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AKUT PANKREATIT ILISKIiLI POSTPANKREATIT DIYABETES MELLITUS
GELISEN HASTALARDA ATAK SIDDETININ DIYABETES MELLITUS GELISIMI
RISKI iLE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amac: Akut pankreatit ve diyabetes mellitus, pankreas bezinin sirasiyla
ekzokrin ve endokrin hastaliklar1 olup toplumda 6nemli birer komorbidite nedenleridir.
Calismamiz, revize Atlanta kriterlerine gore hafif, orta ve siddetli olarak siniflanan akut
pankreatit atak siddetinin, postpankreatit diyabet gelisimi riski ile iligkisinin
degerlendirilmesini amag¢lamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Bilim Dali’nda 2012-2022 yillar1 arasinda akut pankreatit atagi nedeniyle yatarak
tedavi goren 18 yas Ustii hastalarin dosyalar1 retrospektif taranmistir. Bilinen diyabeti olan
hastalar, kronik pankreatit olan hastalar, tekrarlayan pankreatit olan hastalar, pankreas cerrahisi
geciren hastalar, pankreas malignitesi gelisen hastalar, degerlendirmeye alinan verilerinde
eksiklik olan hastalar hari¢ birakilmistir. Caligmaya toplam 252 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin hastane basvurusu sirasinda rutin goriilen kan tetkikleri kaydedilmistir. Gelisen
komplikasyonlar ve organ yetmezlikleri agisindan arka-6n akciger grafisi, bilgisayarli toraks ve
batin tomografisi, klinik seyir notlari, fizik muayene ve anamnez notlari, laboratuvar testleri
baz alinarak revize Atlanta siniflamasi degerlendirilmistir. Atak sonrasi en az 1 yil sonrasinda
bakilan Hbalc degerlerine gore prediyabet veya asikar diyabet gelisen ve gelismeyen hastalarin
atak siddetleri revize Atlanta siniflamasina gore karsilastirilmistir. Sigara ve alkol kullanimu,
hipertansiyon varligi, yas, cinsiyet, ailede diyabet dykiisii, boy, kilo, viicut kitle indeksi, yatis
stiresi gibi ek risk faktorleri degerlendirmeye alinmustir.

Bulgular: Calismamiza 164’1 kadin (%65,1) 88’1 erkek (%39,4) olmak iizere 252 hasta
dahil edilmistir. Calisma grubunda yas ortalamasinin 58,07+18,81 yil oldugu, en sik
etiyolojinin biliyer (%57,5) ikinci en sik etiyolojinin kriptojenik oldugu saptanmustir. (%32,5).
Revize Atlanta siniflamasina gore 90 kisinin (%35,7) hafif, 110 kisinin (%43,7) orta, 52 kisinin
(%20,6) siddetli pankreatit olarak degerlendirilmistir. Revize Atlanta Siniflamasina gore
Siddetli olarak gruplandirilan hastalarda asikar diyabet gelisme olasiliginin Orta (p=0,001) ve
Hafif (p=0,025) olarak gruplandirilan hastalara goére anlamli olarak yiiksek oldugu
belirlenmistir. Daha ytiksek yas (p=0,021), ailede diyabet dykiisiiniin varligt (p<0,001), revize
Atlanta siniflamasina gore Siddetli olarak siniflandirilmis olma (p<0,001) ve daha yiiksek atak
HbAlc degeri (p<0,001) artmig asikar diyabet riski ile iligkili faktorler olarak saptanmustir.
Prediyabet gelisiminde iliskili faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde tek
iligkili faktoriin atak sirasinda Olgiilen HbA1c degeri oldugu belirlenmistir. (p=0,007). Revize
Atlanta siniflamasia gore Siddetli olarak siniflandirilmis hastalarda asikar diyabet gelisme
riskinin Hafif olarak gruplandirilmig hastalara gore 2,77 kat (GA: 1,185-6,940, p=0,019) daha
yiiksek oldugu saptanmuistir.

Sonugc: Diyabet, toplumda giderek siklig1 artan, bir¢ok organ ve sistemi etkileyen bir hastaliktir.
Diyabet riskini arttiran faktorlerin belirlenmesi, erken tan1 ve kontrol agisindan énemlidir.
Calismamizda, akut pankreatit geciren hastalarda, Revize Atlanta siniflamasina gore siddetli
olarak smiflandirilmis hastalarda diyabet gelisim riskinin arttig: goriilmiistiir. Ozellikle agir
siddette akut pankreatit geciren hastalarin diyabet gelisimi agisindan izleminin, diyabetin erken
taninmasina yardime1 olacagi kanaatine varimstir.

Anahtar kelimeler: Akut Pankreatit, Diyabetes Mellitiis, Revize Atlanta Siniflamast
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ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN ATTACK SEVERITY AND
THE RISK OF DEVELOPING DIABETES MELLITUS IN PATIENTS WITH POST-
PANCREATITIS DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH ACUTE
PANCREATITIS

SUMMARY

Introduction and Aim: Acute pancreatitis and diabetes mellitus are exocrine and endocrine
diseases of the pancreas and are significant comorbidity causes in society. Our study aims to
evaluate the relationship between the severity of acute pancreatitis attacks classified as mild,
moderate, and severe according to the revised Atlanta criteria, and the risk of developing post-
pancreatitis diabetes.

Materials and Method: Medical records of patients aged 18 years and older hospitalized due
to acute pancreatitis between 2012 and 2022 at the Department of Gastroenterology and
Hepatology of Bezmialem Vakif University Hospital were retrospectively reviewed. Patients
with known diabetes, chronic pancreatitis, recurring pancreatitis, those who had undergone
pancreatic surgery, those developed pancreatic malignancies, and patients with incomplete data
in their records were excluded from the evaluation. A total of 252 patients were included in the
study. Routine blood tests of the patient performed during hospital admission were recorded.
Evaluations were made based on the revised Atlanta classification using posterior-anterior chest
X-rays, computed thoracic and abdominal tomography, clinical course notes, physical
examination and medical history notes, and laboratory tests in terms of developed
complications and organ failures. Patients were compared according to the severity of attacks
based on the revised Atlanta classification, considering prediabetes or overt diabetes developed
or not developed at least 1 year after the attack, based on HbA 1¢ values checked after the attack.
Additional risk factors such as smoking and alcohol use, presence of hypertension, age, gender,
family history of diabetes, body mass index, and length of hospital stay were also taken into
consideration.

Findings: Our study included 252 patients, consisting of 164 females (65,1%) and 88 males
(39,4%). The mean age in the study group was 58,07 + 18,81 years, with the most frequent
etiology identified as biliary (57,5%), and the second most common etiology as cryptogenic
(32,5%). According to the revised Atlanta classification, 90 individuals (35,7%) were classified
as having mild pancreatitis, 110 individuals (43,7%) as moderate, and 52 individuals (20,6%)
as severe pancreatitis. It was determined that the probability of developing overt diabetes in
patients classified as severe according to the revised Atlanta classification was significantly
higher compared to those classified as moderate (p=0,001) and mild (p=0,025). Factors
associated with an increased risk of overt diabetes were identified as higher age (p=0,021),
family history of diabetes (p<0,001), classification as severe according to the revised Atlanta
classification (p<0,001) and higher attack HbA1lc values (p<0,001). When evaluating factors
associated with prediabetes development using Cox regression analysis, the only associated
factor determined was the HbAlc value measured during the attack (p=0,007). It was found
that the risk of developing overt diabetes in patients classified as severe according to the revised
Atlanta classification was 2,77 times higher (GA: 1,185-6,940, p=0,019) than in patients
classified as mild.

Conclusion: Diabetes is a disease that is increasingly prevalent in society, affecting many
organs and systems. Identifying factors that increase the risk of diabetes is important for early
diagnosis and management. In our study, it was observed that in patients who had experienced
acute pancreatitis, there was an increased risk of developing diabetes, especially in those
classified as severe according to the revised Atlanta classification. We believe that closely
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monitoring patients who have experienced acute pancreatitis, particularly those with severe
attack, may aid in the early detection of diabetes.
Keywords: Acute Pancreatitis, Diabetes Mellitus, Revised Atlanta Classification
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1. GIRIS VE AMAC

Akut pankreatit, pankreasi, peripankreatik dokular1 ve bazen uzak organlari etkileyen akut
inflamatuar bir tablodur [1]. Klinik olarak akut pankreatit tipik karin agrisi, serumda amilaz
ve lipaz diizeylerinin normalin {ist siirmin en az 3 kati kadar yiliksek olmast
ve gorintiilemelerde akut pankreatit ile uyumlu bulgularin olmasi olarak tanimlanan 3
kriterden en az 2’sinin bulunmasi olarak tanimlanabilir [1]. Hastalik siddeti hafif, orta, siddetli
olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir. Hafif siddetli akut pankreatitte organ yetmezligi, lokal veya
sistemik komplikasyon beklenmemektedir. Orta siddetli akut pankreatitte kalict organ
yetmezligi olmaksizin lokal ve sistemik komplikasyonlar veya 48 saat i¢cinde diizelen gecici
organ yetmezligi goriilmektedir [2]. Ciddi akut pankreatitte ise 48 saatten uzun siiren bir veya
daha fazla organda yetmezlik durumu s6z konusudur [2]. Hastalarin ¢ogu hafif grupta olmasina
ragmen hastalarin % 10-20’de nekroz gelisimi ve organ yetmezliginin de eslik ettigi siddetli
formlara da rastlanmaktadir [3]. Akut pankreatitin etiyolojisinde safra kesesi taslari, alkol
kullanimi, trigliserit yliksekligi, bazi ilaglar, genetik ve otoimmiin gibi bir¢ok neden

bulunmaktadir [4].

Akut pankreatit siddetinin belirlenmesi, akut pankreatit yonetiminde 6énemli bir adim
olup, cesitli skorlama yontemleri gelistirilmistir. Revize Atlanta Kriterleri’ne goére akut
pankreatit siddeti hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilabilir. Hafif akut pankreatit, lokal
veya sistemik komplikasyonlar olmaksizin sadece pankreasin interstisyel degisiklikleri ile
birliktedir. Orta siddetli pankreatit gegici lokal veya sistemik komplikasyonlar veya 48 saatten
daha kisa siireli olan gegici organ yetmezligi olarak tanimlanabilir. Siddetli pankreatit ise 48

saatten uzun siireli kalic1 organ yetmezligi ile karakterizedir.[1]

Diyabet, rolatif veya mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokuda insiiline kars1
geligmis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, bir¢cok organi etkileyerek multisistemik
tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma

bozuklugudur [5]. Diinya saglik orgiiti (WHO) tarafindan etiyopatogenez, epidemiyolojik



caligmalar ve tedavi stratejilerin belirlenmesi goz Oniine alinarak Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet,

Hibrit Formlar, Diger spesifik tipler (MODY, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag¢ iliskili

diyabet, Siniflandirilamayan diyabet, Gebelikte tespit edilen hiperglisemi olarak

siniflandirilmstir. [6]

Diyabetes mellitus tanis1 4 kriterden birinin varligi gerekmektedir. Bu kriterler:

1. Herhangi bir anda rastgele alinan plazma glukoz degerinin 200 mg/dl veya lizerinde
olmasi ve bu yiikseklige diyabet semptomlarinin eslik etmesi
2. En az 8 saat siiren acglig1 takiben yapilan kan sekeri 6l¢iimiiniin 126 mg/dl veya
izerinde olmasi
3. 75 gramlik glukoz ile yapilan OGTT nin 2. saatinde 6l¢iilen plazma glukozunun 200
mg/dl veya iizerinde olmast
4. HbAIlc degerinin %6,5 e esit veya %6,5’ten biiyiik olmasi tan1 kriterleridir
(5, 7].

Prediyabet donemi; plazma glukozu asikar diyabet ile normal glukoz degerleri arasinda

bulunan ve diyabet i¢in yliksek riskli goriilen hastalarin bulundugu dénemdir. Prediyabet

donemi olarak tanimlanan ti¢ durum sunlardir [8] :

Bozulmus aglik glukozu; 8 saat agligi takiben goriilen plazma glukozunun 100-125
mg/dl arasinda olmast

Bozulmus glukoz toleransi; 75 gramlik OGTT de 2. saat goriilen plazma glukozunun
140-199 mg/dl arasinda olmasi

HbA1c degerinin ise %5,7-6,4 arasinda olmasi.

15 karma siddette calismanin bir meta-analizinde, hastalarin %?23'linde akut pankreatit

atagindan sonra yeni teshis edilen diyabet tespit edilmistir. Siddetli akut pankreatiti olanlar

icin prevalansin daha yiiksek olmas1 muhtemeldir [9].

Calismamiz, revize Atlanta Kriterlerine gore siniflanan akut pankreatit atak siddetinin asikar

diyabet veya prediyabet gelisimi ile iliskisini degerlendirmeyi hedeflemektedir



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pankreas Anatomisi

Pankreas, yetigkin bir insanda ortalama 14-23 cm uzunlukta ve ortalama 100 gr agirlikta
olan retroperitoneal bir organdir. Batin arka duvarinda hafif oblik ve yatay sekilde lomber 1 ve
2 vertebral dlizeyinden gecer [10]. Yumusak, lobiile, sarims1 bir organ olup batin arka duvarinda
transvers uzanim gostermektedir [11]. Oniinde mide, solunda dalak, saginda duedonum ve iist
kisminda bursa omentalis ile komsulugu bulunur [12]. Endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari
bulunan pankreasin, endokrin salgis1 pankreasin adacik hiicrelerinde sentezlenir ve kana
salgilanir. Ekzokrin fonksiyonu olan pankreatik sindirim enzimleri ise asiner hiicrelerde
sentezlenerek ana pankreas kanali ve aksesuar pankreas kanali yardimiyla duodenuma

salgilanir [13].

Pankreas 5 boliimden olusur. Bu boliimler bas, unsinat ¢ikinti, boyun, gévde ve kuyruk
olarak adlandirilir. Pankreas basi, inferior vena cavanin 6niinde, duodenumun C seklindeki
kavsinin icinde bulunur. I¢inden siklikla koledok kanalinin son kismi gecer. Unsinat ¢ikinti, bas
kisminin asag1 dogru bir uzantist olup boyutu kisiden kisiye degisebilir. SMV ile aorta arasinda
seyreder. Pankreas boynu, pankreas basi ve govdesi arasindaki baglanti olup, superior
mezenterik ven, splenik ven ve portal ven bileskesinin dniinde yer alir. Pankreas govde ve

kuyrugu omental bursada bulunur [14].

Pankreas bezinin ana kanali olan Wirsung kanali, pankreas bezi boyunca ilerler ve
genellikle ana safra kanali ile birleserek ampulla vateriyi olusturarak, duodenumun ikinci
kitasinda major duodenal papillaya agilir. Aksesuar pankreatik kanal, diger adiyla Santorini
kanali ise genellikle Wirsung kanali ile birleserek veya bagimsiz olarak minor duodenal

papilladan duodenuma dokiiliir [11].
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Sekil 2. 1: Pankreas Anatomisi

Pankreasin arteryel beslenmesi splenik arter, superior mezenterik arter (SMA) ve ana
hepatik arter dallarindan saglanmaktadir. Pankreas basin1 gastroduodenal arter (ortak hepatik
arterin bir dal1), pankreasin bas ve uncinat ¢ikintisini superior pankreatikoduodenal arter (PDA)
besler. Basin alt kisminin bir kismi1 SMA’ nin dal1 olan inferior PDA tarafindan saglanir. Gévde
ve kuyruk ise splenik arter dallar1 ile beslenir [13] Pankreasin vendz drenaji portal venodz
sisteme saglanir. Portal ven, hemen pankreas boynunun arkasinda superior mezenterik ven ve
splenik venin birlesimiyle meydana gelir. Pankreas basi ve boynu superiror ve inferior
pankreatoduodenal vene drene olur. Govde ve kuyruktan ise splenik vene drene olur [11].
Pankreasin drenajini saglayan lenfatik damarlar ise genellikle pankreatik arterlere eslik eder.
Govde ve kuyruk kismi retropankreatik lenf nodlarina, bas ve boyun kisminin iist yarisi ¢olyak

lenf nodlarina alt yarisi ise superior mezenterik lenf nodlaria drene olur [11].
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Sekil 2. 3: Pankreasin Venleri

Pankreas kompleks bir parasempatik, sempatik ve duysal innervasyona sahiptir.
Sempatik ve parasempatik lifler pankreas asiner hiicrelerine yayilir. Parasempatik lifler arka
vagal govdeden kaynaklanir ve sekretomotordur. Ancak pankreastan enzimlerin
salgilanmasinda agirlikli olarak, mideden gelen asidik bilesikler tarafindan uyarilan ve

duodenum epitel hiicreleri tarafindan iiretilen hormonlar olan kolesistokinin (CCK) ve sekretin



rol oynamaktadir. Sempatik innervasyon T6-T10 torasik splanknik sinirler ve ¢olyak pleksus

yoluyla olugmaktadir [13].

2.2. Pankreasin Embriyolojisi

Pankreas, embriyonel gelisimin 4. haftasinda duodenumdan kdken alan iki endodermal
tomurcuktan meydana gelir. Bunlar biiyiik bir dorsal tomurcuk ile gorece kiiciik ve gelismekte
olan safra kanali ile yakindan iligkili ventral tomurcuklardir. Duodenumun saga dénmesi,
ventral tomurcugun arkaya gociine neden olur ve dorsal tomurcugun alt-arka kismina gelir.
Bunu, kanal sistemlerinin ve iki tomurcugun parankimlerinin birlesimi izler. Ventral
tomurcuktan unsinat ¢ikint1 ve pankreas basinin alt kismi, dorsal tomurcuktan ise pankreas
bezinin kalan kismi geligir. Ventral pankreatik kanalin tamamu ile dorsal pankreatik kanalin
distal kismindan ana pankreatik kanal (Wirsung kanali) gelisir. Dorsal pankreatik kanalin

proksimalinden ise aksesuar pankreatik kanal (Santorini kanali) gelisir [11].

Pankreas tomurcuklarinin endoderminin tiibiiler ag olusturmasi ile pankreas parankimi
olusur. Asinuslar ise bu tiibiillerin uglarindaki hiicre kiimelerinden gelisir. Tiim hiicre tipleri
dorsal ve ventral endodermal tomurcugun kok hiicrelerinden kdken alir. Fetal yagamin 3. ayinda
langerhans adaciklar1 farklilagsmaya baslar. Alfa ve delta hiicreleri olusur. 10. haftada insiilin

sekresyonu, 15. haftada glukagon sekresyonu baglar [15].

2.3. Pankreasin Fizyolojisi

Pankreas, endokrin ve ekzokrin pankreas olarak yapisal olarak farkli, iglevsel olarak
biitiinlesmis iki glandiiler sistemden olusur. Asiner hiicreler ve kanallar ekzokrin, adacik

hiicreleri ise endokrin salgiy1 olusturur [16].

2.3.1. Endokrin Pankreas

Endokrin pankreas, toplam pankreas kiitlesinin yaklasik %1-2’sini olusturur [16].

Langerhans adaciklar alfa, beta, delta, epsilon ve PP hiicrelerinden (F veya upsilon hiicreleri



olarak da bilinir) olusur. Bu hiicrelerden sirasiyla glukagon, insiilin, somatostatin, pankreatik

polipeptit ve ghrelin sentezlenmektedir [17].

Insiilin: B hiicrelerinden iiretilen bir peptit hormondur. Karaciger, kas ve adipoz hiicrelerine
etki eder. Hiicrelere glukoz alimini arttirir, glukoneogenezi inhibe ederek kan glukoz seviyesini
diisiiriir, lipogenezi uyarip lipolizi inhibe eder ve protein sentezini arttirir. insiilin sekresyonu
ile birlikte C-peptit de 1:1 oraninda kana sekrete edilir. Bilinen bir biyolojik aktivitesi olmayan

bu peptit, insiilin sekresyonunun degerlendirilmesinde faydali bir belirtegtir.

Amilin: Beta () hiicrelerinden insiilinle eszamanli olarak kalori alimina cevap olarak
salgilanir. Pankreasin alfa hiicrelerine etki ederek glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik

bosalmay1 yavaslatir ve hipotalamusa etki ederek gida aliminin sinirlanmasini saglar [17].

Glukagon: Alfa (o) hiicrelerinden salgilanir. Hepatositlerde insiilinin etkisini antagonize

ederek glukoneogenez ve glukojenolizi aktive eder.

Somatostatin: Delta hiicrelerinden, hipotalamustan salgilanan polipeptit yapida bir
hormondur. inhibe edici bir hormon olup, adacik hiicrelerinden salgilanan insiilin ve glukagonu

inhibe eder.

Pankreatik polipeptit: PP hiicrelerinden salgilanir. Pankreasin ekzokrin salgilarini inhibe

eder.

Ghrelin: Epsilon hiicrelerinden salgilanir. Insiilin sekresyonunu inhibe eder [17].

2.3.2. Ekzokrin Pankreas

Pankreasin hiicresel kiitlesinin cogunu (yaklasik %80'ini) olusturur. Asiner hiicrelerden
ve kanal hiicrelerinden meydana gelir. Temel islevi sindirim enzimi ve sodyum bikarbonat
salgis1 tiretmektir. Asiner hiicrelerden firetilen enzim iceren salgilar, sodyum bikarbonat
saygilayan duktal epitel hiicrelerinden olusan kanalikiillere salgilanir. Kanalikiillerden koledok
araciligi ile duodenuma ulasir [16]. Ekzokrin pankreas yapisal olarak iiziim salkimina benzer.
Kor sonlanan tiibiiller ve bunlar1 ¢evreleyen poligonal asiner hiicreler asiniyi olusturur. Asiner

hiicreler piramid benzeri sekildedir [18].



Pankreatik asiner hiicreler ii¢ major kategoride sindirim enzimi sekrete eder; bunlar
amilaz, lipaz ve proteazlar olarak sayilabilir. Bu enzimler sirasiyla karbonhidratlarin, yaglarin
ve proteinlerin sindiriminden sorumludur. Pankreatik ekzokrin salgi {iretimini ydneten bazi
temel mekanizmalar vardir. Ana uyaran gidanin kendisi iken, ndral ve hormonal sistemler,
ndrokrin, endokrin ve parakrin sinyal yollar1 aracilifiyla da asiner hiicrelerin sekretuar
fonksiyonu diizenlenmektedir. Baslica diizenleyiciler, ndrokrin molekiilii asetilkolin (ACh) ve
endokrin molekiilii kolesistokinin (CCK), sekretin, vazoaktif intestinal polipeptidi (VIP) ve
anjiyotensin II gibi bazi parakrin/endokrin molekiillerdir [16, 18]. Vagal stimulasyon da duktal

sekresyonun diizenlenmesinde rol almaktadir [19].

Asiner hiicreler Na+, Cl ve H+ ‘den zengin az miktarda siv1 sekrete ederken, duktal
hiicrelerden Cl- ve HCO3 igeren bol miktarda siv1 sekrete olur. Bu alkali ve enzimden zengin
stvi, duodenuma ulastiginda mideden gelen asidik icerigi notralize eder ve burada pankreatik
enzimler aktive olur. Asiner hiicrelerden salgilanan 10’dan fazlas1 proteaz olmak iizere 20’den
fazla enzim bulunmaktadir. Bu enzimlerin bir¢ogu, organin kendini sindirmesini 6nlemek
amaciyla inaktif formlar1 olan proenzimler seklinde iiretilir ve salgilanir [20]. Pankreatik enzim
aktivasyonu duodenumda, enteropeptidazlarin tripsinojeni aktive etmesiyle baglar. Aktive
tripsin, diger proenzimleri aktive eder. Pankreas i¢inde uygunsuz aktivasyonun onlenmesi

amaciyla asiner hiicrelerden tripsin inhibitorleri salgilanir [21].

2.4. Akut Pankreatit

2.4.1. Akut Pankreatit Tanimi

Akut pankreatit ¢ok degisken siddetlerde ortaya ¢ikabilen, pankreas ve peripankreatik
dokular1 ve kimi zaman uzak organlar1 etkileyebilen akut inflamatuvar bir tablodur. Cesitli
etyolojik faktorlerin, tam olarak hangi mekanizmalarla akut pankreatit atagina neden oldugu
netlestirilememistir. Akut pankreatit ataginda en erken degisikliklerin asiner hiicreler igerisinde
oldugu diisiiniilmektedir. Asiner hiicrelerde meydana gelen hasarin tetikledigi bolgesel
inflamatuar yanit, kimi zaman sistemik inflamatuvar yanit sendromuna (SIRS) ve bu tablonun
ilerlemesi, uzak organ hasari eklenmesi ile ¢oklu organ yetmezligi sendromuna (MODS) yol

acabilmektedir. Dolayisiyla akut pankreatit, kendini sinirlayan hafif ataklardan, ¢oklu organ



yetmezligine hatta mortaliteye ilerleyebilecek genis bir spektrumda klinik tablo olusturabilen

bir hastaliktir [22].

Klinik olarak akut pankreatit 1) tipik karin agrist (epiagastriuma lokalize, sirta
yayilan) 2) serum amilaz ve lipaz diizeylerinin normalin {ist sinirinin en az 3 kati1 kadar ytiksek
olmas1 3) goriintiilemelerde akut pankreatit ile uyumlu bulgularin olmasi olarak tanimlanan 3

kriterden en az 2’sinin bulunmasi olarak tanimlanabilir [23].

Vakalarin ¢ogunda biliyer patolojiler ve alkol kullanimi etiyolojik faktor olarak
karsimiza ¢ikmakla birlikte, trigliserit yiiksekligi, hiperkalsemi, bazi ilaclarin kullanimi,
otoimmun nedenler, genetik gibi birgok farkli nedene bagli da akut pankreatit atagi

goriilmektedir [4, 22].

2.4.2. Akut Pankreatit Patofizyolojisi

Akut pankreatitin patofizyolojisi heniiz net belirlenememis olsa da son yillarda deney
hayvanlart ve insanlarda yapilan ¢aligmalar, asiner hiicre homeostazinda bozulmanin etken

olduguna isaret etmektedir [24].

Akut pankreatite neden olan etiyolojik faktoriin (alkol, safra taslar1 gibi) sindirim
enzimlerinin asiner hiicrelerde aktivasyonu ve retansiyonunu tetiklemesinin kritik rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Aktive olan enzimler asiner hiicrelere hasar verir [25]. Asiner hiicre hasari,
Niikleer faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonuna neden olarak, l6kositleri pankreasa ¢eken
proinflamatuvar mediyatorlerin transkripsiyonunu tetikler [24]. inflamatuvar mediyatorler
salgilanmas: ile vaskiiler permeabilite artar, koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuna yol acar
[26]. Vaskiiler permeabilite artis1 ve koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu pankreasta 6dem ve
iskeminin gelisimine katkida bulunur. Tiim bu olaylarin neticesinde pankreasta gelisen 6dem
ve iskemi, pankreatik hasara sebebiyet verir. Inflamasyon ilerledik¢e pankreasta nekroz
meydana gelir. Inflamatuvar molekiillerin salgilanmasi aym1 zamanda ates, hipotansiyon,

kapiller kagis sendromu gibi sistemik etkilere de neden olur [25].

Tekrarlayan hasarlar, nihai olarak ikincil sekeller ve fibrozise yol agarak kalici

pankreatik fonksiyon kaybina yol agabilir [27].



2.4.3. Akut Pankreatit Etiyolojisi

Safra taglar1 ve alkol diinyada akut pankreatitin en sik nedenleri olup, insidanslari
poplilasyonlar arasinda degiskenlik gostermektedir. Diger nedenler arasinda, travma, ilacglar,
enfeksiyonlar, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, neoplazmalar sayilabilir. %10-30 hastada
etiyoloji saptanamaz ve idiyopatik olarak degerlendirilir. Akut pankreatite neden olabilen

etiyolojik nedenler Tablo 2.1°de verilmistir [28].

Tablo 2. 1: Akut Pankreatit Etiyolojisi

Mekanik Safra taglari, safra gamuru, ampullar veya periampullar
malignite, duodenal striktiir veya obstriiksiyonlar

Toksik Etanol, metanol, akrep zehri

Metabolik Hiperkalsemi, hiperlipidemi

Iaclar Siilfonamidler, azatioprin, metronidazol, tetrasiklin, 5-ASA,

pentamidin, valproat, dstrojen, ACE inhibitorleri, oral

kontraseptifler, tiyazid, furosemid, HI'V tedavileri
Enfeksiyon Bakteri: Salmonella, mikoplazma, lejyonella, leptospira

Viriis: HBV, CMV, HIV, HSV, Coxsackie

Mantar: Aspergillus

Travma ERCP, Kiint batin travmasi

Konjenital ve Genetik Pankreas divisum, PRSS1, SPINK1, CFTR gen defektleri
Vaskiiler Iskemi, Vaskiilitler, Ateroembolizm

Diger Gebelik, Post renal transplantasyon

CMV: sitomegalovirus; HSV: herpes simpleks viriis; 5-ASA: 5-aminosalisilik asit; HIV: human
immunodeficiency viriis; SPINK: serin proteaz inhibitdr kazal tip; ERCP: endoskopik retrograd
pankreatografi; CFTR: kistik fibroz transmembran kondiiktans regiilatér; PRSS: proteaz serin

2.4.3.1. Safra Taslan

Safra taglari, popiilasyona gore degisen sikliklarla goriilmekle birlikte vakalarin
ortalama %30-70’inden sorumludur [28]. Safra kesesi tas1 olanlarin %3-7'sinde, koledok tas1
olanlarin %13’iinde akut pankreatit gelistigi goriilmektedir [29]. Erkeklerde safra tasi
varliginda akut pankreatit gelisim riski yiiksek olmasina ragmen, safra tas1 prevelansinin
kadinlarda daha yiiksek olmasi nedeniyle kadinlarda safra tas1 kaynakli akut pankreatit gelisme
insidans1 daha yiiksektir [30].

Patogenezde iki faktor ilizerinde durulmaktadir. Bu iki faktor 1) Safra taglarinin gegisi

sirasinda ampullada obstriiksiyon olusturmast ve bunun sonucunda safranin pankreatik kanala

refliisii 2) Tas gecisi sirasinda ¢evre dokuda olusturdugu 6demdir [31].
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Kiiciik taslar (6zellikle 5 mm’den kiiclik) ana safra kanalina daha kolay gectiginden,
kiictik taslarin ampullada obstriiksiyon yapma ve buna bagl akut pankreatite neden olma

riskleri biiylik taglardan daha yiiksektir [32].

2.4.3.2. Alkol

Diinya genelinde akut pankreatitin en sik ikinci nedeni olup, vakalarin %20-25’ini
olusturmaktadir. Alkol kullanimmin daha yogun oldugu Iskandinav iilkelerinde bu oran %32-
48’e kadar ¢ikmaktadir ve alkol kullanimi, akut pankreatit etiyolojisinde birinci siraya
yiikselmektedir [28].

Alkol ve metabolik yan iriinleri diger nedenlerin akut pankreatite neden olmasin
kolaylastirir, bir nevi pankreasi hasara agik hale getirirler [33]. Alkol, karacigerdekine kiyasla
daha az olsa da pankreasta da metabolize olur. Oksidatif yol ile olusan alkoliin reaktif bir
metaboliti olan asetaldehit ve nonoksidatif yol ile olusan yag asit esterlerinin de asiner hiicre
hasarina aracilik ettigi disiiniilmektedir [34]. Alkol, aynt zamanda intraseliiler kalsiyum
seviyelerinde uzamis bir yiikselmeye neden olur, bu durumun tripsinojenin erken

aktivasyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir [33].

Alkolik pankreatit, bircok vakada alkol kullanimmnin da devam etmesiyle kronik

pankreatite ilerler. Bu durum 6zellikle diizenli i¢icilerde daha siktir [35].

2.4.3.3. Hipertrigliseridemi

Hipertrigliseridemi, akut pankreatit vakalarinin yaklasik %1.3-3.8’ini olusturur [36].
Serum trigiserid diizeyinin 1000 mg/dI’nin iizerinde olmasimin akut pankreatit ataklarini

presipite ettigi bilinmekle birlikte, daha diisiik seviyelerde de atak goriilebilir [37].

Trigliserit metabolizmasiyla serbest yag asitlerinin asir1 tiretiminin misel aracil platelet
aktivasyonuna ve vaskiiler hasara, bunun da lokal ve sistemik inflamasyona yol a¢tig1 6ne
stiriilmektedir [38]. Diger etiyolojilere bagli akut pankreatitlere kiyasla, hipertrigliseridemi
kaynakl1 akut pankreatitin daha siddetli ataklar, artmis komplikasyon ve kotii prognozla iliskili
oldugu rapor edilmistir [39].
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2.4.3.4. Post-ERCP Pankreatit

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) akut pankreatitin potansiyel bir
nedenidir. Asemptomatik hiperamilazemi, ERCP yapilan hastalarin %35-70’inde goriiliir [40].
Post-ERCP pankreatit islem nedeni, hastaya bagli faktdrler ve operatdriin deneyimine gore
degisken siklikta goriiliir ve %1,3 ile %18,8 arasinda siklikta karsilagilmaktadir. Terapotik
amagcla yapilan islemlerde, diagnostik islemlere gore daha sik akut pankreatit komplikasyonu
goriilmektedir [41]. Oddi sfinkter disfonksiyonunu tedavi etmek amaciyla yapilan islemlerde,
safra tagi cikarma amaciyla yapilan islemlere kiyasla akut pankreatit riski daha ytiksektir. Diger
Post ERCP pankreatit risk faktorleri arasinda gen¢ yas, kadin cinsiyet, papilla kaniilasyonu
denemesi sayisi, kontrast madde verilmesi sonras1 pankreatik kanalin yetersiz bosalmasi, safra
taglarinin temizlenmesinin yetersizligi sayilabilir. Post-ERCP pankreatitin dnlenmesi, yliksek

riskli hastalarda gegici pankreatik stent uygulamasi ile saglanabilir [40].
2.4.3.5. Hiperkalsemi

Hiperkalsemi, akut pankreatitin nadir bir nedenidir [42]. En sik hiperparatiroidiye bagh
hiperkalsemilerde goriiliir. Bunun disinda D vitamini intoksikasyonu, multip] myelom,
graniilomatdz hastaliklar, familyal hipokalsitirik hiperkalsemi gibi ¢esitli nedenlere bagl
hiperkalsemilerle de pankreatit atag1 gelisebilmektedir [43]. Primer hiperparatiroidi vakalarinda

PR

prevelansinin %1.5 ile %7 arasinda degistigi diisiiniilmektedir [44].

Patofizyolojide li¢ mekanizma One siiriilmistiir. Bunlar pankreatik kanalda kalsiyum
birikimine bagli obstriiksiyon gelisimi, pankreas parankimi i¢inde tripsinojen aktivasyonu ve

hiperkalsemi ile birlikte genetik predispozan faktorlerin varligi olarak siralanabilir [45-47].

2.4.3.6. Tlaclar

Ilag iliskili pankreatit, vakalarin %5’inden daha azindan sorumludur. Akut pankreatit
atag ile iligkilendirilen yiizlerce ilag One siiriilmiistiir. Bu ilaglardan akut pankreatit iligkisi
giiclii olanlardan bazilarina azatioprin, 6-merkaptopiirin, didanozin, valproat, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve mesalamin 6rnek verilebilir. Ilag iliski akut pankreatit

siklikla hafif siddettedir [48].

12



Stiphelenilen bir ilacin akut pankreatite neden oldugunu sdyleyebilmek i¢in, atak ilag
kullanimina baglandiktan sonra ortaya ¢ikmis olmali, ilag kesildikten sonra tablo diizelmeli ve

ilaca tekrar baslandiginda niiks gelismelidir [49].

Bir¢ok olgu sunumunda, yeni tip 2 antidiyabetikler olan GLP-1 (glukagon benzeri
peptid -1) analoglar1 ve DPP4 (dipeptidil peptidaz-4) inhibitorleri ile akut pankreatit arasinda

iligki bildirilse de, vaka kontrol ¢caligsmalarinda risk artis1 gdsterilememistir [49].

2.4.3.7. Enfeksiyonlar

Enfeksiydz kaynakli akut pankreatit siklig1 bilinmemektedir. Viral, bakteriyel, fungal,
helmintik nedenlere bagli goriilebilir. Enfeksiyona atfedilen akut pankreatit vakalarinda
ozellikle viral, daha sonra helmintik nedenler 6ne ¢ikmaktadir. Viral nedenler arasinda ise en

sik hepatit A, B ve E viriisleri ile akut pankreatit goriilmektedir [50].

2.4.3.8. Travima

Pankreas retroperitoneal bir organ oldugundan batin travmalarinda pankreatit gelisimi
nadirdir. Delici travmalar ile pankreatik kanalin riiptiirii ve pankreas parankiminin dogrudan
hasarlanmas1 goriilebilir [51]. Kiint travmalarda, pankreasin vertebral kolona komprese olmast

ile pankreatit gézlenebilmektedir [52].

Travma hastalarinda, travmatik pankreatit siklikla goézden kagmaktadir. Bunun
nedenleri arasinda akut pankreatitin klinik bulgular1 olan agr1 ve serum amilaz ve lipaz
yiiksekliginin, diger abdominal organ yaralanmalarina bagl da goriilebiliyor olmasi sayilabilir

[52].

2.4.3.9. Genetik

Siklikla kronik pankreatit olarak karsimiza cikar. Katyonik tripsinojeni kodlayan
Proteaz Serin 1 (PRSS1) geni, herediter pankreatitin 6nemli bir nedenidir. Otozomal dominant
gecislidir. Pankreatik duktal adenokarsinom riski artmistir [53]. Tanimlanan diger herediter
pankreatit iligkili mutasyonlar arasinda Kazal tip 1 serin proteazi kodlayan SPINKI1 gen

mutasyonu, kistik fibroziste goriilen CTFR gen mutasyonu sayilabilir [54].
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2.4.3.10. Anatomik

Pankreasin fetal donemde gelisimi sirasinda ventral ve dorsal kisimlarin birlesememesi
sonucu konjenital anatomik bir anomali olan pankreas divisum meydana gelir. Sekresyonlarin
yetersiz drenaj1 nedeniyle artmis akut ve kronik pankreatit insidansi ile iligkilidir.

Ana safra kanali komsulugunda yerlesimli duodenal divertikiiller, ana safra kanalina
bas1 yaparak safra tag olusumunu arttirarak veya wirsung kanalinin ¢ikisina basi yaparak akut

veya kronik pankreatite neden olabilir [55].

2.4.4. Akut Pankreatit Semptom ve Bulgular:

En sik goriilen semptom, hastalarin %95’inde goriilen siirekli epigastrik agridir. Agr1
genellikle iyi lokalize edilemez, supin pozisyonda kétiilesir ve hastalarin %50’sinde sirta dogru
yayilan tipte bir agridir [56]. Agri siklikla siddetlidir ve maksimum siddetine agri
baslangicindan 30 dakika sonra ulasir ve giinlerce siirebilir [57]. Yagl yiyecekler ve alkol
tilketimi siklikla agriyr arttirir [58]. Bulanti ve kusma semptomlara siklikla eslik eder [57].
Peritoneal alanda s1v1 birikimine bagli batin hassasiyeti ve distansiyonu goriilebilir [56]. Barsak

seslerinin azalmasi veya yoklugu durumunda paralitik ileus akla gelmelidir [58].

Siddetli vakalarda ates, tasikardi, tasipne, hipotansiyon ve sok tablosu eslik edebilir.
Obstriiktif nedenlere bagl akut pankreatit gelistiginde ikter veya subikter gortilebilir [23].

Retroperitoneal hemoraji olmasi durumunda periumblikal morarma (Cullen belirtisi)

veya lumbal bolgede morarma (Grey-Turner belirtisi) goriilebilir ve olduk¢a nadirdir [59].

2.4.5. Laboratuvar Testleri

2.4.5.1 Tanisal Testler

Amilaz: Semptom baslangicindan 6-12 saat sonra serumda ylikselmeye basglar.
Normalin iist sinirinin 3 kat1 ve tizerinde artmasi beklenir. Komplikasyon gelismeyen vakalarda
3ile 5. giin arasinda normal diizeye geriler. Geg bagvuran hastalarda, hipertrigliseridemiye bagl
pankreatitlerde, alkole bagli pankreatitlerde ve kronik pankreatit alevlenmesinde artmayabilir.
Yiiksekliginin prognostik 6nemi yoktur. Takipte bakilmasina gerek yoktur, ancak 5-10 giin

icerisinde normale donmemesi psodokist, nekroz ve abse gelisimi ile iliskilidir.
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En Onemli kisitlamasi pankreatite spesifik olmamasidir [60]. Bobrek yetmezligi,
karaciger disfonksiyonu, diyabetik ketoasidoz, yeme bozukluklar, tiikiiriikk bezi hastaliklari,
batin i¢i organ perforasyonlart gibi ¢cok farkli klinik durumlarda da hiperamilazemi goriilebilir

[60, 61].

Lipaz: Semptom baslangicindan 4-8 saat sonra artmaya baslar, 24. saatte pik yapar ve
8-14 giin sonra normale doner [62]. Yiiksekligi 8-14. giine kadar devam edebileceginden, gec
donem bagvuran hastalarda tanisal dneme sahiptir. Alkole bagli pankreatitlerde amilaza gore

daha degerlidir. Yiiksekliginin prognostik 6énemi yoktur [60].

Spesifitesi amilazdan hafif¢e daha yiiksek olmakla birlikte diistiktiir. Akut bobrek
yetmezligi, diyabetik ketoasidoz, kemik kirig1, yag embolisi, intestinal enfarktiis, ince barsak

obstriiksiyonu gibi cesitli durumlarda lipaz yiiksekligi goriilebilir [63, 64].

Immiin Reaktif Tripsinojen: %97-100 sensitivite, %83 spesifiteye sahiptir.
Pankreasin malign neoplazmlari, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hiperkalsemi,
hipertrigliseridemi, karaciger sirozu, kronik pankreatitte de yiikselebilir. Uygulamasi zordur

[60].

Elastaz-1: Proteolitik bir enzim olup akut pankreatit sirasinda serbestlesir. Kan
damarlarinin duvarlarinin sindirimine neden olur ve vaskiiler komplikasyonlara neden olur.
Spesifik degildir, pankreatik kanserlerde ve kronik pankreatitte de artabilir. Serum elastaz
seviyesi, hastalik siddeti ve komplikasyonlar ile iliskili degildir [60].

IRT ve elastaz testleri, tanisal veya prognostik olarak ek fayda saglamamaktadir.
Belirtilen testlere ek olarak serumda diger pankreas sindirim enzimlerinden izoamilaz,
makroamilaz, tripsin, fosfolipaz, karboksipeptidaz, karboksil ester lipaz, kolipaz da

saptanabilmektedir [60].
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2.4.5.2. Prognostik Testler

Hematokrit: Hemokonsantrasyon, organ yetmezligi ve nekrotizan pankreatit i¢in bir
risk faktorii ve erken belirtectir. Bagvuru aninda HCT > 47 olmasi ve ilk 24 saat i¢inde

diismemesi, pankreatik nekroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir [65].

C- Reaktif Protein (CRP): inflamasyonun nonspesifik bir belirtecidir. CRP seviyeleri
akut pankreatitte 3. veya 4. giinde pik yapar. Semptom baslangicindan sonraki 48. saatte CRP
yiiksekliginin 6zellikle 150 mg/L {izerinde olmasi siddetli akut pankreatit i¢in onemli bir

prediktordiir [66].

Prokalsitonin: Serum prokalsitonin diizeyi enfekte pankreatik nekrotz ve septik

multiorgan yetmezligini gdstermede degerlidir [67].

Polimorfoniikleer elastaz, fosfolipaz A2, interlokinler, timor nekroz faktér (TNF),
serum tripsinojen gibi c¢esitli testler de akut pankreatit siddetini belirlemede belirte¢ olarak

degerlendirmeye alinmistir [66].

Akut pankreatitte ayn1 zamanda sistemik inflamatuvar yanit nedeniyle 16kositoz, gegici
hipeglisemi, karaciger enzim yliksekligi, kreatinin yiiksekligi, hipokalsemi goriilebilir ve

takipte degerlendirilmesi 6nemlidir [68].

2.4.6. Akut Pankreatitte Goriintilleme Yontemleri

Batin grafisi: Nedeni bilinmeyen, siddetli karin agris1 olan her hastaya imkan varsa
batin grafisi ¢ekilmelidir. Batin grafileri temelde, gastrointestinal perforasyon gibi abdominal
patolojileri dislamak amaciyla c¢ekilir ancak, pankreatit diislindiirecek bulgular da grafide
goriilebilir [68]. Siddetli bir ileus varliginda hava sivi seviyeleri olusabilir. Sentinel loop,
barsakta segmental bir dilatasyon goriilebilir [69]. Kolon cut-off bulgusu, splenik fleksurada
pankreatite sekonder spazm olmasi nedeniyle grafide inen kolona karsilik gelen bdlgede hava
azlig1, transvers kolonda dilatasyon seklinde goriilebilir [70]. Pankreas basindaki 6dem, C-loop
seklinde grafide goriilebilir. Bazen safra kesesinde taslara ait goriintiiler goriilebilir ve biliyer

pankreatit diislindiirebilir [68].
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Akciger grafisi: Plevral effiizyon goriilebilir, siklikla sol tarafta ve tek taraflidir. Sol

Hemidiyafragmada ylikselme, alt loblarda lineer atelekaziler, pulmoner infiltratlar goriilebilir

[71].

Batin USG: Ulasilabilir, ucuz, tasmabilir olmasi, gebelerde gilivenle kullanilabilmesi
avantajlaridir. Peripankreatik inflamasyonun ve pankreatik nekrozun saptanmasinda BT’ye
gore dezavantajlidir [68]. Inflame bir pankreas parankimal ddeme bagl hipoekoik ve boyutlari
artmis olarak gozlemlenebilir. %30 vakada gaz distansiyonu nedeniyle veya abdominal
yaglanma nedeniyle viziialize edilemez [72].. Batin ultrasonografisinin, kolelitiazisin
saptanmasinda %95 sensitivitesi vardir ancak bu oran koledokolitiaziste %50’ye diismektedir

[73].

Batin BT: Tanidan emin olunmadiginda, 6zellikle agr1 olmaksizin rastlantisal olarak
hiperamilazemi, hiperlipazemi saptanan hastalarda pankreatitin varlifi veya yoklugunun
gosterilmesi acisindan degerlidir [66]. Siddetli pankreatit ile bagvuranlarda veya hafif-orta
pankreatit ile bagvurup takip eden giinlerde diizelme goriilmeyen hastalarda abdominal BT
onerilmektedir. Sensitivitesini arttirmak i¢in, kontrendikasyon yoksa hem intravenéz hem oral
kontrast verilmelidir. Pankreatit siddetini ve komplikasyonlarini belirlemede yararlidir [68].
BT’de O6dem, peripankreatik infiltratlar, peripankreatik sivi birikimleri, kontrastlanmama
goriilebilir [74]. Semptom baslangicindan sonraki 4-10. giin araliginda bakilan BT’nin

pankreatik nekroz saptamada sensitivitesi %100°e yakindir [75].

MR- MRCP: Manyetik rezonans goriintiilemenin akut pankreatit tanisinda kullanimi;
yaygin erisilebilir olmamasi, BT den daha pahali olmas1 ve uzun ¢ekim siiresi gibi nedenlerle
kisithidir. Gebeler, kontrast alerjisi olanlar ve renal yetmezligi olanlar gibi secili hasta
gruplarinda O6nemli avantajlar1 vardir [68]. Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
(MRCP) safra ve pankreas kanallarin1 goriintillemede ve koledokolitiazisi saptamada %90
sensitivite ve %95 spesifite ile BT den ustiindiir [76].

EUS: Mikrolitiazis gibi okiilt biliyer patolojilerin saptanmasinda, nedeni
belirlenemeyen pankreatit vakalarinda, pankreas divisium gibi anatomik anomalilerin
saptanmasinda, malignitelerin goriintileme ve patolojik tanisinda yararhdir [77].
Koledokolitiazisin saptanmasinda MRCP’den daha sensitiftir. MRCP yapilamayacak gebe

hastalarda tercih edilebilir ve gorece giivenlidir [68].
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ERCP: Sfinkterotomili ERCP, semptomatik koledokolitiazisin tanis1 ve tedavisinde,

tekrarlayan pankreatitlerde nedenin belirlenmesinde degerli bir yontemdir [68].

2.4.7. Akut Pankreatit Atak Siddetinin Belirlenmesi

Pankreatit atak siddetinin belirlenmesi; pankreatik komplikasyonlarin erken taninmasi,

yogun bakim ihtiyaci ve terapdtik girisim ihtiyacinin belirlenmesi agisindan énemlidir [68].

Ranson Kriterleri: Tablo 2.2.’de Ranson kriterleri tablo halinde verilmistir. Ranson
kriterleri hafif ve siddetli pankreatit arasinda %80 kesinlikte ayrim yapabilmektedir [78].
Ancak, 11 parametrenin degerlendirilmesinin gerekmesi ve 48. saatte degerlendirilmesi

dezavantajlaridir [68]. Skor arttik¢a mortalite artar [23].

Tablo 2. 2: Ranson Kriterleri

Basvuru Aninda 48 Saat icinde
e Yas>55 e Hematokritte %10°dan fazla azalma
e Lokosit >16.000 mm? e Serum BUN >5 mg/dL
e Serum LDH >350 U/L e Bazagig1 >4 meq
e Serum AST >250 U/L e Serum kalsiyum <8mg/dL
e Parsiyel Oksijen Basinc1 <60 mmHg
e Sivi Sekestrasyonu >6L
Kriter Sayisi Mortalite %
0-2 Puan 0-3
3-4 Puan 15
5-6 Puan 40
7-11 Puan 100

APACHE II: Yatis aninda ve takipte tekrar degerlendirilebilmesi 6nemli avantajlaridir.
Hastanin yasi, organ yetmezligi, postoperatif durum, nérolojik durumu (Glaskow Koma Skalas1
ile belirlenmis) ile birlikte 11 degiskenin degerlendirmeye alindigi bir skorlama sistemidir.
Hastalik siddetinin belirlenmesinde ve komplikasyonlarin predikte edilmesinde yararlidir [68].
APACHE II skorunun yatis sirasinda ve ilk 72 saatte yliksek olmasi artmis mortalite ile iliskili
bulunmustur. APACHE II <8 oldugunda mortalite <%4, APACHE II >8 oldugunda mortalite
%11-18 olarak hesaplanmistir [79]. APACHE II skorlamasinin, intersisyel/nekrotizan

pankreatit ayirimi yapmamasi kullanimimi kisitlamaktadir [23].
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BISAP: ilk 24 saat i¢inde uygulanabilir. En énemli avantaji yatak basi uygulanabilir ve
basit olmasidir. 5 parametreden her birinin varligt 1 puandir, toplam 5 puan iizerinden
degerlendirilir. Bu parametreler; BUN’un 25 mg/dl iizerinde olmasi, mental durum degisikligi,
60 yas iistii olmak, plevral effiizyon varligi ve SIRS bulgularmin varligidir. BISAP skoru 0 iken
mortalitenin %0,1-0,2, skor 5 iken mortalitenin %22-26.7 oldugu goriilmiistiir. APACHE II
skoruna benzer dogrulukta predikte ettigi gosterilmis olup, daha az parametre icermesiyle

avantajlidir [80].

SIRS: Tablo 2.3’te SIRS kriterleri tablo halinde verilmistir. Sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) bulgularinin olmasi, akut pankreatit vakalarinda artmig mortalite ile
iligkilidir. Yatak bas1 ve giinlik olarak uygulanabiliyor olmas: kullanim kolayligi
saglamaktadir. Yapilan bir caligmada basvuru aninda kriterleri karsilayan hastalarin mortalitesi
%25, bagvuru aninda kriterleri karsilayan ve takibinde diizelme goriilen hastalarin mortalitesi
%8, bagvuru aninda SIRS kriterlerini karsilamayan hastalarin mortalitesi ise %0 olarak

bulunmustur. SIRS kriterleri tablo halinde Tablo 2.3’te verilmistir [81].

Tablo 2. 3: Sistemik inflamatuvar Yamt Sendromu (SIRS) Kriterleri

Ates >38.3°C veya <36°C
Kalp hiz1 >90atim/dakika
Solunum hiz1 >20/dakika veya PaC0,<32 mmHg
Lokosit >12.000 /mm? veya <4.000 /mm? veya >%10 immatur
(band) formasyonu

BT Siddet indeksi (Balthazar skoru): Inflamasyon, sivi koleksiyonu ve nekroz
bulgularini igeren bir indekstir. BT siddet indeksi Tablo 2.4’te verilmistir. Pankreatit siddetini
belirlemede, komplikasyon ve mortalite dngérmede degerlidir [68]. Bir ¢aligmada siddetli
pankreatit ongdrmede sensitivitesi %85, spesifitesi %98 bulunmustur [82]. Baska bir caligmada
BT siddet indeksi <3 olanlarda morbidite %4 mortalite %0, BT siddet indeksi >6 olanlarda
morbidite %92 mortalite %17 bulunmustur [75]. Baska bir ¢alismada ise BTSI >5 olanlarda
daha diisiik olanlara gore mortalite 8 kat, uzamis hastane yatis1 17 kat, nekrozektomi ihtiyaci

10 kat daha yiiksek bulunmus [83].
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Tablo 2. 4: BT Siddet indeksi (Balthazar Skoru)

BT Evresi Tanim Evre Skoru

A Normal pankreas 0

B Pankreasta fokal veya diffiiz biiytime 1

C Pankreas ve peripankreatik yagli dokuda inflamasyon 2

D Pankreatik veya peripankreatik sivi koleksiyonu 3

E Iki veya daha fazla s1v1 koleksiyonu 4

Nekroz Alam Nekroz Skoru

0 0
<%33 2
%33-50 4
>%50 6

BT Siddet indeksi= BT Evre Skoru + Nekroz Skoru (0-10)

HAPS (Harmless Acute Pancreatitis Score): Akut pankreatit hastalarinda basvuru
aninda ilk 30 dakikada 3 parametre degerlendirilir. Rebound, hematokrit, kreatinin olmak iizere
3 parametrenin de normal olmasi hafif pankreatit lehine degerlendirilir. Calismada, hematokrit

erkekler i¢cin >%43, kadinlar i¢in >39,6 anormal kabul edilmistir [84].

2.4.8. Akut Pankreatit Simiflandirmasi

1992 yilinda Atlanta Sempozyumu’'nda evrensel olarak kullanilabilecek bir akut
pankreatit siniflamasi olusturulmustur. Olusturulan Atlanta Siniflamasi, 2012°de revize
edilmistir.

Revize Atlanta Siniflamasi’na gore, histopatolojik olarak akut pankreatit iki alt gruba

ayrilmaktadir.

1. Interstisyel Odematoz Akut Pankreatit: Pankreas parankiminde ve
peripankreatik dokularda inflamatuvar degisikler izlenir, doku nekrozu yoktur.
Peripankreatik s1v1 eslik edebilir.

2. Nekrotizan Pankreatit: Hastalarin %35-10"unda pankreas parankiminde,
peripankreatik dokuda veya her ikisinde nekroz gelisir. Erken donemde yapilan
goriintliilemelerde gozden kagabilir. Artmis morbidite ve girisimsel miidahale
ihtiyac1 gelisimi ile iliskilidir. Pankreatik ve peripankreatik nekrozun enfekte

olma riski mevcuttur.
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Revize Atlanta Siniflamasi’nda hastalik siddetine gore akut pankreatit hafif, orta, siddetli
olmak {iizere ii¢ gruba ayrilmaktadir. Revize Atlanta siniflamasi tablo halinde Tablo 2.5°te

verilmistir [1].

o Hafif: Organ yetmezligi, lokal veya sistemik komplikasyonlarin olmamasi1 olarak

tanimlanir.

e Orta: Kalic1 organ yetmezligi olmaksizin lokal veya sistemik komplikasyonlar veya

gecici organ yetmezligi (<48 saat) ile karakterizedir.

o Siddetli: Tek veya coklu persistan organ yetmezligi ile karakterizedir. Siklikla lokal
komplikasyonlar eslik eder. [1]

Tablo 2. 5: Revize Atlanta Siniflamasi

Hafif AP
e Organ yetmezligi yok
o Lokal veya sistemik komplikasyon yok
Orta AP
e Gegici organ yetmezligi (<48 saat)
o Lokal veya sistemik komplikasyon (Kalic1
organ yetmezligi olmaksizin)
Siddetli AP
o Persistan organ yetmezligi
o Tek organ yetmezligi
o Coklu organ yetmezligi

2.4.9. Akut Pankreatit Komplikasyonlar:

Akut pankreatit komplikasyonlari, lokal ve sistemik komplikasyonlar olarak ayrilabilir.

Komplikasyon gelisimi, uzamis hastane yatisi, artmis mortalite ile iligkilidir [85].

2.4.9.1. Lokal Komplikasyonlar

Akut pankreatitte goriilen lokal komplikasyonlar peripankreatik sivi koleksiyonu,
pankreatik psodokist, pankreatik nekroz, walled-off nekroz (WON) ve abse olarak sayilabilir.
Lokal komplikasyon gelisen hastalarin ¢ogu, nekrotizan pankreatit hastalaridir [86]
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Peripankreatik s1v1 koleksiyonlari: Erken donemde gelisir ve belirgin bir zarla ¢evrili
degildir. Siklikla drenaja gerek kalmadan spontan rezorbe olur. Yalnizca %6,8’1 psodokiste

ilerler [85].

Psodokist: Sik goriilen bir lokal komplikasyondur. Psddokistler pankreatit atagindan en
az 4 hafta sonrasinda gelisen, diizgiin sinirli bir duvarla ¢evrili s1v1 koleksiyonlaridir [85]. Kist
duvart epitelize degildir, graniilasyon dokusu ve fibrotik dokudan olusur. Genellikle nekroz
zemininde geligir [87]. 6 haftadan uzun siiren, 5 cm’den biiyiik, semptomatik (persistan agri,
mide ¢ikis obstriiksiyonu, biliyer obstriiksiyon) veya enfeksiyon ile komplike olmus kistlerde

cerrahi veya perkiitan drenaj diisiiniilmelidir [87].

Pankreatik Nekroz: Sistemik ve lokal komplikasyonlarda ve bununla birlikte
mortalitede dramatik artis ile iligkilidir. Atak sonrasi 2-5 hafta araliginda gelismesi beklenir
[87]. 4. haftadan sonra olusan ve sinirlar1 net duvara sahip nekrotik lezyonlar ise walled-off
nekroz (WON) olarak adlandirilir. Aradaki temel fark WON’un duvarli bir yapiya sahip
olmasidir [86]. Pankreatik nekroz, enfekte olma potansiyeli tasir. Nekrotizan pankreatitin 3.
haftasindan sonra hastalarda sekonder enfeksiyon insidansinin %60’a kadar ¢iktig
gosterilmistir [88]. Enfeksiyona neden olan bakteriler siklikla intestinal kokenli gram negatif
bakterilerdir. Daha seyrek olarak anaerob bakteriler ve fungal organizmalar etken olabilir [89].
Enfekte pankreatik nekroz varliginda antibiyotik tedavisi ile birlikte cerrahi debridman veya

nekrozektomi diistiniilmelidir [90].

Pankreatik Abse: Siklikla peripankreatik sivi koleksiyonu veya sivilagmis nekroz
zemininde gelisir. Mortalite riski enfekte nekrozdan daha diisiiktiir. Enfekte nekroz vakalarinda
siklikla stvilasmamis nekrotik doku zemininde enfeksiyon gelistiginden cerrahi debridman

gerekirken, abse vakalarinda perkiitan drenaj genellikle yeterli olur [87].

Vaskiiler Komplikasyonlar: Peripankreatik vaskiiler tutulum olduk¢a nadirdir ve
siklikla goriintiilemede insidental olarak saptanir. Patogenezi net olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, proteolitik enzimlerin aktivasyonu ile birlikte inflamatuvar siirecin
peripankreatik vaskiiler yapilara yayilmasi ve damar duvarinda zayiflama sonucu stazin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Splanknik (porta/splenik/mezenterik) vendz tromboz ve
psddoanevrizma seklinde arteryel tutulum goriilebilir. Vaskiiler tutulum kanama, organ

iskemisi ve nekroza yol agabileceginden 6nemlidir [91].
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2.4.9.2. Sistemik Komplikasyonlar

Sivi elektrolit bozuklugu en sik goriilen sistemik komplikasyondur. Dogrudan veya
dolayl1 olarak mortaliteyi etkiler. Ugiincii bosluga s1v1 kacisina bagh olarak intravaskiiler hacim
kayb1 gergeklesir ve bu durum sivi elektrolit bozukluguna neden olur [92]. Hipokalsemi,
hastalik siddetini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir ve artmis mortalite ile iligkilidir.
Hipokalsemi gelisiminin altinda yatan mekanizma siklikla multifaktoriyel olup, 6nemli
nedenlerinden biri serum kalsiyumunun retroperitoneal yag nekrozu ile birleserek sabunlagma

nekrozu olusturmasidir [87].

Pulmoner komplikasyonlar akut pankreatit seyrinde 6dnemli olup artmis mortalite ile
iligkilidir. Solunum yetmezligi, takipne, hiperventilasyon ve arteryel hipoksemi (parsiyel
oksijen basinci (pO2 <60 mmHg) tablosuyla karsimiza ¢ikar. Pulmoner infiltratlar ve/veya
plevral efiizyon vakalarin %15-55’inde ve oOzellikle siddetli vakalarda goriiliir. Siddetli
vakalarda ARDS gelisebilir [87, 93] Hipovolemi ve sok tablosuna sekonder akut bobrek
yetmezligi gelisebilir. Bunlara ek olarak akut pankreatit atagi sirasinda; trombosit ve fibrinojen
diizeyleri degisebilir, dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK) gelisebilir. Gegici

hiperglisemi (serum glukoz> 200 mg/dl) hastalarin %50’ye yakininda goriilebilir.

2.4.10. Akut Pankreatit Tedavisi

Akut pankreatit siddeti degisken oldugundan yatirilarak yakin takip edilmeli, altta yatan
nedene yonelik arastirmalar yapilmali ve tedavileri saglanmalidir. Spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Akut pankreatit tedavisinin temelini siv1 ressiisitasyonu, agri kontrolii ve
beslenme desteginin saglanmasi olusturur. Takip ve tedavide amag; altta yatan neden
belirlenebildiyse nedene yonelik tedavilerin saglanmasi, komplikasyonlar1 &nleme,
komplikasyon gelistiyse tedavisini saglamaktir. Siddetli akut pankreatit vakalarinda yogun
bakim takibi onerilmektedir. Yogun bakim takibinin bu vakalarda sistemik sekelleri azalttig1

gosterilmistir [94].
Sivi Replasmani: Akut pankreatitte artmis vaskiiler gecirgenlige bagli {igiincii

bosluklara sivi kagist olmasi, bulanti kusmaya bagli sivi kaybi gibi nedenlerle hastalarda

hemokonsantrasyon goriilmektedir. Bu intraselliiler sivi kaybinin ilk 24-48 saatinde sivi
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replasmant ile yerine konulmasi dnerilmektedir. Replasman sivisi olarak ringer laktat soliisyonu
basta olmak {izere izotonik kristalloid soliisyonlar tercih edilmektedir. Hiperkalsemiye bagh
akut pankreatit vakalarinda ringer laktat kalsiyum icerdiginden tercih edilmemelidir, bu

vakalarda normal salin ile hidrasyon saglanmalidir [95].

Ideal inflizyon hizi hastamin hematokritine, klinik durumuna gore degiskenlik
gostermekle birlikte, hastanin kardiyak veya renal bir komoborbiditesi yoksa, ortalama 5-10
ml/kg/saat hizda yapilmast Onerilmektedir [96]. Sivi ihtiyaci, sik araliklarla
degerlendirilmelidir. Siv1 tedavisine yanit degerlendirilirken kalp hizi (<120 atim/dakika)
ortalama arter kan basinci (65-85 mmHg), idrar ¢ikisi (0,5-1 cc/kg/saat), hematokrit (%35-44),
takip edilebilir [94]. Baslangic BUN degeri yiiksek olan hastalarda, takipte yeterince diisiis

saglanamamasi durumunda inflizyon hizinin arttirilmas diisiniilmelidir [97].

S1v1 tedavisinin yogunlugu, miktar1 ve siiresi ile ilgili farkli protokoller bulunmakla
birlikte son yillarda agresif siv1 tedavisinin artmis non-invaziv ventilasyon ihtiyaci ve artmis
abdominal kompartman sendromu ile iliskili olduguna dair calismalar mevcuttur [98]. Yetersiz
s1v1 replasmani ise, hipotansiyon ve akut tiibiiler nekroza neden olabilmektedir. Ik 24 saatte
hemokonsantrasyonun devam etmesi, pankreatik nekroz gelisimi ile iligkili bulunmustur [99].

Bu nedenle, siv1 tedavisi hastanin klinik durumu degerlendirilerek yapilmalidir [94].

Agr1 Kontrolii: Karin agris1 siklikla akut pankreatit hastalarinda baskin semptomdur ve
analjeziklerle agrinin kontrolii saglanmalidir. Agr1 kontroliiniin saglanamamasi hemodinamik
instabiliteye neden olabilmektedir. Opioidler agr1 kontroliinde giivenilir ve etkilidir. Ozellikle
bobrek yetmezliginde giivenli olmasi nedeniyle intravendz fentanil giderek daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diger opioidler gibi fentanilin de solunum baskilama etkisi oldugu akilda
tutulmalidir [100]. Morfin Oddi sfinkter basincinda artisa neden oldugundan 6nerilmemektedir

[101].

Opioid ve non-opioid analjeziklerin karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alismalarda

giivenlik ve etkinlik agisindan birbirlerine listiinliikleri gésterilememistir [102].
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Beslenme: Bagirsak bariyerini korunmasi ve bakteriyel translokasyonun onlenmesi
acisindan enteral beslenmenin saglanmasi dnemlidir. Akut pankreatit gibi katabolik siireglerde

beslenme kritik bir 6neme sahiptir [103].

Hafif pankreatit hastalarinda, siklikla oral alim bir hafta icinde saglanabildiginden
intravendz hidrasyon yeterli olmaktadir. Orta ve siddetli pankreatit hastalarinda ise, 5-7 giin
icerisinde oral alima ge¢me olasilifi diisiik oldugu takdirde enteral beslenme destegi
gerekebilmektedir [104]. Atak siddetinden bagimsiz olarak; bulanti, kusma, ileus tablosu
yoklugunda, inflamatuar belirtecler ve hastanin agris1 azaliyorsa, tolere edebilen hastalarda oral
alim ilk 24 saat icerisinde saglanmalidir [105]. 11 randomize g¢aligmanin derlendigi bir
sistematik incelemede, akut pankreattitte erken beslenmenin (<48 saat), geciktirilmis
beslenmeyle kiyaslandiginda yan etkileri artirmadigi veya semptomlar1 alevlendirmedigi
gosterilmistir [106]. Parenteral beslenme, enfeksiyon riskini artirdigindan, yalnizca enteral
beslenmenin tolere edilemedigi hastalarda tercih edilmelidir [107]. Enteral beslenme,

nazogastrik veya nazojejunal tiip ile saglanabilir [108].

Antibiyotik: Akut pankreatit nedeniyle takip edilen hastalarin yaklagik %20’sinde,
enfekte pankreatik nekroz veya ekstrapankreatik enfeksiyonlar gelisebilmektedir [109].
Enfeksiyon varligi artmis mortalite ile iliskilidir [110]. Enfeksiyon siliphesi oldugunda,
enfeksiyon kaynagi arastirllirken ampirik antibiyotik baglanmalidir ancak kaynak
belirlenemedigi takdirde antibiyotikler kesilmelidir. Akut pankreatitin siddetinden ve tiirtinden

bagimsiz olarak profilaktik antibiyotik onerilmemektedir [90].

Etyolojiye yonelik tedaviler: Biliyer akut pankreatitte cerrahiye uygun hastalarda
kolesistektomi agisindan degerlendirilmelidir. Kolesistektomi, biliyer olaylara bagh
tekrarlayan yatis olasiligimi azaltmaktadir. Alkole bagli pankreatit varliginda alkoliin
birakilmasi 6nerilmelidir [111]. Otoimmun pankreatit hastalarinin yonetiminde ilk basamakta
steroidler ve diger immiinsiipresif tedaviler yer almaktadir [112]. Hipertrigliseridemiye bagl
akut pankreatitte, serum trigliserit >1000 mg/dl olan hastalar plazmaferez tedavisi acgisindan
degerlendirilmelidir. Farmakolojik tedavi olarak ise insiilin, lipoprotein lipaz aktivitesini
artirarak serum trigliserit diizeylerini diisiirdiiglinden, tedavide kullanilabilir. Serum trigliserit

diizeyi 500 mg/dl altina inene kadar tedaviye devam edilmelidir [113].
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2.5. Diyabetes Mellitus

2.5.1. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabet; insiilinin sekresyonunda, periferik dokuda etkinliginde veya her ikisinde
birden bozukluk olmasi sonucu meydana gelen hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis
spektrumlu bir grup metabolik hastalik olarak tanimlanabilir. Kronik hiperglisemi ise; gozler,
bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 gibi ¢esitli organ ve dokularda hasar, disfonksiyon ve
yetmezlik ile iliskilidir. Patogenezinde insiilin salgisindan sorumlu olan pankreatik 3
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan, insiilin periferik dokuda direng ile karsilagmasina neden
olan metabolik anormalliklere ¢esitli mekanizmalar yer alir. Bu mekanizmalar sonucu meydana
gelen belirgin hiperglisemi ise diyabetin tipik semptomlari olan poliiiri, polidipsi, kilo kaybz,
polifajiye neden olur. Yara iyilesmesinde gecikme ve bazi enfeksiyonlara yatkinliga da yol
acabilir [114]. 20. ylizyilda insiilinin kesfi, tedavide kullanilmas1 ve bunu takip eden yillarda
gelistirilen oral antidiyabetik ilaglarla birlikte diyabetin tedavisi ve komplikasyon kontroliinde

anlamli mesafe kaydedilmistir [115].

2.5.2. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2014 yili itibariyle diinya
poplilasyonunda diyabet prevelanst 9%8,3 olarak hesaplanmigtir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2016 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore 23 milyon kisiye yeni diyabet tanisi
konulmustur. Ayni ¢alismada, 18 yas ve lizeri popiilasyonda diyabet prevelansinin kabaca
%9.44 oldugu, alt tiplere gore prevelansi ise tip 1 diyabet i¢in %0.55, tip 2 diyabet i¢in %8.58,
diger diyabet tipleri icin %0,31 olarak belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2014
yilinda Amerika bolgesinde yaptig1 bir calismada aclik hiperglisemisinin prevelansi erkeklerde
%9,3, kadinlarda %8,1 olarak hesaplanmistir [116, 117]. Diyabet prevelansinin artan obezite

ile birlikte yillar igerisinde artis gdstermesi beklenmektedir [118].

2021 yilinda diinya genelinde yapilan IDF tarafindan yapilan bir prevalans
caligmasinda, diyabet sikliginin yasla birlikte arttig1, kadin ve erkeklerde benzer oranlarda
olmak iizere diyabet prevalansinin 75-79 yas araliginda en yiiksek oldugu gosterilmistir.
Kentsel alanlarda, kirsal alanlardan daha sik goriildiigii gosterilmistir [119]. Ulkemizde ise

kadinlarda diyabet prevalansinin, erkeklerden daha fazla oldugunu destekleyen c¢alismalar
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mevcuttur [120]. Diyabet insidansi ise tip 2 diyabet i¢in yaklasik 55 yasinda zirveye
ulagmaktadir [121].

Ulkemizde yapilan galigmalarda da diinya geneline benzer bir tablo goriilmektedir.
Tiirkiye’deki diyabet prevalansinin saptanmasi i¢in “Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismas1” (TURDEP) yapilmistir. 15 ilde 540 merkezin alindigi calismada 1997-1998
yillarinda TURDEP-1 ger¢eklestirilmistir. Bu ¢alismaya gore 20 yas ve iizeri popiilasyonda
diyabet prevalansi %7,2, bozulmus glukoz toleransi1 (BGT) prevalansi %6,7 olarak bulunmustur
[122]. 2010 yilinda ise ilk ¢alismadan 12 yil sonra, onceki calisma ile ayni merkezlerde
TURDEP-2 isimli ikinci bir ¢caligma yapilmis ve diyabet prevalansinin %13,7, bozulmus glukoz
tolerans1 prevalansinin ise %7,1 olarak artis gosterdigi belirlenmistir [120]. Uluslararast
Diyabet Federasyonu 2021 verilerine gore iilkemiz %15,9 ile Avrupa’da diyabet prevalansi en

yiiksek iilkedir [119].

Yapilan caligmalarda, lilkemizde ve diinyada tip 2 diyabetin prevalansinin 6ngdriilenden
daha hizli bir sekilde arttig1 gézlenmektedir. Artan ortalama yasam siiresi, diyabetin hayat boyu
takip ve tedavi gerektiren bir hastalik olmasi, neden oldugu komplikasyonlar gbz Oniinde

bulunduruldugunda artan diyabet siklig1, miidahale gerekliligine isaret etmektedir [120, 123].

2.5.3. Diyabetes Mellitus Simiflandirmasi

Diinya saglik o6rgiitii (WHO) tarafindan etiyopatogenez, epidemiyolojik ¢aligmalar ve
tedavi stratejilerin belirlenmesi géz oniine alinarak diyabetes mellitus; Tip 1 DM, Tip 2 DM,
Hibrit Formlar, Diger spesifik tipler (MODY, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag¢ iligkili
diyabet, siniflandirilamayan diyabet, Gestasyonel diyabet) olarak simiflandirilmistir [6].
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ise 1997 yilinda; Tip 1 DM, Tip 2 DM, Gestasyonel DM
(GDM) ve diger spesifik diyabet tipleri seklinde dort grup altinda smiflandirmistir
[124]. Diyabetin etiyolojik siniflandirmas: Tablo 2.6’da verilmistir [5-7].

Tip 1 Diyabetes Mellitus: Viicutta insiilin liretimini saglayan pankreas 8 hiicrelerinde
meydana gelen otoimmiin kaynakli hasara bagl gelisen endojen insiilin yetersizligi tablosudur.
Tim diyabet vakalarimin yaklasik %5-10"unu olusturur. En sik ¢ocuk ve addlesanlarda
karsimiza ¢ikmaktadir [125]. Beta hiicre hasari, asikar klinik olusmadan 6nce baglar. Hastalar

genellikle zayif veya normal kilodadir [7, 114]
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Tip 2 Diyabetes Mellitus: Patogenezininin temelinde, hiicrelerde reseptdr diizeyinde
insiilin direnci nedeniyle basta kas ve yag dokusu olmak tizere tiim dokularda glukozun hiicre
icine geg¢isinin saglanamamasindan kaynaklanan hiperglisemi mevcuttur. Kanda glukoz
seviyesinin artmasi, insiilin sekresyonu artisiyla sonuclanir ve nihayetinde rolatif insiilin
yetersizligi gelisir [126]. Genetik yatkinlik da patogenezde rol almaktadir, aile Oykiisii
varliinda tip 2 diyabet gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir [127]. Tip 2 diyabet, tiim diyabet
vakalarinin  %90-95’ini olusturur [117]. Hastalarin c¢ogunlugu kilolu veya obezdir [7].
Gestasyonel diyabet Oykiisii, kotii beslenme aliskinlari, ailesel yatkinlik, yas, obezite tip 2

diyabet gelisimi riskini arttirmaktadir [128].

Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik oncesi asikar diyabeti olmayan hastalarda,
gebelikte artan insiilin direncine bagl gelisen gegici hiperglisemi durumudur. Ureme ¢aginda
diyabet taranmasi yaygin olmadigindan, hastalarin bircogunda gebelik Oncesinde de
hiperglisemi olmas1 olasidir. Hastalarin ¢ogunda dogum sonrasi diizelme goriilmekle birlikte,

bu hastalarda tip 2 diyabet gelisimi riski artmigtir [7].

Diger Spesifik Diyabetes Mellitus Tipleri: Pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon
kaybina yol acan monogenik sendromlar (MODY, neonatal diyabet), insiilin etkisinde defekte
sebep olan genetik bozukluklar, ekzokrin pankreas hastaliklar1 (pankreatit, pankreas kanseri,
travma, kistik fibrozis vb.), endokrin bozukluklar (Cushing Sendromu, akromegali vb.) ya da

bazi ilaglar ve enfeksiyonlar sonucu olusan diyabet tipidir [8].

Pankreatik Diyabet, ekzokrin pankreas disfonksiyonu zemininde insiilin
sekresyonunun hem yapisal hem fonksiyon kaybini kapsamaktadir. Pankreatik diyabet
hastalari, siklikla tip 2 diyabet olarak yanlis tan1 almaktadirlar. Pankreatik disfonksiyona ikincil
gelisen hiperglisemi tip 3c diyabet olarak adlandirilmaktadir. Yakin zamanda ekzokrin
pankreas hastaligt zemininde gelisen diyabette pankreoprivik diyabet terminolojisi
kullanilmaya baglanmistir [7, 114]. Etiyolojide akut ve kronik pankreatit, travma,
pankreatektomi, neoplaziler, kistik fibroz hastaligi, hemakromatoz, bazi nadir genetik nedenler
yer alir [7, 129]. Pankreatit, tek bir atakta bile postpankreatit diyabetes mellitus (PPDM)

tablosuna neden olabilmektedir, tekrarlayan ataklarla risk artar [7].
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Tablo 2. 6: Diyabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamast

1.Tip 1 Diyabetes Mellitus (Genellikle mutlak insiilin eksikligi ile sonuclanan p-hiicre yikimi)

e [mmiin aracili
e idiyopatik

2.Tip 2 Diyabetes Mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti)

3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus

4.Diger

A. P-hiicre disfonksiyonuna neden olan genetik
defekt (monogenik diyabet)

e MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1a)

e MODY I (Kromozom 20, HNF-4a)

e MODY 2 (Kromozom 7, Glukokinaz)

e Diger nadir MODY formlar1 (MODY 4- 13.
Kromozom IPF-1, MODY 6- 2. Kromozom
Neuro D1, MODY 7- 2. Kromozom KLF11,
MODY 9- 7. Kromozom PAX4)

Gegici neonatal diyabet
Kalic1 neonatal diyabet
Mitokondrial DNA
Diger

E. fla¢ veya kimyasal ajanlar
e  Atipik antipsikotikler

Antiviral ilaglar

B adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu ditiretikler

Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri

B. [Insiilin etkisindeki genetik defektler

F. Iimmiin aracil nadir diyabet formlar

e  Leprecaunism e Anti insiilin-reseptdr antikorlar:
e Lipoatrofik diyabet e  Stiff-man sendromu
e Rabson-Mendenhall sendromu e Diger
e Tip A insiilin direnci
e Diger
C. Ekzokrin Pankreas Hastahklar1 G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e  Pankreatit e Alstrom sendromu
e  Travma/Pankreatektomi e Down sendromu
e Neoplazi e  Friedreich tipi ataksi
e Kistik fibrozis e  Huntington korea
e Hemokromatozis e Klinefelter sendromu
e Fibrokalkiiloz pankreatopati e Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Diger e  Miyotonik distrofi
e Porfiria
e  Prader-Willi sendromu
e  Turner sendromu
e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e Digerleri
D. Endokrinopatiler H. Enfeksiyonlar
e  Akromegali e Konjenital rubella
e Aldosteronoma e Sitomegalovirus
e  Cushing e Koksaki B
e Feokromasitoma e Digerleri (adenovirus, kabakulak)
e  Glukoagonoma
e Hipertiroidi
e  Somatostatinoma
e Diger

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor -1a, MODY' 1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlari 1-11
(maturity onset diabetes of the young), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotdr faktor-1,
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, KLF11: Kruppel-like faktor 11, PAX4: Paired box
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2.5.4. Diyabetes Mellitus ile iliskili Risk Faktorleri

Hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet gelisiminde ¢evresel faktorler ve genetik yatkinlik
birlikte rol almaktadir [130, 131]. Tip 2 diyabet geligsimi riskini artiran faktorleri, degistirilebilir
faktorler ve degistirilemez faktorler olarak 2 grupta incelenmektedir. Degistirilebilir faktorler
arasinda fazla kiloluluk veya obezite, hareketsiz yasam, viicut yag dagilimi, sigara kullanima,
kotii beslenme sayilabilir. Degistirilemez faktorler igerisinde ise ileri yas, yliksek riskli etnik
gruplar (6rnegin: Afro-Amerikan, Latin, Amerikan yerlileri, Asya-Amerikan, Pasifik Adalar1)
cinsiyet, genetik yatkinlik, ailede diyabet dykiisii, gestasyonel diyabetes mellitus Oykiisii, diisiik
dogum agirlig1 sayilabilir [130, 131] Polikistik over sendromu, hipertansiyon, dislipidemi
varliginda da tip 2 diyabet gelisim riski artmigtir[131].

Tip 1 diyabet gelisimi riskini artiran ¢evresel nedenler arasinda viriisler, D vitamini
eksikligi, yasamin ilk yillarinda inek siitii maruziyeti, yiiksek sosyoekonomik durum, obezite
sayilabilir. Hayvan deneylerinde pankreas beta hiicrelerini dogrudan enfekte etme yoluyla veya
otoimmiin siiregleri tetikleyerek tip 1 diyabet gelisimine neden olduklari 6ne stiriilmiistiir 130,

132, 133].

2.5.5. Diyabetes Mellitus Semptomlari, Tan Kriterleri ve Tarama

Diyabetin klasik semptomlar1 olan poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu, kilo kaybi, polifaji,
gece idrara cikma (noktiiri) gibi semptomlarin varliginda, hastalar diyabet acisindan
taranmalidir. Asikar semptomlar1 olmayan ancak risk faktorleri degerlendirildiginde ytiksek
riskli grupta bulunan hastalar da taranabilir. Bu risk faktorleri arasinda; 1. derece akraba diyabet
olmasi, gestasyonel diyabet Oykiisli olmasi, fazla kilolu veya obez olmak, yiiksek riskli etnik
gruplar, kardiyovaskiiler hastalik dykdisii, hipertansiyon, dislipidemi, polikistik over sendromu,
bilinen prediyabet olmasi, HIV enfeksiyonu sayilabilir [5, 131]. Risk faktorleri olmayan
hastalarda tarama testlerine 45 yas lizerinde baslanmalidir ve testler normal ise 3 yilda 1
seklinde tekrarlanmalidir. Risk faktorleri olan hastalar yillik olarak secilen bir tarama testi ile
taranmalidir [124, 134]. Diyabet ve prediyabet tarama kriterleri Tablo 2.7°de verilmistir [131].
Diyabet ve prediyabet tan1 kriterleri Tablo 2.8’de verilmistir [5].
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Tablo 2. 7: Diyabet ve Prediyabet Tarama Kriterleri

1) Fazla kilolu veya obez (VKI >25 kg/m? Asyalilar i¢in >23 kg/m?) hastalarda,
asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasi olmast durumunda tarama
diisiiniilmelidir.

e Birinci derece akrabada diyabet Oykiisii
o Yiiksek riskli etnik gruplar (Afrika-Amerikan, Asya-Amerikan, Latin,

Pasifik adalar)

Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

Hipertansiyon varligi

HDL <35 mg/dL ve/veya trigliserit >250 mg/dL olmas1

Polikistik over sendromu olanlar

Hareketsizlik

Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (akantozis nigrikans,

siddetli obezite vb.)

2) Prediyabeti olanlar yillik olarak test edilmelidir.

3) Gestasyonel diyabet olanlar, yagam boyu en az 3 yil araliklarla test edilmelidir.

4) Diger kisiler icin tarama, 35 yasinda baslamalidir. En az 3 yil araliklarla test
edilmelidir ve risk durumu yeniden degerlendirilmelidir.

5) HIV hastalar1 test edilmelidir.

Heniiz semptomatik olmayan tip 1 diyabet i¢in, ailede tip 1 diyabet Sykiisii olan riskli
hastalarda tarama amagch insiilin otoantikorlari, anti glutamik asit dekarboksilaz (anti GAD),
anti adacik antijeni bakilabilir. Coklu antikor pozitifligi tip 1 diyabet icin risk faktorii olabilir
ve bu hastalar disglisemi acisindan takip edilebilir [131].

Tarama amaciyla aclik plazma glukozu (en az 8 saatlik acligi takiben), rastgele plazma
glukozu, 75 gram oral glukoz tolerans testi sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma glukoz (2. st PG)
diizeyi ve/veya HbAlc (glikozile hemoglobin) testi olmak tizere 4 farkli yontem kullanilabilir
[5, 131].

Diyabetes Mellitus tanisi i¢in bu 4 kriterden en az 1’inin varligi gerekmektedir. Bu

kriter;

1. Herhangi bir anda rastgele alinan plazma glukoz degerinin 200 mg/dl veya lizerinde
olmasi ve bu ylikseklige diyabet semptomlarinin eslik etmesi

2. En az 8 saat siiren acglig1 takiben yapilan kan sekeri Ol¢limiiniin 126 mg/dl veya
izerinde olmasi

3. 75 gramlik glukoz ile yapilan OGTT nin 2. saatinde dl¢iilen plazma glukozunun 200
mg/dl veya iizerinde olmast

1. HbAlc degerinin %6,5’e esit veya %6,5 ten biiyiik olmasi tani kriterleridir [5, 131].
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Tablo 2. 8: Diyabet ve Prediyabet Tan1 Kriterleri

Asikar DM Prediyabet
HbAlc >%6.5 %5.7-6.5
(>48 mmol/mol)
APG >126 mg/dl 100-125 mg/dL*
OGGT 2. st PG >200 mg/dL 140-190 mg/dL**
(75 g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dL + -
Diyabet semptomlari

APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.st PG: 2. Saat plazma glukozu
*BAG (Bozulmus A¢lik Glukozu)
**BGT (Bozulmus Glukoz Toleransi

Hiperglisemide goriilen tipik klinik semptomlarin belirgin goriilmedigi hastalarda,
diyabet tanis1 konulmadan Once ayni veya farkli bir yontemle baska bir giin testler

tekrarlanmalidir [5].

Tarama testi sonuglarinda, asikar diyabet tanisi koyduracak kadar yiiksek olmayan
ancak referans araliginin lizerinde sonuglarla karsilagilan hastalarda bozulmus aglik glukozu
(BAG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (BTG) olmak iizere iki kavram karsimiza ¢ikmaktadir. ki
durumdan veya her ikisinin birden varlig1 prediyabet olarak tanimlanmaktadir ve tip 2 diyabet
gelisimi icin risk faktoriidiir. Test sonuglarinda normal ancak esik degerlere yakin olarak

sonuglanan hastalar bilgilendirilerek 3-6 ay sonra testlerin tekrarlanmasi saglanmalidir [5, 135].

2.5.6. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar1

2.5.6.1. Akut Komplikasyonlar

2.5.6.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi, plazma glukozunun 70 mg/dl (3.9 mmol/L) ve altina inmesi olarak
tanimlanir. Bu deger, saglikli kisilerde belirlenen bir esik degerdir ve kronik hiperglisemik
hastalarda daha yiiksek degerlerde de adrenerjik semptomlar goriilebilir. Hipogliseminin

ciddiyetine bagl olarak degisken semptomlara neden olan bir akut diyabet komplikasyonudur.
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Plazma glukozunun diisiisii ile birlikte kontrregiilatuvar mekanizmalar aktive olur, adrenerjik
ve noroglikopenik semptomlar meydana gelir [135, 136]. Adrenerjik semptomlar adrenal
medulla ve otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagl gelisir ve hastada soguk terleme, bulanti,
aclik hissi, bayilacak gibi olma, anksiyete gibi semptomlar goriliir. Noroglikopenik
semptomlar ile serebral kortekse ulagsan glukozun azalmasina bagl gelisir ve hastada bas agrisi,
konsantrasyon giicliigli, halsizlik, konfiizyon semptomlar1 goriilebilir [5]. Hipogliseminin
derinligi arttitkga morbiditesi artar, zamaninda miidahale edilemezse Oliimciil olabilir.
Tekrarlayict ciddi hipoglisemik ataklar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin

artist ile sonuglanir [136, 137].

Sik1 glisemik kontrolin mikrovaskiiler ve potansiyel olarak makrovaskiiler
komplikasyonlar iizerine yarar1 gosterilmekle birlikte beraberinde hipoglisemi ataklarinin
arttig1 gdzlemlenmistir [137, 138]. Tedaviye bagl gelisen iyatrojenik hipoglisemi, sik1 glisemik
kontroliin 6niindeki Onemli sinirlayict faktorlerden biridir [139]. Diyabet hastalarinda
hipoglisemi, temel olarak insiilin sekretagoglari (6rnegin: siilfoniliireler) veya insiilin

kullanimina bagl terapdtik hiperinsiilinemi durumunun bir sonucudur [138].

Hipoglisemi insidansi, tip 2 diyabet hastalarinda tip 1 diyabet hastalarina kiyasla
ozellikle hastaligin baglangi¢ evrelerinde daha diisiiktiir. Ancak, tip 2 diyabet hastalarinda da
hastalik ilerledik¢e zaman i¢inde hipoglisemi insidansi artar [138, 140]. Ancak tip 2 diyabet,
tip 1 diyabetten neredeyse 20 kat daha sik goriildiigiinden hipoglisemi ataklar1 da tip 2 diyabetli
hastalarla daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir [139].

Zaman igerisinde hastalarda tekrarlayan hipoglisemi ataklarina bagli olarak,
hipoglisemiye verilen otonom yanitta yetersizlik goriilebilir. Buna bagli olarak hastalarda
hipoglisemi farkindaligt azalir, plazma glukozu ciddi anlamda diigmeden adrenerjik
semptomlar goriilmeyebilir. Noroglikopenik semptomlar daha 6n plandadir. Hipoglisemi
farkindaliginin azalmast morbidite ve mortalite artisi ile iligkili oldugundan, hasta ve hasta

yakinlar1 konu ile ilgili egitilmelidir [137, 141].

2.5.6.1.2. Hiperglisemik Aciller

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve Hiperglisemik Hiperozmolar Durum (HHD) tip 1 ve
tip 2 diyabet hastalarinda goriilebilen hiperglisemi iligkili sik ve ciddi akut komplikasyonlardir
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[142]. Daha ¢ok tip 1 diyabette goriilmekle birlikte katabolik durumlarda tip 2 diyabet
hastalarinda da goriilebilmektedirler [143]. DKA ve HHD icin tani kriterleri Tablo 2.9°da

verilmistir [5].

DKA ve HHD, meydana gelis sekli ve yonetimi itibariyle biiyiik oranda benzeyen iki
tablodur. Her ikisi de insiilinin mutlak veya rolatif eksikligi kaynakli meydana gelen
hiperglisemi nedeniyle gelisir. Her ikisinde de glikoziiri meydana gelir. Glikoziiriye ikincil
olarak ozmotik diiirez gelisir, buna bagli voliim kaybi ve elektrolit imbalansi olusur [144]. Her
ikisinde de tedavinin temelini, dolasan voliimiin restore edilmesi, doku perfiizyonunun
saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi, varsa ketogenez ve elektrolit imbalansinin

diizeltilmesi olusturur [142].

Tablo 2. 9: Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiperozmolar Durum Tani Kriterleri

DKA HHD

Plazma glukoz (mg/dL) >250 >600
Arteryel pH <73 >7.3
Serum Bikarbonat (meq/L) <15 >18
Idrar ketonu Pozitif Az

Serum osmolalitesi (mosm/kg) Degisken >320

Anyon a¢ig1 >12 Degisken
Mental durum Degisken Stupor/koma
Su acgi81 5-7L 8-10L

DKA’da insiilin yetersizligi mutlak oldugundan lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve
buna bagli asidoz meydana gelir. HHD’de ise az miktarda da olsa insiilin bulunmas: lipolizi
baskiladigindan keton olusmaz, DKA’da goriilen derin asidoz beklenmez. DKA’da insiilin

eksikligi daha 6n planda iken, HHD’de dehidratasyon temel problemdir [143].

Hem DKA hem HHD i¢in presipite edici faktorler arasinda en sik karsilagilan, yetersiz
veya uygunsuz insiilin tedavisi veya enfeksiyonlardir [145]. HHD hastalarinda mortalite %5-
16 civarindadir ve bu oran DKA’ya bagl rapor edilen 6liimlerin yaklagik 10 katidir [146].
DKA’ya gore daha yavas seyirli olmasi, hastalarin hastaneye ge¢ basvurmasina neden olarak
prognozu kétiilestirmektedir. HHD’de mortalitenin bu kadar yiiksek olmasinin, altta yatan
tetikleyici faktdre bagli olduguna dair de ¢alismalar mevcuttur [142, 145]. Ozellikle 70 yas

tizeri ve bakimevinde yasayanlarda mortalite daha yiiksektir [5].
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2.5.6.2. Kronik Komplikasyonlar

2.5.6.2.1. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati (Diyabetik Bobrek Hastalid1): Diyabetik bobrek hastaligi, tip 1
diyabetik hastalarin yaklasik %30’unda, tip 2 diyabetik hastalarin ise yaklasik %40’1nda
goriilmektedir ve diinya genelinde kronik bobrek hastaliginin (KBH) 6nde gelen nedenidir
[147, 148]. Diyabete bagli nefropati siirecinde glomeriiler hiperfiltrasyon, progresif albuminiiri,
azalan GFR ve sonug olarak son donem bobrek yetmezligi (SDBY) goriiliir. Genellikle ilk
bulgu mikroalbliminiiridir ve takipte kullanilir [5, 148]. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 y1l sonra,

tip 2 diyabetlilerde tan1 sirasinda taramaya baslanmalidir [5].

Giincel tedavilere ragmen hala diyabetik nefropati, diyabetik hastalarda onemli bir
sorundur. Hiperglisemi ve hipertansiyon en dnemli risk faktorleridir. Bunun disinda obezite,
baska nedenlerle akut bobrek hasar1 gelisimi, yas, cinsiyet ve etnisite de diyabetik nefropati

gelisiminde g6z onilinde bulundurulmas: gereken diger risk faktorlerdir [148-150]

Diyabetik nefropatinin dnlenmesinde glisemik kontrol, hipertansiyon kontrolii, risk
faktorlerinin azaltilmasi, lipit kontrolii yer almaktadir. Diyabetik nefropati gelisiminden 6nce
glisemik kontroliin saglanmasinin, diyabetik bobrek hastaligindan korunmada katkilar
mevcuttur ancak nefropati gelistikten sonra progresyonu yavaslattigi gosterilememistir [151,
152]. Diyabetik hastalarda antihipertansif tedavide ilk basamakta renoprotektif etkileri
nedeniyle ACEI veya ARB kullanimi &nerilmektedir. Idrar albiimin/kreatinin oran1 300 mg/giin
tizerinde oldugunda ise kan basincindan bagimsiz olarak ACEI veya ARB ile RAAS blokaji

saglanmasi Oonerilmektedir [153].

Son yillarda, glisemik kontrolden bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarina olumlu
etkileri gosterildiginden diyabetik bobrek hastaligini yavaglatmada SGLT2 inhibitorleri ve
GLP-1 RA grubu ilaglardan bazilar1 kullanilabilmektedir [5, 154, 155].

Diyabetik retinopati: Hem tip 1 hem tip 2 diyabette goriilebilen oldukc¢a spesifik bir
vaskiiler komplikasyondur. Prevalansi hastalik siiresi ve glisemik kontrol ile dogrudan
iligkilidir [156, 157]. Gelismis iilkelerde 20-74 yas arasinda yeni gelisen korliigiin en sik
nedenidir. Glokom, katarakt gibi diger g6z hastaliklarmin sikligir da diyabetik hastalarda
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artmistir [157]. Nefropati, hipertansiyon, gebelik ve dislipidemi de retinopati ile iliskili diger
risk faktorleridir [158, 159]. Siki glisemik kontroliin, diyabetik retinopati gelisimi riskini
azaltmada ve gelistikten sonra progresyonunu yavaslatmada etkili oldugu gosterilmistir [140,
160]. Tip 1 diyabet hastalarinda tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabet hastalarinda tani anindan
itibaren yillik olarak oftalmolojik degerlendirme yapilmalidir [5, 157]. Non-proliferatif
retinopati ve proliferatif retinopati olarak ikiye ayrilir. Makiila 6demi, diyabetik retinopatinin

onemli bir bulgusudur [5].

Diyabetik noéropati: Degisken klinik manifestasyonlara sahip heterojen bir hastalik
grubudur. Tani konulurken ndropatinin diger nedenleri ekarte edilmelidir. Tip 1 diyabet
tanisindan 5 y1l sonrasinda ve tip 2 diyabet hastalarinda tan1 anindan itibaren diyabetik periferal
noropati acisindan hastalar yillik taranmalidir [157]. Spesifik bir tedavisi yoktur. Tip 1 diyabet
hastalarinda glisemik kontrol, diyabetik periferal noéropati ve kardiyak otonom noropati efektif
olarak Onleyebilmektedir [161, 162]. Tip 2 diyabet hastalarinda ise progresyonu
yavaglatabilmektedir ancak fonksiyonlar1 geri dondiirmekte faydasizdir [163].

En sik goriilen formu periferik distal noropatidir, agr1 ve dizestezi (karincalanma ve
yanma hissi) goriiliir. Takipte duyu kaybi ve hissizlik de semptomlara eklenir. Distalden
proksimale dogru ilerleyici tarzda el ve ayaklarda “eldiven-corap tarzi” tutulum tipiktir.

Koruyucu duyularin kayb1 diyabetik ayak i¢in risk faktoridiir [5, 157].

Diyabetik otonom noéropatinin klinik manifestasyonlar1 arasinda hipoglisemi
farkindaliginda azalma, istirahat tagikardisi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik,
gaita inkontinansi, diare, noérojen mesane, erektil disfonksiyon, azalmis veya artmis terleme
sayilabilir. Kardiyak otonom noropati ise, kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak

artmig mortalite ile iliskilidir [157].

2.5.6.2.2. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH); koroner arter hastaligi, periferik
arter hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaligi kapsayan bir tanimlamadir ve diyabetik hastalarda
onde gelen morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2 diyabet ile birliktelik gosteren hipertansiyon
ve dislipidemi gibi durumlar ASKVH igin risk faktorii olmakla birlikte diyabetik kendisi de
bagimsiz bir risk faktoriidiir [ 164]. Koroner arter hastaligi (KAH) riski tip 2 diyabetik hastalarda
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diyabeti olmayanlara gore 2-4 kat daha yliksektir. Kardiyovaskiiler olay ve olim riskini

azaltmak, kalp yetersizligi gelisimini 6nlemek 6nem arz etmektedir [5].

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in diyabetten bagimsiz risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
sigara kullanimi, obezite, dislipidemi sayilabilir. Risk faktorlerinin azaltilmasi ve kontrolii
acisindan hastalar diizenli kontrollerde sorgulanmalidir. Nefropati ve retinopati gibi hedef

organ hasar1 gostergelerinin oldugu hastalarda risk daha ytiksektir [5].

Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) kilavuzlarina gore, diyabet tanisi
konuldugunda ve takipte birkag¢ yilda 1, EKG ile hastalar sessiz iskemi ve aritmiler agisindan
degerlendirilmelidir. Siiphe halinde stres testi, ekokardiyografi ile de degerlendirme
saglanmalidir [5]. Amerikan Diyabet Dernegi’ne (ADA) gore ise kardiyovaskiiler sonlanim
degismeyeceginden, risk faktorlerinin kontroliiniin saglanmasi yeterlidir ve asemptomatik

hastalarda tarama onerilmemektedir [164].

Primer ve sekonder korunmada; kan basinci kontrolii, glisemik kontrol, lipit kontrolii
saglanmalidir [164]. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde ise, sodyum glukoz
kontransporter 2 (SGLT2) inhibitorlerinin kalp yetmezligine bagh yatislari, kardiyovaskiiler
mortaliteyi, kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda tiim nedenlere bagli mortaliteyi azalttig

gosterilmistir [154, 165, 166].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji
Bilim Dali’nda 2012-2022 yillar1 arasinda akut pankreatit atagi nedeniyle yatarak tedavi géren
ve atak sirasinda diyabeti olmayan hastalar dahil edilmistir. Hastalarin retrospektif olarak
dosyalar taranarak, atak sonrasi en az 1 yil sonrasinda bakilan Hbalc degerlerine gore
prediyabet veya asikar diyabet gelisen ve gelismeyen hastalarin atak siddetleri revize Atlanta
Smiflamasimma gore degerlendirilerek karsilastirilmistir. Sigara kullanimi, alkol kullanimi,
hipertansiyon varligi, yas, cinsiyet, ailede diyabet oykiisii, boy, kilo, viicut kitle indeksi, yatis
stiresi gibi ek risk faktorleri degerlendirmeye alinmistir. Bu veriler esliginde atak siddetinin

prediyabet veya asikar diyabet gelisim riski ile iliskisine bakilmustir.

Calismaya 18 yas ve iizeri hastalar dahil edilmis; bilinen diyabeti olan hastalar, kronik
pankreatit olan hastalar, tekrarlayan pankreatit atag1 olan hastalar, pankreas cerrahisi geciren
hastalar, pankreas malignitesi geligsen hastalar, degerlendirmeye alinan verilerinde eksiklik olan
hastalar hari¢ birakilmistir.

“Akut Pankreatit Iliskili Postpankreatit Diyabetes Mellitus Gelisen Hastalarda Atak
Siddetinin Diyabetes Mellitus Gelisimi Riski ile Iliskisinin Degerlendirilmesi” konulu bu tez
calismasi Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul

Bagkanligi’nin 07.06.2023 tarihli ve 2023/147 numarali karari ile onaylanmustir.

Calismaya kriterlere uyan toplam 252 hasta dahil edilmistir. Hastalarin hastane
basvurusu sirasinda rutin olarak goriilen WBC (beyaz kan hiicresi), HCT (hematokrit), CRP
(C-reaktif protein), kreatinin, BUN (kan iire azotu) degerleri kaydedilmis, yatis sirasinda ve
sonrasinda gelisen komplikasyonlar ve organ yetmezlikleri agisindan arka-on akciger grafisi,
bilgisayarli toraks ve batin tomografisi, klinik seyir notlari, basvuru aninda ve sonrasinda

yapilan fizik muayene ve anamnez bilgi notlari, laboratuvar testleri baz alinarak revize Atlanta
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siniflamasi degerlendirilmistir. Bu hastalarin hastane bilgi sistemi Nucleus ve Saglik Bakanligi
e-nabiz bilgi sistemi taranarak bakilan Hbalc degerleri dokiimente edilmis ve incelenen

parametreler ile iliskileri degerlendirilmistir.

Calismanin verileri SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Science) programi ile
incelendi. Parametrik veriler ortalamatstandart sapma, parametrik olmayan veriler ortanca
(minimum-maksimum) ve kategorik veriler ise ylizde olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Orneklem biiyiikliikleri ve degisken dagilimlar1 géz 6niinde bulundurularak ikili gruplar arasi
parametrik karsilagtirmalar Student t testi ile parametrik olmayan karsilastirmalar ise Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Ug gruplu parametrik karsilastirmalar i¢in One-way ANOVA testi
ve parametrik olmayan karsilastirmalar igin Kruskal Wallis testi kullanildi. Ug gruplu
karsilagtirmalarda anlamlilik saptanmas1 durumunda, alt grup karsilagtirmalarina yonelik Post
Hoc testler icin Bonferroni testi kullanildi. Bagimsiz ve bagimli degiskenlerin her ikisinin

kategorik veriler olmasi1 durumunda, karsilastirmalar i¢in Pearson Ki Kare testi kullanildi.

Atlanta siniflamasina gore Hafif, Orta ve Siddetli olarak gruplandirilan hastalarda
zaman i¢inde prediyabet ve asikar diyabet gelisimi agisindan hastaliksiz sagkalim egrilerinin
elde edilmesi icin Kaplan Meier analizi kullanildi. Hastaliksiz sagkalim egrilerinin
karsilagtirilmas1 Log Rank testi ile yapildi. Prediyabet ve asikar diyabet gelisimi ile iliskili
faktorlerin saptanmasi amaci ile tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox Regresyon Analizi

kullanilds. Istatistik testlerde anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zelliklerine ve diger risk faktorlerine gore dagilimi Tablo 4.1°de
sunulmustur. Hastalarin 164’1 kadin (%65,1) ve 88’1 erkekti (9%39,4). Calisma grubunda yas
ortalamasinin 58,07+18,81 yil oldugu saptandi. Hastalarin 77’sinde (%30,6) obezite bulundugu
saptandi. 98 kiside (%39,0) hipertansiyon bulundugu saptandi. Hastalarin 68’1 (%27,0) sigara
kullandigin1 belirtirken alkol kullandigini belirtenlerin sayis1 15°ti (%6,0).

Tablo 4. 1: Hastalarin demografik 6zelliklerine ve risk faktorlerine gore dagilimi

Degisken Say1 Yiizde (%)

Erkek 88 34,9
Cinsiyet

Kadin 164 65,1

Yok 174 69,0
Ailede DM varhg:

Var 78 31,0

VKI <25 kg/m? 56 22,2
Fazla kiloluluk 25-30 kg/m? 119 47,2

>30,1 kg/m? 77 30,6

Yok 184 73,0
Sigara kullanma

Var 68 27,0

Yok 237 94,0
Alkol kullanma

Var 15 6,0

Yok 153 61,0
HT

Var 98 39,0

Ortalama+SS Medyan (min.-
maks.)

Yas 58,07+18,81 59 (22-93)
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Hastalarin pankreatit atagina iliskin Ozelliklerine gore dagilimi Tablo 4.2°de

sunulmustur.

En sik etiyoloji biliyer sorunlarken (%57,5) ikinci en sik etiyolojinin kriptojenik oldugu
saptand1 (%32,5). Post-ERCP pankreatit %4,8 ile ii¢lincii sirada yer aldi. Alkole bagh akut
pankreatit 3 hastada (%1,2) goriildii. Balthazar skoru agisindan incelendiginde, en sik skorun 2
oldugu goriildii (%34,1). Hastalar revize Atlanta siniflandirmasina gore atak siddeti agisindan
degerlendirildiginde 52 kisi (%20,6) siddetli pankreatit olarak degerlendirilirken 110 kiginin
(%43,97) orta, 90 kisinin (%35,7) hafif pankreatit gecirdigi saptandi.

Calismaya alman 252 hastanin 142’sinde (%56,3) prediyabet ve asikar diyabetes
mellitus gelismedigi, 58’inde (%23) prediyabet gelistigi, 52’sinde (20,6) asikar diyabetes

mellitus gelistigi saptandi.

Hastalarin 125’inde (%49,6) invaziv islemin gerekli oldugu belirlenirken 12 kiside
(%4,8) YBU yatis1 ihtiyact gelistigi goriildii. Hastalarin %18,7’sinde komplikasyon gelistigi
goriildi. Ek olarak, en sik komplikasyonun (%7,9) WON oldugu saptandi. Takip sirasinda, 2
kisinin (%0,8) akut pankreatitin disindaki nedenlere bagl olarak 6ldiigii belirlendi.
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Tablo 4. 2: Hastalarin pankreatit atagina iliskin 6zelliklerine gére dagilim

Degisken Say1 Y(l;/zo()ie
Biliyer 145 57,5
Alkol 3 1,2
HTG 4 1,6
Etiyoloji Hiperkalsemi 1 0,4
Ilag 4 1,6
Kriptojenik 82 32,5
ERCP 12 4,8
IPMN 1 0,4
Normal 22 8,7
Pankreas boyutlarinda artma 51 20,2
Pankreas dokusu ve peri-pankreatik yagli dokuda 36 34.1
Balthazar inflamatuvar degisiklikler ’
skoru Diizensiz sinirli, tek sivi koleksiyonu 35 13,9
Diizensiz sinirh 2 ya da daha fazla siv1 koleksiyonu 32 12,7
Farkl1 diizeylerde nekroz varligi 26 10,3
Atlant Hafif 90 35,7
Sln?illla?nam O L10 43,7
Siddetli 9 20,6
Invazivislem |Yok 127 50,4
gerekliligi Var 125 49,6
YBU yatis Yok 240 95,2
Var 12 4.8
Yok 205 81,3
Psodokist 9 3,6
WON-N 20 7.9
Apse 3 1,2
Komplikasyon | Akciger yetmezligi 3 1,2
Mezenterik pannikiilit 1 0,4
Enfeksiyon-sepsis 4 1,6
Miks ciddi komplikasyon 6 2,4
Komorbiditeye bagl 1 0,4
Prediyabet Normal 142 56,3
veyaasikir  predivabet 58 23,0
gg:;’;’,f; Asikar diyabet 52 20,6
5 Canli 250 99,2
Sagkahm Akut pankreatite bagl 6liim 0 0,0
durumu
Diger nedenlere baglh 6lim 2 0,8
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Hastalarin pankreatit atagi sirasinda oOlgiilmiis laboratuvar degeri degiskenlerinin
dagilim ozellikleri Tablo 4.3’te sunulmustur. Hastalarda Slgiilen WBC degerinin ortalama
12,19+5,18 bin/mcL oldugu goriildii. Ayrica, CRP degerinin ortalama 23,65+50,36 mg/dL
oldugu belirlendi. Atak sirasinda Slgiilen HbAlc degeri ortalama 5,54+0,42 mmol/mol iken
kontrolde 6l¢iilen HbAlc degeri ise ortalama 6,11+1,41 mmol/mol olarak saptandi. Hastanede

ortalama yatis siiresinin medyan degerini 6,0 giin (0-68 giin) oldugu goriildii.

Tablo 4. 3: Hastalarin pankreatit atag: sirasinda 6l¢iilmiis laboratuvar degeri degiskenlerinin
dagilim 6zellikleri

Degisken Ortalama=SS Medyan (min.-maks.)

WBC (10°/mL) 12,19+5,18 11,6 (3,46-36,3)
Hematokrit (%) 41,19430,51 39 (26-51,5)
CRP (mg/dL) 23,65+50,36 4,53 (0-341)
BUN (mg/dL) 14,7£7,68 13,5 (4,2-67,7)
Kreatinin (mg/dL) 0,91+1,12 0,78 (0,4-17,7)
Atak HbAlc (%) 5,54+0,42 5,52 (3-6,47)
Kontrol HbAlc (%) 6,11+1,41 5,78 (4,4-17,5)
Yatis siiresi (giin) 7,51+£7,4 6,0 (0-68)

Hastalarin asikér diyabet ve prediyabet gelisimine gore demografik 6zelliklerinin ve risk
faktorlerinin dagilimi Tablo 4.4’te sunulmustur. Pearson Ki-kare analizinde, DM gelismeyen,
prediyabet gelisen ve asikar diyabet gelisen hastalar arsinda cinsiyet (p=0,438), fazla kiloluluk
(p=0,315), sigara kullanma (p=0,895), alkol kullanma (p=0,383) ve hipertansiyon &ykiisii
(p=0,356) ac¢isindan anlamli fark bulunmadigi belirlendi. Bununla birlikte, prediyabet veya
asikar diyabet gelisiminin ailede DM varlig1 dykiisii (p=0,001) ve yas (p=0,009) ile iliskili
oldugu goriildii. Bonferroni testi ile yapilan post hoc analizde, ailede DM varliginin asikar
diyabet gelisimi olasilifinda artis ile iliskili oldugu goriiliirken prediyabet ile iliskili olmadigi
saptandi. Benzer olarak, asikar diyabet gelisenlerde yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu
goriiliirken (p=0,007) prediyabet gelisenlerin yas ortalamasinin, DM gelismeyen kisilerin yas
ortalamasindan farkli olmadig1 belirlendi (p=1,000).
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Tablo 4. 4: Asikar diyabet ve prediyabet gelisimine gore demografik 6zelliklerinin ve risk
faktorlerinin dagilim

Normal Prediyabet Asikar diyabet
. P
DEZE) Gav | Yizde | o | Yiizde | (| Yiizde | degeri
N C7) T Bl I O3 @
Erkek 46| 52,3 200 22,7 22| 25,0
Cinsiyet 0,4382
Kadimn 96| 58,5 38 232 30| 183
Ailede DM | YOK 107| 61,5 42| 24,1 25| 144 0001
varhg Var 35| 44,9 16| 20,5 27| 34,6
IS 36| 643 14| 250 6 10,7
g/m
Fazla a
Kiloluluk | 25-30 kg/m? 66| 55,5 25| 21,0 28| 23,5] 0315
>30,1 kg/m? 40| 51,9 19| 247 18| 234
Sigara Yok 105| 57,1 41 22,3 38 20,7 0.505¢
kullanma | y7ap 37| 544 17| 25,0 14|  20,6]
Alkol Yok 134| 56,5 56| 23,6 47| 19,8 .
kullanma | y7ap 8 533 2 13,3 5| 333
Yok 86| 56,2 39| 255 28| 18,3
HT oykiisii 0,356
Var 55| 56,1 19 19,4 24| 245
Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+SS
Yas 56,27+16,74 | 57,14+15,06 | 64,12+12,46 | 0,009

%Pearson Ki-kare, "Oneway ANOVA

Pankreatit atagi sirasinda saptanan bulgulara gore agikar diyabet ve prediyabet gelisimi

karsilastirilarak Tablo 4.5’te sunulmustur. Pearson Ki-kare testi ile yapilan istatistiksel

analizde, etiyoloji (p=0,303), invaziv islem gerekliligi (p=0,262), YBU yatis1 (p=0,061) ile

asikar diyabet veya prediyabet gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmadig1 saptandi. Bununla

birlikte, Balthazar skoru (p=0,002), revize Atlanta Siniflamasi (p=0,001), yatis siiresi (p=0,001)

ve komplikasyon gelisimi (p<0,001) ile asikar diyabet veya prediyabet gelisimi arasinda

anlaml iliski bulundugu goriildii. Post hoc analizde, Balthazar skorunun 5 ve iizeri olanlarda

asikar diyabet gelisme olasiliginin anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica, revize

Atlanta siniflamasina gore siddetli pankreatit olarak siniflandirilan hastalarda asikar diyabet

geligsme olasiliginin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi.

44




Tablo 4. 5: Asikar diyabet ve prediyabet gelisimine gore pankreatit atagina iligskin
ozelliklerinin dagilim1

Normal Prediyabet | Asikar diyabet p
Degisk o
. Gavy | Viizde | o [Yiizde| [ Yiizde | degeri
Yo | P o | Y )
Biliyer 95 | 60,5 | 30 | 19,1 | 32 | 204
Etiyoloji Kriptojenik 41 | 500 | 23 | 280 | 18 | 22,0 |0,303®
Diger 6 46,2 5 38,5 15,4
Normal 16 72,7 4,5 5 22,7
Balthazar 1-4 117 | 574 | 52 | 255 | 35 | 172 |o0,002°
skoru
5 ve iizeri 9 34,6 5 192 | 12 | 462
Hafif 61 | 67,8 | 18 | 20,0 | 11 | 122
Atlanta a
Smflamas, | O s8 | 527 | 30 | 273 | 22 | 200 |0,001
Siddetli 23 | 442 | 10 | 192 | 19 | 365
invazivislem | Yok 78 | 614 | 26 | 205 | 23 | 18,1 0rgae
gerekliligi Var 64 | 512 | 32 | 256 | 29 | 232 |
11 giin alt: 131 | 582 | 53 | 23,6 | 41 | 182
Yatis siiresi 5 0,024
11 giin ve 1| 407 | 5 | 185 | 11 | 407
uzerl
3 Yok 135 | 563 | 58 | 242 | 47 | 196
YBU yatis1 0,061?
Var 7 58,3 0 0,0 5 41,7
Yok 124 | 873 | 49 | 845 | 32 | 615
Komplikasyon <0,001
Var 18 | 12,7 9 155 | 20 | 385

aPearson Ki-kare

Pankreatit ataginda 6l¢iilen laboratuvar degerleri asikar diyabet ve prediyabet gelisimine

gore karsilastirilip Tablo 4.6’da sunulmustur. Kruskal Wallis testi ile yapilan analizde, WBC

(p=0,041) ve atak HbAlc (p<0,001) yiiksekligi ile asikar diyabet veya prediyabet gelisimi

arasinda anlaml iliski bulundugu belirlendi. Post hoc analizde, atak sirasinda dlciilen WBC

degerleri i¢in saptanan anlamli farkin, asikar diyabet gelisen ve hastalik gelismeyen hastalar

arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii (p=0,034). Ayrica post hoc analizde, asikar diyabet

geligenlerde atak HbAlc degerinin prediyabet gelisen ve hastalik gelismeyen hastalara gore

anlamli olarak yliksek oldugu belirlendi (her iki karsilastirma i¢in p<<0,001). Buna karsin, serum

hematokrit (p=0,263), CRP (p=0,377), BUN (p=0,280) ve Kreatinin (p=0,845) degerleri ile

prediyabet ve agikar diyabet gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 4. 6: Asikar diyabet ve prediyabet gelisimine gore pankreatit ataginda 6lgiilen siirekli
laboratuvar degerlerinin dagilimi

Degisken Normal Prediyabet Asikar diyabet p degeri
(Ortalama=SS) (Ortalama=SS) (Ortalama=SS)

WBC (10°/mL) 11,6845,02 12,134+4,93 13,68+5,69 0,041°
Hematokrit (%) 39,3345,17 46,4+62,93 40,45+6,25 0,263¢
CRP (mg/dL) 15,07+29,59 33,76+62,56 35,8+£72,21 0,377¢
BUN (mg/dL) 14,4148,13 14,5545,10 15,65+8,79 0,280°
Kreatinin (mg/dL) 0,86+0,41 1,14+2,.23 0,81+0,19 0,845°¢
Atak HbAlc (%) 5,48+0,41 5,39+0,40 5,87+0,27 <0,001°
°Kruskal Wallis testi

Revize Atlanta Siniflamasina gore, hastalarda takip siiresi i¢inde asikar diyabet gelisimi

Kaplan Meier analizi ile incelenerek Sekil 4.1’de sunulmustur. Hastaliksiz sagkalim analizinde,

revize Atlanta Simiflamasina gore Siddetli olarak gruplandirilan hastalarda asikar diyabet

gelisme olasiliginin Orta (p=0,001) ve Hafif (p=0,025) olarak gruplandirilan hastalara gore

anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi. (Tablo 4.7)

Hata! Basvuru kaynagi bulunamada.

Tablo 4. 7: Kaplan Meier analizi ile hastalarda asikar diyabet gelisiminin Atlanta Siniflamasi
kategorilerine gore incelenmesi

Hafif Orta Siddetli
Test - Test < Test <.
degeri p degeri degeri p degeri degeri p degeri
Hafif 3,533 0,060 15,961 <0,001
Orta 3,533 0,060 5,050 0,025
Siddetli 15,961 <0,001 5,050 0,025

Revize Atlanta Siniflamasia gore, hastalarda takip stiresi i¢inde prediyabet gelisimi

Kaplan Meier analizi ile incelenerek Sekil 4.2’de sunulmustur. Hastaliksiz sagkalim analizinde,

revize Atlanta Siniflamasia gore belirlenen gruplar ile prediyabet gelisimi arasinda anlamli

iliski bulunmadig1 saptandi (Log rank testi, p=0,446).
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Sekil 4. 1: Revize Atlanta Smiflamasina gore hastalarda prediyabet gelisimi (Log rank testi,
p=0,446)

Prediyabet ve asikar diyabet gelisimi ile iligkili faktorler tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli Cox Regresyon analizi ile incelenerek Tablo 4.8’de sunulmustur. Prediyabet
gelisimi goz oniinde bulunduruldugunda; tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde tek iliskili
faktoriin atak sirasinda 6l¢iilen HbAlc degeri oldugu belirlendi (p=,0,007).

Tek degiskenli analizde; daha yiiksek yas (p=0,021), ailede diyabet Oykiisiiniin varlig1
(p<0,001), revize Atlanta siniflamasina gore Siddetli olarak siniflandirilmis olma (p<0,001),
akut pankreatit nedeniyle 11 giin veya daha fazla siireyle hastanede yatmis olma (p=0,003), atak
sirasinda daha yiiksek WBC degeri (p=0,016) ve daha yiiksek atak HbAlc degeri (p<0,001)

artmig asikar diyabet riski ile iliskili faktorler olarak saptandi.

Cok degiskenli analizde; ailesinde DM oykiisli bulunan hastalarda asikar diyabet
geligme riskinin 2,12 kat (GA: 1,157-3,887, p=0,015) daha yiiksek oldugu goriildii. Ayrica atak
sirasinda daha yiiksek HbAlc degerinin asikar diyabet gelisme riskinde 5,56 kat (GA: 2,204-
14,007, p<0,001) artis ile iligkili oldugu belirlendi. Son olarak, revize Atlanta siniflamasina
gore Siddetli olarak simiflandirilmis hastalarda asikar diyabet gelisme riskinin Hafif olarak
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gruplandirilmis hastalara gore 2,77 kat (GA: 1,185-6,940, p=0,019) daha yiiksek oldugu
saptandi. Yas, yatis stiresi ve WBC degeri tek degiskenli analizlerde asikar diyabet ile iliskili

olarak saptanmasina karsin, ¢cok degiskenli analizde anlamliligin kayboldugu goriildii.

Hem tek degiskenli hem de ¢cok degiskenli analizlerde revize Atlanta siniflamasina gore
Orta olarak smiflandirilmis hastalarda asikar diyabet gelisme riskinin Hafif olarak

gruplandirilmis hastalara gore anlamli olarak artmadig1 saptandi
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Tablo 4. 8: Prediyabet ve asikar diyabet gelisimi ile iliskili faktorlerin Cox Regresyon analizi ile incelenmesi

Prediyabet Asikér diyabet
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Risk faktorii Hazard ratio deseri Hazard ratio deseri Hazard ratio deseri Hazard ratio deseri
(GA%95) pdeg (GA%95) p deg (GA%95) p deg (GA%95) pdeg
ClnSlyet 1,253 1,615 1,378
(erkek) (0,723-2,172) 0,422 (0,924-2,820) 0,092 (0,757-2,557) 0,308
Y 0,994 0,458 1,022 0,021 : 0,990
a (0,977-1,011) ’ (1,004-1,042) > (0,979-1,021) ’
Aile dykiisii 1,040 0,895 2,928 <0,001 2121 0,015
ile dykisii (var) (0,582-1,858) ’ (1,687-5,097) ’ (1,157-3,887) )
Atlanta 1,431 1,966 1,924
Siniflamast (orta) (0,797-2,570) 0,230 (0,953-4,055) 0,067 (0,906-3,53) 0,088
iddetli 1,050 0,828 3,323 <0,001 2,769 0,019
(ddetl 0,501-2,369) ’ (1,579-6,993) ’ (1,185-6,940) ’
Yat(llslsmle;l 1117 0813 2,810 0.003 1,680 0.185
L Loeunve (0,445-2,807) ’ (1,538-5,880) ) (0,780-4,071) ’
iizeri)
WBC 1,005 0,855 1,053 0,016 1,003 0,904
(0,956-1,055) ’ (1,005-1,098) > (0,957-1,056) ’
0,475 0,455 9,476 5,557
Atak HbAlc 0,005 0,007* <0,001 <0,001

(0,283-0,797)

(0,257-0,808)

(4,182-21,473)

(2,204-14,007)

*Yas ve cinsiyet i¢in diizeltme yapilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda hastanemiz Gastroenteroloji ve Hepatoloji kliniginde yatirilarak takip
edilen ve tek atak Oykiisii olan akut pankreatit hastalarinda takiplerinde asikar diyabet ve
prediyabet gelisen hastalarda, asikar diyabet veya prediyabet gelisiminin revize Atlanta
kriterlerine gore atak siddeti ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Akut pankreatit
sonras1 diyabet insidansinin arttigina dair ¢alismalar olmakla birlikte, bu iligskinin nedeni ve
arttiran risk faktorleri net aydinlatilamamistir. Akut pankreatit sonrasi diyabet gelisimi
insidansini arttiran risk faktorlerinden atak siddeti ile iliskinin degerlendirildigi ¢aligmalarin
bircogunda, atak siddetinin siddetli ve hafif AP olarak siniflandirildigi gériilmektedir. 2012°de
revize edilen Atlanta siniflamasina gore hafif, orta ve siddetli atak olarak siniflandirilarak
diyabet gelisim riskinin degerlendirildigi kisithh sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizda,
revize Atlanta simiflamasi temel alinarak atak siddetinin, diyabet ve prediyabet gelisimine

etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Akut pankreatit ¢ok degisken siddetlerde ortaya ¢ikabilen, pankreas ve peripankreatik
dokular1 ve kimi zaman uzak organlar etkileyebilen akut inflamatuvar bir tablodur (22) Klinik
olarak akut pankreatit tipik karin agrisi, serumda amilaz ve lipaz diizeylerinin normalin iist
smirmin en az 3 kati1 kadar yiiksek olmasi ve goriintiilemelerde akut pankreatit ile uyumlu
bulgularin olmasit olarak tanimlanan 3 kriterden en az 2’sinin bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir [1]. Akut pankreatitin etiyolojisinde safra kesesi taslari, alkol kullanima,
trigliserit yiiksekligi, bazi ilaclar, genetik ve otoimmiin gibi bir¢ok neden bulunmaktadir [4,
22].

Akut pankreatit siddetinin belirlenmesi, akut pankreatit yonetiminde 6nemli bir adim
olup, ¢esitli skorlama yontemleri gelistirilmistir. 1992’de gelistirilen ve 2012°de revize edilen
Revize Atlanta Kriterleri'ne gore akut pankreatit siddeti hafif, orta ve siddetli olarak

simiflandirilabilir.  Hafif akut pankreatit, lokal veya sistemik komplikasyonlar olmaksizin
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sadece pankreasin interstisyel degisiklikleri ile birliktedir. Orta siddetli pankreatit gegici lokal
veya sistemik komplikasyonlar veya 48 saatten daha kisa siireli olan gegici organ yetmezligi
olarak tanimlanabilir. Siddetli pankreatit ise 48 saatten uzun siireli kalic1 organ yetmezIigi ile

karakterizedir [1].

Diyabet, rolatif veya mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokuda insiiline karsi
geligmis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, birgok organi etkileyerek multisistemik
tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma
bozuklugudur [5]. Diinya saglik orgiiti (WHO) tarafindan etyopatogenez, epidemiyolojik
caligmalar ve tedavi stratejilerin belirlenmesi géz 6niine alinarak Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet,
Hibrit Formlar, Diger spesifik tipler (MODY, ekzokrin pankreas hastaliklar, ila¢ iligkili
diyabet, Siniflandirilamayan diyabet, Gebelikte tespit edilen hiperglisemi olarak

siniflandirilmastir [6].

Yapilan ¢calismalarda, lilkemizde ve diinyada tip 2 diyabetin prevalansinin 6ngoriilenden
daha hizli bir sekilde arttig1 gézlenmektedir. Artan ortalama yasam siiresi, diyabetin hayat boyu
takip ve tedavi gerektiren bir hastalik olmasi, neden oldugu komplikasyonlar goz Oniinde

bulunduruldugunda artan diyabet siklig1, miidahale gerekliligine isaret etmektedir [120, 123].

Ekzokrin pankreas hastaliklari ile iligkili gelisen diyabet, baz1 kaynaklarda tip 3c diyabet
veya pankreatojenik diyabet olarak ge¢mektedir. Akut pankreatit, kronik pankreatit, kistik
fibrozis, pankreatik kanser gibi etiyolojilerin tamami bu ¢at1 terim altinda toplanmakla birlikte
altta yatan nedene gore patofizyolojik farkliliklar mevcuttur [167]. Akut pankreatitin, gérece
daha sik goriilmesi nedeniyle, pankreatojenik diyabetin en sik nedeni oldugu diisiiniilmektedir
[168]. Pankreatojenik diyabet i¢in tan1 kriterleri olarak adacik otoantikoru olmamasi, anormal
pankreatik goriintiileme varlig1 ve ekzokrin pankreas yetmezliginin gosterilmesi seklinde one
stiriilmiis olmakla birlikte farkli etiyolojilerin ve farkli patogenezlerin varlig1 géz oniinde
bulunduruldugunda bu tanmi kriterleri yaygin kabul goérmiis degildir [167]. Zira ekzokrin
pankreatik yetmezlik, tan1 i¢in gerekli bir kriter olmaktan ziyade bir risk faktoriidiir [169].
Pankreatojenik diyabetin prevalansi bati diyabetik popiilasyonunda %5-10’dur [170]. Bu
vakalarin %80’inden AP sorumludur [171].

Calismamizda hastalarin 164’{ kadin (%65,1) ve 88’1 erkekti (%39,4). Calismamizda
yas ortalamalar1 ise agikar DM gelisenlerde 64,12+12,46, prediyabet gelisenlerde 57,14+15,06,
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prediyabet veya asikar DM gelismeyenlerde 56,27+16,74 olarak saptanmistir. Calismamizda
cinsiyetin DM gelisimi ile iligkisiz oldugu, yasin ise tek degiskenli analizlerde DM ile iligkili
olarak saptanmasina karsin, ¢cok degiskenli analizde anlamliligin kayboldugu goriilmiistiir.
Calismamizin bulgular ile uyumlu sekilde Akbar ve ark. tarafindan yapilan calismada, ¢ok
degiskenli analiz ile degerlendirildiginde cinsiyet ve yas faktorlerinin anlamliliginin
kayboldugu goriilmiistiir [172]. Patra ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise, yas ve erkek
cinsiyet DM gelisimi ile iliskili bulunmustur [173]. Bu ¢alismada, ¢alismamizdan farkli olarak
tekrarlayan pankreatit ve kronik pankreatit vakalarinin diglanmamis olmasinin ve etiyolojide
alkole bagli pankreatit vakalarinin ¢aligmamizdaki alkole bagli pankreatit vakalarindan fazla

olmasinin sonuglardaki ¢eligskide rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda, sigara kullanimi1 DM ve prediyabet gelisimi ile iligkisiz bulunmustur.
Sliwinska-Mosson ve ark. tarafindan kronik pankreatit hastalarinda yapilan ¢aligmada ise DM
gelisimi ile sigara kullanimi iligkili bulunmustur [174]. Akut pankreatit iliskili DM gelisen
hastalarda sigara kullaniminin risk artist ile iliskisini degerlendiren bir calismaya literatiirde

rastlanmamustir.

Calismamizda yatis siiresi ve WBC degeri tek degiskenli analizlerde asikar diyabet ile
iligkili olarak saptanmasina karsin, cok degiskenli analizde anlamliligin kayboldugu goriildii.
Literatiirde AP iligkili DM gelisimi ile hastanin yatis siiresinin veya WBC degerinin

iliskisinin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir.

Zhi ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde ve Ho ve ark. tarafindan yapilan
poptilasyon temelli calismada pankreatit etiyolojisinde alkol tiiketiminin yer almasinin artmis
pankreatojenik diyabet ile iligkili oldugu gosterilmistir [175, 176]. Calismamizda ise biliyer,
kriptojenik ve diger etiyolojiler karsilastirildiginda DM gelisimi ac¢isindan anlamli fark
bulunmamaistir. Bunun nedeni olarak iilkemizde alkol tiikketiminin goérece az olmasi nedeniyle
calismamizda yeterli sayida alkole bagli pankreatit vakasi olmamasi, alkole bagl pankreatit
vakalarinda hastalarin alkol tliketimine siklikla devam etmesi nedeniyle tekrarlama egiliminde

olmasi1 ve ¢alismamizda tekrarlayan pankreatit hastalarinin diglanmasi sayilabilir.

Calismamizda Revize Atlanta Smiflamasina gore siddetli olarak gruplandirilan
hastalarda asikar diyabet gelisme olasiliginin Orta (p=0,001) ve Hafif (p=0,025) olarak

gruplandirilan hastalara gére anlamli olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde Garip
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ve ark. tarafindan gergeklestirilen calismada da siddetli akut pankreatitin endokrin disfonksiyon
gelisimi ile korele oldugu gosterilmistir [177]. Winter ve ark, Tu ve ark., Vipperla ve ark.
tarafindan yapilan farkli ¢aligmalarda da akut pankreatit siddeti, DM gelisim riski ile iliskili
bulunmustur [178-180]. Man ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise, atak siddetinin diyabet
gelisimi ile iligkili olmadig1, fakat %50°den fazla parankimal nekroz varlig: ile iliskili oldugu
saptanmistir [169]. Bu ¢alismada, ¢alismamizdan farkli olarak ilk 1 yillik prospektif izlem
sonuglar1 degerlendirilmistir.  Yaygin nekrozun daha erken diyabet gelisimi ile iligkili
olabilecegi, yaygin nekrozun eslik etmedigi siddetli pankreatit vakalarinda daha ge¢ donemde
diyabet gelisebilecegi yorumunda bulunabilir. Calismamizda daha uzun takip siiresi olmasi,

Man ve ark. tarafindan yapilan ¢alismadan farkli sonuglar elde edilmesine neden olmus olabilir.

Calismamizda siddetli AP gegiren hastalarin %36,5’unda, orta siddette AP gegirenlerin
%20’sinde, hafif AP gecirenlerin %12,2’sinde takipte asikar diyabet gelistigi goriilmiistiir.
Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu sekilde Zhi ve ark. tarafindan yapilan meta-analizde,
siddetli AP gecirenlerin %39’unda, hafif AP gecirenlerin %14’tinde DM gelistigi gortilmiistiir
[175].

AP iligkili DM gelisimi ile atak siddetinin iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢caligma
bulunmakla birlikte, aksini iddia eden de c¢ok sayida calisma bulunmaktadir [181-183].
Calismalarda farkli takip siireleri olmasi, siddetli AP oranlarinin farkli olmasi, atak siddeti
degerlendirilirken farkli skorlama sistemlerinin kullanilmasi c¢aligmalar1 karsilagtirmay1
giiclestirmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalar goz oniinde bulunduruldugunda, akut

pankreatit siddetinin DM gelisimi ile iligkili olmas1 olas1 goziikmektedir.

Caligmamizda tiim hastalarin %23 iinde prediyabet gelistigi, %20,6’sinda DM gelistigi
goriilmiistiir. Hastalarin toplam %43,6’sinda glukoz metabolizma bozuklugu gelistigi
belirlenmistir. Benzer sekilde Das ve ark. tarafindan yapilan, 8 klinik ¢alismanin alindig:
sistematik incelemede de hastalarin %43’linde prediyabet veya diyabet gelistigi saptanmistir

[181]

Calismamizda, akut pankreatit geciren hastalarda atak sirasinda goriilen Hbalc degeri
Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde prediyabet (p=0,007) ve DM (p<0,001) gelisim
riski ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Literatiirde AP iligkili diyabet ve prediyabette atak

sirasinda Hbalc’nin risk artisi ile iliskisinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamaistir.
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Fakat prediyabeti olan hastalarda, herhangi bir siddette gelisen tek bir akut pankreatit ataginin
dahi diyabet gelisim riskini arttirabilecegi yorumunda bulunabilir. Bu hastalarin daha yakin

izlemde tutulmasi, erken tan1 ve tedavi agisindan dnemli olabilecegi sonucuna varilabilir.

Calismamizda, revize Atlanta siniflamasina gore siddetli olarak siniflandirilmig
hastalarda asikar diyabet gelisme riskinin hafif olarak gruplandirilmis hastalara gore 2,77 kat
(GA: 1,185-6,940, p=0,019) daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda alkole bagl pankreatit vakalarinin sayisinin yetersiz olmasti, kadin hasta
sayisinin fazla olmasi, ¢alismanin retrospektif bir calisma olmasi, tek merkezli olmasi,
hastalarinin kontrol tetkiklerinin sabit bir aralikta olmamasi ¢alismamizin kisitli yonleri
arasinda sayilabilir. Calismamizin giiglii yonlerine bakildiginda ise 252 hasta gibi genis bir
ornekleme sahip olmasi, hastalarin demografik 6zellikleri, aligkanliklari, yatis siiresi, viicut
kitle indeksi, atak siddeti, komplikasyon gelisimi, invaziv islem gerekliligi gibi ¢esitli faktorleri

bir arada degerlendirmeye almis olmasi giiglii yonleri arasinda sayilabilir.

AP iliskili DM taramasi, giincel AP kilavuzlarinda heniiz rutin Oneriler arasina
girmemistir. Bu durumun, gastroenterologlarin ve genel cerrahlarin hospitalizasyon sonrasi
donemde birincil hedefinin rekiirren AP riskinin azaltilmasi ve semptomatik nekrozun yonetimi
olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir [167]. Klinisyenlerin, AP’nin orta ve uzun vadeli
komplikasyonlar1 konusunda farkindaliginin artmasina ihtiyag vardir. Giincel c¢aligmalar goz
ontinde bulunduruldugunda, akut pankreatit gegiren tiim hastalarda, nekrozun eslik ettigi veya
siddetli pankreatit atag1 geciren hastalar basta olmak iizere, DM taranmasinin makul oldugu
diisiiniilebilir. Bu durumlar disinda, ¢alismalarla DM gelisim riskini arttiran faktorlerin daha

iyi belirlenmesine ihtiyag vardir.

Tarama siklig1 konusunda farkli yaklagimlar 6ne siiriilmiistiir. Hart ve ark. tarafindan
yapilan Onerilere gore tarama, AP atagi sonras1 6. Ayda Hbalc bakilmasi, sonrasinda yillik
takip edilmesi seklindedir [167]. Garcia-Compean ve ark’a gore ise hastanin bilinen diyabet
Oykiisii yoksa, ataktan sonraki 3. ayda Hbalc ve aglik glukozu bakilmasi, sonuglar normalse
taramanin 6-12 ay araliklarla tekrarlanmasi Onerilmektedir [184]. Henliz herkes tarafindan
kabul goérmis, kilavuzlara girmis bir akut pankreatit sonrast DM tarama protokolii

bulunmamaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda hastanemiz Gastroenteroloji ve Hepatoloji kliniginde akut pankreatit
nedeniyle yatirilarak takip edilen ve tek atak Oykiisii olan, atak aninda agikar DM olmayip
takiplerinde agikar DM geligen, prediyabetik olmay1p prediyabet gelisen ve asikar DM olmayip
degisiklik olmayan hastalarin tespit edilerek, revize Atlanta kriterlerine gére hafif, orta veya

siddetli olarak belirlenen atak siddeti ile iligskisinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Calismamiz sonucunda, Revize Atlanta simiflamasina gore siddetli olarak
degerlendirilen hastalarda, asikar DM gelisim riskinin orta ve hafif olarak siniflanan hastalara
gore artmis oldugu tespit edilmistir. Bunun disinda ailede DM varlig1 ve atak sirasinda bakilan
Hbalc degeri de, artmis asikar DM riski ile iliskili bulunmustur. Pankreatit etiyolojisi, uzun
yatis siiresi, ileri yas, cinsiyet, fazla kilolu olma, WBC degeri, sigara kullanimi, hipertansiyon
varligr gibi degiskenler, ileri incelemelerde agsikar DM gelisimi ile iligkisiz olarak

degerlendirilmistir.

Prediyabeti olmayip, akut pankreatit atagi sonrasi takiplerinde prediyabet gelistigi
goriilen hastalarda degiskenler incelendiginde, atak sirasinda bakilan Hbalc degeri disindaki

degiskenlerin risk artisi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir.
Calismamizdan elde edilen veriler degerlendirildiginde, akut pankreatit geciren

hastalarda ozellikle siddetli pankreatit gegirenlerde diyabet gelisiminin taranmasinin faydali

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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