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ankreas endokrin ve ekzokrin bileşenlerden meydana gelen bir or-
gandır. Ekzokrin pankreas sindirim fonksiyonu olan bir sıvı salgıla-
yan asiner hücrelerden ve bu sıvının barsağa drene edildiği bir kanal

sisteminden oluşur. Endokrin pankreas bölümü ise ekzokrin pankreas içinde
yayılmış ve pankreasın %1-2’sini oluşturan Langerhans adacıklarını içerir.
Endokrin pankreas insulin, glukagon ve somatostatin gibi değişik hormon-
ları salgılar ve glukoz metabolizmasında hayati bir rol oynar.1

NORMAL PANKREAS FİZYOLOJİSİ
Normal pankreas, yağ, nişasta ve protein sindirimi için her gün 1.5 litre en-
zimden zengin sıvı salgılar. Normal pankreas sıvısı berrak, renksiz, izotonik
ve alkali özelliktedir. Pankreas sıvısının bileşimi bazal ve uyarılmış fazlarda

Ekzokrin Pankreas Yetmezliği

ÖÖZZEETT  Pankreas endokrin ve ekzokrin bileşenlerden meydana gelen bir organdır. Ekzokrin pan-
kreas asinüsü oluşturan asiner hücreler, sentroasiner hücreler ve ductal hücrelerden oluşur. En-
dokrin pankreas, pankreasın %1-2’sini oluşturan Langerhans adacıklarını içerir. Endokrin pankreas
insulin, glukagon ve somatostatin gibi değişik hormonları salgılar ve glukoz metabolizmasında ha-
yati bir rol oynar. In utero dönemde her iki kısım aynı kökenden gelişmesine rağmen bu iki pan-
kreas bölümüyle ilgili hastalıklar ayrı çalışılmıştır. Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitusta pankreas
ekzokrin fonksiyonunun azaldığı bildirilmiştir. İnsulin bağımlı diabetes mellitusta (T1 DM) hasta-
ların yaklaşık %50’sinde, insulin bağımlı olmayan diabetes mellitusta (T2 DM) ise hastaların %30-
50’sinde ekzokrin pankreas yetersizliği olduğu gösterilmiştir. Dolayısıyla endokrin pankreas
yetersizliğinde ekzokrin pankreas yetersizliğini de akılda tutmak gereklidir. 
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AABBSS  TTRRAACCTT  The pancreas has endocrine and exocrine compartments. Exocrine pancreas consists
acinar, centroacinar and ductal cells. Endocrine pancreas includes islets of Langerhans which made
1-2% of the pancreas. Endocrine pancreas secretes various hormones including insulin, glucagon
and somatostatin and plays an essential role in glucose metabolism. Although, both compartments
of pancreas derive from a common origin in utero, each compartment was studied individually. It
was shown in different studies that exocrine function of pancreas was reduced in both type 1 and
2 diabetes. Exocrine pancreatic insufficiency was demonstrated in approximately 50% of patients
with type 1 diabetes, and in 30-50% of those with type 2 diabetes. Therefore it should be kept in
mind of exocrine pancreas insufficiency when endocrine pancreas insufficiency exists.
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farklıdır. Açlık sırasında, pankreatik sıvı protein-
den zengin olup bikarbonat konsantrasyonu 80
mEq/L’dir. Bir yemek sonrası pankreasın uyarıl-
ması su akımını ve pankreatik sıvının bikarbonat
konsantrasyonunu artırır. Mideden gelen kimüs
nötralize edilip optimal sindirimi sağlamak ama-
cıyla, bol miktarda alkali ve enzimden zengin bir
sıvı dudoenuma salgılanır.

Pankreatik sekresyon hormonal ve nöronal
mekanizmalar aracılığıyla kontrol edilir. Esas dü-
zenleyici hormonlar sekretin ve kolesistokinin
(CCK)’dir. Her ikisi de negatif geri-bildirim (feed-
back) mekanizmalarıyla sıkı şekilde düzenlenir-
ler. Sekretin, duodenumda asit olmasına bir cevap
olarak duodenal mukoza tarafından salınır. Se-
kretin esas olarak pankreas interlobular duktus
hücrelerinden bikarbonat ve su salınımını uyarır
ve aşamalı olarak duktuslardan pankreatik sıvı
akımının artışına ve tipik elektrolit salınımı pa-
ternine neden olur. Bikarbonat konsantrasyonu
pik seviye olan 120 mEq/L’ye yükseldiğinde izo-
tonik durumu devam ettirmek amacıyla klor kon-
santrasyonu azalır. CCK, proksimal ince barsağa
yağ ve protein girişine cevap olarak barsak en-
dokrin hücrelerinden salınır. CCK direkt olarak
ve vagal afferent aracılığıyla sindirici proenzim-
leri salgılamaları için pankreatik asiner hücreleri
uyarır.

ETİYOLOJİ VE PATOGENEZ
Değişik hastalıklar ekzokrin pankreas yetersizliği ile iliş-
kilidir. 

ENDOKRİN PANKREAS YETERSİZLİĞİ

In utero dönemde bu iki kısım aynı kökenden ge-
lişmesine rağmen genellikle endokrin ve ekzokrin
pankreas ile ilgili hastalıklar ayrı ayrı çalışılmıştır.
Hem Tip 1 diabetes mellitus hem de Tip 2 diabetes
mellitusta, pankreas ekzokrin fonksiyonunun azal-
dığı bildirilmiştir.1

Yapılan bazı çalışmalarda insulin bağımlı dia-
betes mellitusta (T1 DM) hastaların yaklaşık
%50’sinde, insulin bağımlı olmayan diabetes melli-
tusta (T2 DM) ise  hastaların %30-50’sinde ekzok-
rin pankreas yetersizliği olduğu gösterilmiştir.2-8

Dolayısıyla endokrin pankreas yetersizliğinde, her

ne kadar klinik pratikte bu konuya odaklanılmasa
da, ekzokrin pankreas yetersizliğini de akılda tut-
mak gereklidir. 

Ekzokrin pankreas yetersizliği, pankreas has-
talığının olduğundan daha az tanı konulan bir
komplikasyonudur.9-11 İleri düzeydeki ekzokrin
pankreas yetersizliği olan hastalar genellikle karın
ağrısı ve steatore ile başvurmasına rağmen daha
hafif yetersizlik olan hastalarda sadece hafif semp-
tomlar olabilir.

KKrroonniikk  ppaannkkrreeaattiitt: Kronik pankreatit, erişkin-
lerde ekzokrin pankreas yetersizliğinin en sık ne-
denidir. Kronik pankreatitte, pankreasta ilerleyici
inflamatuar değişiklikler, kalıcı yapısal hasar ile so-
nuçlanır. Bu durum pankreatik duktusların ve asi-
ner hücrelerin ekzokrin fonksiyonlarında bir
yetersizliğe yol açabilir. 

KKiissttiikk  ffiibbrroozz:: Kistik fibroz, kistik fibroz trans-
membran kondüktans regülatör protein kodlayan
gendeki mutasyonlar sonucu gelişir.  Bu protein,
akciğerler ve ekzokrin bezlerde sodyum ve klorun
endotel hücrelerindeki taşınmasını düzenler. Kistik
fibroz hastalarının yaklaşık %80’inde, yoğunlaşan
pankreatik sekresyon yüzünden duktullerin bloke
olması nedeniyle ilerleyici pankreatik hasar gelişir.

MMiiddee,,  ppaannkkrreeaass  vveeyyaa  iinnccee  bbaarrssaakk  rreezzeekkssiiyyoonnuu::
Mide rezeksiyonu ve geniş ince barsak rezeksi-
yonu, sekretin ve kolesistokin-pankreozimin sen-
tez yerinin kaybı ve hızlı mide boşalmasından
dolayı kimüsün yetersiz karışımı nedeniyle sekon-
der ekzokrin pankreas yetersizliğine neden olabi-
lir.12-15 Total veya kısmi pankreas rezeksiyonu,
glandüler dokunun azalmasından veya post-op
pankreatik kanal tıkanmasından dolayı farklı dere-
celerde ekzokrin pankreas yetersizliği ile sonuçla-
nabilir. 

PPaannkkrreeaattiikk  kkaannaall  ttııkkaannmmaassıı:: Pankreatik/am-
puller tümör nedeniyle pankreatik kanalın tıkan-
masına sekonder pankreas atrofisi ve fibroz
ekzokrin pankreas yetersizliğine neden olabilir.16,17

SShhwwaacchhmmaann--DDiiaammoonndd  sseennddrroommuu- Otozomal
resesif bir sendrom olup, genellikle bebeklik döne-
minde kemik iliği yetersizliği (özellikle nötropeni)
ve ekzokrin pankreas fonksiyon bozukluğu ile or-
taya çıkar.  
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DDiiğğeerr- Ekzokrin pankreas yetersizliğine yol
açan diğer nadir nedenlerden biri herediter he-
mokromatoz olup, pankreasta ilerleyici demir de-
polanmasına yol açar. Gastrinomalı (Zollinger-
Ellison sendromu) hastalar, pankreas enzimlerinin
gastrik asit dolayısıyla inaktifleşmesine bağlı ola-
rak ekzokrin pankreas yetersizliği geliştirebilirler.
İnce barsak mukozal hastalığı (Ör; Çölyak hasta-
lığı), kolesistokinin salınımında azalma ve dolayı-
sıyla azalmış pankreatik sekresyona yol açabilir. 

KLİNİK BULGULAR

AAsseemmppttoommaattiikk//hhaaffiiff sseemmppttoommllaarr- Hafif ekzok-
rin pankreas yetersizliği olan hastalar asemptoma-
tik olabilir veya normal görünen barsak hareketleri
varken hafif karın rahatsızlığı ve şişkinliğine sahip
olabilir.

OOrrttaa--cciiddddii  sseemmppttoommllaarr- İleri ekzokrin pan-
kreas yeterziliği yağ ve proteinin sindirilememesi
ve kilo kaybına yol açar. Glandüler fonksiyonun
%90’ı kaybolmadan aşikar steatore meydana gel-
mez.18 Steatore olan hastalar, yumuşak, yağlı, kötü
kokulu ve sifonla tuvalet taşından zor temizlenen
gaitadan yakınırlar. Diğer semptomlar arasında şiş-
kinlik, kramp ve artmış gaz çıkarma vardır. Her ne
kadar klinik olarak semptomatik vitamin yetersiz-
liği nadir olsa da, kronik pankreatitli hastalarda
metabolik kemik hastalığı ve gece görme kaybı
gözlenmiştir.19,20

LABORATUVAR BULGULARI

Ciddi ekzokrin pankreas yetersizliği olan hastalarda
fekal yağ seviyeleri artmıştır. Hastalar, yağ malab-
sorbsiyonu nedeniyle, yağda çözünen vitaminler
olan A, D, E ve K vitamin eksikliğine yatkındır-
lar.21,22 Nadiren, hastalarda B12 vitamin yetersizliği
de olabilir çünkü intestinal pH’ın azalması vitamin
B12’nin R proteininden intrinsik faktöre transferi
olumsuz etkilenir.23,24

GÖRÜNTÜLEME BULGULARI

Kronik pankreatitli hastalarda, abdominal görün-
tülemede (transabdominal ultrasonografi, BT veya
MR) kalsifikasyon, duktal dilatasyon, pankreasın
genişlemesi ve peripankreatik sıvı kolleksiyonları

görülebilir. İleri kronik pankreatit, kistik fibroz,
Shwachman-Diamond sendromu ve ileri hemok-
romatoz tanılı hastalarda pankreasta atrofi görüle-
bilir.

AYIRICI TANI

Ekzokrin pankreas yetersizliğinin ayırıcı tanısında
kronik diyare ve steatoreye yol açan diğer neden-
ler vardır. Bunlar ince barsak bakteriyel aşırı ço-
ğalma (small intestinal bacterial overgrowth:
SIBO), çölyak hastalığı ve giardiyazisi içerir. Ek-
zokrin pankreas yetersizliği, bu hastalıklardan
anamnez ve laboratuvar bulguları ile ayırt edilebi-
lir.  

İİnnccee  bbaarrssaakk  bbaakktteerriiyyeell  aaşşıırrıı  ççooğğaallmmaa  ((ssmmaallll  iinn--
tteessttiinnaall  bbaacctteerriiaall  oovveerrggrroowwtthh::  SSIIBBOO))-- SIBO tanılı
hastalar non spesifik şişkinlik, gaz çıkarma, karın
ağrısı ve steatore ile başvururlar. SIBO’nun tanısı
bir karbonhidrat nefes testi (Ör; laktuloz nefes
testi) veya jejunal aspirat kültürü ile konulabilir.

ÇÇööllyyaakk  hhaassttaallıığğıı- Çölyak tanısı olan hastalar
kronik diyare veya steatore ile başvurabilirler
ancak bu hastalarda çölyak serolojisi pozitiftir (IgA
anti-doku transglutaminaz antikoru). Çölyak tanısı
olan bazı hastalarda, glutensiz diyet ile düzelen
mukozal inflamasyona sekonder ekzokrin pankreas
yetersizliği olabilir. 

GGiiaarrddiiyyaazz-Giardia duodenalis epidemik veya
sporadik diyareye neden olabilen bir protozon pa-
razittir. Akut ve kronik giyardiyaz diyare, kırgınlık,
abdominal kramp ve kilo kaybına neden olabilir.
Giyardiyaz tanısı, antijen testi, nükleik asit testi
veya dışkı incelemesi ile konulabilir.

TANI

TTaannııssaall  yyaakkllaaşşıımm-Kronik diyare/steatore ve
kronik karın ağrısı olan bir hastada ekzokrin pan-
kreas yetersizliği akla gelmelidir. Ekzokrin pan-
kreas yetersizliği şişkinlik gibi daha hafif semp-
tomları olan ancak kronik pankreatit düşündüren
aşikar morfolojik bulguları (kalsifikasyon ve/ya ana
pankreatik kanal dilatasyonu) olan hastalarda da
akla gelmelidir. Bu durumda ekzokrin pankreas ye-
tersizliği tanısını koymak için bir indirekt pankreas
fonksiyon testi (fekal elastaz-1) ile başlamak yararlı

Ebubekir ŞENATEŞ ve ark. Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):133-8

135



Ebubekir ŞENATEŞ ve ark. Turkiye Klinikleri J Intern Med 2017;2(3):133-8

136

olacaktır. İndirekt testlerinden sonuç çıkmayan
ancak klinik olarak ekzokrin pankreas yetersizliği
şüphesi olan hastalarda direkt pankreas fonksiyon
testi olan endoskopik sekretin testi yapılabilir. 

İİnnddiirreekktt  ppaannkkrreeaass  ffoonnkkssiiyyoonn  tteessttlleerrii--  İndirekt
testler ekzokrin yetersizliğin sonuçlarını (sindirim
bozukluğu) ölçer. İndirekt testler, direkt pankreas
fonksiyon testlerine kıyasla, daha basit, daha kolay
uygulanabilen ve daha ucuz testlerdir. Esas yararlı
oldukları yer ileri ekzokrin pankreas yetersizliği-
nin tanısıdır. Direkt testlerle kıyaslandığında, ek-
zokrin pankreas yetersizliğinin erken evrelerinde
duyarlılıkları düşüktür. Diğer dezavantajları da
pankreas dışı gastrointestinal hastalıklarda yanlış
pozitif sonuç vermesi ve dışkı toplama gerektirme-
sidir.

FFeekkaall  eellaassttaazz--11- Fekal elastaz en duyarlı ve
spesifik indirekt pankreas fonksiyon testidir. Fekal
elastaz-1   pankreatik sekresyonun enzimatik bir
ürünü olup gastrointestinal kanal boyunca taşınma
sırasında rölatif olarak stabil kalır. Pankreatik sıvı
ile dışkıdaki fekal elastaz-1 seviyeleri arasında di-
rekt bir korelasyon vardır.25,26 Fekal elastaz-1<200
mcg/g anormal olarak kabul edilir. 200-250 mcg/g
arasındaki bir fekal elastaz-1 seviyesi ise borderline
olarak kabul edilir ve testi tekrarlamak düşünül-
melidir.

Kronik pankreatite bağlı hafif, orta ve ciddi
ekzokrin pankreas yetersizliğinde fekal elastaz-
1’in duyarlılığı sırasıyla %63, 100 ve 100’dür.

Fekal elastaz ekzokrin pankreas yetersizliği
olan hastalarda %93 özgüllüğe sahiptir.25,27-29 Pan-
kreas dışı hastalıklara bağlı sulu diyare veya ilaçlar
fekal örneği dilüe edebilirler ve dilüsyona bağlı ola-
rak yanlış pozitif sonuçlara neden olabilirler. Bu
sorun, dışkı örneğinin liyofilizasyonu (konsantras-
yonu) ile çözülebilir.30

FFeekkaall  kkiimmoottrriippssiinn-- Fekal kimotripsin de pan-
kreatik sekresyonun bir enzimatik ürünü olup pan-
kreas yetersizliğinin saptanmasında kullanılabilir.
Ancak, fekal elastaz-1 ile kıyaslandığında fekal ki-
motripsinin ekzokrin pankreas yetersizliğinin ta-
nısındaki duyarlılığı ve özgüllüğü daha düşüktür.31

Fekal kimotripsinin hafif-orta ve ciddi pankreas ye-
tersizliğinin tanısındaki duyarlılığı sırasıyla %49 ve

85’dir.32 Kimotripsin intestinal transport sırasında
değişik derecelerde etkilenebilir ve eşzamanlı di-
yare olduğunda dilüe olabilir. Kimotripsin piyasa-
daki ticari enzimlerin içinde mevcut olduğundan,
test öncesi iki gün boyunca ekzojen enzim alımını
bırakmalıdır. 

SSeerruumm  ttrriippssiinnoojjeenn- Serum tripsinojen ucuz ve
yaygın olarak bulunabilen bir test olup pankreas
asiner hücre kütlesini yansıtmaktadır.33,34 Tripsi-
nojen seviyesi 20 ng/mL’den daha az olduğunda,
ileri pankreas ekzokrin yetersizliği için yüksek du-
yarlılığa sahiptir.35 Ancak tripsinojen seviyesi 20-
29 ng/mL arasında olduğunda daha az ciddi
ekzokrin pankreas yetersizliği için duyarlılığı dü-
şüktür. Serum tripsinojen ekzokrin pankreas ye-
tersizliğine spesifik değildir ve seviyeleri akut
pankreatit ve pankreas dışı karın ağrılarında yük-
selir.33,34

DDiirreekktt  ppaannkkrreeaattiikk  ffoonnkkssiiyyoonn  tteessttlleerrii- Direkt
pankreatik fonksiyon testleri  ekzokrin pankreas
yetersizliği için en duyarlı tanısal testlerdir.36 Bu
testler, hormonal sekretagog uygulanması ile pan-
kreasın uyarılması esasına dayanır; sonrasında
duodenal sıvı toplanır ve pankreatik sekretuar iç-
eriğin (enzimler ve bikarbonat) direkt kantifiye
edilmesi için analiz edilir. Bu testlerin dezavan-
tajları, test protokolü ve normal aralığının stan-
dardize olmaması, testi uygulayacak uzman
sayısının azlığı ve hasta uyumunun az olması-
dır.31,37

Kolesistokinin (CCK) ve sekretin pankreatik
sekresyonu uyarmak için kullanılmıştır.38-40 Ancak,
erken pankreas yetersizliği için hangi sekretagogun
en iyi duyarlılığa sahip olduğu belli değildir. Gö-
rüntüleme ile tanısı konulmuş kronik pankreatitli
hastalarda yapılan çalışmalar, direkt pankreas test-
lerinin duyarlılığının %72-94 arasında olduğunu
göstermiştir.36,41

Rutin olarak kullanılan direkt pankreatik
fonksiyon testleri sekretin testi, kolesitokinin
(CCK) testi ve sekretin-CCK testi olup bu testlerin
detayına bu bölümde değinmeyeceğiz. Ayrıca rutin
kullanılmayan direkt pankreas fonksiyon testleri
olan nefes testleri ve  sekretin-enhanced diffüzyon
ağırlıklı MR testleri de mevcuttur.
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TANININ NETLEŞTİRİLMESİ

Fonksiyon testleri ile ekzokrin pankreas yetersiz-
liği tanısı konulduktan sonra altta yatan nedenin
belirlenmesi gerekir. Anamnezle altta yatan ne-
denin net olarak anlaşılabildiği vakalarda, ciddi
klinik bulgular (ör; kilo kaybına yol açan yeni baş-
lamış steatore) yoksa, ek testlere gerek yoktur.
Kistik fibroz, kronik pankreatit ve mide/ ince bar-
sak/pankreatik rezeksiyon öyküsü olması spesifik
bir hastalığa işaret eden anamnestik ipuçlarıdır.
Yeni başlayan steatore ve kilo kaybı olan hasta-
larda, pankreas duktal adenokarsinomunu dışla-
mak için batın BT veya endoskopik ultrasonografi
(EUS) yapılmasında yarar vardır. Bilinen ekzok-
rin pankreas yetersizliğinin bilinen bir etyolojisi-
nin olmadığı hastalarda, pankreasın yapısal
değişikliklerini değerlendirmek için manyetik re-

zonans kolanjiopankreatikografi (MRCP) yapıl-
malıdır.

Ekzokrin pankreas yetersizliği aynı zamanda
çölyak hastalığı, gastrinoma ve karaciğer hastalığı
ile de ilişkili olabilir. Fizik muayenesinde bu gibi
hastalığı düşündüren bulguları olan hastalarda bu
hastalıklara yönelik ek testler yapılmalıdır.

YÖNETİM

Ekzokrin pankreas yetersizliğine bağlı sindirim bo-
zukluğu ve steatore semptomları olan hastaların
yönetiminin esas kuralı ekzojen pankreas enzimle-
rinin uygulanmasıdır. Ekzokrin pankreas yetersiz-
liği olan hastalar aynı zamanda yağda eriyen
vitaminler ve diğer mikronütrientler ve kemik has-
talığı yönünden de risk altındadırlar. Bu hastalara
bu açıdan da takip ve gerekirse tedavi edilmelidir.
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