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OZET

Giris: Diyabetus Mellitus hastalarinda pankreas enzim yetersizligi (PEY), sik
rastlanan bir klinik durumdur. Tez calismamizin amact Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigi ve servisinde Tip 1 DM ve Tip 2 DM tanilar1 olan
hastalarda pankreas enzim yetersizligi sikligini saptamak ve bu hastalarin, klinik ve

laboratuvar tetkiklerini retrospektif olarak inceleyip arasindaki iliskileri degerlendirmektir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi ve servisinde Tip 1 veya
Tip 2 DM tanilar ile takip edilen 165 hastadan fekal numune alindi. Alinan fekal numuneler FE-
1 biyokimya calisma kitleri temin edilene kadar -80 derecede muhafaza edildi. Alinan fekal
numunelerde PEY varlig1 agisindan enzim-bagli-immiin assay (ELISA) kitleri kullanilarak fekal
elastaz 1 (FE1) diizeyi olgiildii. Fekal elastaz diizeyleri pg/g olanlar normal ekzokrin
fonksiyonlu, 100-200 pg/g olanlar hafif-orta ekzokrin pankreas yetmezligi (PEY), <100 pg/g
olanlar ise siddetli PEY olarak siiflandirildi. Hastalar tip 2 DM insiilin kullanan hastalar, tip
2 DM sadece OAD kullanan hastalar ve tip 1 DM hastalar1 olmak iizere 3 ana gruba ayrildi
ve arastirmamizda bu 3 grup arasinda klinik ve laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak
incelenip aralarindaki iliski degerlendirildi. Hastalara PEY tanis1 ve semptomlarina yonelik

anket yapildi.

Bulgular: DM tanili 165 hastanin 44’ Tip 1 DM, 121’1 Tip 2 DM idi. Tip 2 DM
tanil1 hastalarin 58’1 tedavide insiilin, 63’ oral antidiyabetik (OAD) kullaniyordu. 165
hastanin 80’inde (%48,50) PEY saptanirken,85 inde (%51,51) PEY saptanmadi. Tip 1 DM
hastalarinda PEY oran1 %59,1, 121 tip 2 DM hastasinda PEY oranm1 %44,6 olarak saptandi.
Siddetli PEY saptadigimiz gruptaki hastalar daha uzun tani siiresine sahipti ve insiilin
kullanan hastalardi. PEY siddeti arttikga semptom siddetinin arttif1 yapilan anketle ortaya
kondu.

Sonug¢: PEY, diyabetik hastalarda sik rastalanan bir durumdur. Diyabet tanisi alan
hastalar PEY agisindan degerlendirilmeli, PEY semptomlar1 sorgulanmali gereginde ileri

tetkik yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ekzokrin pankreatik yetmezlik(PEY),Diyabetus mellitus, Fekal

elastaz



ABSTRACT

Introduction: Pancreatic enzyme deficiency (PEI) is a common clinical condition in
patients with Diabetes Mellitus. The aim of our thesis study is to determine the frequency of
pancreatic enzyme insufficiency in patients with Type 1 or Type 2 DM in Necmettin Erbakan
University Meram Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Endocrinology and
Metabolism Diseases Department and service, and to retrospectively examine the clinical and

laboratory tests of these patients and evaluate the difference to evaluate relationships.

Methods: Fecal samples were obtained from 165 patients with Type 1 or Type 2 DM
who were followed up in Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine,
Department of Internal Diseases, Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic
and service. The fecal samples taken were kept at -80 degrees until FE-1 biochemistry study
Kits were obtained. Fecal elastase 1 (FE1) level was measured using enzyme-linked-immune
assay (ELISA) kits for the presence of PEI in fecal samples. Fecal elastase levels of 200 pg/g
were classified as normal exocrine function, 100-200 pg/g as mild to moderate exocrine
pancreatic insufficiency (PEI), and <100 pg/g as severe PEY. The patients were divided into
3 main groups as type 2 DM using insulin, type 2 DM only using OAD, and type 1 DM. In
our study, the clinical and laboratory tests between these 3 groups were retrospectively
analyzed and the relationship between them was evaluated. A questionnaire was administered
to the patients regarding the diagnosis and symptoms of PEY. According to the results of the
questionnaire, they were evaluated as patients with mild, moderate and severe PEIl symptoms

and who were not considered to have PEI.

In conclusion: Of 165 patients with DM, 44 had Type 1 DM and 121 had Type 2 DM. Of
the patients diagnosed with Type 2 DM, 58 were on insulin and 63 were on oral antidiabetics
(OAD). Of 165 patients, 80 (48.50%) had PEY and 85 (51.51%) did not have PEI. The rate of
PEI was 59.1% in type 1 DM patients and 44.6% in 121 type 2 DM patients. Patients in the group
with severe PEI had a longer diagnostic period and were insulin users. The questionnaire revealed

that symptom severity increased as the severity of PEI increased.

Results: PEI is a common condition in diabetic patients. Patients diagnosed with
diabetes should be evaluated in terms of PEI, PEI symptoms should be questioned, and

further examination should be performed when necessary.
Keywords: Exocrine pancreatic insufficiency, Diabetes mellitus, Fecal elastase
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VKi: VUOCUT KITLE INDEKSI
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DPP-4: DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4
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1. GIRIS VE AMAC

Pankreas; karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci biiyiik salgt organidir. Hem
endokrin hem ekzokrin fonksiyon gosteren bir organdir. Pankreasin %95 i ekzokrin
dokudan olusur; bu ekzokrin doku bilesik tubulo-asiner yapidan olusur; burada yapilan
salgiin yapisi serdz yapidadir ve salg1 6zellikleri parotis bezine ¢cok benzer. Bikarbonattan
zengin, pek ¢ok sindirim enziminin inaktif (proenzim) formlarini igeren bir sivi salgilar.
Ekzokrin pankreas sekresyonun gorevi; temelde sindirimi kolaylastirma ve sindirim
kanalin1 korumadir. Ekzokrin pankrestan salgilanan baslica enzimler amilaz, lipaz, tripsin,

kimotripsin, elastazdir (1).

Pankreasin %5 1 endokrin gorev iistelenen hiicrelerden olusur. Bu hiicrelerin
olusturdugu yap1 langerhans adaciklaridir. Langerhans adaciklart salgiladiklari hormonlari
direk kana verirler. Insan pankreasinda, kiiciik kapillerler etrafina yerlesmis, her biri
yaklagik 100 mikron ¢apinda, bir milyon civarinda Langerhans adacigi vardir ve farkli
sekresyon Ozelliklerine sahip hiicreler icerir. Langerhans adaciklari insiilin salgilayan 3,
glukagon salgilayan o, somatostatin salgilayan & ve pankreatik polipeptit salgilayan PP
hiicrelerinden olusur. Endokrin salgi hem sistemik dolagima katilir hem de ekzokrin salgiy1
kontrol eder (parakrin etki) . Boylece langerhans adacik hiicreleri etrafini ¢evreleyen asiner
hiicreler ile sadece anatomik degil ayrica fonksiyonel iliski i¢inde olmus olur (2).Asiner
hiicrelerin yiizeyinde ¢ok sayida insiilin reseptdrii mevcuttur. Insiilin diger hiicrelerde
oldugu gibi trofik etkisini, asiner hiicrelerde de gosterir. Insiilinin asiner hiicreler iizerinde
trofik etkisi vardir. Insiilin aym1 zamanda, asiner hiicrelerde pankreasin sindirim
enzimlerinin biyosentezinde ve onlarin diger enzim ve hormonlara verdigi yanitta artisa da

sebep olur (3).

Pankreatik ekzokrin yetmezlik (PEY ), pankreas parankiminde total ya da kismi
kayip veya islevsellik kaybi gibi durumlarda ortaya c¢ikan pankreasin ekzokrin
sekresyonlarindaki yetersizlikler nedeni ile normal besin sindiriminin yapilamamasi olarak
tanimlanir(4). En sik goriilen PEY sebepleri kronik pankreatit, kistik fibrozis, pankreas
kanseri, akut nekrotizan pankreatit sonrasi ve diyabetes mellitus (DM) olarak
bilinmektedir. Bu hastaliklarda pankreas enzimleri ve bikarbonat yeterince sekrete
edilemez (5). Pankreasin hastaliklarina sekonder olarak olusan diyabet pankreatojenik DM
olarak adlandirilir; bu hastalardaki pankeatik patogeneze sekonder PEY olusur. Diyabetik
hastalarda insiilinin eksikligi (T1DM), etkisinin yetersizligi (T2DM) nedeniyle asiner



hiicrelerde gozlenen atrofi, ortaya ¢ikan mikrovaskiiler patolojiye sekonder gelisen iskemi
ve buna bagl atrofi, diyabetik otonom ndropati ile asiner hiicrelerde enzim sekresyonunda
azalmanin PEY gelisimine neden oldugu diisliniilmektedir. Otoimmiinitenin neden oldugu
inflamasyon, buna bagli asiner hiicrelerde yikim veya ekzokrin ve endokrin hiicreleri
birlikte etkileyen genetik bozukluklarin varligi da bu duruma katkida bulunabilir (6,7).
Diyabette PEY siklig1 % 10 — 74 oranlarinda bildirilmistir(8) TIDM'li hastalarda %45-74,
T2DM'li hastalarda da %28-36 oraninda bildirilmektedir(9-11).

PEY gelisen hastalarda malabsorbsiyon bulgulari goriilmeye baslar ve bunun
sonucu olarak mortalite ve morbidite artar. Malabsorbsiyon olusmasi i¢in enzim diizeyinin
%10 un altina diismesi gerekir. Pankreatik yetersizlik protein ve karbonhidrat emiliminden
daha ¢ok yag emiliminde soruna neden olur. Total pankeotektomiden sonra %70 yag
malabsorbsiyonu olsur. Boyle bir durumda diareyi Onlemek ve steatoreyi azaltmak
amagclanir. Normal enzim miktariin %5-10u disaridan karsilanmalidir (12,13). Bunun i¢in

her yemekte 20.000 ii lipaz verilmelidir (14).

Bu bilgiler sonucunda planladigimiz tez ¢alismamizin amacit Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigi ve servisinde Tip 1 veya Tip 2 DM tanilar
olan hastalarda PEY sikligin1 saptamak ve bu hastalarda PEY ile hastalara ait ¢esitli klinik

ve laboratuvar parametreleri arasindaki iligkileri incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. PANKREAS ANATOMISI

Pankreas; ekzokrin ve endokrin fonksiyonu olan karacigerden sonra sindirim
sisteminin ikinci biiyiik salgi organidir. Hem endokrin hem ekzokrin salgi yapan bir bezdir.
Metabolik diizenin devamliliginin saglanmasinda salgilar1 6nemli bir yere sahiptir. Ayrica
lokalizasyonu itibari ile birgok organ ve anatomik yapi ile siki bir iligkisi vardir. Ekzokrin
pankreas ince barsaga sindirim enzimlerini salgilarken endokrin pankreas basta glukoz
metabolizmasini diizenleyen hormonlar olmak iizere dolasima pek ¢ok hormonu sekrete
eder. Pankreasin yaklasik % 90’1 ekzokrin hiicrelerden olusurken % 10’u endokrin hiicre

fonksiyonu gosterir(15).
Pankreasta 2 farkli tipte doku vardir:

1 — Pankreatik duktal yap1 ve asiniler (Ekzokrin pankreas yapisi) :

Duodenuma sindirim i¢in gerekli siviyr salgilarlar ve pankreas hiicrelerinin % 75-
90’11 olusturular. Pankreatik duktal yapi; i¢inde asinileri barindirir, sekresyon yapma
Ozeligine sahiptir (16). Plazmanin 5-6 kat1 fazla konsantrasyonda H-CO3 sekrete edebilme
ozelligi vardir. Enzimler kanalin pankreatik ucundaki asinar hiicerlerindeki zimojen
graniillerinden salgilanirken bikarbonat iyonu kanal epitel hiicresinden salgilanir. Kistik
fibrosis gibi bazi hastaliklarda neden duktal sekresyon bozukluklaridir (17). Ayrica
pankreas malignitelerinin de ¢ogunlugu duktal kokenlidir(18).

2 — Langerhans adaciklari1 (Endokrin pankreas yapisi):

Salgiladiklar1 hormonlart dogrudan kana verirler. Insan pankreasinda, kiigiik
kapillerler etrafina yerlesmis, her biri yaklasik 100 mikron ¢apinda, bir milyon civarinda
Langerhans adacig1 vardir ve farkli sekresyon 6zelliklerine sahip hiicreler icerir(2,15). Alfa
hiicrelerinden glukagon salgilanir ve toplam hiicrelerin %25'in1 olustururlar. Beta hiicreleri
insulin, proinsulin, C peptit, ve amylin salgilar ve toplam hiicrelerin %60’mn1 olustururlar.
Delta hiicreleri somatostatin salgilar ve endokrin pankreasin yaklasik % 10’unu olusturur.

PP hiicreleri (F hiicreleri) pankreatik polipeptit salgilar sadece baz1 adaciklarda bulunur.

Ayrica; VIP salgilayan D1, serotonin salgilayan enterokromafin hiicreleri ve ghrelin
salgilayan epsilon hiicreleri pankreatik dokuda yer alir. Endokrin salgi hem sistemik

dolagima katilir hem de ekzokrin salgiy1 kontrol eder (parakrin etki)(2,15).



Pankreas bezinin ekzokrin kismi saf ser6z yapidadir. Asiniislerin i¢ kisminda
sentriasiner hiicreler bulunur. Kisa interkalar duktuslar birleserek intralobiiler toplayict
kanallar1 olustururlar ve ana pankreatik kanala acilirlar. Pankreatik kanal tiim pankreas
bezi boyunca yer alir. Pankreatik asiniislerinden pankreas sindirim enzimleri salgilanirken,
asiniislerden ¢ikan kiiciik kanalciklardan ve daha biiyiik kanallardan bol miktarda sodyum
bikarbonat salgilanir. Bu karisim daha sonra uzun pankreatik kanal i¢cine dokiiliir(19). Bu
kanal siklikla oddi sfinkteri ile ¢evrili vater ampullasi iginden duodenuma agilmadan

hemen Once hepatik kanala katilir (20).

Pankreas; bursa omentalis, mide ve colon transversum’un arkasinda yer alir ve
duodenumun olusturdugu C seklindeki kavisin i¢inden dalaga kadar transvers olarak
uzanir. Sekonder retroperitoneal yerlesimli bulunur, batin arka duvari boyunca, columna
vertebralis’in 6nilinde L2 vertebra hizasinda yer alir (21-24). 12-15 cm uzunlugunda, 3 cm
genisliginde, 1-1,5 cm kalinliginda ve 70-100 g agirliginda olup, caput, collum, corpus ve
cauda olmak {izere dort bolimden olusur(22). Ayrica processus uncinatus adli bir de

aksesuar lobu bulunmaktadir (23).
1-Caput pancreatis

Duodenum’un ¢ogunlukla ilk {i¢, nadiren dort boliimiiniin olusturdugu C harfine
benzer kavsin i¢inde ve v. mesenterica superior’un saginda bulunan pargasi olup
pankreasin en genis bolimidiir. L2 vertebranin hemen saginda yer alir. Alt kisminda
asaglya ve orta ¢izgiye dogru uzanan processus uncinatus denilen bir ¢ikintis1 bulunur(25-

27).
2-Collum pancreatis

Caput pancreatis ile corpus pancreatis boliimleri arasinda yer alir. Uzunlugu 2-2,5
cm olup pankreasin en kisa ve en dar boliimiinii olusturur. A. mesenterica superior’un aorta
abdominalis’den ayrildig1 yer ve v. porta hepatis’in baslangicinin 6niinde yer almaktadir.
Caput pancreatis ile siirin1 anteriorda a. gastroduodenalis tarafindan olusturulan oluk
belirlerken, posteriorda ise v. porta hepatica’y1 olusturmak iizere v. mesenterica superior ve
v. splenica’nin birlesimini i¢ine alan benzer ama daha derin bir oluk sinir1 belirler. Arka
yiizli a. mesenterica superior, v. mesenterica superior ve v. portae hepatis ile komsudur

(28,29).



3-Corpus pancreatis

L1 ve L2 vertabralar hizasinda, viicut orta hattinin sol ve yukarisinda yer alan parca
olup, prizmaya benzer sekilde ii¢ yiize ve li¢ kenara sahiptir. Collum pancreatis’de yer alan
tuber omentale’nin solundan itibaren corpus pancreatis olarak devam eder. Facies anterior
midenin arka yliziiyle, facies inferior jejenum ve ileum kivrimlar ile komsuluk yapar.
Facies posterior ise karin arka duvarina ve buradaki yapilara yapisik oldugundan sekonder

retroperitoneal yapidadir (28,29).

4-Cauda pancreatis

Corpus pancreatis’in sol tarafa devami seklindedir. Tamamen periton ile kaphdir.
Sekli ve uzunlugu sahislar arasinda farklilik gosterir. Sekil olarak bazen yuvarlak-kalin,
bazen de yassi-ince olabilir. Uzunluk olarak dalagin hilumuna kadar uzanabildigi gibi,
bazen de dalaga kadar gitmeyip 3-4 cm kadar saginda da sonlanabilir. Bu durumda lig.
pancreaticolienale ile dalaga baglanir ve dalaga ait damarlar bu ligament araciligi ile

dalaga ulasir (28,29).
PANKREAS KANALLARI

Pankreas ekzokrin salgisini pars descendens duodeni’ye ductus pancreaticus ve

ductus pancreaticus accessorius denilen iki kanal yoluyla bosaltir (27).

1- Ductus pancreaticus (Wirsung kanali)

Ductus pancreaticus, cauda pancreatis’den baslar ve pankreasin arka yiiziine daha
yakin seviyede seyrederek caput pancreatis’e kadar gelir. Ductus pancreaticus’a sayilar1 20
- 30 arasinda degisen yan kollar, dik a¢1 olusturacak sekilde agilirlar. Caput pancreatis’e
geldikten sonra asagiya ve arkaya dogru devam eder. Burada ductus pancreaticus, ductus
choledochus ile yan yana seyreder ve pars descendens duodeni duvarinda 15 mm kadar
asagiya ilerledikten sonra birleserek ya da ayri olarak papilla duodeni major’a agilirlar

7).

2- Ductus pancreaticus accessorius (Santorini kanal)
Pankreasin ikinci kanali olup %4-10 oraninda goriiliir. Collum pancreatis hizasinda
ductus pancreaticus’tan baglar. 5-6 cm uzunlugunda olup, papilla duodeni major’un 2 cm

iisttinde bulunan papilla duodeni minor’a acilir(27,30).



PANKREASIN DAMAR ve SINIRLERI

DAMARLARI

Pankreasin arteriyel kani a. hepatica communis, a. mesenterica superior ve a.
splenica’ya ait dallar tarafindan saglanir. A. splenica’ya ait rr. pancreatici, corpus ve cauda
pancreatis’i besler. A. gastroduodenalis’in dali olan a. pancreaticoduodenalis superior
anteriorposterior ile a. mesenterica superior’un dali olan a. pancreaticoduodenalis inferior
anterior-posterior caput pancreatis’i beslerler. Pankreasin venleri arterlere paralel olarak
ilerler. Venlerin ¢ogu v. splenica olmak iizere v. porta hepatis (v. pancreaticoduodenalis

superior) ve v. mesenterica superior’a (v. pancreaticoduodenalis inferior) agilir (22,28).

LENFATIKLERI

Lenf kapillerleri, asinuslarin ¢evresinden baslar ve kan damarlar1 ile birlikte
seyreder. Lenf kapillerlerinin ¢ogu nodi lymphatici pancreatici superiores ve inferiores ile
nodi lymphatici splenici’e agilir. Toplanan lenfa ¢dlyak, hepatik ve superior mezenterik
lenf nodlarina acgilir. Pankreasin bu kadar yaygin bir sekilde lenfatik dolagiminin olmasi,

kanserlerinin kotii prognoza sahip olmast ile iligkilidir (22,28).

SINIRLERI

Pankreas, plexus coeliacus’tan ayrilan sempatik ve parasempatik sinir lifleri
tarafindan innerve edilir. Sinir lifleri damarlar ile birlikte pankreasa gelir. Parasempatik
etki pankreas ekzokrin salgisini arttirirken, sempatik etki azaltir. Parasempatik etki
Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri uyararak insiilin salgilatirken, sempatik

etki glukagon salgilatir. Pankreas’in salg1 yapmasinda kismen hormonlarin da etkisi vardir

(21,22,28).
2.2 PANKREAS FiZYOLOJiSi

2.2.1 ENDOKRIN PANKREAS FiZYOLOJISI

Endokrin pankreas langerhans adaciklarindan olusur. Langerhans adaciklar
salgiladiklart hormonlari direk kana verirler. Insan pankreasinda, kiiciik kapillerler etrafina
yerlesmis, her biri yaklasik 100 mikron ¢apinda, bir milyon civarinda Langerhans adacigi

vardir ve farkli sekresyon ozelliklerine sahip hiicreler icerir(2).



Alfa hiicrelerinden glukagon, proglukagon, glukagon like peptid-1 ve 2 salgilanir
ve toplam hiicrelerin %15-20"ini olustururlar. Glukagon karacigerdeki glikojeni yikarak

glukoz olusturur ve kan sekerini yiikseltir(31).

Beta hiicreleri insulin, proinsiilin, C peptid ve amylin salgilar ve toplam hiicrelerin
%60-80’11 olustururlar. Insiilin hiicrelerin glukoz alimmi artirarak kan sekerini
diisiiriir.(32) Amilin mide bosalmasimi geciktirir ve kan sekerinin asir1 yiikselmesini

engeller(2).

Delta hiicreleri somatostatin salgilar ve endokrin pankreasin yaklasik % 10’unu

olusturur. Somatostatin pankreastan salgilanan tiim hormonlarin salinimini 6nler( 33).

PP hiicreleri (F hiicreleri) pankreatik polipeptit salgilar sadece bazi adaciklarda
bulunur. Pankreatk polipeptit pankreasin hem endokrin hem ekzokrin salgisini diizenler.
Gastrik ve intestinal enzim salinimini artirirken intestinal motiliteyi azaltir. Vagal
stimiilasyonu, trigliserid, glukoz, protein salinimini uyarir. Pilor, ileocekal sfinkterin kolon
ve safra kesesinin gevsemesini saglar. Cholecystokinin (CCK) ve sekretine zit etki

gosterir(33).

Ayrica; VIP salgilayan D1, serotonin salgilayan enterokromafin hiicreleri ve ghrelin
salgilayan epsilon hiicreleri pankreatik dokuda yer alir. Ghrelin aglik yaratir ve acikmay1
tetikler. Endokrin salgi hem sistemik dolasima katilir hem de ekzokrin salgiy1 kontrol eder
(parakrin etki) (2).

Insulin molekiiler agirligi 5,8 kilodalton olan, polipeptit yapili bir hormondur.
Basta proinsiilin olarak salinir. Hiicresel protezlar sayesinde salinmadan once C-peptit
segmentini kaybederek insiilin olarak kana verilir. Plazma ortalama yar1 émrii 6 dk’dir ve
10-15 dk’da plazmadan temizlenir. Glukagon, somatostatin ve insulin salinimini inhibe
eder. Insiilin hiicrelere glukoz ve aminoasit girisini artirir Protein sentezini artirir, yitkimini
azaltir. Yag doku ve karaciger dokusunda yag asit ve trigliserit sentezini artirir. Yag
dokuda lipolizi azaltir. Kas doku ve karacigerde glukojen sentezini artirir, glukoneogenezi
azaltir. Bir ¢ok hiicrede trofik etkisi vardir. Somatostatin insulin glukagon ve somatostatin

salinimini inhibe eder(32).

Glukagon 29 aminoasitten olusan insiilin gibi biiylik bir polipeptitdir. insulin ve

somatostatin salinimmi uyarir. Salgilanmasi kan glukoz diizeyinin diismesiyle uyarilan
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glukagon, kan sekerini hizla arttirir; yani insiilin etkisine ters tepki gosterir. Hipoglisemi
halinde salinimi artar. Aclik, proteinden zengin yemek, agir egzersiz, sempatik uyari ve
glukokortikoitler salgi1 artisina neden olur. Kanda glikoz artisi, somatostatin, sekretin ve
insiilin tarafindan serbest birakilmasi inhibe edilir. Karaciger hiicrelerinde glikojen
yikimint ve karbonhidrat olmayan maddelerden glikoz olusumunu artirarak kan glikoz
diizeyini ytikseltir. Yag hiicrelerinde lipaz1 etkin duruma getirerek yaglarin yikimini artirir

ve kanda serbest yag asitleri diizeyini yiikselttirir (31).
2.2.2 EKZOKRIN PANKREAS FiZYOLOJiSi

Pankreas; karacigerden sonra sindirim sisteminin ikinci biyiik salgi organidir.
Bikarbonattan zengin, pek c¢ok sindirim enziminin inaktif (proenzim) formlarini igeren bir
stv1 salgilar. Pankreasin ekzokrin kismi; bilesik tubulo-asiner yapist olan bir salg1 bezidir;
bu salginin yapisi serdz yapidadir ve salgi 6zellikleri parotis bezine ¢ok benzer. Ekzokrin
pankreas sekresyonun gorevi; temelde sindirimi kolaylastirma ve sindirim kanalini
korumadir. (33) Pankreas salgist giinlilk 1500-2500 ml, pH 8 civari, plazma ile izotonik
yapidadir; protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimi i¢in gerekli enzim/enzim Onciilerini
icerir. Buna ek olarak; mideden duodenuma bosalan asidik sindirilmis igerigin nétralize
edilmesini saglayan bikarbonat iyonlari da bol miktarda bulunur (33).Pankreas sivisi
plazma ile ayni konsantrasyonda Na+ ve K+ iyonu igerir. HCO3 — konsantrasyonu ise
plazma konsantrasyonunun yaklagik 5 katidir. Pankreasta enzimler asiniis hiicrelerinden;

iyonlar ise kanal ve kanalcik hiicrelerinden salgilanir (34).

Pankreastan salgilanan bashca enzimler:
1. Amilaz; karbonhidratlarin parcalanmasinda gorevli esas enzimdir. Nisasta,

glikojen, ve diger karbonhidratlari disakkarid ve trisakkaridlere ayirir.

2. Lipaz; Esteraz etkisine sahip pankreatik lipaz enzimi triacilgeliserolun 1 ve 3
karbonlarina bagli yag asitlerini hidrolize eder, noétral yaglari yag asitleri ve

monogliseritlere parcalar ..

3. Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz; kolesterol esterlerin yikimini diizenleyen
enzimdir. Diyetle alinan kolesteroliin biiyiik bir kismi1 serbest (non-esterifiye) formdadir.
Kolesterol esterleri “Pankreatik Kolesterol Ester Hidrolaz (Kolesterol Esteraz)” tarafindan
hidrolize edilirler. Boylece kolesterol ve serbest yag asitleri meydana gelir. Kolesterol ester

hidrolaz aktivitesi safra tuzlar1 varliginda artar.
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4. (pro) Fosfolipaz A2 ve fosfataz; fosfolipidlerden yag asitlerinin hidrolizini
saglar. Gliserol-3-fosforil kolin, gliserol-3-fosforil etanolamin, gliserol-3-fosforil serin gibi
ara Uriinler olusturur. Fosfodiesteraz, fosfolipiddeki amino alkolii ayirir, fosfataz da fosfati

ayirir ve gliserolii serbestlestirir.

5. Kolipaz; lipazin safra asitlerinin etkisiyle inaktivasyondan korunmasi. Ko-lipaz,
misellerin i¢ yiiziine baglanir ve lipazin yiliksek affinite ile baglanabilecegi bir yer

olusturur.

6. Tripsin (ojen); peptidlerin par¢alanmasini ve diger enzimlerin aktivasyonunu

saglar.

7. Kimotripsin (ojen) (pro) : Kimotripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde
serin histidin ve aspartat bulunur. Kimotripsin, peptonlardaki fenilalanin, tirozin, 16sin ve

triptofanin yaptig1 peptit baglarini parcalar.

8. Elastaz. (pro) Elastaz, elastindeki notral alifatik zincirli amino asitlerin yaptigi

peptit baglarin1 pargalar.

9. Karboksipeptidaz A, bir ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda
aromatik ve alifatik zincirli nétral amino asitlerin yaptig1 peptit baglarin1 ve dipeptitleri

parcalar.

10. Karboksipeptidaz B, bir ekzopeptidazdir; oligopeptitlerin karboksil ucunda

arjinin ve lizin gibi bazik amino asitlerin yaptig1 peptit baglarini pargalar.

11. Aminopeptidaz, oligopeptitlerin amino ucundaki peptit baglarini ve dipeptitleri
parcalar. Digerleri; glikoproteinler, tripsin inhibitorii, kallikrein, lizozomal enzimler,
niikleazlar (RNAaz, DNAaz), immiinoglobiilinler vb. Proteolitik enzimler arasinda en

onemlileri tripsin, kemotripsin, karboksipolipeptidazdir (34,35)

Pankreastan salgilanan proteolitik enzimler inaktif olarak sentezlenir (34).
Mideden ince bagirsaga gelen polipeptitler, ince bagirsak liimeni iginde tripsin,
kimotripsin, elastaz gibi endopeptidazlar; karboksipeptidaz A, karboksipeptidaz B,
aminopeptidaz gibi ekzopeptidazlarin etkisiyle oligopeptitlere, dipeptitlere ve amino

asitlere parcalanirlar (35).



Tripsin, pankreastan 24500 molekiil agirlikli inaktif tripsinojen seklinde salgilanir.
Tripsinojen, ince bagirsakta enteropeptidaz veya tripsin etkisiyle aktif tripsin haline
dontstiiriiliir. Tripsin, bir endopeptidazdir; aktif merkezinde serin ve histidin bulunur.
Tripsin, peptonlardaki arjinin ve lizin gibi bazik amino asitlerin olusturdugu peptit
baglarini pargalar. Salg: hiicreleri, salgiladig1 proteolitik enzimle birlikte tripsin inhibitori
de salgilar. Tripsin inhibitorii diger enzimlerin aktivasyonunu Onler. Pankreatitten
koruyucu mekanizmalarin basinda pankreastan salgilanan tripsin inhibitér mekanizmalar
yer alir. Tripsin diger zimogenlerin aktivasyonunu saglayan, yiiksek proteolitik aktiviteye
sahip bir enzimdir. Bunun yani sira, dokuda bulunan tripsin inhibitorleri ve enzimlerin
hizla inaktivasyonunu saglayan mekanizmalarin dogru c¢aligmasi pankreas hasart ve

pankreatit gelisiminin engellenmesi agisindan kritik 6nem tasir (36).

Ekzokrin Pankeas Salgisinin Kontrolii:

1. Hormonal/humoral kontrol: Duodenum liimenindeki yag asitleri ve peptidlerin
yant sira duodenal pH’nin 3’{in altina distiigii durumlarda duodenum ve iist jejunumda
bulunan “I”” hiicrelerinden kolesistokin (CCK) ve duodenal kriptlerde ve daha az olarak da

jejunumda bulunan “S” hiicrelerinden sekretin salgisi artar (37).

Sekretin; duodenuma asidik igerik gelmesi sonucu proksimal ince barsagin
yiizeyindeki epitel hiicrelerinden HC03 salintmini kuvvetli, enzim salinimini zayif uyarir.

Duodenal igerik ph:4,5 in altina diistiiglinde artar (38).

CCK; tst ince barsak endokrin hiicrelerinin aminoasidlerle karsilasmasi sonucu
enzimden zengin, bikarbonat icerigi zayif bir salgi olusmasim saglar. VIP, gastrin,
glukagon, norotensin etkileri olduk¢a azdir. Somatostatin ve pankreatik polipeptitler;

hormonal inhibisyona neden olur (39).

2. Sinirsel kontrol: Pankreasin hem sempatik hem de parasempatik inervasyonu
vardir. Pankreas sekresyonu dogrudan vagusun parasempatik etki ile uyarilmasi vasitasiyla
veya mideden asit saliniminin artmasina bagli olarak dolayli yoldan gerceklesir. Beyin
sapinda bulunan dorsal vagal kompleks vagusun dorsal motor niikleusu ve soliter traktus
solitariusdan olusur ve pankreas sekresyonunun parasempatik kontroliinii saglar.
Preganglionik vagal efferent fibriller pankreasi inerve eden postganglionik sinirleri asetil

kolin (Ach) aracilig ile inerve ederler (34).
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Pankreasin sempatik inervasyonu splenik sinirlerle gerceklesir ve T5-10’dan koken

alir. 22

1. Vagal uyarim: vagus sinir uglarindan ve enterik sinir sistemindeki kolinerjik

sinirlerden Ach salinarak pankreas salgisini uyarir.40

2. CCK: besin maddesinin mideden ince barsaga ge¢mesi ile duodenum ve jejenum

mukozasindan salgilanir. Zimogenlerin salgisini uyarir.41

3. Sekretin: HCO3’den zengin pankreas sivist yapiminda en O6nemli uyarici
hormondur. Ince bagirsaga asitli besinin gelmesi ile duodenum ve jejenumdan salgilanr.

Duodenal igerigin ph 1 :4,5 un altina diistiigiinde bikarbonat sekresyonu artar .39

Ekzokrin Pankreas Sekresyonunun Fazlari: Mide salgisina benzer sekilde {i¢ evrede

gerceklesir:

a. Sefalik faz; enzim salgis1 maksimum sekresyonun %90'ma ulasir, Vagus yolu ile
asiner hiicrelerden, bikarbonat % 50’sine ulasir (mide asid artisinin sekretini uyarmasi

buna neden olur).
b. Gastrik faz; zayif bir pankreas salgis1 uyarani1 (CCK’nin 1/100').
c. Intestinal faz; en 6nemli faz, CCK ve sekretin salinimina bagimlhidir (42).
2.3 EKZOKRIN PANKREAS YETMEZLIGI

2.3.1 TANIM

Pankreatik ekzokrin yetmezlik (PEY ), pankreas parankiminde total ya da kismi
kayip veya islevsellik kaybi gibi durumlarda ortaya c¢ikan pankreasin ekzokrin
sekresyonlarindaki yetersizlikler nedeni ile normal besin sindiriminin yapilamamasi olarak
tanimlanir(43). Bir¢ok klinik durum bunun sebebi olabilir; pankreas enzimlerinin yeteri
kadar iiretilememesi veya duodenuma sekrete edilememesi, ¢6lyak hastaliginda oldugu
gibi diisiik kolesistokinin (CCK) diizeyi, kistik fibrozis, {ist gastrointestinal cerrahi ile
anatominin degismesi gibi durumlar bunlar arasindadir. Kistik fibrozis akcigerler ve
ekzokrin bezlerde sodyum ve klorun endotel hiicrelerindeki transportunu diizenleyen
Transmembran Kondiiktans Regiilatér Proteini kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu

gelisir ve hastalarin yaklasik %80 inde, pankreatik sekresyonun yogunlagmasi nedeniyle

11



duktullerin tikanir ve ilerleyici pankreatik hasar ve PEY gelisir(44,45). PEY gelisen
hastalarda malabsorbsiyon bulgulari1 goriilmeye baglar ve bunun sonucu olarak mortalite ve
morbidite artar. Malabsorbsiyon olusmasi i¢in enzim diizeyinin %10 un altina diismesi
gerekir. Pankreatik yetersizlik protein ve karbonhidrat emiliminden daha c¢ok yag
emiliminde soruna neden olur. Total pankreotektomiden sonra%70 yag malabsorbsiyonu
olsur. Boyle bir durumda diareyi 6nlemek ve steatoreyi azaltmak amaglanir. Normal enzim
miktarinin %35-10u disaridan karsilanmalidir.(46,47) bunun i¢in her yemekte 20.000 i lipaz
verilmelidir.(48)

PEY tanisin1 tam olarak gosteren bir test yoktur, bu nedenle de klinik bulgular olan
ya da klinik olarak olasi PEY diisiiniilen hastalarda direkt ve indirekt fonksiyon testleri,

goriintiileme yontemleri kullanilarak tan1 koymaya ve tedavi edilmeye calisilir(43).

PEY prevelansi; genel toplumdaki goériilme sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte
en cok kronik pankreatit gibi klinik durumlarda goriildiigii ve yasla birlikte goriilme
sikliginin arttig1 bilinmektedir (49).

2.3.2 PATOFIiZYOLOJi

PEY genellikle pankreas parankiminin kismi veya total kaybi neticesinde ortaya
cikar. En sik goriilen PEY sebepleri kronik pankreatit, kistik fibrozis, pankreas kanseri,
akut nekrotizan pankreatit sonrast ve diyabetes mellitus (DM) olarak bilinmektedir. Bu
hastaliklarda pankreas enzimleri ve bikarbonat yeterince sekrete edilemez (50). Pankreasin
hastaliklarina sekonder olarak olusan diyabet pankreatojenik DM olarak adlandirilir; bu
hastalardaki pankeatik patogeneze sekonder ve ayrica diyabetik hastalarda ortaya g¢ikan
mikrovaskiiler patoloji, ndropatiye sekonder olarak PEY gelisebilir (51,52). Yapilan
caligmalara gore PEY sikligi, TIDM'li hastalarda %45-74, T2DM'li hastalarda da %28-36
oraninda bildirilmektedir(9-11).Baska bir faktdr de duodenal mukoza kaybiyla seyreden bir
hastalik olan ¢6lyak hastaligidir. Burada mekanizma postprandial CCK diizeyinin diisiik
olmas1 ve azalan pankreas uyarimi sonucu sekresyon miktarinin azalmasidir(53). Pankreas
cerrahisi ve iist gastrointestinal cerrahiler 6zellikle de pankreatikoduodenektomi ve gastrik
by-pass ameliyatlar1 yine CCK salgilanmasinin azalmasi ya da kaybina sebep olarak
sekonder olarak PEY olusumuna neden olur ve olusan anatomik degisiklikler nedeniyle
duodenuma gelen gida ile pankreas sekresyonlari arasinda asenkronizasyon meydana

gelir(49).

12



2.3.3 SEMPTOM VE TANI KRIiTERLERI

2.3.3.1 SEMPTOMLAR

Klinikte en ¢ok goriilen PEY semptomlari; karin agrisi, siskinlik, gaz, kilo kayba,
ishal ve steatoredir. Bu semptomlara yol acan sindirimin tam olmamasi durumuna
maldijesyon denilmektedir. En dikkat edilmesi gereken nokta ise bu belirtilerin birgok
gastrointestinal hastalikta karsimiza ¢ikmasidir. Bundan dolayr PEY in gozden kagabilme
ihtimali yiiksektir. PEY olan hastalarda asikar bulgular goriilmeden de maldijesyon
olusabilir. Yagda eriyen vitaminlerin(A,D,E,K vitaminleri) eksikligi olusur(50). D vitamini
eksikligine bagli osteoporoz goriiliir ve diisiik kemik mineral dansitesi PEY siddeti ile
orantil1 bir bulgudur(54). A vitamini digiikligii gece korliigline neden olurken, E vitamini
eksikligi ataksi, polindropati gibi ndrolojik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir. K vitamini
koagiilasyon faktorlerinin sentezinde gorevli olmasi sebebiyle eksikliginde kanama
diyatezine neden olur(53). B12 duodenumda bulunan pankreastan salginan tripsin
sayesinde; tiikriikte bulunan R faktoriiyle olan birlesiminden ayrilir ve mide parietal
hiicrelerinden salinmis olan intrinsik faktorle (IF)birlesir. IF B12 nin terminal ileumdan
emiliminde goérev alir. PEY de B12 vitamini emiliminde bozukluk olacagi i¢in B12
eksikligine bagli noropatik yakinmalar, pernisyéz anemi, unutkanlik gibi bulgular
goriilebilir(55) .Ozellikle ¢cocukluk ve gelisme déneminde protein ve yag malabsorbsiyonu
olursa gelisme geriligi goriiliir (53).Yetiskinlerde ise PEY kas kaybma sebep olur.

Pankreas kanseri olan hastalarda PEY malniitrisyonu artiran faktorlerden biridir(56).

2.3.3.2 TANI

PEY tanisinin konulmasi kolay degildir, bunun nedeni; semptomlarin non-spesifik
olmasi, birgok hastalikla karigmasi ve tani i¢in gerekli olan direkt yada indirekt testlere
ulagimin zor olmasidir. PEY tanisi i¢in pankreasin ekzokrin fonksiyon kaybinin net olarak
taninmas1 gerekmektedir. Ancak gilinlimiizde hala bunu gosteren ideal bir test oldugu
sOylenemez. PEY icin erken ve ge¢ donemde laboratuvar testlerinin duyarlilig

diisiiktiir(52).

2.3.3.2.1 TANIDA KULLANILAN TESTLER

PEY tanisi i¢in indirekt ve direkt fonksiyon testleri bulunmaktadir.

Indirekt fonksiyon testleri; genellikle indirekt testler ekzokrin yetmezliginin
sindirim bozuklugu gibi sonuglarini Olger ve noninvaziv testlerdir. Direkt pankreas

fonksiyon testleri ile karsilastirildiginda, daha basit, kolay uygulanabilen ve ucuz testlerdir.
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Ayrica serumda amilaz, lipaz, katyonik tripsinojen bakilabilir. Gaitada ;72 saatlik kantitatif
fekal yag oOlgiimii, fekal kemotripsin, fekal elastaz (FE1) diizeyi Olglimii gibi testler
kullanilir. Erken donemde tanida duyarliliklar diisiik olmasi, pankreas dis1 gastrointestinal
hastaliklarda yanlis pozitif sonu¢ vermesi ve diski toplama gerektirmesi bu testlerin

dezavantajidir (56)

Indirekt pankreas fonksiyon testleri arasinda en sensitif ve spesifik olan1 fekal
elastazdir. Fekal elastaz pankreastan salgilanan bir enzim olup gastrointestinal transportu
boyunca rolatif olarak stabil kalir, inaktive olmaz, oral enzim preparatlari ile interferans
vermez. Pankreatik sivi ile gaitadaki fekal elastaz seviyeleri arasinda direkt bir dogru
orant1 vardir. Fekal elastaz diizeyi 201-500 mikrogram/gr normal,100-200 mikrogram/gr
orta,<99 mikrogram/gr siddetli PEY olarak degerlendirilir. Kronik pankreatite bagli hafif,
orta ve ciddi PEY de fekal elastazin sensivitesi sirasiyla %63, 100 ve 100 diir ve %93- 32
spesifiklige sahiptir (57). Gaita numunesini diliie eden sulu ishal veya ilaclar diliisyona
bagli olarak yanlis pozitiflige neden olabilir (58). Gaita Orneginin liyofilizasyonu
(konsantrasyonu) ile bu problem c¢oziilebilir. Pankreatik sekresyonun diger bir enzimatik
irlinii olan fekal kimotripsin de PEY tamisinda kullanilabilir. Fakat, fekal elastaz ile
karsilagtirma yapildiginda duyarlilig1 ve 6zgiilliigii fekal elastaza gore daha diistiktiir. Fekal
kimotripsinin hafif-orta ve ciddi PEY tanisindaki duyarliligi sirasiyla %49 ve %85 dir.
Kimotripsin gastrointestinal kanaldan gecisi sirasinda degisik derecelerde etkilenebilir ve
ishal durumunda diliie olabilir (56). Fekal kimotripsin bakilacaksa numune vermeden
onceki iki giin boyunca disaridan enzim alimini birakilmalidir ¢iinkii kimotripsin
piyasadaki enzim ilaclarinin i¢cinde bulunmaktadir (59). Serum tripsinojen ise ucuz ve
yaygin bir test olup pankreas asiner hiicre kiitlesini bize gdstermektedir. Tripsinojen
seviyesinin 20 ng/ml den daha az oldugu durumlar, ciddi PEY i¢in yiiksek duyarlilik
gosterir. Ancak tripsinojenin daha hafif ekzokrin pankreas yetmezligi durumunda
duyarliligr diigtiktiir. Serum tripsinojen diizeyi ekzokrin pankreas yetmezligine spesifik
degildir ve seviyeleri akut pankreatit, pankreas dis1 karin agrisi gibi durumlarda da yiikselir
(60). Indirekt testlerinden sonuc alinamayan, fakat klinik olarak ekzokrin pankreas
yetmezligi siiphesi devam eden hastalarda direkt pankreas fonksiyon testleri

uygulanabilir(56).

Direkt fonksiyon testleri ise pankreasin bir sekratogog (sekretin veya CCK) ile

uyarilmas: sonrasinda pankreas sekresyonunun toplanmasi ve analiz edilmesi esasina
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dayanir. Bu testler PEY tanisinda altin standart olmalarina karsin invaziv testler olmalari
ve pratik olmamalart sebebi ile klinikte sik kullanilmazlar. Tiplii ve endoskopik
yontemlerin kullanildig testlerdir (61). Pankreas parankimini ve kanalin goriintiillemek i¢in
magnetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) kullanilmaktadir. Sekretinle uyarilmis
MRCP (s-MRCP), noninvaziv bir test olarak uygun olmasina ragmen her merkezde

bulunmayabilir(62).

2.3.3.2.2 AYIRICI TANI

PEY’in ayiric1 tanisinin yapilmasi ve karisabilecek diger hastaliklarin diglanmasi
onemli bir noktadir. Ayirt edici taninin temelini olusturan sey hastanin dykiisii ve fizik
muayenesidir. Hastalarda oykiide devamli siskinlik, ishal, yagli yiyeceklere intolerans ve
karin agris1 varsa PEY akla getirilmelidir. (50).Hastanin 6zge¢misinde asir1 alkol kullanimi
Ozellikle sorulmalidir(61). Kronik pankreatit ozellikle ilk akla getirilmesi gereken
hastaliktir. PEY her yasta goriilebilmekle birlikte prevalansi yasla birlikte artmaktadir.
Buna neden olarak yasla birlikte kronik hastaliklarin artmasi, vaskiilopati ve ndropati
gelisme sikliginin artmasina sekonder pankreas sekresyonunun bozulmasi ve pankreas
parankim kaybinin yagla birlikte artmasi gosterilebilir(49). PEY de kilo kaybi1 goriilmesi
maldijesyon ve malabsorbsiyonla iligkili bir durumdur. Ayirict tanida ince bagirsak
bakteriyel asir1 gogalma (small intestinal bacterial overgrowth: SIBO) durumu, giardiyazis,
colyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi kronik diareye neden olan
hastaliklar, irritabl bagirsak sendromu, pankreas tiimorleri akla getirilmesi gereken diger
hastaliklardir. Bunlarin tan1 ve ayrimini yapmak i¢in endoskopi ,kolonoskopi, ¢olyak i¢in
kanda spesifik antikorlar ~ ve gerekirse radyolojik goriintiileme yOntemlerinden

yararlanilir(43).

2.3.4 TEDAVI

Tedavinin amaci semptomlart gidermek ve malnutrisyona bagli niitrisyonel
eksiklikleri ortadan kaldirmaktir. Bu nedenle tedavide hem diyetle hem de enzim
replasman tedavisi ile eksik olam yerine koyma hedeflenir. Oncelikle hastanin ideal kilosu
belirlenmeli, antropometrik oOlgiileri alinmalidir. Protein eksikligi, yagda eriyen
vitaminlerin ve elementlerin eksiklikleri tespit edilip, eksiklikler giderilmelidir. Diyet
miimkiin oldugunca normal olmali, yag kisitlamasindan ve ¢ok yliksek lifli gidadan
kaciilmalidir. Kiigiik miktarlarda ama sik aralikli beslenecek sekilde ve yliksek kalorili bir

diyet planlanmalidir. Pankreas enzim replasmani PEY tedavisinin temelini olustur.
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Pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) pankreas fizyolojisine uygun olarak
verilmelidir. PERT  enterik kapli, mide asidine dayanikli, fizyolojik dozda g¢esitli
pankreatik enzimler iceren tabletler seklinde oral yolla alinir . Bu enzimler yemeklerle
birlikte ve ara 6gilinlerde kullanilmalidir. PEY olan kronik pankreatitli hastalarda PERT’in
yag ve protein sindirimini kolaylastirdigi, semptomlar1 diizelttigi ve yasam kalitesini
artirdigr gosterilmistir.Kronik pankreatitli hastalarla yapilan kontrollii ¢aligmalarda, yag
emiliminin artirilmasi i¢in ana 6giinlerle birlikte 40.000 lipaz iinite ve ara 6giinlerle 20.000
tinite lipaz uygulanmistir ve bu uygulamalardan edinilen deneyimlere gére, yag emiliminin
yeterli diizeyde olmasi i¢in yemekten sonra dort-saatlik siire boyunca en az 25.000 lipaz
tinitenin duodenuma gonderilmesi gerektigi diisiiniilmektedir, maximum dozaj 6giin basina
80.000 tinite lipazdir. Dozaj, hastaligin siddetine, steatore kontroliine ve iyi beslenmenin
devamina bagli olarak ayarlanmalidir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda, pankreas enzimlerinin ilk
Onerilen dozu, diyette buluna bir gram yag basina 500 iinite lipazdir (63). Hastalarda 10
000 U/kg viicut agirligi/giin dozu asilmamalidir. Tedavi hastaligin siddeti ve klinik yanita
gore bireysellestirilmelidir(64).

2.4 DIABETES MELLITUS

2.4.1 DIABETES MELLITUSUN TANIMI

Diabetes Mellitus, pankreasta iiretilip salgilanan ve kan sekerini diizenleyen insiilin
hormonunun yetersizligi neticesinde, basta karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu oldugu
halde, protein ve yag metabolizmalarini da etkileyen, klinik olarak hiperglisemi ve
glikoziiri ile seyreden bir metabolizma ve endokrin sistem hastaligidir. Tiirkiyede diyabet

prevalans1%13,7 dir(65).

Biitiin Diabetes Mellitus vakalarinda insiilin noksanligi veya insiilin etkisinin
azalmasi sonucu glikozun hiicre i¢ine alinmasinda ve hiicrelerde kullanilmasinda bozukluk
vardir. Baz1 vakalarda baglangigtan itibaren mutlak bir insiilin yetersizligi bulunmasina
ragmen, bir¢cok vakalarda erken safhada, haftalar veya senelerce devam edebilen bir
hiperinsiilinizm evresi vardir. Vakalarin bazilarinda esas bozukluk kantitatiftir, yani
salgilanan insiilin miktarindadir, halbuki digerlerinde kalitatiftir, yani insiilin
aktivitesindeki eksikligi kompanse etmek i¢in asir1 insiilin tesekkiilii vardir(66). Diyabetik
hastalarin hemen hemen hepsinde diyabetin siddeti ile beta hiicrelerinin total kitlesindeki
azalma ve beta hiicrelerindeki degraniilasyonun derecesi arasinda dogru orantili bir iliski

vardir(67). Yetiskin baslangicli diyabetiklerin otopsi incelemelerinde pankreatik
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adaciklarin hiyalinizasyonu izlenmistir. Ayrica hidropik dejenerasyon, degisik derecelerde
interlobiiler veya intralobiiler fibrosis, adaciklarin lenfosit infiltrasyonu izlenen diger
patolojik bulgulardir. Asikar ve kronik bir diyabet olusabilmesi i¢in, normal bir insanin

pankreasinin % 80 den fazlasinin ¢ikarilmasi gerekir(68).

2.4.2 DIYABETES MELLIiTUS SEMPTOM VE TANI KRIiTERLERI

Diyabetes mellitusta en sik olarak goriilen semptomlar poliiiri, polidipsi, polifaji,

istahsizlik, halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu ve nokturidir(67).

Daha nadir olarak ve genellikle diyabetin uzun siireli sonucu olarak ortaya ¢ikan
semptomlar ise diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarina bagl gelisir. Bunlar arasinda;
retinopatiye bagli olusan bulanik gérme, anabolizan bir hormon olan insiilinin eksikligi
yada insiilin direncine bagli insiilin hormonu yetersizligine bagli gelisen a¢iklanamayan
kilo kaybi, immun sistem disfonsksiyonu, vaskiilopatiye bagli inat¢1 enfeksiyonlar,
tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, glukoziiriye bagl sik idrar yolu enfeksiyonu gecirme,
noropatiye bagli gelisen sensitif duyu kaybina bagli travmalara acik hale gelme sonucu
lilsere yaralar agilmasi ve vaskiilopatiye bagli yara iyilesmesinin gecikmesi, nefropati
olugmas1 sonucu proteniiri gelismesi ve buna bagli gelisen 6dem, kanama bozukluklar
sayilabilir. Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarina bagli hipertansiyon, koroner arter

hastalig1, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar ortaya cikar .

Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri
tablo 1 de gosterilmistir. Tabloda gosterilen 4 yontemden biri hastada var ise DM tanisi
konulabilir ancak taninin bagka bir giin, miimkiinse ayn1 veya farkli bir yontemle
dogrulanmasi Onerilmektedir. Diyabet tanmisinda kullanilan OGTT ve HbA1C’nin tani

degeri olarak birbirine gore iistlinliigli yoktur(73).

Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tani Kriterleri

Prediyabet
Diyabetes Bozulmus Bozulmus
Mellitus Aglik Glukozu | Glukoz BAG+BGT
(BAG) Tolerans1 (BGT)

Aclik  Plazma Glukozu
(APG) >126 100-125 <100 100-125
(mg/dL) >8 saat aglikta

OGTT 2. Saat PG(mg/dL)

o >200 <140 140-200 140-200
75 gr glikoz ile
HbAlc Diizeyi (%) >6.5 5.7-6.4 5.7-6.4
>200+diyabet
Rastgele PG(mg/dl) semptomlari
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2.4.3 DIABETES MELLITUSUN SINIFLANDIRMASI

Diyabetes mellitus siniflamasinda baslica dort baglik yer almaktadir. Bunlar:

1.Tip 1 Diyabet (otoimmun  hiicresi yikim1 nedeniyle, genellikle yetiskinligin gizli

otoimmiin diyabeti de dahil olmak iizere mutlak insiilin eksikligine yol acar)(74,75)

2. Tip 2 Diyabet (insiilin direncinin arka planinda siklikla yeterli B hiicreli insiilin

sekresyonunun ilerleyici kaybi nedeniyle)( 74,75)

3.Gestasyonel Diabetes Mellitus (gebeligin ikinci veya iigiincii trimesterinde teshis

edilen ve gebelikten 6nce acikg¢a acik diyabet olmayan diyabet)(74,75)

4.Diger Nedenlere Bagli Spesifik Diyabet Tipleri: Ornegin monogenik diyabet
sendromlari (yenidogan diyabeti ve genglerin olgunluk baslangicli diyabeti gibi), ekzokrin
pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilaca veya kimyasal kaynakli
diyabete (glukokortikoid kullaniminda, HIV / AIDS tedavisinde veya organ naklinden
sonra oldugu gibi)(74,75)

2.4.3.1 TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabette salt insiilin eksikligi olur. Hastalarin %90’ inda otoimmiin; Adacik
hiicre antikoru (ICA), antiglutamik asit dekarboksilaz —(anti GAD),%10 kadarinda ise non-
otoimmiin B-hiicre yikimi1 vardir (76). Genetik yatkinlig1 (riskli doku gruplari-HLA-DQA,
DQB) olan bireylerde ¢evresel tetikleyici unsurlarin (virisler, toksinler, emosyonel stres)
etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasar1 olusmaya baslar. Pankreastaki
B-hiicre rezervi %80-90 kadar azaldigi zaman klinik diyabet goriilmeye baglar. Hastalar
cogunlukla zayif ya da normal kilodadir. Tip 1 DM nin ilk ortaya ¢ikis1 6zellikle ¢ocuk ve
adolesanlarda ketoasidoz seklindedir. Digerlerinde, enfeksiyon veya diger stresorlerin
tetikledigi agir hiperglisemi veya ketoasidoza hizli bir sekilde ilerleyebilen 1limli aglik
hiperglisemisi seklinde seyredebilir. B hiicrelerinin otoimmiin hasar1 birgok genetik
faktorle baglantili olmakla birlikte, bu durumu etkileyen cevresel faktorler net degildir(64).
Tip 1 DM nin Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo, ¢6lyak
hastaligi, otoimmiin hepatit, myastenia gravis hastalifit ve pernisy6z anemi gibi diger
otoimmiin hastaliklara birlikte gériilmeye meyili vardir (76). Idiyopatik T1 DM’nin ise

etiyolojisi bilinmemektedir. Bazi hastalarda kalici insiilinopeni ve ketoasidoza yatkinlik
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vardir. Oldukca kalitsal olan idiyopatik T1 DM, B hiicre otoimmiin antikor varlig
saptanmaz ve HLA ile iligkili degildir(77).

2.4.3.2 TiP 2 DIABETES MELLIiTUS

Genel olarak 30 yas sonrasi1 goriiliir fakat obezite artisinin neticesi olarak 6zellikle
son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan doneminde ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalarin
sayist artmaya baglamistir. Glukozun hiicre i¢ine alinmasimi saglayan hiicre-reseptor
defekti (post-reseptor diizeyde) nedeniyle organizmanin irettigi insiilinin kullaniminda
ortaya ¢ikan sorunlar sebebiyle glukoz hiicre i¢ine alinip enerji yapiminda kullanilamaz
(hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Bu nedenle periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yeterli olmadigi i¢in hiicre icine glukoz alimi (uptake)
azalmistir. Genetik yatkinlik tip 2 diyabetin ortaya ¢ikmasinda giiclii bir etkendir. Ailede
genetik yogunluk arttikga, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken
yaslarda goriilmeye baslar. Tip 2 diyabet vakalar1 genellikle obez veya kiloludur [beden
kitle indeksi (BKI) >25 kg/m2 ]. Hastalik genel olarak baslangicta asikar bulgu vermez.
Bir ¢ok hastada baslangicta hi¢ semptom bulunmaz. Bazi hastalar bulanik gérme, el ve
ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya
yara iyilesmesinde gecikme gibi semptomlarla gelebilir. Hastalifin ortaya c¢ikisinda
diyabetik ketoasidoza yatkinlik genelde yoktur. Fakat uzun seyirli hiperglisemide veya [3-

hiicre rezervinin azaldig1 ge¢c donemlerde diyabetik ketoasidoz ortaya ¢ikabilir (78).

2.4.3.3 GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Daha oncesinde diyabetus mellitus olmayan, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan diyabete
gestasyonel diyabetus mellitus denir . Gestasyonel DM; Gebelige bagl insiilin direnci ve

genetik yatkinlik sonucu ortaya ¢ikar (79).

Bilinen diyabet tanist olmayan kadinlarda 24-28. gebelik haftalarinda; en az 8
saatlik gece ac¢lig1 sonrasi sabah yapilan 75 g OGTT ile aglikta, 1. ve 2. saatlerde plazma
glukoz Ol¢timii yapillir. Gestasyonel DM tanis1 asagidaki plazma glukoz degerlerinden
herhangi biri karsilandiginda konulur; - Ag¢lik >92 mg/dL - 1. saat >180 mg/dL - 2. saat
>153 mg/dL(79).
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2.4.3.4 DIGER SPESIiFiK DIABETES MELLITUS TiPLERI

MONOJENIK DiYABET SENDROMLARI

NEONATAL DiYABET

[lk alt1 aydan 6nce olusan ve %80-85 oraninda monojenik defektlerin neden oldugu
diyabet tipidir. Kalic1 veya gecici olabilir. Beta hiicreleri yiizeyinde bulunan kanallardaki

subunitlerin genetik defekti ya da instilin gen mutasyonlarindan kaynaklanir(80).

GENCLERDE GORULEN ERIiSKIN TiP DIYABET (MODY)

Eriskin baslangicli diyabet gibi seyreden ve genglerde ortaya ¢ikan monogenik
diyabet (maturity onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar genellikle
geng yasta ortalama diyabet baslangi¢ yasi<25 olup ve ailesinde en az iki veya daha fazla
kusakta diyabet olan (otozomal dominant gegisli), normal kiloda, insiilin direnci olmayan
ve pankreas rezervi yeterli olan hastalardir. Esas patogenez, insiilin sekresyon
mekanizmasindadir. Bu vakalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz regiilasyonu
icin insiilin tedavisine genelde ihtiya¢ duyulmaz ya da diisiikk doz insiilinle regiilasyon
saglanir. MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra meydana gelen tip 1 diyabet veya
erken yasta baslayan tip 2 diyabet vakalari ile karigabilir. Bunlarla ayrimi i¢in C-peptid
diizeyi ve otoantikorlara bakilarak ayirici tan1 yapilmalidir. MODY vakalarinin siilfoniliire

grubu ilaglara yanit1 ¢ok iyidir. MODY siiphesi varsa genetik tarama yapilabilir(80).

TRANSPLANTASYONLA ILIiSKIiLi DIYABET

Solid organ (bobrek, karaciger) nakli yapildiktan sonra cesitli nedenlerle diyabet

ortaya ¢ikmaktadir. Immunosupresifler, vb. risk faktdrleri buna neden olmaktadir(80).

PANKREAS HASTALIKLARINA SEKONDER DiYABET

Tip 3c diyabet olarak bilinen ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli diyabet ;
giincel kaynaklarda pankreoprivik diabetes mellitus olarak da isimlendirilmektedir. Tip 3¢
diyabetin bir ¢ok duruma bagl gelistigini belirtmek onemlidir; ¢esitli ekzokrin pankreas
hastaliklarina bagli gelisen hiperglisemi durumu vardir(69). Pankreas hastaliklarina
sekonder diyabetin en sik sebebi kronik pankreatit, pankreatik duktal adenokarsinom,
kistik fibroz, hemokromatoz ve pankreatikoduodenektomi gibi gecirilmis pankreas
cerrahisi olarak sayilabilir. En sik goriilen altta yatan hastalik nedeni olarak kronik

pankreatit ve ikinci pankreas kanseri gosterilebilir. Tan1 koymada en duyarli ve spesifik
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indirekt pankreas fonksiyon testi fekal elastazdir. Fekal elastaz-1 diizeyi <200 mcg/g ise
anormal olarak degerlendirilmekte ve 200-250 mcg/g araligindaki fekal elastaz-1 diizeyi

sinirda olarak degerlendirildiginden testi tekrar1 yapmak gerekebilir(80).
ENDOKRINOPATILER

Feokromasitoma, akromegali, cushing sendromu, glukagonoma gibi altta yatan
durumlarda insiilin etkisine zit etki gdsteren hormonlarin salgisinin artist ile insiilin

direncinin de etkisiyle diyabete yatkinlik ortaya ¢ikar(81).
KIMYASAL MADDELER VE ILACLAR

Ilaglar hastaliklar1 tedavi ederken bazi durumlarda cesitli yan etkiler gosterirler ve
bu yan etkiler yeni hastaliklarin gelismesine sebep olabilir. ilaca bagl hiperglisemi ve beta
hiicre disfonksiyonu diyabet gelismesine neden olabilir. Kortikosteroidler, atipik
antipsikotik ilaclardan olanzapin ve klozapinin, beta blokerler hiperglisemi yan etkileri

olan ilaglardir(81).
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3.GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 Poliklinigi ve servisinde Ocak
2022 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda Tip 1 veya Tip 2 DM tanilan ile takip edilen 165
hasta yazili “bilgilendirilmis onam belgesi” alindiktan sonra g¢alismaya dahil edildi.
Aragtirmaya alinan hastalarin tamami 18-70 yas arasi, daha dncesinde diyabet tanisi alarak
tedavi baslanmis olan hastalardi. Hamile ve emziren, yetersiz veya eksik tibbi kaydi olan,
bilinen pankreas hastaligi (kronik pankreatit, pankreas kanseri, gecirilmis pankreas
ameliyat1) , ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, kronik alkol kullanim &ykiisii
ve kanser tanist olan hastalar ¢alismadan dislandi. Calismaya dahil edilenhastalar, tip 1
DM hastalari, tip 2 DM sadece OAD kullanan hastalar (tip 2 OAD grubu) ve tip 2 DM
insiilin kullanan hastalar (Tip 2 DM insiilin grubu) olmak {izere toplam 3 gruba ayrildi. Bu
arastirma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz
Dis1 Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan onay alindi (04.03.2022 tarihli ve 2022/3677
sayili karar).

Bu ¢alismada PEY tanisi i¢in fekal elastaz 1 (FE-1) ol¢iimii yontemi kullanildi, bu
amagla hastalardan fekal numuneler alindi. Alinan fekal numuneler FE-1 biyokimya
calisma kitleri temin edilene kadar -80 derecede muhafaza edildi. Alinan fekal
numunelerde PEY varligi agisindan enzim-bagli-immiin assay (ELISA) kitleri kullanilarak
fekal FE1 diizeyi 0Ol¢iildii. Fekal numunelerde FE1 diizeyinin >200 pg/g olmasi normal
pankreas ekzokrin fonksiyon, 100-200 pg/g olmasi hafif-orta PEY ve <100 pg/g olamasi
siddetli PEY olarak tanimlanda.

Calisma grubundaki hastalarla yliz ylize goriisme yapilarak DM tipi ve siiresi, DM
icin kullandiklar1 gilincel tedaviler ve tedavi siireleri (oral antidiyabetik ilaglar, insiilin,
insiilin dozu, insiilin kullanma siireleri) kaydedildi. Fekal elastaz numunesi alinmasi ile es
zamanl olarak hastalarin gesitli antropometrik o6l¢iimleri yapildi (boy, viicut agirhigi,
viicut kitle endeksi, vb). Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi hastane
otomasyon sistemindeki hasta kayitlar1 retrospektif olarak incelenerek hastalara ait
demografik veriler (yas, cinsiyet), ve ¢esitli laboratuvar verileri (glukoz, HBALC, C peptit,
ire, kreatin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin, AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, direkt bilirubin, amilaz, lipaz, B12 vitamini, folat, D vitamini, lipid paneli (total
kolestrol, trigliserit, LDL, HDL), albuminiiri) kayit altina alindi. Hastane otomasyon

sisteminde kemik mineral dansitometri (KMD) Ol¢iimlerine ait verileri olan hastalarin

KMD raporlar1 incelenerek T skoru ve Z skoru degerleri kayit edildi.

Hastalara PEY anketi uygulandi. Bu anket PEY semptomlarina yonelik (karin
agrisi, midede yanma, mide bulantisi, sigkinlik, karinda gurultu hissi, kotii kokulu gaz

Oykiisti, ishal, yagl yiyeceklerden ka¢inma, kotii kokulu acik renkli yagh diskilama dykiisii
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ve bu sikayetlerin sosyal yasama etkisi) sorulari igeren bir ankettir (Ek 1). Anket
sonuclarina gore hastalar PEY siiphesi olan ve PEY siiphesi olmayan hastalar olarak iki
grupta ve semptomatolojilerine gore hafif, orta ve siddetli PEY semptomlar1 olan hastalar

olarak ti¢ grupta siniflandilar.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 18.0 paket programui ile analiz edildi. Tanimlayici analizlerde frekans
verileri sayr (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler ise ortalamatstandart sapma

(minimum-maximum) kullanilarak gosterildi.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare (x 2 ) testi kullanildu.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro
Wilk testleri ile incelendi. Normal dagilan bagimsiz iki grupta sayisal veriler T testiyle,
normal dagilmayan sayisal veriler bagimsiz iki grupta Mann Whitey U testi ile
karsilastirildi. Normal dagilan bagimsiz ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi One-
Way ANOVA testi ile degerlendirildi. Normal dagilmayan bagimsiz ikiden fazla grupta
sayisal verilerin dagilimi Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis testi
anlamli bulunan degiskenler i¢in post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanild1 ve
Dunn Bonferoni diizeltmesi yapildi. iki sayisal degisken arasindaki iliski Spearman
Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iligkileri: r=0,05-0,30 ise diisiik veya 6nemsiz
korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede
korelasyon, r=0,60-0,70 ise Iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise c¢ok iyi derecede
korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikkemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Klinigi’nde yapilan bu ¢alismaya DM tanili toplam 165 hasta dahil edildi. Hastalarin 44’
(%26,7) Tip 1 DM ve 121’1 (%73,3) Tip 2 DM tanili idi. Tip 2 DM tanili hastalarin 63’i
(%52,1) sadece OAD ve 58’1 (%47,9) sadece insiilin ya da OAD ile birlikte insiilin
kullaniyordu.

Calisma gruplarindaki hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve hastalara iliskin
cesitli klinik ozelliklere ait veriler Tablo 2’de Ozetlenmistir. Calismaya alinan tiim
hastalarin %58,8’1 (n=97) kadin ve %41,2’si (n=68) erkekti. Tip 1 DM grubundaki
hastalarin %61,4’i (n=27), Tip 2 DM insiilin grubundaki hastalarin %56,9’u (n=33) ve Tip
2 DM OAD grubundaki hastalarin %58,7’si (n=37) kadin cinsiyete sahip hastalardan
olusuyordu. Hasta gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak benzer bulundu
(p>0,05). Tiim hastalarin yas ortalamas1 52,48+17,38 yil idi. Ortalama hasta yas1 Tip 1 DM
grubunda 28,82+8,58 yil, Tip 2 DM insiilin grubunda 60,7449,61 yil ve Tip 2 DM OAD
grubunda 61,41+11,01 y1l olarak hesaplandi. Tip 1 DM grubunda ortalama hasta yas1 diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diigiik bulundu (p<0,001).

Calismaya katilan 165 hastanin viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi 28,26+6,14
kg/m: idi. Ortalama BMI Tip 1 DM grubunda 22,524+2,91 kg/mz, Tip 2 DM insiilin
grubunda 31,29+6,26 kg/m? ve Tip 2 DM OAD grubunda 29,48+4,94 kg/m: olarak tespit
edildi. Tip 1 DM grubunda ortalama BMI diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha diisiik bulundu (p<0,001). BMI degerlerine gore hastalar zayif (<18,5 kg/m?
), normal (18,5-24,9 kg/m?), kilolu (25-29,9 kg/m?), 1.derece obez (30-34,9 kg/m:), 2.derece
obez (35-39,9 kg/m:) ve 3.derece obez (>40 kg/m?) olarak gruplandi. Tiim hastalarin
%33,30’u (n=55) kilolu, %21,20’si (n=35) 1.derece obez, %8,50’si (n=14) 2.derece obez
ve %4,80’°1 (n=8) 3.derece obez idi. Tip 1 DM grubunun %?20,50’sinin (n=9) kilolu oldugu
tespit edildi, bu hasta grubunda obez hasta yoktu. Tip 2 DM insiilin grubunda hastalarin
%39,70’inin (n=23) kilolu, %24,10’unun (n=14) 1.derece obez, %17,20’sinin (n=10)
2.derece obez, %8,60’min (n=5) 3.derece obez oldugu tespit edildi. Tip 2 DM OAD
grubundaki hastalarin %36,50’s1 (n=23) kilolu, %33,30’u (n=21) 1.derece obez, %6,30’u
(n=4) 2.derece obez ve %4,80’1 (n=3) 3.derece obez idi. Ortalama DM siiresi Tip 1 DM
grubunda 13,48+7,95 yil, Tip 2 DM insiilin grubunda 11,21+4,13 yil ve Tip 2 DM OAD
grubunda 7,81+4,80 yil olarak hesaplandi. Ortalama diyabet tan1 siiresi agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark mevcuttu (p<0,001). Bu fark Tip 2 DM
OAD grubundaki hastalarin ortalama DM siiresinin diger gruplara gore daha diisiik

olmasindan kaynaklanmaktaydi.
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Tablo 2: Caligma gruplarindaki hastalarin sosyodemografik ve ¢esitli klinik 6zelliklerine ait veriler

Degiskenler Tiim Hastalar | Tip 1 DM | Tip 2 DM | Tip 2 DM OAD | p
(n=165) (n=44)* Insiilin (n=58)® | (n=63)°
Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)

Yas (y1l) 52,48+17,38 (18- | 28,82+8,58 60,74+9,61 61,41=11,01 <0,001*
88) (18-48) (40-81) (35-88) A-B,A-C

BMI (kg/m?) | 28,26=6,14 22,5242.91 31,29+6,26 29,484,904 <0,001*
(17,40-48,40) (17,40-28,50) (23,30-48,40) (20,70-42,00) A-B, A-C

Diyabet Tam | 10,52+6,05 13,48+7,95 11214413 7,814,380 <0,001*

Siresi (yl) (1-33) (2-33) (3-18) (1-18) A-C,B-C
n (%) n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadin 97 (58,80) 27 (61,40) 33 (56,90) 37 (58,70) 0,902**

Erkek 68 (41,20) 17 (38,60) 25 (43,10) 26 (41,30)

BMI

Zayif 4 (2,40) 4 (9,10) 0 (0,00) 0 (0,00)

Normal 49 (29,70) 31 (70,50) 6 (10,30) 12 (19,00)

Kilolu 55 (33,30) 9 (20,50) 23 (39,70) 23 (36,50)

1. Derece Obez | 35 (21,20) 0 (0,00) 14 (24,10) 21 (33,30)

2. Derece Obez | 14 (8,50) 0 (0,00) 10 (17,20) 4 (6,30)

3. Derece | 8 (4,80) 0 (0,00) 5 (8,60) 3(4,80)

Obez

DM: Diabetes Mellitus, OAD: Oral Antidiyabetik, BMI: Body Mass Indeks (Viicut kitle indeksi)
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n (%)
*: Kruskal Wallis Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

Calisma dahil edilen hastalara ait ¢esitli laboratuvar parametrelerinin ¢alisma

gruplarina gore dagilimi Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Calisma gruplarinda ortalama HbA1C konsantrasyonu Tip 1 DM, Tip 2 DM insiilin
ve Tip 2 DM OAD gruplarinda sirastyla 10,50+2,30 mmol/mol, 8,97+1,76 mmol/mol ve
7,52+1,44 mmol/mol olarak hesaplandi. Ortalama HbA1C diizeyinin Tip 2 DM OAD
grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik ve Tip 1 DM grubunda diger gruplara kiyasla
daha ytiksek oldugu belirlendi (p<0,001). Hedef HbA1C diizeyi 7 mmol/mol olarak kabul
edildiginde Tip 1 DM, Tip 2 DM insiilin ve Tip 2 DM OAD gruplarindaki hastalarin
sirastyla %2,30’u (n=1), %6,90’1 (n=4) ve %49,20’sinin (n=31) hedef HbA1C diizeyine
ulastig1 belirlendi. Tip 2 DM OAD grubundaki hastalarda hedef HbA1C ye ulagma orani

diger hasta gruplarina gére yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo 3: Tiim Hasta Gruplarinda Kan Laboratuar Parametrelerinin Dagilimi

| Degiskenler I Tiim Hastalar I

Tip 1 DM

|

Tip 2 DM

Tip2DM |

p*
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(n=165) (n=44)" insiilin (n=58)° | OAD (n=63) ©
Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS
(min-max) / (min-max) / (min-max) / (min-max) /
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
Glukoz 190,75+81,11 232,02+108,52 196,26+67,31 156,86+51,63 <0,001
(mg/dL) (65-512) (65-512) (99-388) (90-301) A-C, B-C
HbA1C 8,82+2,16 10,50+2,30 8,97+1,76 7,52+1,44 <0,001
(mmol/mol) (6,30-16,70) (6,50-16,70) (6,30-13,20) (6,40-12,70) A-B, A-C,
B-C
HbA1C
<7 36 (21,80) 1(2,30) 4 (6,90) 31 (49,20) <0,001
>7 129 (78,20) 43 (97,70) 54 (93,10) 32 (50,80) A-C,B-C
Ure (mg/dL) 32,12+12,87 29,32+14,40 33,96+12,73 32,43+11,65 0,028
(11,00-86,00) (11-77) (13-72) (15-86) A-B
Kreatinin 0,83+0,33 0,80+0,34 0,88+0,40 0,80+0,23 0,097
(mg/dL) (0,47-3,50) (0,50-2,20) (0,50-3,50) (0,47-1,98)
Sodyum 138,48+2,48 137,89+2,78 138,124+2,37 139,2242,18 0,009
(mEg/L) (130-145) (130-145) (134-144) (136-144) A-C,B-C
Potasyum 4,46+0,41 4,30+0,43 4,55+0,44 4,49+0,34 0,005
(mEg/L) (3,20-5,90) (3,30-5,40) (3,20-5,90) (3,80-5,30) A-B, A-C
Kalsiyum 9,31+0,41 9,13+0,47 9,36+0,37 9,40+0,35 0,011
(mg/dL) (7,70-10,10) (7,70-9,90) (8,60-10,10) (8,00-10,10) A-C
Fosfor 3,61+0,59 3,70+0,67 3,58+0,57 3,58+0,56 0,508
(mg/dL) (2,00-5,30) (2,00-5,20) (2,60-5,30) (2,60-5,10)
Albiimin 42,76+4,70 42,02+4,49 42,38+4,03 43,62+5,31 0,010
(g/dL) (10-51) (30-49) (26-51) (10-49) A-C,B-C
AST (1U/L) 17,93+1,21 16,61£9,13 19,10+£14,06 17,79+£9,49 0,152
(7,00-111,00) (7,40-57,00) (7,00-111,00) (10,00-80,00)
ALT (IU/L) 18,60+12,99 16,33+13,86 18,73+11,03 20,06+13,98 0,035
(5,00-97,00) (5,00-90,00) (6,90-63,00) (5,00-97,00) A-C
Amilaz (U/L) 56,52+25,96 49,80+21,89 57,93+25,16 59,92+28,69 0,092
(21-153) (21-107) (22-129) (25-153)
Lipaz (U/L) 28,84+13,62 22,36+11,46 30,65+15,07 31,71£12,24 <0,001
(7-87) (8-53) (7-87) (12-67) A-B,A-C
ALP (IU/L) 84,25+46,07 101,59+68,75 75,32+36,08 80,15+28,32 0,028
(15-478) (28-478) (15-200) (34,201) A-B
GGT (U/L) 35,15+£38,14 24,98+32,51 41,65+37,38 36,40+41,47 <0,001
(6-265) (6-191) (8-176) 7-265) A-B, A-C
Total 1,04+6,86 0,50+0,44 0,52+0,30 1,89+11,11 0,333
Bilirubin (0,11-88,00) (0,17-2,70) (0,15-1,56) (0,11-88,00)
(mg/dL)
Direk 0,22+0,16 0,20+0,18 0,23+0,14 0,23+0,15 0,184
Bilirubin (0,05-1,25) (0,09-1,25) (0,06-0,70) (0,05-0,90)
(mg/dL)
Total 178,05+45,27 174,61+44,79 174,09+51,48 184,11+39,14 0,086
Kolesterol (107-346) (115-324) (107-346) (118-272)
(mg/dL)
Trigliserit 158,24+85,42 128,80+76,38 181,86+96,48 157,06+74,56 0,002
(mg/dL) (40-484) (55-350) (55-484) (40-459) A-B, A-C
LDL (mg/dL) 96,73+38,32 93,32+34,37 92,09+45,65 103,39+£32,79 0,045
(29-262) (29-190) (30-262) (50-184) B-C
HDL (mg/dL) | 50,23+23,61 53,06£17,40 49,09+34,20 49,29+13,47 0,003
(17-270) (18,128) (22-270) (17-105) A-B
B12 (pg/mL) | 391,67+203,61 479,18+223,66 | 373,50£186,36 347,28+187,87 | 0,001
(10,40-1200,00) | (202,00-1132,0) | (10,40-963,00) (122,00-1200,0) | A-B, A-C
Folat (ng/mL) | 8,29+4,25 7,61£3,77 8,67+5,00 8,40+3,80 0,552
(0,90-20,00) (0,90-16,00) (2,50-20,00) (2,50-20,00)
C-peptit 2,57+2,48 0,14+0,26 2,49+1,16 4,34+2.77 <0,001
(ng/mL) (0,01-14,20) (0,02-1,02) (0,01-5,20) (1,26-14,20) A-B, A<,
B-C

DM: Diabetes Mellitus, OAD: Oral Antidiyabetik
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
*: Kruskal Wallis Testi
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Arastirmaya dahil edilen hastalarin tamaminda son 3 ay igerisinde serum D
vitamini diizeylerinin dl¢iilmiis oldugu goriildii. Ortalama serum D vitamini diizeyleri Tip I
DM, Tip II DM insiilin ve Tip I DM OAD gruplarinda sirasiyla 15,39+11,88 ng/mL,
11,58+8,47 ng/mL, 14,51+£9,48 ng/mL olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,059).
yetersizlik ve <10 ng/ml olmasi eksiklik olarak kabul edildi. Tip 1 DM grubundaki

Serum D vitamini diizeyinin >20 ng/ml olmasi normal, 10-20 ng/ml

hastalarin %40,90’inda (n=18) D vitamini yetersizligi, %38,60’inda (n=17) D vitamini
eksikligi tespit edildi. Tip 2 DM insiilin grubunda hastalarin %27,60’inda (n=16) D
vitamini yetersizligi, %55,20’sinde (n=32) D vitamini eksikligi tespit edildi. Tip 2 DM
OAD grubundaki hastalarin %41,30’unda (n=26) D vitamini yetersizligi, %34,90’inda
(n=22) D vitamini eksikligi tespit edildi. Calisma gruplar1 arasinda serum D vitamini
diizeylerine gore eksiklik ve yetersizlik oranlari acisindan anlamli fark olmadig goriildii

(p>0,05). Hasta gruplarina ait D vitamini verileri Tablo 4 te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Tiim Hasta Gruplarinda D vitamini Sonug¢larinin Dagilimi

Degiskenler Tiim Hastalar | Tip 1 DM |Tip 2 DM |Tip 2 DM
(n=165) (n=44) insiilin (n=58)® | OAD (n=63) © P
Mean+SS Mean+SS Mean£SS Mean+SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
D vitamini | 13,72+9,93 15,39+11,88 | 11,58+8,47 14,5149,48 0,059*
(ng/mL) (3,00-57,00) (3,30-57,00) | (3,00-39,00) (3,00-53,00)
D Vitamini
Normal 34 (20,60) 9 (20,50) 10 (17,20) 15 (23,80) 0,225***
Yetersizlik 60 (36,40) 18 (40,90) 16 (27,60) 26 (41,30)
Eksiklik 71 (43,00) 17 (38,60) 32 (55,20) 22 (34,90)

Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
*: Kruskal Wallis Testi

**. Mann Whitney U Testi

***: Pearson Ki-kare Testi

Arastirmaya dahil edilen 164 hastada son 12 ay igerisinde kemik mineral
dansitometri yapilmis oldugu goriildi. KMD sonuglarina goére hastalarin T skoru ve Z
skoru dagilimlar1 Tablo 5’te 6zetlendi. Tip 1 DM gruubundaki hastalarda yas ortalamasi
28,8248,58 oldugu i¢cin KMD degerlendirilmesinde Z skorlar1 kullanildi. Z skoru -2 ve
altinda olanlar kronolojik yasa gore diisiik kemik kiitlesi, -2 iistiinde olanlar kronolojik
yasa gore normal kemik kiitlesi olarak kabul edildi. Z skoruyla degerlendirilen 44 tip 1 DM
hastasinin 39 unda (%88,6) kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi, 5 inde
(%11,4) kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi saptandi. Tip 2 DM hastalarinda yas
ortalamasi1 61,07£10,3 ve kadin hastalar postmenopozal oldugu i¢in KMD sonuglarinin
degerlendirilmesinde T skoru kullanildi. T skoru >-1 normal,- 1 ve -2,5 arasinda olanlar
osteopeni, -2,5 ve alt1 olanlar osteoporoz olarak kabul edildi. T skoruyla degerlendirilen

120 tip 2 DM hastasinin 32 sinde osteopeni (26,6) ve 11’inde osteoporoz (%9,1) saptandi,
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77 hastada (%64,1) T skoru normaldi. Tip 2 DM insiilin grubunda 57 hastanin 12’sinde
(%21,10) osteopeni, 5’inde (%8,80) osteoporoz mevcuttu. Tip 2 DM OAD grubunda 63
hastanin 20’sinde (%31) osteopeni, 6’sinda (%9,50) osteoporoz mevcuttu. Osteopeni ve
osteoporoz oranlarinin dagilimi Tip 2 DM insiilin ve Tip 2 DM OAD gruplarinda benzer
bulundu (p>0,05). Hasta gruplarina ait KMD verileri Tablo 5 te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Tiim Hasta Gruplarinda KMD Sonuglarinin Dagilimi

Tiim Hastalar | Tip 1 DM Tip 2 DM Insiilin | Tip 2 DM OAD
Degiskenler | (n=165) (n=44)" (n=58)® (n=63) ©
Mean+£SS Mean£SS Mean£SS Mean=£SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) p
T skoru -0,45£1,39 -0,32£1,36 -0,56+1,42
(-3,40-2,70) (-3,40-2,50) (-3,20-2,70) -1,16
**
Z skoru 0,14+1,40 0,14+1,40
(-4,00-2,20) (-4,00-2,20)
T skoru
Normal 77 (64,15) 40 (70,20) 37 (58,70)
Osteopeni 32 (26,70) 12 (21,10) 20 (31,70) 0,384
Osteoporoz 11 (9,15 5(8,80) 6 (9,50) ool
Z Skoru
Kronolojik yasa gore | 39 (88,60)
beklenenden  diisiik  kemik
kiitlesi
Kronolojik yasa gore beklenen
kemik kiitlesi 5 (11,40)

Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi

**: Mann Whitney U Testi

***: Pearson Ki-kare Testi

Calisma grubundaki hastalarin tamaminda son 3 ay igerisinde spot idrar veya 24
saatlik idrarda albuminiiri 6l¢limii yapilmis oldugu goriildii. Tip I DM, Tip Il DM insiilin
ve Tip I DM OAD gruplarinda ortalama idrar albuminiiri dl¢limleri sirasiyla 341,84+592
mg/dl, 403,95+1330,76 mg/dl ve 215,59+451,76 mg/dl olarak bulundu, gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,53). Spot idrar veya 24 saatlik idrardaki
albliminiiri diizeylerine gore hastalar asikar albiiminiiri (idrar albiimin konsantrasyonu
>300 mg/dl), mikroalbliminiiri (idrar albiimin konsantrasyonu 30-300 mg/dl) ve albliminiiri
yok (idrar albiimin konsantrasyonu <30 mg/dl) olarak gruplandi. Tip 1 DM grubundaki 44
hastanin 7’sinde (%15,9) albuminiiri olmadigi, 30’unda (%68,20) mikroalbuminiiri ve
11°inde (%25) asikar albumintiri oldugu tespit edildi. Tip 2 DM tanil1 121 hastanin 4’iinde
(%3,3) albuminiiri olmadigi, 105’inde (%86,7) mikroalbuminiiri, 12’sinde (%9,9) ise
asikar albuminiiri oldugu goriildii. Tip 2 DM insiilin grubunda bulunan 58 hastanin 47

sinde (%81) mikroalbuminiiri, 7 sinde ( %12,1) asikar albuminiiri tespit edildi. Tip 2 DM
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OAD grubunda bulunan 63 hastanin 58’inde (%92,1) mikroalbuminiiri, 5’inde (%7,9)

asikar albumintiri tespit edildi. Hasta gruplarina ait mikroalbliminiiri verileri Tablo 6 da

Ozetlenmistir.

Tablo 6: Tiim Hasta Gruplarinda Albuminiiri Sonuglarinin Dagilimi

Tiim Hastalar|Tip 1 DM|Tip 2 DM insiilinTip 2 DM
Degiskenler (n=165) (n=44)* (n=58)® OAD (n=63) ©
Mean+SS Mean+SS Mean+SS Mean+SS P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Albuminiiri(mg/dl) 315,47+889,67 |341,84+592,56 403,95+1330,76 [215,59+451,76| 0,5
(5-9800) (5-2960) (7-9800) (35-3500)
Albuminiiri
Yok 7 (4,20) 3(6,80) 4 (6,90) 0 (0,00)
Mikroalbuminiiri 135 (81,80) 30 (68,20) 47 (81,00) 58 (92,10)
Asikar albuminiiri 23 (13,90) 11 (25,00) 7 (12,10) 5 (7,90)

Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
*: Kruskal Wallis Testi

**: Mann Whitney U Testi
***: Pearson Ki-kare Testi

Calismadaki Tip 2 DM grubundaki hastalarin kullanmakta olduklar1 antidiyabetik

tedaviler Tablo 7°de 6zetlenmistir. Beklenildigi tizere Tip 1 DM hastalarinin hi¢biri OAD

kullanmazken tip 2 DM grubunda en az kullanilan OAD’nin siilfoniliireler oldugu

gorildi. Tip 2 DM insiilin grubundaki 58 hastanin ortalama insiilin kullanim siiresi

6,60+3,42 yil ve ortalama insiilin dozu 37,48+26,05 U/giin olarak belirlendi.

Tablo 7 Hasta gruplarina gore antidiyabetik tedavilerin dagilimi

Tiim Hastalar Tip 1 DM Tip 2 DM Tip2 DM
(n=165) (n=44)" insiilin (n=58)° | OAD (n=63)° p
Degiskenler n (%) n (%) n (%) n (%)
Metformin
Evet 112 (67,90) 0 (0,00) 51 (87,90) 61 (96,80) <0,001*
Hayir 53 (32,10) 44 (100,00) | 7 (12,10) 2 (3,20) A-B, A-C
DPP-4 inhibitorii
Evet 66 (40,00) 0 (0,00) 32 (55,20) 34 (54,00) <0,001*
Hayir 9 (60,00) 44 (100,00) | 26 (44,80) 29 (46,00) A-B, A-C
SGLT-2 <0,001*
Evet 47 (28,50) 0 (0,00) 29 (50,00) 18 (28,60) A-B, A-C,B-C
Hayir 118 (71,50) 44 (100,00) | 29 (50,00) 45 (71,40)
Insiilin
Evet 101 (61,20) 44 (100,00) | 58 (100,00) 0 (0,00) <0,001*
Hayir 64 (38,80) 0 (0,00) 0 (0,00) 63 (100,00) A-C,B-C
Siilfoniliire
Evet 10 (6,10) 0 (0,00) 0 (0,00) 10 (15,90) <0,001*
Hayir 155 (93,90) 44 (100,00) | 58 (100,00) 53 (84,10) B-C
n(%)

*: Pearson Ki-kare Testi
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Caligma grubunda ortalama fekal elastaz diizeyi 255,07+177,02 pg/g olarak
hesaplandi. Tip 1 DM hastalarinda ortalama fekal elastaz diizeyi 218,45+177,02 pg/g ve
Tip 2 DM hastalarinda ortalama fekal elastaz diizeyi 268,39+185,59 ng/g olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,086). Ortalama fekal elastaz diizeyi Tip 2 DM
insiilin grubunda 244,95+154,22 pg/g ve Tip 2 DM OAD grubunda 289,97+209,31 ug/g
olarak bulundu. Ortalama fekal elastaz diizeyi agisindan tiim hasta gruplar1 arasindaki
yapilan ticlii karsilastirmada gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
goriildii (p=0,105). Tip 2 DM hasta gruplar1 kendi aralarinda ortalama fekal elastaz diizeyi
acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

goriildii (p=0,221).

Gereg yontem boliimiinde de agiklandigr gibi fekal elastaz diizeylerine gére hastalar
normal ekzokrin fonksiyonlu (fekal elastaz > 200 ug/g), hafif-orta PEY (fekal elastaz 100-
200 pg/g) ve siddetli PEY (fekal elastaz <100 pg/g) olarak gruplandi. Calismaya dahil
edilen 165 hastanin 80’inde (%48,50) PEY saptanirken, 85 (%51,50) hastada pankreas
ekzokrin fonksiyonlart normal olarak degerlendirildi. Calisma grubundaki hastalarin
%35,80’inde (n=59) hafif-orta PEY ve %12,70’inde (n=21) siddetli PEY tespit edildi. Tip
1 DM grubundaki 26 hastada (%059,1) PEY saptandi. 18 hastada (%40,90) hafif-orta PEY
ve 8 hastada (%18,20) siddetli PEY mevcuttu. Tip 2 DM grubunda 54 hastada (%044,6)
PEY saptandi. Hastalarin 41 ‘inde (33,8) hafif-orta PEY ve 13 hastada (%10,7) siddetli
PEY mevcuttu. PEY saptanma oranlarinin Tipl DM ve tip 2 DM hastalarinda benzer
oldugu goriildii (p=0,10). Tip 2 DM insiilin grubundaki hastalarin %43,1’inde (n=25) ve
Tip 2 OAD grubundaki hastalarin %46’sinda (n=29) PEY saptandi. PEY siddetinin
dagilim acisindan incelendiginde Tip 2 DM insiilin grubunda 13 hastada (%22,4) hafif-
orta PEY, 12 hastada (%20,7) ise siddetli PEY oldugu goriildii. Tip 2 DM OAD grubunda
ise 28 hastada (%44,4) hafif-orta PEY, 1 hastada (%]1,6) siddetli PEY mevcuttu. Tip 2 DM
insiilin ve Tip DM OAD gruplari arasinda da PEY saptanma oranlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark olmadigi goriildii (p>0,05). Diger yandan PEY siddetinin
dagilimina gore hasta gruplar1 karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,003). Bu farkin nedeni Tip 2 DM OAD grubundaki
hastalarda siddetli PEY oraninin diger gruplara gore daha diisiik olmasiydi. Calisma
gruplarinda PEY oranlar1 ve PEY siddetinin dagilimi Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Calisma gruplarinda PEY oranlar1 ve PEY siddetinin dagilimi.

Tiim Tip 1 DM | Tip 2 DM | Tip 2 DM
Degiskenle | Hastalar (n=44)" Insiilin OAD (n=63) | p
r (n=165) (n=58)% | °©
Mean=SS Mean=SS Mean=SS Mean=SS
(min-max) (min-max) | (min-max) | (min-max)
FE 255,07+177,02 218,45+146,69 | 244,95+154,22 | 289,97+209,31 | 0,105*
(66-867) (66-627) (72-629) (99-867)
n (%) n (%) n (%) n (%)
PEY
Yok 85 (51,50) 18 (40,90) 33 (56,90) 34 (54,00) 0,003**
Hafif- orta 59 (35,80) 18 (40,90) 13 (22,40) 28 (44,40) A-C,B-C
Siddetli 21 (12,70) 8 (18,20) 12 (20,70) 1 (1,60)
PEY
yok 85 (51,50) 18 (40,90) 33 (56,90) 34 (54,00)
var 80 (48,50) 26 (59,10) 25 (43,10) 29 (46,00) 0,246

FE: Fekal Elastaz, PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

PEY gruplarindaki hastalarin sosyodemografik verileri ve ¢esitli klinik 6zelliklerine
ait veriler Tablo 9’da Ozetlenmistir. PEY gruplarn arasinda cinsiyet dagiliminin benzer
oldugu goriildi (p>0,05). Normal ekzokrin fonksiyonlu hasta grubu, hafif-orta PEY ve
siddetli PEY gruplarinda ortalama yas sirasiyla 55,55+€17,63 yil, 50,10£17,30 yil ve
46,76+14,64 yil olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,032). Bu farkin
siddetli PEY grubundaki hastalarin ¢ogunu daha gen¢ yasta olan tip 1 DM hastalarinin

olusturmasi nedeniyle ortaya ¢iktig1 goriildii.

Normal ekzokrin fonksiyonlu hasta grubunda ortalama diyabet tani siiresi
11,29£5,54 yil, hafif-orta PEY grubunda 8,394+5,45 yil ve siddetli PEY grubunda
13,33+7,77 yil oldugu ve gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
oldugu gorildii (p=0,002). Bu fark hafif-orta PEY olan hastalarda diyabet tani siiresinin

diger gruplara gore daha kisa olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Normal ekzokrin fonksiyonlu hasta grubunda ortalama BMI 28,79+6,21 kg/m?,
hafif-orta PEY grubunda 27,01+5,23 kg/m? ve siddetli PEY grubunda 28,77+6,87 kg/m?
olup gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Normal ekzokrin fonksiyonlu hasta grubu, hafif-orta PEY grubu ve siddetli PEY
gruplarindaki hastalarin BMI degerlerine gore dagilimlart (zayif, normal, kilolu, 1.

Derecede obez, 2. derecede obez ve 3.derecede obez) Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: PEY gruplarindaki hastalarin sosyodemografik verileri ve gesitli klinik 6zelliklerine ait veriler

NormaIAekzokrin fonksiyon Hafif-ogta PEY SiddetliC PEY
- (n=85) (n=59) (n=21)

Degiskenler Mean=SS Mean+SS Mean+SS P
(min-max) (min-max) (min-max)

Yas (yil) 55,55+17,63 50,10+17,30 46,76+14,64 0,032*
(18-88) (18-80) (20-67) A-C

BMI (kg/m?) 28,79+6,21 27,01+5,23 28,77+6,87 0,189**
(18,50-48,40) (17,40-41,00) (18,50-43,20)

Diyabet Tam | 11,2945,54 8,39+5,45 13,33+7,77 0,002*

Siiresi (y1l) (1-29) (1-28) (3-33) A-B, B-C
n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet

Kadin 49 (57,60) 36 (61,00) 12 (57,10) 0,909***

Erkek 36 (42,40) 23 (39,00) 9 (42,90)

BMI

Zayif 1(1,20) 1(1,70) 2 (9,50) -

Normal 24 (28,20) 22 (37,30) 3(14,30)

Kilolu 26 (30,60) 22 (37,30) 7 (33,30)

1. Derece Obez | 22 (25,90) 9 (15,30) 4 (19,00)

2. Derece Obez | 6 (7,10) 4 (6,80) 4 (19,00)

3. Derece Obez | 6 (7,10) 1(1,70) 1 (4,80)

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi, BMI: Body Mass Indeks (Viicut kitle indeksi)
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum) , n(%)
*: Kruskal Wallis Testi

**. One Way ANOVA Testi
***: Pearson Ki-kare Testi
Tip 1 DM, Tip 2 DM insiilin ve Tip 2 DM OAD gruplarinda normal ekzokrin
fonksiyonlu hastalar, hafif-orta PEY ve siddetli PEY saptanan hastalarin ortalama DM tani
stireleri Tablo 10°da verilmistir. Tip 1 DM hastalarinda siddetli PEY goriilen hastalarin
ortalama tani siiresi, hafif-orta PEY goriilen hastalarin ortalama tani siiresinden daha uzun

oldugu goriildii (p=0,014).

Tablo 10: Hasta gruplarinda PEY varlig1 ve derecesine gore diyabet tani siirelerinin dagilimi

E')%rk”;?/'on ekzokrin | \ofif-orta PEY | Siddetli PEY .
D.i.yab.et Tam A B C
Siiresi (il Mean+SS Mean+SS Mean+SS
(min-max) (min-max) (min-max)
Tip 1 DM 14,44+7,50 9,7246,50 19,75+8,10 0,014
(3-29) (2-28) (11-33) B-C
Tip 2 DM | 11,82+4,26 10,85+3,93 9,9243,96 0,296*
Insiilin (3-18) (3-15) (5-17)
Tip2 DM OAD | 11,29+5,54 8,39+5,45 13,33+7,77 0,054
(1-29) (1-28) (3-33)

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi, BMI: Body Mass Indeks (Viicut kitle indeksi)
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum) , n(%)
*: Kruskal Wallis Testi
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Tip 1 DM tanili normal ekzokrin fonksiyonlu ve PEY saptanan hastalarin ortalama
tani siireleri karsilastirildiginda aralarinda istatiksel bir fark saptanmadi. Tip 2 DM tanily;
PEY saptanan hastalarin ortalama tani siireleri normal ekzokrin fonksiyonlu hastalara gore
daha fazla oldugu saptandi(p=0,01). Normal ekzorin fonksiyonlu ve PEY saptanan
hastalarda tedavi tipleri arasinda istatiksel olarak bir fark saptanmadi. Bulgular tablo 11 de
Ozetlendi.

Tablo 11: Tip 1 DM ve tip 2 DM gruplarinda PEY ile ortalama tani siiresi ve tedavi tipi arasindaki
iliskinin incelemesi

. Normal ekzokrin fonksiyon | PEY Var

Degiskenler (n=85) (n=80) p
Tip 1 DM Ortalama Tan1 | 12,81+8,33 14,44+7,50 | 0,315*
Siiresi (2-33) (3-29)
Tip 2 DM Ortalama Tan1 | 8,194+4,76 10,45+4,61 | 0,010*
Siiresi (1-17) (1-18)
Tip 2 DM
Tip 2 DM Insiilin 25 (46,30) 33 (49,30) | 0,746**
Tip 2 OAD 29 (53,70) 34 (50,70)
Tedavi
Insiilin Kullanan 51 (63,80) 51 (60,00) | 0,620**
OAD Kaullanan 29 (36,30) 34 (40,00)

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

n(%)

*: Mann Whitney U Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

PEY gruplarinda gesitli laboratuar parametrelerinin ortalama degerleri Tablo 12’de
Ozetlenmistir. Ortalama HbA1C konsantrasyonu ve hedef HbA1C degerine (<7 mmol/mol)
ulagsmak acisindan PEY gruplart arasinda fark bulunmazken (p>0,05) ortalama serum
albiimin konsantrasyonu agisindan gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0,021). Siddetli
PEY hastalarinda ortalama serum albumin konsantrasyonu hafif-orta PEY hastalarina gore

daha diistiktii.

33



Tablo 12: PEY Gruplarinda Cesitli Kan Laboratuar Parametrelerinin Dagilimi

NormaIAekzokrin fonksiyon Hafif-ogta PEY SiddetliC PEY
- (n=85) (n=59) (n=21)

Degiskenler Mean+SS Mean+SS Mean+SS P
(min-max) (min-max) (min-max)

Glukoz (mg/dL) 190,72+74,31 186,58+92.48 202,62+75,87 0,437*
(65-388) (85-512) (118-375)

HbA1C 8,81+2,17 8,60+2,09 9,54+2,26 0,197*

(mmol/mol) (6,50-16,70) (6,40-14,20) (6,30-13,10)

HbA1C

<7 17 (20,00) 16 (27,10) 3(14,30) 0,400*

>7 68 (80,00) 43 (72,90) 18 (85,70) *

Ure (mg/dL) 32,74+13,59 30,85+12,15 33,16+£12,09 0,589*
(13-86) (11-77) (13-58)

Kreatinin (mg/dL) | 0,86+0,39 0,77+0,17 0,87+0,37 0,571*
(0,47-3,50) (0,50-1,34) (0,50-2,20)

Sodyum (mEg/L) 138,41+2,51 138,59+2,37 138,43+2,73 0,638*
(133-144) (130-144) (135-145)

Potasyum (mEg/L) | 4,52+0,37 4,39+0,36 4,45+0,65 0,221*
(3,70-5,50) (3,60-5,30) (3,20-5,90)
9,30+0,38 9,31+0,43 9,354+0,45 0,883*

Kalsiyum (mg/dL) | (8,00-10,10) (7,70-10,00) (8,50-10,10)
3,58+0,59 3,66+0,57 3,60+0,68 0,419*

Fosfor (mg/dL) (2,60-5,30) (2,00-4,90) (2,60-5,20)

Albiimin (g/dL) 42,60+5,43 43,624+3,57 41,00£3,79 0,021*
(10-51) (31-49) (30-46) B-C

AST (1U/L) 16,88+6,47 19,98+16,56 16,46+6,30 0,829*
(7,40-36,00) (7,00-111,00) (7,40-31,00)

ALT (IU/L) 17,50+9,92 20,84+17,06 16,76+£10,17 0,691*
(5,00-63,00) (7,00-97,00) (5,00-47,00)

Amilaz (U/L) 58,65+26,66 54,58+24,15 53,38+28,50 0,654*
(23,00-140,00) (21,00-135,00) (23,00-153,00)

Lipaz (U/L) 29,61+13,38 27,47+14,11 29,61+13,55 0,439*
(9,50-67,00) (7,00-87,00) (9,00-59,00)

ALP (IU/L) 80,55+36,51 90,81+£61,18 80,40+25,29 0,576*
(15,00-203,00) (19,00-478,00) (28,00-129,00)

GGT (U/L) 35,75+43,16 35,68+34,73 31,10+£23,78 0,719*
(6,00-265,00) (7,00-191,00) (6,00-93,00)

Total Bilirubin | 0,48+0,28 2,00+11,39 0,53+0,29 0,808*

(mg/dL) (0,16-1,56) (0,11-88,00) (0,21-1,19)

Direk Bilirubin | 0,21+0,13 0,23+0,20 0,23+0,15 0,913*

(mg/dL) (0,05-0,70) (0,07-1,25) (0,09-0,70)

Total Kolesterol | 173,81+41,32 181,90+50,07 184,43+46,92 0,702

(mg/dL) (107,00-346,00) (107,00-324,00) (121,00-282,00)

Trigliserit (mg/dL) | 161,05+86,18 149,78+73,63 170,67£111,85 0,853*
(55,00-459,00) (40,00-370,00) (68,00-484,00)

LDL (mg/dL) 93,99+36,00 100,23+40,69 98,00+41,57 0,776*
(29,00-262,00) (33,00-190,00) (30,00-184,00)

HDL (mg/dL) 46,12+10,82 51,58+17,97 63,04+53,79 0,146*
(24,00-74,00) (17,00-128,00) (31,00-270,00)

B12 (pg/mL) 365,21+175,22 397,30+221,26 482,95+239,21 0,131*
(10,40-963,00) (172,00-1200,00) | (165,00-957,00)

Folat (ng/mL) 8,14+4,25 8,27+4.31 8,93+4,25 0,701*
(0,90-20,00) (1,20-20,00) (4,00-20,00)

C-peptit (ng/mL) 2,752,770 2,49+2.16 2,03+£2,41 0,423*
(0,01-14,20) (0,02-8,80) (0,02-9,80)

PEY: Ekzokrin Pankreas YetmezIligi
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi

34




PEY gruplarindaki serum D vitamini diizeyleri Tablo 13’de verilmistir. Normal

ekzokrin fonksiyonlu hastalar, hafif-orta PEY grubu ve siddetli PEY grubunda ortalama serum D

vitamini konsantrasyonlar1 (p=0,820) ve D vitamini yetersizligi durumu (p=0,825) agisindan fark

olmadig1 goriildii.

Tablo 13: PEY Hasta Gruplarinda D vitamini Sonuglarinin Dagilimi

Normel eKZOKTIN | yafif-orta PEY | Siddetli PEY
onksiyon (n=59) B (n=21) C
Degiskenler (n=85)" p
Mean+SS Mean+£SS Mean+SS
(min-max) (min-max) (min-max)
D vitamini (ng/mL) 13,72+9,95 14,33+10,81 11,97+7,00 0,820*
(3,00-53,00) (3,00-57,00) (3,00-30,00)
D Vitamini
Normal 19 (22,40) 12 (20,30) 3(14,30) 0,825*
Yetersizlik 28 (32,90) 24 (40,70) 8 (38,10) *
Eksiklik 38 (44,70) 23 (39,00) 10 (47,60)

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi

Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi

**: Pearson Ki-kare Testi

PEY gruplarinda KMD sonuglarina gore T ve Z skorlari, osteopeni ve osteoporoz

dagilimi1 Tablo 14’te 6zetlenmistir. PEY gruplarinda ortalama T ve Z skorlar1 ve osteopeni

ve osteoporoz oranlarinin dagilimlart benzerdi.

Tablo 14: PEY gruplarinda KMD sonuglar1

Degiskenler Normal ekzokrin Hafif-orta Siddetli PEY
fonksiyon (n=85)" | PEY (n=59)® | (n=21)€
Mean=SS Mean+SS Mean£SS p
(min-max) (min-max) (min-max)
T Skoru -0,43+1,26 -0,59+1,60 0,09:+1,37 0,601*
(-2,70-2,70) (-3,40-2,10) (-3,40-2,70)
Z Skoru -0,01+1,33 0,28+1,26 0,22+2 0,478*
(-3,30-2,20) (-3,00-1,90) (-4,00-2,00)
T Skoru
Normal 43 (65,20) 24 (58,50) 10 (76,90) 0,242**
Osteopeni 19 (28,80) 10 (24,40) 3(23,10)
Osteoporoz 4 (6,10) 7 (17,10) 0 (0,00)
Z Skoru
Kronolojik yasa gore | 16 (88,90) 16 (88,90) 7 (87,50) -
beklenenden diisiik
kemik kiitlesi
Kronolojik yasa gore | 2 (11,10) 2 (11,10) 1(12,50)
beklenen kemik kiitlesi

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
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Caligma grubundaki hastalardan DM tani siiresi 10 yildan daha kisa olan 72 hastanin
39’unda (% 54,20) ve DM tani siiresi 10 yi1ldan daha uzun olan 93 hastanin 41’inde (% 44,10) PEY
saptand1. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli ya da anlamli degildi (p=0,199).

Calisma grubundaki hastalardan HbA 1C<7 mmol/mol olan 36 hastanin 19 unda
(%52,78) ve HbA1C>7 mmol/mol olan 129 hastanin 61 inde(%47,29) PEY saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,56).

PEY gruplarindaki hastalarin kullanmakta olduklar1 antidiyabetik tedaviler Tablo
15’te 6zetlenmistir. Normal ekzokrin fonksiyonlu hastalar, hafif-orta ve siddetli PEY gruplarinda
hastalarin kullanmakta olduklar1 oral antidiyabetik ilaglarin dagiliminin benzer oldugu ancak
gruplar arasinda insiilin kullamim orami agisindan fark oldugu saptandi. Normal ekzokrin
fonksiyonlu hastalarin 51°1 (%60,0), hafif-orta PEY grubundaki hastalarin 31’1 (%52,50), ve
siddetli PEY grubundaki hastalarin 20’si (%95,20) insiilin tedavisi kullanmaktaydi.
Siddetli PEY grubunda insiilin kullanim orani1 Normal ekzokrin fonksiyonlu gruptan ve hafif-
orta PEY grubundan anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,002). Insiilin kullanan hastalarin
%50 sinde, sadece OAD kullanan hastalarin %46’sinda PEY saptandi. Insiilin kullanan
hastalarin %19,6’sinda ve sadece OAD kullanan hastalarin %1,58’inde siddetli PEY
saptand1. Ortalama insiilin kullanim stiresi ve giinliik insiilin dozlar1 PEY gruplarinda

benzer olarak bulundu.

Tablo 15: PEY gruplarindaki hastalarin kullanmakta olduklar1 antidiyabetik tedaviler

Normal ekzokrin fonksiyon | Hafif-orta PEY | Siddetli PEY
Degiskenler (n=85)" (n=59) ® (n=21)° p
n (%) n (%) n (%)
Metformin
Evet 61 (71,80) 39 (66,10) 12 (57,10) 0,410*
Hayir 24 (28,20) 20 (33,90) 9 (42,90)
DPP-4 inhibitorii
Evet 37 (43,50) 20 (33,90) 9 (42,90) 0,490*
Hayir 48 (56,50) 39 (66,10) 12 (57,10)
SGLT-2 inhibitorii
Evet 27 (31,80) 13 (22,00) 7 (33,30) 0,387*
Hayir 58 (68,20) 46 (78,00) 14 (66,70)
Siilfoniliire
Evet 6 (7,10) 4 (6,80) 0 (0,00) 0,459*
Hayir 79 (92,90) 55 (93,20) 21 (100,00)
Insiilin
Evet 51 (60,00) 31 (52,50) 20 (95,20) 0,002*
Hayir 34 (40,00) 28 (47,50) 1 (4,80) A-C, B-C,
Mean+SS Mean+SS MeanzSS
(min-max) (min-max) (min-max)
insiilin  Kullanim | 6,58+3,41 7,38+3,77 5,83+3,18 0,396**
Siiresi (y11) (1-15) (2-12) (1-12)
insiilin Dozu 41,97+28,34 34,31+25,59 28,58+17,52 0,606**
(8-112) (10-90) (12-76)
n(%)

*: Pearson Ki-kare Testi
**:Kruskal Wallis Testi
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Fekal elastaz ile gesitli laboratuar parametreleri arasindaki korelasyon analizleri
Tablo 16’da ozetlenmistir. Fekal elastaz diizeyi ile yas arasinda pozitif yonlii diisiik
diizeyde anlamli korelasyon tespit edildi (=0,211; p=0,006). Diger parametreler ile fekal

elastaz arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Tablo 16: Fekal Elastaz ile Laboratuar Parametrelerinin Iliskisi

Degiskenler Fekal Elastaz
r p

Yas (y11) 0,211 0,006
BMI (kg/m?) 0,080 | 0,308
Diyabet Tani Siiresi (y1l) 0,122 | 0,119
Glukoz (mg/dL) 0,004 | 0,957
HbA1C (mmol/mol) -0,039 | 0,623
Ure (mg/dL) 0,033 | 0,673
Kreatinin (mg/dL) 0,030 | 0,706
Sodyum (mEg/L) -0,020 | 0,801
Potasyum (mEg/L) 0,148 | 0,058
Kalsiyum (mg/dL) -0,006 | 0,938
Fosfor (mg/dL) -0,034 | 0,667
Albiimin (g/dL) 0,032 | 0,686
AST (IU/L) -0,045 | 0,567
ALT (1U/L) -0,053 | 0,500
Amilaz (U/L) 0,055 | 0,481
Lipaz (U/L) 0,059 | 0,454
ALP (IU/L) -0,061 | 0,441
GGT (U/L) -0,063 | 0,425
Total Bilirubin (mg/dL) -0,046 | 0,559
Direk Bilirubin (mg/dL) 0,011 | 0,82

Total Kolesterol (mg/dL) -0,056 | 0,475
Trigliserit (mg/dL) -0,011 | 0,891
LDL (mg/dL) -0,048 | 0,542
HDL (mg/dL) -0,051 | 0,513
B12 (pg/mL) -0,142 | 0,068
Folat (ng/mL) -0,083 | 0,290
D vitamini (ng/mL) -0,005 | 0,952
C-peptit (ng/mL) 0,072 | 0,359
T skoru -0,076 | 0,335
Albuminiiri (mg) 0,005 | 0,953

PEY: Ekzokrin Pankreas Yetmezligi
Ortalama+Standart Sapma (minimum-maximum), n(%)
*: Kruskal Wallis Testi

37



Calisma grubundaki hastalara yapilan PEY anketi sonuglarina goére hastalarin
semptom diizeylerinin dagilimi1 Tablo 17°de verildi. Normal ekzokrin fonksiyonlu hastalarin
%3,50’sinde (n=3), hafif-orta PEY grubundaki hastalarin %10,20’sinde (n=6) ve siddetli
PEY grubundaki hastalarin %23,80’inde (n=5) siddetli semptomlar oldugu tespit edildi.

Tablo 17: PEY Anketi Sonuglarina gore hastalarin semptom siddetlerinin dagilimi

PEY Yok Hafif-orta PEY | Siddetli PEY

Degiskenler (n=85)" (n=59) ® (n=21)¢ p
n (%) n (%) n (%)

Semptom Diizeyi
Yok 65 (76,50) 31 (52,50) 11 (52,40) -
Hafif 14 (16,50) 14 (23,70) 4 (19,00)
Orta 3(3,50) 8 (13,60) 1 (4,80)
Siddetli 3 (3,50) 6 (10,20) 5 (23,80)

*: Kruskal Wallis Testi
**: Pearson Ki-kare Testi

Calisma grubundaki hastalara yapilan PEY anketi sonuglarina gore toplam 58
hastanin (%35,20) PEY skoru >0,6 idi. Anket PEY skoruna gore PEY kabul edilen bu
hastalarin 38 ‘inde (%23,0) fekal elastaz diizeyi <200 pg/g idi (PEY). Calisma grubundaki
hastalara yapilan PEY anketi sonuglarina gére toplam 107 hastanin (%64,80) PEY skoru
<0,6 idi. Anket PEY skoruna gore normal ekzokrin fonksiyonlu hastalar kabul edilen bu
hastalarin 42 (%25,46)’sinda fekal elastaz diizeyi <200 ug/g idi. Bulgular tablo 18’de
Ozetlenmistir.

Tablo 18: Anket sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif degerin
degerlendirilmesi

Anket>0,6- hasta

Anket<0,6 -saglam

PEY var-hasta

Gergek pozitif:38

Yanlis negatif:42

PEY yok-saglam

Yanlis pozitif:20

Gergek negatif:65

Bu bulgularla PEY anketinin pankreas ekzokrin yetmezligini saptamaktaki
sensitivitesi(duyarlilik) %47, spesifitesi(6zgiilliik) %76 ve testin pozitif prediktif degeri

%065, negatif prediktif degeri %60 olarak hesaplandi.
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5- TARTISMA

Diabetes Mellitus, pankreasta {iretilip salgilanan ve kan sekerini diizenleyen insiilin
hormonunun yetersizligi neticesinde, basta karbonhidrat metabolizmasi1 bozuklugu oldugu halde,
protein ve yag metabolizmalarim da etkileyen, klinik olarak hiperglisemi ve glikoziiri ile seyreden
bir metabolizma ve endokrin sistem hastaligidir. Diyabet komplikasyonlarina bagli morbidite ve
mortaliteye neden olur. Tiirkiyede diyabet prevalansi %13,7 dir. Tip 1 DM de beta hiicrelerinin
otoimmun hasarma bagli insiilin eksikligi goriilmesi ana patolojidir. Tip 2 DM de ise temel patoloji

baslangigta olusan hiperinsiilinizme bagl hiicrelerde gelisen insiilin direncidir. (65).

Pankreatik ekzokrin yetmezlik, pankreas parankiminde total ya da kismi kayip veya
islevsellik kaybi gibi durumlarda ortaya ¢ikan pankreasin ekzokrin sekresyonlarindaki
yetersizlikler nedeni ile normal besin sindiriminin yapilamamasi olarak tanimlanir(4). Diyabetes
mellitus sik goriilen PEY nedenleri arasindadir. Diyabetik hastalarda insiilinin eksikligi (T1 DM),
etkisinin yetersizligi (T2 DM) nedeniyle asiner hiicrelerde gozlenen atrofi, ortaya ¢ikan
mikrovaskiiler patolojiye sekonder gelisen iskemi ve buna bagli atrofi, diyabetik otonom néropati
ile asiner hiicrelerde enzim sekresyonunda azalmanin PEY gelisimine neden oldugu
diisiiniilmektedir. Otoimmiinitenin neden oldugu inflamasyon, buna bagl asiner hiicrelerde yikim
veya ekzokrin ve endokrin hiicreleri birlikte etkileyen genetik bozukluklarin varlig1r da bu duruma
katkida bulunabilir (6,7). Diyabette PEY sikligi % 10 — 74 oranlarinda bildirilmistir(8) T1 DM’li
hastalarda %45-74, T2 DM’li hastalarda da %28-36 oraninda bildirilmektedir(9-11).

PEY tanisinda kullanilan testler direkt ve indirekt testler olmak iizere ikiye ayrilir. Direkt
testler PEY tanisinda altin standart olmalarina karsin invaziv olmalar1 ve endoskopi gibi girisimsel

yontemlerin kullanilmas1 gerektigi i¢in klinikte sik kullanilmazlar.(61)

Indirekt pankreas fonksiyon testleri arasinda en sensitif ve spesifik olam fekal elastazdur.
Fekal elastaz pankreastan salgilanan bir enzim olup gastrointestinal transportu boyunca rolatif
olarak stabil kalmasi, inaktive olmamasi, oral enzim preparatlari ile interferans vermemesi, PEY de
spesifikligi ve sensitivetisi yiiksek olmasi nedeniyle klinikte en sik tercih edilen pankreas fonksiyon
testidir (57).

Literatiirii taradigimizda diyabet ve PEY sikligmin arasindaki iliskiyi arastiran
calismalardan 2019 yilinda 133 tip 1 DM ve tip 2 DM tanili hasta ile yapilan ¢alismada PEY
prevelanst %13 bulunmustur (83). Larger ve arkadaglarinin 2012 de yaptiklar1 bir yayinda tip 1
DM ve tip 2 DM hastalarinda PEY sikligt %23 bulundu (84). Bizim ¢alismamizda ¢alismaya

dahil edilen 165 DM hastanin 80’inde (%48,50) PEY saptanmistir. Literatiirde DM da PEY
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siklig1 arastiran bircok caligmada diyabette PEY sikligi % 10 — 74 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir(8)

Litaratiire baktigimizda DM hastalarinda PEY sikligimi arastiran ¢alismalardan Hardt ve
arkadaslarinin 2000 yilinda 114 diyabeti olan (tipl DM ve tip 2 DM) ,105 diyabeti olmayan
vakadan olusan kontrol grubuyla yaptig1 bir ¢alismada Tip 1 DM hastalarinin %56,7’sinde, tip 2
DM hastalarinin %35’inde PEY saptandi (85). 17 calismanin meta analizini igeren, DM olan 3662
hastayla yapilan bir ¢alismada tip 1 DM li hastalarda %38,62 oraninda, tip 2 DM li hastalarda
%28,12 oraninda PEY (FE<200 pg/g) saptanmistir(86) . Engiiriilii ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada Tip 1 DM grubunda %18.9, tip 2 DM grubunda %32,2 PEY saptanmistir (87). 2005
yilinda Yilmaztepe ve arkadaslarinin tip 1 DM tanili hastalarda tilkemizde yaptig1 bir ¢calismada 28
tip 1 DM tamili hastanin %2’sinde ekzokrin fonksiyonun azaldigi, kontrol grubunda ise azalma
olmadig1 saptandi (9). Bizim ¢alismamizda Tip 1 DM hastalarinda PEY oranmi %59,1, 121 tip 2
DM hastasinda PEY orani1 %44,6 olarak saptandi; arada istatiksel bir fark saptanmadi. Literatiirdeki
bu ¢aligmalara baktigimizda tip 1 DM da PEY siklig1 %2-56,7 oraninda degismektedir. Tip 2 DM
da PEY siklig1 %28,12-%35 oraninda degismekte olup DM hastalarinda diyabet tipine gore PEY
sikliginin net bir dagilimi yoktur (85-87).

Hardt ve arkadaslarimin yaptiklar1 caligmada ve 2019 yilinda 133 DM hastasiyla yapilan bir
calismada tip 1 DM hastalarinda tip 2 DM hastalarina gore daha diisiik FE diizeyleri oldugu
saptanmigtir (88). Literatiirdeki bu c¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda bu fark

gbzlenmemistir.

Rathmann ve arkadaslarimin 2001 de 544 tip 2 DM li ve kontrol grubuyla yaptiklart
calismada, tip 2 DM li vakalarda %11,9, DM olmayan kontrol grubunda %3,7 oraninda <100 FE
diizeyleri saptandi (89). Bizim c¢alismamizda Tip 2 DM olan hastalarda %10,7 oraninda siddetli
PEY tespit edildi. Calismamizdaki Tip 2 DM hastalarinda siddetli PEY goriilme orani literatiirdeki

bu calismayla benzer oranda bulunmustur.

2003 yilinda Hardt ve arkadaglarinin 1021 hastada yaptiklar1 ¢aligmada tip 1 DM ve tip 2
DM tamli hastalarda %22,9 oraminda siddetli PEY ,%17,8 hafif-orta PEY ,% 59,3 te normal
saptandi  (88). Bizim calismamizda hastalarin %12,70’inde siddetli PEY ,%35,80’inde
hafif-orta PEY, %51,51 inde normal ekzokrin fonksiyon tespit edildi.

2019 da Softeland ve arkadaslarinin DM hastalarinda yaptigi bir ¢alismada insiilin kullanan
DM hastalarinda PEY oranlarimin arttigi gosterilmistir(83). Hardt ve arkadaslariin yaptigi
calismada PEY ile insiilin kullanimi arasinda iligski oldugu goriildii(88). Larger ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢aligsmada insiilin kullanimi ve PEY arasinda iliski anlamli saptanmistir(84). Rathman ve
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arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada insiilin kullanim1 ve PEY arasinda iliski saptanmamistir(89).
Mancilla ve arkadaglarinin 2006 da yaptiklari ¢calismada PEY ve tedavide insiilin kullanimu iligkili
bulunmamistir(90). Nunes ve arkadaslari tarafindan 2003 te yapilan bir ¢alismada PEY ile insiilin
kullanim1 arasinda bir iliski saptanmamistir(91). Nunes ve arkadaslari, Ewald ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada PEY ile DM tedavi tipi arasinda bir iliski saptanmamigtir(91,92).
Bizim ¢aligmamizda tiim hastalar ve tip 2 DM hastalar kendi i¢inde ayri olarak degerlendirildiginde
insiilin kullanan ve kullanmayan hastalar ile PEY siklig1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Literatiirdeki ¢alismalarda insiilin kullanimi1 ve PEY siklig1 bazi calismalarda iligkili bulunmus,

bazilarinda bir iligki saptanmamustir.

Engiiriilii ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada insiilin kullanimi ve hafif, siddetli
PEY ve normal ekzokrin fonksiyon gruplari arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir(87). Bizim
calismamizda insiilin kullanimi ile hafif, siddetli PEY ve normal ekzokrin fonksiyonlu gruplar
arasinda Ozellikle siddetli PEY olan hastalarda insiilin kullaniminin belirgin olarak daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

Nunes ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢calismada PEY ile insiilin kullanim siiresi arasinda
bir iligki saptanmamistir(91). Bizim ¢alismamizda bu ¢alismayla uyumlu olarak insiilin kullanim

stiresi ve insiilin dozlar1 arasinda PEY gruplarimiz arasinda anlaml bir fark goriillmemistir.

Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda DM hastalarinda FE seviyeleri ve uzun siireli diyabet
arasinda iligski saptanirken, bazilarinda bu iligski saptanmamistir. 2019 yilinda 133 DM hastasiyla
yapilan bir ¢alismada diisiik FE diizeylerinin, uzun diyabet siiresiyle iligkili oldugu goriilmistiir
(86). Benzer sekilde Eward ve arkadaglarinin yaptigi calismada FE degerleri ve diyabet siiresinin
ters orantili oldugu saptanmustir (92). Yinggi Lv. Ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada tip 1 DM
ve tip 2 DM tanili hastalarda diyabet siiresi ile FE seviyesinin ters orantili oldugunu bildirmislerdir
(93). Diger yandan Yilmaztepe ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada FE seviyeleri ile diyabet siiresi
arasinda anlamli bir korelasyon bulamamislardir(9). Rathmann ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
da FE seviyeleri ile diyabet siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir(89). Hardt ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢aligmalarda diyabet siiresi PEY igin risk faktorii olarak saptanmigtir(88).
Larger ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise tip 1 DM hastalarinda diyabet siiresi ve PEY arasinda
iligki saptanmis ancak tip 2 DM hastalarinda bu iliski saptanamamistir(84). Mancilla ve
arkadaglarinin 2006 da yaptiklar1 calismada PEY ve diyabet siiresi iligkili bulunmustur(90). Ancak
bazi ¢aligmalarda diyabet siiresi ve PEY arasinda anlami bir iligki saptanmamistir(94,95). Nunes ve
arkadaslarinin yaptigr calismada da PEY ile diyabet yasi iliskili bulunmamistir(91). Bizim
caligmamizda da FE degerleriyle diyabet siiresi arasinda korelasyon goriilmemistir. Tip 2 DM
hastalarinda ortalama diyabet siiresinin PEY bulunan hastalarda daha uzun oldugu goriildii; ama tip

1 DM hastalarinda bu iligki saptanamamustir.
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PEY ve HbAI1C iliskisi incelendiginde de literatiirdeki ¢aligmalardan elde edilen bulgular
celiskilidir. Yingqi ve arkadaslari, Ewald N. Ve arkadaslar tarafindan ¢alismada HbA1C ve FE
seviyesinin ters orantili oldugunu gosterilmistir (92,93). Larger ve arkadaslarimin yaptiklar
calismada Tip 1 DM 1i hastalarda PEY sikligi ve HbAI1C seviyeleri agisindan farklilik
gbzlenmemistir(84). Mancilla ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada PEY sikligi ve HbA1C iligkili
bulunmamistir(90). Engiiriirlii ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada HbAlc 8,5’in altinda
olan DM hastalarinda PEY goriilme oranin daha az oldugu saptanmistir(87). Rathmann ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada glisemik kontrolii iyi olmayan(HbALlc>7 ) hastalarda daha diisiik
FE seviyeleri saptanmistir(89). Cavalot ve arkadaslarinin 2006 yilinda 66 tipl DM hastasiyla
yaptig1 bir calismada glisemik kontrolii iyi olmayan (HbA1c>8 ) hastalarda FE diizeyleri daha
diisiik bulunmustur(96). Terzin V. Ve arkadaglariin 2014 te tip 2 DM hastalarinda yaptigi bir
calismada HbA1c>7 olan ve HbA1c<7 olan hastalarin FE diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir(97). Yilmaztepe ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada glisemik kontrol ve PEY
siklig1 arasinda bir iligski bulamamistir(9). Bizim ¢alismamizda HbA1C seviyeleri ile FE diizeyleri
arasinda korelasyon goriilmedi. HbAlc diizeyi 7 mmol/mol nin altinda ve iistiinde olan gruplar

arasinda PEY goriilme oranlari arasinda fark saptanmamustir.

Literatiirde c¢esitli ¢alismalarda PEY ve BMI iligkisi de arastirilmigtir. Nunes ve
arkadaglarinin  yaptigit calismada BMI 25 ve istii olanlarda PEY sikligimin arttigin
gostermislerdir(91). Larger ve arkadaslari tip 1 DM hastalarinda BMI ve FE diizeyleri arasinda bir
iliski bulamamg ancak Tip 2 DM hastalarinda BMI ve FE diizeyleri arasinda dogru orantili bir
iliski bulmuslardir(84). Hardt ve arkadaglari tip 1 DM hastalarinda BMI ve PEY siklig1 arasinda bir
iligki bulamamistir(88). Ewald ve arkadaslar1 DM hastalarinda BMI ve FE degerleri arasinda dogru
orant1 oldugunu saptamislardir(92). Bizim ¢aligmamizda hastalarin BMI ile FE diizeyleri ve PEY

siklig1 arasinda bir korelasyon saptanmadi.

Literatiirde kronik pankreatit hastalariyla 2003 te S.T. Mann ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada KMD degerleri saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak azalmis olarak
bulunmustur(98). Bizim ¢alismamizda PEY olan ve olmayan hastalar arasinda KMD 6lgiimlerinde

T skoru, Z skoru degerleri arasinda anlamli fark goriilmemistir.

D vitamini yagda eriyen bir vitamin oldugu i¢in PEY hastalarinda D vitamini serum
seviyelerinin diismesi beklenebilir. Literatiirde baz1 ¢aligmalar bunu desteklese de PEY ile serum D
vitamini diizeyleri arasinda iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Mann ve arkadaglart
tarafindan yapilan ¢alismada D vitamini degerleri ciddi PEY (FE<100 ) olan hastalarda belirgin
azalmig olarak bulunmustur(98).Ancak Engiiriili ve arkadaslari 2022 yilinda DM hastalarinda
yaptiklar1 ¢aligmada serum D vitamini diizeyleri ile PEY arasinda bir iliski bulamamiglardir(87).

Bizim ¢alismamizda da serum D vitamini diizeyleri ve FE diizeyleri arasinda korelasyon
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saptanmadi. PEY olan ve olmayan hasta gruplarinda D vitamini yetersizligi ve eksikligi oranlarinin
benzer oldugu goriildii. PEY e sekonder malabsorbsiyonun bir diger bulgusu da serum albiimin
diizeylerinde diisme olmasidir. Bizim g¢aligmamizda siddetli PEY hastalarinda ortalama serum
431biimin diizeyi hafif-orta PEY hastalarina gére daha diisiik bulundu. Baz1 ¢aligmalarda serum C
peptit diizeyleri FE seviyeleriyle iligkili bulunmustur. Yingqgi Lv. ,Ewald ve arkadaglarinin DM
hastalarinda yaptiklari ¢alismalarda serum C peptit ve FE seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir(92,93). Bizim c¢alismamizda FE ve C peptit diizeyleri arasinda bir Kkorelasyon
bulunamamistir. Benzer sekilde Engiiriilii ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada da serum C-

peptit diizeyleri ile PEY siklig1 arasinda iliski saptanamamustir (87).

Bu ¢alismada PEY ile hastalarin kullanmakta olduklari antidiyabetik tedaviler arasinda bir
iligki bulunamamustir. Bu acidan bulgularimiz literatiirle uyumludur. Engiiriili ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada DM hastalarinin kullandigi OAD’ler (metformin, DPP-4 inhibitori,
SGLT-2 inhibitorii, akarboz) ve PEY siklig1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir(87).

Bu c¢aligma kapsaminda yapilmis olan PEY anketinin sonuglar1 degerlendirildiginde PEY
hastalarinda ¢esitli diizeylerde gastrointestinal semptomlarin var oldugu gorilmiistir. PEY
olmayan hastalarin %3,50’sinde (n=3), hafif-orta PEY olan hastalarin %10,20’sinde (n=6), siddetli
PEY olan hastalarin %23,80’inde (n=5) siddetli gastrointestinal semptomlar oldugu tespit edildi.
PEY siddeti arttikca semptom siddetinin de arttigi gorilmekteydi. Hardt ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢aligmada GIS semptomlar1 ve PEY” in (FE &It;200) iliskili oldugu gosterilmistir(88).
M.Balamir ve arkadaslar1 tarafindan 2019 da yapilan bir baska calismada katilimcilarmn GiS
semptomlarina yonelik analizinde PEY saptanan hastalarin %63 {inde, PEY saptanmayan hastalarin
ise %51 inde en az bir GIS semptom bulgusu oldugu saptanmis, PEY olan hastalarda GIS

semptomlar1 daha fazla olsa da aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir(100).
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6- SONUCLAR VE ONERILER

Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde
yapilan bu ¢alismada hastanemiz endokrinoloji kliniginde takip edilen DM hastalarinda PEY siklig1
%48,50 olarak bulunmugtur. Tip 1 DM hastalarinda PEY oran1 %59 ve tip 2 DM hastasinda PEY
orani %44,6 olarak saptandi. Calisma grubundaki hastalarin %35,80’inde (n=59) hafif-orta PEY ve
%12,70’inde (n=21) siddetli PEY tespit edildi. Tip 2 DM OAD grubundaki hastalarda siddetli PEY
oraninin diger gruplara gore daha diisiik oldugu goriildii. DM hastalarinda PEY ile hastalik siiresi,
hastalarin kullanmakta olduklar tedaviler, insiilin dozlari, serum C peptit ve HbAIC seviyeleri
arasinda bir iligki gosterilemedi. Bu c¢aligmanin sonuglarinda PEY gruplarinda osteoporoz,
osteopeni ve serum D vitamini diizeyleri agisindan da fark bulunamadi. PEY ile ¢esitli demografik
parametrelerin iliskisi incelendiginde siddetli PEY saptanan hastalarin ortalama yasinin diger
gruplara nazaran daha disiik oldugu goriildii. Ayrica yapilan analizlerde ¢esitli laboratuvar
parametreleri ilee PEY arasindaki iliski arastirildi ve serum albumindiizeyinin siddetli PEY goriilen
hastalarda anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. Hastalara uygulanan PEY anketinin sonuglari
hastalarda cesitli diizeylerde gastrointestinal semptomlarin var oldugunu ve PEY siddeti arttik¢a

semptom siddetinin de arttigini géstermistir.

Sonug olarak DM hastalarinda PEY sik rastlanan bir durumdur. Gastrointestinal sistemle
iliskili yakinmalar1 olan DM hastalarinda PEY olasilig1 akilda bulundurulmalidir. Ozellikle mevcut
gastrointestinal semptomlara yonelik yapilan tetkiklerinde bu semptomlar1 agiklayacak neden
bulunamayan ve uygulanan cesitli tedavilere ragmen yakinmalari devam eden hastalarda PEY’ e
yonelik tetkiklerin yapilmast uygundur. PEY’ e yonelik tetkiklerin yapilmasi agisindan hasta
seciminde PEY anketinden yararlanilabilir. Bu hastalara PEY tanisinin konarak uygun pankreatik
enzim replasman tedavilerinin uygulanmasi yasam kalitesinin iyilesmesine katkida bulunacag: gibi
uzun vadede PEY’le iligkili osteoporoz ve kemik kiriklar1 gibi komplikasyonlarin gelismesi

riskinde de azalmaya neden olabilir.
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8- EKLER

PEY TEST
A.Karm bolgesiyle ilgili | Haywr | az orta Fazlaca | Cok Puan
belirtiler diizeyde fazla
Son 7 giin icinde
1-Mide Agriniz oldu mu? 0 1 2 3 4
2-Siskinlik oldu mu? 0 1 2 3 4
3-Karninizda gurultu oldu mu? 0 1 2 3 4
4-Gaz ¢ikardiniz mi1? 0 1 2 3 4
5-Gaz ¢ikardiginizda ¢ok kotii 0 1 2 3 4
kokuyor muydu?
6-Mideniz bulandi m1? 0 1 2 3
7-Istahiniz azald1 m1? 0 1 2 3 4
TOPLAM PUAN
ORTALAMA PUAN (A)
A- Bagirsak Hareketiyle Ilgili
Belirtiler Hayir az d"orta Fazlaca ok Puan
.. iizeyde fazla
Son 7 giin icinde
8-Ishal oldunuz mu? 0 1 2 3 4
9-Diskilama igin acil tuvalete gitme
ihtiyaci hissettiniz mi? 0 1 2 3 4
10-Daha agik renkli veya turuncu 0 1 2 3 4
diskiladiniz mu
11-Cok kotii kokulu digkilamaniz 0 1 2 3 4
oldu mu
12-Diskinizda yag gordiiniiz mi 0 1 2 3 4
13.Rahatsizliginiz nedeniyle tuvalete 0 1 2 3 4
yakin olma ihtiyact hissettiniz mi?
TOPLAM PUAN
ORTALAMA PUAN (B)
C. Yasam Kkalitesi iizerindeki etkileri orta Cok
Son 7 giin icinde Hayir | az diizeyde Fazlaca fazla | Puan
14.Yagl yiyeceklerden kagindiniz mi 0 1 2 3 4
15.Rahatsizliginiz nedeniyle
dikkatinizi toplamakta zorlaniyor 0 1 2 3 4
musunuz
16.Rahatsizliginiz nedeniyle tuvalete
) N 0 1 2 3 4
gitmekten utandiginiz oldu mu
17.Rahatsizliginiz nedeniyle kendinizi
o o A 0 1 2 3 4
tedirgin veya stresli hissettiniz mi
18.Rahatsizliginiz sosyal
faaliyetlerinizi etkiledi mi 0 | 1 2 3 4
TOPLAM PUAN
ORTALAMA PUAN (B)
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1.Daha once PEY tanis1 almamis hastalar i¢cin hesaplama
A=TOPLAM PUAN/CEVAPLANAN SORU SAYISI

B= TOPLAM PUAN/CEVAPLANAN SORU SAYISI

AB BOLUMU ORTALAMA PUAN =(A+B)/2

2.Daha once PEY tanis1 almis hastalar icin hesaplama
C= TOPLAM PUAN/CEVAPLANAN SORU SAYISI
ORTALAMA OZET PUAN=(A+B+C)/3

3.Sonuclarin degerlendirilmesi

Kesim Bolim/ toplam puan

noktasi

>0,8 Karin bolgesiyle ilgili belirtiler
>0,4 Bagirsak hareketiyle ilgili belirtiler
>0,6 Ortalama toplam puan

Ortalama toplam puan 0,6 ya eist veyaa daha biiyiik olan hastalarin IBS-D gibi

sindirim sistemiyle ilgili baska durum tanilar1 yoksa PEY tanistyla uyumlu olduklarim

gosterir.
Ortalama
PEY semptom siddeti
0zet puan
0.6-1.4 Hafif diizeyde PEY semptomlari
1.4-1.8 Orta derecede PEY semptomlari
>1,8 Siddetli derecede PEY semptomlari
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