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Diabetes Mellitus yiizyillar boyunca bilinen ve or-
ganizmada miiltisistemik fonksiyon bozukluklarina yol
acarak morbidité ve mortalitede artisa neden olan
o6nemli bir toplum saghgl sorunudur. Diabetes Mellitus'-
un bilingli bir tedavi ve bakim ile kontrol altina alinma-
dig1 durumlarda ortaya cikan miiltisistemik organ komp-
likasyonlar iginde gastrointestinal ve hepatobiliyer sis-
tem komplikasyonlari dnemli bir yer tutar. Bu organ
komplikasyonlari ve fonksiyonel bozukluklardan baslica
otonom ve enterik sinir sistemi ile ilgili dejeneratif
degisiklikler sorumlu tutulmustur (1,2,3). Gastrointestinal
sistemde 6zofagus ile aniis arasinda degisik motilite
bozukluklari ve bunlarla iligkili olarak hastalarin yak-
lasik %75'inde cesitli semptomlar (disfaji, kusma, karin
agrisi, diyare, konstipasyon, fekal inkontinas vs..) or-
taya cikar (4).

Ozofagus'a ait semptomlar hafif olup pirozisten
disfajiye kadar degisebilir. 0zofagus motor ileti bozuk-
luklar1 diabetiklerin %75'inden fazlasinda ve o6zellikle
gastroparezisi olanlarda bildirilmistir. Koordine Peristal-
tik hareketlerin yoklugu ve diizensiz, tersiyer kontrak-
siyonlarin varligl sz konusudur. Bu motilite bozukluklari
genellikle asemptomatik seyirlidir ve ancak vakalarin
1/3'de disfaji ortaya cikabilir (5,6). Alt 6zofagus sfinkler
basina istirahatte azalmistir ve reflii 6zofajite bagh ret-
rosternal yanma ortaya cikabilir. Candida infeksiyonu
gelisebilir. Bu bulgular insuline bagimh diabetes mellitus
(iDDM)'da daha sik oranda bildirilmistir (1,7,8). Diabe-
tik ketoasidozda iist gastrointestinal kanamalar %1.3-9
oraninda ve transfiizyon gerekliligl ise %22 oraninda
bildirilmistir. Bu kanamalarin en sik nedeni vakalarin
%88'inde goriilen erozif 6zofajit lezyonlaridir (9,10).

Diabetes Mellitus'ta gastrit motilite ve bosalmada
yavaslama (Gastroparesis diabeticorum) ultrasonogram
ve sintigrafi ile vakalarin %20-50'sinde tesbit edilebilir
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(2,11-14). N.Vagus mide motilitesi ile asid sekres-
yonunda etkilidir ve otonom néropatiye bagh vagal de
nervasyon sonucu gastroparezi, hipoklorhidri ve hiper-
gastrinemi gelisebilir. Sivi gidalarin bosalmasi normal,
fakat kati gidalarin bosalma siiresi uzamistir. Antrumda
"sindirim arasi ilerleyen motor kompleks" (interdigestive
migratory motor complex- IMMC) faz 3 kontraksiyonlari
azalmistir. Gastrik ve duodenal motor iletiler arasinda
integrasyon bozulmus pilor kontraksiyonlarinda uzama
(pilor spazmi) tesbit edilmistir (15,16). Ayrica, diabetik
farelerde myenterik pleksusda nitrik oksit (NO) salgi-
layan néron sayisinin ve NO salgisinin azalmasi sonu-
cu gastrik relaksasyonda azalma oldugu 6ne siril-
mistiir (17). Deney ¢calismalarinda akut hipergliseminin
diabetikler ve normal kisilerde mide bosalmasinda ge-
cikmeye neden oldugu ve bu durumun néroendokrin
veya viseral diiz kas disfonksiyonuna bagh oldugu 6ne
stridlmistiir (18,19,20). Diabetik gastroparezili hastala-
rin plazma motjlin diizeylerinde artis bulunmus ve pro-
kinetik ilacglarla tedavi sonrasi bu diizeyler normale
dénmiistiir. Bu sonuglar motilin artisinin kompansatuar
nitelikli oldugunu gostermektedir (21,22). Gastroparezili
hastalarin kii¢iik bir kisminda semptomlar (epigastrium-
da dolgunluk, bulanti, siskinlik, postprandiyal kusma)
ortaya c¢ikar, bazen atipik olarak akut kolesistiti taklid
eden sag list kadran agrisi olabilir (23).

Mide motilitesinde yavaslama hipergliseminin dii-
zeylerinin tedavisinde ve takibinde gii¢liklere neden
olur. Diabetik farelerde gastrik mukozada spontan lez-
yonlar, toksik maddelere duyarlilik ve mukozanin
iyilesmesinde, rejenerasyonunda yetersizlik bulun-
mustur (24-26). Diabetiklerde gastrik insidansi kontrol
grubuna gore daha yiliksektir. H.pylori prevalansi %62,
kontrol grubunda ise %21 bulunmustur (27) ve gastritin
histolojik derecesi ile yakin iliskilidir. Diabetik ketoasi-
dozda erozif 6zofajitle birlikte erozif gastrit gelismesi
baslica hemoraji nedenidir (28). Hipoklorhidri nedeniyle
diabetiklerde duodenal ulser insidansi diisliktiir ve
alkJorhidri %17 oraninda bulunmustur. Uzun siireli Dia-
betes mellitusta gastrik atrofi gelisebilir. Bu kisilerde
serumda gastrik parietal hiicre (GPC) antikorlari nor-
male gore 4 kat yiiksektir ve pernisiéz anemi insidansi
artmigtir.
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Diabetikierde bazal ve yemek sonrasi plazma
gastrik inhibitor peptid (GiP) ve glukagon-benzeri pep-
tid (GLP-1) diizeyleri artmistir (29,30). Bazal ve yemek
sonras! mide asiditesinin disiikliga GiP yuksekligi ile
iliskili gorilmiistiir. Ayrica, bu iki peptid insulinotropik
etkilidir ve tip 2 obez diabetikierde postprandiyal hiper-
insiilinemiye neden olurlar.

Diabetik otonom noéropatiye bagli olarak ince bar-
sak ve kolonlarda degisik motilite bozukluklari ortaya
cikar. Diabetik diare giinde 200 gr'in iizerinde, erkek-
lerde daha sik, 6zellikle geceleri olan, kronik, intermit-
tent seyidi ve %10 oraninda goriilen bir hastalik tablo-
sudur (31,32). Diabetin uzun siireli ve koti regiilasyon-
lu olmasi nedeniyle gelisen ince barsakta yaygin ola-
rak sempatik ganglion hiicrelerinin alfa-2 adrenoresep-
torlerlnin duyarsizligl sonucu sivi ve elektrolit emilimi
bozulmasiyla sonug¢lanabilir. Tedavide alfa-2 reseptor
agoniso Clonidine etkilidir (33,34). Steatorenin goriilme-
si 6n planda otonom nodropatiye bagli pankreas ekzo-
kiin salgi yetersizligini dusiindiiriir. Hastalarin kiigiik bir
kisminda motilite azalmasina bagh bakteriyel asiri
iireme ve safra asitlerinin dekonjugasyonu sonucu hafif
steatore ortaya c¢ikabilir. Gluten enteropatisi insidansi
HLA DR3 ve DR4 doku gruplari olan otoimmun etyolo-
jili diabetik hastalarda artmistir (35). Bazi diabetik dia-
relerin sadece glutensiz diyetle tedavisi miimkundiir
(36). Gluten enteropatili hastalarda IDDM sikligl %5.4
bildirilmistir (37). Ayrica, bir somatostatin analogu olan
Octreotide muhtemelen diabetik diareye neden olan
gastroenteropankreatik peptidleri inhibe ederek ve oral-
cekal transit zamanini uzatarak tedavide etkili bulun-
mustur (38,39). Uzun siireli ve otonom néropatili dia-
betikierde kolonlarin tutulumu siktir ve kabizlik en
onemli semptomdur. Kolon motilitesinde azalma vaka-
larin %70'Inde tesbit edilmis (14,40) ve oral-¢cekal
transit zamani anlamli olarak uzamis bulunmustur
(41,42). Distal kolon motilite azalmasinin en belirgin ol-
dugu bolimdiir (42). ileri derecede motilite bozuklugu
megakolon ve kolonik ps6doobstriiksiyona neden olabi-
lir (43). Kronik intestinal ps6doobstriitksiyon vakalarinda
diabet insidansi %32 kaydedilmistir (44). Substance P
barsak motilitesinde etkili bir peptiddir ve diabetikierde
rektal mukozada azaldigi bildirilmistir (45). Ayrica, ince
barsak hipomotilitesi etyolojisinde barsak diiz kasinin
uyarilmasinda onemli norotrasmitter fonksiyonu olan
Noropeptid Y ve MET- enkefalinin kismi yetersizligi so6z
konusudur (46). Akut mezenter iskemisi diabetes melli-
tusun fatal sonug¢lanabilen ciddi bir intraabdominal
komplikasyonudur. Erken teshis ve cerrahi miidahele
hayati 6nem tasir (47). iskemik kolit ortalama 60
yaslarinda goriliir, rektal kanamalara neden olur ve bu
hastalarda diabet prevalansi %17 bildirilmistir (48,49).
Diabetik ketoasidozun seyrinde siddetli, yaygin abdomi-
nal agri, bulanti, kusma gibi semptomlar hizli ve uygun
tedavi lle 6 saat icinde diizelme godsterir. Bu semptom-
larin diizelmemesi ve akut abdomen tablosunun belir-
ginlesmesi ketoasidoz komasini aktive eden agir seyirli
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intraabdominal patolojiler (akut kolesistit, pankreatit,
apandisit, iskemi, organ perforasyonu vs..) akla getiril-
melidir.

Torasik poliradikiilopatl Gst abdominal agrilara ne-
den olabilir, birlikte anoreksi ve kilo kaybida bulunur
(50). Diabetikierde otonom noropatiye bagl olarak %20
oranmda anorektal inkontinans gelisir, internal anal
sfinkterin defekasyon sirasinda refleks relaksasyonu ve
istirahat doneminde tonusu bozulmustur (3,51). inkon-
tinans diabetik diare ve %30 vakada steatore ile bir-
likte goriilebilir (2).

Pankreas hastaliklari diabetikierde sik goériiliir.
Akut pankreatit insuline bagimh diabetikierde normal
topluma gore iki kat daha siktir (52). Agir seyirli akut
pankreatit ilk defa bir diabet tablosunun ortaya ¢ikma-
sina veya mevcut diabetin prognozunun agirlasmasina
ve O6limlere neden olabilir (53). Diabetik otonom noéro-
patili hastalarin 6nemli bir kisminda pankreas ekzokrin
salgl fonksiyonu sekretin ve kolesistoklnin ile uyariya
raEmen azalmistir (54). Ozellikle pankreasda kalsifl-
kasyonu olan kronik alkolik pankreatit vakalarinda dia-
bet insidansi %70'e ulasmaktadir (55). Safra yollar
hastaligina, travmaya bagl veya idyopatik kronik pank-
reatitde diabet insidansi daha dlsuktiir. Pankreas ade-
nokarsinomu diabetik ve alkolik kisilerde normal toplu-
ma gore 2-4 kat daha fazla goriilmekte ve pankreas
kanseri olan kisilerin %80'inde 1 vyil icinde diabet or-
taya cikmaktadir (56). Diabetikierde plazma insulin ek-
sikligi ile birlikte somatostatin diizeylerinde artis bildiril-
mistir (57). Somatostatin gastrointestinal sistemde
baslica motilite ve sekresyon (asid, gastrin, insulin vs.)
fonksiyonlari Gzerinde inhibitor etkiye sahip bir ndro-
peptid hormondur. Diabetik farelerde aclik plazma so-
matostatin ve enteropankreatik glukagon diizeyleri art-
misg, plazma gastrin diizeyi ve antral G hicreleri dansi-
tesi ise azalmis bulunmustur. Gastrik noroendokrin
atrofi ve intestinal mukozada hiperplazi kaydedilmistir
(58).

Somatostatinoma vakalarinda ve uzun siireli so-
matostatin analogu kullaniminda kolesistolityaz insidan-
sinda artis kaydedilmis ve diabetes mellitus insidansi
somatostatinomali hastalarda %55 oraninda bildirilmigtir
(567,59).

Uzun siireli ve iyi regiile olmayan diabetes melli-
tusda en sik goriilen karaciger komplikasyonu %21-78
oraninda hepatosteatoz'dur (2,60). Obez ve tipli diabe-
oklJerin yaninda tip | diabetikierde de karacigerde asiri
glikojen depolanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Japonya'da
hepatosteatozlu hastalarin %13'iinde diabetes mellitus
bildirilmistir (61). Progressif hepatosteatoz perisantral
hepatik fibroz ve santral hyalin skleroz sonucu %5-6
oraninda karaciger sirozuna neden olabilir (3).

Diabetikierde siroz insidansi otopsi incele-
melerinde %10 dolayindadir ve genel topluma gore iki
kat artmistir (62). Sirozlu hastalarin %80'den fazlasinda
glikoz tolerans testi bozuklugu bulunur (63,64). Otopsi
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incelemelerinde sirozlularda diabet Insidansi %5.6-12,
genel toplumsa ise %3-5.5 bulunmusgtur. Nondiabetik
sirozlularda pankreas beta hiicrelerinin insililin sekres-
yon kapasitesinin arttigl, diabetik sirozlularda ise insiilin
sekresyonunun azaldigl gozlenmistir (65). Ayrica, sirotlk
karacigerde fonkisyon goren parenkim hiicrelerinin azal-
masi ve hasan insiilin etkisinin yetersiz olmasina ne-
den olur. Sirozlularda intravendz arginine bagh gluka-
gon salgisinin artis gosterdigi ve bu artisin diabetik si-
roziularda daha belirgin oldugu gézlenmistir (66).

Diabetes mellltus'ta viral ve ilaca (ora! hipoglise-
mik) bagl hepatitler normal topluma gore daha sik kay-
dedilmistir (67). Diabetiklerde Hepatit B viriis (HBV) in-
feksiyonu %2.5, Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu ise
%4 oranlarinda bildirilmigtir. Kronik HBV infeksiyonu
olanlarda diabet prevalansi %5.2-12.7, kronik HCV in-
feksiyonunda ise %21-24.2 oraninda kaybedilmigtir
(68,69,70). OGTT bozuklugu kronik HCV infeksiyonunu-
da %71, kronik HBV infeksiyonunda ise %20 oraninda
bildirilmigtir (71). Bu sonuclara gére HCV infeksiyonun-
da diabet insidansi HBV infeksiyonu ve normal toplum-
daki diabet insidansina gore anlamli yiiksektir ve HCV
genotip Il (a ve b) diabetiklerde en sik goriilen genotip-
dir.

Diabetes meilitus pediatrik yas grubunda liver-kid-
ney mikrozomal antjkorutip 1 (anti LKM-1) ile karak-
terize, ekstrahepatlk otoimmun hastaliklar (tiroidit, vitllli-
go vs.) olan ve akut hizli bir seyirle siroza ilerleyen tip
Il otoimmun hepatitle birlikte bulunabilir (72). Diabe-
tiklerde hepatoseliiler karsinoma ise kontrol grubuna
goére 2.5 kat daha yiiksek oranda bulunmustur (73).
Kolelityaz insidansida diabetes mellitusta artmistir. 20
yas usti diabetiklerde bu insidans %30 oraninda iken,
normal toplumda %11.6 bulunmustur. insiiline bagiml
olmayan tip Il diabetiklerde tip | diabe tiklere gére kole-
lityaz sikligl (%29'a %5) anlamli artmistir (2,74). Diabe-
tik otonom néropatiye bagl olarak ince barsak transit
zamani uzamasl sonucu safra tuzlarinin enterohepatjk
dolagimi azalir, safra asitlerinin sekresyonu azalir ve
kesede kolesterol saturasyonu artar (75). Bunun yanin-
da, hiperglisemi, vagal disfonksiyon ve kolesistokinine
duyarsizlik nedeniyle hipokontraktilite sonucu gelisen
safra kesesi hipomotilitesi kolesistolityaz patogenezinde
onemli rol oynar (76-78).

Diabetes mellitus'ta gastrointestjnal ve hepatobi-
liyer sistem bozukluklarinda ortaya ¢ikan degisik noro-
peptld ve hormonlarin etki mekanizmalari tabloda 6zet-
lenmistir.

Diabetik otonom noropatiye bagli gastrointestinal
hipomotilitede casjtti prokinetlk ajanlar denenmisgtir. Son
yillarda 6zellikle domperidone, cisapride ve motilin ago-
nisY eritromisin gibi Maclarin etkili olduklari bildiriimekte-
dir (41,79,80,81,82)

Diabetik farelerde aldoz rediiktaz inhibitorlerinin
(ARI) pankreas ekzokrln salgi yetersizligini diizelttigi bil-
dirilmigtir (83). Levosulpirkle, domperidone gibi, bir do-

pamin D2 reseptor antagonistidir ve diabetik gastropa-
rezi tedavisinde etkili bulunmustur (84).

Sonug olarak, insanlik tarihi kadar eski bir ge¢cmisi
olan Diabetes meilitus bir multisistem hastalig1 olup
gastrointestinal ve hepatobilyer sistemde de 6nemli or-
ganik ve fonksiyonel bozukluklara yol agmaktadir. Mor-
bidité ve mortalité agisindan onemli bir toplum sagligi
sorunu olan bu hastaligin tedavisinde hastalarin egitimli
ve bilingli oimalari yaninda konu ile ilgilenen gastroen-
terolog ve hepatologlarin patogenez ftzyopatoioji ve te-
davide modem gérusler ve yenilikler hakkinda yeterli
bilgi sahibi oimalari zorunludur.

Tablo Diabetes Mellitus'ta Gastrointestinal Bozuk-
luklarda Ortaya Cikan Peptid ve Hormanlar

EikLIam

Aclikta Interdigesttf intestinal
myoelektrik kompleksi aktive
eder. Diabetiklerde plazma
diizeyi artar.

Hiperglisemide insiilin salgisini
artinr. Mide asiditesini azaltir.
Diabetiklerde plazma diizeyi
artmistir.

insilin salgisini artinr.

Mide asiditesini azaltir (?)
Ozofagus ve barsak
peristaltizmini artirir.
Diabetiklerde G.I mukozada
azalmistir.

intestinal diiz kasi nérotransmitter
olarak uyarirlar. Diabetde her
ikiside azalmistir.

Midede asit, gastrin ve
pankreasta insiilin salgisini azaltir.
Diabetde plazma diizeyi artar.
G.i motiliteyi azaltir, kolelityaz
insidansi artar. Octreotide intes-
tinal ve pankreas enzim ve
bikarbonat salgilarini inhibe eder,
glukagon salgisini azaltir ve
portal ven basincini distriir.
Diabetde plazma diizeyi artar,
glikoz diizeyini artinr.
Glukagonomada %83-90 glikoz
tolerans bozuklugu vardir.

G.l salg1 ve motiliteyi azaltir,
portal ven basincini artirir.

Noropeptid veya Hormon
-Motilin

-Gastrik inhibitor
polipeptid (GiP)

-Glucagon-like peptid
(GLP-1)
-Substance P

-Noropeptid Y ve
MET- enkefalin

-Somatostatin (SMS)

-Glukagon
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