersizligi ileri dtizeydedir.
Bu durum hastalarda vitamin eksiklikleri hatta malntUtrisyona sebep
olabilmektedir. Ayrica ciddi gastrointestinal semptomlara neden olarak
hastalarin yasam konforunu etkileyebilmektedir. Hatta PEY in 6zellikle yag
absorbisyonunu bozmasi ve makronUtrientlerin emilimlerinin kusurlu
olmas1 glinlik alinmasi gereken makronttrientlerinin oransal dagiliminin
bozulmasina ve bu durumun ytksek karbonhidrat oranh beslenmeye neden
olarak paradoksal bir sekilde kilo alimina neden olup olmayacag: arastirma

ekibimizin hipotezleri arasindadair.

Calismanin malntiitrisyona ait sonuclariyla ilgili en 6nemli kisitliligin yapilan
vitamin ve mineral replasmanlari oldugunu dustintiyoruz. Ulkemizde saglik
hizmetlerine erisimin nispeten kolay olmasi dolayisiyla hastalardan ¢ok sik
kan tetkiki istenmekte ve buna baglh olarak vitamin, mineraller acisindan
oral ve iv replasmanlar ¢ok sik yapilmaktadir. Bu durum malnttrisyonu

incelemeyi daha karmasik hale getirmektedir.

Tip 2 diyabette PEY, pankreas fibrozisine atrofisine ve adacik-asiner duktal
aksinda ve gastroenteropankreatik sistemde iletisim kaybina yol acan
otonom noéropati ve mikrovasktuiler komplikasyonlarla daha sik iligkilidir. Bu
sebeple spot idrarda protein/kreatin testinin hastalarimizda mikrovasktler
komplikasyonlar acisindan 6én gordirticti olacagini kabul ederek iki grup
arasinda karsilastirildi. Fakat PEY olan ve PEY olmayan hastalar arasinda

anlaml bir fark gézlenmedi.

PEY de tarama ve tani stratejileri, ekzokrin hastaliklar1 erken asamada tespit
etmeyi ve bariz ekzokrin ve endokrin pankreas progresyonunu durdurmayi
amaclamaktadir. Semptomlar: tedavi etmek, malnutrisyonu ve steatoreyi
engellemek icin pankreas enzim replasman tedavisi gereklidir. PERT in
gastrointestinal semptomlar ve steatore ltizerindeki etkileri yaninda, glisemik
kontroli olumlu etkileyebilmesi ve inkretin sekresyonunu artirabilmesi

diyabetik hastalar icin 6nemli bir katkidir. Pankreas enzim replasman
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tedavisi yemeklerden 6nce veya sonra degil yemekle beraber alindiginda en
faydalidir. PEY yonteminde, pankreas enzim replasman tedavisine ek olarak

yagda ¢ozlinen vitaminlerin alinimi ve yasam tarzi degisiklikleri de 6nemlidir.

Diger dikkati ceken konulardan bir tanesi hastalarin 41’inde hem karaciger
hem pankreas yaglanmasi, 15’sinde sadece karaciger yaglanmasi, 6’sinde ise
sadece pankreas yaglanmasi tespit edilmistir. Son dénemlerde diyabet
hastalarinda NAFLD, NASH, karaciger sirozu ve tim bunlarin alt zemininde
gelisen hepatoma acisindan saglik calisanlarinin dikkati artmistir. Pankreas
yaglanmasi ile benzer bir durum olan karaciger yaglanmasi benzer metabolik
bozukluklari olan bireylerde go6zlemlenmektedir. Her iki durumun da
metabolik, kardiyovasktiiler ve onkolojik risklerle ayrica obstriuktif uyku
apnesi ile iliskisini gésteren calismalar mevcuttur (139-141). Hatta NAFLD
a benzer sekilde non-alkolik yagli pankreas (NAPS) terminolojisi
yayginlasmaya baslamistir. Fakat non-alkolik pankreatik steatozun akut ve
kronik pankteatit, pankreatik kanser ve PEY ile iliskisi henliz netlesmemistir.
lleriki calismalarda hedef; calismamizda tip 2 diyabetik hastalarda %77
olarak tespit edilen pankreas yaglanmasinin morbidite ve mortaliteyi

arttiracak komplikasyonlarinin degerlendirilmesi olabilir.

Calismamizda PEY tespit edilen 20 hastanin sadece 1 tanesinde pankreas
yaglanmasina rastlanmamis olup bu hastalarin 11 tanesi grade 1, 5 tanesi
grade 2, 3 tanesi ise grade 3 pankreas yaglanmasidir. Grade 2 ve 3 hastalar
toplum icerisinde nispeten az karsilasilacagi icin calisma icerisinde de grade
1’e nazaran daha az miktarda kalmistir. Daha ytuksek sayida grade 2 ve 3
pankreas yaglanmasinin calismaya dahil edilmesi halinde farkli sonuclara
ulasilabilecegi kanaatindeyiz. Ote yandan yapilan bir calismada PEY i olan
hastalarda ise MR da pankreas yaglanmasi, visseral yag dokusu ve hepatik
yaglanma ile anlamh iliski bulunamamaistir, sadece subkutan yag dokusu ile
bir iliski tespit edilmistir (67). Non-alkolik yagli pankreasin ileri yas, instlin
direnci, yuksek BMI ile iligkisi oldugunu gésteren calismalar mevcuttur (68).
Fakat bazi calismalar NAPS 1n beta hiicre fonksiyonu ile iliskisi olmadigini

raporlamistir (70).
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Sonu¢ olarak baktigimizda bu c¢alisma bize diyabetik hastalarin
gastrointestinal semptomlarina yonelik daha duyarli olmamizi, PEY in
diyabet komplikasyonu oldugunun farkinda olmamizi vurgulamaktadir.

Ozellikle kéti kontrollii diyabetlilerde artmis risk bilinmelidir.
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