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I. GİRİŞ 
 

     Diyabetes mellitus pankreasın endokrin fonksiyonlarındaki bozukluklar, 

insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 

bakım gerektiren kronik ve geniş spektrumlu bir metabolizma hastalığıdır [1]. 

     Pankreas bezi, ekzokrin ve endokrin salgı fonksiyonları bulunan mikst bir 

salgı bezidir. Pankreasın esas büyük kısmını ise bezin ekzokrin salgı yapan 

kısmı oluşturmaktadır (%84). Duktal hücreler ve kan damarları ortalama olarak 

%4’ünü, endokrin salgı yapan kısmı ise yalnızca %2’sini oluşturmaktadır [2]. 

     Ekzokrin ve endokrin pankreas anatomik ve fizyolojik olarak çok yakından 

bağlantılıdır. Ekzokrin dokuyu etkileyen bir patoloji endokrin fonksiyonda bir 

bozulmaya sebep olabileceği gibi tam tersi endokrin fonksiyonda bir bozulma 

da ekzokrin fonksiyonları etkileyebilmektedir [3]. 

     Pankreatik enzimlerin (tripsinojen, amilaz, lipaz, DNAaz, RNAaz) 

sindirimdeki esas rolü proteinlerin, karbonhidratların lipidlerin ve nükleotidlerin 

hidrolizidir. Pankreas ekzokrin yetmezliği; ekzokrin pankreas hormonlarının 

eksikliği sonucu normal sindirimin sağlanamaması olarak tanımlanmaktadır. 

Pankreas ekzokrin yetmezliğinin en yaygın nedeni kronik pankreatit olmakla 

birlikte, cerrahi bazı girişimler, kistik fibroz, pankreas kanal obstrüksiyonu, 

çölyak hastalığında olduğu gibi azalmış pankreatik stimülasyon, Zollinger 

Ellison sendromunda olduğu gibi pankreatik enzimlerin asit ilişkili yıkımı da 

pankreas ekzokrin yetmezliğine sebep olabilir [4]. 

      Diyabetes mellitus tanılı hastaların önemli bir kısmında da (10-74%) 

pankreas ekzokrin yetmezliği olduğu gösterilmiştir [5]. Bulantı-kusma, şişkinlik 

hissi, diyare ve steatore gibi gastrointestinal sistem şikayetleri diyabetik 

hastalarda sıkça görülebilmektedir [5]. Bu semptomlar aldıkları oral 

antidiyabetiklere bağlı (metformin gibi), otonomik nöropatiye bağlı, ince 

bağırsak bakteriyel aşırı çoğalmaya bağlı, çölyak hastalığı sonucu ya da 

pankreas ekzokrin yetmezliğine bağlı olabilir. İleri inceleme ve detaylı 

anamnez ayırıcı tanıda önemlidir. Ekzokrin pankreas yetmezliği diyabetes 
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mellitusun yaygın bir komplikasyonu olarak öne çıkabileceği düşünülmektedir. 

Pankreas ekzokrin yetmezliği tanısı alan hastalarda enzim replasman tedavisi 

semptomlarda iyileşme ve glisemik kontrolün sağlanmasına yardımcı 

olabileceği gösterilmiştir. Ancak bu konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır [6]. 

     Son çalışmalarda non-invaziv gaita tetkikleri, gaitada fekal elastaz-1 (FE-1) 

düzeylerinin ölçümü sıkça kullanılmıştır [7]. Fekal-elastaz-1 düzey ölçümü 

kolay ölçülebilir, ucuz ve kolay uygulanabilmesi açısından oldukça avantajlı 

bulunmuştur. FE-1 düzeylerinin 200 µg/g’ın üzerinde olması pankreas 

ekzokrin yetmezliğini dışlamak için yüksek negatif prediktif değerlere sahip 

olduğu gösterilmiştir. Bu değerlerin altındaki FE-1 düzeyleri %11’e kadar varan 

yanlış pozitif değerler ile ilişkili olabilmektedir [8]. Bu sebeple 200 µg/g’ın 

altında olan değerlerde sınır değer olarak kullanılacak değerler konusunda 

ortak bir görüş mevcut değildir. 

     Fekal elastaz-1 düzey ölçümleri esasında tek başına pankreas enzim 

yetmezliğini göstermekten ziyade pankreas enzim düzeylerini ölçmekte 

kullanılmaktadır. Primer ya da sekonder pankreas enzim yetmezliği ayrıcı 

tanısını yapmakta yetersiz kalmaktadır: İnce bağırsak villöz hasarı yapan 

hastalıklarında ayırt edici değildir (bakteriyel aşırı çoğalma, Çölyak hastalığı, 

laktoz intoleransı) [9], [10]. Ancak yine de enzim-linked immunosorbent assay 

(ELISA) yöntemi ile Fekal Elastaz-1 ölçümü özellikle ciddi pankreas ekzokrin 

yetmezliği olan vakalarda ekzokrin fonksiyonları direkt olarak göstermekte ve 

ekzokrin pankreas yetmezliği tanısında standart ve kabul görmüş bir test 

olarak kullanılmaktadır [11],[12].  

     Dispeptik yakınmaları olan diyabetik hastalarda pankreas enzim replasman 

tedavisi ile yakınmalarının gerilediği ve hatta post prandial glikoz düzeyi ve 

glikolize hemoglobin düzeylerinde düşüş olduğu bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Asemptomatik hastalarda ise pankreas enzim replasman 

tedavisi ile A,D,E,K vitaminlerinin emiliminde ve protein nutrisyonunda iyileşme 

görülmüştür. Bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç olmakla birlikte pankreas 

enzim replasman tedavisine olumlu yanıt halinde tedavinin devamı 
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önerilmektedir [6]. Bu noktada öncelikle pankreas enzim replasman tedavisi 

verilebilecek hasta popülasyonun doğru belirlenmesi önemli olacaktır.  

      Literatürde, glisemik kontrol ve ekzokrin pankreas yetmezliği arasındaki 

ilişkiyi araştıran yayınlarda bazı farklı sonuçlar bulunmuştur. Yine diyabetes 

mellitusun süresi ve ekzokrin pankreas yetmezliği arasındaki ilişki de 

değerlendirilmiş bazı çelişkili sonuçlar ile  diyabetes mellitusun süresi uzadıkça 

ve glisemik kontrol bozuldukça daha sık ekzokrin pankreas yetmezliği 

görüldüğü belirtilmiştir [3], [13].  

     Ülkemizde ve dünyada diyabetik hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliğini 

irdeleyen çalışmalar sınırlı olup bu çalışma ile tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda 

klinik ve laboratuvar bağlantılı olarak ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı, 

diyabetin süresi ve komplikasyonları ile ilişkisinin araştırılması planlanmıştır.  

II. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabetes Mellitus Tanımı ve Epidemiyolojisi 

 

Diyabetes mellitus; insülin sekresyonunda bozulma ya da insülin direnci ve 

bu dirence karşı uygunsuz ve / veya yetersiz insülin salgılanmasının birlikte 

sebep olduğu, metabolizmanın ve glisemik kontrolün bozulduğu bir 

sendromdur [14].   

Amerika Birleşik Devletleri’nde yaklaşık olarak 34.5 milyon insanın 

(yaklaşık olarak toplam nüfusta 10.5%) etkilendiği, bunların 5-10% Tip 1 

diyabetes mellitus tanılı olduğu, kalanın büyük çoğunluğunun Tip 2 diyabetes 

mellitus olduğu bilinmektedir. Yakın dönemde American Diabetes Association 

(Amerikan Diyabet Derneği) tarafından literatürde “Maturity Onset Diabetes of 

the Young” olarak tanımlanan Türkçe’de Gençlerin Erişkin Başlangıçlı 

Diyabet’i olarak yer alan yeni bir grup tanımlanmıştır [14]. 2017’de Amerika 

Birleşik Devletleri’nde  “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) 

olarak anılan Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi tarafından Amerikan 

toplumunun 9.5%’unda diyabetes mellitusa sahip olduğu ve Amerikan 

toplumunun neredeyse 34%’ünde prediyabet denilen diyabetes mellitus için 
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risk faktörü oluşturan ciddi bir durum olduğunu tahmin edilmektedir. Diyabetes 

mellitusu olan bireylerin de yaklaşık %25’i tanı alamamaktadır. 

Sonraki bölümde “Diyabetes Mellitusun Sınıflandırması” başlığında 

diyabetes mellitusun tipleri ve yukarıda bahsedilenler detaylı olarak 

irdelenecektir.  

Son iki dekadda dünya çapındaki diyabetes mellitus prevalansı dramatik 

olarak artış göstermiştir. 1985 yılında tahmini olarak 30 milyon vakadan 

2017’de dünya çapında 415 milyon vakaya yükseldiği tahmin edilmektedir. 

Mevcut yükseliş eğilimi ile 2040 yılında dünya çapında 642 milyon diyabetes 

mellitus hastası olacağı öngörülmektedir [15], [16]. 

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusun iki tipinde de görülme sıklığında artış 

görülmekle birlikte, endüstrileşen ülkelerde artan obezite, artan sedanter 

yaşam, toplumlardaki yaşlanma ve ortalama yaşın artması ile tip 2 diyabetes 

mellitus görülme sıklığında çok daha hızlı bir artış görülmektedir [16]. 

Tip 1 diyabetes mellitus insidansında ise dünya çapında 3-5%’e yakın bir 

artış görülmektedir. Bu artışın sebebi çok net açıklanamamakla birlikte, erken 

yaşlarda tip 1 diyabetes mellitus tanısı konulma sıklığı artmaktadır. Önemli bir 

nokta olarak Amerika Birleşik Devletleri’nde diyabetik hastaların yaklaşık 

25%’ine, dünya çapında ise 50%’sine tanı konulamamaktadır [16]. 

Glukoz homeostazisi, oral yolla alınan gıdalardan elde edilen glukoz, 

karaciğerde glukoz üretimi (glukoneogenez) ve periferik doku ve organlarda 

kullanılan glukozun dengesinden oluşmaktadır. Metabolik denge ve eşitliğin en 

önemli kontrol mekanizmalarından biri “insülin”dir. Metabolik yolaklar, nöral 

iletiler ve glukagon gibi diğer hormonlar da metabolik denge üzerine etkilidir 

[16]. 

Glukoz ve lipid dengesi üzerinde etkili olan organlar, yağ ve kas doku ile, 

nöral ve adipokin-myokin gibi moleküller ile humoral yollar ile etkileşim 

halindedir [16]. Açlık halinde metabolizmayı kontrol eden mekanizmalar ile   

insülin düzeylerinde düşüş, glukagon düzeylerinde artış ile karaciğerde 

glukoneogenezde ve glukojen yıkımında artış sağlanır. Glukoz tüketen 
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periferik kas ve yağ dokudan glukoz alımı azaltılır. Yemek sonrası postprandial 

dönemde ise glukoz artışı ile glukagon düzeyleri azalır ve insülin yükselir. Az 

önce bahsedilen mekanizmalar tam tersi yönde işler. Yemek sonrası glukozun 

büyük çoğunluğu iskelet kası tarafından kullanılır [16]. 

İnsülin pankreatik beta hücreler tarafından üretilir. İlk olarak 86 

aminoasitten oluşan tek zincirli öncü maddesi olan preproinsülin üretilir. 

Proteolitik mekanizmalar ile amino- terminal peptit kesilir ve proinsülin oluşur. 

Proinsülin, “Insulin-like Growth Factor 1 ve 2 (IGF-1 ve 2)” ile ilişkilidir. Internal 

31 rezidü fragmanın da molekülden uzaklaştırılması sonrası C-peptit oluşur. 

Olgun insülin molekülü ve C-peptit birlikte depolanır ve birlikte salınırlar. C-

peptit molekülü kandan insüline kıyasla daha yavaş uzaklaştırıldığından 

dolayı, insülin sekresyonunun daha kesin bir belirteci olarak kullanılabilir [16]. 

Çeşitli nörotransmitterler, aminoasitler, ketonlar da etkili olsa da İnsülin 

sekresyonunda esas uyarıcı faktör kan glukoz düzeyidir. 70 mg/dl’nin 

üzerindeki kan glukoz düzeyleri insülin salınımını uyarırlar. Pankreas beta 

hücrelerinde ATP bağımlı K kanallarının inhibisyonu ile oluşan depolarizasyon 

sonrası, voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının açılması ve hücre içine kalsiyum 

girişi ile insülin sekresyonu uyarılır. Glukagon benzeri peptit ve glukoz bağımlı 

insülinotropik peptit gibi diğer moleküller beta hücreleri üzerinde bulunan 

inkretin reseptörleri üzerinden insülin salınımını uyarabilirler [16]. 

2.2. Diyabetes Mellitusun Sınıflandırılması 

 

Diyabetes mellitus ana olarak tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) ve tip 2 

diyabetes mellitus (T2DM) olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak her geçen gün 

yapılan ve diyabetin moleküler patolojisini araştıran çalışmalarda hastalığın 

patogenezi daha iyi anlaşılmakta, tek gen defektleri, hiperglisemiye sebep olan 

faktörler arasında bağlantılar kurulmaktadır. Bu alternatif diyabetes mellitus 

formları, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitusun özelliklerini taşıyabilir.  

Günümüzde bilinen patolojik ve etyolojik mekanizmalar ışığında diyabetes 

mellitus 4 ana grup olarak sınıflandırılabilir. Tip 1, Tip 2, sekonder ve 



6 
 

monogenik diyabeti de içeren diğer tipler ve gestasyonel diyabetes mellitus. 

[17]. 

Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), pankreatik beta hücrelerinin bir otoimmün 

süreç sonucu yıkılması nedeniyle meydana gelmektedir. Bu hastalar 

neredeyse komplet insülin yokluğundan muzdariptirler ve bu nedeniyle 

ketoasidoz denilen, yaşamı tehdit eden bir durumla karşı karşıyadırlar. Bu 

durum tanı anında olabileceği gibi, ilerleyen süreçte glukoz homeostazisinin 

insülinin komplet yokluğu nedeniyle tamamen bozulması nedeniyle de 

gelişebilir. “Diyabetes Mellitusun Komplikasyonları” başlığı altında diyabetik 

ketoasidoz detaylı olarak tartışılacaktır.  

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ise, insülin direnci, insülin salınımında 

azalma ya da hepatik glukoz üretiminde artış gibi heterojen mekanizmalar ile 

karakterizedir. İnsülinin etkisi ya da salınımında metabolik ya da genetik 

defektler tip 2 diyabetes mellitustaki hiperglisemiye sebep olan en yaygın 

mekanizmalardandır.  

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus her ikisi de glukoz homeostazisinde 

progresif kötüleşme ile seyreder. Klinik tanı için gerekli sınırlar aşıldığında tanı 

konulur ancak bu sürece kadar T2DM terminolojisinde prediyabet olarak anılan 

“bozulmuş açlık glukozu” (impaired fasting glucose), ve bozulmuş glukoz 

toleransı (impaired glucose tolerance) yer almaktadır. Bir sonraki başlıkta bu 

kavramlar detaylı olarak irdelenecektir.  

Eski tanımlamalarda yer alan “insülin-bağımlı diyabetes mellitus” ve 

“insülin-bağımlı olmayan diyabetes mellitus” kavramları artık 

kullanılmamaktadır. Ayrıca artık “yaş” da tanı kriterleri arasında yer 

almamaktadır. 

Diyabetin diğer formları, insülin sekresyon ya da etkilerinde bozukluklar ile 

sonuçlanan genetik defektler- monogenik diyabetes mellitus ya da gençlerin 

erişkin başlangıçlı diyabeti (MODY) olarak anılan gruptaki bozukluklar genelde 

otozomal dominant aktarılırlar. Bu grupta hiperglisemi genellikle 25 yaş 
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altında, genç yaşlarda başlar. Hatta bazen neonatal dönemde bile başlayabilir. 

Azalmış ya da bozulmuş insülin salınımı ile seyreder. 

Primer olarak ekzokrin pankreası etkileyen kronik pankreatit ya da kistik 

fibrozis gibi hastalıklar sonucu da diyabetes mellitus gelişebilir. Bu durum 

sekonder diyabetes mellitus olarak tanımlanmaktadır [18]. Bizim 

çalışmamızda ise bir “pankreas endokrinopatisi” olarak diyabetes mellitusun 

pankreasın ekzokrin fonksiyonları üzerine olarak etkisi araştırılmıştır.  

2.3. Diyabetes Mellitus Klinik, Tanı ve Laboratuvar Tetkikleri 

 

Diyabetes mellitus tanısı, açlık plazma glukozu ölçümü, 75 Gram OGTT 

sonrası 2. saat plazma glukozu ölçümü ile, semptomları olan kişilerde herhangi 

bir anda plazma glukozu ölçümü ile ya da HbA1c ölçümleri ile koyulabilir. Açlık 

plazma glukozu, 75 gram OGTT’de 2. saat plazma glukozu ölçümleri ve HbA1c 

ölçümlerinin tanısal amaçlı taramalarda eşit düzeyde uygun olduğu 

gösterilmiştir [17]. 

Ancak tarama esnasında kullanılan bu testlerin, her bireyde diyabetes 

mellitusu tespit etmek için yeterli olmayabileceği bilinmelidir [17]. Çok ağır 

diyabetes mellitus semptomlarının bulunduğu durumlar dışında tanının sonraki 

gün aynı ya da farklı bir yöntemle doğrulanması gereklidir [1]. 

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

sınır değerleri görülmektedir. 
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Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tanı Kriterleri  

 Diyabetes 

Mellitus 

Prediyabet  

İzole 

Bozulmuş 

Açlık 

Glukozu 

(BAG) 

 İzole 

Bozulmuş 

Glukoz 

Toleransı 

(BGT) 

BAG+BGT 

Açlık 

Plazma 

Glukozu 

(mg/dL) 

≥126 100-125 <100  

 

100-125 

OGTT 2. 

Saat 

Glukoz 

Düzeyi 

(mg/dL) 

≥200 <140  

 

140-200 140-200 

HbA1c 

Düzeyi (%) 

≥6.5 5.7-6.4 5.7-6.4  

 

Tip 2 diyabetes mellitustan primer korunma için yapılan müdahalelerin 

bozulmuş glukoz toleransı ya da bozulmuş glukoz toleransı ve bozulmuş açlık 

glukozu olan bireylerde etkili olduğu görülmüştür. Yalnızca bozulmuş açlık 

glukozu olan ya da HbA1c düzeyi ölçümleri ile prediyabet tanısı alan bireylerde 

ise primer korunma müdahalelerinin etkisi gösterilememiştir.  

Rastgele plazma glukozu ölçümleri günün herhangi bir saatinde herhangi 

bir açlık ya da tokluk durumu göz önünde bulundurulmaksızın yapılan 

ölçümlerdir. Rastgele plazma glukozu ölçümlerinde 200 mg/dL ve üzerindeki 

değerler, diyabetes mellitus semptomları ile birlikte diyabetes mellitus tanısına 

götürür [1]. 
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     Diğer yöntemler ile aşikâr diyabetes mellitus tanısı konulamamış ancak 

glukoz metabolizma bozukluğu şüphesi devam eden bireylerde Oral Glukoz 

Tolerans Testi (OGTT) yapılmaktadır. 8 saatlik açlık sonrası 75 gram oral 

glukoz alımından 2 saat sonra plazma glukoz düzeyleri ölçülür. Uygulanması 

daha zor, tekrarlanması güç bir tetkik olmakla birlikte, prediyabet ve diyabetes 

mellitus tespiti için daha duyarlıdır [1]. Gürültülü ve aşikâr başlangıç nedeniyle 

tip 1 diyabetes mellitus için OGTT yapılması istisnai durumlar dışında 

gerekmez.  

Glikolize hemoglobin ölçümleri diyabetes mellitus tanısında önemli bir 

yerde olmakla birlikte ölçümlerinin standartlara uygun yapılması büyük bir 

önem arz etmektedir. “American Diabetes Association” (ADA), kılavuzlarına 

göre HbA1c ölçümleri “National Glycohemoglobin Standardization Program” 

(NGSP) tarafından sertifiye edilmiş ve yine bir Amerika Birleşik Devletleri 

çalışması olan “Diabetes Control and Complications Trial” çalışmasına uygun 

“HPLC” (High Performance Liquid Chromatography) yöntemleri ile yapılmalıdır 

[17], [1]. 

HbA1c düzeyi ölçümlerinin, açlık plazma glukozu ve OGTT’ye karşı pek 

çok açıdan üstünlüğü bulunmaktadır. HbA1c ölçümleri için bireyin aç olması 

gerekmemektedir. Daha stabil sonuçlar sunmaktadır ve bireylerde gün ve gün 

değişebilen hastalık, diyet, stres gibi faktörlerden daha az etkilenmektedir. 

Ancak yine de daha pahalı olması, sınır değerlerinin kesin olamaması, 

dünyada daha az yaygın olması gibi olumsuz yönleri de bulunmaktadır. HbA1c 

ölçümlerinde tanısal sınır 6.5% ve üzeri olarak tanımlanmıştır. Ancak Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yapılan “National Heath and Nutrition Examination 

Survey” (NHANES) verilerine göre A1c, açlık glukozu ve 75 gram OGTT 

testinin 2.saat kan glukoz düzeyleri ile tanı konulan diyabetes mellitus 

hastalarının HbA1c ile yalnızca %30’una tanı konulabileceği gösterilmiştir [19]. 

HbA1c, tüm bu kısıtlı ve olumsuz yönlerine rağmen, tarama programlarını 

artırmak amacı ile 2009’da tanı kriterleri arasına eklenmiştir [20].  

HbA1c düzeyi ile diyabetes mellitus tanısı konulurken; A1c’nin kan glukoz 

düzeyinin indirekt bir göstergesi olduğu ve yaş, ırk, gebelik, hemodiyaliz, orak 
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hücreli anemi gibi hemoglobinopatiler gibi birçok faktörden daha 

etkilenebileceği göz önünde bulundurulmalıdır [17]. Hemoglobin varyantları, 

orak hücreli anemi, hemolitik anemi gibi hematolojik hastalıklarda HbA1c 

ölçümleri etkilenmektedir. Hemoglobin varyantlarından bağımsız olarak bireyin 

ırk ve milliyetinden de etkilenmektedir. Örneğin; Afrikalı Amerikalılarda non-

Hispanik beyaz ırka kıyasla daha yüksek HbA1c düzeyleri görülebilmektedir 

[21]. 

     Artmış alyuvar yapım ve yıkımı yani artmış hücre turn-over’ı ile seyreden 

durumlarda; örneğin gebelik [22], orak hücreli anemi, glukoz-6-fosfat-

dehidrogenaz eksikliği [23], EPO tedavisi, hemodiyalize giriyor olmak, kan 

kaybı ya da transfüzyon yapılmış olmak gibi durumlarda HbA1c ölçümleri 

güvenilir olmayacağından dolayı yalnızca kan glukoz düzeyi tanı ve takip için 

kullanılmalıdır. Demir eksikliği olan hastalarda bile HbA1c düzeylerinin 

etkilenebileceği unutulmamalıdır [24]. 

     Asemptomatik yetişkinlerde 35 yaşından başlayarak diyabet ya da 

prediyabet açısından tarama önerilmektedir. Özellikle fazla kilolu ya da obez 

bireylerde (vücut kitle endeksi 25 kg/m2’nin üzerinde olan) aşağıdaki risk 

faktörlerinin de varlığında tarama yapılmalıdır [17]. 

1. Birinci derece yakınlarında diyabetes mellitus olan bireyler 

2. Yüksek riskli ırk ve etnik gruptan olma 

3. Kardiyovasküler hastalık öyküsü 

4. Hipertansiyon öyküsü 

5. HDL kolesterol düzeyinin 35mg/dL’nin altında, trigliserit 

düzeyinin 250 mg/dL’nin üzerinde olması,  

6. Polikistik over sendromu olan kadınlar 

7. Fiziksel inaktivite ve sedanterlik 

8. İnsülin direnci ile ilişkili olabilecek diğer durumlar (ciddi obezite, 

akantozis nigrikans) 

Prediyabeti olan (bozulmuş açlık glukozu olan, bozulmuş glukoz toleransı 

olan ya da HbA1c’si %5.7-6.4 arasında olanlar) bireylerde yıllık tarama 

önerilmektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus tanısı alan kadınlar en fazla 3 
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yılda bir olacak şekilde takip edilmelidir. Tüm testleri normal olan bireylerde de 

yine klinik durumları göz önünde bulundurularak en fazla 3 yılda bir tarama 

önerilmektedir [17]. 

Prediyabet tanımı; glukoz düzeyleri diyabetes mellitus için gerekli kriterleri 

karşılamayan ancak bozulmuş karbonhidrat metabolizması olan bireyler için 

kullanılmaktadır [25]. Prediyabet; bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz 

toleransı ya da HbA1c düzeylerinin %5.7-6.4 arasında olduğu durumları 

kapsamakla birlikte kendi başına bir klinik antite olarak değil, diyabetes 

melitusa ve kardiyovasküler hastalıklara progresyon açısından risk faktörü 

olarak değerlendirilmelidir. Prediyabet; obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile 

de ilişkilidir [17]. 

Bozulmuş açlık glukozu, açlık plazma glukoz düzeyinin 100- 125 mg/dL 

olduğu durumları, bozulmuş glukoz toleransı ise 75 gram OGTT sonrası 2.saat 

plazma glukoz düzeyinin 140-200 mg/dL olduğu durumları tanımlar [26]. 

Plazma glukoz düzeyleri ölçümü gibi HbA1c düzeyi tetkik edilmesi de 

prediyabetten diyabetes mellitusa progresyonu öngörme konusunda 

önemlidir. 16 kohort çalışmasının incelendiği ve toplamda 44203 katılımcı 

arasında yapılan bir sistematik derlemede HbA1c’si 6.0-6.5 arasında olan 

hastalarda 5 yıl içinde diyabetes mellitus gelişme riskinin HbA1c’si %5 olanlara 

kıyasla 5 kat daha fazla gösterilmiştir [27]. 

2.4. Diyabetik Hastanın Değerlendirilmesi 

 

      Klasik diyabet semptomları olan, tetkiklerinde diyabetes mellitus saptanan 

hastalarda, tanı konulduktan sonra diyabet ilişkili akut ya da kronik 

semptomlara yönelmek ve diyabetes mellitusun tipini belirlemek gereklidir 

[17],[16]. 

     Diyabetes mellitus ve komplikasyonları çok geniş bir çerçevede 

semptomları içermektedir. Akut hiperglisemiye bağlı semptomlar hastalığın 

herhangi bir aşamasında görülebilirken, kronik hiperglisemiye bağlı 

semptomlar genellikle hastalığın daha ileri dönemlerinde görülür. Anamnez ve 

fizik muayene ile akut hiperglisemi için semptom ve bulgular değerlendirilmeli 
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ve diyabetin makro ve mikrovasküler komplikasyonları için hastalar 

araştırılmalıdır [16]. 

     Tam ve detaylı bir anamnez ile hasta öyküsü edinilmeli, diyabet ilişkili 

açılardan özellikle sorgulanmalıdır. Kilo değişimleri, ailede diyabetes mellitus 

öyküsü, uyku öyküsü, kardiyovasküler açıdan risk faktörleri, egzersiz ve sigara 

durumu, alkol kullanımı sorgulanmalı; poliüri, polidipsi, kilo kaybı, yorgunluk, 

güçsüzlük, bulanık görme, sık sık enfeksiyonlar geçirme, minör travmaların 

geç iyileşmesi gibi diyabet ile ilişkili semptomlar sorulmalıdır.  

Diyabetes mellitus tanısı konulduktan sonra, tanının konulma zamanında 

semptomların gözden geçirilmesi diyabetes mellitus tanısının ve tipinin 

doğruluğunun teyidi açısından önem arz etmektedir. Hastanın aldığı önceki 

diyabetes mellitus tedavileri, önceki laboratuvar ve tetkik sonuçları, 

hipogliseminin varlığı ya da yokluğu, diyabet ile ilişkili komplikasyonların varlığı 

ya da yokluğu, beslenmesi ve diyet programının öğrenilmesi hastanın 

değerlendirilmesinde gereklidir.  

Üretken çağdaki kadınlarda gebelik planları öncesi Amerikan Diyabet 

Derneği önerileri doğrultusunda sıkı bir glisemik kontrol sağlanmalıdır. HbA1c 

düzeylerinin konsepsiyon öncesi %6.5’in altında olması önerilmektedir [28]. 

Tam fizik muayene ardından diyabetes mellitus ile ilişkili olabilecek 

bulgulara dikkat edilmelidir. Vücut kitle indeksi, göz muayenesi, ortostatik kan 

basıncı, periferik nabızlar ve ayak muayenesi diyabetik hastalarda önemlidir 

[16]. 

     Yeni tanı konulan her diyabetes mellitus hastasında diyabetin etiyolojisi 

genellikle klinik kriterler ile belirlenebilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus tanısı 

için hastalar genelde aşağıdaki karakteristikleri taşımaktadırlar: 

1. 30 yaşında kadar hastalık başlangıcı 

2. Yağsız bir vücut  

3. Başlangıç tedavisi olarak insülin gereksinimi 

4. Ketoasidoz gelişimine eğilim 
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5. Diğer otoimmün hastalıkların gelişimine yatkınlık (otoimmün tiroid 

hastalıkları, adrenal yetmezlik, vitiligo, çölyak, pernisiyöz anemi) 

Tip 2 diyabetes mellitus hastaları ise genellikle aşağıdaki karakteristik 

özellikleri taşımaktadırlar: 

1. 30 yaşından sona hastalık başlangıcı 

2. Genellikle obez hastalar (%80 üzerinde) 

3. Başlangıçta insülin tedavisi gerekmemesi 

4. İnsülin direnci, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemi, 

polikistik over sendromu gibi diğer komorbiditeler ile birliktelik. 

     Tip 2 diyabetes mellitusta insülin direnci genellikle abdominal obezite ile 

ilişkilidir. Tip 2 diyabetes mellitus tanısı alan hastalar genellikle yaşlı olsa da 

tanı yaşı giderek daha gençlere doğru ilerlemektedir. Fenotipik olarak tip 2 

diyabetes mellitus gibi gözüken, ancak diyabetik ketoasidoz ile prezente olan, 

otoimmün belirteçleri negatif olan bazı hastalar insülin ile başlanarak 

sonrasında oral antidiyabetik ilaçlar ile tedavi edilebilirler. Ayrıca fenotipik 

olarak tip 2 diyabetes mellitus gibi gözüken ancak otoimmün belirteçleri tip 1 

diyabetes mellitus gibi pozitif olan (GAD ve ICA) bir grup hasta da 

bulunmaktadır. “Yetişkinlerin latent otoimmün diyabeti” olarak anılan bu grupta 

yer alan hastalar genellikle 50 yaşın altında, daha zayıf ve ailesinde otoimmün 

hastalıkları bulunan bireylerdir. Bu hastaların 5 yıl içerisinde insülin tedavisine 

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

Hastaların laboratuvar değerlendirmesinde diyabetes mellitus tanı 

kriterlerini sağladığı görüldükten ve glisemik kontrolün düzeyi belirlendikten 

sonra, hasta diyabet ilişkili komplikasyonlar açısından taranmalıdır. Bu 

komplikasyonlardan sonraki bölümlerde detaylı olarak bahsedilecektir.  

Diyabetes mellitus tipinin belirlenmesinde laboratuvar tetkiklerinden de 

yararlanılabilir. Serum insülin, C-peptit düzeylerinin ölçümü ve anti adacık 

antikoru, glutamik asit dekarboksilaz antikorlarının ölçümü faydalı olabilir. 

Düşük C-peptit ve yüksek serum glukoz düzeyi hastalarda insülin ihtiyacını 

gösterebilmektedir. Yine de yalnızca C-peptit düzeyleri tip 1 ya da tip 2 
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diyabetes mellitus için ayrım sağlamaz; eğer diyabetes mellitus tanısında tipi 

netleştirilememiş ise adacık hücre antikorlarının ve diğer otoimmün antikorların 

ölçümü faydalı olabilmektedir [16]. 

2.5. Diyabetes Mellitusun Akut Komplikasyonları  
 

     Tanı, takip ve tedavideki tüm gelişmelere karşın, diyabetes mellitusa bağlı 

acil durumlar, mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedir. Temel olarak bu 

durumları 4 başlık altında inceleyebiliriz [1]. Bunlar diyabetik ketoasidoz (DKA), 

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

     DKA ve HHD, tamamen önlenebilir bir durum olmakla birlikte, acil servis 

başvurularının hiç de nadir olmayan bir kısmını oluşturmaktadır. Pankreastan 

salınan insülinin azalması ve kontr-regülatuar hormonların artışı ile 

karakterizedir [29]. Yapılan çalışmalarda DKA’nın tahmin edilen yıllık sıklığı 

her 1000 tip 1 diyabetes mellitus hastası için Birleşik Krallık’ta 13.6, İsveç’te 

14.9 olarak bulunmuştur [30], [31]. Amerika Birleşik Devletleri’nde son 

dekadda DKA nedenli hastane yatışlarının da %30 arttığı bildirilmiştir [32]. 

HHD insidansının ise toplum çalışmalarının duraklaması ve komorbid 

durumların varlığı nedeniyle saptanması zor olsa da ilk kez hastaneye 

başvuran diyabetes mellitus hastalarının %1’ini oluşturduğu tahmin 

edilmektedir [32]. 

     DKA ve HHD, etiyopatogenez ve tedavisi benzeşen iki önemli metabolik 

bozukluk olmakla birlikte, DKA’da asıl sorun insülin eksikliği, HHD’de ise 

dehidratasyondur [1]. 

Laktik asidoz ise daha seyrek görülen ancak hastalardaki komorbid 

durumlar nedeniyle mortal seyredebilen bir durumdur. Diyabetik hastaların 

hastaneye yatışlarının %1.2’sini oluşturmaktadır [33].  

Hipoglisemi ise tüm diyabetik hastaların hastaneye yatışlarının %5.4’ünü 

oluşturmakla birlikte koma ve nöbetlerle seyreden ciddi hipoglisemi görülme 

sıklığı halen yüksektir. Bu durum HbA1c düşüşünü ve uygun glisemik kontrolü 
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hedefleyen antidiyabetik tedavi alan ancak uygun eğitim ve destek almayan 

hastalar arasında daha sık görülmektedir [33]. 

Diyabetes mellitusun akut komplikasyonları olan tüm bu 4 durum, teorik 

olarak tamamen önlenebilir gözükse de diyabetik hastaların hastaneye 

yatışlarının, morbidite ve mortalitelerini artırması açısından halen oldukça 

önemlidir [33]. 

2.5.1.  Diyabetik Ketoasidoz (DKA) 

 

     Diyabetik ketoasidoz, çoğunlukla insülinin mutlak ya da rölatif olarak 

eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Tip 1 diyabetes mellitusu olan çocuklar ve 

genç erişkinler arasında en sık ölüm sebeplerinden birini oluşturmaktadır [34]. 

Genellikle tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalarda görülmekle birlikte, tip 2 

diyabetes mellitus ya da gestasyonel diyabetes mellitus tanılı hastalarda da 

meydana gelebilmektedir. Ayrıca son yıllarda sodyum-glukoz-kotransporter 2  

(SGLT-2) inhibitörlerinin de kullanımı ile ilişkilendirilebildiğine dair çalışmalar 

mevcuttur. Özellikle bu tür medikasyon kullanan tip 1 diyabetes mellitus tanılı 

hastalarda DKA gelişimi riskinin önemli ölçüde arttığını gösterilmiştir [35]. 

İnsülin, dolaşımdaki konsantrasyonlarına da bağlı olarak, karbonhidrat 

metabolizması üzerinde çok sayıda etkiye sahiptir. Lipolizi inhibe ederek keton 

üretimine engel olur. Daha yüksek konsantrasyonlarda hücrelere glukoz 

alınmasını sağlar; glikojenolizi engeller ve glikojen sentezini uyarır. Eğer 

insülin yok ise; ya da kontr-regülatuar hormonlar olarak da anılan kortizol, 

katekolaminler ve glukagon dolaşımda yüksek konsantrasyonlarda bulunuyor 

ise hücrelere insülin ilişkili glukoz alınması azalır ve metabolizma enerji elde 

etmek için alternatif kaynaklara yönelir [36]. 

İnsülin eksikliği ile hormon sensitif lipaz aktivitesinde, trigliserit yıkımında 

ve serbest yağ asitlerinde artış meydana gelir. Bu serbest yağ asitleri beta 

oksidasyona uğrar; trikarboksilik asit döngüsüne girer (krebs döngüsü). İnsülin 

eksikliği ile trikarboksilik asit döngüsü zorlanır ve asetil koenzim A karaciğerde 

keton cisimciklerine dönüştürülür [37], [38]. 
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     Keton cisimcikleri dolaşıma 10:1 oranında beta-hidroksibütirat ve 

asetoasetat daha az miktarlarda aseton olarak katılır [39]. Klinik olarak bu 

yağ asitlerinin dolaşıma katılması ile artmış anyon açıklı metabolik asidoz 

görülmektedir. Ancak DKA tanısı konulurken artmış anyon açığının 

rabdomiyoliz, böbrek yetmezliği, aspirin toksisitesi, metanol toksikasyonu, 

karaciğer yetmezliği gibi diğer asit retansiyonu sebeplerinden olmadığından 

emin olunmalıdır [34]. 

Diyabetik ketoasidozu presipite edici en önemli faktörler aşağıda maddeler 

halinde sıralanmıştır [1]: 

▪ Yeni başlayan tip 1 diyabetes mellitus 

▪ Enfeksiyonlar 

▪ İnsülin tedavisindeki hatalar 

▪ Diyet hataları 

▪ Alkol 

▪ Serebrovasküler olaylar  

▪ Pankreatit 

▪ Miyokard enfarktüsü 

▪ Travma ya da yanık 

▪ Karbonhidrat metabolizmasını bozan ilaçlar 

▪ Yeme bozuklukları 

     Amerika Birleşik Devletleri ve diğer gelişmiş ülkelerde DKA’nın en sık 

sebepleri insülin tedavisine uyumsuzluk ve hatalar, enfeksiyonlar ve yeni tanı 

konulmuş diyabetes mellitus olmakla birlikte, gelişmekte olan ülkelerde bu 

sebepler enfeksiyonlar ve sağlık bakımına erişimde zorluk olarak sıralanmıştır 

[40]. 

     Karbonhidrat metabolizmasını etkileyen kortikosteroidler, 

sempatomimetikler ve atipik antipsikotikler gibi ilaçlar DKA gelişimine sebep 

olabilmektedir [41], [42]. Ayrıca, sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörlerinin 

(SGLT-2) kullanımı ile tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarında DKA 

gelişimi arasında bağlantı gösterilmiştir [35]. 
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     Diyabetik ketoasidoz saatler veya günler içinde başlayan poliüri, polidipsi, 

yorgunluk, bulantı ve hatta koma, stupora kadar ileri düzeyde olabilen klinik 

bulgular ile seyreder. Fizik muayenede dehidratasyon bulguları, hipotansiyon, 

mental durumda değişiklikler, hipotermi ve hastanın nefesinde aseton kokusu 

saptanabilir. Ciddi metabolik asidoz nedeniyle takipne ve derin bir solunum 

paterni olan “kussmaul solunumu” izlenebilir [40]. 

Diyabetik ketoasidozda hastanın laboratuvar tetkiklerinde genel olarak 

hiperglisemi, hiperketonemi ve metabolik asidoz triadı mevcuttur [43]. DKA, 

metabolik asidozun derinliğine ve hastanın bilinç duruma göre hafif, orta ve 

ağır olarak sınıflandırılabilir. Tanıdaki anahtar tetkik, plazmadaki keton 

cisimciklerinin artışıdır. DKA tanısı alan hastaların pek çoğunda plazma glukoz 

düzeyleri 250 mg/dL üzerinde olsa da genel durumdaki bozukluk nedeniyle 

iştahsızlık ya da azalmış oral alım nedeniyle bazı hastalarda hafifçe yükselmiş 

plazma glukoz düzeyleri ile de DKA görülebilir. Gebelerde, SGLT-2 inhibitörü 

kullanan hastalarda ve karaciğer hastalıklarında öglisemik ketoasidoz denen 

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

DKA’da genelde plazma glukoz düzeyi genellikle 300 mg/dL üzerindedir; 

ketonemi ve ketonüri görülür. Kan pH’ı 7.30’un altındadır. Serum bikarbonat 

düzeyi 15 mEq/L’nin altındadır. Serum ozmolalitesi HHD’deki kadar yüksek 

değildir, anyon açığı ise artmış ve genellikle 12’nin üzerindedir. Hastalarda 

lökositoz, amilaz, lipaz yüksekliği de görülebilir [1]. 

Hastalığın seyrinde primer olarak artmış anyon açıklı asidoz görülmektedir 

ve hastalarda dehidratasyon mevcuttur. Ortalama olarak 5-7 litre sıvı açığı 

mevcuttur [1]. Ayrıca laboratuvar bulguları arasında sodyum düzeyinin 

hiperglisemi nedeniyle yanlış düşüklüğü (psödohiponatremi) ve potasyumun 

ekstraselüler alanda bulunması nedeniyle hipokalemi görülebilir.  

     DKA tedavisinin hedefi, ekstraselüler ve intraselüler sıvıyı yerine koyarak 

dehidratasyonu, idrar ve serumdaki keton cisimciklerini gidermek; 

hiperglisemi, elektrolit imbalansı ve asidozu düzeltmektir [33].  Kardiyak 

sorunu olmayan hastalarda tedavinin ilk saatinde 1000-1500 ml %0.9 NaCl 

çözeltisi verilebilir. Sonraki 2-4 saatte hastanın hidrasyon ve idrar çıkışı 



18 
 

durumuna göre idame sıvı tedavisi planlanmalıdır. Sıvı verilme hızı ilk 4 saatte 

500 ml/sa’ten daha az olmamalıdır.  Toplam sıvı açığı 24-36 saat içerisinde 

yerine konulmalıdır [1]. 

     Uygun sıvı tedavisi başlandıktan sonraki önemli adım, glukozun hücresel 

metabolizmasını düzenlemek, hepatik glukoneogenezi azaltmak ve lipoliz ve 

ketogenezi azaltmak için insülin verilmesidir [40]. Hafif vakalar haricinde 

devamlı intravenöz infüzyon olarak verilmelidir. Plazma potasyum düzeyinin 

3.5 mEq/L’nin üzerine olduğu gösterildikten sonra 0.1 U/kg kısa etkili insülin 

bolus olarak verilmelidir. Devamına 0.1 U/kg/h hızda insülin infüzyonuna 

devam edilmelidir [18]. 

Plazma glukoz düzeyi 250 mg/dL’nin altına indiğinde insülin dozu 

azaltılarak 5% dekstroz infüzyonu başlanmalıdır. Hasta idrar çıkarmaya 

başladığında potasyum replasmanı da tedaviye eklenmelidir. Potasyum 

düzeyi normalse 20-30 mEq/L/gün, düşük ise 40 mEq/L/gün replasman 

yapılmalı ve 2-4 saatte bir düzeyi kontrol edilmelidir [1], [40]. 

Kan pH’ı 7.0’ın altında ise bikarbonat infüzyonu tedaviye eklenmelidir.  

Plazma glukoz düzeyi 200 mg/dL’nin altına indiğinde, serum bikarbonat 

düzeyi 18 mEq/L ve üzerinde ve venöz pH 7.30’un üzerinde olduğunda 

DKA’nın düzeldiğinden söz edilebilir.  

2.5.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHD) 

 

     Hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), diyabetes mellitusun bir diğer 

hayatı tehdit eden ve mortal seyredebilen akut komplikasyonudur. İlk kez 

1957’de tanımlanmıştır. Devam eden ısrarlı osmotik diürez, ciddi hiperglisemi, 

hiperosmolarite ve dehidratasyon ile karakterizedir. Keton cisimcikleri nadiren 

görülür. DKA’ya göre daha nadir görülse de HHD seyrinde mortalite oranları 

daha yüksektir. Genellikle yaşlı tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda 

görülse de tip 1 diyabetes mellitusta ya da herhangi bir yaşta da görülebilir 

[46]. 
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     HHD’ye neden olan durumlar aşağıda yer almaktadır [47–51]: 

▪ Enfeksiyonlar (idrar yolu enfeksiyonları, pnömoniler, sepsis) 

▪ Vasküler okluzif hastalıklar (miyokard enfarktüsü, mezenter tromboz, 

pulmoner emboli) 

▪ Santral sinir sistemi hastalıkları (serebrovasküler olaylar) 

▪ Metabolik hastalıklar (pankreatit, ileus, hipotermi, böbrek yetmezliği) 

▪ Endokrin hastalıklar (akromegali, cushing, tirotoksikoz) 

▪ Bazı ilaçlar (beta blokörler, kalsiyum kanal blokörleri, karbamazepin, 

kortikosteroidler, simetidin) 

▪ Diğer sebepler (alkol kullanımı, yanıklar, kokain kullanımı, 

gastrointestinal sistem kanamaları, trama, rabdomiyoliz)  

      HHD mortalitesi %12-42 arasında değişmekle birlikte kliniğin DKA’ya göre 

daha yavaş seyirli olması nedeniyle sağlık sunumuna erişimde gecikme 

nedeniyle de prognozun daha kötü olduğu tahmin edilmektedir [1].  

     Tanı için plazma glukoz düzeyinin 600 mg/dL’den daha yüksek olması ve 

plazma osmolaritesinin 320 mOsm/kg’den yüksek olması yeterlidir. Glukoz 

düzeyi ve osmolaritenin çok yüksek olması kötü prognoz kriteri olarak kabul 

edilmektedir. Plazma ya da idrar keton bileşiklerinin görülmemesi ile DKA’dan 

ayrılabilir [1]. Yaklaşık 8-10 litreye varan sıvı açığı ve dehidratasyon nedeniyle 

prerenal azotemi ile plazma BUN-kreatinin oranında yükseklik, serum 

bikarbonat düzeyinin 15 mEq/L’den yüksek olması görülebilir. Bilinç 

değişiklikleri klinik tabloya eşlik edebilir.  Transaminaz yükseklikleri, pankreatik 

enzim yükseklikleri, kreatinin fosfokinaz yüksekliği görülebilir [1], [46].  

     HHD ile başvuran hastalarda az da olsa plazmada insülin bulunması 

nedeniyle lipoliz baskılanır ve bu nedeniyle keton cisimcikleri oluşması 

engellenmiş olur. Yaşlanma ile susama hissi ve böbreklerin daha konsantre 

idrar oluşturma yeteneğinin de azalması ile dehidratasyon çok daha belirgin 

hale gelir. Merkezi sinir sistemi fonksiyonlarında bozulma düşünülen, 

kötüleşme olan her yaşlı hastada HHD ayırıcı tanıda yer almalıdır [1]. 
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HHD tedavisi ana hatları ile DKA’daki gibi planlanmalıdır. Tedavideki en 

önemli unsur replasman sıvısının verilmesidir. Plazma osmolaritesi 320 

mOsm/kg’dan daha yüksek ise yarı izotonik (örneğin %0.45 NaCl) solüsyonlar 

tercih edilmeli, ilk saatte 1000-1500 ml, devamında ise 2-4 saatte 500-750 

ml/saat verilmelidir. Kardiyak sorunu olan hastalarda santral venöz basınç 

takibi yapılarak sıvı verilebilir. Böbrek yetmezliği olan olgularda yine verilecek 

sıvı miktarı ve hızı düzenlenmelidir. Elektrolit replasmanları DKA’daki gibi 

düzenlenmelidir. İnsülin tedavisi DKA’daki gibi düzenlenmeli, 0.10 U/kg/saat 

verilmelidir. Plazma glukoz düzeyi 250 mg/dL’ye düştüğünde insülin infüzyonu 

hızı yarıya düşürülmeli ve 5% dekstroz infüzyonu başlanmalıdır. 

Tromboemboli profilaksisi için de verilmesine engel bir durum yok ise düşük 

molekül ağırlıklı heparin verilmesi önerilmektedir [1], [40], [46].  

2.5.3. Laktik asidoz 

      

     Laktik asidoz, plazmada laktik asit düzeyinin 5 mEq/l üzerine çıktığı ve 

metabolik asidozun eşlik ettiği (pH<7.3) bir diyabetes mellitus 

komplikasyonudur. Düşük düzeylerde ketonemi de eşlik edebilir [33]. Dokulara 

oksijen dağılımı ve kullanımının yetersizliğinden kaynaklanmaktadır. 

Genellikle altta yatan ciddi başka bir morbiditesi olan hastalarda görülür. Nadir 

görülür ancak mortalitesi yüksektir. Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Hastane 

Taburculuk Verilerine göre diyabetik hastaların hastaneye yatışlarının yaklaşık 

%1.2’sini oluşturmaktadır [33]. 

     Laktik asidozu presipite eden faktörler, genellikle oksijenasyonun 

bozulduğu hipoksemi, şok, sepsis, karbonmonoksit zehirlenmesi gibi 

durumlardır. Metformin kullanımı ile ilişkili laktik asidoz riskinin, özellikle ileri 

yaştaki kardiyovasküler renal ya da hepatik hastalığı bulunan hastalarda arttığı 

düşünülmektedir. Ancak yapılan çalışmalarda metformin tedavisi alan ya da 

diğer antihiperglisemik tedaviler alan hastalar arasında laktik asidoz insidansı 

arasında anlamlı bir farklılık olmadığı belirtilmiştir [52]. Metformine bağlı laktik 

asidoz insidansının çok düşük olduğu bildirilmiştir. (0.003/1000 hasta yılından 

daha düşük) Ancak yine de kalp yetmezliği, kronik obstrüktif akciğer 
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hastalıkları, ciddi enfeksiyonlar, şok durumu bulunan hastalarda, ciddi 

karaciğer yetmezliği olan ve böbrek yetmezliği olan olgularda metformin 

kullanımı önerilmemektedir [1], [53–56]. 

     Laktik asidozun temel klinik özelliği hiperventilasyon ve mental 

konfüzyondur. Bu nörolojik durum komaya kadar ilerleyebilmektedir. Prognozu 

altta yatan hastalığa da bağlı olarak genellikle kötüdür [1], [18]. Tedavinin de 

temelini altta yatan kolaylaştırıcı faktörün ortadan kaldırılması oluşturur. Hava 

yolu desteği ve hemodinamik stabilizasyon sağlanmalı; asit-baz ve elektrolit 

bozuklukları beyin ödeminden de kaçınmak için hızlı düzeltilmemelidir.        

Tedavide hedef 48 saat içerinde laktat düzeyini 3 mmol/l altına indirmek 

olmalıdır. Şiddetli laktik asidozda pH 7.2’nin altında ise sodyum bikarbonat 

infüzyonu ile alkalinizasyon önerilmektedir. Pirüvat dehidrogenazı aktive 

ederek laktat düzeyinin düşürmeyi hedefleyen dikloroasetat kullanımı 

tartışmalıdır. En doğru yaklaşım laktik asidoza yatkın olan tip 2 diyabetes 

mellitus hastalarında riskli ilaç kullanımından kaçınmak olacaktır [1], [33]. 

2.5.4. Hipoglisemi 

 

Diyabetes mellitus ve tedavisinin en yaygın hayatı tehdit eden 

komplikasyonu hipoglisemidir. Hafif bilişsel bozukluktan koma, nöbet ve ani 

ölüme kadar uzanan bir spektrumda semptomları olan hipoglisemi için 

diyabetik çocuklar ve adölesanlar daha riskli gruptadır [33]. 

Ciddi hipoglisemi tip 1 diyabetes mellitus hastalarının %30-40’ında insülin 

ile tedavi edilen tip 2 diyabetes mellitus hastalarının ise %10-30’u arasında 

görülmektedir. Pek çok hasta yılda birden çok kez hipoglisemi epizodları 

yaşamaktadır [57], [58]. 

Hipoglisemiye sebep olan faktörler aşağıda görülmektedir [59]: 

▪ Yetersiz hasta eğitimi, 

▪ İnsülin, sülfonilüre, glinid ve kinolon grubu ilaçlar 

▪ Normoglisemi hedefi ile verilen agresif tedaviler 

▪ İnsülin uygulanması ve gıda alımı arasında koordinasyon bozukluğu 
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▪ Gıda alımında değişiklikler 

▪ İnsülin alan hastalarda enteral ya da parenteral beslenmesin kesilmesi 

▪ Böbrek ya da karaciğer fonksiyonunda bozukluklar 

▪ Kontr-regülatör hormonların azlığı 

▪ Demans 

▪ 65 yaş ve üzerinde olmak 

▪ Sepsis ve genel durum bozukluğu 

▪ Hipoglisemi episodlarını fark edememek. 

     Genel olarak non-diyabetik hastalarda hipoglisemi tanısı “whipple triadı” ile 

konulmaktadır. Whipple triadı; plazma glukoz düzeyinin 50 mg/dL‘nin altına 

düşmesi, hipoglisemi semptomlarının bulunması ve bu semptomların glukoz 

düzeyinin düzeltilmesi ile kaybolması olarak tanımlanmaktadır. Amerikan 

Diyabet Derneği tarafından diyabetik hastalar için hipoglisemi sınırının 70 

mg/dL olarak kabul edilmesi önerilmektedir [1]. 

      Hipoglisemi durumunda otonom sinir sisteminin ve adrenal medullanın 

aktivasyonu ile titreme, terleme, anksiyete, bulantı, çarpıntı, acıkma, uyuşma 

gibi adrenerjik semptomlar ve serebral kortekse glukoz sunumunun azalması 

ile baş dönmesi, baş ağrısı, konuşmada güçlük, halsizlik, konfüzyon, 

konsantre olamama gibi nöroglikopenik semptomlar görülür [1]. 

Amerikan Diyabet Derneği ve Endokrin Cemiyeti hipoglisemi için bazı 

tanımlamalarda bulunmuştur. Aşağıda bu tanımlamalardan bahsedilecektir 

[60]. 

     Ciddi hipoglisemi; karbonhidrat, glukagon uygulaması ya da diğer plazma 

glukozunu düzeltici diğer müdahaleler için hastanın başka birine ihtiyaç 

duyduğu durumlardır. Ölçüm yapılamamış olsa da tedavi ile nörolojik 

semptomların düzelmesi düşük plazma glukoz konsantrasyonlarını kanıtlayıcı 

niteliktedir. 

Dokümente semptomatik hipoglisemi; 70 mg/dL’nin altında ölçülmüş 

plazma glukoz değerleri ile tipik hipoglisemi semptomların görüldüğü 

durumlardır. 
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Asemptomatik hipoglisemi; plazma glukoz değerleri 70 mg/dL altında 

ancak hastada herhangi bir semptom olmayan durumlardır. 

Muhtemelen semptomatik hipoglisemi; tipik hipoglisemi semptomları olan 

ancak plazma glukoz değerlerinin ölçülmediği durumlardır. 

Psödohipoglisemi; tipik herhangi bir hipoglisemi semptomu var iken ölçülen 

plazma glukoz değerinin 70 mg/dL’nin üzerinde olduğu durumlardır.  

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, “Diyabetes Mellitus ve 

Komplikasyonlarının Tanı ve Tedavi Kılavuzu”nda ise klinik olarak hafif, orta 

ve ağır hipoglisemi olarak sınıflandırılmıştır [1]. Hafif ve orta derecede 

hipoglisemide hasta kendi kendini tedavi edebilir. Orta dereceli hipoglisemi 

hastanın hayatını ve aktivitelerini etkilemektedir. Ağır hipoglisemide ise hasta 

dışardan yardıma ve bazen parenteral tedavilere ihtiyaç duyar. Bazen komaya 

bile neden olabilir.  

Bilinci açık ve yutabilen hastalarda, 15-20 gram glukoz (3-4 adet glukoz 

tablet, 4-5 kesme şeker, 150-200 ml meyve suyu) oral verilmelidir. Çikolata 

gibi yağlı ürünler verilmemelidir. Hipoglisemi atağı sonrası öğün planında 30 

dakika içinde ek olarak 15-20 gram kompleks karbonhidrat alınmalıdır. 

Çiğneme yutma fonksiyonları bozulmuş, bilinci kapalı hastalarda parenteral 

tedavi verilmeli, özellikle tip 1 diyabetes mellitus tanısı olan hastalarda bazen 

hayat kurtarıcı olan glukagon enjeksiyonu yapılmalıdır. Hastaya 75-100 ml 

%20 dekstroz uygulanır. Sülfonilürelere bağlı gelişen hipoglisemilerde 

diazoksid ya da oktreotidin faydalı olduğu gösterilmiştir. Yaşlı ve riskli gruptaki 

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

Hipoglisemik epizodların pek çoğu önlenebilir ya da hafif hipoglisemiye 

kısıtlı hale getirilebilir. İnsülin ya da insülin sekretegogları alan tüm hastalar 

risk için bilinçlendirilmeli; hipoglisemi semptom bulgu ve tedavileri hakkında 

hasta ve yakınlarına eğitim verilmelidir [62]. 

Farmakolojik stratejilerin değişimi de hipoglisemi epizodlarının sıklığı ve 

ciddiyetini önemli ölçüde azaltmaktadır. İnsülin ile tedavi edilen tip 1 ya da tip 

2 diyabetes mellitus hastalarında uzun ya da kısa etkili insülin analoglarına 
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geçiş yapılması hipoglisemi riskini azaltabilir. İnsülin analogları, regüler 

insülinlere göre daha pahalı olsa da hipoglisemi riski yüksek olan hastalarda 

özellikle faydalı olabilir. Hali hazırda insülin analogları ile tedavi edilen ve 

hipoglisemi yaşayan hastalarda ise devamlı glukoz takip eden cihazlar faydalı 

olabilir [63–65]. 

Hipoglisemi semptomlarını hissedememe; (hypoglycemia unawareness), 

uzun süreli diyabet hastalarında, alkol alımı, sıkı glisemik kontrol, tekrarlayan 

gece hipoglisemileri hastanın hipoglisemiyi hissedememesine neden olabilir. 

Çocuk ve yaşlılarda ileri dönemde nefropati ve otonom nöropatisi olan 

olgularda sıkı glisemik kontrolden kaçınmalıdır. Hipoglisemi semptomlarını 

hissetmeyen hastalarda birkaç haftalığına glisemik kontrolün gevşetilmesi ile 

sorun çoğunlukla düzelmektedir [1]. 

2.6. Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonları 
 

Diyabetik hastalarda, hastalığın seyri esnasında farklı birtakım değişiklikler 

oluşur. Bu değişiklikler, genellikle vasküler yapıları içermesine karşın, 

nörolojik, dermatolojik ve oftalmolojik olarak da önemli komplikasyonlardır. 

Ayrıca diyabetik bireyler enfeksiyonlara da normal popülasyondaki bireylere 

kıyasla daha yatkındırlar [18].  

Diyabetik vasküler komplikasyonlar makrovasküler ve mikrovasküler olmak 

üzere 2 alt başlıkta incelenecektir. 

2.6.1. Diyabetin Makrovasküler Komplikasyonları 

 

     Aterosklerotik temelde geliştiği düşünülen koroner hastalık, 

serebrovasküler hastalık, periferik arter hastalıklarını kapsayan aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıklar, diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditelerin 

en önemli sebebidir. Her yıl yaklaşık olarak 37,3 milyar dolar diyabetes mellitus 

ilişkili kardiyovasküler hastalıkların tedavisi için harcanmaktadır [66], [67]. 

     Diyabetes mellitusun kendisi, aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar 

(ASKVH) için önemli bir risk faktörü olmakla birlikte, diyabete eşlik eden 
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hipertansiyon, dislipidemi gibi komorbiditeler de ASKVH için önemli risk 

faktörleridir. Son dönemde Amerika Birleşik Devletleri’ndeki diyabetik 

erişkinlerin 10 yıllık koroner kalp hastalığı riskinin, diyabetes mellitus ve 

komorbiditlerinde risk faktörlerinin agresif yönetimi ile ASKVH mortalite ve 

morbiditesinin önemli ölçüde azaldığına dair kanıtlar yayınlanmıştır [68–70].    

Kalp yetmezliği, kardiyovasküler hastalıklarda mortalite ve morbiditenin bir 

diğer önemli sebebidir. Diyabetik hastalarda düşük ejeksiyon fraksiyonlu ya da 

korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği görülebilir. Son çalışmalarla 

yaş ve cinsiyete göre düzenlendikten sonra, kalp yetmezliğine bağlı hastaneye 

yatışlarda diyabetik hastaların yatış oranlarının diyabetik olmayanlara göre 2 

kat daha fazla olduğu ortaya konulmuştur. Hipertansiyon, miyokard enfarktüsü 

öyküsü ya da ASKVH öyküsü her iki tip için de önemli risk faktörleridir [71], 

[72]. 

     ASKVH ve kalp yetmezliğinin önlenmesi ve yönetimi için diyabetes mellitus 

tanılı hastalar kardiyovasküler risk faktörleri açısından yılda en az bir kez 

taranmalıdır. Bu risk faktörleri, diyabetes mellitusun süresi, obezite ya da fazla 

kilolu olma, hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanmı, ailede koroner hastalık 

öyküsü, kronik böbrek yetmezliği ve albuminüriyi kapsamaktadır. Değiştirilebilir 

risk faktörleri, güncel rehberler ışığında tedavi edilmelidir. Diyabetes mellitus 

komplikasyonlarını önlemek için, yaşam tarzı değişiklikleri ve hasta eğitimi, 

glisemi yönetimi, kan basıncı yönetimi, lipid metabolizması yönetimi ve 

kardiyovasküler ve renal açıdan faydalı olabilecek tedaviler ile kanıta dayalı 

kapsamlı bir yaklaşım güdülmelidir [67]. 

 Avrupa Kardiyoloji Derneği’nin 2019’da yayınladığı rehberinde diyabet ile 

birlikte herhangi kardiyovasküler hastalığı olan, başka uç organ hasarı olan 

(proteinüri, böbrek yetmezliği, sol ventrikül hipertrofisi, retinopati) üç ya da 

daha fazla risk faktörü olan (yaş, hipertansiyon, sigara, obezite, dislipidemi), 

erken başlangıçlı tip 1 diyabetes mellitus ya da 20 yıldan daha uzun süreli 

diyabetes mellitus hastaları “çok yüksek riskli” olarak değerlendirilmiş ve 10 

yıllık kardiyovasküler ölüm oranları %10’un üzerinde olarak belirtilmiştir. Aynı 

rehberde, herhangi bir uç organ hasarı olmayan, risk faktörü olmayan 10 yılın 
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üzerindeki diyabetes mellitus hastaları “yüksek riskli”; uç organ hasarı olmayan 

ya da diğer risk faktörleri olmayan 35 yaşın altında tip 1 diyabetes mellitus 

hastaları ya da 50 yaşın altındaki tip 2 diyabetes mellitus hastaları ise “orta 

riskli” olarak değerlendirilmiştir [73]. 

     Amerikan Diyabet Derneği, asemptomatik hastalarda, risk faktörleri tedavi 

edildiği sürece sağ kalımı değiştirmediği gerekçesiyle tarama önermemektedir 

[67]. Avrupa Kardiyoloji Derneği rehberlerinde ise istirahat halinde 

elektrokardiyogram ile tarama önerilmektedir.  

     Açıklanamayan dispne, göğüste rahatsızlık hissi, karotisler de dahil 

vasküler hastalıklar, geçici iskemik atak, inme, kladikasyo, EKG anormalliği 

veya periferik arter hastalığı olan hastalar koroner arter hastalığı açısından 

araştırılmalıdır. Koroner arter hastalığı açısından yüksek riskli bireyler 

belirlenirken, kardiyovasküler sistem bulguları ve semptomları, yaşam tarzı 

düzensizlikleri (sigara, diyet uyumsuzluğu, sedanter yaşam), obezite, lipid 

profili, kan basıncı ve hipertansiyon, glisemik kontrol, retinopati ve periferik 

arter hastalığı varlığı ve glomerüler filtrasyon hızı değerlendirilmelidir [1]. 

Diyabetes mellitus tanılı hastalarda tarama istirahat EKG’si ile yapılmalı, 

semptom ve bulguları olanlara stres testi yapılmalı ve gerekli durumlarda 

kardiyoloğa yönlendirilmelidir [1]. 

Anjina ya da anjina benzeri semptomlar (göğüste-sırtta ağrı ve 

huzursuzluk, nefes darlığı, soğuk terleme), miyokard enfarktüsü, dislipidemi, 

periferik arter hastalığı, serebrovasküler hastalık gibi klinik durumlar görülebilir. 

Hali hazırda akut koroner sendrom nedeniyle yoğun bakım ünitelerine 

başvuran koroner arter hastalarının da yarısından çoğunda yeni tanı diyabet 

ya da bozulmuş glukoz toleransı saptanmaktadır [1]. 

     Bilinen diyabeti olmayan ve akut koroner sendrom ile başvuran hastalarda 

ilk birkaç gün stres hiperglisemisi görülebilmektedir. Birkaç gün içinde bu tablo 

gerilemekle birlikte, akut koroner sendrom nedeniyle izlenen hastalarda HbA1c 

ve rastgele plazma glukoz düzeyi ölçümleri yapılmalıdır. HbA1c’si %5,7 ile 6,4 

arasında bulunan hastalar taburcu edildikten sonra diyabet taraması yapılmalı 
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ve diyabet açısından riskli olmayanlar rutin diyabet tarama programına göre 

takip edilmelidir. HbA1c düzeyleri %6,5 ve üzerinde olan ya da rastgele plazma 

glukoz ölçümleri 200 mg/dL‘nin üzerinde olan hastalarda 2 gün boyunca her 

öğün öncesi ve gece kapiller kan glukoz takipleri yapılmalı, sonuçları tümüyle 

180 mg/dL olan hastalarda rutin diyabet tarama programına uygun takip 

edilmelidir. Kapiller glukoz düzeyleri 180 mg/dL’nin üzerinde olan hastalarda 

ise plazma glukozu 120-180 mg/dL olacak şekilde uygun tedavi edilmelidir [1] 

[74]. 

2.6.1.1. Diyabetik Hastalarda Kardiyovasküler Korunma 

 

     Amerikan ve Avrupa rehberleri yaşam tarzı değişikliklerini diyabetes 

mellitusun önlenmesi ve yönetimi için ilk önlem olarak önerilmektedir [75], [76].  

Kilo vermenin prediyabetten diyabetes mellitusa ilerlemeyi yavaşlattığı ve 

geciktirdiği ortaya konulmuştur. 63 çalışmayı içeren bir meta-analiz sonucunda 

verilen her bir kilo ile tip 2 diyabetes mellitus riskinde %43 azalma olduğu 

gösterilmiştir [77]. 

Tanı konulmuş diyabetes mellitus hastalarında daha düşük kalori alımı ile 

HbA1c düzeylerinde düşüş ve yaşam kalitesinde yükselme olduğu 

gösterilmiştir. Kilo kaybının 5 yıl boyunca devamı ile HbA1c ve lipid 

düzeylerinde kalıcı düzelmeler olduğu görülmüştür [78], [79].  

     Yüksek kardiyovasküler riski olan ve %49’u da diyabetik olan hastalarla 

yapılan Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) çalışmasında zeytin 

yağı ve yemişler ile desteklenen bir Akdeniz diyetinin majör kardiyovasküler 

olay gelişme riskini azalttığı görülmüştür [80]. 

     Fiziksel aktivite, bozulmuş glukoz toleransının tip 2 diyabetes mellitusa 

ilerlemesini geciktirmekte; glisemik kontrolü iyileştirmekte ve kardiyovasküler 

komplikasyonları önlemektedir. Aerobik ve direnç egzersizleri ile insülinin 

etkisinin arttığı, bu egzersizlerin glisemik kontrol, lipid düzeyleri ve arteriel 

tansiyon üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir [81], [82]. 
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     Sigara, diyabetes mellitus ile kardiyovasküler hastalık ve erken ölüm riskini 

artırdığı bilinen önemli bir risk faktörüdür. Pasif içicilik de dahil olmak üzere 

sigara kullanımından uzak durulmalıdır. Bu şekilde yönlendirmeler yetersiz 

olacak olursa, bupropion, vareniklin gibi ilaç tedavileri ve nikotin tedavileri de 

denenmeli ve hastanın sigarayı bırakması sağlanmalıdır [83], [84].  

     ACCORD, ADVANCE ve VADT çalışmalarının incelendiği bir meta-

analizde, tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda HbA1c düzeylerinde %1 

kadar bir düşüşün non-fatal miyokard enfarktüsü, inme ve tüm mortalite 

sebeplerinde rölatif olarak %15 risk azalması sağladığı gösterilmiştir. 

Hastalara göre tedavi ve glisemik kontrol hedefi değişmekle birlikte HbA1c 

düzeyinin %7’nin altında tutulması mikrovasküler komplikasyonları 

azaltmaktadır. DCCT, UKPDS ve VADT  çalışmalarında da makrovasküler 

komplikasyonlar üzerine olumlu etkileri gözlemleyebilmek için 20 yıla varan 

uzun süreli izlemlerin yapılması gerektiği, erken glisemik kontrolün uzun 

dönem kardiyovasküler fayda sağlayabileceği gösterilmiştir [85], [86]. Glisemik 

kontrol ve HbA1c hedefleri hastaya göre kişiselleştirilmeli, kalp yetmezliği olan, 

ileri yaştaki başka komorbiditeleri de olan hastalarda daha esnek glisemik 

kontrol hedeflenmeli ve hipoglisemiden kaçınılmalıdır. 

     Diyabetik hastalarda hipertansiyon prevalansı yüksek olup 30 yıllık tip 1 

diyabetes mellitus hastalarında %67, tip 2 diyabetes mellitus hastalarında ise 

%60’a kadar yükselmektedir [87]. Randomize kontrollü çalışmalarda diyabetik 

hastalarda, sistolik kan basıncının 140 mmHg ve diastolik kan basıncının 90 

mmHg altına düşürülmesi ile böbrek hastalığı, koroner hastalıklar ve inme 

riskinde azalma olduğu gösterilmiştir. 13 randomize kontrollü çalışmanın 

incelendiği bir meta analizde diyabetik ve prediyabetik hastalarda sistolik kan 

basıncının 131-135 mmHg arasına düşürülmesinin tüm sebepli mortalite 

oranlarında %13 azalma sağladığı gösterilmiştir. Ancak daha yoğun kan 

basıncı kontrolü ile sistolik kan basıncının 130 mmHg’nın da altına 

düşürülmesinin yalnızca inme oranlarında azalma sağladığı ve diğer olayları 

azaltmadığı gösterilmiştir [88]. Diyetle sodyum alımının azaltılması, meyve 

sebze alımının artırılması, düşük yağlı beslenme ve Akdeniz diyeti ile kan 

basıncı kontrolünün sağlandığı gösterilmiştir [89], [90], [91]. 
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Kan basıncı ölçümlerinde sistolik kan basıncı 140 mmHg’nın ve diastolik 

kan basıncı 90 mmHg’nın üzerinde ise nonfarmakolojik tedaviler ile birlikte, 

antihipertansif tedavi de başlanmalıdır. Tüm antihipertansifler tedavide 

kullanılabilir ancak, sol ventrikül hipertrofisi ya da albuminüri gibi uç organ 

hasarını gösteren bulgular var ise renin-aldosteron sistemi blokajı yapan 

antihipertansifler kullanılması önerilmektedir [92–94]. 

     Pek çok diyabetik hastada lipid ve apolipoprotein anormallikleri de tabloya 

eşlik etmektedir. Açlık ve toklukta yüksek plazma trigliserit düzeyleri ve HDL 

düşüklüğü, şilomikron, VLDL ve LDL yükseklikleri görülmektedir. Lipid 

yüksekliklerini uygun farmakolojik tedavi ile tedavi etmek komplikasyonların 

önlenmesinde önem arz etmektedir.  Kardiyovasküler olayları ve 

kardiyovasküler mortaliteyi azaltmada statinler oldukça etkilidir. 18686 

diyabetik hastayı içeren bir meta-analizde statinler kullanılarak LDL düzeyinde 

sağlanan 40 mg/dL düşüş ile tüm sebepli mortalitelerde %9 düşüş ve majör 

kardiyovasküler olaylarda %21 azalma sağlandığı gösterilmiştir [95]. Statinler 

genellikle güvenli ve iyi tolere edilen ilaçlardır. Kas yan etkileri haricinde 

nadiren miyopati ve rabdomiyoliz nadiren görülmektedir. Daha yüksek dozda 

statin ve statin-gemfibrozil kombinasyonunda ilaç etkileşimleri de 

görülmektedir. Statin tolere edemeyen hastalarda ilaç kesilip sonra tekrar 

verilmek istediğinde hastaların uyum sağladığı gösterilmiştir [96–98].  

     Diyabetes mellitus tanılı hastalarda in-vivo ve ex-vivo platelet 

fonksiyonlarda pek çok bozukluk tanımlanmıştır. Hipergliseminin hafif dereceli 

inflamasyon ve oksidasyon artışları ile platelet aktivasyonunu artırdığı ve anti-

platelet tedavilere yanıtsızlığa sebep olabileceği gösterilmiştir. Diyabetik 

hastalarda dismegakaryopoez de olduğu gösterilmiştir [99–101].      

    10 yıllık kardiyovasküler olay riski %10 üzerinde olan, diyabet dışında bir 

risk faktörü daha bulunan (kardiyovasküler hastalık öyküsü, HT, sigara, 

dislipidemi, albuminüri) 50 yaş üzerindeki hastalarda primer koruma amacı ile 

asetilsalisilik asit (ASA) 80-150 mg verilmelidir. Kardiyovasküler olay riski orta 

olan hastalarda, klinik tabloya göre ASA verilebilir. Düşük riskteki hastalarda 

ise ASA önerilmez [1]. Son çalışmalarda diyabetik hastalarda, primer 
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korumada ASA’nın yararı ile ilgili çelişkili sonuçlar saptanmış ve özellikle ASA 

ile gastrointestinal kanama riskinde artış gösterilmiştir. Kardiyovasküler 

hastalık riski yüksek diyabetes mellitus hastalarında kar/zarar oranı gözetilerek 

primer koruma amacıyla ASA 75-150 mg verilmesi düşünülebilir. 70 yaş ve 

üzeri hastalarda kanama riskinin daha yüksek olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır. Diyabetes mellitus ve aterosklerotik kardiyovasküler 

hastalığı olan hastalarda sekonder koruma amacıyla ASA verilebilir. ASA 

allerjisi olan hastalarda klopidogrel verilebilir. Ayrıca proton pompa inhibitörleri 

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

2.6.1.2. Periferik Arter Hastalığı 

   

     Periferik arter hastalığı, aorta, koroner arterler ve intrakraniyal arterler 

dışındaki tüm arterleri etkileyen tüm dünyada yüksek bir ekonomik yüke de 

sebep olan bir halk sağlığı sorunudur. Bu durum artmış kardiyovasküler 

hastalık riski ile ilişkilidir ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarında da yaygın 

olarak görülmektedir [102–105].  

Alt ekstremitenin arteriel hastalığı diyabetik hastalarda çok sık 

görülmektedir. Hastalarda kladikasyo, ülserasyon hatta gangrenöz lezyonlar 

dahi görülebilir. Diyabetik hastalar; yılda bir, hikâye, semptom 

değerlendirilmesi ve nöropati muayenesi yapılarak periferik arter hastalığı 

açısından değerlendirilmelidir. 

     Tipik ya da atipik alt ekstremite semptomları olan hastalarda ilk basamakta, 

ayak bileği-brakiyal basınç indeksi kullanılmalıdır. Bu indeksin 0,90’ın altında 

olması alt ekstremite arteriel hastalığı düşündürmelidir.  

     Diyabetik hastalarda alt ekstremite arteriel hastalığa yaklaşım ve tedavi 

genel popülasyonla benzerdir. Sigaranın bırakılması, uygun diyet ve egzersiz 

programlarına uyulması, antiplatelet tedavi, hasta için ideal glisemik kontrol ve 

uygun lipid kontrolü önerilmektedir. Revaskülarizasyon ise kronik iskemi 

durumunda ve uygun hastalarda düşünülmelidir [1], [103]. 
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2.6.2. Diyabetin Mikrovasküler Komplikasyonları 

2.6.2.1. Diyabetik Retinopati 
 

     Diyabetik retinopati, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda 

spesifik bir vasküler komplikasyon olmakla birlikte, prevalansı diyabetes 

mellitusun süresi ve glisemik kontrolün düzeyi ile yakın olarak ilişkilidir. 

Gelişmiş ülkelerde 20-74 yaş arası yetişkinlerde yeni gelişen körlüklerin de en 

sık sebebinin diyabetik retinopati olduğu gösterilmiştir [106].  

     Diyabetes mellitusun süresine ek olarak kronik hiperglisemi, nefropati, 

hipertansiyon ve dislipidemisi olan hastalarda retinopati riskinin arttığı 

gösterilmiştir [107–111]. Prospektif randomize çalışmalarda normogliseminin 

hedeflendiği yoğun diyabetes mellitus tedavisi ile diyabetik retinopati 

başlangıcı ve retinopatiye ilerlemesinin önlendiği ya da geciktiği, oftalmolojik 

cerrahi ihtiyacında azalma görüldüğü, hastaların görsel fonksiyonlarının 

düzeldiği gösterilmiştir [112–115]. 

     Tip 1 diyabetik hastaların diyabetik retinopati taraması tanı anından itibaren 

5 yıl içinde yılda bir yapılmalıdır. Çocuklukta başlayan vakalarda puberteden 

ya da 15 yaşından itibaren tarama yapılmalıdır. Tip 2 diyabetes mellitus tanılı 

hastalarda ise hasta tanı alana kadar uzun süre hatta yıllar geçmiş 

olabileceğinden dolayı tanı anında diyabetik retinopati taraması yapılmalıdır. 

Retinopatisi olmayan ya da minimal olan hastalarda yılda bir, ileri evre 

hastalarda 3 ya da 6 ayda bir kontrol önerilmektedir. Bulgular tamamen 

normalse 1 yıl sonra hasta tekrar değerlendirilmelidir [1], [116].  

Gebelik, diyabetik retinopati gelişimi riskini ve progresyonunu 

hızlandırdığından dolayı, tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanılı gebe ya da 

gebelik planlayan hastalarda diyabetik retinopati açısından değerlendirme 

yapılması önem arz etmektedir. Her trimestrda göz dibi muayenesi yapılmalı 

ve retinopatinin durumuna göre postpartum da takip yapılmalıdır [117], [118].  

Diyabetik retinopati klinik olarak 2 evrede incelenmektedir. Nonproliferatif 

retinopatide mikroanevrizmalar, sert eksüdalar, kanamalar görülür iken, 

proliferatif retinopatide patolojik preretinal neovaskülarizasyon ve frajil kan 
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damarları görülmektedir.  Başka bir klinik bulgu ise maküla ödemidir. Diyabetik 

retinopatinin herhangi bir evresinde görülebilir ve görme keskinliğini 

azaltmaktadır [1]. 

Optimal glisemik kontrolün ve kan basıncı kontrolünün sağlanması, lipid 

düzeyleri yüksek ise uygun tedavinin verilmesi ile diyabetik retinopati 

gelişiminin önlenmesi ya da gelişiminin yavaşlatılması sağlanabilir. Gerekli 

vakalarda lazer fotokoagülasyon, vitrektomi yapılabilir veya anti vasküler 

endotelyal büyüme faktörü enjeksiyonu ve diğer farmakolojik tedaviler 

verilebilir [1]. 

2.6.2.2. Diyabetik Nefropati 

 

Diyabetik nefropati ya da birçok kaynakta anıldığı gibi diyabetik böbrek 

hastalığı, genellikle tip 1 diyabetes mellitus hastalarında 10 yıllık bir hastalık 

sürecinden sonra gelişmekle birlikte, tip 2 diyabetes mellitus hastalarında ise 

tanı anında mevcut olabilir. Amerika Birleşik Devletleri’nde son dönem böbrek 

yetmezliğinin en sık sebebi diyabetik böbrek hastalığıdır [119]. Ayrıca tip 1 ve 

tip 2 diyabetes mellitus hastalarında kronik böbrek yetmezliği varlığı 

kardiyovasküler riskleri ve sağlık bakımı masraflarını artırmaktadır [120].  

     Albüminüri taraması için yapılabilecek en kolay test spot idrarda 

albümin/kreatinin oranının tetkik edilmesidir. 24 saatlik idrar tetkikleri tanıya 

daha kesinlik katar. Spot idrarda albümin/kreatinin oranının 30 mg/gram’ın 

üzerinde saptanması yüksek albümin atılımı anlamına gelir [121]. 

Geleneksel olarak eGFR ölçümleri kabul edilmiş ve kullanılan formüller ile 

serum kreatinin ölçümleri ile yapılmaktadır. Genellikle CKD-EPI (The Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration) hesaplaması kullanılmaktadır 

[122]. 

Diyabetik böbrek hastalığı, albüminüri varlığı ve eGFR’de düşüş olmakla 

birlikte böbrek hastalığına sebep olacak başka bir sebebin yokluğu ile 

tanımlanmaktadır. Hastalık tipik olarak uzun süreli diyabetes mellitus, 
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retinopati varlığı, hematüri olmaksızın albüminüri ve eGFR’de düşüş olarak 

seyreder [123]. 

     Tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalarda tanıdan 5 yıl sonra başlamak 

üzere yılda bir kez; tip 2 diyabetes mellitus tanılılarda ise tanıdan itibaren yılda 

bir kez eGFR ve idrar albümin/kreatinin oranı ile diyabetik nefropati taraması 

yapılmalıdır. Mikroalbüminüri mevcut ise hasta daha yakından takip edilmelidir 

[1]. 

     Diyabetik böbrek hastalığı, hipertansiyon, ödem, proteinüri ve böbrek 

yetmezliği ile seyretmektedir. Aktif üriner sediment bulguları varlığı, hızla artan 

albuminüri ya da nefrotik sendrom varlığı, eGFR’de hızla düşüş, retinopati eşlik 

etmemesi durumlarında böbrek hastalığının diğer sebepleri de ayırıcı tanıda 

araştırılmalıdır [1], [123]. 

Tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda, nefropatiyi önlemek ya 

da nefropatinin ilerlemesini yavaşlatmak için en iyi glisemik kontrolü 

hedefleyen yoğun diyabet tedavisi yapılması gerekmektedir. Optimal kan 

basıncı kontrolünün sağlanması, mikroalbüminüri açısından uygun ACEİ ya da 

ARB tedavisi verilmesi, ilaç dozlarının eGFR’ye göre düzenlenmesi, diyabetik 

böbrek hastalığına uygun diyet programlarının uygulanması gerekmektedir.  

2.6.2.3. Diyabetik Nöropati 

 

Diyabetik nöropatiler, farklı klinik göstergeleri olan farklı ve heterojen bir 

grup bozukluğu kapsamaktadır. Tip 1 ya da tip 2 diyabetes mellitus tanılı 

hastalarda nöropatinin erken tanınması ve uygun yönetimi önem arz 

etmektedir. Diyabetik nöropati bir dışlama tanısıdır, diyabetik hastalarda non-

diyabetik nöropatiler de görülebilmektedir. Ayrıca %50’ye kadar diyabetik 

periferal nöropatiler asemptomatik olabilir. Erken dönemde saptanamaz ise 

hissedilemeyen alt ekstremitelerde yaralanmalar, ülserasyonlar ve hatta 

diyabetik ayak enfeksiyonları görülebilir. Otonomik nöropatinin de tanınması 

ve tedavisi, semptomları iyileştirmekte, sekelleri azaltmakta ve hastaların 

yaşam kalitesinin artışına katkıda bulunmaktadır [124]. 



34 
 

     Tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalarda tanıdan 5 yıl sonra tip 2 diyabetes 

mellitus tanılı hastalarda ise tanı anından itibaren her yıl diyabetik periferik 

polinöropati açısından hastaların değerlendirilmesi önemlidir [125]. Fizik 

muayene ile birlikte, 10 gramlık bası yapan monofilaman ve diyapazon gibi 

basit yardımcı tanı yöntemleri kullanılabilir [1]. Dengesiz yürüme, el ve ayak 

kaslarında zayıflık görülür. Bu durum pozisyon ve hafif dokunma duyularının 

azalması ile ilişkilidir. Dokunma duyusundaki değişiklikler duyu kaybına kadar 

ilerleyebilir. Eldiven-çorap tarzında distalden proksimale doğru tutulum ile 

kendini gösterir. Hafif dokunmaya karşı aşırı hassaslık, yüzeysel yanma, 

zonklayıcı ağrı özellikle geceleri hastayı oldukça rahatsız edici bir hal alabilir. 

Diyabetik ayak tablosunun gelişmesine de katkıda bulunan bu durumda 

hastaların yarısına yakını asemptomatiktir [1]. 

Nöropatiye dönük detaylı anamnez alınmasının ardından duyusal ve motor 

bulgular değerlendirilmelidir. Sıcak-soğuk hissi veya iğne batma hissi 

değerlendirilmeli, vibrasyon algılama ve 10 g monofilaman testi yapılmalıdır.   

Nöropatinin B 12 eksikliği, enfeksiyonlar, maligniteler gibi diğer nedenleri de 

göz önünde bulundurularak doğru tanı hızlı şekilde konulmalıdır.  

Nöropatik ağrılar için nonspesifik analjezikler ile tedaviye başlanmalı 

yanıtsız durumlarda spesifik analjeziklere geçilmelidir. Alfa lipoik asitin de 

antioksidan etkisi ile hastaların yanma, uyuşma, parestezi gibi subjektif 

bulgularında gerileme sağladığı bilinmektedir. Korunma için glisemik kontrolün 

en iyi düzeyde yapılması önemlidir [1], [125]. 

     Hızlı ve ani başlangıçlı, birkaç hafta içinde spontan olarak düzelen 

mononöropatiler de diyabetik hastalarda görülebilir. Kraniyal sinirlerden 3., 4., 

6. ve 7. sinirler tutulabilir, en sık 3. kraniyal sinir tutulumu görülmektedir. 

Periferik mononöropati ile median, ulnar, radial ya da femoral sinirler tutulabilir. 

Radikülopati ya da pleksopati ile ekstremitelere yayılan ağrılar görülebilir [1]. 

     Hastalar otonom nöropati açısından da detaylı değerlendirilmeli; anamnez 

ve fizik muayene esnasında otonom nöropati bulgu ve semptomlarına dikkat 

edilmelidir. Dinlenme halinde taşikardi, hipogliseminin farkına varamama, 
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ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, konstipasyon, diyare, gaita inkontinansı 

erektril disfonksiyon gibi klinik özellikler görülebilir.  

     Kardiyak otonom nöropati, diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden 

bağımsız olarak mortalite ile ilişkilidir [126], [127]. Erken dönemde 

asemptomatik olabilir; ileri evrelerde ise dinlenme hali taşikardisi ve ortostatik 

hipotansiyon ve hatta ani kardiyak ölüm ve sessiz miyokard enfarktüsleri 

görülebilir [124]. 

     Gastrointestinal sistemin herhangi bir kısmı tutulabilmekle birlikte, özofagial 

dismotilite, gastroparezi, konstipasyon, diyare ya da gaita inkontinansı ile 

gastrointestinal nöropati görülebilir. Üst gastrointestinal sistem yakınmaları 

olan hastalarda, peptik ülser ya da gastrik çıkış obstrüksiyonu endoskopi ile 

dışlandıktan sonra gastroparezi düşünülebilir. Gastroparezinin de etkisiyle 

besinlerin emilimi ve dolayısıyla glisemik kontrol bozularak “brittle diyabetes 

mellitus” görülebilir [1], [124]. 

     Diyabetik otonom nöropatide, seksüel disfonksiyon ve mesane 

disfonksiyonu ile genitoüriner nöropati de görülebilir. Üriner inkontinans, 

noktüri, poliüri gibi semptomlar olabilir. Rekürren üriner enfeksiyonlar, 

piyelonefrit, inkontinans gibi bulguları olan hastalarda mesane fonksiyonları 

değerlendirilmelidir.  

     Hipoglisemiye kontr-regülatör hormon yanıtının etkilenmesi ile 

hipoglisemilerin farkına varamama, ter bezlerinin sempatik aktivitesinin 

azalması ile sıcağa tahammülsüzlük ve anhidroz görülebilir [1]. 

     Otonom nöropati tanısı, semptomlara yönelik detaylı öykü alma ve tutulan 

sistemlere göre tanı yöntemleri ile konulmaktadır. Kardiyak otonom nöropati 

açısından istirahat taşikardisi kontrol edilmeli, ayağa kalkma ve handgrip 

dinamometre ile kas kasılmalarına kan basıncı yanıtının değerlendirilmesi 

gastrointestinal nöropati tanısında ise sintigrafik tetkikler kullanılabilir [1]. 

     Diyabetes mellitus tanılı erkeklerin seksüel fonksiyon öyküleri belli 

aralıklarla takip edilmeli, gerekli durumlarda uygun tedavi veya yönlendirme 

yapılmalıdır  [124]. 
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2.7.  Diyabetes Mellitusun Önlenmesi ve Hastalıktan Korunma 

 

       Çalışmamızda daha önce “Diyabetes Mellitus Klinik, Tanı ve Laboratuvar 

Tetkikleri” bölümünde diyabetes mellitus açısından tarama önerilen hasta 

grupları ve popülasyondan detaylı olarak bahsedilmişti. Prediyabet, bozulmuş 

açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı olan ya da diyabetes mellitus 

açısından riskli grupta olan bireylerin klinik ve laboratuvar değerlendirmesi 

diyabetes mellitus ve komplikasyonları gelişmeden yapılacak ve hastalığın 

gelişimini engelleyecek ya da progresyonunu yavaşlatacak klinik 

müdahalelerin yapılmasına imkân sağlayacaktır [75].  

 Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan Diyabet Koruma Programı (DPP) 

[128], Finlandiya’da yapılan Fin Diyabet Koruma Programı [129] ve Çin’deki 

Da Qing Diyabet Koruma Programı [130] çalışmalarında yaşam tarzı ve 

davranışsal değişiklikler ile kişiselleştirilmiş azaltılmış kalorili diyet programı ile 

tip 2 diyabetes mellitus gelişimini önlediği ya da geciktirdiği ve kan basıncı, 

lipid düzeyleri gibi diğer kardiyometabolik belirteçlerde düzelme sağladığı 

gösterilmiştir [75], [131]. Amerika Birleşik Devletleri’nde diyabetes mellitusun 

önlenmesi konusundaki en önemli kanıtlar DPP çalışmasından 

sağlanmaktadır [128]. DPP çalışmasındaki yoğun yaşam tarzı müdahaleleri en 

az %7 kilo kaybının sağlanması ve devamı ile haftada 150 dakika fiziksel 

aktiviteleri içermekteydi. Bu değişikliklerin tamamı hedefe yönelik idi, tüm 

katılımcılara benzer kilo kaybı ve egzersiz hedefleri verilmiş, spesifik bireysel 

metotların kullanılması engellenmişti [132].  Diyabetes mellitus riskinin 

azaltılmasında en önemli faktörün kilo kaybı olduğu belirtilse de haftada en az 

150 dakika fiziksel aktivite ile kilo kaybı sağlanamasa dahi tip 2 diyabetes 

mellitus insidansında %44 azalma sağlandığı gösterilmiştir [133]. 

     DPP çalışmasında yaşam tarzı değişikliği kolunda kilo kaybı diyet 

danışmanlığı ile alınan toplam yağ ve kalorilerin azaltılması hedeflenmişti 

[128], [133]. Güncel kanıtlar ışığında diyet ile alınan karbonhidrat, yağ ya da 

protein miktarlarının ideal bir oranı bulunmadığı her hastanın kendi diyet 

düzeni, tercihleri ve metabolik hedeflerine göre kişiselleştirilmiş bir diyet 

programı olması gerektiği bilinmektedir [134].   Akdeniz tipi diyet ya da düşük 
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karbonhidrat alınan diyet programları farklı yeme-içme paternlerine sahip 

diyabetik ya da prediyabetik hastalar için uygun olabilmektedir [135–138]. 

Gözlemsel çalışmalarda vejetaryen ve bitkisel temelli beslenmelerle ve 

Hipertansiyonu Durdurmak için Diyet Yaklaşımları (Dietary Approaches to 

Stop Hypertension) temelli diyet planları ile tip 2 diyabetes mellitus gelişme 

riskinin azaldığı da gösterilmiştir [139–142]. 

Yaşam tarzı değişiklikleri ile sağlanan kilo kaybının uzun dönemde 

korunması bazen zor olduğundan dolayı ek farmakolojk tedavilere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Diyabetes mellitus tedavisinde kullanılan ilaçlar, diyabetes 

mellitustan korunmak için de değerlendirilmektedir. Metformin, alfa glukozidaz 

inhibitörleri, liraglutid, thiazolidinedionlar ve insülin tedavilerinin diyabetes 

mellitus insidansını azalttığı gösterilmiştir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 

İlaç Dairesi (FDA) tarafından diyabetes mellitusun önlenmesi için onaylanan 

herhangi bir ilaç bulunmamakla birlikte, metforminin uzun dönemde güvenlik 

çalışmaları mevcut olup en güçlü kanıt düzeyine sahiptir [143].  

Prediyabeti olan hastalar sıklıkla hipertansiyon, dislipidemi gibi diğer 

kardiyovasküler risk faktörlerine de sahiptir ve kardiyovasküler hastalık 

açısından daha risklidir. Sigara kullanan hastalarda sigaranın bırakılmasının 

önerilmesi ya da sigara bırakılması için uygun yönlendirmelerin yapılması 

diyabetes mellitus açısından riskli olan bireylerde rutin bakımın bir parçası 

olmalıdır [144–147]. 

 Diyabetes mellitusun önlenmesinde kar/zarar oranı gözetilerek 

bireyselleştirilmiş tarama, müdahale ve izlem yapılmalıdır. Yaş, vücut kitle 

indeksi ve diğer komorbiditeler dahil olmak üzere birçok faktör, diyabete 

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

2.8. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği Tanımı ve Fizyopatolojisi 
 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği, pankreastan salgılanan sindirim 

enzimlerinde ve bikarbonattan zengin sıvıda azalma ya da eksiklik anlamına 

gelmekte olup, yağ ve yağlı gıdaların emiliminde bozulma, steatore ve 

malnütrisyona kadar varabilecek klinik sonuçlara neden olan bir durumdur 
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[150]. Hazımsızlık, sindirim bozukluklarının önemli bir sebebi olan pankreatik 

ekzokrin yetmezlik genellikle kronik pankreatit hastalarında görülen önemli bir 

semptomdur [151]. 

     Fizyolojik sindirimin gerçekleşebilmesi için, pankreatik sekresyonların 

uygun şekilde uyarılması ile, pankreatik asiner hücrelerden sindirim 

enzimlerinin üretilmesi ve üretilen enzimlerin herhangi bir obstrüksiyon 

olmadan pankreatik kanaldan akışı ve sindirilmekte olan gıdalar ile karışması 

gerekmektedir [151]. Bu basamaklardaki herhangi bir aksaklık pankreatik 

ekzokrin yetmezliği ile sonuçlanmakta ve kilo kaybı, steatore, malnütrisyon ve 

malnütrisyon ilişkili osteoporoz gibi komplikasyonlar görülebilmektedir.  

     Ekzokrin pankreas yetmezliği belirgin semptomları olmadan da görülebilir. 

40 yıl önce yapılan bir çalışmada Di Magno ve arkadaşları pankreatik lipaz 

salgısının normalin %5-10 arasına düşene kadar steatore görülmediğini 

göstermiştir [152]. Pankreas parankiminin hastalıkları, kronik pankreatit, kistik 

fibrozis, akut pankreatit sonrası nekrotizan pankreatit, ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin en yaygın sebepleridir. Pankreatik kanalı obstrükte eden 

lezyonlar, tümör ya da striktürler, tedavisiz kalan çölyak ya da crohn hastaları, 

Zollinger Ellison sendromu, geçirilmiş üst gastrointestinal sistem cerrahisi de 

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

Sindirim ve besin maddelerinin emiliminde pankreatik salgı kilit bir rol 

oynamaktadır [155].  Pankreatik enzimlerin salgılanması, sindirimin sefalik ve 

gastrik evrelerinde de uyarılsa da en önemli uyarı intestinal fazda, sindirilen 

gıdaların duodenuma girişi ile olmaktadır. Duodenumda yağ asitleri, amino 

asitler ve mide salgısının varlığı ekzokrin pankreas enzimlerinin salgılanması 

için en önemli uyarıcıdır. Sefalik ve gastrik fazlarda ise pankreatik enzimlerin 

salgılanması vagal ve nöral refleksleri ile uyarılmaktadır [156–158]. 

Pankreatik salgı içeriği; duktal hücrelerden salgılanan bikarbonat ve su ile 

asiner hücrelerden salgılanan çok sayıda enzimden oluşmaktadır. Bu enzimler 

aracılığı ile yağ, karbonhidrat ve proteinlerin sindirimi sağlanmaktadır. 

Ekzokrin pankreas enzimlerinin eksikliği durumunda pankreatik salgıdaki 

majör olarak lipolitik enzim eksikliği görülür ve hastanın semptomlarını 
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belirleyen yağların sindirilebilmesi ya da bu yetinin kaybıdır. Lipaz, 

gastrointestinal sistemdeki en kararsız enzimlerden biridir ve kronik pankreatit 

hastalarında sıkça olduğu gibi pankreastan yetersiz bikarbonat salgısı ile mide 

asitlerinin tamponize edilememesi sonucu asidik ortamda daha da kolay 

bozulabilmektedir [159]. 

Ekzokrin pankreas yetmezliği, kronik pankreatitlerin en önemli 

komplikasyonlarından biridir ve tüm kronik pankreatit hastalarında 

değerlendirilmelidir. Kronik pankreatit hastalarında hastalığın süresi ile 

ekzokrin pankreas yetmezliği gelişme riski orantılı olup hastaların yaklaşık 

yarısında hastalığın başlangıcından 12 yıl sonra ekzokrin pankreas yetmezliği 

geliştiği gösterilmiştir. Genel popülasyonda ise ekzokrin pankreas yetmezliği 

sıklığına dair güvenilir bir tahmin bulunmamaktadır [160]. 

Tedavi edilmemiş ekzokrin pankreas yetmezliği hastalarında, steatore, kilo 

kaybı, karında rahatsızlık hissi gibi hayat kalitesini düşüren semptomların yanı 

sıra hastalarda yağda çözünen vitaminlerin eksiklikleri görülebilir ve hatta 

osteoporoz gibi bu eksikliklere bağlı komplikasyonlar gelişebilir. Ekzokrin 

pankreas yetmezliğinin erken tanısı oldukça önemlidir [161–163]. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği tanısının altın standart tanı yöntemi sekretin-

serulein ile uyarılarak yapılan direkt pankreatik testler olmakla birlikte 3 günlük 

gaitada fekal yağ ölçümleri ve yağ absorbsiyonunun yeterliliği 

değerlendirilebilmektedir.  Ancak hastalar tarafından biriktirilmesi ve 

laboratuvar personelleri tarafından çalışılması çok zor olacağından dolayı, bu 

tetkikte pek çok kısıtlamalar mevcuttur [151]. Pankreatik elastaz-1, ekzokrin 

pankreatik salgılardan biri olup, gastrointestinal pasaj boyunca yüksek oranda 

stabil olarak kalmaktadır. Elastaz -1 konsantrasyonları spot gaita örnekleri 

üzerinde basit enzim ilişkili immünosorbent assay (ELISA) ile 

ölçülebilmektedir. Fekal elastaz-1 (FE-1) düzeyleri sekretin testi gibi daha 

duyarlı testler ile de daha korele görülmektedir [164–166]. Daha önce 

Vantrappen ve arkadaşları tarafından önerilen 13C-trigliserit nefes testi 

trigliseritlerin degredasyonunun tayini ile ekzokrin pankreatik fonksiyonları 

ölçmektedir. Bu test için bir gece önceden aç tutulan hastaya 13C işaretlenmiş 
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trigliseritlerin verilmesi ve 13C işaretlenmiş trigliseritlerin intestinal lümende 

yıkımı, absorbsiyonu, karaciğerde metabolize edilmesi sonrası ekshale edilen 

havada 13CO2 ölçümü yapılmaktadır [167]. Bu tetkik için belirlenmiş farklı 

protokoller mevcut olsa da Dominguez-Munoz ve arkadaşları tarafından 

geliştirilmiş olan protokol pek çok çalışma grubu tarafından kullanılmakta ve 

%29’un altındaki düzeyler patolojik olarak kabul edilmektedir [168]. Bu tetkik 

ile yağ emilimi bozuklukları %90’ın üzerinde bir hassaslık ile tespit 

edilebilmektedir [169]. 

Ekzokrin pankreatik fonksiyonlar direkt pankreatik testler olarak da 

adlandırılan bazı invaziv testler ile de değerlendirilebilmektedir.  Bu tetkiklerde 

sekretin ya da serulein ile veya standart bir test öğününü verilmesi ile 

pankreatik sekresyon uyarılmaktadır. Uyarı sonrası duodenuma yerleştirilmiş 

olan bir tüp aracılığıyla pankreatik salgılar aspire edilmekte ve bikarbonat ve 

diğer pankreatik enzimlerin düzeyi ölçülmektedir. Son dönemde yapılan 

çalışmalar ile endoskopik direkt pankreatik fonksiyon testleri ile ya da manyetik 

rezonans görüntüleme ile sekretin uyarısı sonrası duodenal dolumun 

derecesinin gözlenmesi ile de ekzokrin pankreas yetmezliği açısından 

değerlendirmeler yapılabileceği gösterilmiştir [170], [171].  

     Ekzokrin pankreas yetmezliği olan hastalarda semptomlar, yetmezliğin 

derecesi ve hastalığın etiyolojisi ile yakından ilişkilidir. Klasik olarak hastalarda, 

kötü kokulu ve cıvık kıvamlı gaita, kilo kaybı, kas atrofisi, şişkinlik gibi 

abdominal semptomlar görülmektedir. Hastanın klinik bulguları ekzokrin 

pankreas yetmezliğini yüksek derecede destekler durumda ise pankreatik 

enzim replasman tedavisi başlanması pek çok ulusal çalışma grubu tarafından 

önerilmektedir [172], [173]. 

Yalnızca semptomların giderilmesi, ekzokrin pankreas yetmezliğinin 

overdiagnose olarak da anılan aşırı tanı konulması durumuna ya da yetersiz 

teşhis konulması durumuna neden olabilmektedir. Kilo kaybı ve diyare gibi 

diğer sebeplere bağlı olabileceği gibi steatore görülmeden ekzokrin pankreas 

yetmezliği de görülebilir.  
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Hastalarda klinik semptom ve bulguların saptanarak takip ve tedavilerinin 

yapılması ve ekzokrin pankreatik yetmezliğin erken tanısı, malnütrisyona bağlı 

komplikasyonların gelişme riskini de azaltacaktır. Malnütrisyon ilişkili 

komplikasyonlar, makro ya da mikro düzeyde vitamin ya da mineral 

eksikliklerine sebep olacaktır. Ekzokrin pankreas yetmezliği olan kronik 

pankreatit hastalarında apolipoproteinlerin, total kolesterol, yağda çözünen 

vitaminlerin, retinol bağlayıcı proteinin, kalsiyum, çinko ya da selenyum 

eksikliklerinin görülebileceği gösterilmiştir. Özellikle yağda çözünen vitamin 

eksiklikleri, daha yüksek ekzokrin pankreas yetmezliği olasılığı ile 

ilişkilendirilmiştir [174–177]. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği tanısında optimal tetkik yüksek sensitivite ve 

spesifite ile yağların sindiriminin bozulduğunu tespit edebilmelidir. Daha önce 

bahsettiğimiz tetkikler arasında, 13C-MTG nefes testi ve fekal yağ miktarının 

ölçümü bu tariflere uyan önerilen tetkiklerdir. Ancak bu tetkiklerin 

uygulanmasının hasta ve tetkikleri yapacak laboratuvar için zorluklarından 

dolayı ekzokrin pankreas yetmezliği tanısına yönelmek için detaylı bir klinik 

değerlendirme yapılması ve daha yaygın ve basit laboratuvar tetkikleri 

yapılması gerekmektedir.  Spot gaita örneğinde fekal elastaz düzeylerinin 

ölçümü bu açıdan öne çıkmaktadır. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği için klinik şüphe oluştuğunda serum 

nutrisyonel değerlerinin ve fekal elastaz düzeyinin ölçülmesi önerilmektedir. 

Fekal elastaz düzeyi 100 mcg/gram’ın altında ise ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin yüksek oranda varlığından söz edilebilir. Fekal elastaz düzeyi 

200 mcg/gram’ın üzerinde ise düşük bir ekzokrin pankreas yetmezliği ihtimali 

vardır. Fekal elastaz düzeyi 100-200 mcg arasında ise hafif orta düzeyde bir 

ekzokrin pankreas yetmezliği düşünülmektedir. Fekal elastaz düzeyi, 200 

mcg/gram üzerinde ancak nutrisyonel belirteçler anormal olduğunda pankreas 

görüntülemesi yapılmalı ve ana pankreas kanalda genişleme ya da pankreasta 

kalsifikasyon halinde ekzokrin pankreas yetmezliği açısından daha yüksek bir 

olasılıktan söz edilebilir. Sözü edilen algoritma bilimsel olarak valide edilmemiş 

olsa da ekzokrin pankreas yetmezliği için yüksek negatif prediktif değere 

sahiptir [151], [178], [179]. 
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     Ekzokrin pankreas yetmezliği tedavisinde köşe taşı niteliğindeki noktalar, 

pankreas enzim replasman tedavisinin yanı sıra, hastanın sigarayı bırakma 

konusunda yüreklendirilmesi ya da uygun medikal desteği almak üzere 

yönlendirilmesi, alkol kullanımın azaltılması ya da mümkünse kesilmesi 

açısından hastanın yeterli derecede bilgilendirilmesi, diyetisyen ile uygun ve 

yağdan fakir bir diyet verilebilmesi açısından görüştürülerek uygun diyet 

programları açısından bilgilendirilmesidir. Tedavinin optimal yanıtının 

izlenebilmesi için hastanın sistematik olarak takipte kalması gerekmektedir. Bu 

tedavi ile sindirimin normal hale getirilmesi, ekzokrin pankreas yetmezliği ilişkili 

semptomların giderilmesi ve malnütrisyon ilişkili morbidite ve mortalitenin 

önlenmesi hedeflenmektedir [151]. 

2.9. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği ve Diyabetes Mellitus İlişkisinin 

Değerlendirilmesi 

 

     Ekzokrin ve endokrin pankreas anatomik ve fizyolojik olarak çok yakından 

birbirleriyle ilişkilidir. Dolayısıyla ekzokrin pankreas dokusunu etkileyen 

durumlar endokrin pankreas fonksiyonlarını da etkileyebilmekte ya da tam tersi 

bir durumda bizim de araştırmamızda olduğu gibi endokrin pankreatik 

dokudaki bozulmalar ekzokrin pankreas fonksiyonlarını da etkileyebilmektedir 

[180]. Ekzokrin pankreas yetmezliğinin en sık sebebi daha önce de 

tartıştığımız üzere kronik pankreatit olsa da diyabetes mellitus tanılı hastaların 

da azımsanmayacak kadarında görülebildiği ve hatta bu durumun diyabetes 

mellitusun bir komplikasyonu olabileceğini değerlendiren çalışmalar 

mevcuttur. Yapılan çalışmalarda diyabetes mellitus tanılı hastalarda %10-74 

arasında ekzokrin pankreas yetmezliği da görülebildiği gösterilmiştir [5], [181]. 

     Diyabetes mellitusta ekzokrin pankreas yetmezliğinin görülme 

mekanizması multifaktöriyeldir. Pankreas atrofisi, ekzokrin pankreas 

yetmezliğinde merkez rolü oynamaktadır [182]. İnsülin, insülin-asiner portal 

sistem üzerinden pankreatik asiner doku üzerine trofik etkilidir ve insülin 

düzeylerinde azalma ile pankreatik atrofi gelişebilir. Ayrıca, diyabetik 
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hastalarda pankreas hacminde azalma ile ekzokrin pankreas yetmezliği 

arasında ilişki gösterilmiştir [183–185]. 

      1962’de Hellmann ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma ile pankreatik 

adacıkların etrafında “halo etkisi” görüldüğü raporlanmıştır. Bu çalışmada 

kapiller ağlar ile adacığın etrafındaki asiner hücrelerin adacıktan salgılanan 

“sekrotom” ile ilk temas eden doku olduğu gösterilmiştir. Pankreasın karmaşık 

vasküler yapısında ekzokrin kısmına kıyasla daha yüksek oranda arteriel kan 

akımının olduğu adacıklar ve bu kanın da büyük kısmını adacık-asiner hücreler 

arası portal sistem ile alan ekzokrin pankreas yer almaktadır [186–188]. Bu 

vasküler yapıdan dolayı adacık etrafındaki lokal insülin düzeyleri sistemik 

düzeylere kıyasla daha yüksek saptanmıştır. Portal vendeki dilüsyona karşın, 

insülin düzeyleri sistemik dolaşımın neredeyse iki katı düzeyde saptanmıştır 

[189]. Asiner hücreler üzerinde insülinin trofik etkisi, insülinin asiner 

hücrelerdeki reseptörlerini down regüle ederek, sindirim enzimlerinin sentezini 

ve salgılanmasını artırması olarak açıklanmaktadır [190]. Tip 1 diyabetes 

mellitus tanılı hastaların otopsi çalışmalarında insülin eksik olan pankreatik 

adacıklardaki asiner atrofinin gösterilmesi, insülinin asiner hücreler üzerine 

trofik etkisinin altını bir kez daha çizmektedir [187]. 

Pankreastaki organ içindeki adacıklar ve ekzokrin asini arasındaki bu yakın 

ilişkiye rağmen, bu iki kısım arasındaki büyük bir boyut farkı mevcuttur. 

Pankreas endokrin adacıkları organın yalnızca %1-2’sini oluşturmaktadır 

[191]. Genel olarak tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalarda muhtemel olarak 

insülinin trofik etkisinin yokluğuna bağlı olarak ortalama pankreas volümünde 

önemli derecede bir azalma gösterilmiştir [192]. Ancak yine benzer şekilde tip 

2 diyabetes mellitus tanılı hastaların da sağlıklı grup ile kıyaslandığında 

pankreas boyutlarının daha küçük olduğu görülmüştür [193].  Phillippe ve 

arkadaşları da ekzokrin pankreas yetmezliği ile ilişkili olarak tip 1 ya da tip 2 

diyabetes mellitus fark etmeksizin diyabetes mellitus tanılı hastalarda 

pankreas boyutlarında küçülme bildirmiştir [183]. 

Akut hiperglisemi durumlarında da bazal ve kolesistokinin ilişkili pankreas 

salgılarının insülin salgısından bağımsız bir şekilde inhibe olduğu çalışmalarla 
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gösterilmiştir [194]. Pankreatik fibroziste en önde gelen rolü oynayan 

pankreatik stellat hücrelerinin de hiperglisemi ile aktive olduğu ve bu hücrelerin 

proliferasyonunun uyarıldığı bilinmektedir. Bu hücreler aracılığı ile kollajen 

sentezi gerçekleşmekte ve sonuç olarak pankreatik fibrozis gelişmektedir 

[195]. Yani pankreasın boyut olarak değerlendirilmesi bir yana bırakıldığında, 

yapılan hayvan çalışmaları ile de gösterilmiş olduğu gibi [196], artmış 

anjiogenez ve adacık-asiner hücre ilişkileri ile ekstraselüler matrikste 

pankreatik stellat hücrelerin ürettiği kollajenin depolanması ile oluşan 

pankreatik fibrozis de ekzokrin pankreas yetmezliğinde rol oynamaktadır.  Bir 

meta-analiz çalışmasında tip 1 ya da tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastaların 

%59.4’ü gibi büyük bir oranında pankreasın ekzokrin kısmında fibrozis ve 

fibrozisin patolojik belirteçleri görüldüğü ortaya konulmuştur [197]. Ayrıca 

fibrozisin yanı sıra, diyabetes mellitus, pankreasta ektopik yağ depolanması ile 

de ilişkilidir. Literatürde pankreatik steatozisin beta hücre yıkımı ve 

hipergliseminin bir sebebi mi yoksa sonucu mu olduğuna dair çok geniş bilgi 

olmamakla birlikte, ekzokrin pankreas yetmezliği ile ilişkisi açıklanamamıştır 

[198].  

İnsülinin yanında pankreas adacıklarından salgılanan glukagon, 

somatostatin, pankreatik polipeptit, ghrelin gibi diğer hormonlar da ekzokrin 

pankreas enzimlerinin yönetiminde etkili olup, bu hormonların eksikliği ya da 

fazlalığı de enzim sentezinde bozulmaya ve ekzokrin pankreas yetmezliğine 

neden olabilir [182]. Glukagon düzeylerindeki devam eden yükseklikler 

ekzokrin dokunun hasarına yol açabilmektedir. Somatostatin de ekzokrin salgı 

üzerinde kısmi kontrol edici bir hormondur. Bu hormon düzeylerindeki 

değişimler ekzokrin pankreas yetmezliği ile ilişkili olsa da diyabetik 

hastalardaki ekzokrin pankreas yetmezliği fenomenini açıklamak için yeterli 

değildir [199]. 

     Diyabetik kronik mikrovasküler komplikasyonlarından olan diyabetik 

mikroanjiopati, lokal mikroanjiopatiler ile yetersiz kanlanma ve dolaşım 

bozukluğuna neden olarak ekzokrin pankreatik dokuda iskemiye neden 

olabilir. İskemi sonucunda pankreatik fibrozis, atrofi ya da ekzokrin pankreas 

yetmezliği gelişebilir [200]. Yine diyabetin kronik mikrovasküler 
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komplikasyonlarından olan diyabetik otonom nöropati, enteropatik refleksleri 

bozabilir ve ekzokrin pankreas yetmezliğine neden olabilir [199], [201].   

Diyabetik nöropati prevalansı hastalığın tanı anında %4-7.5 civarında iken, 

tanıdan 20-25 yıl sonra neredeyse %50’lere ulaşmaktadır. Kardiyovasküler 

sistem etkilenebileceği gibi, gastrointestinal sistem de etkilenmekte ve 

gastroparezi, diyare, konstipasyon, fekal inkontinans gibi semptomlar 

görülebilmektedir [199]. Pankreasın ekzokrin enzimleri, diğer hormonlara bağlı 

olduğu gibi lokal nöronlara da bağlı olduğundan dolayı, ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin sebebi diyabetik nöropati de olabilir. Birçok çalışmada bu konu 

ele alınmış olsa da daha önce yapılan çalışmalarda diyabetin süresi ve 

ekzokrin pankreas yetmezliği arasında net bir korelasyon bulunamamasından 

dolayı bu konudaki soru işaretleri devam etmektedir. Ancak bu konudaki bazı 

çalışmalarda ise diyabetin süresi ve ekzokrin yetmezlik arasında ters orantı 

gösterilmiştir.  Ewald ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 307 

diyabetik hasta incelenmiş ve diyabetes mellitusun süresi ve fekal elastaz 

düzeyleri arasında ters orantı, C-peptit düzeyleri ve fekal elastaz düzeyleri 

arasında ise doğru orantı olduğu gösterilmiştir [202].  Diyabetik nöropati ve 

ekzokrin pankreas yetmezliği arasındaki bağlantı, enteropankreatik 

reflekslerin kaybı ve gastrointestinal peptitlerde değişim ile açıklanabilir. 

Enteropankreatik refleksler, bir öğüne karşı yanıt olarak uyarılan ekzokrin 

pankreatik salgının   neredeyse %50’sini sağlanmakta olduğundan dolayı, 

otonom nöropati nedeniyle enteropankreatik reflekslerin kaybı ile ekzokrin 

pankreas yetmezliği gelişebileceği düşünülmektedir [203]. 

Viral enfeksiyonlar, otoimmünite ve bazen tek baz delesyonu olan genetik 

değişiklikler pankreasın ekzokrin ve endokrin dokusuna hasar verebilmektedir 

[204]. Tip 1 diyabetes mellitusta pankreatik adacıklardaki immün hücre 

infiltrasyonu bilinmekle birlikte, Rodriguez-Calvo ve arkadaşları tip 1 diyabetes 

mellitus tanılı hastalarda ekzokrin pankreatik dokuda da CD8+ T hücre 

infiltrasyonu olduğunu belirtmişlerdir [205]. Uzun süreli diyabetes mellitusta ise 

yalnızca CD8+ hücreler değil, CD4+ T hücreleri de ekzokrin pankreasta 

bulunmuştur. Bu T hücrelerin asiner atrofi ve fibrozis üzerindeki rolü net 

değildir. Ayrıca tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda da ekzokrin pankreatik 
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dokuda artmış immün hücre infiltrasyonları gösterilmiştir. Ayrıca ekzokrin 

pankreas doku antijenlerine karşı antikor gelişimi tip 1 diyabetes mellitus 

hastalarının %39’unda, tip 2 diyabetes mellitus hastalarının ise %0.9’unda 

görülmektedir [205], [206]. Ekzokrin dokuya karşı gelişen antisitokeratin 

antikorlarının da saptanması ile, otoimmün durumların da ekzokrin pankreas 

yetmezliğine yol açabileceğini göstermiştir [207].  

Ayrıca, tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda pankreatik aterosklerozun 

pankreasın endokrin ve ekzokrin kısmı üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Böbreklerde olduğu gibi pankreasın da hipoperfüzyonunun pankreatik fibrozis 

ve ekzokrin yetmezliğe sebep olabileceği düşünülmektedir [208]. 

     Diyabetes mellitus tanılı hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliğine yol 

açan faktörler aşağıda özetlenmiştir [6]: 

▪ İnsülinin trofik etkisinin yokluğu 

▪ Diğer pankreatik adacık hormonlarının regülasyonunun bozulması 

▪ Diyabetik anjiopati ile fibrozis ve atrofi gelişimi 

▪ Diyabetik otonom nöropati ile enteropankreatik reflekslerin bozulması 

▪ Hiperglisemi ile stellat hücrelerin aktivasyonu 

▪ Viral enfeksiyonlar, otoimmün ve genetik bozukluklar ile ekzokrin ve 

endokrin dokunun hasarı. 

     Tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliği 

sıklığının daha yüksek olması, insülinin mutlak yokluğu, daha uzun hastalık 

süresi ve mikrovasküler komplikasyonların daha sık görülmesi ile 

ilişkilendirilmiştir [6]. Diyabetin süresi ve ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı 

arasındaki ilişkide bazı çelişkiler mevcuttur. Önceki çalışmalarda düşük fekal 

elastaz 1 düzeyi ile diyabetin süresi, glikolize hemoglobin düzeyi yüksekliği 

arasında düşük bir korelasyon olduğu gösterilmiş olup bu durum ekzokrin 

pankreas yetmezliğinin diyabetin uzun dönem bir komplikasyonu olabileceğini 

düşündürmektedir [202], [209].  

     Ekzokrin pankreas yetmezliği, diyabetes mellitus tanılı hastalarda sık 

görülüyor olmasına karşın semptomlarının sıklığına dair bilgiler kısıtlıdır. Tip 1 
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ve tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalarda hazımsızlık, bulantı, kusma, ishal, 

kabızlık, şişkinlik gibi gastrointestinal sistem semptomları oldukça yaygındır 

[210].  Cummings ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada diyabetik 

mellitus tanılı hastaların %24’ünde bir ya da daha fazla gastrointestinal sistem 

yakınması olduğu gösterilmiştir. Bu hastaların arasında da %42'sinde ekzokrin 

pankreas yetmezliği düşündürecek şekilde düşük fekal elastaz düzeyi 

saptanmıştır. Buradan hareketle, ekzokrin pankreas yetmezliği düşündürecek 

gastrointestinal sistem semptomları olan diyabetik hastalarda fekal elastaz 

düzeyine bakılması faydalı olacağı söylenebilir [5].  

     Azalmış ya da normal fekal elastaz-1 düzeyleri ile vücut kitle indeksi 

arasında anlamlı bir korelasyon saptanamamış olmasına karşın, obez 

bireylerde ekzokrin pankreas yetmezliği daha sık bulunmuştur. Bu sebeple kilo 

fazlalığı olan, vücut kitle indeksi 25 kg/m2’nin üzerindeki hastaların ekzokrin 

pankreas yetmezliği için artmış riskli olarak değerlendirilebilir [5], [207], [211].  

     Gastrointestinal sistem semptomları olan, uygun diyet, antidiyabetik tedavi 

ve hasta uyumuna karşın kötü glisemik kontrolü olan hastalarda ekzokrin 

pankreas yetmezliği düşünülebilir [3], [13]. Fekal elastaz düzeylerinin ölçümü 

azalmış fekal elastaz-1 düzeyleri, orta ve ciddi ekzokrin pankreas yetmezliği 

tanısında duyarlı ve direkt pankreatik testler ile korele sonuç vermesi nedeniyle 

ekzokrin pankreas yetmezliği için en uygun ve kullanışlı tetkik olarak göze 

çarpmaktadır [212], [213]. Fekal elastaz -1 düzeylerinin 200 mcg/gram’ın 

altında olması hafif-orta düzeyde ekzokrin pankreatik yetmezlik, 100 

mcg/gram’ın altında olması ise ciddi ekzokrin pankreatik yetmezlik olarak 

değerlendirilmektedir [214]. Hafif düzeyde ekzokrin pankreatik yetmezliklerde 

fekal elastaz ölçümleri yeterince duyarlı değildir. Ancak yine de fekal elastaz 

düzeyi düşük saptanması halinde klinik olarak da ekzokrin pankreas yetmezliği 

değerlendirilmelidir.  

Önceki bölümde detaylı bahsettiğimiz üzere direkt pankreatik fonksiyon 

testleri ekzokrin pankreas yetmezliği için altın standart tanı yöntemleridir. 

Ancak zaman alması, pahalılığı, hasta için uygulama zorluğu gibi sebeplerden 

dolayı bazı akademik merkezler dışında yaygın kullanılmamaktadır. 72 saatlik 
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gaitada yağ ölçümleri ya da 13C mikst trigliserit nefes testi ekzokrin pankreas 

yetmezliği için kullanılabilecek diğer tetkiklerdir [215], [216].  

     Pankreatik enzim replasman tedavileri steatore gibi malabsorbsiyon 

semptomlarını gidermekte ve bozulmuş olan sindirimi düzelterek fizyolojik 

gıda, vitamin ve mineral emilimlerini sağlamaktadır. Pankreatik enzim 

replasman tedavilerinin diyabetes mellitus ilişkili ekzokrin pankreas yetmezliği 

tedavisinde etkinliğini araştıran çalışmalar kısıtlı ve bu çalışmalardaki veriler 

çelişkilidir. Kronik pankreatit ilişkili diyabetes mellitus hastalarındaki pankreas 

enzim replasman tedavisini değerlendiren küçük çaplı üç çalışmada bu tedavi 

ile postprandial plazma glukozu ve glikolize hemoglobin düzeylerinde önemli 

derece düşüş saptanmıştır [217]. Çok merkezli, çift kör randomize ve plasebo 

kontrollü bir çalışmada fekal elastaz düzeyi 100 mcg/gram’ın altında olan 

diyabetik hastalarda pankreatik enzim replasman tedavisinin güvenli olduğu 

ancak glisemik kontrol üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir [218]. Yakın 

zamanda yapılan son iki çalışmada pankreas enzim replasman tedavisi ile 

artmış insülin ve inkretin yanıtı ile glisemik kontrolün iyileştiği gösterilmiştir 

[219], [220]. Yine yakın zamanda tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastalar ile 

yapılan prospektif bir çalışmada enzim replasman tedavisinin glisemik kontrol 

üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiştir [218].  

Fransa’da Larger ve arkadaşları tarafından yapılan 667 diyabetes mellitus 

tanılı hastanın incelendiği bir çalışmada, tip 1 diyabetes mellitus tanılı 

hastalarda tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastalara kıyasla daha düşük fekal 

elastaz düzeyleri saptanmıştır. Bu çalışmada ayrıca tip 2 diyabetes mellitus 

tanılı hastalar da kendi içinde incelenmiş ve insülin ile tedavi edilen hastalarda 

oral antidiyabetikler ile tedavi edilenlere kıyasla daha düşük fekal elastaz 

düzeyleri olduğu ortaya konulmuştur. Yine aynı çalışmada tip 1 ya da 2 

diyabetes mellitus tanılı hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliğinin retinopati, 

nefropati ya da nöropati ile ilişkili olmadığı ve hatta glikolize hemoglobin 

düzeyleri ile de ilişkisiz olduğu ortaya konulmuştur [201].  

İnsülin ile tedavi edilen, uzun süreli diyabetes mellitus tanılı hastaların pek 

çoğunda ekzokrin enzimlerde önemli derecede azalma olsa da semptomlar 
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görülmemektedir [211]. Fekal elastaz düzeyi düşük olan, ancak ekzokrin 

pankreas yetmezliği semptomları göstermeyen hastalarda halen sindirim 

bozukluğu, D vitamini eksikliği, yağ malabsorbsiyonu gibi ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin sonuçları görülebilmektedir. Ayrıca, kırık riski de diyabetik 

hastalarda artmıştır.  Pankreas enzim replasman tedavisi ile serum D vitamini 

düzeylerinde yükselme ve kırık riskinin azalması sağlanmaktadır [218], [221].  

     Çalışmamızda, Ege bölgesinde merkezimizde takip edilen tip 1 ya da tip 2 

diyabetes mellitus hastalarında fekal elastaz 1 düzeyi ölçülerek ekzokrin 

pankreas yetmezliği sıklığı araştırılmıştır. Bu bölümde daha önce bahsedildiği 

üzere, diyabetes mellitusun tipi, süresi, kullanılan antidiyabetik ajan ve 

diyabetes mellitusun retinopati, nefropati, nöropati gibi komplikasyonları 

arasındaki ilişkiler değerlendirilmiş ve literatürde çelişkili sonuçlar bulunan bu 

konuların merkezimizde değerlendirilmesi yapılmıştır.  
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

     Bu çalışma Manisa Celal Bayar Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 26.05.2021 tarihli ve 20.478.486/814 sayılı izni ile yapılmıştır. 

     Çalışmamızda 15 Eylül 2021 ve 20 Eylül 2022 tarihleri arasında İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 

kliniğinde takipli olan diyabetes mellitus tanılı rutin takip ve kontrol için 

başvuran toplamda 249 hasta dâhil edilmiştir. 

     Araştırmaya geçirilmiş gastrointestinal sistem cerrahisi olan hastalar, 

geçirilmiş pankreatit ya da kronik pankreatit öyküsü olan hastalar, biliyer taş 

ya da hastalık öyküsü olan hastalar, batın USG’de pankreas kalsifikasyonu 

görülen hastalar, kronik diyare ya da inflamatuar bağırsak hastalığı olan 

hastalar, malignite öyküsü olan hastalar ve kronik alkol tüketimi olan hastalar 

(Alkol alımı 40 g/gün yani 2 bira /gün ya da eşleniğini tüketen hastalar) dâhil 

edilmemiştir.  

     Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğimizde fizik muayene, 

rutin tıbbi öykü alınması ve sistem-şikâyet sorgulamasının ardından diyabetes 

mellitus tanılı hastalardan rutin tetkikler istenmektedir. (Açlık kan şekeri, üre, 

kreatinin, ürik asit, lipid paneli, albümin, kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, 

hemogram, 25 Hidroksi D vitamini düzeyi, Sedimentasyon Hızı, Amilaz, Lipaz, 

ALT, AST, HbA1c – 3 ayda bir). Makro ve mikrovasküler komplikasyonları 

yönünden tip 1 diyabeti olan hastalarda tanıdan 5 yıl sonra, tip 2 diyabette ise 

tanı anında komplikasyon taramaları rutin olarak yapılmaktadır.  

     Tüm bu rutin tetkiklere ek olarak hastaların yazılı aydınlatılmış onamı 

alınarak fekal elastaz-1 düzeyi ölçümü için hastalardan bir gaita kabına gaita 

örneği alınmıştır.  

     Hasta gaita numuneleri -80 C0’de analiz edilinceye kadar saklanmıştır. 

Gaita örneklerinde Pankreatik Elastaz konsantrasyonu Enzim Linked 

İmmunoassay (ELİSA) yöntemiyle analiz edilmiştir. ELİSA yıkama işlemleri 

otomatik yıkama cihazıyla (BioTek ELx50 BioTek Instruments Inc. Highland 

Park, Winooski, VT, ABD) yapılmış, absorbans okumaları ELISA 
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okuyucusunda (BioTekEpoch,BioTek Instruments Inc. Highland Park, 

Winooski, VT, ABD) gerçekleştirilmiştir. 

     Serum Pankreatik Elastaz düzeyleri IDK Pancreatic Elastase ELİSA Kit Ref 

K6915 (Immundiagnostik AG, Bensheim,Germany) ile kit prospektüsünde 

belirtilen prosedürlere göre analiz edilmiştir. Kit hassasiyeti 1.884 ng/mL 

(18.84 µg/mL)’dir. Kitin ölçüm aralığı 4-72 ng/mL (40-720 µg/mL)’dir. Kitin intra-

assay precision CV değeri %4, inter-assay precision CV değeri %7.4 olarak 

bulunmuştur. 

     Tüm analizler Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı ELISA biriminde Prof. Dr. 

Fatma Taneli gözetiminde gerçekleştirilmiştir.   

     Fekal elastaz düzeyi 200 mcg/mL üzeri normal pankreas fonksiyonu, 100-

200 mcg/mL arası hafif-orta düzeyde pankreas yetmezliği, 100 mcg/mL altı ise 

ciddi pankreas ekzokrin yetmezliği olarak değerlendirilmiştir. 

     Elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Versiyon 22.0 programı 

kullanılarak yapılmıştır. Kategorik veriler Ki-kare testi ile, laboratuvar değerleri 

ise Independent T test ve Kruskal Wallis Testi ile değerlendirilmiştir. Tüm 

analizlerde p<0.05 istatististiksel anlamlılık olarak kabul edilmiştir. 
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IV. BULGULAR 

4.1. Demografik Veriler 
 

      Çalışmaya yukarıda belirtilen dışlama kriterleri göz önünde bulundurularak 

yaşları 19 ve 82 arasında olan 249 hasta dahil edilmiştir. Hastaların 97’si 

erkek, 152’si kadındır. Bu hastaların 21’i tip 1 diyabetes mellitus, 2 tanesi 

gençlerin erişkin başlangıçlı diyabeti olarak tanımlanan MODY, 226 hasta ise 

tip 2 diyabetes mellitus tanılıdır. Tip 1 diyabetes mellitus tanılı hastaların yaş 

median değeri 33 iken, tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastaların yaş median 

değeri 59; MODY tanılı hastalarda ise 27.5 olarak saptanmış ve hasta grupları 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.000).  Tip 1 

diyabetes mellitus tanılı hastaların vücut kitle indeksi median değeri 25.34 

kg/m2 saptanmış iken tip 2 diyabetes mellitus tanılı hastaların median vücut 

kitle indeksi 29.55 kg/m2, MODY tanılı hastaların ise 22.92 kg/m2 saptanmıştır. 

Vücut kitle indeksleri arasındaki fark yine istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.000). Tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) tanılı hastaların bel 

çevresi median değeri 92 cm iken, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tanılı 

hastaların bel çevresi median değeri 106 cm, MODY tanılı hastaların median 

bel çevresi 81.5 cm olarak bulunmuştur. Gruplar arasındaki fark yine 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.001). Hasta gruplarının kilo ölçümlerinin 

istatistiksel analizi yapıldığında yine gruplar arasında anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0.039). Tablo 2’de çalışmadaki hastaların demografik verileri 

görülmektedir. 
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 Tablo 2. Demografik Veriler 

 T1DM   

(n=21) 

T2DM 

(n=226) 

 

MODY 

(n=2) 

P Değeri 

Yaş-  

Median 

Minimum 

Maksimum 

 

33  

22 

61 

 

59  

28 

82 

 

27.5  

19 

36 

 

 

*0.000 

Cinsiyet 

Erkek 

Kadın 

 

9 (%43) 

12 (%57) 

 

86 (%38) 

140 (%62) 

 

2 (%100) 

0 (%0) 

 

**0.188 

Vücut Kitle 

İndeksi 

(kg/m2) 

Median 

Minimum 

Maksimum 

 

 

 

25.34  

20.31 

34.54 

 

 

 

29.55  

17.43 

58.16 

 

 

 

22.92  

17.43 

58.16 

 

 

 

*0.000 

Bel Çevresi 

(cm) 

Median 

Minimum 

Maksimum 

 

 

92  

70 

120 

 

 

106  

70 

144 

 

 

81.5 

73 

90 

 

 

*0.000 

Boy (m) 

Median 

Minimum 

Maksimum 

 

1.65  

1.45 

1.96 

 

1.65  

1.10 

1.87 

 

1.78  

1.75 

1.81 

 

*0.109 

Kilo (kg) 

Median 

Minimum 

Maksimum 

 

69  

50 

107 

 

80  

47 

130 

 

73  

60 

86 

 

*0.039 

*Kruskal Wallis testi ile analiz edilmiştir. **Ki-kare testi ile analiz edilmiştir. 
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4.2. Hastaların Klinik Verileri ve Komplikasyonlar Açısından 

Değerlendirilmesi 
 

     Çalışmamızdaki T1DM tanılı 21 hastanın tamamı ve T2DM tanılı hastaların 

121’i (%53.5) insülin tedavisi almaktaydı. MODY tanılı 2 hasta yine insülin 

kullanmaktaydı. T1DM tanılı 2 hasta (%9.5) ve T2DM tanılı 181 hasta (%80.1) 

metformin kullanmaktaydı. T2DM hastalarının 125’i (%55.3) bir DPP-4 

inhibitörü grubu ilaç ile tedavi edilirken, 59 hasta ise (%26.1) bir SGLT-2 

inhibitörü grubu ilaç kullanmaktaydı.  2 hasta ise akarboz kullanmaktaydı. 

(%0.9) Metformin, DPP-4 inhibitörü ve SGLT-2 inhibitörü grubu oral 

antidiyabetikler T2DM hastalarında daha sık kullanılırken, T1DM ve MODY 

tanılı hastaların tamamı insülin tedavisi altındaydı. (p<0.05)  Tablo 3’te  

çalışmadaki diyabetes mellitus hastalarına verilen tedaviler ve oranları 

görülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



55 
 

Tablo 3. Çalışmadaki Hastaların Tedavi Tipleri ve Oranları 

 T1DM  

(n=21) 

n(%) 

T2DM 

(n=226) 

n(%) 

MODY  

(n=2) 

n(%) 

P Değeri 

Metformin 

Evet 

Hayır 

 

2 (%9.5) 

19 (%90.5) 

 

181 (%80.1) 

45 (%19.9) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.000 

DPP-4 

Evet 

Hayır 

 

0 (%0) 

21 (%100) 

 

125 (%55.3) 

101 (%44.7) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.000  

SGLT-2 

Evet 

Hayır 

 

0 (%0) 

21 (%100) 

 

59 (%26.1) 

167 (%73.9) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.020 

İnsülin 

Evet 

Hayır 

 

21 (%100) 

0 (%0) 

 

121 (%53.5) 

105 (46.5) 

 

2 (%100) 

0 (%0) 

 

*0.000 

Akarboz 

Evet 

Hayır 

 

0 (%0) 

21 (%100) 

 

2 (%0.9) 

224 (%91.9) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.902 

*Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. 

      Çalışmadaki T1DM, MODY ve T2DM tanılı hastalarda diyabetin 

mikrovasküler komplikasyonlarından olan diyabetik retinopati (p=0.339), 

nefropati (p=0.224) ve nöropati (p=0.197) görülme sıklığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemektedir. Koroner arter hastalığı ise T2DM tanılı 

hastalarda daha sık bulunmuştur ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

görülmüştür. (p=0.012)   Çalışmadaki T1DM ve T2DM tanılı hastalarda 

komplikasyon oranları Tablo 4’te özetlenmiştir.  
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Tablo 4. Çalışmadaki Hastaların DM Komplikasyon Oranları 

 T1DM 

(n=21) 

n(%) 

T2DM 

(n=226) 

n(%) 

MODY (n=2) 

n(%) 

P Değeri 

Retinopati 

Evet 

Hayır 

 

4 (%19) 

17 (%81) 

 

70 (%31) 

156 (%69) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.339 

Nefropati 

Evet 

Hayır 

 

1 (%4.8) 

20 (%95.2) 

 

42 (%18.6) 

184 (%81.4) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.224 

Nöropati 

Evet 

Hayır 

 

2 (%9.5) 

19 (%90.5) 

 

57 (%25.2) 

169 (%74.8) 

 

0 (%0) 

2 (%100) 

 

*0.197 

Koroner 

Arter 

Hastalığı 

Evet 

Hayır 

 

 

 

0 (%0) 

21 (%100) 

 

 

 

64 (%28.3) 

162 (%61.7) 

 

 

 

0 (%0) 

2(%100) 

 

 

*0.012 

*Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. 

4.3. Pankreas Enzimlerinin Değerlendirilmesi 

 

     Genel bilgiler kısmında da daha önce bahsedildiği üzere, fekal elastaz 

düzeyleri 100 mcg/mL altında olan olgular ağır ekzokrin pankreatik yetmezlik, 

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

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

değerlendirilmiştir. Fekal elastaz düzeyleri kantitatif olarak değerlendirildiğinde 

T1DM tanılı hastalarda ortalama 323.32 mcg/mL, T2DM tanılı hastalarda 

281.20 mcg/mL saptanmıştır. Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark görülmemektedir (p=0.195).  
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     Çalışmadaki 249 hastanın 20’sinde ağır ekzokrin pankreatik yetmezlik, 

57’sinde ise hafif-orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmıştır. Ağır 

ekzokrin pankreas yetmezliği görülen hastaların 8’i erkek (%40), 12’si kadın 

(%60) olarak görülürken, hafif orta ekzokrin pankreas yetmezliği görülen 

hastaların 26’sı erkek (%45) 31’i kadındır (%55). Cinsiyet ve ekzokrin 

pankreas yetmezliği arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0.481). 

Genel olarak ekzokrin pankreas yetmezliği olan hasta grubuna da bakıldığında 

77 hastanın 34’ü (%44.2) erkek, 43’ü (%55.8) kadın olarak bulunmuştur. 

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p=0.260). 

     Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği saptanan hastaların yaş ortalaması 

57.45±10.57 iken, hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği saptanan hastaların 

yaş ortalaması 55.60±10.11 olarak bulunmuştur. Normal ekzokrin pankreas 

fonksiyonları görülen hastalarda ise ortalama yaş 55.36±12.33 olarak 

bulunmuştur. Ağır ve hafif-orta düzeyde ekzokrin pankreas yetmezliği görülen 

hastalar ile normal fekal elastaz düzeyi saptanan hastalar kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0.753).  

     Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği saptanan hastaların vücut kitle indeksi 

ortalaması 31.93±7.15 iken, hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği saptanan 

hastaların vücut kitle indeksi ortalaması 29.54±4.79 olarak bulunmuştur. 

Normal ekzokrin pankreas fonksiyonları görülen hastalarda ise ortalama vücut 

kitle indeksi 29.73±5.77 olarak bulunmuştur. Ağır ve hafif-orta düzeyde 

ekzokrin pankreas yetmezliği görülen hastalar ile normal fekal elastaz düzeyi 

saptanan hastaların vücut kitle indeksleri kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p=0.235). Güncel vücut kitle indeksi sınıflama 

kriterlerine göre sınıflandırma yapılarak karşılaştırıldığında da fazla kilolu 

olmanın ya da obezitenin ekzokrin pankreas yetmezliği üzerinde etkileri 

saptanamamıştır (p= 0.182).  Yine aynı şekilde ekzokrin pankreas yetmezliği 

olan hastalarda bel çevresi ölçümleri ile de herhangi bir ilişki saptanamamıştır 

(p=0.874). 

     T1DM tanılı hastalardan 1’inde ağır ekzokrin pankreatik yetmezlik, (%4.7) 

3’ünde (%14.2) ise hafif- orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmıştır. 
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T2DM tanılı hastalardan ise 19’unda ağır ekzokrin pankreatik yetmezlik (%8.4) 

54’ünde (%23.8) ise hafif-orta ekzokrin pankreatik yetmezlik saptanmıştır. 

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır (p=0.648). 

     Tablo 5’te ekzokrin pankreas yetmezliği saptanan hastaların demografik 

verileri görülmektedir. 
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Tablo 5. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği Görülen Hastaların Demografik ve 

Klinik Özellikleri 

 Ağır Ekzokrin 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=20) 

n(%) 

Hafif-Orta 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=57) 

n(%) 

Normal 

Ekzokrin 

Pankreatik 

Enzim Düzeyi 

(n=172) 

n(%) 

P 

Değeri 

Diyabet Türü 

T1DM  

T2DM 

MODY 

 

1 (%5) 

19 (%95) 

0 

 

3 (%5) 

54 (%95) 

0 

 

17 (%10) 

153 (%89) 

2 (%1) 

 

 

*0.648 

Diyabet 

Süresi 

<15 Yıl 

>15 Yıl 

 

 

10 (%50) 

10 (%50) 

 

 

39 (%68) 

18 (%32) 

 

 

129 (%75) 

43 (%25) 

 

 

*0.054 

Yaş 

(Ortalama) 

57.45±10.57 55.60±10.11 55.36±12.33 **0.753 

VKİ 

(Ortalama) 

(kg/m2) 

31.93±7.15 29.54±4.79 29.73±5.77 **0.235 

VKİ 

(Kategorik) 

<25 

25-30 

30-35 

35-40 

>40 

 

 

0 (%0) 

9 (%45) 

8 (%40) 

1 (%5) 

2 ( %10) 

 

 

10 (%17.5) 

20 (%35.1) 

20 (%35.1) 

6 (%10.5) 

1 (%1.8) 

 

 

39 (%22.7) 

59 (%34.3) 

43 (%25) 

24 (%14) 

7 (%4.2) 

 

 

 

*0.158 

Bel Çevresi 

(cm) 

105.55±12.70  104.96±12.42 104.15±14.81 *0.874 

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

değerlendirilmiştir. 
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     T1DM tanılı hastalarda amilaz düzeylerinin median değeri 42.5 U/l, T2DM 

tanılı hastalarda median değer 55 U/l, MODY tanılı hastalarda ise 34 U/l 

saptanmıştır. T2DM tanılı hastalarda amilaz düzeyleri daha yüksek 

görülmektedir ve gruplar arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı görülmüştür 

(p=0.032). Lipaz düzeyleri ise T1DM tanılı hastalarda median değeri 16.5 U/l, 

T2DM tanılı hastalarda ise ortalama 27 U/l, MODY tanılı hastalarda ise 24 

olarak saptanmıştır. Lipaz düzeylerindeki gruplar arasındaki fark yine 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.042). Çalışmadaki hastaların C-peptit 

düzeyleri incelendiğinde T1DM tanılı hastalarda C-peptit düzeyleri median 

değeri 0.13 ng/mL, T2DM tanılı hastalarda ise 1.61 ng/mL, MODY tanılı 

hastalarda ise 2.34 olarak saptanmış olup beklendiği üzere T2DM tanılı 

hastalarda daha yüksektir ve bu farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,000).  Fekal elastaz düzeylerinin median değerleri ise gruplar arasındaki 

istatistiksel anlamlı farklılık göstermemektedir (p=0.279). 

Tablo 6. Hastaların Pankreatik Enzim Düzeylerinin Diyabet Tipine Göre 

Dağılımları 

 T1DM (26) 

Median 

(Minimum-

Maksimum) 

T2DM (221) 

Median 

(Minimum-

Maksimum) 

MODY (2) 

Median 

(Minimum-

Maksimum) 

P Değeri 

Amilaz 

(mg/dL) 

42.50 (17-75) 55 (17-195) 34 (34-34) *0.032 

Lipaz (mg/dL) 16.5 (6-144) 27 (3-181) 24 (24-24) *0.042 

C-Peptit 

(ng/mL) 

0.13 (0-2.78) 1.61 (0.04-

5.64) 

2.34 (0.42-

4.27) 

*0.000 

Fekal Elastaz  

(mikrogram/ml) 

311.43 (87.60-

598.91) 

272.58 (12.07-

642.61) 

382.48 

(297.73-

467.23) 

*0.279 

*Kruskal Wallis testi ile değerlendirilmiştir.  
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Tablo 7. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği ve Diyabetes Mellitus Tipleri  

 T1DM 

n=21 

n (%) 

T2DM 

n=226 

n (%) 

MODY 

n=2 

n (%) 

P Değeri 

Normal FE-1 

Düzeyi (>200 

mcg/g) 

 

17 (%91.1) 153 (%67.8) 

 

2 (%100) 

 

 

 

 

 

 

*0.648 

Hafif-Orta 

Ekzokrin 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(100-200 

mcg/g) 

 

 

3 (%14.2) 

 

 

54 (%23.8) 

 

 

0 (%0) 

Ağır Ekzokrin 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(<100 mcg/g) 

 

1 (%4.7) 

 

19 (%8.4) 

 

 

0 (%0) 

 

*Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir.  

4.4. Fekal Elastaz Düzeyleri, Ekzokrin Pankreas Yetmezliği ve 

Etkileyen Faktörlerin Değerlendirilmesi 

 

     Literatürde de görüldüğü ve giriş kısmında bahsedildiği üzere ekzokrin 

pankreas yetmezliğine neden olan ve fekal elastaz–1 düzeylerini etkileyen çok 

sayıda faktör bulunmakla birlikte, glisemik kontrol ve diyabetes mellitus süresi 

diyabetik hastalarda bu faktörler arasında öne çıkmaktadır. HbA1c düzeyleri 

ile ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, 

HbA1c düzeyleri %8.5 ve altında olan ve %8.5 üzerinde olan diyabetik hastalar 

kıyaslanmıştır. HbA1c düzeyleri %8.5 üzerinde olan hastaların %11.4’ünde 

ağır ekzokrin pankreas yetmezliği ve 28.6’sında hafif-orta düzeyde ekzokrin 

pankreas yetmezliği saptanmıştır. HbA1c düzeyleri %8.5 ve altında olan 

hastaların ise %5.6’sında ağır ekzokrin pankreas yetmezliği, %18.2’sinde ise 
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hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği görülmüştür.  HbA1c’si %8.5 üzerinde 

olan hastalarda hafif-orta ve ağır ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığının 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu ve arada lineer bir 

ilişki olduğu çalışmamızda ortaya konulmuştur (p=0.007).  

     Diyabetes mellitusun süresi göz önünde bulundurularak tüm hastalarda 

değerlendirme ve analizler yapılmıştır. Ağır ve hafif-orta ekzokrin pankreas 

yetmezliği görülen 77 hasta ortalama olarak 11.34±9.42 yıllık diyabetes 

mellitus hastası iken, ekzokrin pankreas yetmezliği görülmeyen ve fekal 

elastaz düzeyleri normal saptanan 172 hastanın ortalama hastalık süresi 

9.06±7.81 yıl olarak bulunmuştur. Bu durumda çalışmamızda daha uzun süreli 

diyabetes mellitus hastalarında, ekzokrin pankreas yetmezliği riskinin ve 

sıklığının arttığı saptanmıştır. Her iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=0.047). 15 yıl ve üzeri diyabetes mellitus tanılı hastaların 

%14.1’inde ağır ekzokrin pankreas yetmezliği, %25.4’ünde hafif-orta ekzokrin 

pankreas yetmezliği görülmesine karşın, 15 yılın altındaki diyabetes mellitus 

tanılı hastaların %5.6’sında ağır ekzokrin pankreas yetmezliği, %21.9’unda ise 

hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği saptanmıştır. Ancak aradaki bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır (p=0.054). 

     Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği olan hastalar ile normal ekzokrin 

pankreas fonksiyonları olan hastalar karşılaştırıldığında 15 yıl ve daha 

üzerindeki diyabetes mellitus seyrinde ağır ekzokrin pankreatik yetmezlik 

sıklığının, 15 yılın altındaki diyabetes mellitus hastalarına oranla daha fazla 

olduğu yine çalışmamızda saptanmıştır (p=0.018). 

     Literatürde açlık kan şekeri düzeylerinin de ekzokrin pankreas yetmezliği 

gelişiminde rol oynadığı gösterilmiş olsa da çalışmamızda açlık kan şekeri 

düzeyleri ile ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı bir bağlantı 

bulunamamıştır (p=0.844). 

     Biyokimyasal tetkikler değerlendirildiğinde hafif-orta ya da ağır ekzokrin 

pankreas yetmezliği saptanan hastalar ile saptanmayan hastaların açlık kan 

şekeri, ALT, AST, ALP, GGT, amilaz, lipaz, albümin düzeyi, 25-hidroksi D 

vitamini düzeyi ve C-peptit düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 
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saptanmamıştır. Normal dağılıma sahip olmayan bu tetkiklerin sonuçları 

Kruskal Wallis testi ile değerlendirilmiştir. Tablo 8’de median değerler ve 

istatistiksel veriler görülmektedir.  

     Hastaların hali hazırda kullanmakta olduğu oral antidiyabetik ajanlar ya da 

insülin ile bu tedavinin ekzokrin pankreas yetmezliği üzerine etkileri 

değerlendirildiğinde, insülin, metformin, DPP-4 inhibitörü, SGLT-2 inhibitörü 

kullanma durumlarının ekzokrin pankreas yetmezliği ile ilişkisi 

saptanamamıştır.  Tüm oral antidiyabetik ajanlar bir grup olarak incelendiğinde 

yine fekal elastaz düzeyleri ve ekzokrin pankreas yetmezliği üzerine 

istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. İnsülin kullanan hastaların 

%33.3’ünde ekzokrin pankreas yetmezliği görülürken insülin kullanmayan 

hastalarda bu oran %27.6 olarak saptanmıştır. Ancak aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunamamıştır (p=0.355).  
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Tablo 8. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği Olan Hastaların Laboratuvar 

Değerleri 

 Ağır 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=20) 

Median (min-

max) 

Hafif-Orta 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=57) 

Median (min-

max) 

Normal Fekal 

Elastaz 

Düzeyleri 

(n=172) 

Median (min-

max) 

P Değeri 

Açlık Kan 

Şekeri (mg/dL) 

144 (85-401) 141 (45-346) 133 (71-522) *0.612 

Kreatinin 

(mg/dL) 

0.62 (0.44-

1.64) 

0.66 (0.38-

2.34) 

0.65 (0.37-

5.39) 

*0.992 

ALT (U/l) 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 

(mg/dL) 

146 (64-340) 132 (59-386) 146 (55-843) *0.927 

LDL (mg/dL) 106.5 (36-195) 109 (34-166) 106 (26-204) *0.831 

Amilaz 

(mg/dL) 

50.5 (24-85) 52 (20-116) 56 (17-195) *0.305 

Lipaz (mg/dL) 21 (3-51) 24 (3-136) 28 (3-181) *0.186 

C-Peptit 

(ng/mL) 

0.47 (0.23-

4.90) 

1.17 (0.04-

4.28) 

1.36 (0-5.64) *0.977 

25-Hidroksi 

Vitamin D 

(ng/mL) 

16 (4-54) 19 (7-40) 15 (4-54) *0.287 

Albümin 

Düzeyi (g/dL) 

4 (3.5-4.8) 4.3 (3.4-4.8) 4.3 (2.4-5) *0.168 

HbA1c (%) 8.8 (5.9-17.8) 8.9 (5.9-19.5) 7.85 (5.6-16.5) *0.085 

*Kruskal Wallis testi ile değerlendirilmiştir.       
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Tablo 9. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği Olan Hastalar ve Aldıkları 

Tedaviler 

 Ağır 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=20) 

n(%) 

Hafif-Orta 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(n=57) 

n(%) 

Normal 

Fekal 

Elastaz 

Düzeyleri 

(n=172) 

n(%) 

P Değeri 

Metformin 

Evet 

Hayır 

 

14 (%70) 

6 (%30) 

 

43 (%75.4) 

14 (%24.6) 

 

126 (%73.3) 

46 (%26.7) 

 

*0.886 

DPP-4 

İnhibitörü 

Evet 

Hayır 

 

 

11 (%55) 

9 (%45) 

 

 

29 (%50.9) 

28 (%49.1) 

 

 

85 (%49.4) 

87 (%50.6) 

 

 

*0.888 

SGLT-2 

İnhibitörü 

Evet 

Hayır 

 

 

2 (%10) 

18 (%90) 

 

 

16 (%28.1) 

41 (%71.9) 

 

 

41 (%23.8) 

131 (%76.2) 

 

 

*0.262 

Akarboz 

Evet 

Hayır 

 

0 (%0) 

20 (%100) 

 

1 (%1.8) 

56 (%98.2) 

 

1 (%0.6) 

171 (%99.4) 

 

*0.633 

İnsülin 

Evet 

Hayır 

 

13 (%65) 

7 (%35) 

 

35 (%61.4) 

22 (%38.6) 

 

96 (%55.8) 

76 (%44.2) 

 

*0.604 

*Ki kare testi ile değerlendirilmiştir. 

     Diyabetin komplikasyonları ile ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı 

değerlendirildiğinde; diyabetik retinopati varlığına göre ekzokrin pankreas 

yetmezliği olan ve olmayan hastalar kıyaslanmıştır. Diyabetik retinopatisi olan 

74 hastanın 30’unda yani %40.5’inde ekzokrin pankreas yetmezliği 

saptanırken, diyabetik retinopatisi olmayan 175 hastanın 47’sinde yani 
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%26.9’unda ekzokrin pankreas yetmezliği saptanmıştır. Diyabetik retinopatisi 

olan hastalarda derecesi fark etmeksizin daha sık ekzokrin pankreas 

yetmezliği olduğu çalışmada ortaya konulmuştur. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmıştır (p=0.033). 

Tablo 10. Diyabetik Retinopati ve Ekzokrin Pankreas Yetmezliği İlişkisi 

 

 

 

Ekzokrin 

Pankreas 

Yetmezliği 

 

 

P 

değeri Var 

(n=77) 

Yok 

(n=172) 

Diyabetik 

Retinopati 

Var 

(n =74) 

n (%) 

30  

(%40.5) 

44 

(%59.5) 

 

 

0.033 

Yok 

(n=175) 

n (%) 

47 

(%26.9) 

128 

(%73.1) 

 

     Diyabetik nöropati varlığı ile ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı 

karşılaştırıldığında diyabetik nöropatisi olan hastaların %33.9’unda, diyabetik 

nöropatisi olmayan hastaların ise %30’unda ekzokrin pankreas yetmezliği 

saptanmıştır ancak her iki grup arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır (p= 

0.571). Ayrıca diyabetik nöropatisi olan hastaların %10.2’sinde olmayan 

hastaların ise %7.4’ünde ağır ekzokrin pankreas yetmezliği saptanmıştır. 

Ancak ekzokrin pankreas yetmezliği ile diyabetik nöropati varlığı arasında da 

yine anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p= 0.464). 

     Diyabetik nefropati varlığı ile ekzokrin pankreas yetmezliği kıyaslandığında 

diyabetik nefropatisi olan olgularda ekzokrin pankreas yetmezliğinin daha sık 

görüldüğü gösterilememiştir (p=0.907). Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği ile 

yapılan alt grup analizinde (p=0.777) ve derecesi fark etmeksizin tüm ekzokrin 

pankreas yetmezliği olan hastalar ile yapılan analizlerde de diyabetik nefropati 
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ve ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p=0.914). 

     Koroner arter hastalığı ile hafif-orta ve ağır ekzokrin pankreas yetmezliği 

sıklığı karşılaştırıldığında yine istatistiksel anlamlı farklılık saptanamamıştır. 

Koroner arter hastalığı olan hastaların %9.4’ünde ağır, %29.7’sinde hafif-orta 

ekzokrin pankreas yetmezliği görülürken, koroner arter hastalığı olmayan 

hastaların %7.6’sında ağır, %20.5’inde hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği 

saptanmıştır. Ancak aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır 

(p=0.252).  Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği ile kıyaslandığında da koroner 

arter hastalığı varlığı ile ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı 

istatistiksel bulgular bulunamamıştır (p=0.464). 

     Sonraki sayfadaki Tablo 11’de diyabetin komplikasyonları ve ekzokrin 

pankreas yetmezliği sıklığına ilişkin veriler görülmektedir.  
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Tablo 11. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği ve Diyabetin Komplikasyonları 

 Ağır 

Ekzokrin 

Pankreas 

Yetmezliği 

(n=20) 

n (%) 

Hafif-Orta 

Ekzokrin 

Pankreas 

Yetmezliği 

(n=57) 

n (%) 

Normal 

Ekzokrin 

Pankreas 

Fonksiyonları 

(n=172) 

n (%) 

P 

Değeri 

Diyabetik 

Retinopati 

Evet  

Hayır 

 

 

8 (%40) 

12 (%60) 

 

 

22 (%38) 

35 (%62) 

 

 

44 (%25) 

128 (%75) 

 

 

*0.102 

Diyabetik 

Nefropati 

Evet 

Hayır 

 

 

4 (%20) 

16 (%80) 

 

 

9 (%15) 

48 (%85) 

 

 

30 (%17) 

142 (%83) 

 

 

*0.907 

Diyabetik 

Nöropati 

Evet 

Hayır 

 

 

6 (%30) 

14 (%70) 

 

 

14 (%24) 

43 (%76) 

 

 

39 (%22) 

133 (%78) 

 

 

*0.755 

Koroner 

Arter 

Hastalığı 

Evet 

Hayır 

 

 

 

6 (%30) 

14 (%70) 

 

 

 

19 (%33) 

38 (%67) 

 

 

 

39 (%22) 

133 (%78) 

 

 

*0.252 

*Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. 

      Pandemi döneminde yaptığımız bu çalışmada, çalışmaya alınan hastaların 

Covid-19 geçirme durumu ve Covid-19 aşıları ile aşılanma durumları da 

değerlendirilmiştir. Covid-19 geçirmiş olmak, favipravir kullanım öyküsü veya 

Covid-19 aşı çeşidi ile ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Sonraki sayfadaki Tablo 12’de Covid-19 ve ekzokrin 

pankreas yetmezliği hastalarının verileri görülmektedir.  
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Tablo 12. Ekzokrin Pankreas Yetmezliği ve Covid-19 

 Ağır 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(20) 

Hafif-Orta 

Pankreatik 

Yetmezlik 

(57) 

Normal 

Fekal 

Elastaz 

Düzeyleri 

(172) 

P Değeri 

Covid-19 

Geçirme 

Durumu 

Evet 

Hayır 

 

 

 

8 (%40) 

12 (%60) 

 

 

 

21 (%36.8) 

36 (%63.2) 

 

 

 

64 (%37.2) 

108 (%62.8) 

 

 

 

*0.967 

Favipravir Alma 

Durumu 

Evet 

Hayır 

 

 

4 (%20) 

16 (%80) 

 

 

13 (%22.8) 

44 (%77.2) 

 

 

46 (%26.7) 

126 (%73.3) 

 

 

*0.714 

Covid-19 Aşı 

Durumu 

Bİontech 

Biontech+Sinovac 

Sinovac 

 

 

11 (%55) 

5 (%25) 

4 (%20) 

 

 

28 (%49.1) 

20 (%35.1) 

9 (%15.8) 

 

 

87 (%50.6) 

49 (%28.5) 

36 (%20.9) 

 

 

*0.832 

 *Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. 
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V. TARTIŞMA 

 

     Diyabetes mellitus pankreasın endokrin fonksiyonlarındaki bozukluklar, 

insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 

bakım gerektiren kronik ve geniş spektrumlu bir metabolizma hastalığıdır [1]. 

Tüm dünyada giderek artan sıklığı ile önemli bir mortalite ve morbidite 

nedenidir. 

      Ekzokrin pankreas yetmezliği, akut veya kronik pankreatit, kistik fibrozis, 

pankreas operasyonları, pankreas tümörleri ya da pankreatik kanalı obstrükte 

eden lezyonlar nedeniyle meydana gelebildiği gibi, endokrin ve ekzokrin 

pankreas dokusunun adacık ve asini-duktuslar arasındaki yakın ilişkisinden 

dolayı diyabetes mellitus hastalarında da sıkça görülmektedir [3], [6].  

Diyabetes mellitus hastalarında ekzokrin pankreas yetmezliğine yol açan 

mekanizmalar halen araştırılmaktadır. Çalışmamızda tip 1 ve tip 2 diyabetes 

mellitus tanılı hastalarda klinik ve laboratuvar bağlantılı olarak ekzokrin 

pankreas yetmezliği sıklığı, diyabetin süresi ve komplikasyonları ile ilişkisi 

araştırılması amaçlanmıştır. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliğini saptanması için altın standart yöntemler 

sekretin-serulein ile uyarılan direkt pankreas testleri olmakla birlikte, bu 

yöntem invaziv, pahalı ve komplekstir [211].  Bu nedenlerden dolayı klinik 

rutinde, indirekt pankreas fonksiyonlarının ölçülmesi tercih sebebi olmaktadır. 

Fekal elastaz, oral enzim preparatları ile interferans vermemesi ve 

gastrointestinal sistem boyunca stabil kalması ve inaktive olmaması nedeniyle 

tercih edilmektedir. Fekal kimotripsin ölçümleri ile kıyaslandığında da daha 

duyarlı olduğu çalışmalara gösterilmiştir [222]. Tüm bu faktörler göz önünde 

bulundurulduğunda çalışmamızda ekzokrin pankreas yetmezliğinin 

değerlendirilmesi için spot gaitada fekal elastaz-1 düzeyi ölçümleri yapılması 

tercih edilmiştir. 

     Tüm diyabetes mellitus hastalarında ekzokrin pankreas yetmezliği 

prevalans çalışmalarına bakıldığında bu oranın %10 ile 74 arasında değiştiği 
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görülmektedir [5], [181], [204]. Bizim çalışmamızda da literatür ile uyumlu 

şekilde katılan 249 hastanın 77’sinde yani %30.9’unda ekzokrin pankreas 

yetmezliği saptanmıştır. Çalışmamızda da gösterildiği gibi Tip 1 diyabetes 

mellitus, tip 2 diyabetes mellitusa oranla daha genç yaşlarda görülmektedir.   

Tip 1 diyabetes mellitus hastalarının vücut kitle indeksleri ve bel çevreleri daha 

düşüktür. Çalışmamızda tip 1, tip 2 diyabetes mellitus ve MODY tanılı 

hastaların boy ve cinsiyet dağılımı arasında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır. Literatürde toplamda 3662 hastanın dahil olduğu 17 

çalışmanın meta-analizinde T1DM tanılı hastaların %38.6’sında T2DM tanılı 

hastaların ise %28.1’inde ekzokrin pankreas yetmezliği görüldüğü ve T1DM 

tanılı hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliğinin daha sık saptandığı 

gösterilmiştir [197], [223]. Bizim çalışmamızda ise T1DM tanılı hastaların 

%19’unda, T2DM tanılı hastaların ise %32.3’ünde ekzokrin pankreas 

yetmezliği saptanmıştır. Aradaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  

     Diyabetes mellitusun süresi ile ekzokrin pankreas yetmezliği arasındaki 

ilişki irdelendiğinde literatürdeki çelişkili bazı sonuçlar görülmektedir. Softeland 

ve arkadaşlarının 102 hasta ile yaptıkları çalışmada, fekal elastaz düzeyleri 

200 mikrogram/mL altında olan hastaların ortalama diyabetes mellitus süresi 

27.5 yıl iken 200 mikrogram/mL üzerinde olan hastalarda 13 yıl olarak 

saptanmıştır ve diyabetes mellitusun süresi uzadıkça ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin daha sık görüldüğü sonucuna varılmıştır [223]. Hardt ve 

arkadaşları tarafından 1021 hastanın incelendiği çok merkezli büyük bir 

çalışmada ekzokrin pankreas yetmezliğinin, diyabetik mikroanjiopati ve 

nöropati ilişkili bir diyabetes mellitus komplikasyonu olabileceği hipotezine 

dayanarak yapılan incelemelerde; düşük fekal elastaz düzeyleri ile diyabetes 

mellitus süresi arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır [209]. Nunes ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise diyabetes mellitus süresi ile düşük fekal 

elastaz düzeyleri arasında bir bağlantı bulunamamıştır [211]. Bizim 

çalışmamızda ise, 15 yıl ve daha üzerindeki hastalarda ağır ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin daha sık görüldüğü ortaya konulmuştur (p=0.018). Ayrıca 

çalışmamızdaki tüm ekzokrin pankreas yetmezliği görülen hastaların ortalama 
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diyabet süresinin, normal fekal elastaz düzeyi saptanan hastaların diyabet 

süresine göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha uzun olduğu 

saptanmıştır. Bu bulgularımız ışığında diyabetes mellitusun anjiopatik ve 

nöropatik komplikasyonları da göz önünde bulundurularak ekzokrin pankreas 

yetmezliğinin diyabetes mellitusun bir komplikasyonu olabileceği 

düşünülmektedir. 

     Glisemik kontrol açısından bakıldığında ise Larger ve arkadaşları 

Fransa’da 667 hasta ile yaptıkları çalışmada HbA1c düzeylerinin ekzokrin 

pankreas yetmezliği ile ilişkisinin bulunamadığını ortaya koymuşlardır [201]. 

Lam ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise akut hiperglisemininin bazal 

ve kolesistokinin ile uyarılan ekzokrin pankreas salgısında azalmalara neden 

olduğu, kötü glisemik kontrolün de asiner hücrelerde glukotoksisite ile ekzokrin 

pankreas salgısında azalmaya neden olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca daha 

önce de bahsedildiği üzere insülinin trofik etkisinin yokluğunun da pankreas 

sindirim enzimlerinin azalmasına neden olduğu belirtilmiştir [194]. Lv. ve 

arkadaşları tarafından Çin’de 85 T2DM tanılı hasta ile yapılan bir çalışmada 

HbA1c düzeyleri ile fekal elastaz düzeylerinin ters korele olduğu belirtilmiştir 

[224]. Cavalot ve arkadaşlarının çalışmasında ise HbA1c düzeyleri %8’in 

üzerinde olan hastalarda, %8’in altında olan hastalara göre fekal elastaz 

düzeylerinin daha düşük olduğu bulunmuştur [13]. Terzin ve arkadaşlarının 

çalışmasında ise HbA1c düzeyleri %7’nin üzerinde olan hastalarda %7’nin 

altında olan hastalara kıyasla fekal elastaz düzeyleri arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır [200]. Literatürdeki tüm bu çelişkili sonuçlara karşın 

çalışmamızda HbA1c düzeyleri “Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 

Derneği’nin “Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonları Tanı, Tedavi ve İzlem 

Kılavuzu”’nda diyabetes mellitus tedavi planında önemli bir sınır olarak kabul 

edilen %8.5’in üzerinde olan hastalarda hafif-orta ve ağır ekzokrin pankreas 

yetmezliği sıklığının arttığı dolayısıyla glisemik kontrolün bozulması ile daha 

sık ekzokrin pankreas yetmezliği görüldüğü ortaya konulmuştur (p=0.021). 

Çalışmamızda açlık kan şekeri ile ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı 

arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. 
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     Yine literatüre bakıldığında Hardt ve arkadaşlarının 1021 hasta ile yaptıkları 

çok merkezli çalışmada azalmış ya da normal fekal elastaz-1 düzeyleri ile 

vücut kitle indeksi arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Çalışmamızda 

da vücut kitle indeksi ile ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır.  Nunes ve arkadaşlarının 80 hasta ile yaptıkları çalışmada 

vücut kitle indeksi 25 kg/m2’den büyük olan obez diyabetik bireylerde daha sık 

ekzokrin pankreas yetmezliği görüldüğü gösterilmiştir [211], [212]. Çalışmalar 

arasındaki bu farklılık alınan hasta sayısı ile ilişkilendirilebilir.  

     Beklendiği üzere T2DM tanılı hastalar, sıklıkla metformin, DPP-4 inhibitörü, 

SGLT-2 inhibitörü ya da akarboz gibi oral antidiyabetikler kullanırken, T1DM 

tanılı hastaların tamamı insülin kullanmaktadır. Danimarka’da Softeland ve 

arkadaşları tarafından yapılan çok merkezli bir çalışmada insülin kullanan ve 

kullanmayan gruplar incelenmiş ve insülin kullanan diyabetik hastaların 

ekzokrin pankreas yetmezliği açısından daha riskli olduğu ortaya konulmuştur 

[223]. Nunes ve arkadaşları tarafından Portekiz’de yapılan bir çalışmada da 

yine diyabetes mellitus hastalarına verilen tedavi tipinin yani oral antidiyabetik 

ajanlar ve insülin kullanımının fekal elastaz düzeyi üzerine anlamlı bir etkisi 

saptanmamıştır [211]. Bizim çalışmamızda insülin kullanan hastaların 

%33.3’ünde ekzokrin pankreas yetmezliği görülürken insülin kullanmayan 

hastalarda bu oran %27.6 olarak saptanmıştır ancak aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.355). Bulgularımızın ışığında insülin 

kullanan hasta grubunda daha sık ekzokrin pankreas yetmezliği görülmesi, 

diyabetes mellitusun insülin gerektirecek düzeyde kötü glisemik kontrolü ve 

uzun diyabet süresi ile ilişkilendirilebilir.  Çalışmamızda hastalara verilen oral 

antidiyabetik tedaviler arasında ise anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

     Çalışmamızdaki hastaların biyokimyasal tetkiklerine bakıldığında T2DM 

tanılı hastalarda serum amilaz ve lipaz düzeyi T1DM tanılı hastalara göre 

istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek saptanmıştır. Serum C-peptit 

düzeyleri beklendiği üzere T1DM tanılı hastalarda düşük, T2DM tanılı 

hastalarda daha yüksek saptanmıştır. Literatürde de Madole ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada serum amilaz ve lipaz düzeyi ile ekzokrin pankreas 

yetmezliği arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. T1DM ve T2DM tanılı hastalarda 
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serum amilaz ve lipaz düzeylerinde azalma görüldüğü ortaya konulmuştur 

[225]. Başka bir çalışmada ise C-peptit düzeyleri ile fekal elastaz düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiş olsa da [202] bizim 

çalışmamızda ekzokrin pankreas yetmezliği ile C-peptit düzeyleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Bu durum çalışmamızdaki T1DM tanılı hasta 

sayısının azlığı ile ilişkilendirilebilir.  

     Çalışmamızdaki hastaların trigliserit düzeyi, LDL, ALT, AST, ALP, GGT, 

düzeyleri ile ekzokrin pankreas yetmezliği görülme sıklığı arasında ilişki 

saptanamamıştır.  

     Ekzokrin pankreas yetmezliği kliniğinde, karın ağrısı, şişkinlik ve yağ 

emiliminde bozulma ile birlikte steatore görülmektedir. Literatürde de 

gösterildiği gibi yağ emilimindeki bozulma ile kilo kaybı, malnütrisyon bulguları, 

mikromineral ve yağda eriyen vitaminlerin eksikliği (A,D,E,K) görülebilmektedir 

[163], [200]. Bizim çalışmamızda ise nutrisyonel birer parametre olan albümin 

düzeyleri ve yağda eriyen bir vitamin olan 25-OH D vitamini düzeyleri ile 

ekzokrin pankreas yetmezliği arasında bir ilişki saptanmamıştır. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği ile diyabetes mellitusun diğer 

komplikasyonları arasındaki ilişki değerlendirildiğinde Larger ve arkadaşlarının 

çalışmasında ekzokrin pankreas yetmezliği ile diyabetik retinopati, nefropati ve 

nöropati ilişkisi gösterilememiştir [201].  Hardt ve arkadaşlarının çalışmasında 

ise ekzokrin pankreas yetmezliğinin, enteropankreatik reflekslerinin bozulması 

ve diyabetik otonomik nöropati ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir [202]. Bizim 

çalışmamızda ise diyabetik retinopatisi olan hastalarda derecesinden 

bağımsız olarak ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı daha yüksek 

saptanmıştır. (p=0.033) Diyabetik nöropati, nefropati ve koroner arter hastalığı  

ise sayısal olarak daha sık görülmekle birlikte istatistiksel olarak  anlamlı 

bulunmamıştır. 

      Ciddi ekzokrin pankreas yetmezliği görülen hastalara Pankreatik Enzim 

Replasman Tedavisi (PERT) verilebilmektedir. Pankreatik enzim replasman 

tedavisinin glisemik kontrol üzerine etkileri üzerine yapılan çalışmalarda 

çelişkili ve farklı sonuçlara varılmıştır.  Çok merkezli, randomize ve plasebo 
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kontrollü bir çalışmada fekal elastaz-1 düzeyleri 100 mikrogram/gram’ın 

altında olan insülin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda PERT’in güvenli 

olduğu ancak glisemik kontrol üzerine etkisinin olmadığı ortaya konulmuştur 

[218].  Hardt ve arkadaşları ise, kendi kişisel tecrübelerini de paylaştıkları 

makalelerinde, ekzokrin pankreas yetmezliği olan diyabetik hastalarda PERT 

ile insülin ihtiyacında azalma olabileceği ve daha iyi glisemik kontrol 

sağlanabileceğini belirtmişlerdir [181]. Ciddi ekzokrin pankreas yetmezliği olan 

diyabetik hastalarda PERT konusunda çelişkili sonuçlar mevcut olup, daha 

geniş çalışmalara da ihtiyaç vardır. 

     Çalışmamızın bazı kısıtlı yanları da bulunmaktaydı. Çalışmamızın en 

önemli limitasyonlarından birisi, dahil edilen hastalarımızdan yalnızca 21’inin 

T1DM tanılı ve 2’sinin MODY tanılı olmasıdır. Ayrıca bu hastaların ekzokrin 

pankreas yetmezliğinin neden olabileceği gastrointestinal sistem 

yakınmalarının valide edilmiş bir anket ile değerlendirilmesi yapılması 

düşünülebilirdi.  Ek olarak ekzokrin pankreas yetmezliği düşünülen hastalara 

PERT verilmesi ve verilen tedavinin glisemik kontrol üzerine etkileri 

değerlendirilebilirdi.   

     Sonuç olarak bulgularımız ışığında diyabetes mellitus süresi uzadıkça ve 

glisemik kontrol bozuldukça daha sık ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı 

görüldüğü ortaya konulmuştur. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda da 

ekzokrin pankreas yetmezliğinin daha sık görüldüğü saptanmıştır. Ekzokrin 

pankreas yetmezliği diyabetes mellitusun bir komplikasyonu olabileceği 

değerlendirilmeli, gastrointestinal sistem semptomları olan, riskli hastalarda 

gözden kaçırılmamalıdır.  
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VI. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

            

     Ekzokrin pankreas yetmezliğinin diyabetes mellitusun bir komplikasyonu 

olup olamayacağı tartışma konusu olmaktadır. Bazı yayınlarda diyabetes 

mellitusun süresi ve glisemik kontrolün düzeyi ile fekal elastaz düzeyinin yani 

ekzokrin pankreas fonksiyonlarının düzeyinin etkilendiği gösterilmiştir. Bazı 

yayınlarda ise bu iki antite arasında anlamlı ilişkiler saptanamadığı 

gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da literatürdeki bu tartışmalı ve çelişkili 

durumlar aydınlatılmaya çalışılmış, ekzokrin pankreas yetmezliğinin diğer 

diyabetes mellitus komplikasyonları ile ilişkisi değerlendirilmiştir. 

     Ekzokrin pankreas yetmezliği olan tüm hastalar ile normal fekal elastaz 

düzeyi olan hastalar kıyaslandığında ortalama diyabetes mellitus süresinin 

ekzokrin pankreas yetmezliği olan hastalarda daha uzun olduğu saptanmıştır. 

Diyabetes mellitusun süresi uzadıkça, ekzokrin pankreas yetmezliği riskinin ve 

sıklığının arttığı ortaya konulmuştur.  

     HbA1c düzeyleri %8.5’in üzerinde olan hastalarda, %8.5 ve altında olan 

hastalara kıyasla ekzokrin pankreas yetmezliği görülme sıklığı daha fazla 

saptanmıştır. 

     Ağır ekzokrin pankreas yetmezliği olan hastalar ve normal ekzokrin 

pankreatik fonksiyonu olan hastalar karşılaştırıldığında, 15 yıl ve üzerindeki 

diyabetes mellitus tanılı hastalarda ağır ekzokrin pankreas yetmezliğinin daha 

sık görüldüğü ortaya konulmuştur. Bu durum ekzokrin pankreas yetmezliğinin 

diyabetes mellitusun bir komplikasyonu olabileceğini düşündürmektedir. 

     T1DM, T2DM ya da MODY tanılı hastalarda diyabetin mikrovasküler 

komplikasyonları olan diyabetik nöropati, retinopati, nefropati gibi 

mikrovasküler komplikasyonlarının görülme sıklığında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Koroner arter hastalığı ise T2DM tanılı hastalarda daha sık 

görülmektedir. Diyabetik nefropati, nöropati ve koroner arter hastalığı ile 

ekzokrin pankreas yetmezliği arasında anlamlı ilişki bulunamamıştır. Diyabetik 

retinopatisi olan hastalarda ise ekzokrin pankreas yetmezliği görülme sıklığı 

daha yüksek bulunmuştur. Diyabetik retinopatisi olan hastalarda ekzokrin 
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pankreas yetmezliği yönünden değerlendirme yapılmasının önemli 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

     Sonuç olarak diyabetes mellitusun göz ardı edilen, sıklıkla fark edilmeyen 

ve yaşam kalitesini de oldukça düşüren bir komplikasyonu olan ekzokrin 

pankreas yetmezliğinin diyabetes mellitus süresi uzun, glisemik kontrolü 

bozuk, özellikle diyabetik retinopatisi olan hastalarda değerlendirilmesinin ve 

spot gaita örneğinde fekal elastaz-1 düzeylerinin taranmasının uygun bir 

yaklaşım olabileceğini söyleyebiliriz.  
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VII. ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Çalışmamızda diyabetes mellitus tanılı hastalarda ekzokrin 

pankreas yetmezliği sıklığı, diyabetin süresi ve glisemik kontrolün düzeyi ve 

diyabetin diğer komplikasyonları ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Bu prospektif çalışmaya, 15 Eylül 2021 ve 20 Eylül 2022 

tarihleri arasında, 21’i tip 1 diyabetes mellitus, 2’si MODY ve kalan 226’sı tip 2 

diyabetes mellitus tanılı olmak üzere toplam 249 diyabetik hasta alınmıştır. 

Ekzokrin pankreas yetmezliği sıklığı spot gaitada fekal elastaz-1 ölçümleri 

kullanılarak araştırılmıştır. İstatistiksel değerlendirmeler T test, ki-kare testi ve 

Kruskal Wallis testi ile yapılmıştır. 

Bulgular: 20 hastada fekal elastaz-1 düzeyleri 100 mcg/mL’nin altındadır ve 

bu durum ağır ekzokrin pankreas yetmezliği olarak değerlendirilmiştir. 57 

hastada ise fekal elastaz-1 düzeyleri 100-200 mcg/mL arasında saptanmış 

hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezliği olarak değerlendirilmiştir. Toplamda 

ise 77 hastada (%30.9) ekzokrin pankreas yetmezlik saptanmıştır. Ekzokrin 

pankreas yetmezliği olan 77 hastanın diyabetes mellitus süresi 11.34±9.42  yıl 

iken, fekal elastaz düzeyi normal saptanan 172 hastanın ortalama hastalık 

süresi 9.06±7.81 yıl bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0.047). Glisemik kontrol ve diyabetes mellitusun süresi ile 

ekzokrin pankreas yetmezliği değerlendirildiğinde HbA1c düzeyi %8.5 

üzerinde olan hastalarda (p=0.007) ve 15 yıldan daha uzun süreli diyabetes 

mellitusu olan hastalarda ekzokrin pankreas yetmezliği daha sık saptanmıştır 

(p=0.018). Ayrıca diyabetes mellitus komplikasyonları ve ekzokrin pankreas 

yetmezliği değerlendirildiğinde, diyabetik retinopatisi olan hastalarda ekzokrin 

pankreas yetmezliği daha sık saptanmıştır (p=0.033). Nöropati, nefropati ve 

koroner arter hastalığı ile arasında ise ilişki saptanamamıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda diyabet süresi uzadıkça, glisemik kontrol kötüleştikçe 

ekzokrin pankreas yetmezliğine daha sık rastlandığı ortaya konulmuştur. 

Diyabetik retinopatisi olan hastalarda yine ekzokrin pankreas yetmezliği daha 

sık bulunmuştur. Ekzokrin pankreas yetmezliğinin diyabetes mellitusun kronik 
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komplikasyonlarından biri olabileceği düşünülmekle birlikte daha çok hasta ile 

yapılan çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: Diyabetes Mellitus, Ekzokrin Pankreas Yetmezliği, Fekal 

Elastaz. 
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VIII. 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 11.34±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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