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Figure 1: Schematic diagram depicting the arterial supply that allows blood flow from the endocrine 

pancreas to pass to the exocrine pancreas before entering the general circulation. [Adapted with 

permission from Gorelick F, Pandol, SJ, Topazian M. Pancreatic physiology, pathophysiology, acute and chronic 

pancreatitis. Gastrointestinal Teaching Project, American Gastroenterologic Association. 2003; Ref. 17]. 

 

5. Pathology and Pathogenesis  

The pathogenesis of T3cDM is ultimately due to 

decreased insulin secretion caused by both a 

reduction in the number of islets and their 

functional capacity as a consequence of extensive 

fibrosis and sclerosis (10, 34).The mechanism by 

which scarring of pancreatic tissue induces insulin 

deficiency can be explained by the anatomical 

and functional interplay between the pancreatic 

islets and acinar tissue.   

 

Islet Architecture  

The islets of Langerhans have a distinct arterial 

blood supply with an insuloacinar portal 

circulation. The exocrine pancreas receives a 

large part of its blood flow through the islets and 

therefore is normally exposed to high 

concentrations of islet hormones (Figure 1 (17)). 

Insulin in particular is essential for the functional 

efficiency of the acinar tissue (47).  
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Ülkemizde Çölyak hastalığı görülme sıklığı yüzde 1 ile binde 3 arasında değişmekte olup Türkiye’de 250 bin 
ile 750 bin arasında çölyak hastası tahmin edilmekte iken ancak yüzde 10’nuna tanı konulduğu dikkate 
alındığında 25 bin ile 75 bin arasında tanı almış hasta beklenmektedir. Toplumda tanı almamış hastalar buz 
dağının görünmeyen kısmıdır. Bakanlığımızın Sağlık Bilgi Sistemlerinden elde edilen verilere göre Türkiye'de 
tanı konan çölyak hastalığı sayılarının bölgelere göre dağılımı 2017 yılı için aşağıda verilmekle birlikte 2019 yılı 
Mayıs ayı itibari ile ülkemizdeki Çölyak hasta sayısı 68123'dür.

Ülkemizde Çölyak hastalığı görülme sıklığı yüzde 1 ile binde 3 arasında değişmekte olup Türkiye’de 250 bin 
ile 750 bin arasında çölyak hastası tahmin edilmekte iken ancak yüzde 10’nuna tanı konulduğu dikkate 
alındığında 25 bin ile 75 bin arasında tanı almış hasta beklenmektedir. Toplumda tanı almamış hastalar buz 
dağının görünmeyen kısmıdır. Bakanlığımızın Sağlık Bilgi Sistemlerinden elde edilen verilere göre Türkiye'de 
tanı konan çölyak hastalığı sayılarının bölgelere göre dağılımı 2017 yılı için aşağıda verilmekle birlikte 2019 yılı 
Mayıs ayı itibari ile ülkemizdeki Çölyak hasta sayısı 68123'dür.



Leonard MM et al. Celiac Disease and Nonceliac Gluten Sensitivity A Review 
JAMA. 2017;318(7):647-656.



PANKREASIN KARANLIK YÜZÜ
(Ekzokrin Pankreas Yetersizliği

Pankreas Enzim Yetersizliği- PEY)

PANKREASIN BİLİNEN YÜZÜ

(Endokrin Pankreas Yetersizliği)

DİYABET



PEY neden tanımıyoruz?

◼ Klinik yüzlerine aşina değiliz!......... DÜŞÜNMÜYORUZ

◼ Nedenlerini bilmiyoruz!.........

◼ Tanı koydurucu testlere ulaşmak zor…….

Çölyak hastalığı gibi ATLIYORUZ!!!



Löhr, Exocrine Pancreas Insufficiency, Uni•Med, 2010

Sekonder ENZİM SALINIR, ANCAK ÇALIŞMAZ

- anatomik değişiklikler

- aktivasyonda azalma

- inaktivasyonda artış
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- Harabiyet

- denervasyon
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Enteroendokrin sistem ve Ekzokrin Pankreas
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Gluten enteropatisinde PEY
◼ Tanı sonrası ilk 30 günde pankreas enzim replasman tedavisi kontrolden fazla kilo artışı

Carroccio A et al.Dig Dis Sci 1995; 40: 2555-2560

◼ Tedavi seyrinde (villus atrofisi kaybolunca) PEY kaybolur

Walkowiak J, Herzig KH. Eur J Clin Invest 2001; 31: 425-430

◼ Atrofik proksimal ince barsak mukozasından uyarıcı (öz. CCK) hormonların salınımı 
Maton PN et al. Gastroenterology 1985;88:391–6. 

Koop I et al. Z Gastroenterol 1987;25:124–9.

◼ Pankreasın enzim salınımı;

◼ Ekzojen CCKe yanıt sağlıklı ile aynı

◼ Oral aminoasit verilmesi ile endojen uyarı normalin yarısından az

DiMagno EP et al. Gastroenterology 1972;63:25–32.

Schappi MG et al. Arch Dis Child 2002;86:50–3.

Carroccio A et al. Gut 1991;32:796–9.



Gluten enteropatisi-
Pankreas enzim yetersizliği
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Venöz akım, lobülün santralinden perifere ekzokrin pankreasa doğru

Nyman et al. J Clin Invest 2008;118:3790-3797
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Ekzokrin pankreas (% 85)

İnsulo-asiner portal sistem

Adacık hormonlarını, yoğun olarak ekzokrin pankreasa taşır
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Hipotalamohipofizer portal sistem fizyolojisi



Ekzokrin pankreas (% 85)

İnsulo-asiner portal sistem

Adacık hormonlarını, yoğun olarak ekzokrin pankreasa taşır

ENDOKRİN ve EKZOKRİN PANKREAS İLİŞKİSİ;

ANATOMİK VE FONKSİYONEL



Campbell-Thompson  et al. Curr Diab Rep 2015;15:79 
Keller & Layer Gut 2005,54:Suppl 6: vi9-29
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Diyabette PEY fizyopatolojisi

◼Tip 1 ve tip 2 

◼ Lokal trofik hormonların yetersizliği ile atrofi

◼ Hiperinsülinizm ve insülin direnci asiner hücrelerde insülin reseptörlerinde “down regulation” 

◼ Vaskülopatiye bağlı atrofi

◼ Diyabetik nöropati nedeniyle ekzokrin sekresyonda disregülasyon – enteropankreatik

reflekslerde bozulma
…..........................................................................................................................................................................................................................

◼ Otoimmunite: beta-hücrelerine + ekzokrin doku antijenlerine karşı

◼ Genetik defekt nedeniyle

◼ ………….

Tip 3c DM

Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978;1:252, Adler G, Kern HF. Regulation of exocrine pancreatic secretory process by insulin. Horm Metab Res 1975;7:290–6, 

Taniguchi T, Okazaki K, Okamoto M, Seko S, Tanaka J, Uchida K, et al. High prevalence of autoantibodies against carbonic anhydrase II and lactoferrin in type 1 diabetes: concept of autoimmune exocrinopathy and endocrinopathy of the pancreas. Pancreas 2003;27:26–30, 

Kobayashi T, Nakanishi K, Kajio H, Morinaga S, Sugimoto T, Murase T, et al. Pancreatic cytokeratin: an antigen of pancreatic exocrine cell autoantibodies in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1990;33:363–70, Raeder H, Johansson S, Holm PI, Haldorsen IS, 

Mas E, Sbarra V, et al. Mutations in the CEL VNTR cause a syndrome of diabetes and pancreatic exocrine dysfunction. Nat Genet 2006;38:54–62.

Diyabet ➔➔PEY



Tip 1 Diyabette insülitis
Asiner hücre – insülin ilişkisi (otopsi çalışmaları)

◼ Tip 1 diyabetik hastada, hastalık yaşı:

◼ < 1 yıl : insülitis, insülin pozitif hücre yanındaki asiner hücrelerde insülin negatiflerden fazla

zimojen granüller var

◼ > 1 yıl : asiner degranülasyon (asinuslar küçük, zimojen granüller az)

Foulis AK, et al. The histopathology of the pancreas in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus: a 25-year

review of deaths in patients under 20 years of age in the United Kingdom. Diabetologia. 1986;29(5):267–74.

◼ Kadaverik organ vericilerinde Tip 1 diyabetiklerde, diyabetik olmayanlardan farklı olarak

ekzokrin alanlarda:  

◼ Dentritik ve T lenfosit infiltrasyonları var

Rodriguez-Calvo T, et al. Increased immune cell infiltration of the exocrine pancreas: a possible contribution 

to the pathogenesis of type 1 diabetes. Diabetes. 2014;63(11):3880–90.

◼ Nötrofilik infiltrasyon var

Valle A, et al Reduction of circulating neutrophils precedes and accompanies type 1 diabetes.  Diabetes. 2013;62(6):2072–7.



Neonatal diyabet – monogenik diyabet

Murphy R, et al. Clinical implications of a molecular genetic classification of monogenic β-cell diabetes. Nature Clinical Practise Endocrinology&Metabolism 2008;4:200-213



Diyabette PEY fizyopatolojisi
◼Tip 1 ve tip 2 

◼ Lokal trofik hormonların yetersizliği ile atrofi

◼ Hiperinsülinizm ve insülin direnci asiner hücrelerde insülin reseptörlerinde “down regulation” 

◼ Vaskülopatiye bağlı atrofi

◼ Diyabetik nöropati nedeniyle ekzokrin sekresyonda disregülasyon – enteropankreatik

reflekslerde bozulma
…..........................................................................................................................................................................................................................

◼ Otoimmunite: beta-hücrelerine + ekzokrin doku antijenlerine karşı

◼ Genetik defekt nedeniyle

◼ ………….

Tip 3c DM

Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978;1:252, Adler G, Kern HF. Regulation of exocrine pancreatic secretory process by insulin. Horm Metab Res 1975;7:290–6, 

Taniguchi T, Okazaki K, Okamoto M, Seko S, Tanaka J, Uchida K, et al. High prevalence of autoantibodies against carbonic anhydrase II and lactoferrin in type 1 diabetes: concept of autoimmune exocrinopathy and endocrinopathy of the pancreas. Pancreas 2003;27:26–30, 

Kobayashi T, Nakanishi K, Kajio H, Morinaga S, Sugimoto T, Murase T, et al. Pancreatic cytokeratin: an antigen of pancreatic exocrine cell autoantibodies in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1990;33:363–70, Raeder H, Johansson S, Holm PI, Haldorsen IS, 

Mas E, Sbarra V, et al. Mutations in the CEL VNTR cause a syndrome of diabetes and pancreatic exocrine dysfunction. Nat Genet 2006;38:54–62.

Diyabet ➔➔PEY

Diyabet ➔PEY



Diyabette PEY fizyopatolojisi
◼Tip 1 ve tip 2 

◼ Lokal trofik hormonların yetersizliği ile atrofi

◼ Hiperinsülinizm ve insülin direnci asiner hücrelerde insülin reseptörlerinde “down regulation” 

◼ Vaskülopatiye bağlı atrofi

◼ Diyabetik nöropati nedeniyle ekzokrin sekresyonda disregülasyon – enteropankreatik

reflekslerde bozulma
…..........................................................................................................................................................................................................................

◼ Otoimmunite: beta-hücrelerine + ekzokrin doku antijenlerine karşı

◼ Genetik defekt nedeniyle

◼ ………….

◼Tip 3c DM (Pankreatojenik diyabet)
Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978;1:252, Adler G, Kern HF. Regulation of exocrine pancreatic secretory process by insulin. Horm Metab Res 1975;7:290–6, 

Taniguchi T, Okazaki K, Okamoto M, Seko S, Tanaka J, Uchida K, et al. High prevalence of autoantibodies against carbonic anhydrase II and lactoferrin in type 1 diabetes: concept of autoimmune exocrinopathy and endocrinopathy of the pancreas. Pancreas 2003;27:26–30, 

Kobayashi T, Nakanishi K, Kajio H, Morinaga S, Sugimoto T, Murase T, et al. Pancreatic cytokeratin: an antigen of pancreatic exocrine cell autoantibodies in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1990;33:363–70, Raeder H, Johansson S, Holm PI, Haldorsen IS, 

Mas E, Sbarra V, et al. Mutations in the CEL VNTR cause a syndrome of diabetes and pancreatic exocrine dysfunction. Nat Genet 2006;38:54–62.

Diyabet ➔PEY



Ewald N et al. Determinants of Exocrine Pancreatic Function as 
Measured by Fecal Elastase-1 Concentrations (FEC) in Patients 
with Diabetes Mellitus. Eur J Med Res. 2009;14:118-22.

1992 diyabetik hasta, 307 sinde fekal elastaz

Fekal elastaz, diyabet süresi ve HbA1c ile ters, C-peptid ile doğru orantılı

Diyabet tipleri Tip-1 % 12.4

Tip-2 % 54.4

Tip-3 % 28.7 

Tip? % 4.6.

CONCLUSIONS:

Exocrine insufficiency might be explained as a complication of diabetes mellitus. 

However, it is more likely that type-3 diabetes is much more frequent than previously

believed. Consequently the evaluation of exocrine function and morphology should be included into the

clinical workup of any diabetic patient at least at the time of manifestation.



Ewald N et al. Prevalence of diabetes mellitus secondary to pancreatic 
diseases (type 3c). Diabetes Metab Res Rev. 2012;28:338-42.

◼ Alman çalışması, retrospektif

◼ Son 2 yılda tanı konulan 1868 diyabetik hasta

◼ 172 olgu (% 9.2) tip 3c

◼ 135 kronik pankreatit (% 78.5) 

◼ 12 herediter hemokromatoz

◼ 14 pankreas kanseri

◼ 7 kistik fibroz

◼ Diyabetiklerin % 7.2 kronik pankreatit

◼ Başlangıçta yarısı tip 2 olarak değerlendirilmiş

◼ Diyabetiklerin % 7.2 kronik pankreatit
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◼ > 5 yıllık diyabetik 150 olguda, 8 EPY - % 5.4

◼ 50 Tip 1 DM % 6 (3 olgu)

◼ 100 Tip 2 DM- 50 insülin kullanan % 10 (5 olgu)

50 insülin kullanmayan % 0



◼ 8 PEYli olgunun MR/MRCPsinde morfolojik değişiklikler;

◼ 5’ inde VAR …Tip 3c
◼ Tip 1 3 olgu

◼ Tip 2 (insülin) 2 olgu

◼ 3’ ünde YOK ....Diyabetik Ekzokrin Pankretopati
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Diyabette PEY fizyopatolojisi
◼Tip 1 ve tip 2 

◼ Lokal trofik hormonların yetersizliği ile atrofi

◼ Hiperinsülinizm ve insülin direnci asiner hücrelerde insülin reseptörlerinde “down regulation” 

◼ Vaskülopatiye bağlı atrofi

◼ Diyabetik nöropati nedeniyle ekzokrin sekresyonda disregülasyon – enteropankreatik

reflekslerde bozulma
…..........................................................................................................................................................................................................................

◼ Otoimmunite: beta-hücrelerine + ekzokrin doku antijenlerine karşı

◼ Genetik defekt nedeniyle

◼ ………….

◼Tip 3c DM
Pirart J. Diabetes mellitus and its degenerative complications: a prospective study of 4,400 patients observed between 1947 and 1973. Diabetes Care 1978;1:252, Adler G, Kern HF. Regulation of exocrine pancreatic secretory process by insulin. Horm Metab Res 1975;7:290–6, 

Taniguchi T, Okazaki K, Okamoto M, Seko S, Tanaka J, Uchida K, et al. High prevalence of autoantibodies against carbonic anhydrase II and lactoferrin in type 1 diabetes: concept of autoimmune exocrinopathy and endocrinopathy of the pancreas. Pancreas 2003;27:26–30, 

Kobayashi T, Nakanishi K, Kajio H, Morinaga S, Sugimoto T, Murase T, et al. Pancreatic cytokeratin: an antigen of pancreatic exocrine cell autoantibodies in type 1 (insulin-dependent) diabetes mellitus. Diabetologia 1990;33:363–70, Raeder H, Johansson S, Holm PI, Haldorsen IS, 

Mas E, Sbarra V, et al. Mutations in the CEL VNTR cause a syndrome of diabetes and pancreatic exocrine dysfunction. Nat Genet 2006;38:54–62.

Diyabet ➔➔PEY
DİYABETİK EKZOKRİN PANKREATOPATİ

Mohapatra S et al. Pancreas 2016;45:1104-10



Pankreas enzim yetersizliği - Diyabet
I-Fonksiyonel parenkim kaybı
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Keller & Layer Gut 2005,54:Suppl 6:vi9-29
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• Diyabette görülen Pankreas Ekzokrin Yetersizliği

• Kronik Pankreatit (atlanmış tanı) – Tip3c Diyabet

• Diyabetik Ekzokrin Pankreatopati (DEP)

• …..........

E n d o k r i n
p a n k r e a s

E k z o k r i n
p a n k r e a s



Kronik pankreatit

Diyabetik ekzokrin
pankreatopati



Pancreas 2016;45:1104-10

DİYABETİK EKZOKRİN PANKREATOPATİ

DİYABETTE (TİP 1/2) PANKREAS KONTROLLERDEN DAHA KÜÇÜK



Histolojik değişiklikler

◼ İnterasiner fibroz

◼ İnterlobuler fibroz

◼ Periduktuler fibroz

◼ Asiner atrofi

◼ İnflamasyon

◼ Lipomatoz

◼ Arteriyoskleroz



Pancreas 2016;45:1104-10



Pancreas 2016;45:1104-10

DİYABETİK EKZOKRİN 
PANKREATOPATİ



◼ 216 hasta, > 18 yaş, en az > 5 yıl izlenen

◼ İstanbul Ün, Tıp Fakültesi ve Kartal E.A. Hastanesi

◼ Tip 1 :  70 hasta

◼ Tip 2 : 146 hasta

◼ PEY prevalansı

◼ PEY gelişimi ile yaş, cinsiyet, diyabet süresi ve diyabet

komplikasyonları (vaskülopati, retinopati, nefropati, nöropati..) ile

arasında ilişki varlığını irdelendi. 

◼ Fekal elastaz 1 düzeyi ≥200 μg/g ise normal, ≥100-<200 μg/g hafif, 

< 100 μg/g ağır PEY olarak değerlendirildi.

Pancreas, 2016;45:e39-40



SONUÇLAR – PEY prevalansı

Fekal elastaz 1 ≥200 μg/g

N (%)

< 200 μg/g

N (%)

≥100-<200 μg/g

N (%)

< 100 μg/g

N (%)

Tip 1, 70 60 (84.3) 11 (15.7) 11 (15.7) 0 (0)

Tip 2, 146 126 (86.3) 20 (13.7) 15 (10.3) 5 (3.4)

Total, 216 186 (85.6) 31 (14.4) 26 (12.0) 5 (2.4)

YANİ; 5 yıldan daha uzun tanılı

Tip 1 diyabetli 6-7 hastanın en az birinde

Tip 2 diyabetli 7-8 hastanın en az birinde PEY mevcut.



Tip 2 diyabette kötü glisemik kontrol ve PEY

◼ Tip 2 diyabetli 101 hasta, fekal elastaz 1

◼ % 16.8 (17 hasta) PEY saptanmış

◼ HbA1c >7  (grup A, 52 hasta) veya < 7 (grup B, 42 hasta)

◼ Fekal elastaz grup A’da daha düşük

◼ 385.9 ± 171.1 μg/g, vs. 454.6 ± 147.3 μg/g, p = 0.038

◼ Pankreas büyüklüğü farklı değil

Terzin V,  et al Prevalence of exocrine pancreatic insufficiency in type 2 diabetes mellitus with poor glycemic control.. Pancreatology - 2014; 14 (5); 356-60



Tip1 DM
(n=56)

Tip 2 DM
(n=98)

Total (n=154)

HbA1c
<7.0%

HbA1c
≥7.0% p

HbA1c
<7.0%

HbA1c
≥7.0% p

HbA1c
<7.0%

HbA1c
≥7.0% p

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

PEY 
VAR

2 
(18.2)

9 
(81.8)

1.00

9 
(45.0)

11 
(55.0)

0.19

11 
(35.5)

20 
(64.5)

0.342
PEY 
YOK

12
(20.3)

47 
(79.7)

38 
(30.4)

87 
(69.6)

50 
(27.2)

134 
(72.8)

Glisemik kontrol - PEY



Ewald N et al. Prevalence of diabetes mellitus secondary to pancreatic 
diseases (type 3c). Diabetes Metab Res Rev. 2012;28:338-42.

◼ Alman çalışması, retrospektif

◼ Son 2 yılda tanı konulan 1868 diyabetik hasta

◼ 172 olgu (% 9.2) tip 3c

◼ 135 kronik pankreatit (% 78.5) 

◼ 12 herediter hemokromatoz

◼ 14 pankreas kanseri

◼ 7 kistik fibroz

◼ Diyabetiklerin % 7.2 kronik pankreatit

◼ Başlangıçta yarısı tip 2 olarak değerlendirilmiş

◼ Diyabetiklerin % 7.2 kronik pankreatit



◼ > 5 yıllık diyabetik 150 olguda, 8 EPY - % 5.4

◼ 50 Tip 1 DM % 6 (3 olgu)

◼ 100 Tip 2 DM- 50 insülin kullanan % 10 (5 olgu)

50 insülin kullanmayan % 0



İnsülin gereksinimi duyan tip 2 diyabetlilerde;

PEY prevalansı % 18.3 vs % 7.8 p=0.068

PEY YOK PEY VAR

N % N % p

Tip 2 İnsülin
YOK (64 olgu)

59 92.2 5 7.8 0.068

Tip 2 İnsülin
VAR (82 olgu)

67 81.7 15 18.3

İnsülin kullanılan Tip 2 - PEY 



En az bir

komplikasyonu (N)

≥200 μg/g

N (%)

< 200 μg/g

N (%)

p

YOK (50) 45
(% 90)

5
(% 10)

0.038

VAR (20) 14
(% 70)

6
(30) 

Total (70) 59
(% 84.3)

11
(% 15.7)

Komplikasyonlu Tip 1 - PEY

◼ Nöropati, retinopati, nefropati, kardiyovasküler

◼ Diyabetik ayak, serebrovasküler



Özetle

◼ Diyabet seyrinde PEY: 

◼ Tanınmamış primer pankreas hastalığı (Tip3c DM)

◼ Diyabetik ekzokrin pankreatopati nedeniyle gözlenebilir. 

◼ PEY prevalansı Tip 1 > tip 2 (5 yıllık DMde ≈% 5-15) 

◼ Diyabetik ekzokrin pankreatopati (DEP)

◼ Glisemi kontrolünde insülin kullanılan Tip 2 lilerde

◼ Organ komplikasyonu gelişen Tip 1 lilerde daha sık



Olgu-1 16.11.2012

DT, K, 29 yaşında, İstanbul doğumlu, halen İstanbul’da yaşıyor

Yakınması : İshal

Öyküsü : 

26 yıldır diyabetik, insülin kullanıyor, 

2 yıldır nörojenik mesane sorunu mevcut. 

Dışkısı hep yumuşak ve şekilsiz. 

Sık sık ishal atakları oluyor (2-3 kez bol sulu, fekal inkontinans ile birlikte). 

Sosyal yaşantısını olumsuz etkilemekte. 

İşte çalışamıyor. Defalarca doktora başvurusu var………….



Olgu - 1

◼ Ön tanı: Nörojenik bağırsak (İntestinal hipomotilite) 

İnce bağırsakta bakteriyel aşırı gelişim

Gluten enteropatisi

◼ Ciprofloksasin + metronidazol

◼ Metoklopramid



Laboratuvar

HbA1C : % 11.4

WBC : 13100 /mm3

Hb /Hct: 11.5/ 35.9

PLT : 433.000 /mm3

Glikoz :108 mg/dL

BUN : 24 mg/dL

Kreatinin :1.1 mg/dL

AST : 35 IU/L

ALT : 23 IU/L

ALP :130 IU/L

GGT : 15 IU/L

B12 : 571

Kalsiyum : 9.7 mg/dL

Fosfor : 4.2 mg/dL

Albumin : 3.5 g/dL

Gaita tetkiki : 

eritrosit, lökosit ?

Nötral yağ BOL VAR

Yağ asidi BOL VAR

Ayakta direkt batın RG si

Özellik YOK 



Olgu

İzlem

◼ Gerekli laboratuvar tetkikleri yapıldı, çöliak hastalığı (gluten enteropatisi) yok

◼ Kreon 25. 000 Ü yemekle beraber

◼ Rabeprazol 20 mg kahvaltıdan 30 dak önce



İzlem – Olgu 1

◼ 24.11.2012 : Daha iyi, dışkı katılaşmış.

◼ 11.1.2013 : Dışkı şekilli, iş buldu, çalışıyor

Gastroskopi: gastroözofageal reflü, gastrik boşalımda gecikme, eritematöz gastrit

◼ 25.1.2013 : Hayatından memnun, dışkı şekilli, dışkı kaçırma yok

◼ 20.12.2013: Son vizitinde halen tedaviye devam, sorun yok – replasman altında fekal

elastaz 159 μg/g

…. tedaviye devam



◼ 309 Tip 2 DM hastasında fekal elastaz 1:
◼ < 200 μg/g % 10

◼ < 100 μg/g % 4.9

KLİNİK BULGULARDA ANLAMLI FARKLILIK YOK 







Cumming MH et al. Gastrointestinal symptoms and pancreatic exocrine 
insufficiency in type 1 and type 2 diabetes Practical Diabetes 2015; 
32(2): 54–58 

GİS semptomlu 288 hasta;

◼ Tip 1 % 28, tip 2 % 72

◼ 187erkek, ort. Yaş 59±14 yıl

◼ Ort diyabet yaşı 15±12 yıl, 

◼ HbA1c 72±19 mmol/mol. 

Diyabet komplikasyonu:

◼ % 17.4 yok

◼ % 39.2 bir komplikasyon

◼ % 43.4 2 veya daha fazla komplikasyon mevcut

Hastalarda;

◼ ≥ 1 PEY düşündüren GİS semptom varlığı % 24 

◼ Düşük fekal elastaz % 42 



PEY semptomatolojisinde;

• Steatore güvenilir değil.

• İshal, abdominal ağrı ve

şişkinlik (gaz) daha sık

• Bristol dışkı skala tip 5-6-7 

sorgulanmalı

% 83

% 67 > 10 yıl
İyi glisemik kontrol (HbA1c < 5.3), % 17



% 83

Bristol Dışkı Şekli Skalası 

Lewis SJ, Heaton KW Scand J Gastroenterol 1997;32:920-924 
Heaton KW, O’Donnell LJ. J Clin Gastroenterol 1994;19:28-30 

Tip 1 

Tip 2 

Tip 3 

Tip 4 

Tip 5 

Tip 6 

Tip 7 

Fındık gibi ayrı ayrı sert parçalar 

 

Sucuk gibi ama yumrulu 

 

Sucuk gibi ama yüzeyinde çatlaklar var 

 

Sucuk ya da yılan gibi, düzgün ve yumuşak 

 

Kenarları düzgün olan küçük yumuşak kütleler 

 

Kenarları düzensiz saçaklı parçalar, lapa gibi dışkı 

 

Sulu, katı parçası yok 

Kabız 

İ shal 



Bristol Dışkı Şekli Skalası

Lewis SJ, Heaton KW Scand J Gastroenterol 1997;32:920-924
Heaton KW, O’Donnell LJ. J Clin Gastroenterol 1994;19:28-30

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Tip 4

Tip 5

Tip 6

Tip 7

Fındık gibi ayrı ayrı sert parçalar

Sucuk gibi ama yumrulu

Sucuk gibi ama yüzeyinde çatlaklar var

Sucuk ya da yılan gibi, düzgün ve yumuşak

Kenarları düzgün olan küçük yumuşak kütleler

Kenarları düzensiz saçaklı parçalar, lapa gibi dışkı

Sulu, katı parçası yok

Kabız

İshal



Pankreas enzim/ekzokrin yetersizliği………..

◼ Malabsorbsiyon (STEATORE)

◼ Kilo kaybı

◼ ……

STEATORE = İSHAL    



PEY (pankreas enzim yetersizliği) 
– tanısal testler

◼ Direkt testler
◼ Sekretin testi
◼ Sekretin-MRCP

◼ İndirekt testler
◼ Fekal elastaz
◼ Fekal kimotripsin
◼

13C-mikst trigliserid solunum testi…...



Lipaz
vs

Fekal elastaz

DiMagno et al., NEJM 1977, 288: 854

DiMagno et al., Ann NY Acad Sci 1975, 252: 200

Benini et al., Pancreatology 2013, 13: 38-42

Fekal yağ 
vs

Fekal elastaz

▪Fekal elastaz düzeyi;
▪Pankreas enzim yetersizliği < 200 μg/g
▪Ağır pankreas enzim yetersizliği < 100 μg/g



Alexandre-Heymann L et al. Nutrional markers in patients with 
diabetes and pancreatic exocrine failure. Acta diabetologica 2019





Alexandre-Heymann L et al. Nutrional markers in patients with 
diabetes and pancreatic exocrine failure. Acta Diabetologica 2019



Pankreas enzim/ekzokrin yetersizliği………..

◼ Malabsorbsiyon (STEATORE)

◼ Kilo kaybı

◼ D vitamin eksikliği

◼ A, E, K vitamin veya Mg, Zn… eksikliği

◼ ……

STEATORE = İSHAL    

Oral demir replasman tedavisine yanıtsız demir eksikliği anemisi

ÇÖLYAK HASTALIĞI     DÜŞÜN

Oral D vitamin (uygun dozda) replasman tedavisine yanıtsızlıkta

Malabsorbsiyon… PEY DÜŞÜN



Post-prandiyal distress sendromu !!!



Yaşlılık ve pankreas 

• Fibrozis 

• Ekzokrin pankreas 

dokusunda azalma 

Detlefsen et al., Virchow Archiv 2005, 447: 800-805 



Yaş ve pankreas yetersizliği

Lipaz outputu
(y= -597.1 x yaş(yıl)+99.3; p<0.04)

Lipaz konsantrasyonu
(y= -8.4 x yaş(yıl)+1,603; p<0.02)
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Laugier et al., Digestion 1991, 50: 202-211



Rothenbacher et al., Scand J Gastroenterol 2005;40:697

n=914

Yetmezlik
(<200 µg/g)

n (%)

Ağır Yetmezlik
(<100 µg/g)

n (%)

Yaş

50 - 54

55 - 59

60 - 64

65 - 69

70 – 75

Tümü

10/167 (6.0%)

13/150 (8.7%)

33/261 (12.6%)

30/194 (15.5%)

19/142 (13.4%)

105/914 (11.5%)

5/167 (3.0%)

7/150 (4.7%)

13/261 (5.0%)

14/194 (7.2%)

8/142 (5.6%)

47/914 (5.1%)

Yaş ve pankreas yetersizliği



Pankreas enzim/ekzokrin yetersizliği………..

◼ Malabsorbsiyon (STEATORE)

◼ Kilo kaybı

◼ D vitamin eksikliği

◼ A, E, K vitamin veya Mg, Zn… eksikliği (Açıklanamayan)

◼ Dispepsi (Tedaviye direçli FONKSİYONEL DİSPEPSİ)

◼ İshal (İBS-ishal baskın)

◼ …

VARSA ŞÜPHELEN VE ARAŞTIR

ÖZ. YAŞLILARDA (> 60 YAŞ)



PEY ve birliktelikleri
Klinik durumlar Tahmini prevalans

Kronik pankreatit Mild hastalıkta % 30, şiddetli hastalıkta % 85

Kistik fibrozis Yeni doğanların yaklaşık % 85’inde

Diyabet
Tip 1
Tip 2

% 26-44
% 12-20

HIV/AIDS % 26-45

İntestinal hastalıklarda
İBS
Çölyak hastalığı
İBH

% 4-6
% 12-30
% 19-30

İnoperabl pankreas kanseri % 50-100

Cerrahi
Distal pankreatektomi
Whipple cerrahisi

% 19-80
% 56-98 Int J Clin Pract. 2018;72



Özetle
◼ Diyabet seyrinde PEY: 

◼ Tanınmamış primer pankreas hastalığı (Tip3c DM)

◼ Diyabetik ekzokrin pankreatopati nedeniyle gözlenebilir. 

◼ PEY prevalansı Tip 1 > tip 2 (5 yıllık DMde ≈% 5-15) 

◼ Diyabetik ekzokrin pankreatopati

◼ Glisemi kontrolünde insülin gereksinimi duyulan Tip 2 lilerde

◼ Organ komplikasyonu gelişen Tip 1 lilerde daha sık



Özellikle;

• Glisemi kontrolü kötü, tedaviye dirençli (?)

• Yaşlı

• Zayıf ve ishalli olgularda

▪Diyabetin erken yaşta başlaması

▪Diyabet  yaşlandığında

DÜŞÜNÜLMELİ

Özetle



PEY tanısında

◼ Kolay ulaşılabilen ve ucuz standart bir test yok (Fecal elastase-1,  veya 13C mixed 

triglyceride breath test) 

◼ PEY semptomları çeşitli ve genelde subjektif

◼ ..........

◼ KİMDE ŞÜPHELENMELİYİZ!!

◼ PEY semptomlarının ve etkilerinin hasta tarafından bildirilen bir sonuç (PRO) ölçüsü

(anket) (PEY-TEST), tedavi kararlarını yönlendirmek, hastaların semptomlarını

izlemek ve hasta-klinisyen iletişimini geliştirmek için standart bir değerlendirme olarak

rutin klinik uygulamada değerli olabilir.
Johnson CD et al. Pancreatology 2019;19:182-190



Amaç: PEY-TEST’in Türk hastalarda tanısal değeri ve
validasyonu

◼ Türk Gastroenteroloji Derneği (TGD) tarafından desteklendi.

◼ TGD Pankreas Çalışma Grubu tarafından yürütüldü.

◼ Dilek Oğuz1, Müjde Soytürk2,Kadir Demir3, İsmail Hakkı Kalkan4 Nevin Oruç5, 
Göksel Bengi2, Özlem Gül Utku1, Nalan Gülşen Ünal5, Aslı Çiftibaşı Örmeci3

1Kırıkkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi

29 Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi

3Istanbul Üniversitesi, Tıp Fakültesi

4TOBB Üniversitesi, Tıp Fakültesi

5Ege Üniversitesi, Tıp Fakültesi

*Bu çalışma, PEY şüphesi olan hastalardan kantitatif veriler toplamayı amaçlayan Kırıkkale, Ankara, İzmir ve
İstanbul'da yapılan çok merkezli bir gözlem çalışmasıdır.



PEY-TEST’
Türk Hastalarında Validasyonu - Sonuçlar

◼ 161 katılımcı:

◼ 98 PEY hastası, 63 sağlıklı

◼ 98 hasta

◼ 70 (%71), Kronik pankreatit

◼ 2 (%2), Kistik fibroizs

◼ 7 (%7.1), Tip 1 DM

◼ 19 (%19.5), Tip 2 DM

◼ 71 (%72) hasta, PEY-TEST’e göre PEY tanısını almıştır.





PEY-TEST Puanlarının Fekal Elastaz 
Düzeylerine Göre Karşılaştırılması

FE-1 düzeyi < 100 hastalarda karın semptom skoru, bağırsak hareketi
semptom skoru ve toplam semptom skoru anlamlı olarak yüksekti

Ciddi şekilde düşük 
fekal elastaz düzeyi  

(ortalama, min-maks)

Normal/hafif – orta 
düşük fekal elastaz 

düzeyi (ortalama, min-
maks)

p değeri

Abdominal semptomlar 2.2 (0.7-3.0) 1.3 (0-3.1) 0.01

Barsak hareketleri 

semptomları

1.0 (0-3.1) 0.5 (0-3.6) 0.04

Etkileri 0.5 (0-1.4) 0.4 (0-2.8) 0.6

Total semptom skoru 1.6 (0.5-3.0) 1.0 (0-2.7) 0.02

Total özet skoru 1.2 (0.3-2.4) 0.9 (0-2.6) 0.08



Pozoloji ve Uygulama

Uygulama

✓ Her ana / ara öğün ile birlikte

✓ Uygun doz;

ana öğün > 40.000 – 50.000 lipaz

ara öğün > 25000 Ü lipaz

✓ Mide asitinin inhibisyonu etkinliği  (özellikle 

başlangıç dozlarında sindirim sorunları ve 

beslenme durumu düzelmez ise)

Dominguez-Munoz Clin Gastroenterol 2011



Sonuçta

◼ Pankreas ekzokrin yetersizliği, tahmin edilenden sıktır

◼ Tanıda fekal elastaz tetkiki yeterli gözükmektedir.

◼ Neden sadece kronik pankreatit değildir.

◼ Yaşlanma ve diyabet/ İBH / çölyak hastalığı... gibi hastalıkların seyrinde 

görülebilir

◼ Fonksiyonel hastalıklar (Fonkiyonel dispepsi / İrritabl bağırsak sendromu) gibi 

prezente olabilir.

◼ SORUN : Her yetersizlikte daima ağır klinik – steatore, ishal… beklenilmesidir. 

◼ Bristol dışkı skalası / PEY-Test........ PEY’ i öngörebilir!!!

85



Bristol Dışkı Şekli Skalası

Lewis SJ, Heaton KW Scand J Gastroenterol 1997;32:920-924
Heaton KW, O’Donnell LJ. J Clin Gastroenterol 1994;19:28-30

Tip 1

Tip 2

Tip 3

Tip 4

Tip 5

Tip 6

Tip 7

Fındık gibi ayrı ayrı sert parçalar

Sucuk gibi ama yumrulu

Sucuk gibi ama yüzeyinde çatlaklar var

Sucuk ya da yılan gibi, düzgün ve yumuşak

Kenarları düzgün olan küçük yumuşak kütleler

Kenarları düzensiz saçaklı parçalar, lapa gibi dışkı

Sulu, katı parçası yok

Kabız

İshal


