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. GIRIS

Diyabetes mellitus pankreasin endokrin fonksiyonlarindaki bozukluklar,
insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, surekli tibbi

bakim gerektiren kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma hastalgidir [1].

Pankreas bezi, ekzokrin ve endokrin salgi fonksiyonlari bulunan mikst bir
salgi bezidir. Pankreasin esas buyuk kismini ise bezin ekzokrin salgi yapan
kismi olugturmaktadir (%84 ). Duktal hiicreler ve kan damarlari ortalama olarak

%4’unu, endokrin salgl yapan kismi ise yalnizca %2’sini olugturmaktadir [2].

Ekzokrin ve endokrin pankreas anatomik ve fizyolojik olarak ¢ok yakindan
baglantihdir. Ekzokrin dokuyu etkileyen bir patoloji endokrin fonksiyonda bir
bozulmaya sebep olabilecedi gibi tam tersi endokrin fonksiyonda bir bozulma

da ekzokrin fonksiyonlari etkileyebilmektedir [3].

Pankreatik enzimlerin (tripsinojen, amilaz, lipaz, DNAaz, RNAaz)
sindirimdeki esas rolu proteinlerin, karbonhidratlarin lipidlerin ve nukleotidlerin
hidrolizidir. Pankreas ekzokrin yetmezligi; ekzokrin pankreas hormonlarinin
eksikligi sonucu normal sindirimin saglanamamasi olarak tanimlanmaktadir.
Pankreas ekzokrin yetmezliginin en yaygin nedeni kronik pankreatit olmakla
birlikte, cerrahi bazi girisimler, kistik fibroz, pankreas kanal obstriksiyonu,
¢Olyak hastaliginda oldugu gibi azalmis pankreatik stimuilasyon, Zollinger
Ellison sendromunda oldugu gibi pankreatik enzimlerin asit iligkili yikimi da

pankreas ekzokrin yetmezligine sebep olabilir [4].

Diyabetes mellitus tanili hastalarin énemli bir kisminda da (10-74%)
pankreas ekzokrin yetmezligi oldugu gosterilmistir [5]. Bulanti-kusma, sigkinlik
hissi, diyare ve steatore gibi gastrointestinal sistem gikayetleri diyabetik
hastalarda sikga gorulebilmektedir [5]. Bu semptomlar aldiklari oral
antidiyabetiklere bagli (metformin gibi), otonomik ndropatiye bagh, ince
bagirsak bakteriyel asiri ¢cogalmaya bagli, ¢olyak hastaligi sonucu ya da
pankreas ekzokrin yetmezligine bagli olabilir. ileri inceleme ve detayl

anamnez ayirici tanida énemlidir. Ekzokrin pankreas yetmezligi diyabetes



mellitusun yaygin bir komplikasyonu olarak one ¢ikabilecedi dustunulmektedir.
Pankreas ekzokrin yetmezligi tanisi alan hastalarda enzim replasman tedavisi
semptomlarda iyilesme ve glisemik kontrolun saglanmasina yardimci

olabilecegi gosterilmistir. Ancak bu konuda ileri galismalara ihtiya¢ vardir [6].

Son galismalarda non-invaziv gaita tetkikleri, gaitada fekal elastaz-1 (FE-1)
dizeylerinin 6lgumu sik¢a kullaniimistir [7]. Fekal-elastaz-1 duzey olgumu
kolay olgulebilir, ucuz ve kolay uygulanabilmesi agisindan oldukg¢a avantajl
bulunmustur. FE-1 dizeylerinin 200 ug/g’in Gzerinde olmasi pankreas
ekzokrin yetmezligini dislamak icin yiuksek negatif prediktif degerlere sahip
oldugu gosterilmigtir. Bu degerlerin altindaki FE-1 duzeyleri %11’e kadar varan
yanls pozitif degerler ile iligkili olabilmektedir [8]. Bu sebeple 200 pg/g’in
altinda olan degerlerde sinir deger olarak kullanilacak degerler konusunda

ortak bir gorus mevcut degildir.

Fekal elastaz-1 duzey ol¢gumleri esasinda tek basina pankreas enzim
yetmezligini gostermekten ziyade pankreas enzim duzeylerini Olgcmekte
kullaniimaktadir. Primer ya da sekonder pankreas enzim yetmezligi ayrici
tanisini yapmakta yetersiz kalmaktadir: ince bagirsak villéz hasari yapan
hastaliklarinda ayirt edici degildir (bakteriyel asiri cogalma, Colyak hastaligi,
laktoz intoleransi) [9], [10]. Ancak yine de enzim-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile Fekal Elastaz-1 6lgcimu 6zellikle ciddi pankreas ekzokrin
yetmezligi olan vakalarda ekzokrin fonksiyonlari direkt olarak gostermekte ve
ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinda standart ve kabul gérmus bir test
olarak kullaniimaktadir [11],[12].

Dispeptik yakinmalari olan diyabetik hastalarda pankreas enzim replasman
tedavisi ile yakinmalarinin geriledigi ve hatta post prandial glikoz dizeyi ve
glikolize hemoglobin duzeylerinde dusus oldugu bazi c¢alismalarda
gosterilmigtir. Asemptomatik hastalarda ise pankreas enzim replasman
tedavisiile A,D,E,K vitaminlerinin emiliminde ve protein nutrisyonunda iyilesme
goruimustir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag olmakla birlikte pankreas

enzim replasman tedavisine olumlu yanit halinde tedavinin devami



onerilmektedir [6]. Bu noktada déncelikle pankreas enzim replasman tedavisi

verilebilecek hasta populasyonun dogru belirlenmesi 6nemli olacaktir.

Literatirde, glisemik kontrol ve ekzokrin pankreas yetmezligi arasindaki
iliskiyi arastiran yayinlarda bazi farkli sonuglar bulunmustur. Yine diyabetes
mellitusun suresi ve ekzokrin pankreas yetmezligi arasindaki iligki de
degerlendirilmig bazi geligkili sonuglar ile diyabetes mellitusun suresi uzadikga
ve glisemik kontrol bozuldukga daha sik ekzokrin pankreas yetmezligi
goraldugu belirtilmistir [3], [13].

Ulkemizde ve diinyada diyabetik hastalarda ekzokrin pankreas yetmezIigini
irdeleyen c¢alismalar sinirli olup bu galismaiile tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda
klinik ve laboratuvar baglantili olarak ekzokrin pankreas yetmezligi sikligi,

diyabetin suresi ve komplikasyonlari ile iligkisinin arastiriimasi planlanmistir.
Il. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus Tanimi ve Epidemiyolojisi

Diyabetes mellitus; insulin sekresyonunda bozulma ya da insulin direnci ve
bu dirence karsi uygunsuz ve / veya yetersiz insilin salgilanmasinin birlikte
sebep oldugu, metabolizmanin ve glisemik kontrolin bozuldugu bir

sendromdur [14].

Amerika Birlesik Devletlerinde yaklagik olarak 34.5 milyon insanin
(yaklasik olarak toplam nifusta 10.5%) etkilendigi, bunlarin 5-10% Tip 1
diyabetes mellitus tanili oldugu, kalanin buyuk ¢gogunlugunun Tip 2 diyabetes
mellitus oldugu bilinmektedir. Yakin donemde American Diabetes Association
(Amerikan Diyabet Dernegi) tarafindan literatlirde “Maturity Onset Diabetes of
the Young” olarak tanimlanan Turkge’de Genglerin Erigskin Bagslangigl
Diyabet’i olarak yer alan yeni bir grup tanimlanmigtir [14]. 2017°de Amerika
Birlesik Devletleri’inde “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC)
olarak anilan Hastallk Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan Amerikan
toplumunun 9.5%’unda diyabetes mellitusa sahip oldugu ve Amerikan
toplumunun neredeyse 34%’Unde prediyabet denilen diyabetes mellitus igin



risk faktorl olusturan ciddi bir durum oldugunu tahmin edilmektedir. Diyabetes

mellitusu olan bireylerin de yaklasik %25’i tani alamamaktadir.

Sonraki bdolimde “Diyabetes Mellitusun Siniflandirmasi” bagshginda
diyabetes mellitusun tipleri ve yukarida bahsedilenler detayli olarak

irdelenecektir.

Son iki dekadda dlinya c¢apindaki diyabetes mellitus prevalansi dramatik
olarak artis gdstermistir. 1985 yilinda tahmini olarak 30 milyon vakadan
2017’de dunya capinda 415 milyon vakaya yukseldigi tahmin edilmektedir.
Mevcut ylkselis egilimi ile 2040 yilinda dinya ¢apinda 642 milyon diyabetes

mellitus hastasi olacagdi ongorulmektedir [15], [16].

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusun iki tipinde de gorulme sikliginda artig
goérulmekle birlikte, endustrilesen Ulkelerde artan obezite, artan sedanter
yasam, toplumlardaki yaslanma ve ortalama yasin artmasi ile tip 2 diyabetes

mellitus gorulme sikliginda ¢ok daha hizh bir artis gértlmektedir [16].

Tip 1 diyabetes mellitus insidansinda ise dinya ¢apinda 3-5%’e yakin bir
artis gorulmektedir. Bu artisin sebebi ¢ok net agiklanamamakla birlikte, erken
yaslarda tip 1 diyabetes mellitus tanisi konulma sikligi artmaktadir. Onemli bir
nokta olarak Amerika Birlegsik Devletlerinde diyabetik hastalarin yaklasik

25%’ine, dinya c¢apinda ise 50%’sine tani konulamamaktadir [16].

Glukoz homeostazisi, oral yolla alinan gidalardan elde edilen glukoz,
karacigerde glukoz uretimi (glukoneogenez) ve periferik doku ve organlarda
kullanilan glukozun dengesinden olugmaktadir. Metabolik denge ve esitligin en
onemli kontrol mekanizmalarindan biri “insulin”dir. Metabolik yolaklar, noral
iletiler ve glukagon gibi diger hormonlar da metabolik denge Uzerine etkilidir
[16].

Glukoz ve lipid dengesi Uzerinde etkili olan organlar, yag ve kas doku ile,
noral ve adipokin-myokin gibi molekuller ile humoral yollar ile etkilegim
halindedir [16]. Acglik halinde metabolizmayi kontrol eden mekanizmalar ile
insulin duzeylerinde dusus, glukagon duzeylerinde artis ile karacigerde

glukoneogenezde ve glukojen yikiminda artig saglanir. Glukoz tuketen



periferik kas ve yad dokudan glukoz alimi azaltilir. Yemek sonrasi postprandial
donemde ise glukoz artisi ile glukagon duzeyleri azalir ve insulin yukselir. Az
once bahsedilen mekanizmalar tam tersi yonde isler. Yemek sonrasi glukozun

blayuk ¢ogunlugu iskelet kasi tarafindan kullanilir [16].

insiilin  pankreatik beta hiicreler tarafindan dretilir. ik olarak 86
aminoasitten olusan tek zincirli dnci maddesi olan preproinsilin  Uretilir.
Proteolitik mekanizmalar ile amino- terminal peptit kesilir ve proinsulin olusur.
Proinsilin, “Insulin-like Growth Factor 1 ve 2 (IGF-1 ve 2)” ile iligkilidir. Internal
31 rezidu fragmanin da molekllden uzaklastiriimasi sonrasi C-peptit olusur.
Olgun insulin molekulu ve C-peptit birlikte depolanir ve birlikte salinirlar. C-
peptit moleklli kandan insuline kiyasla daha yavas uzaklastirildigindan

dolayi, insulin sekresyonunun daha kesin bir belirteci olarak kullanilabilir [16].

Cesitli nérotransmitterler, aminoasitler, ketonlar da etkili olsa da Insilin
sekresyonunda esas uyarici faktor kan glukoz duzeyidir. 70 mg/dlI’'nin
uzerindeki kan glukoz duzeyleri insulin salinimini uyarirlar. Pankreas beta
hicrelerinde ATP bagimh K kanallarinin inhibisyonu ile olusan depolarizasyon
sonrasi, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasi ve hicre igine kalsiyum
girisi ile insulin sekresyonu uyarilir. Glukagon benzeri peptit ve glukoz bagimli
insulinotropik peptit gibi diger molekiller beta hucreleri Uzerinde bulunan

inkretin reseptorleri Uzerinden insilin salinimini uyarabilirler [16].

2.2. Diyabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

Diyabetes mellitus ana olarak tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) ve tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) olarak siniflandirilmaktadir. Ancak her gegen gun
yapilan ve diyabetin molekuler patolojisini arastiran ¢alismalarda hastaligin
patogenezi daha iyi anlasiimakta, tek gen defektleri, hiperglisemiye sebep olan
faktorler arasinda baglantilar kurulmaktadir. Bu alternatif diyabetes mellitus

formlari, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusun 6zelliklerini tagiyabilir.

GunUumuzde bilinen patolojik ve etyolojik mekanizmalar isi1dinda diyabetes
mellitus 4 ana grup olarak siniflandirilabilir. Tip 1, Tip 2, sekonder ve



monogenik diyabeti de igeren dider tipler ve gestasyonel diyabetes mellitus.
[17].

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), pankreatik beta hicrelerinin bir otoimmun
sure¢ sonucu Yyikilmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Bu hastalar
neredeyse komplet insulin yoklugundan muzdariptirler ve bu nedeniyle
ketoasidoz denilen, yasami tehdit eden bir durumla kargi kargiyadirlar. Bu
durum tani aninda olabilecegi gibi, ilerleyen siregte glukoz homeostazisinin
insdlinin  komplet yoklugu nedeniyle tamamen bozulmasi nedeniyle de
gelisebilir. “Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari” bashdi altinda diyabetik

ketoasidoz detayl olarak tartisilacaktir.

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ise, insilin direnci, insilin saliniminda
azalma ya da hepatik glukoz uretiminde artig gibi heterojen mekanizmalar ile
karakterizedir. insiilinin etkisi ya da saliniminda metabolik ya da genetik
defektler tip 2 diyabetes mellitustaki hiperglisemiye sebep olan en yaygin

mekanizmalardandir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus her ikisi de glukoz homeostazisinde
progresif kotlilesme ile seyreder. Klinik tani igin gerekli sinirlar asildiginda tani
konulur ancak bu surece kadar T2DM terminolojisinde prediyabet olarak anilan
“bozulmus acglik glukozu” (impaired fasting glucose), ve bozulmus glukoz
toleransi (impaired glucose tolerance) yer almaktadir. Bir sonraki baslikta bu

kavramlar detayli olarak irdelenecektir.

Eski tanimlamalarda yer alan “insilin-bagimli diyabetes mellitus® ve
“‘instlin-bagimli olmayan diyabetes mellitus” kavramlari artik
kullaniimamaktadir. Ayrica artik “yas” da tani kriterleri arasinda yer

almamaktadir.

Diyabetin diger formlari, insilin sekresyon ya da etkilerinde bozukluklar ile
sonuglanan genetik defektler- monogenik diyabetes mellitus ya da genglerin
erigkin baglangigl diyabeti (MODY) olarak anilan gruptaki bozukluklar genelde

otozomal dominant aktarilirlar. Bu grupta hiperglisemi genellikle 25 yas



altinda, geng yaslarda baslar. Hatta bazen neonatal dénemde bile baslayabilir.

Azalmis ya da bozulmusg insulin salinimi ile seyreder.

Primer olarak ekzokrin pankreasi etkileyen kronik pankreatit ya da kistik
fibrozis gibi hastaliklar sonucu da diyabetes mellitus gelisebilir. Bu durum
sekonder diyabetes mellitus olarak tanimlanmaktadir [18]. Bizim
calismamizda ise bir “pankreas endokrinopatisi” olarak diyabetes mellitusun

pankreasin ekzokrin fonksiyonlari Gzerine olarak etkisi arastiriimistir.

2.3. Diyabetes Mellitus Klinik, Tani ve Laboratuvar Tetkikleri

Diyabetes mellitus tanisi, aglik plazma glukozu 6lgumua, 75 Gram OGTT
sonrasi 2. saat plazma glukozu 6lcim ile, semptomlari olan kisilerde herhangi
bir anda plazma glukozu élgimu ile ya da HbA1c élgtimleri ile koyulabilir. Aglik
plazma glukozu, 75 gram OGTT’de 2. saat plazma glukozu 6lgumleri ve HbA1c
Olcimlerinin  tanisal amagh taramalarda esit dizeyde uygun oldugu

gOsterilmigtir [17].

Ancak tarama esnasinda kullanilan bu testlerin, her bireyde diyabetes
mellitusu tespit etmek icin yeterli olmayabilecedi bilinmelidir [17]. Cok agir
diyabetes mellitus semptomlarinin bulundugu durumlar disinda taninin sonraki

gun ayni ya da farkli bir ydntemle dogrulanmasi gereklidir [1].

Tablo 1’de diyabetes mellitus ve prediyabet tani kriterleri ve laboratuvar

sinir degerleri gorulmektedir.



Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tani Kriterleri

Diyabetes Prediyabet
Mellitus izole izole BAG+BGT
Bozulmus Bozulmus
Achik Glukoz
Glukozu Toleransi
(BAG) (BGT)
Achk =126 100-125 <100 100-125
Plazma
Glukozu
(mg/dL)
OGTT 2. | 2200 <140 140-200 140-200
Saat
Glukoz
Duzeyi
(mg/dL)
HbAlc >6.5 5.7-6.4 5.7-6.4
Duzeyi (%)

Tip 2 diyabetes mellitustan primer korunma icin yapilan midahalelerin
bozulmus glukoz toleransi ya da bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglk
glukozu olan bireylerde etkili oldugu goértlmuastur. Yalnizca bozulmus aglik
glukozu olan ya da HbA1c duzeyi dlgumleri ile prediyabet tanisi alan bireylerde

ise primer korunma mudahalelerinin etkisi gosterilememigtir.

Rastgele plazma glukozu élgimleri ginidn herhangi bir saatinde herhangi
bir aclik ya da tokluk durumu goz onunde bulundurulmaksizin yapilan
Olcimlerdir. Rastgele plazma glukozu olgiimlerinde 200 mg/dL ve Uzerindeki
degerler, diyabetes mellitus semptomlari ile birlikte diyabetes mellitus tanisina

goturar [1].



Diger yontemler ile asikar diyabetes mellitus tanisi konulamamis ancak
glukoz metabolizma bozuklugu stphesi devam eden bireylerde Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) yapilmaktadir. 8 saatlik aglk sonrasi 75 gram oral
glukoz alimindan 2 saat sonra plazma glukoz duzeyleri élgular. Uygulanmasi
daha zor, tekrarlanmasi gug bir tetkik olmakla birlikte, prediyabet ve diyabetes
mellitus tespiti i¢in daha duyarhdir [1]. GUrGItulG ve asikar baslangi¢ nedeniyle
tip 1 diyabetes mellitus icin OGTT yapilmasi istisnai durumlar diginda

gerekmez.

Glikolize hemoglobin dlgimleri diyabetes mellitus tanisinda énemli bir
yerde olmakla birlikte olguimlerinin standartlara uygun yapilmasi buyuk bir
onem arz etmektedir. “American Diabetes Association” (ADA), kilavuzlarina
gére HbA1c olgumleri “National Glycohemoglobin Standardization Program”
(NGSP) tarafindan sertifiye edilmis ve yine bir Amerika Birlesik Devletleri
calismasi olan “Diabetes Control and Complications Trial” ¢alismasina uygun
“‘HPLC” (High Performance Liquid Chromatography) yontemleri ile yapiimalidir
[17], [1].

HbA1c duzeyi olgumlerinin, aglk plazma glukozu ve OGTT’ye karsi pek
¢ok agidan ustunliagu bulunmaktadir. HbA1c dlgumleri igin bireyin a¢ olmasi
gerekmemektedir. Daha stabil sonuglar sunmaktadir ve bireylerde giin ve gin
degisebilen hastalik, diyet, stres gibi faktorlerden daha az etkilenmektedir.
Ancak yine de daha pahali olmasli, sinir degerlerinin kesin olamamasi,
dinyada daha az yaygin olmasi gibi olumsuz yonleri de bulunmaktadir. HbA1c
Olcimlerinde tanisal sinir 6.5% ve Uzeri olarak tanimlanmistir. Ancak Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan “National Heath and Nutrition Examination
Survey” (NHANES) verilerine gore A1c, aclik glukozu ve 75 gram OGTT
testinin 2.saat kan glukoz duzeyleri ile tani konulan diyabetes mellitus
hastalarinin HbA1c ile yalnizca %30’una tani konulabilecegi gdsterilmistir [19].
HbAlc, tum bu kisith ve olumsuz yonlerine ragmen, tarama programlarini

artirmak amaci ile 2009°da tani kriterleri arasina eklenmigtir [20].

HbA1c duzeyi ile diyabetes mellitus tanisi konulurken; A1c’nin kan glukoz

duzeyinin indirekt bir gostergesi oldugu ve yas, Irk, gebelik, hemodiyaliz, orak



hicreli anemi gibi hemoglobinopatiler gibi bircok faktérden daha
etkilenebilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalidir [17]. Hemoglobin varyantlari,
orak hucreli anemi, hemolitik anemi gibi hematolojik hastaliklarda HbA1c
Olcumleri etkilenmektedir. Hemoglobin varyantlarindan bagimsiz olarak bireyin
irk ve milliyetinden de etkilenmektedir. Ornegin; Afrikali Amerikalilarda non-
Hispanik beyaz irka kiyasla daha ylksek HbA1c duzeyleri gérulebilmektedir
[21].

Artmis alyuvar yapim ve yikimi yani artmis hicre turn-over’i ile seyreden
durumlarda; Ornegin gebelik [22], orak hucreli anemi, glukoz-6-fosfat-
dehidrogenaz eksikligi [23], EPO tedavisi, hemodiyalize giriyor olmak, kan
kaybi ya da transflzyon yapilmis olmak gibi durumlarda HbA1c dlgumleri
guvenilir olmayacagindan dolayi yalnizca kan glukoz duzeyi tani ve takip igin
kullaniimalidir. Demir eksikligi olan hastalarda bile HbA1c duzeylerinin

etkilenebilecedi unutulmamalidir [24].

Asemptomatik vyetigkinlerde 35 yasindan baslayarak diyabet ya da
prediyabet acgisindan tarama onerilmektedir. Ozellikle fazla kilolu ya da obez
bireylerde (viicut kitle endeksi 25 kg/m?nin (zerinde olan) asagidaki risk

faktorlerinin de varliginda tarama yapilmalidir [17].

Birinci derece yakinlarinda diyabetes mellitus olan bireyler
Yuksek riskli irk ve etnik gruptan olma
Kardiyovaskuler hastalik oykusu

Hipertansiyon oykusu

ok~ 0N PF

HDL kolesterol dizeyinin 35mg/dL’nin altinda, trigliserit

dizeyinin 250 mg/dL’nin Gzerinde olmasi,

»

Polikistik over sendromu olan kadinlar
7. Fiziksel inaktivite ve sedanterlik
8. Insiilin direnci ile iligkili olabilecek diger durumlar (ciddi obezite,

akantozis nigrikans)

Prediyabeti olan (bozulmus aclik glukozu olan, bozulmusg glukoz toleransi
olan ya da HbA1c'si %5.7-6.4 arasinda olanlar) bireylerde yillik tarama

onerilmektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi alan kadinlar en fazla 3
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yilda bir olacak sekilde takip edilmelidir. TUum testleri normal olan bireylerde de
yine klinik durumlari g6z énlnde bulundurularak en fazla 3 yilda bir tarama

Onerilmektedir [17].

Prediyabet tanimi; glukoz dizeyleri diyabetes mellitus i¢in gerekli kriterleri
kargilamayan ancak bozulmus karbonhidrat metabolizmasi olan bireyler icin
kullaniimaktadir [25]. Prediyabet; bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz
toleransi ya da HbA1c duzeylerinin %5.7-6.4 arasinda oldugu durumlari
kapsamakla birlikte kendi basina bir klinik antite olarak degil, diyabetes
melitusa ve kardiyovaskuler hastaliklara progresyon agisindan risk faktoru
olarak degerlendirilmelidir. Prediyabet; obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile
de iligkilidir [17].

Bozulmus aclk glukozu, aclik plazma glukoz dizeyinin 100- 125 mg/dL
oldugu durumlari, bozulmus glukoz toleransi ise 75 gram OGTT sonrasi 2.saat
plazma glukoz dizeyinin 140-200 mg/dL oldugu durumlari tanimlar [26].
Plazma glukoz dizeyleri 6lgima gibi HbAlc dizeyi tetkik edilmesi de
prediyabetten diyabetes mellitusa progresyonu o6ngorme konusunda
onemlidir. 16 kohort g¢alismasinin incelendigi ve toplamda 44203 katilimci
arasinda yapilan bir sistematik derlemede HbA1c’si 6.0-6.5 arasinda olan
hastalarda 5 yil icinde diyabetes mellitus gelisme riskinin HbA1c’si %5 olanlara

kiyasla 5 kat daha fazla gosterilmistir [27].

2.4. Diyabetik Hastanin Degerlendirilmesi

Klasik diyabet semptomlari olan, tetkiklerinde diyabetes mellitus saptanan
hastalarda, tani konulduktan sonra diyabet iligkili akut ya da kronik
semptomlara yonelmek ve diyabetes mellitusun tipini belirlemek gereklidir
[17],[16].

Diyabetes mellitus ve komplikasyonlari ¢ok genis bir ¢ercevede
semptomlari icermektedir. Akut hiperglisemiye bagli semptomlar hastaligin
herhangi bir asamasinda gorulebilirken, kronik hiperglisemiye bagl
semptomlar genellikle hastaligin daha ileri donemlerinde gorulir. Anamnez ve

fizik muayene ile akut hiperglisemi igin semptom ve bulgular degerlendiriimeli
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ve diyabetin makro ve mikrovaskiler komplikasyonlari igin hastalar

arastinimahdir [16].

Tam ve detayll bir anamnez ile hasta oykusu edinilmeli, diyabet iligkili
acllardan ozellikle sorgulanmalidir. Kilo degisimleri, ailede diyabetes mellitus
OykuUsu, uyku éykusu, kardiyovaskuler agidan risk faktorleri, egzersiz ve sigara
durumu, alkol kullanimi sorgulanmali; poliuri, polidipsi, kilo kaybi, yorgunluk,
gugsuzluk, bulanik gérme, sik sik enfeksiyonlar gecirme, mindr travmalarin

geg iyilesmesi gibi diyabet ile iligkili semptomlar sorulmalidir.

Diyabetes mellitus tanisi konulduktan sonra, taninin konulma zamaninda
semptomlarin gbézden gegciriimesi diyabetes mellitus tanisinin ve tipinin
dogrulugunun teyidi agisindan 6énem arz etmektedir. Hastanin aldigi énceki
diyabetes mellitus tedavileri, ©énceki laboratuvar ve tetkik sonuclari,
hipogliseminin varligi ya da yoklugu, diyabet ile iligkili komplikasyonlarin varligi
ya da yoklugu, beslenmesi ve diyet programinin o6grenilmesi hastanin

degerlendiriimesinde gereklidir.

Uretken cagdaki kadinlarda gebelik planlari éncesi Amerikan Diyabet
Dernegi dnerileri dogrultusunda siki bir glisemik kontrol saglanmalidir. HbAlc

dizeylerinin konsepsiyon dncesi %6.5’in altinda olmasi 6nerilmektedir [28].

Tam fizik muayene ardindan diyabetes mellitus ile iligkili olabilecek
bulgulara dikkat edilmelidir. Vlcut kitle indeksi, géz muayenesi, ortostatik kan
basinci, periferik nabizlar ve ayak muayenesi diyabetik hastalarda énemlidir
[16].

Yeni tani konulan her diyabetes mellitus hastasinda diyabetin etiyolojisi
genellikle Klinik kriterler ile belirlenebilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus tanisi

icin hastalar genelde asagidaki karakteristikleri tasimaktadirlar:

30 yasinda kadar hastalik basglangici
Yagsiz bir vucut

Baslangi¢ tedavisi olarak insulin gereksinimi

w0 NP

Ketoasidoz geligsimine egilim
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5. Diger otoimmun hastaliklarin gelisimine yatkinlik (otoimmun tiroid

hastaliklari, adrenal yetmezlik, vitiligo, ¢olyak, pernisiydz anemi)

Tip 2 diyabetes mellitus hastalar ise genellikle asagidaki karakteristik

ozellikleri tasimaktadirlar:

30 yasindan sona hastalik baglangici
Genellikle obez hastalar (%80 Uzerinde)

Baslangigta insulin tedavisi gerekmemesi

N PR

insiilin direnci, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, dislipidemi,

polikistik over sendromu gibi diger komorbiditeler ile birliktelik.

Tip 2 diyabetes mellitusta instlin direnci genellikle abdominal obezite ile
iligkilidir. Tip 2 diyabetes mellitus tanisi alan hastalar genellikle yasli olsa da
tani yasi giderek daha genclere dogru ilerlemektedir. Fenotipik olarak tip 2
diyabetes mellitus gibi gozuken, ancak diyabetik ketoasidoz ile prezente olan,
otoimmiln belirtegleri negatif olan bazi hastalar insilin ile baslanarak
sonrasinda oral antidiyabetik ilaclar ile tedavi edilebilirler. Ayrica fenotipik
olarak tip 2 diyabetes mellitus gibi gézuken ancak otoimmun belirtegleri tip 1
diyabetes mellitus gibi pozitif olan (GAD ve ICA) bir grup hasta da
bulunmaktadir. “Yetigkinlerin latent otoimmun diyabeti” olarak anilan bu grupta
yer alan hastalar genellikle 50 yasin altinda, daha zayif ve ailesinde otoimmin
hastaliklari bulunan bireylerdir. Bu hastalarin 5 yil igerisinde insulin tedavisine

gereksinim duyma ihtimalleri daha yuksektir [16], [18].

Hastalarin laboratuvar degerlendirmesinde diyabetes mellitus tani
kriterlerini sagladig1 goruldikten ve glisemik kontrolin dizeyi belirlendikten
sonra, hasta diyabet iligkili komplikasyonlar acgisindan taranmalidir. Bu
komplikasyonlardan sonraki bolumlerde detayli olarak bahsedilecektir.

Diyabetes mellitus tipinin belirlenmesinde laboratuvar tetkiklerinden de
yararlanilabilir. Serum insulin, C-peptit dizeylerinin élgimd ve anti adacik
antikoru, glutamik asit dekarboksilaz antikorlarinin dlgimu faydali olabilir.
Dusuk C-peptit ve yluksek serum glukoz dizeyi hastalarda insulin ihtiyacini

gOsterebilmektedir. Yine de yalnizca C-peptit dizeyleri tip 1 ya da tip 2
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diyabetes mellitus igin ayrim saglamaz; eger diyabetes mellitus tanisinda tipi
netlestirilememis ise adacik hucre antikorlarinin ve diger otoimmun antikorlarin

Olcumu faydali olabilmektedir [16].

2.5. Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonlari

Tani, takip ve tedavideki tum gelismelere karsin, diyabetes mellitusa bagli
acil durumlar, mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. Temel olarak bu
durumlari 4 baslik altinda inceleyebiliriz [1]. Bunlar diyabetik ketoasidoz (DKA),

hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz ve hipoglisemidir.

DKA ve HHD, tamamen 6nlenebilir bir durum olmakla birlikte, acil servis
basvurularinin hi¢ de nadir olmayan bir kismini olusturmaktadir. Pankreastan
salinan insulinin azalmasi ve kontr-regulatuar hormonlarin artisi ile
karakterizedir [29]. Yapilan galismalarda DKA’nin tahmin edilen yillik sikhgi
her 1000 tip 1 diyabetes mellitus hastasi icin Birlesik Krallik'ta 13.6, isvec'te
14.9 olarak bulunmustur [30], [31]. Amerika Birlesik Devletleri’nde son
dekadda DKA nedenli hastane yatiglarinin da %30 arttigi bildirilmigtir [32].
HHD insidansinin ise toplum c¢alismalarinin duraklamasi ve komorbid
durumlarin varhdr nedeniyle saptanmasi zor olsa da ilk kez hastaneye
basvuran diyabetes mellitus hastalarinin  %7’ini  olusturdugu tahmin
edilmektedir [32].

DKA ve HHD, etiyopatogenez ve tedavisi benzesen iki dnemli metabolik
bozukluk olmakla birlikte, DKA'da asil sorun insulin eksikligi, HHD'de ise

dehidratasyondur [1].

Laktik asidoz ise daha seyrek gorulen ancak hastalardaki komorbid
durumlar nedeniyle mortal seyredebilen bir durumdur. Diyabetik hastalarin
hastaneye yatislarinin %1.2’sini olusturmaktadir [33].

Hipoglisemi ise tim diyabetik hastalarin hastaneye yatislarinin %5.4’Gna
olusturmakla birlikte koma ve ndbetlerle seyreden ciddi hipoglisemi gorulme

sikhg@r halen yuksektir. Bu durum HbA1c digusunu ve uygun glisemik kontroll
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hedefleyen antidiyabetik tedavi alan ancak uygun egitim ve destek almayan

hastalar arasinda daha sik gorilmektedir [33].

Diyabetes mellitusun akut komplikasyonlari olan tim bu 4 durum, teorik
olarak tamamen oOnlenebilir gozikse de diyabetik hastalarin hastaneye
yatiglarinin, morbidite ve mortalitelerini artirmasi agisindan halen oldukga
onemlidir [33].

2.5.1. Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Diyabetik ketoasidoz, ¢ogunlukla insulinin mutlak ya da rolatif olarak
eksikliginden kaynaklanmaktadir. Tip 1 diyabetes mellitusu olan cocuklar ve
geng erigkinler arasinda en sik 6lUm sebeplerinden birini olusturmaktadir [34].
Genellikle tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarda gértlmekle birlikte, tip 2
diyabetes mellitus ya da gestasyonel diyabetes mellitus tanili hastalarda da
meydana gelebilmektedir. Ayrica son yillarda sodyum-glukoz-kotransporter 2
(SGLT-2) inhibitorlerinin de kullanimi ile iliskilendirilebildigine dair ¢alismalar
mevcuttur. Ozellikle bu tir medikasyon kullanan tip 1 diyabetes mellitus tanili

hastalarda DKA gelisimi riskinin dnemli dl¢ctde arttigini gosterilmigtir [35].

insiilin, dolasimdaki konsantrasyonlarina da bagli olarak, karbonhidrat
metabolizmasi Uzerinde ¢ok sayida etkiye sahiptir. Lipolizi inhibe ederek keton
uretimine engel olur. Daha ylUksek konsantrasyonlarda hucrelere glukoz
alinmasini sagdlar; glikojenolizi engeller ve glikojen sentezini uyarir. Eger
insulin yok ise; ya da kontr-regulatuar hormonlar olarak da anilan kortizol,
katekolaminler ve glukagon dolagsimda yuksek konsantrasyonlarda bulunuyor
ise hucrelere insulin iligkili glukoz alinmasi azalir ve metabolizma ener;ji elde

etmek icin alternatif kaynaklara yonelir [36].

insilin eksikligi ile hormon sensitif lipaz aktivitesinde, trigliserit yikiminda
ve serbest yag asitlerinde artis meydana gelir. Bu serbest yag asitleri beta
oksidasyona ugrar; trikarboksilik asit déngtistine girer (krebs dénguisi). insiilin
eksikligi ile trikarboksilik asit dongusu zorlanir ve asetil koenzim A karacigerde

keton cisimciklerine donusturalur [37], [38].
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Keton cisimcikleri dolasima 10:1 oraninda beta-hidroksibutirat ve
asetoasetat daha az miktarlarda aseton olarak katilir [39]. Klinik olarak bu
yag asitlerinin dolagima katilmasi ile artmis anyon ac¢ikli metabolik asidoz
gorilmektedir. Ancak DKA tanisi konulurken artmig anyon agiginin
rabdomiyoliz, bobrek yetmezligi, aspirin toksisitesi, metanol toksikasyonu,
karaciger yetmezligi gibi diger asit retansiyonu sebeplerinden olmadigindan

emin olunmalidir [34].

Diyabetik ketoasidozu presipite edici en 6nemli faktorler asagida maddeler

halinde siralanmigtir [1]:

* Yeni baglayan tip 1 diyabetes mellitus

= Enfeksiyonlar

= insilin tedavisindeki hatalar

» Diyet hatalari

= Alkol

= Serebrovaskdler olaylar

» Pankreatit

» Miyokard enfarktusu

*» Travma ya da yanik

» Karbonhidrat metabolizmasini bozan ilaglar

=  Yeme bozukluklari

Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis ulkelerde DKA’'nin en sik
sebepleri insulin tedavisine uyumsuzluk ve hatalar, enfeksiyonlar ve yeni tani
konulmug diyabetes mellitus olmakla birlikte, gelismekte olan Ulkelerde bu
sebepler enfeksiyonlar ve saglik bakimina erisimde zorluk olarak siralanmistir
[40].

Karbonhidrat metabolizmasini etkileyen kortikosteroidler,
sempatomimetikler ve atipik antipsikotikler gibi ilaglar DKA geligsimine sebep
olabilmektedir [41], [42]. Ayrica, sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorlerinin
(SGLT-2) kullanimi ile tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda DKA

gelisimi arasinda baglanti gosterilmistir [35].
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Diyabetik ketoasidoz saatler veya gunler i¢cinde baslayan poliuri, polidipsi,
yorgunluk, bulanti ve hatta koma, stupora kadar ileri dizeyde olabilen klinik
bulgular ile seyreder. Fizik muayenede dehidratasyon bulgulari, hipotansiyon,
mental durumda degisiklikler, hipotermi ve hastanin nefesinde aseton kokusu
saptanabilir. Ciddi metabolik asidoz nedeniyle takipne ve derin bir solunum

paterni olan “kussmaul solunumu” izlenebilir [40].

Diyabetik ketoasidozda hastanin laboratuvar tetkiklerinde genel olarak
hiperglisemi, hiperketonemi ve metabolik asidoz triadi mevcuttur [43]. DKA,
metabolik asidozun derinligine ve hastanin biling duruma goére hafif, orta ve
agir olarak siniflandirilabilir. Tanidaki anahtar tetkik, plazmadaki keton
cisimciklerinin artisidir. DKA tanisi alan hastalarin pek gogunda plazma glukoz
dizeyleri 250 mg/dL Uzerinde olsa da genel durumdaki bozukluk nedeniyle
istahsizlik ya da azalmis oral alim nedeniyle bazi hastalarda hafif¢ce ylkselmis
plazma glukoz duzeyleri ile de DKA gorulebilir. Gebelerde, SGLT-2 inhibitoru
kullanan hastalarda ve karaciger hastaliklarinda 6glisemik ketoasidoz denen

bu durum meydana gelebilir [44], [45].

DKA'da genelde plazma glukoz duzeyi genellikle 300 mg/dL Gzerindedir;
ketonemi ve ketonuri gorultr. Kan pH’1 7.30’'un altindadir. Serum bikarbonat
dizeyi 15 mEg/L’nin altindadir. Serum ozmolalitesi HHD’deki kadar ylksek
degildir, anyon acidi ise artmis ve genellikle 12’'nin Uzerindedir. Hastalarda

I6kositoz, amilaz, lipaz yuksekligi de gorulebilir [1].

Hastaligin seyrinde primer olarak artmis anyon acikh asidoz gorulmektedir
ve hastalarda dehidratasyon mevcuttur. Ortalama olarak 5-7 litre sivi agigi
mevcuttur [1]. Ayrica laboratuvar bulgular arasinda sodyum duzeyinin
hiperglisemi nedeniyle yanhs disukligu (psdédohiponatremi) ve potasyumun

ekstraseluler alanda bulunmasi nedeniyle hipokalemi gorulebilir.

DKA tedavisinin hedefi, ekstraselller ve intraseluler siviyi yerine koyarak
dehidratasyonu, idrar ve serumdaki keton cisimciklerini gidermek;
hiperglisemi, elektrolit imbalansi ve asidozu duzeltmektir [33]. Kardiyak
sorunu olmayan hastalarda tedavinin ilk saatinde 1000-1500 ml %0.9 NaCl

cOzeltisi verilebilir. Sonraki 2-4 saatte hastanin hidrasyon ve idrar gikigi
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durumuna gore idame sivi tedavisi planlanmalidir. Sivi verilme hizi ilk 4 saatte
500 ml/sa’ten daha az olmamalidir. Toplam sivi agigi 24-36 saat igerisinde

yerine konulmahdir [1].

Uygun sivi tedavisi baglandiktan sonraki 6nemli adim, glukozun hucresel
metabolizmasini diuzenlemek, hepatik glukoneogenezi azaltmak ve lipoliz ve
ketogenezi azaltmak igin insulin verilmesidir [40]. Hafif vakalar haricinde
devamli intravenoz infuzyon olarak verilmelidir. Plazma potasyum duzeyinin
3.5 mEqg/L’nin Uzerine oldugu gdsterildikten sonra 0.1 U/kg kisa etkili insulin
bolus olarak verilmelidir. Devamina 0.1 U/kg/h hizda insulin inflzyonuna

devam edilmelidir [18].

Plazma glukoz dizeyi 250 mg/dL’nin altina indiginde insilin dozu
azaltilarak 5% dekstroz inflizyonu baslanmalidir. Hasta idrar ¢ikarmaya
bagladiginda potasyum replasmani da tedaviye eklenmelidir. Potasyum
dizeyi normalse 20-30 mEg/L/gun, dusuk ise 40 mEq/L/gin replasman
yapilmali ve 2-4 saatte bir dlizeyi kontrol edilmelidir [1], [40].

Kan pH’1 7.0’in altinda ise bikarbonat inflzyonu tedaviye eklenmelidir.

Plazma glukoz dizeyi 200 mg/dL’nin altina indiginde, serum bikarbonat
duzeyi 18 mEqg/L ve Uzerinde ve vendz pH 7.30'un Uzerinde oldugunda

DKA’nin duzeldiginden soz edilebilir.

2.5.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), diyabetes mellitusun bir diger
hayati tehdit eden ve mortal seyredebilen akut komplikasyonudur. ilk kez
1957°de tanimlanmigtir. Devam eden i1srarli osmotik ditrez, ciddi hiperglisemi,
hiperosmolarite ve dehidratasyon ile karakterizedir. Keton cisimcikleri nadiren
goralur. DKA’ya gére daha nadir gorulse de HHD seyrinde mortalite oranlari
daha yuksektir. Genellikle yasgh tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda
gorulse de tip 1 diyabetes mellitusta ya da herhangi bir yasta da gorulebilir
[46].
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HHD’ye neden olan durumlar asagida yer almaktadir [47-51]:

» Enfeksiyonlar (idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoniler, sepsis)

» Vaskuler okluzif hastaliklar (miyokard enfarktisu, mezenter tromboz,
pulmoner emboli)

= Santral sinir sistemi hastaliklari (serebrovaskuler olaylar)

» Metabolik hastaliklar (pankreatit, ileus, hipotermi, bobrek yetmezIigi)

» Endokrin hastaliklar (akromegali, cushing, tirotoksikoz)

= Baz ilaglar (beta blokoérler, kalsiyum kanal blokdrleri, karbamazepin,
kortikosteroidler, simetidin)

= Diger sebepler (alkol kullanimi, yaniklar, kokain kullanimi,

gastrointestinal sistem kanamalari, trama, rabdomiyoliz)

HHD mortalitesi %12-42 arasinda degdismekle birlikte klinigin DKA’'ya gore
daha yavas seyirli olmasi nedeniyle saglik sunumuna erisimde gecikme

nedeniyle de prognozun daha kotu oldugu tahmin edilmektedir [1].

Tani igin plazma glukoz dizeyinin 600 mg/dL’den daha ylksek olmasi ve
plazma osmolaritesinin 320 mOsm/kg’den yuksek olmasi yeterlidir. Glukoz
duzeyi ve osmolaritenin ¢ok yuksek olmasi kotu prognoz kriteri olarak kabul
edilmektedir. Plazma ya da idrar keton bilesiklerinin goriimemesi ile DKA'dan
ayrilabilir [1]. Yaklasik 8-10 litreye varan sivi acigi ve dehidratasyon nedeniyle
prerenal azotemi ile plazma BUN-kreatinin oraninda yukseklik, serum
bikarbonat duzeyinin 15 mEg/L'den yuksek olmasi gorulebilir. Biling
degisiklikleri klinik tabloya eslik edebilir. Transaminaz yukseklikleri, pankreatik

enzim yUkseklikleri, kreatinin fosfokinaz yuksekligi gorulebilir [1], [46].

HHD ile basvuran hastalarda az da olsa plazmada insilin bulunmasi
nedeniyle lipoliz baskilanir ve bu nedeniyle keton cisimcikleri olusmasi
engellenmis olur. Yaglanma ile susama hissi ve bobreklerin daha konsantre
idrar olusturma yeteneginin de azalmasi ile dehidratasyon ¢ok daha belirgin
hale gelir. Merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda bozulma dusunulen,

kotulesme olan her yasgh hastada HHD ayirici tanida yer almahdir [1].

19



HHD tedavisi ana hatlari ile DKA’daki gibi planlanmalidir. Tedavideki en
onemli unsur replasman sivisinin veriimesidir. Plazma osmolaritesi 320
mOsm/kg’dan daha yuksek ise yari izotonik (6rnegin %0.45 NaCl) sollisyonlar
tercih edilmeli, ilk saatte 1000-1500 ml, devaminda ise 2-4 saatte 500-750
ml/saat verilmelidir. Kardiyak sorunu olan hastalarda santral ven6z basing
takibi yapilarak sivi verilebilir. Bobrek yetmezIigi olan olgularda yine verilecek
sivi miktari ve hizi duzenlenmelidir. Elektrolit replasmanlari DKA’daki gibi
dizenlenmelidir. Insilin tedavisi DKA’daki gibi diizenlenmeli, 0.10 U/kg/saat
verilmelidir. Plazma glukoz dizeyi 250 mg/dL’ye disttiginde instlin inflzyonu
hizi  yariya dusdrilmeli ve 5% dekstroz infuzyonu baslanmalidir.
Tromboemboli profilaksisi i¢in de veriimesine engel bir durum yok ise duguk

molekul agirlikh heparin verilmesi dnerilmektedir [1], [40], [46].

2.5.3. Laktik asidoz

Laktik asidoz, plazmada laktik asit duzeyinin 5 mEq/l Gzerine ¢iktigl ve
metabolik asidozun eslik ettigi (pH<7.3) bir diyabetes mellitus
komplikasyonudur. DUsuk diuzeylerde ketonemi de eslik edebilir [33]. Dokulara
oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanmaktadir.
Genellikle altta yatan ciddi baska bir morbiditesi olan hastalarda goérular. Nadir
goralur ancak mortalitesi yuksektir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Hastane
Taburculuk Verilerine gore diyabetik hastalarin hastaneye yatiglarinin yaklasik
%21.2’sini olusturmaktadir [33].

Laktik asidozu presipite eden faktorler, genellikle oksijenasyonun
bozuldugu hipoksemi, sok, sepsis, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi
durumlardir. Metformin kullanimi ile iligkili laktik asidoz riskinin, 6zellikle ileri
yastaki kardiyovaskuler renal ya da hepatik hastaligi bulunan hastalarda arttigi
dusundimektedir. Ancak yapilan galismalarda metformin tedavisi alan ya da
diger antihiperglisemik tedaviler alan hastalar arasinda laktik asidoz insidansi
arasinda anlamli bir farklilik olmadidi belirtilmistir [52]. Metformine bagli laktik
asidoz insidansinin ¢ok dustk oldugu bildirilmistir. (0.003/1000 hasta yilindan
daha duguk) Ancak yine de kalp yetmezligi, kronik obstruktif akciger
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hastaliklari, ciddi enfeksiyonlar, sok durumu bulunan hastalarda, ciddi
karaciger yetmezligi olan ve boébrek yetmezligi olan olgularda metformin

kullanimi 6nerilmemektedir [1], [53-56].

Laktik asidozun temel Klinik 0zelligi hiperventilasyon ve mental
konflizyondur. Bu nérolojik durum komaya kadar ilerleyebilmektedir. Prognozu
altta yatan hastaliga da bagl olarak genellikle kotudur [1], [18]. Tedavinin de
temelini altta yatan kolaylastirici faktorin ortadan kaldiriimasi olusturur. Hava
yolu destegdi ve hemodinamik stabilizasyon saglanmali; asit-baz ve elektrolit
bozukluklari beyin o6deminden de kaginmak icin hizli duzeltiimemelidir.
Tedavide hedef 48 saat icerinde laktat dlzeyini 3 mmol/l altina indirmek
olmalidir. Siddetli laktik asidozda pH 7.2'nin altinda ise sodyum bikarbonat
inflzyonu ile alkalinizasyon oOnerilmektedir. Pirivat dehidrogenazi aktive
ederek laktat dizeyinin dusurmeyi hedefleyen dikloroasetat kullanimi
tartismahdir. En dogru yaklagim laktik asidoza yatkin olan tip 2 diyabetes

mellitus hastalarinda riskli ila¢ kullanimindan kaginmak olacaktir [1], [33].

2.5.4. Hipoglisemi

Diyabetes mellitus ve tedavisinin en yaygin hayati tehdit eden
komplikasyonu hipoglisemidir. Hafif bilissel bozukluktan koma, ndbet ve ani
Olime kadar uzanan bir spektrumda semptomlari olan hipoglisemi igin

diyabetik ¢cocuklar ve addlesanlar daha riskli gruptadir [33].

Ciddi hipoglisemi tip 1 diyabetes mellitus hastalarinin %30-40’inda insulin
ile tedavi edilen tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin ise %10-30’u arasinda
gorulmektedir. Pek c¢ok hasta yilda birden ¢ok kez hipoglisemi epizodlari
yasamaktadir [57], [58].

Hipoglisemiye sebep olan faktorler asagida gorulmektedir [59]:

» Yetersiz hasta egitimi,
= insiilin, stlfonillre, glinid ve kinolon grubu ilaglar
= Normoglisemi hedefi ile verilen agresif tedaviler

= insilin uygulanmasi ve gida alimi arasinda koordinasyon bozuklugu
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» Gida aliminda degisiklikler

= insiilin alan hastalarda enteral ya da parenteral beslenmesin kesilmesi
= Bobrek ya da karaciger fonksiyonunda bozukluklar

= Kontr-regulator hormonlarin azhgi

= Demans

» 65 yas ve uzerinde olmak

=  Sepsis ve genel durum bozuklugu

= Hipoglisemi episodlarini fark edememek.

Genel olarak non-diyabetik hastalarda hipoglisemi tanisi “whipple triadi” ile
konulmaktadir. Whipple triadi; plazma glukoz duzeyinin 50 mg/dL‘nin altina
dusmesi, hipoglisemi semptomlarinin bulunmasi ve bu semptomlarin glukoz
duzeyinin duzeltiimesi ile kaybolmasi olarak tanimlanmaktadir. Amerikan
Diyabet Dernegi tarafindan diyabetik hastalar igin hipoglisemi sinirinin 70

mg/dL olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir [1].

Hipoglisemi durumunda otonom sinir sisteminin ve adrenal medullanin
aktivasyonu ile titreme, terleme, anksiyete, bulanti, ¢arpinti, acikma, uyusma
gibi adrenerjik semptomlar ve serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasi
ile bas donmesi, bas agrisi, konusmada gugluk, halsizlik, konflzyon,

konsantre olamama gibi néroglikopenik semptomlar goraltr [1].

Amerikan Diyabet Dernedi ve Endokrin Cemiyeti hipoglisemi igin bazi
tanimlamalarda bulunmustur. Asagida bu tanimlamalardan bahsedilecektir
[60].

Ciddi hipoglisemi; karbonhidrat, glukagon uygulamasi ya da diger plazma
glukozunu duzeltici diger mudahaleler i¢in hastanin baska birine ihtiyag
duydugu durumlardir. Olgim yapilamamis olsa da tedavi ile norolojik
semptomlarin dizelmesi dusuk plazma glukoz konsantrasyonlarini kanitlayici
niteliktedir.

Dokumente semptomatik hipoglisemi; 70 mg/dL’nin altinda 6lgiimus
plazma glukoz degerleri ile tipik hipoglisemi semptomlarin goéruldigu

durumlardir.
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Asemptomatik hipoglisemi; plazma glukoz degerleri 70 mg/dL altinda

ancak hastada herhangi bir semptom olmayan durumlardir.

Muhtemelen semptomatik hipoglisemi; tipik hipoglisemi semptomlari olan

ancak plazma glukoz degerlerinin Olgilmedigi durumlardir.

Psodohipoglisemi; tipik herhangi bir hipoglisemi semptomu var iken dlgulen

plazma glukoz degerinin 70 mg/dL’nin Gzerinde oldugu durumlardir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, “Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani ve Tedavi Kilavuzu”nda ise klinik olarak hafif, orta
ve agir hipoglisemi olarak siniflandiriimistir [1]. Hafif ve orta derecede
hipoglisemide hasta kendi kendini tedavi edebilir. Orta dereceli hipoglisemi
hastanin hayatini ve aktivitelerini etkilemektedir. Agir hipoglisemide ise hasta
disardan yardima ve bazen parenteral tedavilere ihtiya¢ duyar. Bazen komaya

bile neden olabilir.

Bilinci agik ve yutabilen hastalarda, 15-20 gram glukoz (3-4 adet glukoz
tablet, 4-5 kesme seker, 150-200 ml meyve suyu) oral verilmelidir. Cikolata
gibi yagh aranler verilmemelidir. Hipoglisemi atagi sonrasi 6gun planinda 30

dakika icinde ek olarak 15-20 gram kompleks karbonhidrat alinmahdir.

Cigneme yutma fonksiyonlari bozulmus, bilinci kapali hastalarda parenteral
tedavi verilmeli, 6zellikle tip 1 diyabetes mellitus tanisi olan hastalarda bazen
hayat kurtarici olan glukagon enjeksiyonu yapilmaldir. Hastaya 75-100 ml
%20 dekstroz uygulanir. Sdlfonilirelere bagli gelisen hipoglisemilerde
diazoksid ya da oktreotidin faydali oldugu gosterilmistir. Yash ve riskli gruptaki

hastalarda sulfonillre tedavilerine dikkat edilmelidir [1], [61].

Hipoglisemik epizodlarin pek ¢odu onlenebilir ya da hafif hipoglisemiye
kisith hale getirilebilir. insllin ya da insilin sekretegoglari alan tim hastalar
risk icin bilinglendirilmeli; hipoglisemi semptom bulgu ve tedavileri hakkinda
hasta ve yakinlarina egitim verilmelidir [62].

Farmakolojik stratejilerin degisimi de hipoglisemi epizodlarinin sikhgr ve
ciddiyetini 6nemli élglide azaltmaktadir. insiilin ile tedavi edilen tip 1 ya da tip
2 diyabetes mellitus hastalarinda uzun ya da kisa etkili insilin analoglarina
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gecis yapilmasi hipoglisemi riskini azaltabilir. insilin analoglari, regiiler
insulinlere gére daha pahali olsa da hipoglisemi riski yiksek olan hastalarda
Ozellikle faydah olabilir. Hali hazirda insulin analoglari ile tedavi edilen ve
hipoglisemi yasayan hastalarda ise devamli glukoz takip eden cihazlar faydali
olabilir [63—65].

Hipoglisemi semptomlarini hissedememe; (hypoglycemia unawareness),
uzun sureli diyabet hastalarinda, alkol alimi, siki glisemik kontrol, tekrarlayan
gece hipoglisemileri hastanin hipoglisemiyi hissedememesine neden olabilir.
Cocuk ve yasllarda ileri déonemde nefropati ve otonom néropatisi olan
olgularda siki glisemik kontrolden kaginmalidir. Hipoglisemi semptomlarini
hissetmeyen hastalarda birkag haftaligina glisemik kontroliin gevsetilmesi ile

sorun ¢ogunlukla dizelmektedir [1].

2.6. Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda, hastaligin seyri esnasinda farkh birtakim degisiklikler
olugur. Bu degigsiklikler, genellikle vaskuler yapilari igermesine karsin,
norolojik, dermatolojik ve oftalmolojik olarak da 6nemli komplikasyonlardir.
Ayrica diyabetik bireyler enfeksiyonlara da normal populasyondaki bireylere

kiyasla daha yatkindirlar [18].

Diyabetik vaskuler komplikasyonlar makrovaskuler ve mikrovaskuler olmak

uzere 2 alt bagslikta incelenecektir.

2.6.1. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Aterosklerotik  temelde  gelistigi  dlsunudlen  koroner  hastalik,
serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastaliklarini kapsayan aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditelerin
en dnemli sebebidir. Her yil yaklasik olarak 37,3 milyar dolar diyabetes mellitus

iligkili kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi i¢cin harcanmaktadir [66], [67].

Diyabetes mellitusun kendisi, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar
(ASKVH) igin 6nemli bir risk faktori olmakla birlikte, diyabete eslik eden
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hipertansiyon, dislipidemi gibi komorbiditeler de ASKVH igin 6nemli risk
faktorleridir. Son ddénemde Amerika Birlesik Devletleri'ndeki diyabetik
erigkinlerin 10 yillik koroner kalp hastahgi riskinin, diyabetes mellitus ve
komorbiditlerinde risk faktorlerinin agresif yonetimi ile ASKVH mortalite ve

morbiditesinin dnemli élgide azaldigina dair kanitlar yayinlanmistir [68—70].

Kalp yetmezligi, kardiyovaskuler hastaliklarda mortalite ve morbiditenin bir
diger dnemli sebebidir. Diyabetik hastalarda dusuk ejeksiyon fraksiyonlu ya da
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi gorulebilir. Son calismalarla
yas ve cinsiyete gore duzenlendikten sonra, kalp yetmezligine bagl hastaneye
yatislarda diyabetik hastalarin yatis oranlarinin diyabetik olmayanlara gore 2
kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Hipertansiyon, miyokard enfarktlusu
OykUsu ya da ASKVH o6ykusu her iki tip icin de énemli risk faktorleridir [71],
[72].

ASKVH ve kalp yetmezliginin dnlenmesi ve yonetimi i¢in diyabetes mellitus
tanih hastalar kardiyovaskuler risk faktorleri acisindan yilda en az bir kez
taranmalidir. Bu risk faktorleri, diyabetes mellitusun suresi, obezite ya da fazla
kilolu olma, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanmi, ailede koroner hastalik
Oykusu, kronik bobrek yetmezligi ve albuminuriyi kapsamaktadir. Degistirilebilir
risk faktorleri, glincel rehberler i1si1ginda tedavi edilmelidir. Diyabetes mellitus
komplikasyonlarini 6nlemek icin, yasam tarzi degisiklikleri ve hasta egitimi,
glisemi yonetimi, kan basinci yodnetimi, lipid metabolizmasi ydnetimi ve
kardiyovaskuler ve renal agidan faydali olabilecek tedaviler ile kanita dayal

kapsamli bir yaklasim gudulmelidir [67].

Avrupa Kardiyoloji Derneg@i’'nin 2019°da yayinladigi rehberinde diyabet ile
birlikte herhangi kardiyovaskuler hastaligi olan, baska u¢ organ hasari olan
(proteinlri, bdbrek yetmezligi, sol ventrikll hipertrofisi, retinopati) ¢ ya da
daha fazla risk faktort olan (yas, hipertansiyon, sigara, obezite, dislipidemi),
erken baslangiclh tip 1 diyabetes mellitus ya da 20 yildan daha uzun sureli
diyabetes mellitus hastalar “gok yuksek riskli” olarak degerlendirilmis ve 10
yillik kardiyovaskuler 6lim oranlari %10’un Uzerinde olarak belirtilmistir. Ayni
rehberde, herhangi bir ug organ hasari olmayan, risk faktort olmayan 10 yilin
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Uzerindeki diyabetes mellitus hastalar “yuksek riskli”; u¢ organ hasari olmayan
ya da diger risk faktorleri olmayan 35 yasin altinda tip 1 diyabetes mellitus
hastalari ya da 50 yasin altindaki tip 2 diyabetes mellitus hastalari ise “orta

riskli” olarak degerlendirilmistir [73].

Amerikan Diyabet Dernegdi, asemptomatik hastalarda, risk faktorleri tedavi
edildigi surece sag kalimi degistirmedigi gerekgesiyle tarama 6nermemektedir
[67]. Avrupa Kardiyoloji Dernegi rehberlerinde ise istirahat halinde

elektrokardiyogram ile tarama dnerilmektedir.

Aciklanamayan dispne, goguste rahatsizlik hissi, karotisler de dahil
vaskuler hastaliklar, gecici iskemik atak, inme, kladikasyo, EKG anormalligi
veya periferik arter hastaligi olan hastalar koroner arter hastaliyi agisindan
arastinilmahdir. Koroner arter hastaliyi agisindan yuksek riskli bireyler
belirlenirken, kardiyovaskuler sistem bulgulari ve semptomlari, yasam tarzi
duzensizlikleri (sigara, diyet uyumsuzlugu, sedanter yasam), obezite, lipid
profili, kan basinci ve hipertansiyon, glisemik kontrol, retinopati ve periferik

arter hastaligi varli§i ve glomertiler filtrasyon hizi degerlendirilmelidir [1].

Diyabetes mellitus tanili hastalarda tarama istirahat EKG’si ile yapilmali,
semptom ve bulgulari olanlara stres testi yapiimali ve gerekli durumlarda

kardiyologa yonlendiriimelidir [1].

Anjina ya da anjina benzeri semptomlar (go6guste-sirtta agri ve
huzursuzluk, nefes darligi, soguk terleme), miyokard enfarktisu, dislipidemi,
periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik gibi klinik durumlar gorulebilir.
Hali hazirda akut koroner sendrom nedeniyle yogun bakim unitelerine
bagvuran koroner arter hastalarinin da yarisindan gogunda yeni tani diyabet
ya da bozulmus glukoz toleransi saptanmaktadir [1].

Bilinen diyabeti olmayan ve akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda
ilk birkag gun stres hiperglisemisi gorulebilmektedir. Birkag gun iginde bu tablo
gerilemekle birlikte, akut koroner sendrom nedeniyle izlenen hastalarda HbAlc
ve rastgele plazma glukoz duzeyi élgumleri yapilmalidir. HbA1c’si %5,7 ile 6,4

arasinda bulunan hastalar taburcu edildikten sonra diyabet taramasi yapilmali
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ve diyabet agisindan riskli olmayanlar rutin diyabet tarama programina gore
takip edilmelidir. HbA1c dizeyleri %6,5 ve Gzerinde olan ya da rastgele plazma
glukoz odlgumleri 200 mg/dL nin Gzerinde olan hastalarda 2 gin boyunca her
0gun oncesi ve gece kapiller kan glukoz takipleri yapilmali, sonuglari timuyle
180 mg/dL olan hastalarda rutin diyabet tarama programina uygun takip
edilmelidir. Kapiller glukoz dizeyleri 180 mg/dL’nin Uzerinde olan hastalarda
ise plazma glukozu 120-180 mg/dL olacak sekilde uygun tedavi edilmelidir [1]
[74].

2.6.1.1. Diyabetik Hastalarda Kardiyovaskiiler Korunma

Amerikan ve Avrupa rehberleri yasam tarzi degisikliklerini diyabetes
mellitusun 6nlenmesi ve yonetimi igin ilk dnlem olarak dnerilmektedir [75], [76].
Kilo vermenin prediyabetten diyabetes mellitusa ilerlemeyi yavaglattigi ve
geciktirdigi ortaya konulmustur. 63 ¢alismayi igeren bir meta-analiz sonucunda
verilen her bir kilo ile tip 2 diyabetes mellitus riskinde %43 azalma oldugu

gOsterilmistir [77].

Tani konulmus diyabetes mellitus hastalarinda daha dusuk kalori alimi ile
HbA1c duzeylerinde dusus ve yasam kalitesinde yukselme oldugu
gosterilmigtir. Kilo kaybinin 5 yil boyunca devami ile HbAlc ve lipid

duzeylerinde kalici dizelmeler oldugu gorulmustur [78], [79].

Yiksek kardiyovaskuler riski olan ve %49’u da diyabetik olan hastalarla
yapilan Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) galismasinda zeytin
yagi ve yemisler ile desteklenen bir Akdeniz diyetinin major kardiyovaskuler

olay gelisme riskini azalttigi gérulmustur [80].

Fiziksel aktivite, bozulmus glukoz toleransinin tip 2 diyabetes mellitusa
ilerlemesini geciktirmekte; glisemik kontrolu iyilestirmekte ve kardiyovaskuler
komplikasyonlari dnlemektedir. Aerobik ve direng egzersizleri ile insulinin
etkisinin arttigi, bu egzersizlerin glisemik kontrol, lipid duzeyleri ve arteriel
tansiyon Uzerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [81], [82].
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Sigara, diyabetes mellitus ile kardiyovaskuler hastalik ve erken 6ltim riskini
artirdigi bilinen énemli bir risk faktéridur. Pasif igicilik de dahil olmak Uzere
sigara kullanimindan uzak durulmalidir. Bu sekilde yonlendirmeler yetersiz
olacak olursa, bupropion, vareniklin gibi ila¢ tedavileri ve nikotin tedavileri de

denenmeli ve hastanin sigarayi birakmasi saglanmalidir [83], [84].

ACCORD, ADVANCE ve VADT calismalarinin incelendigi bir meta-
analizde, tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda HbA1c dizeylerinde %1
kadar bir distsin non-fatal miyokard enfarktisu, inme ve tim mortalite
sebeplerinde rdlatif olarak %15 risk azalmasi sagladigi goésterilmistir.
Hastalara gore tedavi ve glisemik kontrol hedefi degismekle birlikte HbA1c
dizeyinin  %7’nin  altinda tutulmasi mikrovaskuler komplikasyonlari
azaltmaktadir. DCCT, UKPDS ve VADT calismalarinda da makrovaskuler
komplikasyonlar Uzerine olumlu etkileri gozlemleyebilmek i¢in 20 yila varan
uzun sureli izlemlerin yapilmasi gerektigi, erken glisemik kontrolin uzun
doénem kardiyovaskuler fayda saglayabilecegi gosterilmistir [85], [86]. Glisemik
kontrol ve HbA1c hedefleri hastaya gore kisisellestiriimeli, kalp yetmezligi olan,
ileri yastaki baska komorbiditeleri de olan hastalarda daha esnek glisemik

kontrol hedeflenmeli ve hipoglisemiden kaginiimahdir.

Diyabetik hastalarda hipertansiyon prevalansi yuksek olup 30 yillik tip 1
diyabetes mellitus hastalarinda %67, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda ise
%60’a kadar yukselmektedir [87]. Randomize kontrolli ¢alismalarda diyabetik
hastalarda, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve diastolik kan basincinin 90
mmHg altina dusurdlmesi ile bobrek hastaligi, koroner hastaliklar ve inme
riskinde azalma oldugu gosterilmigtir. 13 randomize kontrolli ¢alismanin
incelendigi bir meta analizde diyabetik ve prediyabetik hastalarda sistolik kan
basincinin 131-135 mmHg arasina dusudrulmesinin tim sebepli mortalite
oranlarinda %13 azalma sagladigi gosterilmisti. Ancak daha yogun kan
basinci kontrolu ile sistolik kan basincinin 130 mmHg'nin da altina
dusurdlmesinin yalnizca inme oranlarinda azalma sagladigi ve diger olaylari
azaltmadigi gosterilmistir [88]. Diyetle sodyum aliminin azaltiimasi, meyve
sebze aliminin artirilmasi, duguk yagli beslenme ve Akdeniz diyeti ile kan
basinci kontrolunun saglandigr gosterilmigtir [89], [90], [91].
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Kan basinci 6lgimlerinde sistolik kan basinci 140 mmHg’nin ve diastolik
kan basinci 90 mmHg’'nin Uzerinde ise nonfarmakolojik tedaviler ile birlikte,
antihipertansif tedavi de baslanmalidir. Tum antihipertansifler tedavide
kullanilabilir ancak, sol ventrikul hipertrofisi ya da albumindri gibi u¢ organ
hasarini gosteren bulgular var ise renin-aldosteron sistemi blokaji yapan

antihipertansifler kullanilmasi énerilmektedir [92—94].

Pek cok diyabetik hastada lipid ve apolipoprotein anormallikleri de tabloya
eslik etmektedir. Acglik ve toklukta yuksek plazma trigliserit duzeyleri ve HDL
dusuklaga, silomikron, VLDL ve LDL yukseklikleri gorilmektedir. Lipid
yuksekliklerini uygun farmakolojik tedavi ile tedavi etmek komplikasyonlarin
onlenmesinde o6nem arz etmektedir. Kardiyovaskuler olaylari ve
kardiyovaskuler mortaliteyi azaltmada statinler oldukga etkilidir. 18686
diyabetik hastayi iceren bir meta-analizde statinler kullanilarak LDL dUzeyinde
saglanan 40 mg/dL dusus ile tim sebepli mortalitelerde %9 dusus ve major
kardiyovaskuler olaylarda %21 azalma saglandigi gosterilmistir [95]. Statinler
genellikle guvenli ve iyi tolere edilen ilaglardir. Kas yan etkileri haricinde
nadiren miyopati ve rabdomiyoliz nadiren gortlmektedir. Daha yuksek dozda
statin ve statin-gemfibrozil kombinasyonunda ila¢ etkilesimleri de
gorulmektedir. Statin tolere edemeyen hastalarda ila¢ kesilip sonra tekrar

verilmek istediginde hastalarin uyum sagladigi gosterilmistir [96—98].

Diyabetes mellitus tanili hastalarda in-vivo ve ex-vivo platelet
fonksiyonlarda pek ¢ok bozukluk tanimlanmigtir. Hipergliseminin hafif dereceli
inflamasyon ve oksidasyon artiglari ile platelet aktivasyonunu artirdigi ve anti-
platelet tedavilere yanitsizlia sebep olabilecegi gosterilmistir. Diyabetik

hastalarda dismegakaryopoez de oldugu gosterilmigtir [99-101].

10 yilhk kardiyovaskuler olay riski %10 Uzerinde olan, diyabet disinda bir
risk faktéri daha bulunan (kardiyovaskuiler hastalik éykusu, HT, sigara,
dislipidemi, albuminiri) 50 yas Uzerindeki hastalarda primer koruma amaci ile
asetilsalisilik asit (ASA) 80-150 mg verilmelidir. Kardiyovaskuler olay riski orta
olan hastalarda, klinik tabloya gore ASA verilebilir. Dusuk riskteki hastalarda
ise ASA onerilmez [1]. Son c¢alismalarda diyabetik hastalarda, primer
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korumada ASA’'nin yarari ile ilgili celigkili sonuglar saptanmis ve 6zellikle ASA
ile gastrointestinal kanama riskinde artis gosterilmistir. Kardiyovaskuler
hastalik riski yuksek diyabetes mellitus hastalarinda kar/zarar orani gozetilerek
primer koruma amaciyla ASA 75-150 mg verilmesi dusunulebilir. 70 yas ve
uzeri hastalarda kanama riskinin daha yuksek oldugu g6z o©nunde
bulundurulmalidir. Diyabetes mellitus ve aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaligi olan hastalarda sekonder koruma amaciyla ASA verilebilir. ASA
allerjisi olan hastalarda klopidogrel verilebilir. Ayrica proton pompa inhibitorleri

de gastrointestinal kanama riskini azaltmak amaci ile verilebilir [1].

2.6.1.2. Periferik Arter Hastaligi

Periferik arter hastaligi, aorta, koroner arterler ve intrakraniyal arterler
disindaki tum arterleri etkileyen tim dinyada yuksek bir ekonomik yuke de
sebep olan bir halk sagligi sorunudur. Bu durum artmis kardiyovaskuler
hastalik riski ile iligkilidir ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda da yaygin
olarak gorulmektedir [102—-105].

Alt ekstremitenin arteriel hastaligi diyabetik hastalarda ¢ok sik
gorulmektedir. Hastalarda kladikasyo, Ulserasyon hatta gangrendz lezyonlar
dahi gorulebilir. Diyabetik hastalar; vyilda bir, hikaye, semptom
degerlendiriimesi ve noropati muayenesi yapilarak periferik arter hastaligi

agisindan deg@erlendirilmelidir.

Tipik ya da atipik alt ekstremite semptomlari olan hastalarda ilk basamakta,
ayak bilegi-brakiyal basing indeksi kullaniimalidir. Bu indeksin 0,90’in altinda

olmasi alt ekstremite arteriel hastaligi dusundurmelidir.

Diyabetik hastalarda alt ekstremite arteriel hastaliga yaklasim ve tedavi
genel populasyonla benzerdir. Sigaranin birakilmasi, uygun diyet ve egzersiz
programlarina uyulmasi, antiplatelet tedavi, hasta icin ideal glisemik kontrol ve
uygun lipid kontroll onerilmektedir. Revaskularizasyon ise kronik iskemi
durumunda ve uygun hastalarda dusunulmelidir [1], [103].
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2.6.2. Diyabetin Mikrovaskuler Komplikasyonlari

2.6.2.1. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda
spesifik bir vaskiler komplikasyon olmakla birlikte, prevalansi diyabetes
mellitusun suresi ve glisemik kontrolin duzeyi ile yakin olarak iligkilidir.
Gelismis ulkelerde 20-74 yas arasi yetigkinlerde yeni gelisen korlUklerin de en

sik sebebinin diyabetik retinopati oldugu gosterilmigtir [106].

Diyabetes mellitusun suresine ek olarak kronik hiperglisemi, nefropati,
hipertansiyon ve dislipidemisi olan hastalarda retinopati riskinin arttigi
gosterilmigtir [107-111]. Prospektif randomize ¢alismalarda normogliseminin
hedeflendigi yogun diyabetes mellitus tedavisi ile diyabetik retinopati
baslangici ve retinopatiye ilerlemesinin 6nlendigi ya da geciktigi, oftalmolojik
cerrahi ihtiyacinda azalma goruldugu, hastalarin goérsel fonksiyonlarinin
duzeldigi gosterilmigtir [112—-115].

Tip 1 diyabetik hastalarin diyabetik retinopati taramasi tani anindan itibaren
5 yil iginde yilda bir yapilmaldir. Cocuklukta baslayan vakalarda puberteden
ya da 15 yasindan itibaren tarama yapilmalidir. Tip 2 diyabetes mellitus tanili
hastalarda ise hasta tani alana kadar uzun siUre hatta yillar gegmis
olabileceginden dolayi tani aninda diyabetik retinopati taramasi yapiimalidir.
Retinopatisi olmayan ya da minimal olan hastalarda yilda bir, ileri evre
hastalarda 3 ya da 6 ayda bir kontrol oneriimektedir. Bulgular tamamen

normalse 1 yil sonra hasta tekrar degerlendirilmelidir [1], [116].

Gebelik, diyabetik retinopati gelisimi riskini ve progresyonunu
hizlandirdigindan dolayi, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanili gebe ya da
gebelik planlayan hastalarda diyabetik retinopati agisindan degerlendirme
yapilmasi 6nem arz etmektedir. Her trimestrda géz dibi muayenesi yapiimal

ve retinopatinin durumuna gore postpartum da takip yapilmalidir [117], [118].

Diyabetik retinopati klinik olarak 2 evrede incelenmektedir. Nonproliferatif
retinopatide mikroanevrizmalar, sert eksudalar, kanamalar gorultr iken,

proliferatif retinopatide patolojik preretinal neovaskularizasyon ve frajil kan
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damarlari gorulmektedir. Bagka bir klinik bulgu ise makula 6demidir. Diyabetik
retinopatinin herhangi bir evresinde gorulebilir ve gdérme Kkeskinligini

azaltmaktadir [1].

Optimal glisemik kontrolliin ve kan basinci kontrolinin saglanmasi, lipid
duzeyleri yuksek ise uygun tedavinin verilmesi ile diyabetik retinopati
gelisiminin Onlenmesi ya da gelisiminin yavaslatilmasi saglanabilir. Gerekli
vakalarda lazer fotokoagulasyon, vitrektomi yapilabilir veya anti vaskuler
endotelyal buyume faktori enjeksiyonu ve diger farmakolojik tedaviler

verilebilir [1].

2.6.2.2. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati ya da birgok kaynakta anildigi gibi diyabetik bobrek
hastaligi, genellikle tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda 10 yillik bir hastalik
surecinden sonra gelismekle birlikte, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda ise
tani aninda mevcut olabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde son dénem bobrek
yetmezliginin en sik sebebi diyabetik bobrek hastahdidir [119]. Ayrica tip 1 ve
tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda kronik bobrek yetmezIligi varhgi

kardiyovaskuler riskleri ve saglik bakimi masraflarini artirmaktadir [120].

AlbUmindri taramasi icin yapilabilecek en kolay test spot idrarda
albumin/kreatinin oraninin tetkik edilmesidir. 24 saatlik idrar tetkikleri taniya
daha kesinlik katar. Spot idrarda albumin/kreatinin oraninin 30 mg/gram’in

Uzerinde saptanmasi ylksek albtmin atiimi anlamina gelir [121].

Geleneksel olarak eGFR dlgumleri kabul edilmis ve kullanilan formdaller ile
serum kreatinin olgumleri ile yapiimaktadir. Genellikle CKD-EPI (The Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) hesaplamasi kullaniimaktadir
[122].

Diyabetik bobrek hastahgi, albiminari varligi ve eGFR’de disus olmakla
birlikte bobrek hastaligina sebep olacak baska bir sebebin yoklugu ile

tanimlanmaktadir. Hastalik tipik olarak uzun sireli diyabetes mellitus,
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retinopati varligi, hematuri olmaksizin albimindri ve eGFR’de dlsus olarak
seyreder [123].

Tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarda tanidan 5 yil sonra baglamak
Uzere yilda bir kez; tip 2 diyabetes mellitus tanililarda ise tanidan itibaren yilda
bir kez eGFR ve idrar albimin/kreatinin orani ile diyabetik nefropati taramasi

yapilmalidir. MikroalbUiminUri mevcut ise hasta daha yakindan takip edilmelidir
[1].

Diyabetik bobrek hastaligi, hipertansiyon, 6dem, proteinuri ve bobrek
yetmezligi ile seyretmektedir. Aktif Griner sediment bulgulari varligi, hizla artan
albuminuri ya da nefrotik sendrom varligi, eGFR’de hizla dusus, retinopati eslik
etmemesi durumlarinda bobrek hastaliginin diger sebepleri de ayirici tanida
arastinimahdir [1], [123].

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda, nefropatiyi dnlemek ya
da nefropatinin ilerlemesini yavaslatmak icin en iyi glisemik kontroll
hedefleyen yodun diyabet tedavisi yapilmasi gerekmektedir. Optimal kan
basinci kontroliiniin saglanmasi, mikroalbuminiri agisindan uygun ACEI ya da
ARB tedavisi verilmesi, ilag dozlarinin eGFR’ye gére diuzenlenmesi, diyabetik

bobrek hastaligina uygun diyet programlarinin uygulanmasi gerekmektedir.

2.6.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropatiler, farkli klinik gostergeleri olan farkli ve heterojen bir
grup bozuklugu kapsamaktadir. Tip 1 ya da tip 2 diyabetes mellitus tanih
hastalarda néropatinin erken taninmasi ve uygun yonetimi 6nem arz
etmektedir. Diyabetik néropati bir diglama tanisidir, diyabetik hastalarda non-
diyabetik noéropatiler de gorulebilmektedir. Ayrica %50’ye kadar diyabetik
periferal ndropatiler asemptomatik olabilir. Erken dénemde saptanamaz ise
hissedilemeyen alt ekstremitelerde yaralanmalar, Ulserasyonlar ve hatta
diyabetik ayak enfeksiyonlari gorulebilir. Otonomik néropatinin de taninmasi
ve tedavisi, semptomlari iyilestirmekte, sekelleri azaltmakta ve hastalarin

yasam kalitesinin artigina katkida bulunmaktadir [124].
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Tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarda tanidan 5 yil sonra tip 2 diyabetes
mellitus tanili hastalarda ise tani anindan itibaren her yil diyabetik periferik
polinéropati acgisindan hastalarin degerlendiriimesi onemlidir [125]. Fizik
muayene ile birlikte, 10 gramlik basi yapan monofilaman ve diyapazon gibi
basit yardimci tani yontemleri kullanilabilir [1]. Dengesiz yurime, el ve ayak
kaslarinda zayiflik gorular. Bu durum pozisyon ve hafif dokunma duyularinin
azalmasi ile iligkilidir. Dokunma duyusundaki degisiklikler duyu kaybina kadar
ilerleyebilir. Eldiven-gorap tarzinda distalden proksimale dogru tutulum ile
kendini gosterir. Hafif dokunmaya karsi asiri hassaslik, ylzeysel yanma,
zonklayici agri 6zellikle geceleri hastayi oldukga rahatsiz edici bir hal alabilir.
Diyabetik ayak tablosunun gelismesine de katkida bulunan bu durumda

hastalarin yarisina yakini asemptomatiktir [1].

Noropatiye donuk detayli anamnez alinmasinin ardindan duyusal ve motor
bulgular degerlendiriimelidir. Sicak-soguk hissi veya igne batma hissi
degerlendirilmeli, vibrasyon algilama ve 10 g monofilaman testi yapiimaldir.
Noéropatinin B 12 eksikligi, enfeksiyonlar, maligniteler gibi diger nedenleri de

g6z onunde bulundurularak dogru tani hizli sekilde konulmalidir.

Noéropatik agrilar i¢cin nonspesifik analjezikler ile tedaviye baglanmali
yanitsiz durumlarda spesifik analjeziklere gecilmelidir. Alfa lipoik asitin de
antioksidan etkisi ile hastalarin yanma, uyusma, parestezi gibi subjektif
bulgularinda gerileme sagladidi bilinmektedir. Korunma icin glisemik kontrolin

en iyi dizeyde yapilmasi 6nemlidir [1], [125].

Hizli ve ani baslangicli, birka¢ hafta igcinde spontan olarak dizelen
monondropatiler de diyabetik hastalarda gorulebilir. Kraniyal sinirlerden 3., 4.,
6. ve 7. sinirler tutulabilir, en sik 3. kraniyal sinir tutulumu goérulmektedir.
Periferik monondropati ile median, ulnar, radial ya da femoral sinirler tutulabilir.

Radikulopati ya da pleksopati ile ekstremitelere yayilan agrilar gorulebilir [1].

Hastalar otonom noropati agisindan da detayl degerlendiriimeli; anamnez
ve fizik muayene esnasinda otonom néropati bulgu ve semptomlarina dikkat

edilmelidir. Dinlenme halinde tagikardi, hipogliseminin farkina varamama,
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ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, konstipasyon, diyare, gaita inkontinansi

erektril disfonksiyon gibi klinik 6zellikler gorulebilir.

Kardiyak otonom noropati, diger kardiyovaskuler risk faktorlerinden
badimsiz olarak mortalite ile iligkilidir [126], [127]. Erken dbénemde
asemptomatik olabilir; ileri evrelerde ise dinlenme hali tagikardisi ve ortostatik
hipotansiyon ve hatta ani kardiyak 6lim ve sessiz miyokard enfarktusleri
gorulebilir [124].

Gastrointestinal sistemin herhangi bir kismi tutulabilmekle birlikte, 6zofagial
dismotilite, gastroparezi, konstipasyon, diyare ya da gaita inkontinansi ile
gastrointestinal néropati gérilebilir. Ust gastrointestinal sistem yakinmalari
olan hastalarda, peptik Ulser ya da gastrik ¢ikis obstruksiyonu endoskopi ile
dislandiktan sonra gastroparezi dustnulebilir. Gastroparezinin de etkisiyle
besinlerin emilimi ve dolayisiyla glisemik kontrol bozularak “brittle diyabetes
mellitus” gorilebilir [1], [124].

Diyabetik otonom noropatide, seksuel disfonksiyon ve mesane
disfonksiyonu ile genitoliriner néropati de gérilebilir. Uriner inkontinans,
noktlri, politri gibi semptomlar olabilir. Rekurren uriner enfeksiyonlar,
piyelonefrit, inkontinans gibi bulgulari olan hastalarda mesane fonksiyonlari

degerlendirilmelidir.

Hipoglisemiye kontr-reglilatér hormon yanitinin  etkilenmesi ile
hipoglisemilerin farkina varamama, ter bezlerinin sempatik aktivitesinin

azalmasi ile sicaga tahammulsuzluk ve anhidroz gorulebilir [1].

Otonom noropati tanisi, semptomlara yonelik detayli oyku alma ve tutulan
sistemlere gore tani yontemleri ile konulmaktadir. Kardiyak otonom noéropati
agisindan istirahat tasikardisi kontrol edilmeli, ayaga kalkma ve handgrip
dinamometre ile kas kasilmalarina kan basinci yanitinin degerlendiriimesi

gastrointestinal ndéropati tanisinda ise sintigrafik tetkikler kullanilabilir [1].

Diyabetes mellitus tanili erkeklerin seksuel fonksiyon oykuleri belli
araliklarla takip edilmeli, gerekli durumlarda uygun tedavi veya yonlendirme

yapilmahdir [124].
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2.7. Diyabetes Mellitusun Onlenmesi ve Hastaliktan Korunma

Calismamizda daha 6nce “Diyabetes Mellitus Klinik, Tani ve Laboratuvar
Tetkikleri” boéliminde diyabetes mellitus agisindan tarama Onerilen hasta
gruplari ve populasyondan detayli olarak bahsedilmisti. Prediyabet, bozulmus
acghk glukozu, bozulmus glukoz toleransi olan ya da diyabetes mellitus
acisindan riskli grupta olan bireylerin klinik ve laboratuvar degerlendirmesi
diyabetes mellitus ve komplikasyonlari gelismeden yapilacak ve hastaligin
gelisimini  engelleyecek ya da progresyonunu yavaslatacak klinik

mudahalelerin yapiimasina imkan saglayacaktir [75].

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan Diyabet Koruma Programi (DPP)
[128], Finlandiya’da yapilan Fin Diyabet Koruma Programi [129] ve Cin’deki
Da Qing Diyabet Koruma Programi [130] calismalarinda yasam tarzi ve
davranissal degisiklikler ile kigisellestirilmis azaltilmig kalorili diyet programi ile
tip 2 diyabetes mellitus gelisimini onledigi ya da geciktirdigi ve kan basinci,
lipid duzeyleri gibi diger kardiyometabolik belirteclerde dizelme sagladigi
gOsterilmigtir [75], [131]. Amerika Birlesik Devletleri’nde diyabetes mellitusun
Onlenmesi  konusundaki en oOnemli kanitlar DPP c¢alismasindan
saglanmaktadir [128]. DPP calismasindaki yogun yasam tarzi midahaleleri en
az %7 kilo kaybinin saglanmasi ve devami ile haftada 150 dakika fiziksel
aktiviteleri icermekteydi. Bu degisikliklerin tamami hedefe yonelik idi, tim
katilimcilara benzer kilo kaybi ve egzersiz hedefleri verilmisg, spesifik bireysel
metotlarin kullaniimasi engellenmisti [132]. Diyabetes mellitus riskinin
azaltilmasinda en 6nemli faktorin kilo kaybi oldugu belirtilse de haftada en az
150 dakika fiziksel aktivite ile kilo kaybi saglanamasa dahi tip 2 diyabetes

mellitus insidansinda %44 azalma saglandigi gosterilmistir [133].

DPP calismasinda yasam tarzi degisikligi kolunda kilo kaybi diyet
danigmanligi ile alinan toplam yag ve kalorilerin azaltilmasi hedeflenmisti
[128], [133]. Glncel kanitlar 1s1ginda diyet ile alinan karbonhidrat, yag ya da
protein miktarlarinin ideal bir orani bulunmadigi her hastanin kendi diyet
duzeni, tercihleri ve metabolik hedeflerine gore kisisellestiriimis bir diyet

programi olmasi gerektigi bilinmektedir [134]. Akdeniz tipi diyet ya da dusuk
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karbonhidrat alinan diyet programlari farkli yeme-igme paternlerine sahip
diyabetik ya da prediyabetik hastalar i¢in uygun olabilmektedir [135-138].
Gozlemsel cgalismalarda vejetaryen ve bitkisel temelli beslenmelerle ve
Hipertansiyonu Durdurmak igin Diyet Yaklasimlari (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) temelli diyet planlari ile tip 2 diyabetes mellitus gelisme

riskinin azaldi§i1 da gosterilmistir [139-142].

Yasam tarzi degisiklikleri ile saglanan kilo kaybinin uzun dénemde
korunmasi bazen zor oldugundan dolayi ek farmakolojk tedavilere ihtiyag
duyulmaktadir. Diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaglar, diyabetes
mellitustan korunmak i¢in de degerlendiriimektedir. Metformin, alfa glukozidaz
inhibitorleri, liraglutid, thiazolidinedionlar ve insulin tedavilerinin diyabetes
mellitus insidansini azalttigi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilag Dairesi (FDA) tarafindan diyabetes mellitusun énlenmesi icin onaylanan
herhangi bir ila¢ bulunmamakla birlikte, metforminin uzun dénemde guvenlik

calismalari mevcut olup en gugli kanit duzeyine sahiptir [143].

Prediyabeti olan hastalar siklikla hipertansiyon, dislipidemi gibi diger
kardiyovaskuler risk faktorlerine de sahiptir ve kardiyovaskuiler hastalik
acisindan daha risklidir. Sigara kullanan hastalarda sigaranin birakilmasinin
Onerilmesi ya da sigara birakilmasi igin uygun yonlendirmelerin yapiimasi
diyabetes mellitus acisindan riskli olan bireylerde rutin bakimin bir parcasi
olmalidir [144-147].

Diyabetes mellitusun Onlenmesinde kar/zarar orani g0Ozetilerek
bireysellestiriimis tarama, mudahale ve izlem yapilmalidir. Yas, vicut kitle
indeksi ve diger komorbiditeler dahil olmak Uzere bir¢cok faktor, diyabete

ilerleme riskini ve yagsam boyu komplikasyon riskini etkileyebilir [148], [149] .

2.8. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi Tanimi ve Fizyopatolojisi

Ekzokrin pankreas yetmezligi, pankreastan salgilanan sindirim
enzimlerinde ve bikarbonattan zengin sivida azalma ya da eksiklik anlamina
gelmekte olup, yag ve yagh gidalarin emiliminde bozulma, steatore ve

malnutrisyona kadar varabilecek klinik sonucglara neden olan bir durumdur
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[150]. Hazimsizlik, sindirim bozukluklarinin énemli bir sebebi olan pankreatik
ekzokrin yetmezlik genellikle kronik pankreatit hastalarinda gorulen dnemli bir

semptomdur [151].

Fizyolojik sindirimin gerceklesebilmesi igin, pankreatik sekresyonlarin
uygun sekilde wuyariimasi ile, pankreatik asiner hucrelerden sindirim
enzimlerinin Uretilmesi ve Uretilen enzimlerin herhangi bir obstriksiyon
olmadan pankreatik kanaldan akigi ve sindiriimekte olan gidalar ile karismasi
gerekmektedir [151]. Bu basamaklardaki herhangi bir aksaklik pankreatik
ekzokrin yetmezIigi ile sonuglanmakta ve kilo kaybi, steatore, malnitrisyon ve

malnatrisyon iligkili osteoporoz gibi komplikasyonlar gorulebilmektedir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi belirgin semptomlari olmadan da gorulebilir.
40 yil 6nce yapilan bir calismada Di Magno ve arkadaslari pankreatik lipaz
salgisinin normalin %5-10 arasina dusene kadar steatore gorulmedigini
gOstermigtir [152]. Pankreas parankiminin hastaliklari, kronik pankreatit, kistik
fibrozis, akut pankreatit sonrasi nekrotizan pankreatit, ekzokrin pankreas
yetmezliginin en yaygin sebepleridir. Pankreatik kanali obstrikte eden
lezyonlar, tumor ya da strikturler, tedavisiz kalan ¢olyak ya da crohn hastalari,
Zollinger Ellison sendromu, gegirilmis Ust gastrointestinal sistem cerrahisi de

ekzokrin pankreas yetmezligine sebep olabilmektedir [153], [154].

Sindirim ve besin maddelerinin emiliminde pankreatik salgi kilit bir rol
oynamaktadir [155]. Pankreatik enzimlerin salgilanmasi, sindirimin sefalik ve
gastrik evrelerinde de uyarilsa da en 6énemli uyari intestinal fazda, sindirilen
gidalarin duodenuma girisi ile olmaktadir. Duodenumda yag asitleri, amino
asitler ve mide salgisinin varhdi ekzokrin pankreas enzimlerinin salgilanmasi
icin en 6nemli uyaricidir. Sefalik ve gastrik fazlarda ise pankreatik enzimlerin

salgilanmasi vagal ve ndéral refleksleri ile uyariimaktadir [156—-158].

Pankreatik salgi igerigi; duktal hiicrelerden salgilanan bikarbonat ve su ile
asiner hiucrelerden salgilanan ¢ok sayida enzimden olugsmaktadir. Bu enzimler
araciligi ile yag, karbonhidrat ve proteinlerin sindirimi saglanmaktadir.
Ekzokrin pankreas enzimlerinin eksikligi durumunda pankreatik salgidaki

major olarak lipolitik enzim eksikligi gorulir ve hastanin semptomlarini
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belirleyen yadlarin sindirilebilmesi ya da bu vyetinin kaybidir. Lipaz,
gastrointestinal sistemdeki en kararsiz enzimlerden biridir ve kronik pankreatit
hastalarinda sikga oldugu gibi pankreastan yetersiz bikarbonat salgisi ile mide
asitlerinin tamponize edilememesi sonucu asidik ortamda daha da kolay
bozulabilmektedir [159].

Ekzokrin pankreas yetmezligi, kronik pankreatitlerin en O6nemli
komplikasyonlarindan biridir ve tum kronik pankreatit hastalarinda
degerlendiriimelidir. Kronik pankreatit hastalarinda hastaligin suresi ile
ekzokrin pankreas yetmezligi gelisme riski orantili olup hastalarin yaklasik
yarisinda hastaligin baglangicindan 12 yil sonra ekzokrin pankreas yetmezligi
gelistigi gosterilmistir. Genel populasyonda ise ekzokrin pankreas yetmezligi

sikligina dair glvenilir bir tahmin bulunmamaktadir [160].

Tedavi edilmemis ekzokrin pankreas yetmezligi hastalarinda, steatore, kilo
kaybi, karinda rahatsizlik hissi gibi hayat kalitesini dugtren semptomlarin yani
sira hastalarda yagda ¢ozunen vitaminlerin eksiklikleri gorulebilir ve hatta
osteoporoz gibi bu eksikliklere bagl komplikasyonlar gelisebilir. Ekzokrin

pankreas yetmezliginin erken tanisi olduk¢a onemlidir [161-163].

Ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinin altin standart tan1 yontemi sekretin-
serulein ile uyarilarak yapilan direkt pankreatik testler olmakla birlikte 3 gunlik
gaitada fekal yad Olcumleri ve yad absorbsiyonunun yeterliligi
degerlendirilebilmektedir. Ancak hastalar tarafindan biriktirilmesi ve
laboratuvar personelleri tarafindan calisiimasi ¢ok zor olacagindan dolayi, bu
tetkikte pek ¢ok kisitlamalar mevcuttur [151]. Pankreatik elastaz-1, ekzokrin
pankreatik salgilardan biri olup, gastrointestinal pasaj boyunca ylksek oranda
stabil olarak kalmaktadir. Elastaz -1 konsantrasyonlari spot gaita ornekleri
uzerinde Dbasit enzim iligkili immunosorbent assay (ELISA) ile
Olculebilmektedir. Fekal elastaz-1 (FE-1) dizeyleri sekretin testi gibi daha
duyarl testler ile de daha korele gorulmektedir [164-166]. Daha oOnce
Vantrappen ve arkadaslari tarafindan oOnerilen 13C-trigliserit nefes testi
trigliseritlerin degredasyonunun tayini ile ekzokrin pankreatik fonksiyonlari

6lgcmektedir. Bu test igin bir gece 6nceden ag tutulan hastaya '3C isaretlenmis
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trigliseritlerin verilmesi ve 3C isaretlenmis ftrigliseritlerin intestinal limende
yikimi, absorbsiyonu, karacigerde metabolize edilmesi sonrasi ekshale edilen
havada '3CO:2 Ol¢imi yapilmaktadir [167]. Bu tetkik icin belirlenmis farkli
protokoller mevcut olsa da Dominguez-Munoz ve arkadaslari tarafindan
gelistiriimis olan protokol pek ¢ok ¢alisma grubu tarafindan kullanilmakta ve
%29’un altindaki dizeyler patolojik olarak kabul edilmektedir [168]. Bu tetkik
ile yag emilimi bozukluklari %90’in Uzerinde bir hassaslik ile tespit
edilebilmektedir [169].

Ekzokrin pankreatik fonksiyonlar direkt pankreatik testler olarak da
adlandirilan bazi invaziv testler ile de degerlendirilebilmektedir. Bu tetkiklerde
sekretin ya da serulein ile veya standart bir test 6guninu verilmesi ile
pankreatik sekresyon uyarilmaktadir. Uyari sonrasi duodenuma yerlestirilmis
olan bir tup araciligiyla pankreatik salgilar aspire edilmekte ve bikarbonat ve
diger pankreatik enzimlerin dizeyi O6lgulmektedir. Son ddénemde yapilan
calismalar ile endoskopik direkt pankreatik fonksiyon testleri ile ya da manyetik
rezonans goruntuleme ile sekretin uyarisi sonrasi duodenal dolumun
derecesinin gozlenmesi ile de ekzokrin pankreas yetmezligi acgisindan

degerlendirmeler yapilabilecegi gosterilmistir [170], [171].

Ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalarda semptomlar, yetmezligin
derecesi ve hastaligin etiyolojisi ile yakindan iligkilidir. Klasik olarak hastalarda,
kotu kokulu ve civik kivamli gaita, kilo kaybi, kas atrofisi, sigkinlik gibi
abdominal semptomlar gorulmektedir. Hastanin klinik bulgulari ekzokrin
pankreas yetmezligini yuksek derecede destekler durumda ise pankreatik
enzim replasman tedavisi baslanmasi pek ¢ok ulusal ¢alisma grubu tarafindan
Onerilmektedir [172], [173].

Yalnizca semptomlarin gideriimesi, ekzokrin pankreas yetmezliginin
overdiagnose olarak da anilan agiri tani konulmasi durumuna ya da yetersiz
teshis konulmasi durumuna neden olabilmektedir. Kilo kaybi ve diyare gibi
diger sebeplere bagli olabilecegdi gibi steatore gorilmeden ekzokrin pankreas

yetmezligi de gorulebilir.
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Hastalarda klinik semptom ve bulgularin saptanarak takip ve tedavilerinin
yapilmasi ve ekzokrin pankreatik yetmezligin erken tanisi, malnutrisyona bagli
komplikasyonlarin gelisme riskini de azaltacaktir. Malnutrisyon iliskili
komplikasyonlar, makro ya da mikro dizeyde vitamin ya da mineral
eksikliklerine sebep olacaktir. Ekzokrin pankreas yetmezligi olan kronik
pankreatit hastalarinda apolipoproteinlerin, total kolesterol, yagda ¢6zinen
vitaminlerin, retinol baglayici proteinin, kalsiyum, ¢inko ya da selenyum
eksikliklerinin gorulebilecedi gosterilmistir. Ozellikle yagda ¢bzinen vitamin
eksiklikleri, daha yuksek ekzokrin pankreas yetmezligi olasiligi ile
iliskilendirilmistir [174-177].

Ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinda optimal tetkik yuksek sensitivite ve
spesifite ile yaglarin sindiriminin bozuldugunu tespit edebilmelidir. Daha 6nce
bahsettigimiz tetkikler arasinda, 1*C-MTG nefes testi ve fekal yag miktarinin
Olcimu bu tariflere uyan Onerilen tetkiklerdir. Ancak bu tetkiklerin
uygulanmasinin hasta ve tetkikleri yapacak laboratuvar igin zorluklarindan
dolay! ekzokrin pankreas yetmezligi tanisina yonelmek icin detayl bir klinik
degerlendirme yapilmasi ve daha yaygin ve basit laboratuvar tetkikleri
yapillmasi gerekmektedir. Spot gaita 6rneginde fekal elastaz duzeylerinin

Olcimi bu acidan dne ¢ikmaktadir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi igin Kklinik suphe olustugunda serum
nutrisyonel degerlerinin ve fekal elastaz duzeyinin dlgulmesi dnerilmektedir.
Fekal elastaz duzeyi 100 mcg/gram’in altinda ise ekzokrin pankreas
yetmezliginin yuksek oranda varligindan soz edilebilir. Fekal elastaz duzeyi
200 mcg/gram’in Uzerinde ise duslk bir ekzokrin pankreas yetmezligi intimali
vardir. Fekal elastaz dizeyi 100-200 mcg arasinda ise hafif orta dlizeyde bir
ekzokrin pankreas yetmezligi dusunulmektedir. Fekal elastaz duzeyi, 200
mcg/gram Uzerinde ancak nutrisyonel belirtecler anormal oldugunda pankreas
goruntulemesi yapilmali ve ana pankreas kanalda genigleme ya da pankreasta
kalsifikasyon halinde ekzokrin pankreas yetmezligi agisindan daha yuksek bir
olasiliktan s6z edilebilir. S6zU edilen algoritma bilimsel olarak valide edilmemis
olsa da ekzokrin pankreas yetmezligi igin yuksek negatif prediktif degere
sahiptir [151], [178], [179].
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Ekzokrin pankreas yetmezligi tedavisinde koge tasi niteligindeki noktalar,
pankreas enzim replasman tedavisinin yani sira, hastanin sigaray! birakma
konusunda vyureklendiriimesi ya da uygun medikal destegi almak Uzere
yonlendiriimesi, alkol kullanimin azaltilmasi ya da mumkunse kesilmesi
agisindan hastanin yeterli derecede bilgilendiriimesi, diyetisyen ile uygun ve
yagdan fakir bir diyet verilebilmesi acgisindan gorustirilerek uygun diyet
programlari acgisindan bilgilendiriimesidir. Tedavinin optimal yanitinin
izlenebilmesi igin hastanin sistematik olarak takipte kalmasi gerekmektedir. Bu
tedavi ile sindirimin normal hale getiriimesi, ekzokrin pankreas yetmezligi iligkili
semptomlarin gideriimesi ve malnutrisyon iligkili morbidite ve mortalitenin

onlenmesi hedeflenmektedir [151].

2.9. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi ve Diyabetes Mellitus iliskisinin

Degerlendirilmesi

Ekzokrin ve endokrin pankreas anatomik ve fizyolojik olarak ¢ok yakindan
birbirleriyle iligkilidir. Dolayisiyla ekzokrin pankreas dokusunu etkileyen
durumlar endokrin pankreas fonksiyonlarini da etkileyebilmekte ya da tam tersi
bir durumda bizim de arastirmamizda oldugu gibi endokrin pankreatik
dokudaki bozulmalar ekzokrin pankreas fonksiyonlarini da etkileyebilmektedir
[180]. Ekzokrin pankreas yetmezliginin en sik sebebi daha d6nce de
tartistigimiz Gzere kronik pankreatit olsa da diyabetes mellitus tanili hastalarin
da azimsanmayacak kadarinda goérulebildigi ve hatta bu durumun diyabetes
mellitusun  bir komplikasyonu olabilecegini degerlendiren ¢aligmalar
mevcuttur. Yapilan calismalarda diyabetes mellitus tanili hastalarda %10-74
arasinda ekzokrin pankreas yetmezlIigi da gorulebildigi gosterilmigtir [5], [181].

Diyabetes mellitusta ekzokrin pankreas yetmezliginin  gorilme
mekanizmasi multifaktoériyeldir. Pankreas atrofisi, ekzokrin pankreas
yetmezliginde merkez rolii oynamaktadir [182]. insiilin, insilin-asiner portal
sistem Uzerinden pankreatik asiner doku Uzerine trofik etkilidir ve insulin

dizeylerinde azalma ile pankreatik atrofi geligsebilir. Ayrica, diyabetik
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hastalarda pankreas hacminde azalma ile ekzokrin pankreas yetmezligi

arasinda iligki gosterilmigstir [183-185].

1962'de Hellmann ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma ile pankreatik
adaciklarin etrafinda “halo etkisi” gértldigu raporlanmistir. Bu calismada
kapiller aglar ile adacigin etrafindaki asiner hicrelerin adaciktan salgilanan
“sekrotom” ile ilk temas eden doku oldugu gosterilmistir. Pankreasin karmasgik
vaskuler yapisinda ekzokrin kismina kiyasla daha yuksek oranda arteriel kan
akiminin oldugu adaciklar ve bu kanin da buyuk kismini adacik-asiner hucreler
arasi portal sistem ile alan ekzokrin pankreas yer almaktadir [186—188]. Bu
vaskuler yapidan dolayl adacik etrafindaki lokal insulin duzeyleri sistemik
duzeylere kiyasla daha yuksek saptanmistir. Portal vendeki dilusyona karsin,
insulin duzeyleri sistemik dolagimin neredeyse iki kati duzeyde saptanmistir
[189]. Asiner hucreler Uzerinde insulinin trofik etkisi, insdlinin asiner
hicrelerdeki reseptorlerini down regule ederek, sindirim enzimlerinin sentezini
ve salgilanmasini artirmasi olarak agiklanmaktadir [190]. Tip 1 diyabetes
mellitus tanili hastalarin otopsi ¢alismalarinda insulin eksik olan pankreatik
adaciklardaki asiner atrofinin gdosterilmesi, insllinin asiner hiicreler tzerine

trofik etkisinin altini bir kez daha ¢izmektedir [187].

Pankreastaki organ icindeki adaciklar ve ekzokrin asini arasindaki bu yakin
iliskiye ragmen, bu iki kisim arasindaki buydk bir boyut farki mevcuttur.
Pankreas endokrin adaciklari organin yalnizca %1-2’sini olugturmaktadir
[191]. Genel olarak tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarda muhtemel olarak
insulinin trofik etkisinin yokluguna bagl olarak ortalama pankreas voliminde
onemli derecede bir azalma gosterilmigtir [192]. Ancak yine benzer sekilde tip
2 diyabetes mellitus tanili hastalarin da saglikh grup ile kiyaslandiginda
pankreas boyutlarinin daha kuiglk oldugu goériimustir [193]. Phillippe ve
arkadaslar da ekzokrin pankreas yetmezlIigi ile iligkili olarak tip 1 ya da tip 2
diyabetes mellitus fark etmeksizin diyabetes mellitus tanili hastalarda

pankreas boyutlarinda kiigulme bildirmistir [183].

Akut hiperglisemi durumlarinda da bazal ve kolesistokinin iligkili pankreas

salgilarinin insilin salgisindan bagimsiz bir gekilde inhibe oldugu ¢alismalarla
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gOsterilmigtir [194]. Pankreatik fibroziste en 6nde gelen roli oynayan
pankreatik stellat hiicrelerinin de hiperglisemi ile aktive oldugu ve bu hiicrelerin
proliferasyonunun uyarildigi bilinmektedir. Bu hucreler araciligi ile kollajen
sentezi gerceklesmekte ve sonug olarak pankreatik fibrozis gelismektedir
[195]. Yani pankreasin boyut olarak degerlendiriimesi bir yana birakildiginda,
yapilan hayvan calismalari ile de gosterilmis oldugu gibi [196], artmis
anjiogenez ve adacik-asiner hucre iligkileri ile ekstraselller matrikste
pankreatik stellat hucrelerin Urettigi kollajenin depolanmasi ile olusan
pankreatik fibrozis de ekzokrin pankreas yetmezliginde rol oynamaktadir. Bir
meta-analiz caligmasinda tip 1 ya da tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarin
%59.4’0 gibi buyuk bir oraninda pankreasin ekzokrin kisminda fibrozis ve
fibrozisin patolojik belirtegleri goruldigu ortaya konulmustur [197]. Ayrica
fibrozisin yani sira, diyabetes mellitus, pankreasta ektopik yag depolanmasi ile
de iligkilidir. Literatirde pankreatik steatozisin beta hlicre yikimi ve
hipergliseminin bir sebebi mi yoksa sonucu mu olduguna dair ¢ok genis bilgi
olmamakla birlikte, ekzokrin pankreas yetmezlIigi ile iligkisi agiklanamamistir
[198].

instilinin  yaninda pankreas adaciklarindan salgilanan glukagon,
somatostatin, pankreatik polipeptit, ghrelin gibi diger hormonlar da ekzokrin
pankreas enzimlerinin ydonetiminde etkili olup, bu hormonlarin eksikligi ya da
fazlalid1 de enzim sentezinde bozulmaya ve ekzokrin pankreas yetmezligine
neden olabilir [182]. Glukagon duzeylerindeki devam eden yukseklikler
ekzokrin dokunun hasarina yol agcabilmektedir. Somatostatin de ekzokrin salgi
uzerinde kismi kontrol edici bir hormondur. Bu hormon duzeylerindeki
degisimler ekzokrin pankreas yetmezligi ile iligkili olsa da diyabetik
hastalardaki ekzokrin pankreas yetmezligi fenomenini agiklamak igin yeterli
degildir [199].

Diyabetik kronik mikrovaskuler komplikasyonlarindan olan diyabetik
mikroanjiopati, lokal mikroanjiopatiler ile yetersiz kanlanma ve dolasim
bozukluguna neden olarak ekzokrin pankreatik dokuda iskemiye neden
olabilir. iskemi sonucunda pankreatik fibrozis, atrofi ya da ekzokrin pankreas
yetmezligi  gelisebilir [200]. Yine diyabetin kronik mikrovaskuler
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komplikasyonlarindan olan diyabetik otonom ndropati, enteropatik refleksleri
bozabilir ve ekzokrin pankreas yetmezligine neden olabilir [199], [201].
Diyabetik noropati prevalansi hastaligin tani aninda %4-7.5 civarinda iken,
tanidan 20-25 yiIl sonra neredeyse %50’lere ulasmaktadir. Kardiyovaskuler
sistem etkilenebilecegi gibi, gastrointestinal sistem de etkilenmekte ve
gastroparezi, diyare, konstipasyon, fekal inkontinans gibi semptomlar
gorulebilmektedir [199]. Pankreasin ekzokrin enzimleri, diger hormonlara bagli
oldugu gibi lokal noronlara da bagh oldugundan dolayi, ekzokrin pankreas
yetmezliginin sebebi diyabetik néropati de olabilir. Birgok ¢alismada bu konu
ele alinmis olsa da daha oOnce yapilan caligmalarda diyabetin suresi ve
ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda net bir korelasyon bulunamamasindan
dolay! bu konudaki soru isaretleri devam etmektedir. Ancak bu konudaki bazi
calismalarda ise diyabetin suresi ve ekzokrin yetmezlik arasinda ters oranti
gosterilmigtir. Ewald ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, 307
diyabetik hasta incelenmis ve diyabetes mellitusun siresi ve fekal elastaz
duzeyleri arasinda ters oranti, C-peptit duzeyleri ve fekal elastaz duzeyleri
arasinda ise dogru oranti oldugu gosterilmistir [202]. Diyabetik néropati ve
ekzokrin pankreas yetmezligi arasindaki baglanti, enteropankreatik
reflekslerin kaybi ve gastrointestinal peptitlerde degisim ile aciklanabilir.
Enteropankreatik refleksler, bir 6gune karsi yanit olarak uyarilan ekzokrin
pankreatik salginin  neredeyse %50’sini saglanmakta oldugundan dolayi,
otonom noropati nedeniyle enteropankreatik reflekslerin kaybi ile ekzokrin

pankreas yetmezligi gelisebilecegi dustnulmektedir [203].

Viral enfeksiyonlar, otoimmunite ve bazen tek baz delesyonu olan genetik
degisiklikler pankreasin ekzokrin ve endokrin dokusuna hasar verebilmektedir
[204]. Tip 1 diyabetes mellitusta pankreatik adaciklardaki immudn hucre
infiltrasyonu bilinmekle birlikte, Rodriguez-Calvo ve arkadaslari tip 1 diyabetes
mellitus tanih hastalarda ekzokrin pankreatik dokuda da CD8+ T hicre
infiltrasyonu oldugunu belirtmislerdir [205]. Uzun sureli diyabetes mellitusta ise
yalnizca CD8+ hicreler degil, CD4+ T hicreleri de ekzokrin pankreasta
bulunmustur. Bu T hucrelerin asiner atrofi ve fibrozis Uzerindeki roli net

deqildir. Ayrica tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda da ekzokrin pankreatik
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dokuda artmis immun hicre infiltrasyonlari gosterilmistir. Ayrica ekzokrin
pankreas doku antijenlerine karsi antikor gelisimi tip 1 diyabetes mellitus
hastalarinin %39'unda, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin ise %0.9’unda
gorulmektedir [205], [206]. Ekzokrin dokuya kargi gelisen antisitokeratin
antikorlarinin da saptanmasi ile, otoimmun durumlarin da ekzokrin pankreas

yetmezligine yol agabilecedini gostermistir [207].

Ayrica, tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda pankreatik aterosklerozun
pankreasin endokrin ve ekzokrin kismi Uzerine etkisi bilinmemektedir.
Bobreklerde oldugu gibi pankreasin da hipoperfizyonunun pankreatik fibrozis

ve ekzokrin yetmezlige sebep olabilecedi dusunulmektedir [208].

Diyabetes mellitus tanili hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligine yol

acgan faktorler asagida 6zetlenmisgtir [6]:

= insiilinin trofik etkisinin yoklugu

» Diger pankreatik adacik hormonlarinin regulasyonunun bozulmasi

» Diyabetik anjiopati ile fibrozis ve atrofi geligimi

» Diyabetik otonom noropati ile enteropankreatik reflekslerin bozulmasi

» Hiperglisemi ile stellat hacrelerin aktivasyonu

= Viral enfeksiyonlar, otoimmin ve genetik bozukluklar ile ekzokrin ve

endokrin dokunun hasari.

Tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligi
sikhiginin daha yuksek olmasi, insulinin mutlak yoklugu, daha uzun hastalik
suresi ve mikrovaskiler komplikasyonlarin daha sik gorulmesi ile
iliskilendirilmistir [6]. Diyabetin suresi ve ekzokrin pankreas yetmezligi sikhgi
arasindaki iliskide bazi geligkiler mevcuttur. Onceki galismalarda disiik fekal
elastaz 1 duzeyi ile diyabetin suresi, glikolize hemoglobin duzeyi yuksekligi
arasinda dusuk bir korelasyon oldugu gosterilmis olup bu durum ekzokrin
pankreas yetmezliginin diyabetin uzun donem bir komplikasyonu olabilecegini
dusundurmektedir [202], [209].

Ekzokrin pankreas yetmezligi, diyabetes mellitus tanili hastalarda sik

gorlltyor olmasina karsin semptomlarinin sikligina dair bilgiler kisithdir. Tip 1
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ve tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarda hazimsizlik, bulanti, kusma, ishal,
kabizlik, siskinlik gibi gastrointestinal sistem semptomlari oldukga yaygindir
[210]. Cummings ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada diyabetik
mellitus tanili hastalarin %24’Gnde bir ya da daha fazla gastrointestinal sistem
yakinmasi oldugu gdsterilmigtir. Bu hastalarin arasinda da %42'sinde ekzokrin
pankreas yetmezligi dusundirecek sekilde dusuk fekal elastaz dizeyi
saptanmigtir. Buradan hareketle, ekzokrin pankreas yetmezligi dusundurecek
gastrointestinal sistem semptomlari olan diyabetik hastalarda fekal elastaz

dizeyine bakilmasi faydali olacagi soylenebilir [5].

Azalmis ya da normal fekal elastaz-1 duzeyleri ile vucut kitle indeksi
arasinda anlamh bir korelasyon saptanamamis olmasina karsin, obez
bireylerde ekzokrin pankreas yetmezligi daha sik bulunmustur. Bu sebeple kilo
fazlaligi olan, vicut kitle indeksi 25 kg/m?nin Uzerindeki hastalarin ekzokrin

pankreas yetmezligi icin artmis riskli olarak degerlendirilebilir [5], [207], [211].

Gastrointestinal sistem semptomlari olan, uygun diyet, antidiyabetik tedavi
ve hasta uyumuna karsin kotu glisemik kontroli olan hastalarda ekzokrin
pankreas yetmezligi disunalebilir [3], [13]. Fekal elastaz duzeylerinin dlgimu
azalmig fekal elastaz-1 duzeyleri, orta ve ciddi ekzokrin pankreas yetmezIigi
tanisinda duyarli ve direkt pankreatik testler ile korele sonug vermesi nedeniyle
ekzokrin pankreas yetmezligi icin en uygun ve kullanigh tetkik olarak goze
carpmaktadir [212], [213]. Fekal elastaz -1 duzeylerinin 200 mcg/gram’in
altinda olmasi hafif-orta diuzeyde ekzokrin pankreatik yetmezlik, 100
mcg/gram’in altinda olmasi ise ciddi ekzokrin pankreatik yetmezlik olarak
degerlendiriimektedir [214]. Hafif dizeyde ekzokrin pankreatik yetmezliklerde
fekal elastaz olgumleri yeterince duyarli degildir. Ancak yine de fekal elastaz
dizeyi dusuk saptanmasi halinde klinik olarak da ekzokrin pankreas yetmezIigi

degerlendirilmelidir.

Onceki boliimde detayli bahsettigimiz lizere direkt pankreatik fonksiyon
testleri ekzokrin pankreas yetmezligi icin altin standart tani yontemleridir.
Ancak zaman almasi, pahaliligi, hasta i¢in uygulama zorlugu gibi sebeplerden
dolayi bazi akademik merkezler disinda yaygin kullaniimamaktadir. 72 saatlik
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gaitada yag oOlcimleri ya da *3C mikst trigliserit nefes testi ekzokrin pankreas

yetmezligi icin kullanilabilecek diger tetkiklerdir [215], [216].

Pankreatik enzim replasman tedavileri steatore gibi malabsorbsiyon
semptomlarini gidermekte ve bozulmus olan sindirimi dizelterek fizyolojik
gida, vitamin ve mineral emilimlerini saglamaktadir. Pankreatik enzim
replasman tedavilerinin diyabetes mellitus iligkili ekzokrin pankreas yetmezlIigi
tedavisinde etkinligini arastiran ¢alismalar kisitli ve bu galismalardaki veriler
celiskilidir. Kronik pankreatit iligkili diyabetes mellitus hastalarindaki pankreas
enzim replasman tedavisini degerlendiren kiiglk caph U¢ ¢calismada bu tedavi
ile postprandial plazma glukozu ve glikolize hemoglobin duzeylerinde dnemili
derece dusus saptanmistir [217]. Cok merkezli, ¢ift kor randomize ve plasebo
kontrolli bir calismada fekal elastaz dizeyi 100 mcg/gram’in altinda olan
diyabetik hastalarda pankreatik enzim replasman tedavisinin guvenli oldugu
ancak glisemik kontrol Gzerine etkisinin olmadigi gosterilmigtir [218]. Yakin
zamanda yapilan son iki ¢galismada pankreas enzim replasman tedavisi ile
artmis insulin ve inkretin yaniti ile glisemik kontrolin iyilestigi gosterilmistir
[219], [220]. Yine yakin zamanda tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalar ile
yapilan prospektif bir calismada enzim replasman tedavisinin glisemik kontrol

uzerine etkisinin olmadigi gosterilmistir [218].

Fransa’da Larger ve arkadaslari tarafindan yapilan 667 diyabetes mellitus
tanih hastanin incelendigi bir ¢alismada, tip 1 diyabetes mellitus tanili
hastalarda tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalara kiyasla daha dusuk fekal
elastaz duzeyleri saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica tip 2 diyabetes mellitus
tanili hastalar da kendi i¢cinde incelenmis ve insulin ile tedavi edilen hastalarda
oral antidiyabetikler ile tedavi edilenlere kiyasla daha disuk fekal elastaz
dizeyleri oldugu ortaya konulmustur. Yine ayni ¢alismada tip 1 ya da 2
diyabetes mellitus tanili hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliginin retinopati,
nefropati ya da ndéropati ile iligkili olmadigi ve hatta glikolize hemoglobin

diuzeyleri ile de iligkisiz oldugu ortaya konulmustur [201].

insilin ile tedavi edilen, uzun sireli diyabetes mellitus tanili hastalarin pek

cogunda ekzokrin enzimlerde 6nemli derecede azalma olsa da semptomlar

48



gorilmemektedir [211]. Fekal elastaz dlizeyi duslk olan, ancak ekzokrin
pankreas yetmezligi semptomlari gostermeyen hastalarda halen sindirim
bozuklugu, D vitamini eksikligi, yag malabsorbsiyonu gibi ekzokrin pankreas
yetmezliginin sonuglari gorulebilmektedir. Ayrica, kirik riski de diyabetik
hastalarda artmistir. Pankreas enzim replasman tedavisi ile serum D vitamini

dizeylerinde yukselme ve kirik riskinin azalmasi saglanmaktadir [218], [221].

Calismamizda, Ege bolgesinde merkezimizde takip edilen tip 1 ya da tip 2
diyabetes mellitus hastalarinda fekal elastaz 1 dizeyi dlgllerek ekzokrin
pankreas yetmezligi siklig1 arastirilmistir. Bu bolumde daha 6nce bahsedildigi
uzere, diyabetes mellitusun tipi, sdresi, kullanilan antidiyabetik ajan ve
diyabetes mellitusun retinopati, nefropati, néropati gibi komplikasyonlari
arasindaki iligkiler degerlendirilmig ve literatirde geligkili sonuglar bulunan bu

konularin merkezimizde degerlendiriimesi yapiimigtir.
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. GEREG VE YONTEM

Bu calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’nun 26.05.2021 tarihli ve 20.478.486/814 sayili izni ile yapilmigtir.

Calismamizda 15 Eylil 2021 ve 20 Eylul 2022 tarihleri arasinda Ig
Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
kliniginde takipli olan diyabetes mellitus tanili rutin takip ve kontrol igin

basvuran toplamda 249 hasta dahil edilmistir.

Arastirmaya gegcirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi olan hastalar,
gegcirilmis pankreatit ya da kronik pankreatit dykusu olan hastalar, biliyer tas
ya da hastalik éykuslu olan hastalar, batin USG’de pankreas kalsifikasyonu
goérlilen hastalar, kronik diyare ya da inflamatuar bagirsak hastaligi olan
hastalar, malignite oykusu olan hastalar ve kronik alkol tuketimi olan hastalar
(Alkol alimi 40 g/gun yani 2 bira /gun ya da eslenigini tiiketen hastalar) dahil

edilmemistir.

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Poliklinigimizde fizik muayene,
rutin tibbi 6ykl alinmasi ve sistem-sikayet sorgulamasinin ardindan diyabetes
mellitus tanili hastalardan rutin tetkikler istenmektedir. (A¢lik kan sekeri, Ure,
kreatinin, urik asit, lipid paneli, albimin, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum,
hemogram, 25 Hidroksi D vitamini diizeyi, Sedimentasyon Hizi, Amilaz, Lipaz,
ALT, AST, HbAlc — 3 ayda bir). Makro ve mikrovaskuler komplikasyonlari
yoniunden tip 1 diyabeti olan hastalarda tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabette ise

tani aninda komplikasyon taramalari rutin olarak yapilmaktadir.

Tum bu rutin tetkiklere ek olarak hastalarin yazili aydinlatiimig onami
alinarak fekal elastaz-1 dlzeyi 6l¢imu igin hastalardan bir gaita kabina gaita

ornegi alinmigtir.

Hasta gaita numuneleri -80 C%de analiz edilinceye kadar saklanmistir.
Gaita oOrneklerinde Pankreatik Elastaz konsantrasyonu Enzim Linked
Immunoassay (ELISA) yéntemiyle analiz edilmistir. ELISA yikama islemleri
otomatik yikama cihaziyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland
Park, Winooski, VT, ABD) vyapimig, absorbans okumalari ELISA
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okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park,
Winooski, VT, ABD) gerceklestirilmistir.

Serum Pankreatik Elastaz diizeyleri IDK Pancreatic Elastase ELISA Kit Ref
K6915 (Immundiagnostik AG, Bensheim,Germany) ile kit prospektiisinde
belirtilen prosedlrlere gére analiz edilmistir. Kit hassasiyeti 1.884 ng/mL
(18.84 pg/mL)’dir. Kitin 6lgim arahgi 4-72 ng/mL (40-720 pyg/mL)’dir. Kitin intra-
assay precision CV degeri %4, inter-assay precision CV degeri %7.4 olarak

bulunmustur.

Tim analizler Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari ELISA biriminde Prof. Dr.

Fatma Taneli gozetiminde gergeklestirilmigstir.

Fekal elastaz duzeyi 200 mcg/mL Uzeri normal pankreas fonksiyonu, 100-
200 mcg/mL arasi hafif-orta dizeyde pankreas yetmezligi, 100 mcg/mL alti ise

ciddi pankreas ekzokrin yetmezligi olarak degerlendirilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Versiyon 22.0 programi
kullanilarak yapilmistir. Kategorik veriler Ki-kare testi ile, laboratuvar degerleri
ise Independent T test ve Kruskal Wallis Testi ile degerlendirilmistir. Tum

analizlerde p<0.05 istatististiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.
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V. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya yukarida belirtilen diglama kriterleri g6z 6ntinde bulundurularak
yaslari 19 ve 82 arasinda olan 249 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 97’si
erkek, 152’si kadindir. Bu hastalarin 21’i tip 1 diyabetes mellitus, 2 tanesi
genglerin erigkin baslangi¢li diyabeti olarak tanimlanan MODY, 226 hasta ise
tip 2 diyabetes mellitus tanilidir. Tip 1 diyabetes mellitus tanili hastalarin yas
median degeri 33 iken, tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarin yas median
degeri 59; MODY tanili hastalarda ise 27.5 olarak saptanmis ve hasta gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). Tip 1
diyabetes mellitus tanili hastalarin vicut kitle indeksi median degeri 25.34
kg/m? saptanmis iken tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalarin median viicut
kitle indeksi 29.55 kg/m?, MODY tanili hastalarin ise 22.92 kg/m? saptanmistir.
Vucut kitle indeksleri arasindaki fark yine istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.000). Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) tanili hastalarin bel
cevresi median degeri 92 cm iken, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tanili
hastalarin bel cevresi median degeri 106 cm, MODY tanili hastalarin median
bel cevresi 81.5 cm olarak bulunmustur. Gruplar arasindaki fark yine
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.001). Hasta gruplarinin kilo dlgimlerinin
istatistiksel analizi yapildiginda yine gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur
(p=0.039). Tablo 2de calismadaki hastalarin demografik verileri

goriimektedir.
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Tablo 2. Demografik Veriler

T1DM T2DM MODY P Degeri
(n=21) (n=226) (n=2)
Yas-
Median 33 59 27.5
Minimum 22 28 19 *0.000
Maksimum 61 82 36
Cinsiyet
Erkek 9 (%43) 86 (%38) 2 (%100) **0.188
Kadin 12 (%57) 140 (%62) 0 (%0)
Vicut Kitle
indeksi
(kg/m?)
Median 25.34 29.55 22.92 *0.000
Minimum 20.31 17.43 17.43
Maksimum 34.54 58.16 58.16
Bel Cevresi
(cm)
Median 92 106 81.5 *0.000
Minimum 70 70 73
Maksimum 120 144 90
Boy (m)
Median 1.65 1.65 1.78 *0.109
Minimum 1.45 1.10 1.75
Maksimum 1.96 1.87 1.81
Kilo (kg)
Median 69 80 73 *0.039
Minimum 50 47 60
Maksimum 107 130 86

*Kruskal Wallis testi ile analiz edilmigtir. **Ki-kare testi ile analiz edilmigtir.
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4.2. Hastalarin Klinik Verileri ve Komplikasyonlar Agisindan
Degerlendirilmesi

Calismamizdaki T1DM tanili 21 hastanin tamami ve T2DM tanili hastalarin
121’i (%53.5) insulin tedavisi almaktaydi. MODY tanili 2 hasta yine insulin
kullanmaktaydi. T1DM tanili 2 hasta (%9.5) ve T2DM tanili 181 hasta (%80.1)
metformin kullanmaktaydi. T2DM hastalarinin 125'i  (%55.3) bir DPP-4
inhibitord grubu ilag ile tedavi edilirken, 59 hasta ise (%26.1) bir SGLT-2
inhibitord grubu ilag kullanmaktaydi. 2 hasta ise akarboz kullanmaktaydi.
(%0.9) Metformin, DPP-4 inhibitéri ve SGLT-2 inhibitéri grubu oral
antidiyabetikler T2DM hastalarinda daha sik kullanilirken, T1DM ve MODY
tanilh hastalarin tamami insulin tedavisi altindaydi. (p<0.05) Tablo 3’te
calismadaki diyabetes mellitus hastalarina verilen tedaviler ve oranlari

gorulmektedir.
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Tablo 3. Calismadaki Hastalarin Tedavi Tipleri ve Oranlari

T1DM T2DM MODY P Degeri
(n=21) (n=226) (n=2)
n(%) n(%) n(%)
Metformin
Evet 2 (%9.5) 181 (%80.1) | 0 (%0) *0.000
Hayir 19 (%90.5) 45 (%19.9) 2 (%100)
DPP-4
Evet 0 (%0) 125 (%55.3) | 0 (%0) *0.000
Hayir 21 (%100) 101 (%44.7) | 2 (%100)
SGLT-2
Evet 0 (%0) 59 (%26.1) 0 (%0) *0.020
Hayir 21 (%100) 167 (%73.9) |2 (%100)
insiilin
Evet 21 (%100) 121 (%53.5) | 2 (%100) *0.000
Hayir 0 (%0) 105 (46.5) 0 (%0)
Akarboz
Evet 0 (%0) 2 (%0.9) 0 (%0) *0.902
Hayir 21 (%100) 224 (%91.9) | 2 (%100)

*Ki-kare testi ile degerlendirilmistir.

Calismadaki T1DM, MODY ve T2DM tanili hastalarda diyabetin
mikrovaskuler komplikasyonlarindan olan diyabetik retinopati (p=0.339),
nefropati (p=0.224) ve noropati (p=0.197) gorulme sikliginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gérulmemektedir. Koroner arter hastaligi ise T2DM tanil
hastalarda daha sik bulunmustur ve bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
gorulmustar. (p=0.012) Calismadaki T1DM ve T2DM tanili hastalarda

komplikasyon oranlari Tablo 4’'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Calismadaki Hastalarin DM Komplikasyon Oranlari

T1DM T2DM MODY (n=2) P Degeri
(n=21) (n=226) n(%)
n(%) n(%)
Retinopati
Evet 4 (%19) 70 (%31) 0 (%0) *0.339
Hayir 17 (%81) 156 (%69) 2 (%100)
Nefropati
Evet 1 (%4.8) 42 (%18.6) 0 (%0) *0.224
Hayir 20 (%95.2) 184 (%81.4) | 2 (%100)
Noropati
Evet 2 (%9.5) 57 (%25.2) 0 (%0) *0.197
Hayir 19 (%90.5) 169 (%74.8) | 2 (%100)
Koroner
Arter
Hastahgi *0.012
Evet 0 (%0) 64 (%28.3) 0 (%0)
Hayir 21 (%100) 162 (%61.7) | 2(%100)

*Ki-kare testi ile degerlendirilmigtir.

4.3. Pankreas Enzimlerinin Degerlendirilmesi

Genel bilgiler kisminda da daha 6nce bahsedildigi Uzere, fekal elastaz

duzeyleri 100 mcg/mL altinda olan olgular agir ekzokrin pankreatik yetmezlik,

100-200 mcg/mL arasinda olanlar hafif-orta ekzokrin pankreatik yetmezlik

olarak, 200 mcg/mL Uzeri ise normal ekzokrin pankreatik fonksiyon olarak

degerlendirilmigtir. Fekal elastaz duzeyleri kantitatif olarak degerlendirildiginde
T1DM tanili hastalarda ortalama 323.32 mcg/mL, T2DM tanili hastalarda
281.20 mcg/mL saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gérilmemektedir (p=0.195).
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Calismadaki 249 hastanin 20’sinde agir ekzokrin pankreatik yetmezlik,
57’sinde ise hafif-orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmistir. Agdir
ekzokrin pankreas yetmezligi gorulen hastalarin 8'i erkek (%40), 12’si kadin
(%60) olarak gorulurken, hafif orta ekzokrin pankreas yetmezligi gorulen
hastalarin 26’s1 erkek (%45) 371’i kadindir (%55). Cinsiyet ve ekzokrin
pankreas yetmezligi arasinda anlamli bir farkhlik goértlmemistir (p=0.481).
Genel olarak ekzokrin pankreas yetmezlIigi olan hasta grubuna da bakildiginda
77 hastanin 34’0 (%44.2) erkek, 43’0 (%55.8) kadin olarak bulunmustur.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.260).

Agir ekzokrin pankreas yetmezligi saptanan hastalarin yas ortalamasi
57.45+10.57 iken, hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezIigi saptanan hastalarin
yas ortalamasi 55.60+10.11 olarak bulunmustur. Normal ekzokrin pankreas
fonksiyonlari goérllen hastalarda ise ortalama yas 55.36+12.33 olarak
bulunmustur. Agir ve hafif-orta duzeyde ekzokrin pankreas yetmezlIigi gorulen
hastalar ile normal fekal elastaz dlzeyi saptanan hastalar kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik géralmemistir (p=0.753).

Agir ekzokrin pankreas yetmezligi saptanan hastalarin vucut kitle indeksi
ortalamasi 31.93+7.15 iken, hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi saptanan
hastalarin vicut kitle indeksi ortalamasi 29.54+4.79 olarak bulunmustur.
Normal ekzokrin pankreas fonksiyonlari géruilen hastalarda ise ortalama vicut
kitle indeksi 29.73+5.77 olarak bulunmustur. Agir ve hafif-orta dizeyde
ekzokrin pankreas yetmezligi gorulen hastalar ile normal fekal elastaz dizeyi
saptanan hastalarin viucut kitle indeksleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli farklihk gérulmemistir (p=0.235). Glncel vicut kitle indeksi siniflama
kriterlerine gore siniflandirma yapilarak karsilastirildiginda da fazla kilolu
olmanin ya da obezitenin ekzokrin pankreas yetmezligi Uzerinde etkileri
saptanamamistir (p= 0.182). Yine ayni sekilde ekzokrin pankreas yetmezligi
olan hastalarda bel gevresi dlgumleri ile de herhangi bir iligki saptanamamistir
(p=0.874).

T1DM tanih hastalardan 1’inde agdir ekzokrin pankreatik yetmezlik, (%4.7)
3'Unde (%14.2) ise hafif- orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmistir.
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T2DM tanili hastalardan ise 19’'unda agir ekzokrin pankreatik yetmezlik (%8.4)
54’Unde (%23.8) ise hafif-orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmigtir.

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.648).

Tablo 5’te ekzokrin pankreas yetmezligi saptanan hastalarin demografik

verileri gorulmektedir.
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Tablo 5. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi Gorulen Hastalarin Demografik ve
Klinik Ozellikleri

Agir Ekzokrin | Hafif-Orta Normal P
Pankreatik Pankreatik Ekzokrin Degeri
Yetmezlik Yetmezlik Pankreatik
(n=20) (n=57) Enzim Diizeyi
n(%) n(%) (n=172)
n(%)
Diyabet Tiiri
T1DM 1 (%5) 3 (%5) 17 (%10)
T2DM 19 (%95) 54 (%95) 153 (%89) *0.648
MODY 0 0 2 (%1)
Diyabet
Siresi
<15 Yl 10 (%50) 39 (%68) 129 (%75) *0.054
>15 Yil 10 (%50) 18 (%32) 43 (%25)
Yas 57.45+£10.57 55.60+£10.11 55.36+£12.33 **(.753
(Ortalama)
VKIi 31.93+7.15 29.54+4.79 29.73+5.77 **(.235
(Ortalama)
(kg/m?)
VKI
(Kategorik)
<25 0 (%0) 10 (%17.5) 39 (%22.7)
25-30 9 (%45) 20 (%35.1) 59 (%34.3) *0.158
30-35 8 (%40) 20 (%35.1) 43 (%25)
35-40 1 (%5) 6 (9%10.5) 24 (%14)
>40 2 (%10) 1 (%1.8) 7 (%4.2)
Bel Cevresi | 105.55+12.70 104.96+£12.42 104.15+£14.81 *0.874
(cm)

*Ki-kare testi ile degerlendirilmistir. **Independent Samples T test ile

degerlendirilmigtir.
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T1DM tanili hastalarda amilaz diizeylerinin median degeri 42.5 U/l, T2DM
tanih hastalarda median deger 55 U/l, MODY tanili hastalarda ise 34 U/l
saptanmigtir. T2DM tanili hastalarda amilaz duzeyleri daha ylksek
gorulmektedir ve gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlaml goralmustur
(p=0.032). Lipaz duzeyleri ise T1DM tanili hastalarda median degeri 16.5 U/I,
T2DM tanili hastalarda ise ortalama 27 U/l, MODY tanili hastalarda ise 24
olarak saptanmistir. Lipaz duzeylerindeki gruplar arasindaki fark yine
istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.042). Calismadaki hastalarin C-peptit
dizeyleri incelendiginde T1DM tanili hastalarda C-peptit dizeyleri median
degeri 0.13 ng/mL, T2DM tanili hastalarda ise 1.61 ng/mL, MODY tanih
hastalarda ise 2.34 olarak saptanmis olup beklendigi Uzere T2DM tanili
hastalarda daha ylUksektir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,000). Fekal elastaz dizeylerinin median degerleri ise gruplar arasindaki

istatistiksel anlamli farkhlik géstermemektedir (p=0.279).

Tablo 6. Hastalarin Pankreatik Enzim Duizeylerinin Diyabet Tipine Gore

Dagilimlari
T1DM (26) T2DM (221) MODY (2) P Degeri
Median Median Median
(Minimum- (Minimum- (Minimum-
Maksimum) Maksimum) Maksimum)
Amilaz 42.50 (17-75) | 55 (17-195) 34 (34-34) *0.032
(mg/dL)
Lipaz (mg/dL) | 16.5 (6-144) 27 (3-181) 24 (24-24) *0.042
C-Peptit 0.13 (0-2.78) 1.61 (0.04- | 2.34 (0.42- | *0.000
(ng/mL) 5.64) 4.27)
Fekal Elastaz | 311.43 (87.60- | 272.58 (12.07- | 382.48 *0.279
(mikrogram/ml) | 598.91) 642.61) (297.73-
467.23)

*Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmigtir.
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Tablo 7. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi ve Diyabetes Mellitus Tipleri

(<100 mcg/qg)

T1DM T2DM MODY P Degeri
n=21 n=226 n=2
n (%) n (%) n (%)
Normal FE-1
Diizeyi (>200 | 17 (%91.1) | 153 (%67.8) | 2 (%100)
mcg/g)
Hafif-Orta
Ekzokrin
Pankreatik 3 (%14.2) 54 (%23.8) 0 (%0)
Yetmezlik *0.648
(100-200
mcg/qg)
Agir Ekzokrin
Pankreatik 1 (%4.7) 19 (%8.4) 0 (%0)
Yetmezlik

*Ki-kare testi ile degerlendirilmigtir.

4.4. Fekal Elastaz Duzeyleri, Ekzokrin Pankreas Yetmezligi ve

Etkileyen Faktorlerin Degerlendirilmesi

Literatirde de goruldigu ve giris kisminda bahsedildigi Uzere ekzokrin
pankreas yetmezligine neden olan ve fekal elastaz—1 duzeylerini etkileyen ¢ok
sayida faktor bulunmakla birlikte, glisemik kontrol ve diyabetes mellitus slresi
diyabetik hastalarda bu faktorler arasinda 6ne ¢ikmaktadir. HbA1c diuzeyleri
ile ekzokrin pankreas yetmezlIigi sikhgi arasindaki iligki degerlendirildiginde,
HbA1c dlzeyleri %8.5 ve altinda olan ve %8.5 lizerinde olan diyabetik hastalar
kiyaslanmigtir. HbA1c duzeyleri %8.5 Uzerinde olan hastalarin %11.4’Gnde
agir ekzokrin pankreas yetmezligi ve 28.6’sinda hafif-orta dizeyde ekzokrin
pankreas yetmezligi saptanmistir. HbA1c dizeyleri %8.5 ve altinda olan

hastalarin ise %5.6’sinda agir ekzokrin pankreas yetmezligi, %18.2’sinde ise
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hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi gérilmustir. HbA1cC’si %8.5 Gzerinde
olan hastalarda hafif-orta ve agir ekzokrin pankreas yetmezligi sikhginin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek oldugu ve arada lineer bir

iliski oldugu galismamizda ortaya konulmustur (p=0.007).

Diyabetes mellitusun suresi goz onunde bulundurularak tium hastalarda
degerlendirme ve analizler yapiimistir. Agir ve hafif-orta ekzokrin pankreas
yetmezligi gorulen 77 hasta ortalama olarak 11.34+9.42 yillik diyabetes
mellitus hastasi iken, ekzokrin pankreas yetmezligi gorlilmeyen ve fekal
elastaz duzeyleri normal saptanan 172 hastanin ortalama hastalik suresi
9.06+7.81 yil olarak bulunmustur. Bu durumda galismamizda daha uzun sireli
diyabetes mellitus hastalarinda, ekzokrin pankreas yetmezIligi riskinin ve
sikliginin arttig1 saptanmistir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.047). 15 yil ve uUzeri diyabetes mellitus tanili hastalarin
%14.1’inde agir ekzokrin pankreas yetmezligi, %25.4’Unde hafif-orta ekzokrin
pankreas yetmezligi gorulmesine karsin, 15 yilin altindaki diyabetes mellitus
tanili hastalarin %5.6’sinda agir ekzokrin pankreas yetmezlIigi, %21.9’unda ise
hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi saptanmistir. Ancak aradaki bu fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0.054).

AQir ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalar ile normal ekzokrin
pankreas fonksiyonlari olan hastalar karsilastirildiginda 15 yil ve daha
uzerindeki diyabetes mellitus seyrinde agir ekzokrin pankreatik yetmezlik
sikhginin, 15 yilin altindaki diyabetes mellitus hastalarina oranla daha fazla

oldugu yine ¢alismamizda saptanmigtir (p=0.018).

Literatirde aclik kan sekeri duzeylerinin de ekzokrin pankreas yetmezligi
gelisiminde rol oynadigi gosteriimis olsa da calismamizda aclik kan sekeri
duzeyleri ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda anlamli bir baglanti
bulunamamistir (p=0.844).

Biyokimyasal tetkikler degerlendirildiginde hafif-orta ya da agir ekzokrin
pankreas yetmezligi saptanan hastalar ile saptanmayan hastalarin aglik kan
sekeri, ALT, AST, ALP, GGT, amilaz, lipaz, albumin duzeyi, 25-hidroksi D

vitamini dizeyi ve C-peptit dlzeyleri arasinda istatistiksel anlamli farkhlik
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saptanmamistir. Normal dagihima sahip olmayan bu tetkiklerin sonugclari
Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmigtir. Tablo 8'de median degerler ve

istatistiksel veriler gorulmektedir.

Hastalarin hali hazirda kullanmakta oldugu oral antidiyabetik ajanlar ya da
insulin ile bu tedavinin ekzokrin pankreas yetmezligi Uzerine etKileri
degerlendirildiginde, insulin, metformin, DPP-4 inhibitora, SGLT-2 inhibitoru
kullanma  durumlarinin  ekzokrin  pankreas yetmezIligi ile iligkisi
saptanamamistir. Tum oral antidiyabetik ajanlar bir grup olarak incelendiginde
yine fekal elastaz dizeyleri ve ekzokrin pankreas yetmezligi Uzerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi bulunamamustir. Insilin kullanan hastalarin
%33.3'Unde ekzokrin pankreas yetmezligi gorulurken insdlin kullanmayan
hastalarda bu oran %27.6 olarak saptanmistir. Ancak aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunamamistir (p=0.355).
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Tablo 8. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi Olan Hastalarin Laboratuvar

Degerleri
Agir Hafif-Orta Normal Fekal | P Degeri
Pankreatik Pankreatik Elastaz
Yetmezlik Yetmezlik Diizeyleri
(n=20) (n=57) (n=172)
Median (min- | Median (min- | Median (min-
max) max) max)
Aclik Kan | 144 (85-401) 141 (45-346) 133 (71-522) | *0.612
Sekeri (mg/dL)
Kreatinin 0.62 (0.44- | 0.66 (0.38- | 0.65 (0.37- | *0.992
(mg/dL) 1.64) 2.34) 5.39)
ALT (U/) 17.5 (8-65) 18 (9-110) 18 (5-184) *0.949
AST (U/l) 19.5 (9-33) 20 (8-77) 18,5 (8-160) *0.452
ALP (U/l) 82 (32-189) 72,5 (24-429) | 75 (34-240) *0.347
GGT (U/l) 23.5 (15-77) 23 (10-219) 21 (3-384) *0.493
Trigliserit 146 (64-340) 132 (59-386) 146 (55-843) | *0.927
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 106.5 (36-195) | 109 (34-166) 106 (26-204) *0.831
Amilaz 50.5 (24-85) 52 (20-116) 56 (17-195) *0.305
(mg/dL)
Lipaz (mg/dL) | 21 (3-51) 24 (3-136) 28 (3-181) *0.186
C-Peptit 0.47 (0.23- [ 1.17 (0.04- | 1.36 (0-5.64) | *0.977
(ng/mL) 4.90) 4.28)
25-Hidroksi 16 (4-54) 19 (7-40) 15 (4-54) *0.287
Vitamin D
(ng/mL)
Albiimin 4 (3.5-4.8) 4.3 (3.4-4.8) 4.3 (2.4-5) *0.168
Duzeyi (g/dL)
HbAlc (%) 8.8 (5.9-17.8) 8.9 (5.9-19.5) 7.85 (5.6-16.5) | *0.085

*Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmigtir.
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Tablo 9. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi Olan Hastalar ve Aldiklari

Tedaviler
Agir Hafif-Orta Normal P Degeri
Pankreatik Pankreatik Fekal
Yetmezlik Yetmezlik Elastaz
(n=20) (n=57) Diizeyleri
n(%) n(%) (n=172)
n(%)
Metformin
Evet 14 (%70) 43 (%75.4) 126 (%73.3) | *0.886
Hayir 6 (%30) 14 (%24.6) 46 (%26.7)
DPP-4
inhibitérii
Evet 11 (%55) 29 (%50.9) 85 (%49.4) *0.888
Hayir 9 (%45) 28 (%49.1) 87 (%50.6)
SGLT-2
inhibitérii
Evet 2 (%10) 16 (%28.1) 41 (%23.8) *0.262
Hayir 18 (%90) 41 (%71.9) 131 (%76.2)
Akarboz
Evet 0 (%0) 1 (%1.8) 1 (%0.6) *0.633
Hayir 20 (%100) 56 (%98.2) 171 (%99.4)
insiilin
Evet 13 (%65) 35 (%61.4) 96 (%55.8) *0.604
Hayir 7 (%35) 22 (%38.6) 76 (%44.2)

*Ki kare testi ile degerlendirilmistir.

Diyabetin komplikasyonlari ile ekzokrin pankreas yetmezligi sikligi
degerlendirildiginde; diyabetik retinopati varligina goére ekzokrin pankreas
yetmezligi olan ve olmayan hastalar kiyaslanmistir. Diyabetik retinopatisi olan
74 hastanin 30’'unda yani %40.5'inde ekzokrin pankreas yetmezIigi

saptanirken, diyabetik retinopatisi olmayan 175 hastanin 47’sinde yani
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%26.9'unda ekzokrin pankreas yetmezligi saptanmistir. Diyabetik retinopatisi
olan hastalarda derecesi fark etmeksizin daha sik ekzokrin pankreas
yetmezligi oldugu calismada ortaya konulmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir (p=0.033).

Tablo 10. Diyabetik Retinopati ve Ekzokrin Pankreas Yetmezligi iliskisi

Ekzokrin
Pankreas
Yetmezligi P
Var Yok degeri
(n=77) | (n=172)
Diyabetik Var 30 44
Retinopati (n =74) | (%40.5) | (%59.5)
n (%) 0.033
Yok 47 128
(n=175) | (%26.9) | (%73.1)
n (%)

Diyabetik noéropati varligi ile ekzokrin pankreas yetmezligi siklig
kargilastinldiginda diyabetik noéropatisi olan hastalarin %33.9’'unda, diyabetik
noropatisi olmayan hastalarin ise %30’unda ekzokrin pankreas yetmezligi
saptanmistir ancak her iki grup arasinda anlamh farklilik bulunamamistir (p=
0.571). Ayrica diyabetik noropatisi olan hastalarin %10.2’sinde olmayan
hastalarin ise %7.4’'Unde agir ekzokrin pankreas yetmezligi saptanmistir.
Ancak ekzokrin pankreas yetmezlIigi ile diyabetik néropati varligi arasinda da
yine anlamli bir farklihk bulunamamistir (p= 0.464).

Diyabetik nefropati varligi ile ekzokrin pankreas yetmezligi kiyaslandiginda
diyabetik nefropatisi olan olgularda ekzokrin pankreas yetmezliginin daha sik
goruldugu gosterilememistir (p=0.907). Agir ekzokrin pankreas yetmezligi ile
yapilan alt grup analizinde (p=0.777) ve derecesi fark etmeksizin tim ekzokrin

pankreas yetmezligi olan hastalar ile yapilan analizlerde de diyabetik nefropati
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ve ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda anlaml iligki saptanmamistir
(p=0.914).

Koroner arter hastaligi ile hafif-orta ve agir ekzokrin pankreas yetmezligi
sikligi karsilastirildiginda yine istatistiksel anlamh farklihk saptanamamistir.
Koroner arter hastalidi olan hastalarin %9.4’Gnde agir, %29.7’sinde hafif-orta
ekzokrin pankreas yetmezligi gorulurken, koroner arter hastaligi olmayan
hastalarin %7.6’sinda agir, %20.5’inde hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi
saptanmistir. Ancak aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir
(p=0.252). Agir ekzokrin pankreas yetmezlIigi ile kiyaslandiginda da koroner
arter hastaligi varligi ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda anlaml

istatistiksel bulgular bulunamamistir (p=0.464).

Sonraki sayfadaki Tablo 11’de diyabetin komplikasyonlari ve ekzokrin

pankreas yetmezligi sikligina iligskin veriler gorulmektedir.
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Tablo 11. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi ve Diyabetin Komplikasyonlari

Agir Hafif-Orta | Normal P
Ekzokrin Ekzokrin | Ekzokrin Degeri
Pankreas | Pankreas | Pankreas
Yetmezligi | Yetmezligi | Fonksiyonlari
(n=20) (n=57) (n=172)
n (%) n (%) n (%)
Diyabetik
Retinopati
Evet 8 (%40) 22 (%38) | 44 (%25) *0.102
Hayir 12 (%60) 35 (%62) | 128 (%75)
Diyabetik
Nefropati
Evet 4 (%20) 9 (%15) 30 (%17) *0.907
Hayir 16 (%80) 48 (%85) | 142 (%83)
Diyabetik
Noropati
Evet 6 (%30) 14 (%24) | 39 (%22) *0.755
Hayir 14 (%70) 43 (%76) | 133 (%78)
Koroner
Arter
Hastalig: *0.252
Evet 6 (%30) 19 (%33) | 39 (%22)
Hayir 14 (%70) 38 (%67) | 133 (%78)

*Ki-kare testi ile degerlendirilmigtir.

Pandemi doneminde yaptigimiz bu ¢alismada, ¢alismaya alinan hastalarin
Covid-19 gecirme durumu ve Covid-19 agilari ile asilanma durumlari da
degerlendirilmigtir. Covid-19 gegirmis olmak, favipravir kullanim 6ykusu veya
Covid-19 asi gesidi ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir. Sonraki sayfadaki Tablo 12’de Covid-19 ve ekzokrin

pankreas yetmezlIigi hastalarinin verileri gérilmektedir.
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Tablo 12. Ekzokrin Pankreas Yetmezligi ve Covid-19

Agir Hafif-Orta Normal P Degeri

Pankreatik | Pankreatik | Fekal

Yetmezlik Yetmezlik Elastaz

(20) (57) Diizeyleri

(172)

Covid-19
Gegirme
Durumu
Evet 8 (%40) 21 (%36.8) | 64 (%37.2) | *0.967
Hayir 12 (%60) 36 (%63.2) | 108 (%62.8)
Favipravir Alma
Durumu
Evet 4 (%20) 13 (%22.8) |46 (%26.7) |*0.714
Hayir 16 (%80) 44 (%77.2) | 126 (%73.3)
Covid-19 Asi
Durumu
Biontech 11 (%55) 28 (%49.1) | 87 (%50.6) | *0.832
Biontech+Sinovac | 5 (%25) 20 (%35.1) | 49 (%28.5)
Sinovac 4 (%20) 9 (%15.8) 36 (%20.9)

*Ki-kare testi ile degerlendirilmigtir.

69




V. TARTISMA

Diyabetes mellitus pankreasin endokrin fonksiyonlarindaki bozukluklar,
insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, surekli tibbi
bakim gerektiren kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma hastaligidir [1].
Tum dunyada giderek artan sikligi ile onemli bir mortalite ve morbidite

nedenidir.

Ekzokrin pankreas yetmezIigi, akut veya kronik pankreatit, kistik fibrozis,
pankreas operasyonlari, pankreas tumorleri ya da pankreatik kanali obstrukte
eden lezyonlar nedeniyle meydana gelebildigi gibi, endokrin ve ekzokrin
pankreas dokusunun adacik ve asini-duktuslar arasindaki yakin iligkisinden
dolayl diyabetes mellitus hastalarinda da sikga gorulmektedir [3], [6].
Diyabetes mellitus hastalarinda ekzokrin pankreas yetmezligine yol agan
mekanizmalar halen arastiriilmaktadir. Calismamizda tip 1 ve tip 2 diyabetes
mellitus tanili hastalarda klinik ve laboratuvar baglantih olarak ekzokrin
pankreas yetmezligi sikligi, diyabetin suresi ve komplikasyonlar ile iligkisi

arastiriimasi amacglanmistir.

Ekzokrin pankreas yetmezligini saptanmasi igin altin standart yontemler
sekretin-serulein ile uyarilan direkt pankreas testleri olmakla birlikte, bu
yontem invaziv, pahali ve komplekstir [211]. Bu nedenlerden dolay! klinik
rutinde, indirekt pankreas fonksiyonlarinin élgtilmesi tercih sebebi olmaktadir.
Fekal elastaz, oral enzim preparatlar ile interferans vermemesi ve
gastrointestinal sistem boyunca stabil kalmasi ve inaktive olmamasi nedeniyle
tercih edilmektedir. Fekal kimotripsin dlcumleri ile kiyaslandijinda da daha
duyarl oldugu calismalara gosterilmistir [222]. Tim bu faktérler géz 6ntinde
bulunduruldugunda c¢alismamizda ekzokrin  pankreas yetmezliginin
degerlendiriimesi i¢in spot gaitada fekal elastaz-1 duzeyi dlgumleri yapilmasi

tercih edilmistir.

Tum diyabetes mellitus hastalarinda ekzokrin pankreas yetmezIigi

prevalans ¢alismalarina bakildiginda bu oranin %10 ile 74 arasinda degistigi
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gorilmektedir [5], [181], [204]. Bizim ¢alismamizda da literatlr ile uyumlu
sekilde katillan 249 hastanin 77’sinde yani %30.9’'unda ekzokrin pankreas
yetmezligi saptanmigtir. Calismamizda da gosterildigi gibi Tip 1 diyabetes
mellitus, tip 2 diyabetes mellitusa oranla daha gen¢ yaslarda gorulmektedir.
Tip 1 diyabetes mellitus hastalarinin vicut kitle indeksleri ve bel ¢evreleri daha
dusuktir. Calismamizda tip 1, tip 2 diyabetes mellitus ve MODY tanili
hastalarin boy ve cinsiyet dagilimi arasinda anlamli bir farklilk
bulunamamigtir. Literatirde toplamda 3662 hastanin dahil oldugu 17
calismanin meta-analizinde T1DM tanili hastalarin %38.6’sinda T2DM tanih
hastalarin ise %28.1’'inde ekzokrin pankreas yetmezlIigi géruldugia ve T1DM
tanili hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliginin daha sik saptandigi
gOsterilmigtir [197], [223]. Bizim g¢alismamizda ise T1DM tanili hastalarin
%19unda, T2DM tanili hastalarin ise %32.3'Unde ekzokrin pankreas
yetmezligi saptanmistir. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamli

bulunmamisgtir.

Diyabetes mellitusun suresi ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasindaki
iliski irdelendiginde literaturdeki celiskili bazi sonuglar goértlmektedir. Softeland
ve arkadaslarinin 102 hasta ile yaptiklari ¢alismada, fekal elastaz duzeyleri
200 mikrogram/mL altinda olan hastalarin ortalama diyabetes mellitus suresi
27.5 yil iken 200 mikrogram/mL Uzerinde olan hastalarda 13 vyil olarak
saptanmigtir ve diyabetes mellitusun suresi uzadikga ekzokrin pankreas
yetmezliginin daha sik goérildiagu sonucuna varimistir [223]. Hardt ve
arkadaglar tarafindan 1021 hastanin incelendigi cok merkezli buayik bir
calismada ekzokrin pankreas yetmezliginin, diyabetik mikroanjiopati ve
noropati iligkili bir diyabetes mellitus komplikasyonu olabilecegi hipotezine
dayanarak yapilan incelemelerde; dusuk fekal elastaz duzeyleri ile diyabetes
mellitus suresi arasinda anlamli bir iligki saptanmistir [209]. Nunes ve
arkadaslarinin calismasinda ise diyabetes mellitus slresi ile disuk fekal
elastaz duzeyleri arasinda bir baglantt bulunamamistir [211]. Bizim
calismamizda ise, 15 yil ve daha Uzerindeki hastalarda agir ekzokrin pankreas
yetmezliginin daha sik goruldigu ortaya konulmustur (p=0.018). Ayrica

calismamizdaki tim ekzokrin pankreas yetmezIigi gorilen hastalarin ortalama
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diyabet slresinin, normal fekal elastaz dizeyi saptanan hastalarin diyabet
suresine goOre istatistiksel olarak anlamlh gekilde daha uzun oldugu
saptanmigtir. Bu bulgularimiz 1siginda diyabetes mellitusun anjiopatik ve
noropatik komplikasyonlari da géz onunde bulundurularak ekzokrin pankreas
yetmezliginin  diyabetes mellitusun  bir komplikasyonu olabilecegi

dusunulmektedir.

Glisemik kontrol agisindan bakildiginda ise Larger ve arkadaslari
Fransa’da 667 hasta ile yaptiklari ¢alismada HbA1c dizeylerinin ekzokrin
pankreas yetmezligi ile iliskisinin bulunamadigini ortaya koymuslardir [201].
Lam ve arkadaslarinin yaptigi bir gcalismada ise akut hiperglisemininin bazal
ve kolesistokinin ile uyarilan ekzokrin pankreas salgisinda azalmalara neden
oldugu, kotu glisemik kontrolin de asiner hicrelerde glukotoksisite ile ekzokrin
pankreas salgisinda azalmaya neden olabilecegi belirtiimigtir. Ayrica daha
once de bahsedildigi Gzere insulinin trofik etkisinin yoklugunun da pankreas
sindirim enzimlerinin azalmasina neden oldugu belirtilmistir [194]. Lv. ve
arkadaslar tarafindan Cin’de 85 T2DM tanili hasta ile yapilan bir calismada
HbA1c diuzeyleri ile fekal elastaz dlizeylerinin ters korele oldugu belirtilmistir
[224]. Cavalot ve arkadaslarinin galismasinda ise HbA1c duzeyleri %8'’in
uzerinde olan hastalarda, %8'’in altinda olan hastalara gore fekal elastaz
dizeylerinin daha dustk oldugu bulunmustur [13]. Terzin ve arkadaslarinin
calismasinda ise HbA1c duzeyleri %7’nin Uzerinde olan hastalarda %7’nin
altinda olan hastalara kiyasla fekal elastaz duzeyleri arasinda anlamli bir
farkhlik saptanmamistir [200]. Literatirdeki tim bu celigkili sonuglara karsin
calismamizda HbA1c duzeyleri “Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi'nin “Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlari Tani, Tedavi ve izlem

”

Kilavuzu™”nda diyabetes mellitus tedavi planinda énemli bir sinir olarak kabul
edilen %8.5'in Uzerinde olan hastalarda hafif-orta ve agir ekzokrin pankreas
yetmezligi sikhginin arttigr dolayisiyla glisemik kontrolin bozulmasi ile daha
sik ekzokrin pankreas yetmezligi goruldugu ortaya konulmustur (p=0.021).
Calismamizda acglik kan sekeri ile ekzokrin pankreas yetmezligi sikligi

arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir.
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Yine literature bakildiginda Hardt ve arkadaslarinin 1021 hasta ile yaptiklari
cok merkezli calismada azalmis ya da normal fekal elastaz-1 dizeyleri ile
vlcut kitle indeksi arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir. Calismamizda
da vucut kitle indeksi ile ekzokrin pankreas yetmezlIigi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamigtir. Nunes ve arkadaslarinin 80 hasta ile yaptiklari ¢alismada
viicut kitle indeksi 25 kg/m?den blyik olan obez diyabetik bireylerde daha sik
ekzokrin pankreas yetmezIigi goruldugu gosterilmigtir [211], [212]. Calismalar

arasindaki bu farklihk alinan hasta sayisi ile iligkilendirilebilir.

Beklendigi Gzere T2DM tanili hastalar, siklikla metformin, DPP-4 inhibitora,
SGLT-2 inhibitdrt ya da akarboz gibi oral antidiyabetikler kullanirken, T1DM
tanili hastalarin tamami insulin kullanmaktadir. Danimarka’da Softeland ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada insulin kullanan ve
kullanmayan gruplar incelenmis ve insulin kullanan diyabetik hastalarin
ekzokrin pankreas yetmezligi agisindan daha riskli oldugu ortaya konulmustur
[223]. Nunes ve arkadaslari tarafindan Portekiz’de yapilan bir galismada da
yine diyabetes mellitus hastalarina verilen tedavi tipinin yani oral antidiyabetik
ajanlar ve insulin kullaniminin fekal elastaz dizeyi Gzerine anlamli bir etkisi
saptanmamistir [211]. Bizim c¢alismamizda insulin kullanan hastalarin
%33.3'Unde ekzokrin pankreas yetmezligi goérulurken insdlin kullanmayan
hastalarda bu oran %27.6 olarak saptanmistir ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.355). Bulgularimizin igiginda insulin
kullanan hasta grubunda daha sik ekzokrin pankreas yetmezligi gorulmesi,
diyabetes mellitusun insulin gerektirecek duzeyde kotu glisemik kontrolu ve
uzun diyabet suresi ile iligkilendirilebilir. Calismamizda hastalara verilen oral

antidiyabetik tedaviler arasinda ise anlaml bir farkhlik saptanmamigtir.

Calismamizdaki hastalarin biyokimyasal tetkiklerine bakildiginda T2DM
tanili hastalarda serum amilaz ve lipaz duzeyi T1IDM tanili hastalara gore
istatistiksel anlamli gsekilde daha ylksek saptanmistir. Serum C-peptit
dizeyleri beklendigi Uzere T1DM tanili hastalarda disuk, T2DM tanili
hastalarda daha yuksek saptanmistir. Literatirde de Madole ve arkadaslarinin
yaptigi calismada serum amilaz ve lipaz duzeyi ile ekzokrin pankreas
yetmezligi arasindaki iliski degerlendirilmistir. T1DM ve T2DM tanili hastalarda
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serum amilaz ve lipaz duzeylerinde azalma goruldugu ortaya konulmustur
[225]. Bagka bir galismada ise C-peptit dlzeyleri ile fekal elastaz dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmis olsa da [202] bizim
calismamizda ekzokrin pankreas yetmezligi ile C-peptit dizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanamamistir. Bu durum ¢alismamizdaki T1DM tanili hasta

sayisinin azhgi ile iligkilendirilebilir.

Calismamizdaki hastalarin trigliserit duzeyi, LDL, ALT, AST, ALP, GGT,
duzeyleri ile ekzokrin pankreas yetmezligi gorulme sikhgi arasinda iligki

saptanamamigtir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi kliniginde, karin agrisi, siskinlik ve yag
emiliminde bozulma ile birlikte steatore gorulmektedir. Literatirde de
gosterildigi gibi yag emilimindeki bozulma ile kilo kaybi, malnttrisyon bulgulari,
mikromineral ve yagda eriyen vitaminlerin eksikligi (A,D,E,K) gorulebilmektedir
[163], [200]. Bizim ¢alismamizda ise nutrisyonel birer parametre olan albumin
dizeyleri ve yagda eriyen bir vitamin olan 25-OH D vitamini dizeyleri ile

ekzokrin pankreas yetmezligi arasinda bir iligki saptanmamigtir.

Ekzokrin  pankreas yetmezligi ile diyabetes mellitusun diger
komplikasyonlari arasindaki iligki degerlendirildiginde Larger ve arkadaslarinin
calismasinda ekzokrin pankreas yetmezligi ile diyabetik retinopati, nefropati ve
noropati iliskisi gosterilememistir [201]. Hardt ve arkadaslarinin ¢calismasinda
ise ekzokrin pankreas yetmezliginin, enteropankreatik reflekslerinin bozulmasi
ve diyabetik otonomik néropati ile iliskili olabilecedi belirtiimistir [202]. Bizim
calismamizda ise diyabetik retinopatisi olan hastalarda derecesinden
bagimsiz olarak ekzokrin pankreas yetmezligi sikhgr daha yuksek
saptanmistir. (p=0.033) Diyabetik néropati, nefropati ve koroner arter hastaligi
ise sayisal olarak daha sik gorulmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli

bulunmamisgtir.

Ciddi ekzokrin pankreas yetmezIigi gorilen hastalara Pankreatik Enzim
Replasman Tedavisi (PERT) verilebilmektedir. Pankreatik enzim replasman
tedavisinin glisemik kontrol Uzerine etkileri Uzerine yapilan c¢alismalarda

celiskili ve farkh sonuglara varilmistir. Cok merkezli, randomize ve plasebo
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kontrolli bir calismada fekal elastaz-1 duzeyleri 100 mikrogram/gram’in
altinda olan insilin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda PERT’in glvenli
oldugu ancak glisemik kontrol tzerine etkisinin olmadigi ortaya konulmustur
[218]. Hardt ve arkadaslar ise, kendi kisisel tecrubelerini de paylastiklar
makalelerinde, ekzokrin pankreas yetmezligi olan diyabetik hastalarda PERT
ile insulin ihtiyacinda azalma olabilecegi ve daha iyi glisemik kontrol
saglanabilecegini belirtmislerdir [181]. Ciddi ekzokrin pankreas yetmezligi olan
diyabetik hastalarda PERT konusunda celigkili sonuglar mevcut olup, daha

genis ¢calismalara da ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi kisith yanlari da bulunmaktaydi. Calismamizin en
onemli limitasyonlarindan birisi, dahil edilen hastalarimizdan yalnizca 21’inin
T1DM tanili ve 2’sinin MODY tanili olmasidir. Ayrica bu hastalarin ekzokrin
pankreas yetmezliginin neden olabilecegi gastrointestinal sistem
yakinmalarinin valide edilmis bir anket ile degerlendiriimesi yapilmasi
dusundlebilirdi. Ek olarak ekzokrin pankreas yetmezlIigi dusunulen hastalara
PERT verilmesi ve verilen tedavinin glisemik kontrol Uzerine etkileri

degerlendirilebilirdi.

Sonug olarak bulgularimiz i1siginda diyabetes mellitus suresi uzadikga ve
glisemik kontrol bozulduk¢ca daha sik ekzokrin pankreas yetmezligi sikhgi
goéruldugu ortaya konulmustur. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda da
ekzokrin pankreas yetmezliginin daha sik goruldigu saptanmigtir. Ekzokrin
pankreas yetmezligi diyabetes mellitusun bir komplikasyonu olabilecegi
deg@erlendiriimeli, gastrointestinal sistem semptomlari olan, riskli hastalarda

g6zden kagiriimamalidir.
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Ekzokrin pankreas yetmezliginin diyabetes mellitusun bir komplikasyonu
olup olamayacagi tartisma konusu olmaktadir. Bazi yayinlarda diyabetes
mellitusun suresi ve glisemik kontrolin duzeyi ile fekal elastaz dizeyinin yani
ekzokrin pankreas fonksiyonlarinin dizeyinin etkilendigi gosterilmistir. Bazi
yayinlarda ise bu iki antite arasinda anlamli iligkiler saptanamadigi
gOsterilmigtir. Bizim galismamizda da literatirdeki bu tartismali ve geliskili
durumlar aydinlatilmaya caligilmis, ekzokrin pankreas yetmezliginin diger

diyabetes mellitus komplikasyonlari ile iligkisi degerlendirilmigtir.

Ekzokrin pankreas yetmezligi olan tim hastalar ile normal fekal elastaz
duzeyi olan hastalar kiyaslandiginda ortalama diyabetes mellitus suresinin
ekzokrin pankreas yetmezlIigi olan hastalarda daha uzun oldugu saptanmistir.
Diyabetes mellitusun suresi uzadikga, ekzokrin pankreas yetmezligi riskinin ve

sikhginin arttigr ortaya konulmustur.

HbA1c duzeyleri %8.5’in Uzerinde olan hastalarda, %8.5 ve altinda olan
hastalara kiyasla ekzokrin pankreas yetmezIligi gorilme sikhgr daha fazla

saptanmistir.

Agir ekzokrin pankreas yetmezligi olan hastalar ve normal ekzokrin
pankreatik fonksiyonu olan hastalar karsilastirildiginda, 15 yil ve Uzerindeki
diyabetes mellitus tanili hastalarda agir ekzokrin pankreas yetmezliginin daha
sik goruldugu ortaya konulmustur. Bu durum ekzokrin pankreas yetmezliginin

diyabetes mellitusun bir komplikasyonu olabilecegini dusundurmektedir.

T1DM, T2DM ya da MODY tanili hastalarda diyabetin mikrovaskuler
komplikasyonlari olan diyabetik noOropati, retinopati, nefropati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlarinin goérilme sikhdinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Koroner arter hastaligi ise T2DM tanili hastalarda daha sik
gorilmektedir. Diyabetik nefropati, ndropati ve koroner arter hastaligi ile
ekzokrin pankreas yetmezlIigi arasinda anlamli iligki bulunamamigtir. Diyabetik
retinopatisi olan hastalarda ise ekzokrin pankreas yetmezligi gériime sikhgi

daha ylksek bulunmustur. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda ekzokrin
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pankreas yetmezligi yonunden degerlendirme yapilmasinin  onemli

olabilecegini dugsinmekteyiz.

Sonug olarak diyabetes mellitusun goz ardi edilen, siklikla fark edilmeyen
ve yasam kalitesini de oldukga dusuren bir komplikasyonu olan ekzokrin
pankreas yetmezliginin diyabetes mellitus suresi uzun, glisemik kontrolu
bozuk, Ozellikle diyabetik retinopatisi olan hastalarda degerlendiriimesinin ve
spot gaita orneginde fekal elastaz-1 duzeylerinin taranmasinin uygun bir

yaklagim olabilecegdini soyleyebiliriz.
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vil. OzET

Giris ve Amag: Calismamizda diyabetes mellitus tanili hastalarda ekzokrin
pankreas yetmezligi sikligi, diyabetin suresi ve glisemik kontrolin duzeyi ve

diyabetin diger komplikasyonlari ile iligkisi arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif calismaya, 15 Eylul 2021 ve 20 Eylul 2022
tarihleri arasinda, 21’i tip 1 diyabetes mellitus, 2’si MODY ve kalan 226’s! tip 2
diyabetes mellitus tanili olmak Uzere toplam 249 diyabetik hasta alinmistir.
Ekzokrin pankreas yetmezligi sikhgi spot gaitada fekal elastaz-1 olgumleri
kullanilarak arastirilmistir. istatistiksel degerlendirmeler T test, ki-kare testi ve

Kruskal Wallis testi ile yapiimistir.

Bulgular: 20 hastada fekal elastaz-1 duzeyleri 100 mcg/mL’nin altindadir ve
bu durum agir ekzokrin pankreas yetmezligi olarak degerlendirilmistir. 57
hastada ise fekal elastaz-1 dizeyleri 100-200 mcg/mL arasinda saptanmis
hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi olarak degerlendirilmistir. Toplamda
ise 77 hastada (%30.9) ekzokrin pankreas yetmezlik saptanmigtir. Ekzokrin
pankreas yetmezIigi olan 77 hastanin diyabetes mellitus siresi 11.341£9.42 vyl
iken, fekal elastaz dizeyi normal saptanan 172 hastanin ortalama hastalik
suresi 9.06+7.81 yil bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.047). Glisemik kontrol ve diyabetes mellitusun suresi ile
ekzokrin pankreas yetmezligi degerlendirildiginde HbA1c dizeyi %8.5
Uzerinde olan hastalarda (p=0.007) ve 15 yildan daha uzun sureli diyabetes
mellitusu olan hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligi daha sik saptanmistir
(p=0.018). Ayrica diyabetes mellitus komplikasyonlari ve ekzokrin pankreas
yetmezligi degerlendirildiginde, diyabetik retinopatisi olan hastalarda ekzokrin
pankreas yetmezligi daha sik saptanmistir (p=0.033). Noropati, nefropati ve
koroner arter hastaligi ile arasinda ise iligki saptanamamistir.

Sonug: Calismamizda diyabet suresi uzadikga, glisemik kontrol kotulestikge
ekzokrin pankreas yetmezligine daha sik rastlandigi ortaya konulmustur.
Diyabetik retinopatisi olan hastalarda yine ekzokrin pankreas yetmezligi daha

sik bulunmustur. Ekzokrin pankreas yetmezliginin diyabetes mellitusun kronik
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komplikasyonlarindan biri olabilecegi dugunulmekle birlikte daha ¢ok hasta ile

yapilan galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Diyabetes Mellitus, Ekzokrin Pankreas Yetmezligi, Fekal

Elastaz.
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VIll. ABSTRACT

Introduction and Aim: In our study, the frequency of exocrine pancreatic
insufficiency,and its relationship with the duration of diabetes and the level of
glycemic control and other complications of diabetes were investigated in

patients with diabetes mellitus.

Materials and Methods: A total of 249 diabetic patients, 21 with type 1
diabetes mellitus, 2 with MODY, and the remaining 226 with type 2 diabetes
mellitus, were included in this prospective study, between 15 September 2021
and 20 September 2022. The frequency of exocrine pancreatic insufficiency
was investigated using fecal elastase-1 measurements in stool. Statistical

evaluations were made with T test, Chi-square test and Kruskal Wallis test.

Results: In 20 patients, fecal elastase-1 levels were below 100 mcg/mL and
this was considered as severe exocrine pancreatic insufficiency. In 57 patients,
fecal elastase-1 levels were found to be between 100-200 mcg/mL and it is
evaluated as mild-moderate exocrine pancreatic insufficiency. In total,
exocrine pancreatic insufficiency was detected in 77 patients (30.9%). While
mean duration of diabetes mellitus in 77 patients with exocrine pancreatic
insufficiency was 11.341£9.42 years, the mean disease duration of 172 patients
with normal fecal elastase levels was 9.06+£7.81 years. The difference was
found to be statistically significant (p=0.047). When glycemic control, duration
of diabetes mellitus and exocrine pancreatic insufficiency were evaluated,
exocrine pancreatic insufficiency was found more frequently in patients with
HbA1c level above 8.5% (p=0.007) and in patients with diabetes mellitus for
more than 15 years (p=0.018). In addition, when diabetes mellitus
complications and exocrine pancreatic insufficiency were evaluated, exocrine
pancreatic insufficiency was found more frequently in patients with diabetic
retinopathy (p=0.033). No relation was found between neuropathy,

nephropathy and coronary artery disease.

Conclusion: In our study, it was revealed that exocrine pancreatic

insufficiency was more common as the duration of diabetes increased and
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glycemic control worsened. Exocrine pancreatic insufficiency was also found
more frequently in patients with diabetic retinopathy. Although it is thought that
exocrine pancreatic insufficiency may be one of the chronic complications of

diabetes mellitus, further studies with more patients are needed.

Keywords: Diabetes mellitus, Exocrine Pancreatic Insufficiency, Fecal

Elastase.
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