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Diabetes Mellitus yüzyıllar boyunca bilinen ve or
ganizmada mültisistemik fonksiyon bozukluklarına yol 
açarak morbidité ve mortalitede artışa neden olan 
önemli bir toplum sağlığı sorunudur. Diabetes Mellitus'-
un bilinçli bir tedavi ve bakım ile kontrol altına alınma
dığı durumlarda ortaya çıkan mültisistemik organ komp-
likasyonları içinde gastrointestinal ve hepatobiliyer sis
tem komplikasyonları önemli bir yer tutar. Bu organ 
komplikasyonları ve fonksiyonel bozukluklardan başlıca 
otonom ve enterik sinir sistemi ile ilgili dejeneratif 
değişiklikler sorumlu tutulmuştur (1,2,3). Gastrointestinal 
sistemde özofagus ile anüs arasında değişik motilite 
bozuklukları ve bunlarla ilişkili olarak hastaların yak
laşık %75'inde çeşitli semptomlar (disfaji, kusma, karın 
ağrısı, diyare, konstipasyon, fekal inkontinas vs..) or
taya çıkar (4). 

Özofagus 'a ait semptomlar hafif olup pirozisten 
disfajiye kadar değişebilir. Özofagus motor ileti bozuk
lukları diabetiklerin %75'inden fazlasında ve özellikle 
gastroparezisi olanlarda bildirilmiştir. Koordine Peristal
tik hareketlerin yokluğu ve düzensiz, tersiyer kontrak-
siyonların varlığı söz konusudur. Bu motilite bozuklukları 
genellikle asemptomatik seyirlidir ve ancak vakaların 
1/3'de disfaji ortaya çıkabilir (5,6). Alt özofagus sfinkler 
basına istirahatte azalmıştır ve reflü özofajite bağlı ret
rosternal yanma ortaya çıkabilir. Candida infeksiyonu 
gelişebilir. Bu bulgular insuline bağımlı diabetes mellitus 
(İDDM)'da daha sık oranda bildirilmiştir (1,7,8). Diabe-
tik ketoasidozda üst gastrointestinal kanamalar %1.3-9 
oranında ve transfüzyon gerekliliği ise %22 oranında 
bildirilmiştir. Bu kanamaların en sık nedeni vakaların 
%88'inde görülen erozif özofajit lezyonlarıdır (9,10). 

Diabetes Mellitus'ta gastrit motilite ve boşalmada 
yavaşlama (Gastroparesis diabeticorum) ultrasonogram 
ve sintigrafi ile vakaların %20-50'sinde tesbit edilebilir 
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(2,11-14). N.Vagus mide motilitesi ile asid sekres-
yonunda etkilidir ve otonom nöropatiye bağlı vagal de 
nervasyon sonucu gastroparezi, hipoklorhidri ve hiper-
gastrinemi gelişebilir. Sıvı gıdaların boşalması normal, 
fakat katı gıdaların boşalma süresi uzamıştır. Antrumda 
"sindirim arası ilerleyen motor kompleks" (interdigestive 
migratory motor complex- İMMC) faz 3 kontraksiyonları 
azalmıştır. Gastrik ve duodenal motor iletiler arasında 
integrasyon bozulmuş pilor kontraksiyonlarında uzama 
(pilor spazmı) tesbit edilmiştir (15,16). Ayrıca, diabetik 
farelerde myenterik pleksusda nitrik oksit (NO) salgı 
layan nöron sayısının ve NO salgısının azalması sonu
cu gastrik relaksasyonda azalma olduğu öne sürül 
müştür (17). Deney çalışmalarında akut hipergliseminin 
diabetikler ve normal kişilerde mide boşalmasında ge
cikmeye neden olduğu ve bu durumun nöroendokrin 
veya viseral düz kas disfonksiyonuna bağlı olduğu öne 
sürülmüştür (18,19,20). Diabetik gastroparezili hastala
rın plazma motjlin düzeylerinde artış bulunmuş ve pro-
kinetik ilaçlarla tedavi sonrası bu düzeyler normale 
dönmüştür. Bu sonuçlar motilin artışının kompansatuar 
nitelikli olduğunu göstermektedir (21,22). Gastroparezili 
hastaların küçük bir kısmında semptomlar (epigastrium-
da dolgunluk, bulantı, şişkinlik, postprandiyal kusma) 
ortaya çıkar, bazen atipik olarak akut kolesistiti taklid 
eden sağ üst kadran ağrısı olabilir (23). 

Mide motilitesinde yavaşlama hipergliseminin dü
zeylerinin tedavisinde ve takibinde güçlüklere neden 
olur. Diabetik farelerde gastrik mukozada spontan lez-
yonlar, toksik maddelere duyar l ı l ık ve m u k o z a n ı n 
iy i leşmesinde, rejenerasyonunda yetersizlik bulun
muştur (24-26). Diabetiklerde gastrik insidansı kontrol 
grubuna göre daha yüksektir. H.pylori prevalansı %62, 
kontrol grubunda ise %21 bulunmuştur (27) ve gastritin 
histolojik derecesi ile yakın ilişkilidir. Diabetik ketoasi
dozda erozif özofajitle birlikte erozif gastrit gelişmesi 
başlıca hemoraji nedenidir (28). Hipoklorhidri nedeniyle 
diabetiklerde duodenal ülser insidansı düşüktür ve 
akJorhidri %17 oranında bulunmuştur. Uzun süreli Dia
betes mellitusta gastrik atrofi gelişebilir. Bu kişilerde 
serumda gastrik parietal hücre (GPC) antikorları nor
male göre 4 kat yüksektir ve pernisiöz anemi insidansı 
artmıştır. 
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Diabetikierde bazal ve yemek sonrası plazma 
gastrik inhibitor peptid (GİP) ve glukagon-benzeri pep-
tid (GLP-1) düzeyleri artmıştır (29,30). Bazal ve yemek 
sonrası mide asiditesinin düşüklüğü G İ P yüksekliği ile 
İlişkili görülmüştür. Ayrıca, bu iki peptid insulinotropik 
etkilidir ve tip 2 obez diabetikierde postprandiyal hiper-
insüllnemiye neden olurlar. 

Diabetik otonom nöropatiye bağlı olarak ince bar
sak ve kolonlarda değişik motilite bozuklukları ortaya 
çıkar. Diabetik diare günde 200 gr'ın üzerinde, erkek
lerde daha sık, özellikle geceleri olan, kronik, intermit
tent seyidi ve %10 oranında görülen bir hastalık tablo
sudur (31,32). Diabetin uzun süreli ve kötü regülasyon-
lu olması nedeniyle gelişen ince barsakta yaygın ola
rak sempatik ganglion hücrelerinin alfa-2 adrenoresep-
törlerlnin duyarsızlığı sonucu sıvı ve elektrolit emilimi 
bozulmasıyla sonuçlanabilir. Tedavide alfa-2 reseptör 
agonisö Clonidine etkilidir (33,34). Steatorenin görülme
si ön planda otonom nöropatiye bağlı pankreas ekzo-
krin salgı yetersizliğini düşündürür. Hastaların küçük bir 
kısmında motilite azalmasına bağlı bakteriyel aşırı 
üreme ve safra asitlerinin dekonjugasyonu sonucu hafif 
steatore ortaya çıkabilir. Gluten enteropatisi insidansı 
HLA DR3 ve DR4 doku grupları olan otoimmun etyolo-
jili diabetik hastalarda artmıştır (35). Bazı diabetik dia-
relerin sadece glutensiz diyetle tedavisi mümkündür 
(36). Gluten enteropatili hastalarda IDDM sıklığı %5.4 
bildirilmiştir (37). Ayrıca, bir somatostatin analogu olan 
Octreotide muhtemelen diabetik diareye neden olan 
gastroenteropankreatik peptidleri inhibe ederek ve oral-
çekal transit zamanını uzatarak tedavide etkili bulun
muştur (38,39). Uzun süreli ve otonom nöropatili dia
betikierde kolonların tutulumu sıktır ve kabızlık en 
önemli semptomdur. Kolon motilitesinde azalma vaka
ların %70'inde tesbit edilmiş (14,40) ve oral -çekal 
transit zamanı anlamlı olarak uzamış bulunmuştur 
(41,42). Distal kolon motilite azalmasının en belirgin ol
duğu bölümdür (42). İleri derecede motilite bozukluğu 
megakolon ve kolonik psödoobstrüksiyona neden olabi
lir (43). Kronik intestinal psödoobstrüksiyon vakalarında 
diabet insidansı %32 kaydedilmiştir (44). Substance P 
barsak motilitesinde etkili bir peptiddir ve diabetikierde 
rektal mukozada azaldığı bildirilmiştir (45). Ayrıca, ince 
barsak hipomotilitesi etyolojisinde barsak düz kasının 
uyarılmasında önemli nörotrasmitter fonksiyonu olan 
Nöropeptid Y ve MET- enkefalinin kısmi yetersizliği söz 
konusudur (46). Akut mezenter iskemisi diabetes melli-
tusun fatal sonuçlanabi len ciddi bir intraabdominal 
komplikasyonudur. Erken teşhis ve cerrahi müdahele 
hayati önem taşır (47). İskemik kolit ortalama 60 
yaşlarında görülür, rektal kanamalara neden olur ve bu 
hastalarda diabet prevalansı %17 bildirilmiştir (48,49). 
Diabetik ketoasidozun seyrinde şiddetli, yaygın abdomi
nal ağrı, bulantı, kusma gibi semptomlar hızlı ve uygun 
tedavi ile 6 saat içinde düzelme gösterir. Bu semptom
ların düzelmemesi ve akut abdomen tablosunun belir
ginleşmesi ketoasidoz komasını aktive eden ağır seyirli 

intraabdominal patolojiler (akut kolesistit, pankreatit, 
apandisit, iskemi, organ perforasyonu vs..) akla getiril
melidir. 

Torasik poliradikülopatl üst abdominal ağrılara ne
den olabilir, birlikte anoreksi ve kilo kaybıda bulunur 
(50). Diabetikierde otonom nöropatiye bağlı olarak %20 
oranmda anorektal inkontinans gelişir, internal anal 
sfinkterin defekasyon sırasında refleks relaksasyonu ve 
istirahat döneminde tonusu bozulmuştur (3,51). inkon
tinans diabetik diare ve %30 vakada steatore ile bir
likte görülebilir (2). 

Pankreas hastalıkları diabetikierde sık görülür. 
Akut pankreatit insuline bağımlı diabetikierde normal 
topluma göre iki kat daha sıktır (52). Ağır seyirli akut 
pankreatit ilk defa bir diabet tablosunun ortaya çıkma
sına veya mevcut diabetin prognozunun ağırlaşmasına 
ve ölümlere neden olabilir (53). Diabetik otonom nöro
patili hastaların önemli bir kısmında pankreas ekzokrln 
salgı fonksiyonu sekretin ve kolesistoklnin ile uyarıya 
rağmen azalmıştır (54). Özellikle pankreasda kalsifl-
kasyonu olan kronik alkolik pankreatit vakalarında dia
bet insidansı %70'e ulaşmaktadır (55). Safra yolları 
hastalığına, travmaya bağlı veya idyopatik kronik pank-
reatitde diabet insidansı daha düşüktür. Pankreas ade-
nokarsinomu diabetik ve alkolik kişilerde normal toplu
ma göre 2-4 kat daha fazla görülmekte ve pankreas 
kanseri olan kişilerin %80'inde 1 yıl içinde diabet or
taya çıkmaktadır (56). Diabetikierde plazma insulin ek
sikliği ile birlikte somatostatin düzeylerinde artış bildiril
miştir (57). Somatostatin gastrointestinal sistemde 
başlıca motilite ve sekresyon (asid, gastrin, insulin vs.) 
fonksiyonları üzerinde inhibitor etkiye sahip bir nöro
peptid hormondur. Diabetik farelerde açlık plazma so
matostatin ve enteropankreatik glukagon düzeyleri art
mış, plazma gastrin düzeyi ve antral G hücreleri dansi-
tesi ise azalmış bulunmuştur. Gastrik nöroendokrln 
atrofi ve intestinal mukozada hiperplazi kaydedilmiştir 
(58). 

Somatostatlnoma vakalarında ve uzun süreli so
matostatin analogu kullanımında kolesistolityaz insidan-
sında artış kaydedilmiş ve diabetes mellitus insidansı 
somatostatinomalı hastalarda %55 oranında bildirilmiştir 
(57,59). 

Uzun süreli ve iyi regüle olmayan diabetes melli-
tusda en sık görülen karaciğer komplikasyonu %21-78 
oranında hepatosteatoz'dur (2,60). Obez ve tipli diabe-
ökJerin yanında tip I diabetikierde de karaciğerde aşırı 
glikojen depolanması sonucu ortaya çıkar. Japonya'da 
hepatosteatozlu hastaların %13'ünde diabetes mellitus 
bildirilmiştir (61). Progressif hepatosteatoz perisantral 
hepatik fibroz ve santral hyalin skleroz sonucu %5-6 
oranında karaciğer sirozuna neden olabilir (3). 

Diabetikierde siroz i n s i d a n s ı otopsi incele
melerinde %10 dolayındadır ve genel topluma göre iki 
kat artmıştır (62). Sirozlu hastaların %80'den fazlasında 
glikoz tolerans testi bozukluğu bulunur (63,64). Otopsi 
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incelemelerinde sirozlularda diabet Insidansı %5.6-12, 
genel toplumsa ise %3-5.5 bulunmuştur. Nondiabetik 
sirozlularda pankreas beta hücrelerinin insülin sekres-
yon kapasitesinin arttığı, diabetik sirozlularda ise insülin 
sekresyonunun azaldığı gözlenmiştir (65). Ayrıca, sirotJk 
karaciğerde fonkisyon gören parenkim hücrelerinin azal
ması ve hasan İnsülin etkisinin yetersiz olmasına ne
den olur. Sirozlularda intravenöz arginine bağlı gluka-
gon salgısının artış gösterdiği ve bu artışın diabetik si
rozlularda daha belirgin olduğu gözlenmiştir (66). 

Diabetes mellltus'ta viral ve İlaca (ora! hipoglise-
mik) bağlı hepatJtJer normal topluma göre daha sık kay
dedilmiştir (67). Diabetiklerde Hepatit B virüs (HBV) in-
feksiyonu %2.5, Hepatit C virüs (HCV) infeksiyonu ise 
%4 oranlarında bildirilmiştir. Kronik HBV infeksiyonu 
olanlarda diabet prevalansı %5.2-12.7, kronik HCV in-
feksiyonunda ise %21-24.2 oranında kaybedilmiştir 
(68,69,70). OGTT bozukluğu kronik HCV infeksiyonunu-
da %71, kronik HBV infeksiyonunda ise %20 oranında 
bildirilmiştir (71). Bu sonuçlara göre HCV infeksiyonun
da diabet insidansı HBV infeksiyonu ve normal toplum
daki diabet insidansına göre anlamlı yüksektir ve HCV 
genotip II (a ve b) diabetiklerde en sık görülen genotip-
dir. 

Diabetes meilitus pediatrik yaş grubunda liver-kid-
ney mikrozomal antjkorutip 1 (anti LKM-1) ile karak-
terize, ekstrahepatJk otoimmun hastalıkları (tiroidit, vitllli-
go vs.) olan ve akut hızlı bir seyirle siroza ilerleyen tip 
II otoimmun hepatitle birlikte bulunabilir (72). Diabe-
tiklerde hepatoselüler karsinoma ise kontrol grubuna 
göre 2.5 kat daha yüksek oranda bulunmuştur (73). 
Kolelityaz insidansıda diabetes mellituşta artmıştır. 20 
yaş üstü diabetiklerde bu insidans %30 oranında iken, 
normal toplumda %11.6 bulunmuştur. İnsüline bağımlı 
olmayan tip II diabetiklerde tip I diabe tiklere göre kole
lityaz sıklığı (%29'a %5) anlamlı artmıştır (2,74). Diabe
tik otonom nöropatiye bağlı olarak ince barsak transit 
zamanı uzaması sonucu safra tuzlarının enterohepatjk 
dolaşımı azalır, safra asitlerinin sekresyonu azalır ve 
kesede kolesterol saturasyonu artar (75). Bunun yanın
da, hiperglisemi, vagal disfonksiyon ve kolesistokinine 
duyarsızlık nedeniyle hipokontraktilite sonucu gelişen 
safra kesesi hipomotilitesi kolesistolityaz patogenezinde 
önemli rol oynar (76-78). 

Diabetes mellitus'ta gastrointestjnal ve hepatobi-
liyer sistem bozukluklarında ortaya çıkan değişik nöro-
peptld ve hormonların etki mekanizmaları tabloda özet
lenmiştir. 

Diabetik otonom nöropatiye bağlı gastrointestinal 
hipomotilitede çaşjtti prokinetJk ajanlar denenmiştir. Son 
yıllarda özellikle domperidone, cisapride ve motilin ago-
nistj eritromisin gibi Maçların etkili oldukları bildirilmekte
dir (41,79,80,81,82) 

Diabetik farelerde aldoz redüktaz inhibitörlerinin 
(ARİ) pankreas ekzokrln salgı yetersizliğini düzelttiği bil
dirilmiştir (83). LevosulpIrkJe, domperidone gibi, bir do-

pamin D2 reseptör antagonistJdir ve diabetik gastropa-
rezi tedavisinde etkili bulunmuştur (84). 

Sonuç olarak, insanlık tarihi kadar eski bir geçmişi 
olan Diabetes meilitus bir multisistem hastalığı olup 
gastrointestinal ve hepatobilyer sistemde de önemli or
ganik ve fonksiyonel bozukluklara yol açmaktadır. Mor
bidité ve mortalité açısından önemli bir toplum sağlığı 
sorunu olan bu hastalığın tedavisinde hastaların eğitimli 
ve bilinçli olmaları yanında konu ile ilgilenen gastroen
terolog ve hepatologların patogenez ftzyopatoioji ve te
davide modem görüşler ve yenilikler hakkında yeterli 
bilgi sahibi olmaları zorunludur. 

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

Nöropeptld veya Hormon 
-Motilin 

-Gastrik inhibitor 
polipeptid (GİP) 

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

-Nöropeptid Y ve 
MET- enkefalin 

-Somatostatin (SMS) 

-Glukagon 

EikLIam 
Açlıkta Interdigesttf intestinal 
myoelektrik kompleksi aktive 
eder. Diabetiklerde plazma 
düzeyi artar. 
Hiperglisemide insülin salgısını 
artınr. Mide asiditesini azaltır. 
Diabetiklerde plazma düzeyi 
artmıştır. 
insülin salgısını artınr. 
Mide asiditesini azaltır (?) 
Özofagus ve barsak 
peristaltizmini artırır. 
Diabetiklerde G.l mukozada 
azalmıştır. 
intestinal düz kası nörotransmitter 
olarak uyarırlar. Diabetde her 
ikiside azalmıştır. 
Midede asit, gastrin ve 
pankreasta insülin salgısını azaltır. 
Diabetde plazma düzeyi artar. 
G.i motiliteyi azaltır, kolelityaz 
insidansı artar. Octreotide intes
tinal ve pankreas enzim ve 
bikarbonat salgılarını inhibe eder, 
glukagon salgısını azaltır ve 
portal ven basıncını düşürür. 
Diabetde plazma düzeyi artar, 
glikoz düzeyini artırır. 
Glukagonomada %83-90 glikoz 
tolerans bozukluğu vardır. 
G.l salgı ve motiliteyi azaltır, 
portal ven basıncını artırır. 
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