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KISALTMALAR

AOS : Alt Ozofagus Sfinkteri

BO : Barrett Ozofagusu

DeM : DeMeester Skoru

DM : Diyabetes Mellitus

EUR : En Uzun Refll

GFR : Glomerdler Filtrasyon Hizi

Gi : Gastrointestinal

GOR : Gastrodzofageal Reflii

GORH : Gastro6zofageal Reflu Hastaligi
H>RB : Hy Reseptor Blokeri

KAH : Koroner Arter Hastaligi

NCSS : Number Cruncher Statistical System
nNOS : Noral Nitrik Oksit

OAD : Oral Antidiyabetik ilaglar

PPI : Proton Pompasi inhibitérii

RPS : Refll Periyod Sayisi

TRZ : Toplam Refli Zamani

URPS : Uzun Reflu Periyod Sayisi

VKI : Viicut kitle indeksi

HbA1c : Hemoglobin A1c



GIRiS

Diyabetes Mellitus (DM) kan glikozu regllasyonunda bozulma ile seyreden bir
metabolizma hastaliidir. Hastaligin bilinen ¢ok sayida ve énemli komplikasyonlari

neredeyse kendi sonuclarindan daha blyuk klinik 6nem tasimaktadir.

DM hastalarinda gastrointestinal problemler siklikla goézlenmektedir (1) ve
bunlarin 6nemli bir bolumuind motilite ile iligkili komplikasyonlar olusturur. DM ile
iligkili gastrointestinal semptomlarin gergek sikhigr tam olarak bilinmemektedir. Ancak
yas ve cinsiyet uyumlu normal populasyona gore DM hastalarinda gastrointestinal
semptomlarin 3-4 kat yuksek bulundugunu bildiren yayinlar oldugu kadar (2), farklilik

olmadigini bildiren yayinlar da vardir (3).

Bu bozukluklar diyabetin 6nemli bir komplikasyonu olan noropati ile
iliskilendirilmistir (4,5,6,7,8). Her ne kadar diyabette gastrointestinal motilite
bozukluklarinin mekanizmalari tam olarak tanimlanmamis ise de, motor disfonksiyon
ve bunun altinda yatan ndérolojik zemin siklikla suglanan unsurlardir. Bytzer ve ark.nin
bir calismasinda, diyabetik hastalarda gbézlenen gastrointestinal sorunlar diyabetik

periferik néropatiye baglanmigtir (7,8,9).

Kan sekeri regulasyonunun iyi oldugu hastalarda gastrointestinal semptomlarin
sikhgmnin daha dugsuk oldugu dikkate alindiginda, bu ters iligki nedeni ile bircok
diyabetik hastada, gastrointestinal hastaliklar tanisiz ve tedavisiz kalmaktadir (9,10).
Dolayisiyla diyabet hastalarinin gastrointestinal komplikasyonlar agisindan
asemptomatik olabilecekleri ve asemptomatik olsalar bile gastrointestinal

komplikasyonlar agisindan uyanik olunmasi gerektigi hep akilda tutulmahidir (10,11).

Gastrodzofageal refli hastaigi (GORH) kronik seyirli ve komplikasyonlari
nedeni ile 6nem tasiyan bir gastrointestinal sendromdur ve gastrointestinal kanala ait
hastaliklarin arasinda belki de en sik gorulenlerden birisidir (12). Klinik olarak farkh
sekillerde gorulebilen hastaligin olusum mekanizmalarinda alt 6zofagus sfinkterine ait
anormallikler (hipotoni, ozofagusun kendisinin ya da hiatal ve intraabdominal boliimlerinin
kisaligi ve ozellikle gecici relaksasyon siiresinin anormal uzamast) ve daha az olarak da

6zofagus klirensinin yetersizligi asil roli oynamaktadir (13,14).



Hi¢ suphesiz, uzun dénemde kronik sinuzit, dis ¢urtigu, Barrett 6zofagusu ve
0zofagus adenokarsinomuna kadar degisen spektrumda komplikasyonlara neden
olabilen GORH’nin tani ve tedavisinin zamaninda yapilmasi da biyik énem
tasimaktadir (15,16).

Gerek DM’un gerekse GORH'nin goriilme sikliklar dikkate alindiginda, bu ik
klinik durumun bir arada goérulme olasiligi akla gelmekle birlikte DM hastalarinda
GORH’nin gérilme sikhgi ile ilgili yapilmis calismalarda farkli ve zit sonuglar
bildiriimektedir (17,18).

Bu c¢alismanin amaci non-invazif bir yontem olan 24 saatlik ambulatuvar pH
monitorizasyonu  kullanilarak, 6zofageal semptomlari olmayan hastalarda

gastrodzofageal refli hastaliginin varligini arastirmak ve sikhigini belirlemekti.

Bu maksatla Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali ve
Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniklerine g¢esitli nedenlerle miracaat eden ve DM
tanisi olan ve dispeptik yakinmalari ve refli semptomlari olmayan hastalar segilerek

¢alismaya alinmiglardir.



GENEL BILGILER

Diyabetes Mellitus (DM), Kuzey Amerika nufusunun yaklasik %7 sini etkileyen
kronik bir hastaliktir (19).

2010 yilinda yapilan TURDEP-II ¢calismasina gore Turk erigkin toplumunda DM
sikh@mnin %13,7’ye ulastigr gorulmustar (Sekil-1) (20). Dolayisiyla diyabetes mellitus
bugln gerek Turkiye'de gerekse dinyada ¢ok yaygin kronik bir hastaliktir. Hastalik
fizyopatolojik olarak pankreas B hucrelerinden insilin sekresyonunda azalma, hedef

hicrelerde insulin direnci veya kontrinsuliner hormonlarin artisi ile iligkilidir (21, 22).

DM

Non-diyabetik
populasyon
% 86,3

Sekil — 1: Turkiye’de eriskin toplumda diyabetes mellitus sikligi (20)

DM’in akut komplikasyonlari diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar durum, laktik
asidoz ve hipoglisemidir (23). Kronik komplikasyonlari ise mikrovaskiler ve
makrovaskuler olarak siniflandirilabilir (Tablo-1). Mikrovaskuler komplikasyonlar, goz
hastaliklari (retinopati, makuler 6dem), nefropati ve noéropati (duysal, motor, otonom),
makrovaskuler komplikasyonlar, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskuler hastaliyi iceren hizlanmis ateroskleroz olarak siniflandirilir (21,
22,23).



Diyabetes Mellitus’un kronik komplikasyonlari:

Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Diyabetik retinopati, erigkin yastaki DM’li hastalarda en 6nemli korlik nedenidir.
Retinadaki mikrovaskuler dizeyde non-perfuzyon alanlari, artmis vaskuler
permeabilite ve retinal damarlarin patolojik proliferasyonu ile karakterize progresif
degisikliklerdir. Non proliferatif, pre-proliferatif, proliferatif ve klinik olarak anlamli

makuler ddem olmak Gzere siniflandirilir (19,23).

Tablo-1 : Diyabetes Mellitus’'un Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz
Hiperosmolar durum
Laktik asidoz

Hipoglisemi

Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar Makrovaskiiler komplikasyonlar
GOz hastaliklari  Retinopati Ateroskleroz koroner arter hastaligi
makduler 6dem periferik arter hastaligi
Nefropati serebrovaskuler hastaligi
Noéropati Duyusal
Motor
Otonom

Néropati, viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri
tutan distal-simetrik duyusal polindropati infeksiyon ve iskemi ile birlikte en dnemli
ayak amputasyonu nedenidir (23). Periferik ve otonom noéropati olarak iki alt baglikta
incelenir. Periferik ndropatinin en sik sekli distal tip néropatidir. Proprisepsiyon
duyusu azalmasi ile karakterize, ilerleyici tarzdadir. El ve ayaklarda distalden
proksimale dogru eldiven-corap tarzi tutulum goralir. Fokal periferik néropati ani

baslayan, radikulopati, pleksopati ile seyreden noropati tipidir (Tablo-2).



Tablo-2: Diyabetik Noropati Siniflamasi

NOROPATI

Periferik néropati  Otonom néropati

Distal Tip Ortostatik Hipotansiyon
Fokal Tip Kardiyak Denervasyon Sendromu
(aritmi, sessiz miyokard enfarktiisi, ani 6liim)
Gastrointestinal néropati
Genitolriner néropati
(erektil disfonksiyon, mesane disfonksiyonu)

Gastrointestinal  ndropatide,

mide bosalmasindaki gecikme  sonucu

gastroparezi, motilite azalmasina bagli yutma gugligu, ¢gabuk doyma, bulanti kusma

geligebilir. Gidalarin absorpsiyonu bozulur, konstipasyon veya gece diyareleri,

kolesistit veya safra kesesi kristalloidleri gelisebilir. Gastrointestinal fonksiyonlar

uzerine DM’un farkl etkileri ilerideki bélumlerde detayli irdelenecektir.

Nefropati: Erigkin yastaki DM’li hastalarin en dnemli mortalite ve morbidite

nedenlerinden biridir. En 6nemli sonucu, son dénem bdbrek yetmezligine neden

olmasidir. GFR seviyesine ve renal hasara gore evrelere ayrilir (Tablo-3) (23).

Tablo-3: Diyabetik Nefropati’de Evreleme (23)

Evre 1

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Evre 5

GFR > 90ml/dk/1.73m?

GFR 60-89 ml/dk/1.73m?

GFR 30-59 ml/dk/1.73m?

GFR 15-29 ml/dk/1.73m?

GFR <15 ml/dk/1.73m?
veya diyaliz uygulaniyorsa

Normal / yiksek GFR ile birlikte bdbrek
hasari

Hafif derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari

Orta derecede azalmisg GFR ile birlikte
bdbrek hasari

ileri derecede azalmis GFR ile birlikte
bobrek hasari

Son dénem bdbrek yetersizligi




Makrovaskuler komplikasyonlar (Hizlanmig Ateroskleroz): Koroner arter
hastaligi (KAH), serebrovaskuler olay ve periferik arter hastaligini kapsar ve DM’li
hastalarda en énemli mortalite ve morbidite sebebidir. Tip 2 DM’li hastalarda KAH
riski non-diyabetik hastalara gére 2-4 kat artmis olup bu hastalarin %60-75’i
makrovaskuler olaylar nedeni ile kaybedilir. DM’lu hastalarda ateroskleroz daha

erken yasta ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu olup daha yaygindir (23).
Diyabetes Mellitus ve Gastrointestinal Sistem:

DM hastalarinda gastrointestinal problemler % 70-75’in Uzerinde gorilmektedir
ve bir ¢cok hasta asemptomatik olmasindan dolayi tani ve tedavi alamamaktadir
(5,24,25,26,27). DM hastalarda, gastrointestinal semptomlarin altta yatan
mekanizmalari ¢ok iyi tanimlanmamig olmakla birlikte, motor disfonksiyon ve nérolojik
hasara iligkili disfonksiyona bagli oldugu dusunulmektedir. Yapilan calismalarda
diyabette gastrointestinal semptomlarin diyabetin komplikasyonlari 6zellikle de
periferik ndropati ile iligkili olabilecedi gosterilmistir (5,7,8,9). Etyolojik olarak otonom
noropati ile iligkilendirilen semptomlar motilitede degisikligin isareti olan konstipasyon,
diare, fekal inkontinansa yol acgan intestinal enteropati ve gastroparezi olarak
tanimlanabilir. Gastrointestinal trakt o6zofagustan anorektal bdlgeye kadar
etkilenebilmektedir (7,28,29).

Yapilan bazi galismalar otonom néropatinin DM'un suresiyle iligkili oldugunu
gOsterse de, Diyabetin Kontrol ve Komplikasyonlari ¢alismasinda, en azindan Tip—1
diyabetlilerde noéropati ve diger Gi komplikasyonlarin kan sekeri regllasyonu

bozuklugu ile iligkili oldugu, diyabet suresiyle iligkili olmadigi gosterilmistir (29).
Diyabetes Mellitus ve Gastroozofageal Refli Hastaligi

DM’'ta 6zofagus tutulumu gesitli sekillerde gorulebilir ve bunlar arasinda anormal
peristaltizm, spontan kontraksiyonlar ve azalmis alt 6zofagus basinci sayilabilir. Bu

komplikasyonlar da disfaji ve retrosternal yanmaya sebep olur.

Yaklagik olarak DM'lu hastalarin % 25 inde GORH ile iligkili regiirjitasyon,
retrosternal yanma veya reflu ile iligkili diger semptomlar bulunmaktadir (24,30).
DM'lu hastalarda GORH’nin néropati ile iliskisi tam aydinlatlamamistir. Baz
calismalarda, néropatisi olan DM hastalarinda Gi semptomlarin sik gérildigu, ve
retrosternal yanma (heart-burn) prevalansini daha ylksek oldugu saptanmigken, bazi

calismalarda ise néropati olup olmamasi ile Gi sistem komplikasyonlari arasinda bir



fark bulunmamistir (1,24,30). Hiperglisemi ve dismotilite arasindaki iliski hentz net
olarak aydinlatilamamigtir. Birgok hastada 6zofageal dismotilite ve refli kanitlari
olmasina ragmen, kuglik bir hasta grubunda bu hastaliklarin semptomlari
bulunmaktadir (11,29). DM ile iligkili refliyl etkileyen diger faktorler, obezite,
hiperglisemi ve parotis bezinden yetersiz bikarbonat salgilanmasidir. Tedavisinde,

kan sekeri regulasyonu ve reflintn tedavi edilmesi yer almaktadir (29).
Diyabetes Mellitus ve Gastroparezi

DM'ta sik rastlanan bagka bir gastrointestinal komplikasyon da gastroparezidir.
Gastroparezi, kadinlarda daha sik olmak Uzere, hastalarin yaklasik % 5-12 sinde
gorulmektedir (31). Gastroparezi bulgulari arasinda, erken doyma hissi, bulanti,
kusma, postprandial siskinlik ve karin Ust kadranlarinda agri sayilabilir. Gecikmig
mide bosalmasi, iyi kontrol edilmemis kan glukozu ile iligkili olup, belki de

gastroparezi gelisiminde ilk bulgudur (32).

Patofizyolojide, gastroparezili hastalarin mide bosalmasindaki gecikme, vagal
kontrolin zayiflamasi ile iligkilendiriimektedir. Diger faktorler arasinda, azalmis
inhibitor noral nitrik oksit (hNNOS), intestinal Cajal hicrelerinin hasari ve altta yatan

diuz kas disfonksiyonu sayilabilir.

Tani igin dnerilen tetkik, mide bosalma sintigrafisidir. Minimal radyasyona maruz
kalinan bu tetkik ile fizyolojik kalorik bir 6gun ile mide bosalmasi degerlendirilebilir,
ayrica sivi ve kati gida bosalmasi da degerlendirilebilir (29,32). Gastroparezi tedavisi

icin dncelikle gastroparezinin siddeti belirlenmelidir (Tablo—4) (29).

Tablo-4: Gastroparezi Siddetinin Belirlenmesi ve Tedavi Yaklagimlar (29)

Grade 1 Grade 2 Grade 3

(Hafif) (Kompanse) (Gastrik yetmezlik)
Semptomlar  Hafif Orta Tedaviye refrakter
Tedavi Diyetteki sivi gida Antiemetik ve Hospitalizasyon,

miktarinin prokinetik ilaglar IV hidrasyon,

arttinlmasi, IV prokinetik ve

Az miktarda ve sik antiemetik ilaclar,

yemek




Tedavide prokinetik ilaglar

kullanilirken,

mide bosalmasini geciktiren,

dismotiliteye sebep olan ilaglardan kaginmak gerekir (Tablo-5)( 11). Kan sekeri

regulasyonu tedavide ¢ok onemli bir yer tutar (33). Yuksek seyreden kan sekeri,

gastrik disritmi ve gecikmis mide bosalmasina sebep olabilir.

Tablo-5: Mide bosalmasini etkileyen ilaclar

Mide bosalmasini artiran ilaglar

Mide bosalmasini yavaslatan ilaglar

Beta adrenerjik reseptor antagonistleri
Prokinetik ilaglar

- Metoklopramid

- Eritromisin

Betanekol

Aliminyum hidroksit iceren antiasitler
Antikolinerjik ilaclar
Beta-adrenerjik reseptor agonistleri
Kalsiyum kanal blokerleri
Difenhidramine

Histamin (H, ) antagonistleri
interferon-alfa

Levodopa

Opioid analjezikler

Proton pompasi inhibitorleri
Sukralfat

Trisiklik antidepresanlardir

Gastroozofageal Refli Hastaligi

Tanim ve patofizyoloji: Gastroézofageal refli (GOR) mide iceriginin distal

06zofagusa dogru hareketidir. Normal kisilerde yemeklerden sonra, kisa sureli olan ve

gunde yaklagik 10-15 defa gdzlenebilen normal, fizyolojik bir olaydir (16,20,34).

Ancak bu fizyolojik olay, ¢ok sik, geceleri ve uzun suireli oldugunda ve semptom

olusturdugunda patolojik bir durum ortaya gikar. Bu durumda 6zofagus, larenks ve

orofarenkste histopatolojik lezyonlar olusabilir ve klinik tablo, gastro-6zofageal refll

hastaligi (GORH) olarak adlandirilir. Reflii 6zofaijiti ise, 6zofagusa olan reflii sonucu

endoskopik veya histopatolojik bulgular olustugunda, 6zofagusun yassi epitelinde

erozyon ve ulserlerin olusmasi durumunu aciklayan terimdir (15).

10



GORH'nin gelisimi ve siddeti, 3 kosulun varhgina baghdir. Bunlar reflii
sikliginda artig, refli sUresinde artis ve mide igeriginin 6zofagus mukozasi Uzerinde

hasara yol agici etkileri olarak siralanabilir (34).

Semptomlar tedavi edilmeden bile diizelebilir veya GORH semptomlarinin
agirligi, zaman icinde degiskenlik gosterebilir. Semptomlar 6zofajitin siddeti ile
baglantili degildir (20, 34).

GORH prevalansi toplumdan toluma gére degiskenlik gdstermektedir. Kuzey
Amerika ve bati Avrupa’da %10-20, guney Amerika’da %10 (35,36) olarak bildirilmis,

ulkemizde ise % 20 olarak saptandigi ¢calismalar yayinlanmigtir (37).

Uzak doguda yapilan galismalarda oranlar degisken bulunmus, fakat genel
olarak daha dusik saptanmistir. Bir ¢alismada haftada bir retrosternal yanma orani
% 6,2 iken bagka bir calismada % 2,3 olarak saptanmistir (38,39). Ulkemizde
retrosternal yanma semptomlari Bor ve arkadaslarinin galismasinda %10 oraninda
bildiriimektedir (37).

GORH olusumunu engelleyen bagslica dért mekanizma mevcuttur: Birincisi, Alt
dzofagus sfinkterinin (AOS) yeterli olmasi; ikincisi, 6zofagusun temizleyici roli;
Uglnclsu, ©Ozofagus mukozasinin batunligu; dorduncisi de normal  mide
bosalmasidir. Normalde batin ile toraks arasinda pozitif bir basin¢g gradyani
mevcuttur ve mide icerigi surekli olarak 6zofagusa dogru refli olma egilimindedir.
Primer koruma bariyerinden biri olan AOS aslinda, distal ézofagusun 6zellesmis
sirkller kas tabakasidir ve reflii olusumunu engellemeye calisir. AOS kas lifleri,
gerilmeye karsi spontan gerginlik Uretir ve transmural elektriksel uyari ile gevser
(Sekil-2). Bu nedenle AOS’deki herhangi bir disfonksiyon (hipotonik AOS, zayif
dinlenme basinci, gegici AOS relaksasyonu), artmis batin ici basinca kargi azalmis

cevap nedeniyle GOR’ye sebep olabilir (15).

Ozofagus, torakstan abdomen icine dogru ilerlerken, dézofageal hiatus icinden
geger ve krural diafram kasildiginda distal 6zofagusu sararak sikistirir (Sekil- 2). Bu
mekanizma da intraabdominal basincin artmasi ve inspiriyum gibi durumlarda GOR
olusumunu engeller. Ozofagus ile mide arasinda dar bir agi olusur (His agisi) ve bu
acl adeta bir kapakgik gorevi yaparak mide igeriginin 6zofagusa kagmasini engeller.

Bu mekanizmada bir bozukluk olugsmasi durumunda 6zofagusa refli olugabilir.
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Sekil- 2: Gastro6zofageal reflt hastaligi olusumundaki baslica mekanizmalar

Hiatus hernisi de antirefli mekanizmalar (izerine olumsuz etki gésterir. Ozellikle
sliding herniler, ani intraabdominal basin¢ artisi durumlarinda (6kstrme, hapsirma,
Ikinma vb.) herni buyuklugu ile dogru orantili olarak, gastro6zofageal bilegkeyi

zorlayarak, refli olusumuna neden olabilirler.

Reflinin 6zofagusa zarar verebilmesi icin, mide igeriginin kostik 0Ozellikte
olmasi gerekir. Bu sivilar arasinda; safra, mide asiti, pepsin ve pankreas enzimleri
sayilabilir. Gastrik asit salimimi inhibitorlerinin GORH tedavisindeki etkinligi bu

patogenezi ispatlar niteliktedir.

Normal 6zofagusta asit klirensini saglayan dort farkli mekanizma mevcuttur ve
bu mekanizmalar dogru isledigi strece, 6zofagusa refli olan kostik mide igerigi hizli

bir sekilde uzaklastirilacagindan, 6zofagus mukozasina zarar veremez.

Bu mekanizmalardan birincisi yergekimi kuvveti; ikincisi, peristaltizm; Gg¢lncusda,
salivasyon ve dordlincisu de O6zofagus mukoza hucreleri tarafindan Uretilip

salgilanan bikarbonattir.
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Ozofagusa kostik mide icerigi geldikten sonra, peristaltizm ve yercekimi
sayesinde buyUk O6l¢lide temizlenir. Kalan az miktardaki kostik icerik de alkali
Ozellikteki tukrik salgisi ve 6zofageal bikarbonat sayesinde nétralize edilir. Eger bu
mekanizmalardan bir veya birkaginda bozukluk olursa, kostik igerik ndétralize

edilemez ve 6zofageal mukoza hasarina sebep olabilir.

Ozofagus epitelinin  koruyucu 6zellikleri de, refliinin &zofagusta hasar
olugsturmasini engelleyici niteliktedir. Bu pre-epitelyal defans mekanizmalari,

0zofagusun ylzey mukus tabakasi, su tabakasi ve bikarbonat iyonlaridir. (15,16)

Farkh sebeplerden dolayi mide bosalmasinin yavaslamasi sonucunda, refl
olusumunda artis saptanmistir ve mide bosalmasini geciktiren sebep tedavi

edilmedigi surece, refll tedavisi zorlasir.

Klinik: Ozofagus patolojilerinin %75’inden sorumlu olan GORH, ¢ok farkli klinik
bulgularla kendini gosterir. Bunlar basit retrosternal yanmadan, ulseratif 6zofajite,
dzofagus striktiiriine ve bir élgide malignite riski tasiyan Barrett 6zofagusuna (BO)

kadar degisebilen bir spektrum igerisinde yer alirlar.

Gastrodzofageal refli hastaliginin karakteristik semptomlari retrosternal yanma
(heartburn) ve regtirjitasyondur (16,40,41,42). GORH, pirozis veya reglrjitasyondan

en az birinin haftada bir veya daha sik olmasi olarak tanimlanabilir (16).

Retrosternal yanma hastalar tarafindan, epigastrik bélgeden baslayip bogaz ve
sirta dogru yayillan yanma olarak tarif edilir. Regurjitasyon ise hastalar tarafindan
agza acl su gelmesi ya da mide igeriginin agza veya hipofarinkse gelmesi olarak

tanimlanir (40).

Diger klasik semptomlar arasinda disfaji, odinofaji, gegirti, waterbrush (agza bol

miktarda tuzlu su gelmesi) sayilabilir.

GORH tanisinda klasik semptomlarin yani sira bir de atipik semptomlar
mevcuttur. Atipik semptomlar, kalp digi gégus agrisi, pulmoner sorunlar (astim, gece
apnesi, atelektazi, kronik bronsit, aspirasyon pnémonisi, pulmoner fibrozis), diste
mine kaybi, kulak-burun-bogdaz ile ilgili problemler (sabah ses kalinlasmasi, vokal
kord grantilomu, halitozis, kronik 6ksuriik, kronik sintzit, globus, larinks karsinomu,

trakea ve larinks stenozu) olarak siralanabilir (43).
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GORH semptomlarinin siniflandiriimasi Tablo-6’da gériilmektedir.

Tablo — 6: GORH Semptomlarinin Siniflandiriimasi (40,42)

Ozofageal

Ozofageal Hasar llskili
Sendromlar

Semptomlu Sendromlar

Ekstraézofageal

- Tipik refld sendromu - Reflu 6zofaijit

- Refll g6gus agnisi

- Reflu Striktir
sendromu

- Barrett 6zofagus

- Ozofageal adenokarsinom

- Reflu 6kstirik sendromu
- Reflu larenijit sendromu

- Refli astim sendromu

- Refll dis erozyon sendromu
- Fareniit

- Sindzit

- idiopatik pulmoner fibrozis

- Rekirren otitis media

Komplikasyonlar

GORH olan erigkinlerin % 2’sinde komplikasyonlar gelisir (44). GORHnin

komplikasyonlari, 6zofageal ve ekstrabzofageal olarak ikiye ayrilir. (Tablo-7) ( 35,42).

Ozofajite neden olan baslica etken, refli olan mide igerigidir, fakat duodenogastrik

refli sonucu mideye ulasan safra asitleri de gastro6zofageal refli sonrasi 6zofajite

neden olabilir. Ulserlerin ardindan, fibréz doku olusumu ve kollajen madde birikimi

sonucunda olugan strikturler, yavas seyirlidir ve inatci disfajiye sebep olabilirler (15).

GORH’nin en énemli komplikasyonu Barrett 6zofagusu (BO) gelisimidir. BO,

0zofagustaki skuamoz epitelin yerini kolumnar epitelin almasi ile birlikte intestinal

metaplazi bulunmasi olarak tanimlanir (42,44). intestinal metaplazi olmaksizin

BO’'ndan séz edilemez. Birgok durumda distal 6zofagusta ve GORH’na sekonder

gelisir. Adenokanser olusumu igin gugla bir risk faktérudir. (35,42).
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Tablo-7: GORH’nin komplikasyonlari (35)

Ozofageal komplikasyonlar Ekstradzofageal komplikasyonlar
Reflu 6zofajit Dental erozyonlar
Kanama Sinuzit
Striktur Pulmoner fibrozis
Adenokarsinoma Farenijit
Barrett 6zofagusu Tekrarlayan otitis media

Tani

Tipik GORH semptomlari olan hastalarda tani semptomatik olarak
konulabilmekle birlikte, atipik semptomlarin varhiginda veya disfaji, odinofaiji,
aciklanamayan kilo kaybi, gastrointestinal kanama, anemi gibi alarm semptomlari
olan hastalarda, cerrahi veya tibbi tedavinin yetersiz kaldigi hastalarda, sik
tekrarlayan semptomlarin varhiginda ve antirefli cerrahi éncesinde tani koydurucu

tetkiklerin yapilmasi gerekmektedir (45).

Radyolojik tetkikler ucuz ve yaygin kullanilabilir olmakla birlikte, GORH
tanisinda kisitli kullanim alanlarina sahiptir. Yalnizca, strikttr, Glser ve hiatus hernisi
gibi anatomik bozukluklari gdsterebilir; fakat 6zofajit ve Barret 6zofagusu tanisinda

yeri yoktur. Bu nedenle GORH tanisinda ¢ok fazla kullaniimaz.

Endoskopi ve biyopsi, tipik GORH semptomlari olan ve daha saldirgan tedavi
yaklasimlari gerektiren 6zofajit bulgularinin tanisi ve BO gibi - sadece semptomlarla
tani konulamayan - komplikasyonlarin aranmasi igin yapilir (15). Ozellikle disfaji tarif
eden o&zofageal GORH hastalarinda endoskopi esliginde biyopsi yapillmasi
onerilmektedir. Metaplazi ya da displazi suphesi olan her yerden ve gorinen patoloji
olmasa bile, érnegin eozinofilik 6zofajiti dislamak i¢in, normal mukozadan da biyopsi
mutlaka alinmaldir. Endoskopi, GORH siiphesi nedeniyle ampirik baslanan proton

pompa inhibitdru tedavisine yanitsiz hastalara da yapilmalidir. (46).
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Endoskopik bulgu olmamasi GORH tanisini digslamaz. Kontrol endoskopilerinde
mukozal lezyonlarin saptanabilecedi unutulmamahdir (47). Saptanan 06zofajitin
derecelendiriimesinde en sik iki siniflama kullaniimaktadir. Birincisi Savary-Miller
siniflamasi, digeri Los Angeles siniflamasidir (48,49). Her iki siniflama da endoskopik

olarak 6zofajit derecelendirmesi yapmak igin kullaniimaktadir.

Bernstein testi (asit perfuzyon testi), sinirl 6zgUnlik ve duyarlihiga sahip olmasi

nedeniyle fazla kullaniimamaktadir. (15)

Ozofageal manometre calismasinin GORH tanisinda yeri ¢ok kisith olmakla
birlikte, patogenezde yer alan AOS basinci diisukligini saptamak, reflli cerrahisi
oncesi 6zofagus peristaltizmini degerlendirmek ve 6zofagusun motor bozukluklarini
diglamak igin kullanilir. Ayrica ambulatuvar pH problarinin yerlerinin dogrulugunu

saptamak icin de kullanilabilir (50).

Ambulatuvar 24 saatlik pH monitdrizasyonu, endoskopik 6zofajit tanisi olan
hastalarda % 77-100 arasindaki duyarhligi ve % 85-100 oranindaki 6zgunlugu
nedeni ile patolojik reflunun tanisinda altin standart test olarak degerlendiriimektedir
(41). Ambulatuvar pH monitdrizasyonu, transnazal yolla yerlestirilen kateter veya
kapsulin distal 6zofageal mukozaya fikse edilmesi esasina dayanir. Ucunda pH
elektrodu olan kateter, alt 6zofagus sfinkterinin 5 cm yukarisina yerlestirilir ve 24 saat
sure ile burada birakilir. Hastalar normal diyetlerini almaya devam ederler. Sonuglar
bir bilgisayar programi egliginde yorumlanarak standart De Meester skoru hesaplanir.
Bu skor hesaplanirken, pH’nin 4’Gn altinda oldugu toplam sure, yatarken pH’nin 4’Gn
altinda oldugu sure, ayaktayken pH’nin 4’Gn altinda oldugu sire, yemek yemeyle pH
iliskisi, reflu epizodlarinin sayisi, 5 dakikadan daha uzun suren refli epizodlarinin
sayisi, en uzun refli epizodunun slresi ve hastadaki sikayetlerin, olgtlen pH ile
iligkisi gibi kriterler baz alinir (51,52,53,54). Hesaplanan skor > 14,7 ise anormal asit

reflusu olarak degerlendirilir. (51,55).

GORH tanisi igin yapilabilecek diger bir tetkik sintigrafidir. Agizdan verilen
radyoaktif isaretli maddenin mideye gecisi, 0Ozofagusa reflisi ve akcigere
aspirasyonu gosterilebilir, ancak uygulamadaki zorluklar ve pratik olmamasi nedeni

ile gunumuizde fazla kullaniimamaktadir.
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Tedavi

GORH tedavisinin ilk adimi hayat tarzi degisikligidir (41). Bunda asil amag, asit
reflisind ve 6zofagus mukozasi ile temas suresini azaltmaktir. Tibbi tedavi olarak,
proton pompasi inhibitorleri (PPI), H, reseptdr blokerleri (H2RB), prokinetik ajanlar,
sukralfat ve bunlarin kombinasyon tedavileri kullanilabilir. PPl ve H;RB ile yapilan
asit supresyonu, GORH tedavisindeki temel yaklasimdir. PPl tedavisinin daha
nispeten, daha potent bir tedavi oldugu bilinmektedir (41,56). Prokinetik ajanlar
(metoklopramid, betanekol) gastrointestinal motilite Uzerine etkilidir, gastrik
bosalmayi hizlandirir ve AOS basincini arttirirlar; fakat hem yetersiz etkileri hem de
yan etkilerinden dolayi tek bagina kullaniimalari énerilmez (46). Uygun tibbi tedaviye
yeterli cevap alinamazsa endoskopi, manometre, pH metre yapilarak tani gézden
gegcirilmeli ve bu tetkiklerin sonucunda refrakter GORH olarak degerlendirilirse,

antireflu cerrahi icin degerlendirmeye alinmalidir (46).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, i¢ Hastaliklari ve
Gastroenteroloji polikliniklerinde c¢esitli nedenlerle muayene ve tetkik edilen,
Diyabetes Mellitus tanisi almis, sekiz kadin, oniki erkek, toplam 20 hasta ile
prospektif olarak yuritilmustir. Tez calismasinin projesi Maltepe Universitesi Tip
Fakultesi Etik kurulunun 16 Eylul 2009 glin ve “Karar no: 5" sayili karari ile Etik Kurul
Onay1 almistir.

Hastalar

Calismaya alinan hastalar, d6nceden DM tanisi olan, her hangi bir refli ya da
dispepsi semptomu veya GORH tanisi olmayan, her hangi bir nedenle PPl ve H;
reseptor antagonisti (H2R) ila¢ kullanmayan ve yapilan dispepsi anketinde (ROMA
[Il) dispepsi bulgulari olmayan, daha énce herhangi bir nedenle Ust gastrointestinal
endoskopi yapllmamis hastalar arasindan segildiler. Hastalarin yas ve cinsiyet

Ozellikleri, Diyabet sureleri, kullandiklari ilaglar ve komplikasyonlari not edildi.
Caligma Diizeni

Calismaya alinan hastalarda éncelikle GORH ile iligkili semptom (retrosternal
yanma, regurjitasyon, water-brash vb) olup olmadigdi arastirildi. Refli tanimlamayan

hastalarda, ROMA Il kriterlerine uygun olarak dispepsi varligi arastirildi.

Roma Il dispepsi modulu (49,57) (Sekil-3) her hasta ile yuzylze goérusulerek
uygulandi ve Roma Il dispepsi modulu uygulanarak yapilan degerlendirme
sonucunda, dispepsi saptanmayan hastalara 6nce 6zofageal manometre, ardindan

ambulatuar 24 saatlik pH metre uygulamasi yapildi.

Hastalar c¢alismaya alindiklarinda boy, kilo, vicut kitle indeksi, muracaat
anindaki aclik kan sekeri duzeyleri ve hemoglobin A1c duzeyleri not edildi.
Kullandiklar1 antidiyabetik tedavi protokolleri incelendi ve not edildi. 24 saatlik
ambulatuvar pHmetre galismasi sonrasinda reflist olan ve olmayan hasta gruplari,
vucut kitle indeksi, aglik kan sekeri dizeyi ve hemoglobin A1c duzeylerine dikkate

alinarak karsilastirildi.
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Ozofageal manometre ve pH metre

Ozofageal manometre, 12 saatlik aglik sonrasinda, nazogastrik yolla
yerlestirien manometre kateteri kullanilarak (LATITUDE Air - Charged Single - Use
Catheters for Esophageal Motility Studies - GIM6000E Esophageal Catheter, MERIDIAN
AG, Thun, Switzerland) yapildi. Hastalarin alt dzofagus sfinkteri (AOS) ve buranin 5 cm
proksimali belirlendikten sonra kalibrasyonu yapilmis olan 24 saatlik pH metre
kateteri (Comfortec PLUS pH Probes / Single-Use; PHI15 Dual pH channel, 15cm spacing,
diameter 6.9 FR / 2.3 mm.; Sandhill Scientific, Highlands Ranch, CO 80129, USA)
nazogastrik yolla AOS’nin 5 cm proksimaline yerlestirildi (Sekil -4) ve tespit edildi.

Hastalara, pH monitorizasyon cihazinin (MMS-Medical Measurement Systems UPS
2010 ORION 1I) ozellikleri anlatildi ve yemek baslangici ve bitisinde, yattiginda ve
kalkarken, ila¢g kullanacaklari zaman basmalari gereken dugmeler gdsterilerek

ogretildi.

ROMA llI: Fonksiyonel dispepsi modiilii ROMA lI: Fonksiyonel dispepsi modiilii
1) Son 3 ayda ne siklikta gogus ortasinda agri 0:Higbir zaman 10) Karin ortasindaki yanma 1:Cok hafif
veya rahatsizlik hissiniz oldu? (kalp hastaliklariile | 1:Ayda 1 giinden az yada agrinin siddeti genelde 2:Hafif
ilgisiz) nasildir? 3:0rta
4:5iddetl
5:Gok siddetli
5:Haftada 1 giinden fazla 11) Bu yanma veya agri antiasid | 0:Higbir zaman veya nadiren
6:Her gin almak ile rahatliyormuydu? Arasira

2)Son 3 ayda ne sikiik
sikayetiniz oldu?(Yanm.
yanma seklinde agri)

0:Higbir zaman
d

4:Haftada 1 giin
5:Haftada 1 giinden fazla

6:Her gin

3) Son 3 ayda normal 8lcekli bir 6genden sonra | O:Higbir zaman 5.soruya gegin
ne siklikta rahatsiz edici siskinlik hissediyorsunuz? | 1:Ayda 1 giinden az
2:Ayda 1 gin

3:Ayda 2-3 giin
4:Haftada 1 gin

P
rahatlamaktadir?

5:Haftada 1 giinden fazla
6:Her giin

O:Hayir 2:Ayda 1giin
LiEvet 3:Ayda 2-3 giin
O:Highi
1:Ayda 1 giinden az
2:Ayda 1 gin
3:Ayda 2-3 giin 15) Bu agr 30 dakika veya fazla
4:Haftada 1giin devam ediyor mu?

5:Haftada 1 giinden fazla
6:Her giin

Kikta orta Kalan sorulari atlayin

14) Son 6 ayda
veyas

O:Hayir 16) Bu agrt devamir ve siddetli
LiEvet bir seviyeye ulagiyor mu?

0:Higbir zaman Kalan sorular
1:Ayda 1 giinden az atlayin
2:Ayda 1 gin

3:Ayda 2-3 giin
4:Haftada 1 giin
5:Haftada 1 giinden fazla

17) Bu 2gr ataklar arasinda
tamamen kayboluyor mu?

Sekil- 3: Roma lll Dispepsi Modull (DM tanist alan hastalara, yiizyiize konusularak uygulanmistir)
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Herhangi bir sikdyet hissettiklerinde de, buydk alarm tusuna basmalari
gerekliligi anlatildi ve pH metre kateteri Uzerlerinde kaldigi sirece, normal gunlik
aktivitelerini  sUrdurmeleri, alisageldikleri yemek duzenine devam etmeleri
tembihlendi. 24 saat sonra hastalarin kateterinin dnce cihazla baglantisi kesildi ve

ardindan kateter ¢ikarildi.

Verilerin Degerlendiriimesi

Cihazdaki veriler bilgisayar programina aktarildi ve degerlendirildi. Her iki
kanalin DeMeester skorlarinin yani sira, toplam refli suresi, refli periyodlarinin
sayisi, 5 dakikadan uzun refll periyod sayisi, en uzun refli suresi dlguldu ve veriler

hesaplandi.

Faringeal transducer

Uos
10 cm
1 Proksimal
e Orta Ozofageal
Ozofageal pH 5cm S transducerler
probu Eéi
R\ =
AOS
Eem

Gastrik pH probu

Sekil - 4: pH metre kateterinin uygulanma sekli
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istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 &
PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi
kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel yontemlerin (Ortalama,
Standart sapma, medyan, frekans, oran) yani sira, verilerin karsilastirlmasinda student’s
t test, Mann Whitney U test, Ki kare testi, Student t test ve Fisher's Exact test

kullanildi. Anlamlilik her parametre igin p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu tez calismasi Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali ve Gastroenteroloji bilim dali polikliniklerinde Diyabetes Mellitus nedeni ile
gorilen, dispeptik yakinmasi ve refli semptomlari olmayan, 20 olgu ile yurttilmastar.
Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo-8’de, demografik 6zellikleri Tablo-
9’da verilmigtir. Olgularin yaslari 37 ile 81 yil arasinda degdismekteydi (ortalama 55,40
+ 13,97 yil) ve 8 kadin, 12’si erkek idi. Kadin ve erkekler yas dagilimi agisindan
istatistiksel farklilik gdstermiyordu (p>0,05).

Tablo - 8: Calismaya Alinan Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hasta Adi Yagsi  Cinsiyet DMyili DM Tedavisi

1.  MA. 71 E 30yl insiilin’

2. M.D. 44 E 6 yil insilin + OAD™
3. HK 69 E <1yl OAD

4. N.K. 37 K <1yl OAD

5. T.H. 44 E 5yil OAD

6. S.A. 55 K 8 yil insiilin+ OAD
7. AY. 52 K <1 yil insilin

8. N.D.U. 37 E 6 yil insilin

9. N.S. 79 E 9vil insiilin+OAD
10. AK. 51 K 6 yil OAD

11. AE.S. 65 E 11 yil OAD

12. AZ 41 E <1 yil insilin

13. H.G. 58 E 17 yil insilin

14. MK. 69 E 16 yil OAD

15. S.D. 55 K 20 yil insilin

16. M.A. 37 E 2yl OAD

17. T.K 61 K 10yl OAD+ instilin
18. N.A. 61 E 5yil OAD

19. S.B. 81 K 20 OAD

20. M.C. 41 K 5yil OAD

“instilin: Kisa etkili, karma ve uzun etkili insilinleri kapsamaktadir. “OAD: Oral Antidiyabetik ilaclar
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Tablo- 9: Calisma Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Toplam Kadin Erkek
N 20 8 (%40) 12 (%60)
Yas 37 - 81 37 - 81 37-79

Ortalama+SD 554 +139 54,1+134 56,2149 *P>0,05

* Student t test, P=0,749

Tablo - 10: Calismaya Alinan Hastalarin pH metre Bulgulari

Sira
No

—

© ® N o o > W N

20.

Hasta
Adi

M.A.
M.D.
H.K.
N.K.
T.H.
S.A.
AY.
N.D.U.
N.S.
AK.
A.E.S.
AZ
H.G.
M.K.
S.D.
M.A.
T.K.
N.A.
S.B.

M.C.

Kanal: pH1 Kanal: pH2
TRZ RPS URPS EUR DeM TRZ RPS URPS EUR DeM
12,2 78,7 8,2 25,3 43,11 39,9 797 21,5 72,3 121,31
1,8 45,0 0,0 1,7 6,42 40,1 242,8 154 120,7 135,51
0,0 0,0 0,0 0,0 0,20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,20
111 55,3 9,1 24,5 39,63 11,7 1348 7,0 19,9 44,73
2,4 376 1,1 5,8 8,69 4,2 70,8 0,0 3,2 13,10
2,0 253 1,0 5,2 6,67 5,4 58,4 1,9 14,5 18,73
5,1 56,0 2,0 16,8 19,44 614 1691 16,0 199,5 173,24
1,6 439 0,0 3,4 6,98 6,0 73,9 2,1 16,6 19,40
0,0 0,0 0,0 0,0 0,20 0,0 0,0 0,0 0,0 0,20
0,7 14,0 0,0 1,5 2,72 1,1 31,1 0,0 2,0 4,75
0,8 16,3 0,0 3,4 3,06 1,2 21,4 0,0 37 3,99
0,9 14,7 0,0 1,9 2,79 3,9 491 0,0 4,2 10,27
0,3 8,8 0,0 1,7 1,87 1,6 36,1 0,0 2,7 6,30
1,1 7,3 1,0 10,9 6,96 14,3 419 5,2 73,7 73,45
0,0 2,1 0,0 0,3 0,45 0,5 22,1 0,0 0,7 2,61
33 245 1,0 10,6 9,03 4,6 40,9 3,1 9,8 13,99
2,6 41,8 0,0 3,4 8,63 6,0 71,0 3,1 6,5 21,58
1,1 17,2 0,0 2,3 3,47 4,5 58,8 1,0 6,6 12,89
0,3 21 0,0 4,1 1,45 0,6 4,2 0,0 4,2 2,14
1,5 386 0,0 2,0 5,90 2,7 39,6 0,0 3,0 8,13

TRZ: Toplam Refli Zamani, RPS: Refli Periyod Sayisi, URPS: Uzun Refli Periyod Sayisi >5 dk,
EUR: En Uzun Refll, DeM: DeMeester Skoru
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Hastalarin pH metre galisma bulgulari degerlendirildiginde, 8 hastada anlamli
refll ile uyumlu bulgular saptanirken, 12 hastada anormallik gdézlenmedi. Yapilan pH
metre calismalarindan elde edilen DeMeester pH skorlarina goére, reflist olan ve
refll saptanmayan olgularin pH metre bulgulari ise Tablo-10’da verilmistir. Ornek bir

pH metre raporunun bir kismi Sekil — 5’ te verilmistir.

pH test raporu pH test raporu .
B
Cinsivel. _ Bayan Test numarasi: 01 Cinsiyet:  Bayan Test numarasi: 01
Dogum tarihi: 10.06.1986  Hastane: Maltepe Universitesi Tio Fakutesi Dogum tarihi: 10.06.1986  Hastano Maltepe Oniversitesi Tip Fakiitesi
Hastane No Konstant Hastane No Konstltant
Tosttarhi.__ 09062011 Refere eden Medical Measurement Systems | Testtanhi: 09062011 Refere eden Medical Measurement Systems
prov e J
Gl & Normallestirilmis sonuglar
( Avakta] _Yatma|_Topiam ]
Normallestiims periyodiar 1600 0800[  2400/bhmm
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Sekil - 5: Ornek pH metre raporunun bazi sayfalarindan alinti

Reflisi olan ve olmayan hastalar yas ve cinsiyet durumuna goére
degerlendirildiklerinde refli saptanan ve saptanmayan diyabetik olgular arasinda,
anlamli fark bulunmadigi gézlendi (p>0,05, Tablo-11).
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Tablo-11: Reflii Durumuna Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirmesi

Refli var (n=8) Refll yok (n=12)
Ort + SD Ort + SD
Yas (yil) 53,25+13,32 (53,50) 56,83+14,79 (56,50) p=0,678
Kadin 4 (%50,0) 4 (%50,0) .
Cinsiyet n (%) p=0,648
Erkek 4 (%33,3) 8 (%66,7)
Mann Whitney U Test *Fisher’s Exact Test

Reflisu olan ve olmayan hastalar vicut kitle indeksi, ilk muracaattaki aglik kan

sekeri ve hemoglobin A1c dizeyleri durumuna gore de degerlendirilmiglerdir.

Ortalama vucut kitle indeksi degerleri (ortalama £ SD), reflisu olan hastalarda
32,62 + 9,68 kg/m? refli saptanmayan hastalarda ise 29,44 + 4.25 kg/m? olarak
saptandi (Sekil -6). Ortalama vicut kitle indeksi degerleri agisindan refli olan ve
olmayan diyabetik hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (P=0,20).

refli yok refli var

Sekil - 6: Refliisl olan ve olmayan diyabetik hasta gruplarinin vicut kitle indeksi
ortalamalarinin karsilastinimasi (p>0,05)
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Muracaat anindaki ortalama aglik kan sekeri degerleri (ortalama

SD)

incelendiginde, reflisi olan hastalar ile refli saptanmayan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (P=0,11). Ortalama aglik kan sekeri

degeri refli saptananlarda 142,1 + 24,5 mg/dL, refli gbzlenmeyen hastalarda ise

162,5,1 + 47,5 mg/dL idi (Sekil -7).

170
60
150 +
140 |
30+ -

120 v

110 +—
refli yok

refli var

Sekil -7: Refllisl olan ve olmayan diyabetik hasta gruplarinin miracaat anindaki aglik kan
sekeri dizeylerinin karsilastiriimasi (p>0,05)

Muracaat anindaki guncel ortalama hemoglobin A1c dizeyleri (ortalama

+

SD), reflist olmayan hastalarda % 8,06 + 1,49, refli saptanan hastalarda ise % 6,93

+ 0,66 idi. HbA1c duzeyleri agisindan refli olan ve olmayan diyabetik hasta gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi (P=0,25) (Sekil -8).
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reflii yok refli var

Sekil - 8: Reflisu olan ve olmayan diyabetik hasta gruplarinin miracaat anindaki HbA1c
duzeylerinin karsilagtiriimasi (p>0,05)

Diyabetik hasta grubunda elde ettigimiz bu bulgular Glkemizde yapiimis olan
en genis hasta sayili genel populasyonda refli degerlendirmesi ¢alismalarindan olan
Bor ve arkadaslarinin bulgulari ile karsilastirilmigtir. Bor ve arkadaglari tarafindan
anket yolu ile sorgulanan 8857 drnekten segilen 630 birey ¢alismaya alinmis ve 126
olguda (%20) refli saptandigi bildiriimistir (23). Bizim ¢alismamizda DM tanisi olan
20 olgu Uzerinde yapilan pH metre bulgularina goére saptanan refli sikligi %40 olarak
saptanmistir (Tablo-12). Bizim c¢alismamizdaki refli orani, Bor ve arkadaslarinin

¢alismasina gore anlamli olarak yuksek oranda saptanmigtir.(p<0,05).

Tablo -12: Bulgularimizin referans ¢alisma (37) bulgulari ile karsilastiriimasi

Toplam sayr  Reflisayisi Oran (%) p
Referans galisma 630 126 0,20 <0.05*

Bizim galismamiz 20 8 0,40

Ki kare testi *p=0,030
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TARTISMA

Diyabetes = Mellitus  hastalarinda  gastrointestinal semptomlara  sik
rastlanmaktadir ve her ne kadar DM hastalarinin genel sagliklari, morbidite ve
mortaliteleri Gzerinde anlamli etkileri yoksa da genel yasam kaliteleri Uzerinde

olumsuz etkileri vardir (58,59).

Bizim bu c¢alismada, non-invazif objektif bir ydontem olan pHmetre kullanarak
yaptigimiz incelemede, DM hastalarinda gastro6zofageal refli sikligini % 40 olarak
bulduk ve bu bulgu Ulkemizde genel populasyonda yapilmis bir ¢calismada (37) elde
edilen sonuglardan (%20) anlamli olarak daha yuksek idi. Benzer sekilde dunyada
yapllmis baska calismalarda da genel popiilasyonda bildirilen GORH sikligi bizim
bulgularimiza gére daha dusik idi (%14) (60). Nebel ve arkadaslari tarafindan
yapilan bu c¢alismada gastrodzofageal reflu sikhiginin, diyabetik néropatisi olan DM
hastalarinda genel populasyona goére anlamli bir sekilde daha fazla oldugu da
bildirilmigtir (%43,5’e kargl %14) (60).

Dikkat edilirse bu calismada DM hastalarinda saptanan GORH sikligi, bizim
calismamizda ele ettigimiz verilerle uyumlu goérilmektedir. Ancak Nebel ve
arkadaslarinin galismasinda refli semptomlarinin varligr arastinimistir. Bizim
calismamiz ise asemptomatik hastalarda pH metre kullanilarak objektif refll

varliginin gosteriimesine dayanmaktadir.

Diyabetik hastalarda 6zofagus kokenli semptomlarin sikhdr % 2 ile % 27
arasinda bildirilmistir (26,61). Ancak bu c¢alismalarda pirozis DM ile iliskili bir
semptom olarak degerlendiriimemistir. Pirozis, genel populasyon igerisinde ¢ok
yaygindir ve gastrodzofageal reflinin baslica semptomudur (62). Hastalarimizi
secerken asemptomatik hastalari dikkate aldigimizdan, hastalarimizin higbirisinde

pirozis s6z konusu degildi.

Calismamizda refliyu ortaya koyabilmek igin en uygun teknik olan 24 saatlik
ambulatuvar pHmetre yontemi kullanilmis ve hastalarimizin % 40’inda anlaml reflu
oldugu saptanmistir. Bu sonug literatirdeki benzer galismalarla uyumludur. Cesitli
calismalarda farkli sonuglar bildiriimekle birlikte genel olarak DM hastalarinda

gastrodzofageal refll sikligi genel populasyondan daha ylksek bulunmustur.
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Murray ve arkadaslarinin c¢alismasinda benzer bir yontem kullanilarak,
asemptomatik diyabetik hastalarda refli sikhigi bizim ¢calismamizdakine benzer bir
sekilde %45 olarak bildirilmistir (18). Lluch ve arkadaslari da gene 24 saatlik
ambulatuvar pHmetre kullanarak yaptiklari calismada reflu sikhdini % 20 olarak
saptamislardir (11). Bu ¢alismada genel olarak DM hastalarinda reflt sikliginin daha
yuksek bulunmus olmasinin yani sira, kardiyovaskuler diyabetik ndropatisi olanlarda

bu siklik daha da ylksek bulunmustur.

Kore’den yapilan bir galismada en az haftada bir kez tipik refli semptomlari
yasadiklarini ifade eden Tip 2 DM hastalarinda, refli sikligi genel populasyonda
bildirilen oranlardan daha yuksek (%23,1) olarak bulunmustur. Bu ¢alismada hastalar
diyabetik noropatisi olan ve olmayanlar olarak ayrilip degerlendirildiklerinde, diyabetik

noropati grubunda reflt sikhdinin daha da yuksek oldugu bildirilmistir (31).

Biz calismamizda diyabete bagli otonom néropati bulgularini arastirmadik,
dolayisi ile hastalarimizi otonom ndéropati agisindan degerlendirmedik. Genel olarak
asemptomatik diyabetik hastalardaki refli sikligini da genel populasyondan ylksek
bulduk. Bu hastalar otonom néropati agisindan degerlendirilseler aralarinda ne gibi
bir farkhlik ¢ikacagini 6ngoérebilmek mumkidn degildir. Ancak, ¢alismamizdaki amag
gastrodzofageal refli agisindan asemptomatik olan DM hastalarinda refli sikhiginin
artip artmadigini géstermekti. Bu bakis acisi ile galismamizin amacina ulastigindan

sz etmek yanlis olmasa gerekir.

Tip 2 DM hastalarinda gastrointestinal semptomlarin neden daha fazla
goraldugu ve bu sikhgin hangi mekanizmalardan kaynaklandigi, su an igin
aciklanabilmis degildir. Olasi mekanizmalar arasinda kilo fazlaligi ve obezite, DM
tedavisinde kullanilan ilaglar, DM hastaliginin sdresi, tani anindaki kan glikoz
degerleri ve DM komplikasyonlari sayilabilir. Bunlar arasinda kilo fazlaligi ve obezite
GORH icin de bilinen risk faktérlerindendir ve yapilan ¢alismalarda, hem normal
vucut agirhgina sahip hem de kilo fazlaligi olan hastalarda, vicut kitle indeksinin
(VKi) GORH semptomlari ile iligkili oldugu gdsterilmistir (62,63,64).

Bizim calismamizda hastalarimizin biyiik cogunlugu VKIi degerlerine gére kilo
fazlaligi ya da obezitesi olan hastalardi. Ancak, c¢alismamizda refli saptanan ve
saptanmayan DM hastalari VKi'lerine gére karsilastirildiklarinda aralarinda anlaml

farkhlik saptanmamistir (p=0,18).
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Dolayisi ile DM hastalarinda VKi'nin gastrodzofageal refli hastaliginin gériime
sikh@r acisindan bir risk faktori oldugundan s6z edebilmenin dogru olmayacagi

kanaatindeyiz.

Calisma grubumuz, kan glikoz degerleri ve hemoglobin A1c (HbA1c) degerleri
acisindan da degerlendirilmistir. Bulgularimiz, refli saptanan ve saptanmayan DM
hastalar arasinda baglangi¢c kan glikozu degerleri ve HbA1c degerleri bakimindan
anlamli fark olmadigini ortaya koymustur (sirasi ile p=0,12 ve p=0,31). Dolayisi ile
DM hastalarinda GORH riskinin belilenmesinde glisemi degerleri ile HbA1c

degderlerinin de bir belirte¢ olarak kullanilabilmeleri olasi gériimemektedir.

Literatirde bu konuda, farkli sonuglar bildiren c¢alismalar vardir. Bytzer ve
arkadaslari  yaptiklart  bir c¢alismada (4) DM hastalarinda gastrointestinal
semptomlarin DM’a ait komplikasyonlarla iliskili oldugunu ancak kan glikoz duzeyleri
ve HbA1c dizeyleri ile semptomlar arasinda anlamli bir iliski saptanmadigini
bildirmislerdir. Ote yandan gene ayni grubun bir baska calismasinda gastrointestinal
semptomlarin hem koétu glisemik kontrol hem de DM komplikasyonlari ile iligkili

bulundugu bildirilmigtir (9).

Daha yakin zamanda yapilan bir baska calismada da GORH semptomlarinin
HbA1c duzeyleri ile iligkili olmadigi bildiriimektedir (5). Bizim ¢alismamiz, hastalarin
asemptomatik DM hastalari arasindan secilmis olmalari nedeni ile diger
calismalardan biraz farklihk gostermekle birlikte, objektif olarak refli saptanan ve
saptanmayan DM hastalari arasinda, kan glikoz ve HbA1c duzeyleri bakimindan

anlamli bir farklilik saptanmamigtir.

Calisma grubumuzdaki hastalardan reflisi olan ve olmayanlar yas ve cinsiyet
durumuna ve kullandiklari antidiyabetik tedaviye gére degerlendirildiklerinde de reflu
saptanan ve saptanmayan diyabetik olgular arasinda bu parametreler agisindan

anlamli fark bulunmadigi gozlendi.

DM icin kullanilan ilaglar, 6zellikle metformin bulanti, kusma, diare, gaz,
siskinlik, gogus sikismasi ve abdominal distansiyon gibi c¢esitli gastrointestinal
semptomlara neden olabilmektedirler. Ancak diyabet ilaclarinin refli ile ve refli
semptomlari ile iligkilendirilmis bilinen yan etkileri s6z konusu degildir. Bu anlamda
reflisi olan ve olmayan hastalarimizin ila¢g kullanimlari bakimindan farkliliklarinin

olmamasi sasirtici degildir.
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Bulgularimiz, DM’lu hastalarin, gastro6zofageal refliye ait semptomlari olmasa
bile, gastro6zofageal reflu hastaigi acgisindan risk altinda olduklarini
distundirmektedir. Semptomlari olan hastalarda GORH’nin saptanmasi hi¢ stiphesiz
daha kolay olacaktir. Calisma grubumuzdaki hastalarda saptanan refli hastaliginin
erozif ya da non-erozif olduguna dair bir galisma yapilmamistir. Hi¢ siphe yok ki bu
ayirimin yapilabilmesinde en uygun yodntem Ust gastrointestinal endoskopik

incelemedir.

Hangi hastalara endoskopi yapilmasi gerektigi genel endoskopi endikasyonlari
dikkate alinarak ortaya konulacaktir. Ancak ¢alisma sonuglarimiz DM hastalarinin,
asemptomatik bile olsalar, gastro6zofageal refli hastaliyi acgisindan risk tasiyor

olduklarini ortaya koymaktadir.

DM hastalarindan, 45 yasin Uzerinde olan ve alarm semptomlari ve risk
faktorlerine (disfaji, kilo kaybi, anemi, sigara ve alkol kullanimi) sahip olanlarin gerekli
tanisal girisimler sonrasinda GORH tanisi ile tedavi altina alinmalari mimkin
olacaktir. Ancak bizim galismamizda oldugu gibi GORH agisindan asemptomatik
olmalarina ragmen anlamli reflisi olan DM hastalarinin tanilari daha problemli
g6zukmektedir. Bu tur hastalarin daha dikkatli bir anamnez ile ve gerektiginde detayli
refli anketleri ile degerlendiriimeleri ve gerekli oldugunda ambulatuvar pH metre

calismasi yapilarak degerlendirilmelerinin tani icin gerekli oldugu kanisindayiz.

Sonu¢ olarak, DM hastalarinda gastrointestinal semptomlarin ve
komplikasyonlarin sik olarak gortuldigu mutlaka akilda tutulmalidir. Literatlrde Tip 2
DM hastalarinda GORH semptomlarinin genel popllasyona gore daha sik oldugu
bildiriimektedir. Bizim c¢alismamizda ise objektif bir yontem kullanilarak DM
hastalarinda GORH sikhginin genel popiilasyona gére daha sik gorildigi ortaya

konulmustur.

Bu bulgular 1s1ginda DM hastalarinda gastrointestinal semptom olup olmadidina
bakilmaksizin dikkatli ve detayli bir anamnez, detayli bir fizik muayene ve uygun
laboratuvar testlerinden sonra, gerek goéruldigu takdirde Ust gastrointestinal
endoskopi ve beki de pH metre incelemesi ile GORH arastiriimalidir. Diyet ve yagam
tarzi modifikasyonlari ve uygun farmakolojik tedavi ile GORH semptomlari olmasa
bile DM hastalarinda gerek yasam Kkalitesinin dizeltiimesi gerekse GORH ile iligkili

komplikasyonlarin énlenmesi mamkun olabilecektir.
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OZET

Diyabetes mellitus (DM) ulkemizde ve dunyada ¢ok yaygin goérulen kronik bir
hastaliktir. DM hastalarinda gastrointestinal (Gi) problemler sik gérilmektedir ve
asemptomatik olabilmeleri nedeniyle birgok hastanin tani ve tedavileri
gecikebilmektedir. DM'lu hastalarda, Gi semptomlarin altta yatan mekanizmalari gok
iyi tanimlanmamis olmakla birlikte, periferik néropati ile yakindan iligkili olabilecegini

dusunduren bulgular mevcuttur.

DM hastalarinda Gastrodzofageal Reflii Hastaligi (GORH) ile iligkili semptomlar
da sik olarak gérilmektedir, ancak bu hastalarda GORH’nin néropati ile iliskisi agik
bir sekilde ortaya konulamamistir. Ayrica hastalarin énemli bir béliminde GORH
asemptomatik olarak seyredebilmektedir. Biz bu c¢alismada, DM’'lu hastalarda

asemptomatik GORH’nin sikhigini arastirmayi planladik.

ic Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine cesitli nedenlerle miiracaat eden
ve DM tanisi olup, GORH semptomu olmayan hastalara, dispepsi anketi uygulandi.
GORH semptomlari olmayan ve dispepsi saptanmayan hastalar ¢alismaya alindi.
Hastalarin aclik kan glukoz ve HbA1c degerleri belirlendi ve vicut kitle indeksleri
(VKi) hesaplandi. Ardindan énce 6zofageal manometre, sonrasinda da 24 saatlik

ambulatuvar pH metre uygulandi.

Calisma bulgulari incelendiginde, GORH semptomlari olmayan DM hastalarinda
ambulatuvar pH metre uygulamasi ile GORH sikhgi %40 olarak saptanmistir
(8/20hasta). Reflii saptanan ve saptanmayan DM hastalari, yas, cinsiyet, VKi'leri,
HbA1c ve aclik kan sekeri dederlerine goére Kkarsilastirildiklarinda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Bulgularimiz, Glkemizde genel populasyondaki refli sikligi ile karsilastirildiginda,
GORH agisindan asemptomatik olan DM hastalarinda GORH sikhginin anlamli
olarak daha yuksek oldugunu ortaya koymaktadir (p<0,05). Bu calisma, DM’lu
hastalarda semptomlar gériilmese dahi, olgularin % 40'Inda GORH saptandigini

ortaya koymaktadir.
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Calisma bulgularina dayanarak, DM’lu hasta grubunda GI semptomlarin ve
komplikasyonlarin sik olarak goruldigu, semptomlar olmasa bile ciddi refli ile
seyreden GORH'nin bulunabilecedi ve bu hasta grubunda GORH komplikasyonlari

acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigi sdylenebilir.

Bu yaklagsim ile DM hastalarinda diyet, yasam tarzi modifikasyonlari ve uygun
farmakolojik tedavi ile GORH semptomlari olmasa bile, hem yasam Kkalitesinin
dizeltimesinin hem de GORH ile iligkili komplikasyonlarin dnlenmesinin mimkin

olabilecegi kanaatindeyiz.
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SUMMARY

Diabetes melitus (DM) is a commonly seen chronic disease in our country and in
the world. Gastrointestinal (Gl) problems in DM patients are frequently seen and
because they could be asymptomatic, the diagnosis and treatment of many patients
could be delayed. Despite inadequate definition of underlying mechanisms of Gl
symptoms in patients with DM, there are findings suggesting their close relationship

with peripheral neuropathy.

Gastroesophageal reflux disease (GERD) - related symptoms are common in DM
patients, but the relationship of GERD and neuropathy has not been demonstrated
clearly in these patients. Furthermore, GERD could have an asymptomatic course in
an important portion of the patients. In this study, we aimed to evaluate the frequency

of asymptomatic GERD in patients with DM.

A dyspepsia questionnaire was given to patients with the diagnosis of DM and
without GERD-related symptoms, who were seen in the outpatient clinics of
departments of Internal Medicine and Gastroenterology. Patients who do not have
any GERD symptoms and dyspepsia were included in the study. Fasting glucose
levels and HbA1c values were determined and body mass indexes (BMI) were
calculated. Then, esophageal manometry was performed followed by 24-hour

ambulatory pH meter testing.

When the results were evaluated, GERD was found in 40% (8/20 patients) of DM
patients without GERD symptoms using 24-hour ambulatory pH meter testing. When
DM patients with and without GERD were compared according to age, sex, BMI,
HbA1c values and fasting blood glucose levels, there were no statistically significant

differences between these patients.

Our results demonstrate that GERD frequency was significantly higher in DM
patients without GERD-related symptoms when compared to the frequency of reflux

observed in the general population in our country (p<0,05).
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The results of this study suggest that GERD is seen in 40% of cases in DM
patients even if there are no symptoms. Depending on the results of the study, it
could be stated that Gl symptoms and complications are seen frequently in DM
patients, that GERD with severe reflux can be seen even if there are no symptoms
and that more caution should be taken for GERD complications in this group of

patients.

We believe that with this approach, diet, life style modifications and appropriate
pharmacologic treatment in DM patients, even with no GERD-related symptoms,

could provide a better quality of life and could prevent GERD-related complications.
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