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hem de fonksiyonel yakinlik nedeniyle birini iceren

herhangi bir pankreatik hastalik digerini de etkiler.
Kronik pankreatit, hem ekzokrin hem de endokrin pankreas
parankiminin irreversible ve progresif kaybr ile karakterizedir
ve glikoz intoleransina ve diabetes mellitusa (DM) yol agar.
Pankreastaki kronik inflamasyon (3-hiicre kitlesinde azalmaya
neden olur (1). Pankreatik hastaliklara sekonder DM, giincel
DM smiflandirmasina gore pankreatojenik diyabet (PDM)
veya Tip 3¢ DM olarak siniflandirilir (Tablo 1) (2,3). Tip 1DM
(IDDM-insiilin bagimli diyabet) ve Tip 2 DM'nin (NIDDM-in-
stilin bagimli olmayan diyabet) farkindaligt cok iyi iken PDM
giinliik pratikte nadiren akla gelmektedir.

E ndokrin ve ekzokrin pankreas arasinda hem anatomik

PDM’'un kompleks patofizyolojisi nedeniyle hem IDDM hem
de NIDDM'ten ¢ok farklt klinik ve laboratuvar ozellikler gois-
termektedir. PDM’un prevalanst ile ilgili bazt eski calismalar-
da Kuzey Amerika'da tiim diyabet olgulart arasinda yaklasik
9%0.5-1.15 olarak bildirilmigtir. Almanya’da Ewald ve ark 1.868
diabetli hastayr aragtirmis, Amerikan Diyabet Birligi (ADA)
kriterlerini kullanarak hastalarin %9.2’sini Tip 3¢ DM olarak
stniflandirabilmis ve bunlarin %781 kronik pankreatit tanist
almistir (4,5). Tropikal veya fibrokalsifik pankreatitin ende-
mik oldugu Giineydogu Asya’dan diger calismalarda tiim DM
olgularinin yaklagik %15-20’si oraninda yiiksek bir prevalans
bildirilmistir (6,7).

KRONIK PANKREATIT VE DIABETES MELLITUS

Kronik pankreatitli bir hasta DM gelisimi i¢in siiphesiz izlen-
mesi gerekir. Hastanin baglangicta ve yillik olarak aglik kan
sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin Alc (HbAlc) istenmeli
ve gerekirse oral glukoz tolerans testi (OGIT) yapimalidir.
NIDDM'ten ayrim icin de insiilin ve c-peptid bakilmalidir. Di-
yabet gelisimi icin risk faktorleri; uzun siireli hastaligi olan
hastalar, onceden parsiyel pankreatektomi gecirenler, erken
baslangicli kalsifik hastaligi olanlar ve alkolik kronik pankre-
atittir (8-10).

PDM’li bir hastayr dogru bir sekilde teshis etmek ve sinif-
landirmak her zaman kolay degildir. Uzun siireli IDDM ve
NIDDM olan hastalar ekzokrin pankreas yetersizligi ile iligkili-
dir (4) ve hem IDDM hem de NIDDM’li hastalar akut ve/veya
kronik pankreatit gelisimi icin daha yiiksek bir riske sahiptir-
ler (11,12). PDM’lu hastalart dogru bir sekilde siniflandirmak
icin yaygin olarak kabul edilmis tani kriterlerinin belirlenmesi
gerekir (13) (Tablo 2). Diger bir tant kriteri de mixed meal
(karistk gida) testine pankreatik polipeptid (PP) cevabinin
olmamasidir. PP bazal seviyeleri saglikli insanlardaki bazal
seviyelere benzerdir, bu yiizden glukoz alim1 PP salinimi igin
goreceli olarak zayif bir uyaran iken, karigik gida 6gtinti PP
salinimu icin gliclii bir uyaricidir (14).

Adacik hiicre fonksiyon kaybinin patogenezinde noral, hu-
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Tablo 1. Diabetes Mellitusun guncel siniflandirmasi (2,3)

I Tip | Diabetes Mellitus (B-htcre hasari, genellikle mutlak insulin eksikligine yolagar.

A:immun aracill B idyopatik

I Tip 2 Diabetes Mellitus (Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte agirlikli insulin direnci birlikteliginden agirlikli sekretuvar defekte kadar

aralik)

Il Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri
A: B-hucre fonksiyonu genetik defektleri
B: insulin etkisi icinde genetik defektler

C: Ekzokrin pankreas hastaliklar: Pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi, kistik fibroz, hemokromatoz, fibrokalkiloz pankreatopati

D: Endokrinopatiler
E: llac veya kimyasal etki
F: Enfeksiyonlar

IV Gestasyonel Diabetes Mellitus

Tablo 2. Tip 3c Diabetes Mellitus (PDM) icin Onerilen tanisal kriterler (11)

Major kriterler: Ekzokrin pankreatik yetersizligin varligi (fekal elastaz-| testi vs)

Patolojik pankreatik gorantileme (EUS, MRG, BT)

Tip 1 DM ile iligkili otoimmun belirteglerin yoklugu
Mindr kriterler: Pankreatik polipeptid sekresyon yoklugu

Bozulmus inkretin sekresyonu (6rn GLP-)

Asiri insulin direnci yoklugu (6rn HOMA-R)

Bozulmusg beta hucre fonksiyonu (6rn HOMA-b, C-peptid/glukoz orani)

Yagda eriyen vitaminlerin dustk duzeyleri (A, D, E, K).

moral ve vaskiiler mekanizmalar One siiriilmistiir. Fibrozis
ve skleroz adacik hiicre perfiizyonunda azalmaya yol acar.
Cyclooxygenase-2'nin DM gelisiminde ve adacik hiicre infla-
masyonunda rol oynadig1 gosterilmistir (15).

B-hiicre kitlesinin %20-40"t azaldiginda aclik glukozu ve
insiilin seviyesi normal olmasina kargin oral glukoza insiilin
yanitinda bozulma ve gecikme s6z konusudur. B-hiicre kitle-
sinin %80'1 hasarlandiginda ise asikar DM ortaya ¢ikar. Kronik
pankreatitli hastalarin insiilin sekresyonunda azalmanin ya-
ninda hepatik insiilin direnci de mevcuttur (15). Izole hepa-
tik instilin direnci kronik pankreatit, pankreatik rezeksiyon,
pankreatik kanser ve kistik fibrozisten dolay1 gelisen PDM’te
kanitlanmustir ve kalici ve baskilanmamug hepatik glukoz tire-
timi ile sonuclanmaktadir. PP yetersizligi kronik pankreatitte
de olasilikla hepatik defektin bir aracisi olarak gosterilmistir
(16). Uzun stireli PP uygulamasinin kronik pankreatit veya
pankreatik rezeksiyondan dolayt PDM olan kdpeklerde ve
sicanlarda hepatik insiilin direncini tersine ¢evirdigi bulun-
mustur (17).

PDM'de tedavi ile iliskili hipoglisemi riski artmigtir; ¢linkii
B-hiicre kitlesinin azalmasinin yant sira o ve § hiicrelerinde
azalma; glukagon ve somatostatin sekresyonunda bozulma-
ya neden olur; bunlara ek olarak malniitrisyon, alkol alimi,
diizensiz beslenme, emilim bozuklugu mevcuttur. Diyabetik
ketoasidoz nadirdir; ¢linkii insiilin sekresyonu azalmakla bir-
likte tamamen kaybolmamustir (18).

PDM belirlenmesi, degerlendirilmesi ve tedavisi ile iligkili
sinirlt sayida kilavuz mevcuttur. Diger diyabet tiplerinde ol-
dugu gibi, baslangic tedavisindeki amag glisemik kontroliin
saglanmasi, niitrisyonel durumun saglanmast ve pankreas
kanseri riskine yol acan yasam tarzi faktorlerini diizeltme-
ye yonelik olmalidir (6rn alkol kullanimindan kaginma ve
sigaranin birakilmast, asirt kilolu bireylerin zayiflamasi, fizik
egzersiz ve diyetsel degisiklikler). Baslangic ve en dnemli
adim yeterli besin desteginin saglanmasi ve diyet tedavisidir.
PDM’ta major defekt insiilin eksikligi olmasi nedeniyle hasta-
larin gogunda insiilin tedavisi tercih edilmelidir (14). Ancak
glukagon ve somatostatin yoklugu nedeniyle tedavi ile iligkili
ciddi ve uzams hipoglisemi gortilebilir ve glukagona yanit
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bozulmustur. Bu nedenle PDM'lu hastalarda normoglisemiyi
saglamak hedef olmamalidir. Ortalama kan glukozu 120-150
mg/dl ve HbAlc %7-8 olmalidir. Kisa etkili insiilinler tercih
edilmeli, diisiik dozlarda ve multiple enjeksiyonlar tercih
edilmelidir (18). Oral antidiyabetik ajanlar tercih edilmese
de Italyan kilavuzlarinimn 6nerisi NIDDM’ta oldugu gibi oral
antidiyabetik ajanla baglanmasidir (19). Eger hastaligin erken
doneminde hiperglisemi oldukca thmli ise (HbAlc <%8) ve
eslik eden instilin direnci varliginda, metformin (kontrendi-
kasyon yoksa) iyi bir secenek olabilir. Ancak metformin abdo-
minal rahatsizlik, ishal ve kilo kaybi nedeniyle iyi tolere edile-
mez. Dikkat edilmesi gereken bir diger durum ise insiilin ve
insiilin sekretogog tedavi ajanlarmnin pankreas kanseri riskini
artirabildigi endisesidir. Halbuki metformin tedavisinin bu
riski azalttigr gosterilmistir. Metformin primer olarak hepatik
insiilin direncini ve glukoz ¢ikigini azaltarak etki eder. Pank-
reatik kanser ile ilgili 3 vaka-kontrol ¢aligmast metformin kul-
laniminin azalmig pankreatik kanser riski, diisiik mortalite ve
uzamis survi ile iligkili oldugunu bildirmistir (20,21). Bu ne-
denle metformin tedavide ilk sirada olmast ve yeterli glukoz
kontrolii saglanamadiysa insiilin eklenmesi Onerilmektedir
(17). llerlemis PDM'ta insiilin replasman tedavisi etkili tek te-
davidir ve Tip 2 DM icin rejim kilavuzlarint kullanarak tedavi
edilmesi gerekir (14).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimlr insiili-
notropik polipeptid bagirsak-kokenli inkretinler olup B-hiic-
relerinden  glukoz-uyarilmig insiilin sekresyonunu arttirir,
a-hiicrelerinden glukagon salinimint inhibe eder ve B-hiicre
biiytimesi ve sagkalimini tesvik eder (22). Eksendin-4 (ekse-
natid) ve liraglutid gibi GLP-1 agonistleri direkt olarak GLP-1
reseptorii ile etkilesime girerken, sitagliptin, saksagliptin ve
linagliptin gibi dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibittrleri
endojen GLP-1 diizeylerini DPP-4 aracili degradasyonuna
etkileyerek arttirirlar. GLP-1 reseptorleri, f-hiicreleri, pank-
reatik kanal hiicreleri, pankreatik kanal glandlari, asiner hiic-
reler ve pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN) lezyonlart
icindeki hiicreler gibi degisik hiicrelerde eksprese olurlar.
GLP-1 insan pankreatik duktal hiicrelerde GLP-1 reseptorleri-
ni aktive etmek suretiyle mitojenik sinyal yolaklarint uyarabi-
lir (23). Amerikan Gida ve Ilac Birligi (FDA) Yan Etki Bildirim
Sistemi (AERS) verilerine gore inkretin mimetik tedavisi ile
akut pankreatit, pankreatik kanser ve tiroid kanseri riskine
iliskin artan endiseler gosterilmistir (24). Bu bildirilerin cogu
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veritabanl ve kiiclik otopsi bulgulart raporunu kullanan vaka
kontrol calismalidir. Bir calismada Tip 2 DM'li inkretin kul-
lanan grupta hiicre proliferasyonu ve PanIN lezyonlarinin
kontrol grubuna gore arttigr bulunmustur. Ayrica inkretin
kullanan grupta o-hiicre hiperplazisi ve glukagon eksprese
eden mikroadenomlar ve 1 olguda glukagon eksprese eden
noroendokrin timor saptanmistir (25).

Diyabetli hastalar tedaviden bagimsiz pankreatik kanser icin
yiiksek riske sahiptirler ve yaslt bir popiilasyonda yeni bag-
langicl diyabet gizli bir kanser icin bir biyobelirte¢ olabilir.
Prospektif randomize kontrollii ¢aligmalar GLP-1 veya DPP-
4 ajanlari ile pankreatik duktal adenokanser ve pankreatit
arasinda herhangi bir iligki gostermemislerdir, ancak tedavi
stireleri kisadir. GLP-1 temelli tedaviler ile pankreatit, pank-
reatik ve tiroid kanserleri arasinda potansiyel bir iligki olup
olmadigint degerlendirmek icin yeterince giiclii ve uzun sii-
reli epidemiyolojik calismalara gereksinim olacaktir. PDM ile
prezente olan kronik pankreatitli hastalarin pankreatik duk-
tal adenokanser gelisimi i¢in taranmast ve monitorize edilme-
sinin gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in epidemiyolojik
calismalara gereksinim vardir (23). Tiazolidinedionlardan
onemli yan etkileri (6rn. osteoporoz, kemik kiriklari, stvi
retansiyonu, konjestif kalp yetmezligi) nedeniyle kaginilmast
gerekir. Pankreatitli hastalar osteoporoza yatkindir (14).

Oral pankreatik enzim preperatlar ekzokrin pankreatik ye-
tersizligi olan hastalarda yag emilimini iyilestirir, yagda eriyen
vitaminlerin emilimini artirir; metabolik kemik hastaligin
ve osteoporozu azaltir, klinik olarak steatoreyi kontrol eder,
inkretin hormon sekresyonunu diizeltir (10). Diger yandan
enzim suplemantasyonu ile pankreatik ekzokrin eksikliginin
diizeltilmesi diyabetin ortaya cikmasina ya da siddetlenme-
sine neden olabilir. Uzun siireli hastalikta karaciger glikojen
depolart tiikendigi icin karbonhidrat emiliminin diizelmesi
insiilinin neden oldugu hipoglisemi riskini arttirabilir (13).

TROPIKAL KALSIFIK PANKREATIT

Yine kronik pankreatit etyolojisi icerisinde sayilabilen tro-
pikal kalsifik pankreatit genc yasta baglayan, genis pankreas
kalsifikasyonu ve pankreatik kanalda biytik kalkiil formas-
yonlart ile izlenen ve pankreas kanseri igin artmug riskin tespit
edildigi bir hastaliktir. Tropikal kalsifik pankreatitte diyabet
riski artmustir ve fibrokalkiiloz pankreatik diyabet olarak bi-
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linir (23). Hastaligin seyri cocukluk ¢aginda rekiirren abdo-
minal agr1, puberte doneminde ortaya ¢ikan diyabet ve genc
eriskin donemde 6liim olarak 6zetlenebilir.

AKUT PANKREATIT

Tip 2 diyabetli hastalar diyabeti olmayan hastalarla kiyaslandi-
ginda 2-3 kat daha yiiksek akut pankreatit riskine sahiptirler
ve bu risk yas ve cinsiyetten bagimsizdir (12,27). Akut pank-
reatitin etyolojisi arasinda alkol kullanimy, safra tasy, hipertrig-
liseridemi, viral nedenler, obezite, ilaclar sayilmakla birlikte
bunlarin bir kismi NIDDM'in komorbiditesi, komplikasyonu
ya da risk faktoriidiir. Hipertrigliseridemi de Tip 2 diyabe-
te siklikla eslik eder ve pankreatit etyolojilerinin %2-7’sini
olusturur, ozellikle >1000 mg/dl olan degerlerde risk artar
(27,28).

Diyabetik hastadaki pankreas hasart ile ilgili cesitli hipotezler
one stiriilmistiir. Bunlardan bazilart agagida maddeler halin-
de ozetlenmistir.

a. Diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperosmolar du-
rum gibi akut hiperglisemi pankreasta inflamasyon ve
hasara yol acabilir, eslik eden asidoz, dehidratasyon ve
hipertrigliseridemi bu hasar1 artirabilir (29).

b. Diyabetik hastadaki glukagon ve somatostatin seviyele-
rinin artigt ekzokrin pankreas hasari ve disfonksiyonuna
yol acabilir.

c. Tip 1 diyabette otoimmiin ekzokrin pankreas hasari go-
riilebilir. Bir calismada karbonik anhidraz ve laktoferrine
kasi antikorlar %77 oraninda gosterilmistir (29,30). Oto-
immiin pankreatitli olgularin %50sinde diabetes mellitus
gozlenmektedir (31).

d. Diabetik otonom noropati pankreas sekresyonlarinda bo-
zulmaya ve ekzokrin yetersizlige yol acabilir. Ewald ve ark.
calismasinda diyabet stiresi ile fekal elastaz-1 konsantras-
yonu arasinda ters iliski ve c-peptid ile fekal elastaz-1 ara-
sinda korelasyon gosterilmistir (32). Otonom noropatiye
bagli olarak yemege karst olan enteropankreatik reflekste
bozulma gortilmiistiir (33).

Antidiyabetik olarak kullanilan yeni nesil ajanlardan inkretin-
lerin pankreatik kanal hiicre proliferasyonunda rol oynaya-
bildigi spekiilasyonu ve bu ajanlara maruz kalan kemirgenler

gibi birtakim hayvan modellerinde pankreatitin belirtecleri
icin bildirilmig degisken sonuclar olmasina ragmen, bugiine
dek insanlarda inkretin-indiiklenmig pankreatit ile ilgili bir bi-
yolojik mekanizma tanimlanmamustir (34). Yine daha onceki
calismalarda eksenatid (glukagon benzeri peptid-1 reseptor
agonisti) kullanimi ile akut pankreatit riskinde artig gozlen-
mesine ragmen giinde 2 kez kullanilan eksenatidin diger anti-
diabetik ilaclarin kullanimu ile kiyaslandiginda yiiksek oranda
akut pankreatit ile iliski olmadigr gosterilmistir. Bu risk artist
eslik eden diger durumlara (obezite, safra tast ve pankreatit
gecirme anamnezi) baglanmistir (35,36).

PANKREAS KANSERI VE DIYABETES MELLITUS

Pankreatik duktal adenokarsinom igin risk faktorleri sigara
kullanim1, uzun siireli diyabet, obezite, ileri yas, benzen ma-
ruziyeti, aile hikayesi ve kronik pankreatittir. Uzun siireli di-
yabet pankreas kanseri riskini artirmasina ragmen, pankreas
kanserinin kendisi paraneoplastik bir siire¢ olarak da glukoz
intoleransina ve diyabete neden olmaktadir.

En yiiksek kanser riski herediter pankreatiti olan hastalarda
gozlemlenmistir. Herediter pankreatit erken yasta baslayan,
katyonik tripsinojen gen (PRSS1) mutasyonlart ile karakteri-
ze pankreatitin nadir genetik bir formudur.

Oberzite, diabetes mellitus (DM) ve glukoz intoleranst hepsi
yiksek pankreas kanseri riski ile iliskilidir (23). 29.133 Fin-
li sigara icen erkek bireylerin yer aldig bir ¢alismada, hem
DM varligt ve hem de bagimsiz olarak yiiksek insiilin kon-
santrasyonlarinin baglangictan 10 yil sonrasinda pankreas
kanseri riskini 2 kat artirdigi gosterilmistir (37). Bu sonuclar,
daha yiiksek insiilin konsantrasyonlari ve insiilin direncinin
ekzokrin pankreas kanseri riskini etkiledigi hipotezini des-
teklemektedir.

Tayvan'dan bir ¢alisma kronik pankreatit ve DM birlikteligin-
de pankreas kanseri icin risk oranini (hazard ratio; HR) kont-
rollere gore 33 kat daha yiiksek gostermistir (38).

Pankreatik kanserli hastalarin yaridan fazlasinda DM veya hi-
perglisemi vardir ve hastalarin %20-25'inde DM’in baslangict
pankreas kanseri tanisindan 6-36 ay 6nce ortaya ¢tkmaktadir.
Bu, yeni baslangicli DM’nin pankreatik kanser icin bir biyobe-
lirteg olabilecegini diistindiirmektedir (39).
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