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1. KISALTMALAR

AOS:
BAG:
BGT:
CDP:
CFV:
DCI:
DL:
DM:
EPT:
GORH:
HRM:
IRP:
OAD:
OGB:
UOS:

VKI:

Alt 6zofagus sfinkteri
Bozulmus aglik glukozu
Bozulmus glukoz toleransi
Kontraktil deselerasyon noktasi
Kontraksiyon hizi

Distal kontraktil integral

Distal gecikme

Diabetes mellitus

Ozofageal basing topografisi
Gastrodzofageal reflii hastalig1
Yiiksek ¢Ozliniirliiklii manometri
Entegre relaksasyon basinci
Oral antidiyabetik
Ozofagogastrik bileske

Ust 6zofagus sfinkteri

Viicut kiitle indeksi
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1. OZET

Giris ve amac: Diabetes mellitus tim organ sistemlerini etkileyebilen ve cesitli
diizeylerde hasar yaratabilen sistemik bir hastaliktir. Diyabetik hastalarda gastrointestinal
komplikasyonlar siklikla uzun siireli hastaliga eslik etmektedir. Bu komplikasyonlardan biri de
0zofagus dismotilitesidir. Bu hastalarda 6zofagus motilitesinde bozulma olsa bile hastalarin
cogu semptomatik olmamaktadir. Bu ¢alismada amacimiz diabetes mellitus nedeniyle takipli
hastalarda yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri ile 6zofagus motilite bozukluklarinin sikligini
aragtirmak ve diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesi ile iliskili olabilecek faktorleri

belirlemektir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya en az 5 yildir tip 2 diabetes mellitus nedeniyle takip

edilen 19 hasta ve herhangi bir hastalig1 olmayan 10 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, diyabet siireleri, komplikasyonlar1 ve tedavileri
kaydedildi. Hasta ve kontrol grubuna yiiksek ¢ozliniirliiklii manometri uygulandi. Hasta

grubuna ayrica 6zofagogastroduodenoskopi yapildi.

Bulgular: Saglikli goniilliiler diyabetik hastalara gore anlamli olarak daha gengti
(49.3+£15.4°¢ kars1 60.3+7.1 yil, p=0.045). Hasta grubunda ortalama diyabet siiresi 16.7+6.1
yildi. Hastalarin ortalama HbAIC diizeyi %7.320,9 idi. Hastalarin 11’1 (%57.9)
asemptomatikti. Bes hastada dispepsi, 2 hastada reflii, 1 hastada ise disfaji semptomlari
saptandi. Diyabetik grupta 5 (%26.3), kontrol grubunda 9 (%90) hastada HRM normal olarak
sonuglandi (p:0.001). Diyabet grubunda 3 hastada major motilite bozuklugu, 9 hastada minor
motilite bozuklugu, 2 hastada ise OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu saptands; ii¢ grup da hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazlayd: (p=0.001). VKi<30 kg/m? ve
VKi>30 kg/m? olarak ayrilan hasta alt gruplari arasinda demografik, laboratuvar veya
manometri sonuglar1 agisindan anlamli fark bulunamadi. Nefropati ile patolojik manometri

sonucu arasinda anlamli korelasyon saptand1 (P=0.012; R=0.328).

Sonug¢: Diyabetik hastalarda 6zofagus motilite bozukluklar1 saglikli popiilasyona gore

daha siktir. Bu durum obeziteden bagimsiz olarak diyabetin direkt etkisi ile iligkilidir.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Diabetes mellitus is a systemic disease that can affect and
damage all organ systems. Gastrointestinal complications in diabetic patients are usually
associated with longer disease duration. One of these complications is esophagus dysmotility.
Most of these patients remain asymptomatic despite having disrupted esophagus motility. In
this study, we aimed to investigate the prevalence of esophagus motility disorders in patients
with diabetes using high resolution manometry and determine the factors that may be associated
with esophageal dysmotility in diabetic patients.

Patients and Method: Nineteen patients who were followed with type 2 diabetes mellitus
for at least 5 years and 10 healthy controls were included in the study. Patients’ demographic
characteristics, laboratory findings, diabetes durations, diabetic complications and treatments
were recorded. High resolution manometry was applied to all subjects in both patient and
control groups. The patient group also underwent esophagogastroduodenoscopy.

Results: Healthy controls were significantly younger than diabetic patients (49.3+15.4
vs. 60.3+7.1 years, p=0.045). Mean diabetes duration was 16.7+6.1 years. Mean HbA1C levels
of diabetic patients was 7.3+0,9%. Eleven patients (57.9%) were asymptomatic. Five patients
had symptoms of dyspepsia, 2 patients had reflux and 1 patient had dysphagia. Five patients
(26.3%) in the diabetic group and 9 (%90) control subjects had normal HRM results (p=0.001).
Within the diabetic group, 3 patients had major disorders of peristalsis, 9 patients had minor
disorders of peristalsis and 2 patients had EGJ outflow obstruction, all of which were
significantly higher in the patient group than the control group (p=0.001 for all). Patient
subgroups divided as BMI<30 kg/m? and >30 kg/m? had no significant difference in terms of
demographic characteristics, laboratory, or manometry findings. Nephropathy had a significant

correlation with pathological manometry results (P=0.012; R=0.328).

Conclusion: Esophagus motility disorders are more common in diabetic patients than the

healthy population. This is directly associated with diabetes, independent of obesity.



2. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus tim organ sistemlerini etkileyebilen ve g¢esitli diizeylerde hasar
yaratabilen sistemik bir hastaliktir. Iyi bilinen mikrovaskiiler (retinopati, noropati, nefropati)
komplikasyonlarin yani sira gastrointestinal sistem ile iligkili komplikasyonlar da
izlenebilmektedir. Diyabetik hastalarda gastrointestinal komplikasyonlar siklikla uzun siireli
hastaliga eslik etmektedir. Bunlardan en iyi bilinenleri otonom ndropatiye bagli diyabetik ishal

ve gastroparezidir (1).

Diyabetik hastalarda goriilebilen gastrointestinal komplikasyonlardan biri de 6zofagus
dismotilitesidir. Diyabetik hastalarda otonom noropati ve buna sekonder 6zofagus kaslarindaki
etkilenmelere bagh olarak anormal peristaltizm, spontan kontraksiyonlar ve AOS tonusunda
azalmalar goriilebilir. Bu hastalarda 6zofagus motilitesinde bozulma olsa bile hastalarin cogu

semptomatik olmamaktadir (2).

Ozofagus motilite bozukluklarinin ~degerlendirilmesinde altin  standart yiiksek
¢Oziintlirliklii manometridir (3). 2009 yilindan bu yana 6zofagus dismotilite kilavuzlarinda
onerilen yontem olup, elde edilen parametreler ve teknik kolaylik agisindan konvansiyonel
manometriye iistiindiir (4). Ozofagus motilite bozukluklarinin giincel kilavuzunda smiflamalar

yiksek ¢oziiniirliiklii manometri ile elde edilen parametreler kullanilarak yapilmaktadir (3).

Literatiirde diyabetik hastalarda yiiksek ¢ozliniirliiklii manometri ile yapilmis az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada amacimiz diabetes mellitus nedeniyle takipli hastalarda
yiiksek ¢ozlniirliiklii manometri ile 6zofagus motilite bozukluklarinin sikligin1 saptamak ve

diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesi ile iliskili olabilecek faktorleri belirlemektir.



3. GENEL BILGILER

A. OZOFAGUS MOTILITE BOZUKLUKLARI VE DEGERLENDIRILMESI

Ozofagus motilite bozukluklar1 6zellikle disfaji, yanma ve gdgiis agris1 gibi semptomlarla
prezante olan 6zofagusun néromuskuler disfonksiyonu ile iligkili hastaliklardir (5). Primer
(akalazya, diffiiz 6zofageal spazm gibi) veya sekonder (bag doku hastaliklari, diyabet, Chagas
hastalig1 gibi) olabilir. Ozofagus motilite bozukluklarinin tanisi alt 6zofagus sfinkter basinci ve
relaksasyonu, 6zofagus govdesindeki peristaltik dalgalarin varligini, bu dalgalarin amplitiid,
slire ve natiirinii 6l¢gen 6zofagus manometri ¢alismalariyla konulur (6). Giiniimiizde 6zofagus
motilite bozukluklarimin degerlendirilmesi ve smiflandirilmasinda yiiksek ¢oziintirliiklii

manometri parametrelerine yer veren Chicago siniflamasi kullanilmaktadir (3).

1. Normal Ozofagus Fizyolojisi

Ozofagusun ana fonksiyonu yutulan gida bolusunun farenksten mideye iletilmesidir.
Bolusun hipofarenkse gelmesi santral olarak kontrol edilen farengeal yutma yanitini baslatir.
Larenks yukar1 ve one hareket ederek gidanin hava yoluna kagmasini 6nler, ayn1 zamanda da
iist 6zofagus sfinkteri (UOS) agilmasini kolaylastirir. UOS 2-4 cm uzunlugundadir ve fizyolojik
olarak krikofarengeal kas, bitisigindeki inferior farengeal konstriktor ve servikal 6zofagusun
proksimal kismindan olusur. UOS vagustan innerve olurken UOS’inin yutma sirasinda
acilmasini saglayan kaslar 5, 7 ve 12. kafa ¢iftlerinden innerve olur. Hem elastik 6zellikleri hem
de kriofarengeal kasin norojen kontraksiyonundan otiirii UOS istirahatte kapali kalir. Yutma
sirasinda UOS’nin acilabilmesi i¢in hem krikofarengeal kasin vagus ile uyarilmasinin kesilmesi
hem de larenksi yukari ve ileri tastyarak UOS’ni agan suprahyoid ve geniohyoid kaslarinin es

zamanli kasilmas1 gerekmektedir.

UOS’ne gelen bolus dil yardimiyla ilerletilir, ardindan farenks ve &zofagus boyunca
artiklar1 temizleyen peristaltik kontraksiyonlar baslar. Gida 6zofagusa girdiginde alt 6zofagus
sfinkteri (AOS) gevser ve peristaltik kontraksiyonlar bolusu mideye getirene kadar agik kalir.
Yutma ile uyarilarak olusan peristaltik kontraksiyonlara primer peristaltizm adi verilir.
Ozofagusun herhangi bir yerinde olusan lokal distansiyonlar ise distansiyon noktasinda olusup
distale ilerleyen sekonder peristaltizme neden olur. Tersiyer 6zofageal kontraksiyonlar ise

floroskopide spontan olarak gézlenebilen nonperistaltik, diizensiz kontraksiyonlardir.



Ozofagusun iist iigte birlik kism1 olan servikal 6zofagus, farenks gibi ¢izgilik kaslardan
olugsmakta ve vagusun motor ndronlar1 ile direkt olarak innerve olmaktadir. Proksimal
0zofagustaki peristaltizm nukleus ambiguusta sirayla aktive olan vagal motor néronlardan
kaynaklanmaktadir. Buna karsm 6zofagusun alt iicte ikilik kismi olan distal 6zofagus ve AOS
diiz kastan olusmakta ve 6zofageal myenterik pleksustaki eksitatdor ve inhibitér noronlarla
kontrol edilmektedir. Vagusun dorsal motor niikleusundan ¢ikan mediller preganglionik
ndronlar primer peristaltizm sirasinda bu ganglionik néronlar araciligiyla kasilmalari tetikler.
Eksitator ganglionik néronlarin ndrotransmitterleri asetik kolin ve P maddesi iken inhibitor
ndronlar vazoaktif intestinal peptit ve nitrik oksit kullanir. Once inhibitdr ardindan da eksitator
ganglionik noronlarin aktivasyonu ve distalde inhibitor néronlarin baskinligr ile peristaltizm

saglanir.

Alt 6zofagus sfinkteri 4-5 cm uzunlugundadir. AOS relaksasyonu da yutma inhibisyonu
ile baslar ve peristaltik sekans tamamlanana kadar devam eder. Istirahatte iste intrensek
miyojeni tonusu ve eksitatdr ganglionik stimiilasyon nedeniyle AOS kapalidir. AOS’nin
intrensek tonusu ¢evre dokulardan ayirt edilmesini saglayan bir dzelliktir. AOS fonksiyonu sag
diafragmatik krusun ¢evreleyen kasi tarafindan desteklenir ve bu kas inspiryum, oksiiriik ve

tkinma gibi durumlarda eksternal sfinkter gorevi goriir (5, 7).

2. Yiiksek Coziiniirliiklii Manometri

Yiiksek c¢Oziintrliiklii manometri (high resolution manometry — HRM), 6zofagus
motilitesinin degerlendirilmesinde tercih edilen testtir (8). Konvansiyonel manometride 3-5 cm
aralikla yerlestirilmis 4 ila 8 basing sensorii bulunmaktayken, yiiksek ¢oziintirliiklii manometri
kateterleri 1 cm aralikla yerlestirilmis 20-36 sensor igerir. Longitudinal ve radyal yerlesimli bu
sensorler hem sfinkterler hem de aradaki 6zofagus gdvdesinde, konvansiyonel manometriye
kiyasla basing degisikliklerini daha dogru olarak degerlendirebilir. Ayrica konvansiyonel
manometrideki gibi kateterin AOS’ne oturtulmasi gerekmediginden teknik olarak da kolaylik
saglar (9).

Ozofageal basing topografisi (esophageal pressure topography — EPT), HRM
caligmalarinin incelemesi i¢in gelistirilmis ti¢ boyutlu bir grafik formatidir. Sensorler arasindaki
basing degerlerini interpole ederek devamli bir basing grafigi olusturur. Basincin biiyiikligii ise
soguk renkler diisiik basing, sicak renkler yiiksek basinglara denk gelecek sekilde bir renk

skalasina doniistiiriiliir. Ozofagus igindeki zaman ve lokalizasyon devamli degiskenlerdir ve



basing degerleri her x-y koordinatinda renklerle ifade edilir. Sonug olarak yukarida iist 6zofagus

sfinkterinden asagida alt 6zofagus sfinkterine uzanan bir izobarik kontur haritasi elde edilir.

Sekil 1: Yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri incelemesi ile elde edilen izobarik kontur haritasi

a. Teknik

Konvansiyonel manometride oldugu gibi, HRM Kkateteri transnazal yolla yerlestirilir.
Konvansiyonel manometride sfinkterleri degerlendirmek icin gereken tekrarlayan kateter
manevralari, yiiksek ¢oziintirlikli manometride gerekli degildir. Kateter ilerletildikten sonra

tek bir pozisyonda her iki sfinkter ve 6zofagus govdesi ile ilgili bilgi edinilebilir.

Kateter yerlestirildikten sonra, hasta supin pozisyona getirilir ve her biri yaklagik 5 ml su
ile toplam 10 kez yutkunma fonksiyonu gerceklestirmesi istenir. Bu sirada ger¢eklesen basing
degisiklikleri kullanilan yazilim ile kaydedilir. On yutkunma sonrasinda kateter ¢ekilerek islem

sonlandirilir.



b. Kullanilan Olciim ve Sumiflamalar

Chicago smiflamasi versiyon 3.0 (v3.0) yiiksek ¢ozlniirlilkli manometri ¢alismasini
yorumlamada bakilacak topografik Ol¢limleri ve bunlara bagl yapilacak siniflamalar

tanimlamaktadir (3). Temel topografik 6l¢iimler sunlardir:

Entegre relaksasyon basmci (integrated relaxation pressure — IRP): Entegre
relaksasyon basinci yutma ile AOS’ndeki relaksasyonu degerlendiren bir parametredir. IRP,
yutmadan (UOS relaksasyonu) sonraki on saniyelik pencerede maksimal AOS relaksasyonunun
saglandigi 4 saniyedeki AOS basincinin ortalamasi olarak tanimlanmaktadir. AOS
relaksasyonundaki bozukluk 6zofagus motilite bozukluklarinin 6nemli bir belirteci oldugundan
IRP degerlendirmesi kiymetlidir. Yetmis bes asemptomatik kontrolden olusan bir serinin
95.persantili olan 15 mm hg degeri IRP igin normalin tist sinirt kabul edilmektedir (10). Ancak,

esik degerlerin kullanilan kateterin sensor tipine bagli olarak degisebilecegi unutulmamalidir.

Kontraktil deselerasyon noktasi (Contractile deceleration point — CDP): Ozofagus
kontraksiyonunun gostergesi olan ileti hizi1 EPT’de 30 mm Hg izobarik konturdaki egim ile
olciiliir. ileti izt 6zofagus proksimalinde distale gore daha hizlidir. Kontraktil deselerasyon
noktasi peristaltik hizin yiiksek oldugu proksimal kismui iletinin yavas oldugu distal kisimdan

ayiran ve ampullar bosalmanin ilerlemesini yansitan noktadir.

Distal gecikme (distal latency — DL): Distal gecikme ise peristaltik hiza degil yutma
inhibisyonuna dayanan bir peristaltik zamanlama 6lciitiidiir. UOS relaksasyonu ile CDP
arasindaki aralik olarak tanimlanir. Kontraksiyonlar DL’a gbre prematiir veya normal olarak

tanimlanir.

Distal kontraktil integral (DCI): Distal kontraktil integral distal 6zofagustaki
kontraksiyonun siddetini gosterir. Esasen ortalama distal kontraktil amplitiid, distal 6zofagusun

uzunlugu ve kontraksiyon stiresinin bir bileskesidir.

Ozofagus kontraktilitesi siiflamalari ise kontraksiyon kuvveti, kontraksiyon paterni ve

intrabolus basinca gore yapilmaktadir.

Kontraksiyon kuvveti (Contraction vigor): Kontraksiyon kuvveti DCI parametresine
gore kategorize edilmektedir. DCI<100 mg Hg.s.cm ise aperistaltizm, 100 ila 450 mg Hg.s.cm
arasindaki DCI degerleri zayif peristaltizm, 450 ila 8000 mg Hg.s.cm arasindaki DCI degerleri



normal, 8000 mg Hg.s.cm lizerindeki degerler ise hiperkontraktil olarak adlandirilmaktadir.

Inefektif peristaltizm hem aperistaltizm hem de zayif peristaltizmi kapsamaktadir.

Kontraksiyon paterni: 20 mm Hg izobarik konturda kontraksiyon paternindeki defektler
fragmante peristaltizm olarak tanimlanmaktadir. Ancak kiiciik defektler sik goriilebileceginden
>450 mm Hg.s.cm DCI’de yalnizca >5 cm uzunlugundaki biiyiik defektler bu kapsama
alinmistir. DL <4.5 saniye ise prematiir kontraksiyon olarak adlandirilmaktadir. Bu tanimlara

girmeyen diger kontraksiyonlar ise intakt kontraksiyon kapsamina girmektedir.

Intrabolus basing paterni: Intrabolus basing 30 mm Hg izobarik konturda skorlanir ve
0zofagus basincinin >30 mm Hg oldugu bolgeler anormal basing olarak adlandirilir. Intrabolus
basincin uniform bigimde UOS nden AOS ne kadar >30 mm Hg oldugu durumlar panézofageal
basinglanma, kontraktilitenin dniinden AOS’ne >30 mm Hg basinglanma kompartmantalize
ozofageal basmnglanma, AOS ile CD arasindaki zonla smirl ise de 6zofagogastrik bileske

basin¢lanmasi olarak adlandirilir.
3. Ozofagus Motilite Bozukluklarinin Smiflandirilmasi
Ozofagus motilite bozukluklar1 Chicago smiflamasma gore smiflandirilmaktadir.
Chicago siniflamasi versiyon 3.0 2014 yilinda yayinlanmis olup giintimiizde halen bu siniflama
kullanilmaktadir (3). Ozofagus motilite bozukluklar1 ve tanilar1 i¢in kullanilan HRM kriterleri

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Ozofagus motilite bozukluklarinin siniflandiriimasi

AKALAZYA VE OGB | KRITER

CIKIS OBSTRUKSIYONU

Tip | akalazya Medyan IRP artmis (>15 mm Hg), %100 aperistaltizm

(klasik akalazya) DCI<100 mm Hg
DCI<450 olan prematiir kontraksiyonlar aperistaltizm olarak
kabul edilir.

Tip Il akalazya Medyan IRP artmis (>15 mm Hg), %100 aperistaltizm,

(0zofageal kompresyonlu) yutmalarin >%20’sinde pandzofageal basinglama
Kontraksiyonlar 6zofageal basinglama ile maskelenebilir ve
DCI hesaplanmamalidir




Tip 111 akalazya
(spastik akalazya)

Medyan IRP artmis (>15 mm Hg), normal peristaltizm yok,
yutmalarin >%20’sinde DCI >450 mm Hg.s.cm olan prematiir

(spastik) kontraksiyonlar

Panozofageal basinglama ile karisabilir

MAJOR PERISTALTIZM
BOZUKLUKLARI

Normal olgularda izlenmez

Kontraktilite yoklugu

Normal medyan IRP, %100 aperistaltizm

IRP degerlerinin sinirda ve ozofageal basin¢lama bulgusu olan

durumlarda akalazya diistiniilmelidir

DCI<450 olan prematiir kontraksiyonlar aperistaltizm olarak
kabul edilir.

Distal 6zofageal spazm

Normal medyan IRP, >%20 DCI >450 mm Hg.s.cm olan

prematiir kontraksiyonlar. Normal peristaltizm goriilebilir.

Hiperkontraktil ézofagus
(jackhammer)

DCI >8000 mm Hg.s.cm olan en az iki yutma

Hiperkontraktilite AOS’ini icerebilir veya AOS’ine lokalize

olabilir

MINOR PERISTALTIZM
BOZUKLUKLARI

(Kontraksiyon kuvveti ve paternine gore siniflandirilir)

Inefektif izofageal motilite
(IEM)

>%50 inefektif yutma

Inefektif yutmalar aperistaltik veya zayif olabilir (DCI <450

mm Hg.s.cm)

Peristaltik rezervi belirlemek icin ¢oklu tekrarlayan yutma

degerlendirmeleri faydali olabilir

Fragmante peristaltizm

>%50 DCI >450 mm Hg.s.cm olan fragmante kontraksiyonlar

NORMAL OZOFAGEAL
MOTILITE

Yukaridaki kriterlerin herhangi birini doldurmayan (Sekil 2)

(Kahrilas PJ, Bredenoord AJ, Fox M, et al. The Chicago Classification of esophageal motility
disorders, v3.0. Neurogastroenterol Motil. 2015;27(2):160-174)
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Sekil 2: Normal 6zofageal motilite gosteren yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri

Akalazya

Ozofagus motilite bozukluklarinin prototipi olan akalazya, dzofagusta peristaltizmin
kayb1 ve alt 8zofagus sfinkterinde gevseme kusuru ile karakterizedir (5). Ozofagus myenterik
pleksusunda hem eksitatdr (kolinerjik) hem de inhibitér (nitrik oksit) karakterde ganglionik
noronlarda hasar izlenir (11). ilk akalazya vakasi yaklasik 300 yil énce Thomas Willis
tarafindan tanimlanmistir (12). Kesin etiyoloji bilinmemekle birlikte 6n planda otoimmiin
myenterik pleksopati ve human herpes simpleks viriis-1 (HSV-1) gibi viral tetikleyici faktor
diistiniilmektedir (5, 11). Daha ¢ok 30 ila 60 yaslar arasinda goériilmekte ve kadin ve erkekleri
esit diizeyde etkilemektedir. Toplum insidans1 yaklasik 1:100000°dir.

Akalazyanin en 6nemli semptomlart hem sivi hem de katilara kars1 yutma giicligi,
regiirjitasyon ve gogiis agrisidir. Tanida baryumlu 6zofagus grafisi ve 6zofagus manometrisi
kullanilir. Baryumlu grafide temel olarak 6zofagusta dilatasyon ve alt 6zofagus sfinkteri
bolgesinde “kus gagas1” goriiniimii izlenir. Distal 6zofagusta epifrenik divertikiile rastlanmasi
da akalazya agisindan anlamlidir (6). Ozofageal manometri ise tanida anahtar testtir (13).
Manometrik incelemelerde AOS’nde yiiksek rezidii basinglar ve peristaltik kontraksiyonlarin
yoklugu (simultane kontraksiyon veya hi¢ kontraksiyon olmamasi) akalazya agisindan tani

koydurucudur. (11).
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Tedavide uygulanabilecek yoOntemler alt Ozofagus sfinkterindeki obstriiksiyonu
azaltmaya yoneliktir. Peristaltizmi geri dondiirmeye yonelik bir yaklagim bulunmuyor olsa da
0zofagus Dbasinct peristaltizmi maskeleyebildiginden basing azaldiginda peristaltik
kontraksiyonlar tekrar izlenebilir. Akalazya tedavisinde kullanilan medikal tedaviler nitratlar
ve kalsiyum kanal blokerleridir. Ancak bu ilaglarin etkinligi diisiiktiir ve tansiyon diigiiriicii
etkilerinden dolay1 kullanimi gii¢ olabilir (11). intrasfinkterik botulinum toksin enjeksiyonu
endoskopi sirasinda uygulanabilir ve hastalarin yaklasik %90’inda fayda saglar. Pnomotik
dilatasyonda 30 ila 40 mm ¢apinda bir balon yerlestirilerek alt 6zofagus sfinkterinin liflerini
yirtacak sekilde sisirilir. Bu sayede hastalarin yaklasik %70’inde 5 yillik basar1 elde edilir.
Klinik yanit balonun ¢api ile dogru orantilidir (14). Ancak bu islemin %2’ye varan oranlarda
ozofagus perforasyon riski mevcuttur. Ugiincii yaklasim ise cerrahi olarak uygulanan Heller
miyotomidir. Bu prosediirde AOS’nin 2 cm {istiinden baslayrp 6 cm altina kadar miyotomi
uygulanir ve ardindan gastro6zofageal reflityii onlemek i¢in fundoplikasyon gergeklestirilir (5).
Randomize kontrollii calismalar pnomotik dilatasyon ile Heller miyotominin 2 yillik
sonuglarinin benzer oldugunu ortaya koydugundan bu yaklasim geri planda kalmistir (15). Per
oral endoskopik miyotomi (POEM) ad1 verilen yeni bir endoskopik yaklagim ise laparoskopik

miyotomiye alternatif olarak goriilmektedir. (16).

Tedavisiz kalan veya tedaviye refrakter vakalarda 6zofagus dilatasyonu ilerler ve “mega
0zofagus” denilen tablo olusur. Bu durum kilo kaybi, tekrarlayan aspirasyon pnémonileri veya
trakeal basiya neden olabilir. Ayrica ileri derecede dilate Ozofagusta staz 0zofajiti
goriileceginden skuamdz hiicreli karsinom riski artar. Bu tip ileri vakalarda 6zofajektomi

gerekebilir (5).

Tedaviye yanit genellikle semptomlardaki rahatlama ile izlenir. Ancak hastalarin yaklasik
%30’unda semptomlarda gerileme saglansa da 6zofagus bosalmasi diizelmemis olabilir (17).

Bu tip hastalarda takip amacli manometri gerekebilir (18).

B. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik ve tiim organ sistemlerini etkileyebilen bir metabolizma hastaligidir (19).
2008 yilinda tiim diinyadaki diyabet niifusu yaklasik 347 milyon olarak 6n goriiliirken (20) bu
saymin 2030 yilinda 578 milyona ulasmasi beklenmektedir (21). 1997-1998 yillarinda iilke
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genelinde 270 koy ve 270 mahalle merkezinde gergeklestirilen ve rastgele secilmis 20 yas iistii
24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasinin (TURDEP-I) sonuglarina
gore iilkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7.2, bozulmus glukoz toleransi1 (BGT) prevalansi ise
%6.7°dir (22). 2010 yilinda TURDEP 1 ¢alismasinin ikincisi olarak Tirkiye’nin ayni
bolgelerinde, ayn1 yas grubunda ve ayni1 yontemle yapilan TURDEP 11 ¢aligmasinin sonuglarina

gore diyabet prevalansi %16.5 olup iilkemizde 6,5 milyon diyabetli kisi bulunmaktadir (23).

1. Tam

Diyabet tanis1 aclik plazma glukozu, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) rastgele
plazma glukozu ya da glikozillenmis hemoglobin Aic (HbALC ya da A1C) ile konulabilir. En
az 8 saatlik aclik sonrasi plazmada 6l¢iilen glukoz 126 mg/dl ve iizeri olmast, 75 gram OGTT de
2.saat plazma glukozunun 200 mg/dl ve iizeri olmasi, diyabet semptomlarmin eslik ettigi
durumlarda herhangi bir zamanda rastgele bakilan plazma glukozunun 200 mg/dl ve iizeri
olmasi ya da HbA1C’nin %6.5 ve tizeri olmasi diyabet tanisi igin yeterlidir. Ancak A1C testinin
tan1 testi olarak kullanimi tartismalidir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes
Association — ADA) giincel kilavuzunda standardize bir yontem ile bakilan A1C’nin tanida
kullanilabilecegini belirtse de iilkemizde HbAL1C standardizasyonu olmadigi géz oOniinde

bulundurulmalidir.

“Prediyabet” ise plazma glukoz seviyesi diyabet kriterlerini tutturmayan, ancak normal
olarak da smiflandirilamayacak kadar yiiksek olan bireyleri tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir. Prediyabetik bireyler bozulmus aglik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) ve/veya %5.7-6.4 diizeyinde A1C’ye sahip olabilirler. Bozulmus aglik glukozu
en az 8 saatlik aglik sonrasi bakilan plazma glukoz diizeyinin 100-125 mg/dl olmasi iken
bozulmus glukoz toleranst 75 gram OGTT de 2.saat plazma glukozunun 140-199 mg/dl olmas1
ile ifade edilir. Tam testlerine gore diyabet, BAG ve BGT degerleri Tablo 1°de 6zetlenmistir
(19).
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Tablo 2: Diabetes mellitus ve diger glikoz metabolizma bozukluklarinda tan1 kriterleri

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT DM Riski Yiiksek
APG
(28 st aclikta) 2126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl 100-125 mg/dLl
OGTT 2.5t PG 2200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dL

(75 g glukoz)

Rastgele PG 2200 mg/dl + Diyabet i ] ]
semptomlari

AfCi >%6.5 %5.7-6.4

(248 mmol/mol] [39-47 mmol/mol)

*IGlisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl" olarak dlcilir. “Asikar DM~ tanisi icin dort tami kriterinden herhangi
birisi yeterli iken ‘izole BAG ", “izole BGT ve "BAG + BGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **'Standardize metotlarla
olculmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.5t PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: GLli-
kozillenmis hemoglobin A, BAG: Bozulmus aclik glukozu [impaired fasting glucose], BGT: Bozulmus glukoz toleransi [impaired
glucose tolerance], WHO: Dinya Saglik Orgiitl, IDF: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.

Kaynak: Tiirkive Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus Ve

Komplikasyonlarimin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu 2019

2. Smiflandirma

Diabetes mellitus tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve
diger sebeplere bagli spesifik diyabet tipleri olarak dort klinik tipte siniflandirilmaktadir. Tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM primer, spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlari
olarak da bilinmektedir.

Tip 1 diyabet pankreasta insiilin salgilayan B hiicrelerin yikimina bagl olarak mutlak
insiilin eksikligi ile karakterizedir. B hiicre yikimi hastalarin %90’inda otoimmiin, %10
kadarinda nonotoimmiin siireclerle ger¢geklesmektedir. Otoimmiin yikimla karakterize tip 1
diyabet adacik hiicre otoantikorlar1 ile GAD, insiilin, IA-2 ve [A2b tirozin fosfatazlar1 ve
ZnT8’e kars1 otoantikorlar ile iligkilidir (ADA). Hastalik genellikle 30 yasindan once baslar.
Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve ge¢ addlesan donemde (20 yas civari) ii¢
pik goriiliir. Ancak daha ileri yaslarda ortaya ¢ikabilen ’Latent otoimmun diyabet’ (LADA:
Latent autoimmune diabetes of adult) formunun da ¢ocukluk ¢ag1 tip 1 diyabete yakin oranda
goriildiigii bildirilmektedir. Tip 1 diyabetli cocuklar genellikle hiperglisemiye iliskin (agiz
kurulugu, polidipsi, aglik hissi, poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular ile
prezante olur. Hastalarin {igte biri ise diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosu ile tani alir (ADA).
Tablo akut ise tan1 aninda A1C diislik gelebilir. Hastalar siklikla zay1f ya da normal kilodadir.
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Bununla beraber, son yillarda fenotip acisindan insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen,
kilolu/obez kisilerde goriilen ve *Duble diyabet’, *Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya *Tip 3
diyabet’ olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. Tedavisi siirekli insiilin
kullaniminin (enjektdr, kalem ya da pompa ile) yani sira mutlaka tibbi beslenme tedavisi,

egzersiz ve egitimi igermelidir.

Tip 2 diyabet genellikle insiilin direnci zemininde B hiicre insiilin salgisinda progresif
kayipla karakterizedir (24). Hiicre reseptor defektine bagli olarak iiretilen insiilinin etki
gosterememesi nedeniyle glukoz hiicre i¢ine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (instilin
direnci). Ilerleyen donemlerde ise pankreas kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar
insiilin salgilayamamaya baslar. Insiilin sekresyonundaki azalmaya ek olarak kontrinsiiliner
sistem hormonlarinin da etkisiyle hepatik glukoz yapimi artar. Tip 2 diyabet genellikle 30 yas
sonras1 goriilse de artan obezite nedeniyle son yillarda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda
ortaya cikan tip 2 diyabet vakalar1 da artmaktadir. Tip 2 diyabette giiglii bir genetik yatkinlik
s0z konusudur. Ailede genetik yiik arttik¢a, gelecek nesillerde diyabet riski artar ve hastalik
daha erken yaglarda goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur. Pek ¢ok tip
2 diyabet hastasinda baslangigta hicbir semptom goriilmez. Klasik diyabet semptomlari
(polidipsi, poliiiri, polifaji) ile basvuran hastalarin yan1 sira bazilar1 da diyabet
komplikasyonlarina bagli gelisen hastaliklarin belirti ve bulgulari ile de bagvurabilirler (bulanik
gorme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar
infeksiyonlari, yara iyilesmesinde gecikme, gogiis agrisi vb). Tedavisinde, tibbi beslenme
tedavisi, diyabet egitimi, egzersiz, oral antidiyabetik (OAD) ilaglar ve gereginde insiilin
kullanilmakta, ayrica eslik eden hipertansiyon, dislipidemi gibi hastaliklarin yonetimi de

onemli rol oynamaktadir (19).

Gestasyonel diabetes mellitus, pregestasyonel donemde asikar diyabeti olmayan
kadinlarda gebeligin ikinci veya f{glincli trimesterinde tan1 konan diyabettir (24).
Fizyopatolojisinde gebelige bagl insiilin direnci ve genetik yatkinlik bulunmaktadir.
Cogunlukla gebelikten sonra diizelir. Tedavide ilk basamak tibbi beslenme tedavisi ve
egzersizdir. Eger bu sekilde glisemik kontrolii saglanamazsa insiilin tedavisi baglanmali ve evde

kan sekeri takibine gore doz ayari yapilmalidir (19).

Sekonder diyabet de denebilen diger sebeplere bagl spesifik diyabet tipleri ise genis bir
spektrumdur. Monogenik diyabet sendromlar1 (neonatal diyabet ve genglerde goriilen eriskin

tip diyabet [maturity-onset diabetes of the young - MODY] gibi), ekzokrin pankreas hastaliklari
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(kistik fibroz, kronik pankreatite bagli ekzokrin yetmezlik vb), ilag veya kimyasal iligkili
diyabet (glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisi, organ transplantasyonu sonrasi vb) bu

kapsama girmektedir.

C. DIYABET iLE iLISKIiLi GASTROINTESTINAL KOMPLIKASYONLAR

DM, hemen hemen biitiin organ sistemlerini etkileyebilen kronik ve sistemik bir
hastaliktir. Hastaligin siiresi ve siddetine bagli olarak her organ sisteminde farkli derecelerde
hasar olusturabilir. Gastrointestinal (GI) komplikasyonlar siklikla uzun siireli hastaliga eslik
eder ve goriilen semptomlar genellikle gozden kagar. Bu komplikasyonlarin zamaninda tani ve
tedavisi, uzun siiregte diyabetik hastalarin bakiminda ve hayat kalitelerinin arttirilmasinda

biiyiik dneme sahiptir (2).

1. Ozofageal komplikasyonlar

Torasik 6zofagus ve AOS myenterik pleksus tarafindan innerve edilen diiz kaslardan
olusmaktadir. Uzun siireli diyabetik hastalarda otonom noropatiye sekonder bu sinirler
etkilenebilir. Otonom noéropati ve buna sekonder 6zofagus kaslarindaki etkilenmelere bagh
olarak anormal peristaltizm, spontan kontraksiyonlar ve AOS tonusunda azalmalar goriilebilir
(25) Hayvan modellerinde diyabetin 6zofagus anatomisinde 6nemli degisikliklere yol ac¢tigi
ortaya konmustur (26). Literatiirde diyabetik hastalardaki 6zofagus dismotilitenin arttig
gosterilmis olup (27), dismotilite prevalansi %50-63 olarak bildirilmektedir. Ayni ¢alismada bu
motilite bozukluklariin DM’un tipine ve cinsiyete bagli olmadig: fakat retinopati ve hastalik
stiresi ile dogru orantili oldugu saptanmustir (28). Diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesi

artmis olsa bile hastalarin cok azinda GORH nin klasik semptomlar1 gériilmektedir (29).

Diyabetik noropatisi olan hastalarda erozif 6zofajitin (EO), néropati izlenmeyen hastalara
kiyasla daha sik oldugu bildirilmistir (sirasiyla %66.7 ve %33.3). Ayrica diyabetik noropatili
hastalarda asemptomatik EOQ de daha sik izlenmistir. Tip 2 DM’lu hastalarda periferik
noropatinin EO gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu rapor edilmis ve bu hastalarin
asemptomatik donemde de 6zofagogastroduodenoskopi ile taranmasi 6nerilmistir (30). Ayrica
metabolik sendromlu ve diisiik adiponektin (viseral yag birikimini azaltir) diizeyi olan tip 2 DM

hastalarinda GORH prevelansi daha yiiksek olarak saptanmustir (31).
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Kétii glisemik kontroliin GORH ile iliskili oldugu ve kan sekeri regiilasyonunun
saglanmasinin 6zofageal dismotilite ve refliiniin gerilemesine katkida bulundugu bildirilmistir
(32). Tip 2 DM’lu hastalarda iki haftalik eritromisin (prokinetik etki) tedavisi sonrasi ortalama
Ozofagus pasaj zamani ve mide bosalma zamanmin azaldigi gosterilmistir (33). Fakat bu
caligmalarin 6nemli bir kism1 6zofagus pH monitorizasyonu ve konvansiyonel manometrik
teknikler ile yapilmistir. Yiiksek ¢oziintirliikklii manometri 2009’dan bu yana 6zofagus motilite
bozukluklarinin degerlendirilmesinde tercih edilen yontem olmak ile birlikte diyabetik

hastalarda HRM kullanilarak yapilan 6zofagus dismotilite ¢alismalar1 sinirhidir.

2. Diyabetik gastroparezi

Diyabetik gastroparezi, diyabetik hastalarda en iyi tanman gastrointestinal
komplikasyonlardan biridir. Gastroparezi, diyabetik hastalarda sik goriilen bir durum
olmamakla beraber (tip 1 DM i¢in %5.2/10 y1l ve tip 2 DM i¢in %1/10 y1l) normal popiilasyon
ile kiyaslandiginda (%0.2/10 y1l) insidansi belirgin olarak artmustir (34). Mide retansiyonuna
yol acarak oOzellikle kat1 gidalarin mideden bosaliminda gecikmelere neden olur. Mide
bosalmasinda gecikme tip 1 DM’lu hastalarin %27-65’inde, tip 2 DM’lu hastalarin ise yaklasik
%30 unda bildirilmistir (35). Baz1 néral ve humoral mekanizmalarda bozulmalara sekonder
pilor basincinda artma, gastroduodenal basing gradyentinde azalma ve motor komplekslerin
azalmast/ yoklugu gibi degisikliklerin diyabetik gastroparezi etyopatogenezinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Yiiksek HBAlc degerleri, 10 yildan daha uzun siireli diyabet varligi ve
mikro/makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismis olmasi diyabetik gastroparezi gelisimi i¢in
kabul edilen en 6nemli risk faktorleridir. Erken doyma, karinda siskinlik hissi, bulant1 ve kusma
en sik goriilen belirtilerdir. Hastalarin 6nemli bir kisminda kilo kaybi goriiliirken bazi hastalarda
da kilo artiglar1 goriilebilir. Hastalarin 1yi giden glisemik durumlarinin bozulmasi, yeni gelisen
hipoglisemik ataklarin goriilmesi de diyabetik gastroparezinin habercisi olup, hekim igin

uyarict olmalidir (2).

Hastanin antikolinerjikler ve opioidler gibi gastropareziyi siddetlendirebilecek ilaglari
kullanip kullanmadigi sorgulanmalidir. Ayrica her hastada endoskopik ve radyolojik
yontemlerle mide bosalimimi geciktirebilecek diger organik ve anatomik sebeplerin varligi
arastirtlmalidir. Mide ¢ikis yolu obstriiksiyonu yokken 12 saatlik agliktan sonra gastroskopik
olarak mide de halen kad1 gidanin var olmasi diyabetik gastroparezi i¢in dnemli bir gostergedir

(2). Diyabetik gastroparezinin tanisinda giliniimiizde en Onemli tanisal testler sintigrafik
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yontemlerdir. Sintigrafik testler, *MTeknesyumla (®*™Tc) isaretlenmis yiyeceklerin
verilmesinden sonra mide bosalma zamaninin Slciilmesine dayanmaktadir. ®™Tc ile isaretli
yiyeceklerin alinmasindan 1 saat sonra gidanin %90’nindan fazlasi, 2. saat sonunda %60’ 1mndan
fazlas1 ve 4. saat sonunda %10’dan fazlas1 midede duruyorsa diyabetik gastroparezi tanisi
konulmaktadir (36). lyi bir glisemik kontrol ile sivi agirlikli yiyecekler ve gereginde
metoklopramid ve domperidon gibi dopamin agonistleri, eritromisin gibi makrolid grubu
antibiyotikler ve sisaprid (piyasadan kardiyak yan etkiler nedeni ile kaldirilmistir) tedavide
prokinetik ajanlar olarak kullanilabilirler. Son yillarda gastrik “pacemaker” uygulanmasi ile

basarili sonuglar alindigi bildirilmektedir (2).

3. Diyabetik Enteropati

Ince bagirsak ve kolorektal disfonksiyonlar &zellikle uzun siireli diyabeti olan ve
gastroparezinin eslik ettigi hastalarda goriilmektedir (37). Diyabetik enteropati ishal,
konstipasyon veya fekal inkontinans seklinde prezante olabilir. Fizyopatoloijisi st
gastrointestinal sistem tutulumu ile benzerlik gostermektedir (38). Otonomik ndropatiye
sekonder gelisen myenterik pleksus zedelenmeleri ve intestinal kaslardaki fibrozise bagli olarak
intestinal hareketlerde bozulmalar goriilmektedir. Azalmis bagirsak hareketlerine bagli olarak
kronik konstipasyon ve ara ara tasma (overflow) seklinde ishaller sik goriilmektedir. Intestinal

stazin yol agtig1 bakteriyel asir1 gelisime baglh olarak da ishal ataklar1 olusabilir (2).

Uzun siireli diyabetik hastalarda konstipasyon sik gériilen bir problemdir (%50-60). Ciddi
kabizliga bagli megakolon ve kolonik intestinal pseudoobstruksiyon ¢ok nadir olarak
goriilebilir. Ishal ise daha ¢ok konstipasyon ile alterne ishal ataklar1 seklinde karsimiza
¢ikmaktadir. Ishal tipik olarak agrisiz olup fekal inkontinans eslik edebilir. Glikoz regiilasyonu
kotii, hastalik siiresi uzun ve noropatisi olan hastalarda daha sik goriilmektedir (39). Pankreatik
yetersizlik, safra tuzu malabsorbsiyonu, steatore ve ilaglar (metformin) da diger ishal nedenleri
olarak sayilabilir. Diyabetik enteropati tanis1 konulmadan 6nce tiim etiyolojiler agisindan hasta
dikkatlice degerlendirilmelidir (40). Internal ve eksternal sfinkter kusurlarmna bagh fekal

inkontinans gelisebilir ve bu durum hastalarin hayat kalitesini olduk¢a olumsuz etkileyebilir.

Diyabetik enteropati tanist konulmadan oOnce olasi diger etiyolojilerin dislanmasi
amacityla endoskopi, batin ultrasonografisi ve abdominal tomografi istenmesi onerilir. Jejunal

aspirat bakteriyel asir1 gelisim tanisi i¢in altin standart olsa da islem sirasinda kontaminasyon
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riski ve asir1 gelisimin yamali olabilmesi nedeniyle her zaman tani koydurucu olamayabilir
(42).

Tedavide genellikle semptomatik yaklagim tercih  edilmektedir. Literatiirde,
hipergliseminin kontrol altinda tutulmasi diyabetik noropati ve diyabetik enteropatiye bagl
semptomlarin  diizelmesine ciddi anlamda katkida bulundugu bildirilmektedir (42).
Antidiyareik ilaglar toksik megakolon riskini arttrmalar1 nedeniyle dikkatli olarak,
semptomlart agir olan hastalarda sekonder nedenler dislandiktan sonra kullanilmalidir.
Bakteriyel asir1 gelisim olan hastalarda rifaksimin verilebilir. Rifaksimin, intestinal emilimi ¢ok
az olup hem gram negatif hem de gram pozitif bakterilere kars: etkilidir. Rifaksimin verilen
hastalarda basar1 oranlarinin %84’lere kadar c¢ikabildigi bildirilmistir. Ayrica kinolonlar,
metronidazol ve neomisin de bakteriyel asir1 gelisime bagli ishallerde verilebilir.
Konstipasyonu olan hastalarda bol sivi1 ve lifli gidalarin tiikketimi 6nerilir. Laktuloz ve laksatifler
sikayetleri daha agir olan hastalarda verilmelidir. Prukaloprid ve lubiproston yeni gelistirilmis
ilaglar olup, bu hastalarin konstipasyon sikayetlerinin azaltilmasinda faydali olabilecegi

tizerinde durulmaktadir (2).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu prospektif calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Genel Dahiliye ve Diyabet polikliniklerine basvuran, 18-70 yas arasi, en az 5
yildir tip 2 diabetes mellitus tanisina sahip ve oral antidiyabetik ve/veya insiilin tedavisi
kullanmakta olan hastalar dahil edildi. Daha 6nceden 6zofageal ya da gastrik cerrahi gegirmis
olan, agir kardiyopulmoner hastalig1 olan, malignite 6ykiisii olan ve motiliteyi etkileyebilen ilag
kullanan hastalar ¢alismadan diglandi (Tablo 2). Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi;
calismaya 6zgii hazirlanmig bilgilendirilmis goniilli olur formu ile Helsinki deklarasyonuna

uygun sekilde yazili ve s6zIii onamlari alindi (EK-1).

Ayrica Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel
Dabhiliye Poliklinigine rutin kontrol i¢in bagvuran, herhangi bir hastalig1 ve sikayeti olmayan
hastalardan caligmaya katilmay1 kabul edenler de kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
Bu olgulardan da galismaya 6zgii hazirlanmus bilgilendirilmis goniillii olur formu ile Helsinki

deklarasyonuna uygun sekilde yazili ve sozlii onamlar1 alindi.

Tablo 3: Hasta grubu i¢in ¢alismaya dahil edilme ve dislanma Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Calismadan dislanma kriterleri:
e 18-70 yas aras1 olmak e 18 yas altinda veya 70 yas {istiinde olmak
e Enaz 5 yildir tip 2 DM varhigi o Gebelik
e (alismaya onam verme e Gegirilmis 6zofagus/mide ameliyat1 hikayesi

e Agir kardiyopulmoner hastalik

e Malignite oykiisii

e Motiliteyi etkileyebilecek ila¢ kullanim1

Calisma grubundaki hastalarda yiiksek ¢Oziiniirliiklii manometri ile 6zofagus motilite
bozukluklar1 ve motilite bozukluguna etkili olabilecek faktorler arastirildi. Ayrica kontrol
grubundaki saglikli olgulara da yiiksek ¢Oziiniirliikli manometri uygulanarak diyabetik

hastalarla 6zofagus dismotilite siklig1 karsilagtirildi.

Caligma Oncesi tiim hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), diyabet siiresi, diyabet
komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, ndropati), ek hastaliklari, kullandig: ilaglar, boy, kilo,

sigara ve alkol kullanim1 ¢aligmay1 yiiriiten hekim tarafindan olusturulan veri toplama formu
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kullanilarak toplandi. Boy (m) ve kilo (kg) verileri kullanilarak viicut kiitle indeksi (VKI)
(kg/m?) hesaplandi. Giincel laboratuvar sonuglar1 (iire, kreatinin, AST, ALT, HbAIC,
trigliserit, LDL) kaydedildi. Hastalar 6zofagus motilite bozukluguna isaret edebilecek

semptomatoloji agisindan (yutma giigliigii, yanma, gogiis agrisi, regiirjitasyon vb) sorgulandi.

Calismaya dahil edilme ve dislanma kriterlerini (Tablo 3) karsilayan hastalar ile kontrol
grubundaki vakalara Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Bilim Dali Manometri
Laboratuvarinda yiiksek c¢oziiniirliklii manometri islemi uygulandi. Yiksek c¢oziniirlikli
manometri i¢in Unisensor UniTip High Resolution kateter (MMS, Netherland solid state

kateter) kullanild: (Sekil 3). islem oncesi tiim vakalardan islem igin tekrar onam alindu.

Sekil 3: Calismada kullanilan yiiksek ¢oziintirliiklii manometri kateteri

Hastalar ve kontrol grubu, sabah 08.00’de ITF Gastroenterohepatoloji Bilim Dal1 Motilite
Laboratuari’na ag olarak alindi. Islem 6ncesi yiiksek ¢ziiniirliiklii manometri kateterinin en az
10 dakika 1lik suda beklemis olmasi saglandi (Sekil 4). Nazofarenkse lidokain sprey sikildiktan
sonra yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri kateteri hastaya oturur pozisyonda transnazal yolla
yerlestirildi. Ardindan hasta sag yana yatar pozisyona alinarak prosediire baslandi. Hastadan
toplam on kez 5 ml su icerek yutkunmasi istendi. Her bir yutkunma sirasindaki peristaltik
kontraksiyon dalgasinin olusturdugu izobarik kontur haritas1 kullanilan yazilim araciligiyla

kaydedildi. Isleme koopere olamayan hastalarda on bese yakin yutma islemi tekrarlandi. On
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yutma sonrast kateter ¢ekilerek islem sonlandirildi. Her islem sonrasi yiiksek ¢oziiniirliiklii

manometri kateteri orto-fitalaldehit iceren dezenfektan soliisyon ile sterilize edildi.

=
£
+ t%

Sekil 4: Ilik suda bekleyen yiiksek ¢oziiniirliikklii manometri kateteri

Veriler MMS Investigation and Diagnostic Software v9.1 yazilimi kullanilarak analiz
edildi. Her yutmada alt ve {ist 6zofagus sfinkteri, peristaltik dalga ve hiatal herni varligi; IRP,
DCI, DL, CDP, basing degisme noktasi (pressure inversion point — PIP), peristaltik kesintiler,
intrabolus basing paterni parametreleri ile degerlendirildi. Bulgular Chicago siniflamasi
versiyon 3.0 kullanilarak siniflandirildi (Tablo 1). Her hastaya i¢in Chicago siniflamasina gore

uygun taniy1 ve ek gézlemleri igeren rapor olusturuldu.

Tiim hastalara yiiksek ¢oziiniirliikli manometri incelemesinden sonra Istanbul Tip
Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Bilim Dali Endoskopi tlinitesinde 6zofagogastroduodenoskopi
islemi uygulandi. Islem oncesi hastalar midazolam kullamilarak sedatize edildi. Kullanilan
sedatifin hastanin kooperasyonu, yutkunma fonksiyonu ve motiliteyi etkileme olasiligi

oldugundan manometik inceleme her zaman endoskopik islem Oncesinde sedasyonsuz
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uygulandi. islem sonucu hastalarin sonuglari, hiatal herni ve dzofajit durumlar1 veri toplama

formuna kaydedildi.

Calisma igin Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alind
(Onay no: 2019/515).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS v26.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
veriler ortalamatstandart sapma (SS) veya say1 (yiizde) olarak belirtildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi, devamli degiskenlerin karsilagtirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin korelasyon
analizinde Spearman rank testi kullanildi. “p degeri”” 0.05ten kii¢iik degerler istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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Calismaya 19 tip 2 DM hastasi dahil edildi. Bu hastalarin biri 6zofagogastroduodenoskopi

yapilmasinit kabul etmediginden 19 hastaya yiiksek ¢Oziiniirliikkli manometri, 18 hastaya

endoskopik islem uygulandi. Ayrica kontrol grubu igin de 10 saglikli géniillii dahil edildi.

Tablo 4: Hasta grubunun demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Ortalama+SS DM (n=19) DM VKi<30 | DM VKi>30 p* degeri
kg/m2 (n=11) | kg/m2 (n=8)

Yas, yil 60.3+7.1 63.5+5.2 55.9+7.3 >0.05
Cinsiyet, n (%) >0.05

Erkek 11 (57.9) 7 (63.6) 4 (50)

Kadin 8 (42.1) 4 (36.4) 4 (50)
VKI (kg/m?) 29.4+2.67 27.5+1.5 32.0+1.4 <0,05
Sigara, n (%) 9 (47.4) 6 (54.5) 3 (37.5) >0.05
Alkol, n (%) 3 (15.8) 0(0) 3 (37.5) >0.05
DM siiresi (y1l) 16.7+6.1 18.1+5.3 14.8+6.9 >0.05
Komplikasyon, n (%) | 10 (52.6) 6 (54.5) 4 (50)

Nefropati 5(26.3) 2 (18.2) 3(32.5) >0.05

Noropati 3(15.8) 2 (18.2) 1(12.5) >0.05

Retinopati 7 (36.8) 4 (36.4) 3(32.5) >0.05
DM tedavisi, n (%)

OAD 9 (47.4) 6 (54.5) 3 (37.5) >0.05

OAD-insiilin 10 (52.6) 5 (45.5) 5 (62.5) >0.05
Dislipidemi, n (%) 16 (84.2) 8 (72.7) 8 (100) >0.05
Semptom, n (%)

Yok 11 (57.9) 7 (63.6) 4 (50) >0.05

Dispepsi 5(26.3) 2 (18.2) 3(37.5) >0.05

Reflii 2 (10.5) 1(9.1) 1(12.5) >0.05

Disfaji 1(5.3) 1(9.1) 0 (0) >0.05
HbA1C (%) 7.3£0.9 7.4+0.9 7.2+1.03 >0.05
Glikoz (mg/dl) 138.6+27.4 138.8+25.9 138.3+31.1 >0.05
Kreatinin (mg/dl) 0.9+0.2 0.9+0.2 0.8+0.1 >0.05
AST (U/L) 20.9+5.6 22.4+5.7 18.8+5.0 >0.05
ALT (U/L) 21.9+9.6 21.6+6.9 22.4+13.0 >0.05
LDL (mg/dl) 113.4+34.4 99.9+23.4 132.0+39.7 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 175.3+85.0 148.5+85.2 212.2+74.3 >0.05
SS: standart sapma, DM: diabetes mellitus, VKI: viicut kiitle indeksi, OAD: oral antidiyabetik

p*: VKi<30 ve >30 gruptaki DM hastalarmin karsilastirmasi

Hasta grubundaki 19 hastanin ortalama yas1 60.3+7.1 idi. On bir hasta (%57.9) erkek, 8
hasta (%42.1) kadindi. Ortalama boy 160.1+8.4 cm, ortalama kilo 75.6+£10.5 kg idi. Ortalama
viicut kiitle indeksi (VKI) 29.4+2.67 kg/m? olarak hesapland1. Ortalama diyabet siiresi 16.7+6.1
yildi. Dokuz hasta (%47.4) oral antidiyabetik kullanmaktayken 10 hastanin (%52.6) kan sekeri

regililasyonu oral antidiyabetigin yani sira insiilin tedavisi ile saglanmaktaydi. Bes hastada
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(%26.3) nefropati, ti¢ hastada (%15.8) ndropati, yedi hastada (%36.8) ise retinopati vardi.
Toplamda 10 diyabetik hastada (%52.6) diyabete bagli mikrovaskiiler komplikasyon
bulunmaktaydi. Hastalarin ortalama HbA1C diizeyi %7.3+0,9 idi. Hastalarin demografik ve

laboratuvar verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tip 2 diyabetli gruptaki hastalar VKI >30 kg/m? ve <30 kg/m? (obez ve obez olmayan)
olarak iki grupta incelendi. VKI <30 kg/m?olan grupta 11, VKI >30 kg/m? olan grupta ise 8
hasta bulunmaktaydi. Bu iki grup arasinda yas, cinsiyet, DM siiresi, komplikasyon varligi,
kullanilan diyabet tedavisi veya laboratuvar parametreler agisindan bir farklilik

bulunmamaktaydi (tlim parametreler i¢in p>0.05) (Tablo 4).

Tip 2 diyabetli hastalara 6zofagus dismotilitesi ile iliskili olabilecek semptomlar
soruldugunda 11 hastada (%57.9) herhangi bir semptom olmadig1 goriilmiistiir. Bu hastalarin
ise 10’unda manometri incelemesi patolojik sonu¢lanmistir (8 mindér motilite bozuklugu, 1
major motilite bozuklugu, 1 OGB cikis yolu obstriiksiyonu). Bes hasta (%26.3) dispeptik
yakinmalar tarif etmis, 2 hastada (%10.5) ise reflii ile iliskili semptomlar saptanmistir. Yalnizca
bir hasta (%5.3) yutma gii¢liigii tarif etmistir. Bu hastanin yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri
incelemesinde distal 6zofagus spazmi oldugu gériilmiistiir. VKI’ne gore ayrilan alt gruplarda
semptomlar arasinda anlamli farklilik olmadig1 izlenmistir (Tablo 4). Semptomlarin dagilimi

Sekil 5’te 6zetlenmistir.

Sekil 5: Hasta grubunda semptomlarin dagilimi
12

10
8
6
0 I B =

Semptom yok Dispepsi Reflii Disfaji

N

N

m Hasta grubu VKi<30 kg/m2 VKi>30 kg/m2
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Kontrol grubundaki 10 hastanin 6’si (%60) erkek, 4’1 (%40) kadindi. Saglikli goniilliiler
diyabetik hastalara gore anlamli olarak daha geng¢ bulundu (49.3+15.4’¢ kars1 60.3+7.1 yil,
p=0.045).

Hasta grubundan 18 hastaya 6zofagogastroduodenoskopi yapildi. Ug¢ hastada (%16.7)
hiatal herni saptand1. Bu hastalarn iicii de (%100) VKIi>30 kg/m? olan gruptaydi. Bes hastada
(%27.8) ise Ozofajit bulgular1 izlendi. Bu hastalarin 2’si (%40) obez, 3’i (%60) non-obez
gruptaydi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta grubunun 6zofagogastroduodenoskopi bulgulari

n, (%) Hiatal Herni Ozofajit

DM (n=18) 3(16.7) 5 (27.8)
VKi<30 kg/m2 (n=10) 0 3
VKi>30 kg/m2 (n=8) 3 2

DM: diabetes mellitus, VKI: viicut kiitle indeksi

Tiim hasta ve kontrol grubuna yiliksek c¢oziliniirliikklii manometri uygulandi. Hasta
grubunda 19 hastanin 5’inde (%26.3) manometri normal sonuglanirken 14’inde (%72.7)
patolojik olarak sonuglandi. Kontrol grubunda ise 9 hastada (%90) HRM normal sonuglanirken
yalmizca 1 (%10) hastada patolojik sonuglandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.003) (Tablo 6).

UOS IRP 0.2 diyabetik hastalarda (15.8+15.2 mmHg) saglikli goniilliilere gore (4.5+5.9
mmHg) anlamli olarak yiikselti (p=0.035). IRP 0.8 ise DM grubunda 45.24+23.5, kontrol
grubunda 35.9+23.4 olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). UOS
ortalama istirahat basinci ve ortalama rezidii basinci arasinda da iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Ancak UOS gevseme yiizdesi diyabetiklerde kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha diistiktiir (%80.0+£17.5”¢ kars1 %93.4+5.8; p=0.048) (Tablo 6).

AOS IRP tip 2 diyabetli hastalarda 3.87+9.5, kontrol grubunda ise -0.1+10.5 mmHg idi.
AOS ortalama istirahat basinci diyabetiklerde 32.1422.0 mmHg iken saglikli goniilliilerde
23.1+£29.7 mmHg olarak bulundu. Gruplar arasinda her iki parametrede de anlaml farklilik
bulunmamaktaydi (her ikisi i¢in p>0.05) (Tablo 6).

Distal kontraktil integral agisindan diyabetikler (1114.7+990.2 mmHg.s.cm) ve kontrol
grubu (1478.3£617.1 mmHg.s.cm) arasinda anlamli farklilik yoktu. Kontraksiyon hizi
diyabetiklerde (25.1+£52.0 cm/s) kontrol grubuna goére (4.5+1.4 cm/s) daha yiiksek izlense de
bu fark istatistiksel anlamlilig1 ulasamadi (p>0.05). Distal gecikme de her iki grup arasinda
benzerdi (hasta grubunda 7.3+1.3 s; kontrol grubunda 7.7+1.7 s) (Tablo 6).
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Biiyiikk (>5 cm) mukozal kesintiler hasta grubunda 5 (%26.3) kiside goriiliirken kontrol
grubunda izlenmedi. Ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6).

Tablo 6: Hasta ve kontrol grubunun yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri bulgulari

Ortalama + SS DM (n=19) Kontrol (n=10) p degeri
Manometri bulgular
Normal 5 (26.3) 9 (90) 0.003
Patolojik 14 (72.7) 1(10)
Ust Ozofagus Sfinkteri
IRP 0.2 (mmHg) 15.8+15.2 4.5+5.9 0.035
IRP 0.8 (mmHg) 45.2423.5 35.9423.4 >0.05
Ortalama istirahat 204.4+109.7 231.6+117.9 >0.05
basinc1 (mmHg)
Ortalama rezidii basinc1 | 26.5+18.4 30.3+£59.2 >0.05
(mmHg)
Gevseme yiizdesi (%) 80.0+17.5 03.4+5.8 0.048
Alt 6zofagus sfinkteri
IRP (mmHg) 3.8749.5 -0.1£10.5 >0.05
Ortalama istirahat 32.1£22.0 23.1+£29.7 >0.05
basinci (mm Hg)
DCI (mmHg.s.cm) 1114.7+990.2 1478.3+617.1 >0.05
CFV (cm/s) 25.1+£52.0 4.5+1.4 >0.05
Distal gecikme (s) 7.3+1.3 7.7+1.7 >0.05
Mukozal kesinti (cm)
Kiiciik 14 (73.7) 10 (100) >0.05
Biiyiik (>5 cm) 5 (26.3) 0 (0) >0.05
Peristaltik dalgalar (%o)
Intakt 58.1+40.7 80.8+29.8 >0.05
Zayf 40.4+40.0 19.2+29.8 >0.05
Aperistaltik 1.1+3.4 0 >0.05
Kontraksiyon (%)
Normal 83.1+11.8 96.5+6.6 0.003
Hizh 10.2+11.1 2.0+6.3 0.045
Prematiir 8.7+9.2 1.5+£3.2 0.040
Hiper 0 0
Intrabolus basing (%)
Normal 60.9+28.8 55.1+31.3 >0.05
Ozofagogastrik bileske 4.6£9.9 4.5+9.55 >0.05
Kompartmantalize 19.9+20.3 22.5+£18.7 >0.05
Panozofageal 1.4+4.2 0 >0.05

SS: standart sapma, DM: diabetes mellitus, IRP: entegre relaksasyon basinci, DCI: Distal kontraktil
integral, CFV: kontraksiyon hiz

Diyabetik hastalarda manometrik incelemenin %58.1+40.7’sinde intakt peristaltizm,
%40.4+40.0 zayif peristaltizm, %1.1£3.4’linde ise aperistaltik dalgalar izlendi. Kontrol

grubunda 9%80.8+29.8 oraninda intakt, %19.2429.8 oraninda zayif peristaltizm izlenirken
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aperistaltik kontraksiyon izlenmedi. Iki grup arasinda peristaltik biitiinliik agisindan anlamli

fark yoktu (p>0.05) (Tablo 6).

Diyabetik hastalarda %83.1+11.8 normal kontraksiyon, %10.2+11.1 hizli kontraksiyon,
%8.749.2 prematiir kontraksiyon izlenirken hiperkontraksiyon izlenmedi. Kontrol grubunda ise
normal kontraksiyonlarin sikligi anlamli olarak fazlayken (%96.5+6.6, p=0.003) hizli
(%2.0+6.3, p=0.045) ve prematiir kontraksiyonlar (%1.5+3.2, p=0.040) anlamli olarak daha az
izlendi (Tablo 6).

Intrabolus basing paterni agisindan incelendiginde ise hasta grubunda %60.9+28.8
normal, %4.6+9.9 6zofagogastrik bileske (OGB), %19.9+20.3 kompartmantalize ve %1.4+4.2
patern izlendi. Kontrol grubunda ise normal, OGB ve kompartmantalize patern oranlari
sirastyla %55.1£31.3, %4.5+9.6 ve %22.5+18.7 iken pandzofageal patern izlenmedi. Intrabolus

basing paterni iki grup arasinda farklilik gostermemekteydi (p>0.05) (Tablo 6).

Diyabetik hastalar VKi’ne gére iki gruba ayrilarak incelendiginde obez olan grupta 6
(%75.0) kiside HRM patolojik olarak sonuglanirken obez olmayan grupta 8 hastada (%72.7)
patolojik sonuglandi. Ust 6zofagus sfinkterinde IRP 0.2, IRP 0.8, ortalama istirahat basinci,
ortalama rezidii basinci ve gevseme ylizdesi, alt 6zofagus sfinkterinde IRP ve ortalama istirahat
basinci, DCI, CFV, distal gecikme, mukozal kesinti, peristaltik biitiinliik, kontraksiyon paterni

ve intrabolus basing paterni agisindan da iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 7).

Hasta ve kontrol gruplarinda Chicago siniflamasina goére manometrik tanilar
karsilastirildi. Diyabetik grupta 19 hastanin 5’inde (%26.3) HRM normal iken kontrol grubunda
10 hastanin 9’unda (%90) normaldi (p=0.001). Major motilite bozuklugu diyabetik grupta
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti (3/19’a kars1 0/10, p=0.001). Major motilite
bozuklugu olan ii¢ hastada da tan1 distal 6zofageal spazm olarak raporlandi. Bu ii¢ hastanin
hi¢birinde 6zofagogastroduodenoskopide hiatal herni veya 6zofajit saptanmadi; ikisinde
kardiya gevsekligi goriildii. Diyabetik grupta 19 hastanin 9’unda (%47.4), kontrol grubunda ise
10 hastanin yalnizca 1’inde (%10) minér motilite bozuklugu izlenmis olup fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.001). Min6r motilite bozukluklarinin timii inefektif motilite bozuklugu
kapsamina girmekte olup diyabetik grupta 5 hastada zayif peristaltizm ile kiigiik mukozal
kesintiler, 4 hastada zayif peristaltizm ve biiyilk mukozal kesintiler izlenirken kontrol
grubundaki bir hastada zay1f peristaltizm ile kiiciik mukozal kesintiler izlendi. Minor motilite
bozukluklar1 Benzer sekilde OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu da hasta grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti (2/19’a kars1 0/10, p=0.001) (Tablo 8). OGB ¢ikis yolu
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obstriiksiyonu olan hastalarin birinde 6zofagogastroduodenoskopide antrumda iilser, digerinde

ozofagus alt ucta polip izlendi. ikisinin de patoloji sonuglar1 benign olarak raporlandi. Hiatal

herni veya 6zofajit izlenmedi.

Tablo 7: Hasta grubunda VKi’ ne gore yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri bulgularinin karsilastiriimasi

Ortalama + SS

DM VKi<30 kg/m2 (n=11)

DM VKi>30 kg/m2 (n=8)

Manometri bulgular

Normal 3(27.3) 2 (25.0)

Patolojik 8 (72.7) 6 (75.0)
Ust Ozofagus Sfinkteri

IRP 0.2 (mmHQ) 18.8+19.0 11.6+6.6

IRP 0.8 (mmHQ) 45.1+£23.2 45.44+25.5

Ortalama istirahat basinc1 (mmHg) 194.7+101.9 217.8+£125.6

Ortalama rezidii basinc1 (MmHg) 25.6+18.0 27.9+20.3

Gevseme yiizdesi (%) 78.5+£18.3 82.1+£17.2
Alt 6zofagus sfinkteri

IRP (mmHg) 1.41£10.2 7.3+7.8

Ortalama istirahat basinci (mmHg) 28.5+20.2 37.7+£24.8
DCI (mmHg.s.cm) 833.8+575.6 1500.9+1324.1
CFV (cm/s) 29.6+63.6 18.8433.2
Distal gecikme (s) 7.6%1.3 6.8+1.1
Mukozal kesinti (cm)

Kiiciik 8 (72.7) 6 (75.0)

Biiyiik (>5 cm) 3(27.3) 2 (25.0)
Peristaltik dalgalar (%)

Intakt 58.5+38.6 57.6+46.3

Zayf 38.9+37.2 42.4+46.3

Aperistaltik 1.94+4.4 0
Kontraksiyon (%)

Normal 81.3+12.0 85.6+11.9

Hizh 10.5+11.5 9.9+11.3

Prematiir 9.248.8 8.1+10.2

Hiper 0 0
Intrabolus basing (%)

Normal 59.0+28.6 63.5+30.7

Ozofagogastrik bileske 4.7£10.7 4.5+9.6

Kompartmantalize 19.5+19.6 20.6+£22.6

Panoézofageal 2.4+5.3 0

SS: standart sapma, DM: diabetes mellitus, VKI: viicut kiitle indeksi, IRP: entegre relaksasyon basinci, DCI:

Distal kontraktil integral, CFV: kontraksiyon hiz1

DM grubunda VKi<30 ve >30 olanlar arasinda tiim parametreler i¢in p>0.05
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Manometrik tamlar hasta grubunda VKi’ne gére ayrilan alt gruplar arasinda da
karsilastirildi. VKI<30 kg/m? ve >30 kg/m? olan alt gruplarda majér motilite bozuklugu (2/11°e
kars1 1/8), mindr motilite bozuklugu (5/11’¢ kars1 4/8) ve OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu (1/11°¢
kars1 1/8) agisindan anlamli fark izlenmedi (tiim tanilarda p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda manometrik tanilarin karsilastirilmasi

Manometrik tam | DM (n=19) | DM DM Kontrol p* degeri
VKi<30 | VKi>30 (n=10)
(n=11) (n=8)
Normal 5 (26.3) 3(27.3) 2 (25.0) 9 (90) 0.001
Major motilite 3(15.8) 2 (18.2) 1(12.5) 0 (0) 0.001
bozuklugu
Minér motilite 9 (47.4) 5 (45.5) 4 (50.0) 1(10) 0.001
bozuklugu
OGB cikis yolu | 2 (10.5) 1(9.1) 1(12.5) 0 (0) 0.001
obstriiksiyonu

DM: diabetes mellitus, VKI: viicut kiitle indeksi, OGB: 6zofagogastrik bileske
p*: DM ve kontrol grubundaki hastalarin karsilagtirmasi
DM grubunda VKI<30 ve >30 olanlar arasinda tiim parametreler igin p>0.05

Average of 14: Wet swallow 5 ml

(04 00i0g

0niog

Chicago classification *

Normal

* The normal values and analysis are according to the Chicago Classification
as published in Neurogastroenterology & Motility, 2012, Vol. 24, Suppl. 1,
Page 1-65. The classification is valid for adults and based on series of 10
swallows of 5 ml water each, swallowed in a supine posture. The Chicago
Classification is only applicable for primary esophageal motility disorders.
The actual diagnosis remains under all circumstances the responsibility of

the clinician/physician.

DCI 1330 mmHg.s.cm
CFV 4,1 cm/s
Peristaltic breaks 0.4 cm

Distal Latency

Sekil 6: Hasta grubunda normal yiiksek ¢6ziiniirliiklii manometri 6rnegi
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Average of 13: Wet swallow 5 ml

Chicago classification *

Weak peristalsis with small peristaltic defects

* The normal values and analysis are according to the Chicago Classification
as published in Neurogastroenterology & Motility, 2012, Vol. 24, Suppl. 1,
Page 1-65. The classification is valid for adults and based on series of 10
swallows of 5 ml water each, swallowed in a supine posture. The Chicago
Classification is only applicable for primary esophageal motility disorders.
The actual diagnosis remains under all circumstances the responsibility of
the clinician/physician.

DCI 302 mmHg.s.cm
CFV >100 cm/s
Peristaltic breaks 3,7 cm

Distal Latency 10,5 s

Sekil 7: Hasta grubunda kii¢iik mukozal defekt ve zayif peristaltizm gosteren HRM 6rnegi

Average of 10: Wet swallow 5 ml

Weak peristalsis with large peristaltic defects

* The normal values and analysis are according to the Chicago Classification
as published in Neurogastroenterology & Motility, 2012, Vol. 24, Suppl. 1,
Page 1-65. The classification is valid for adults and based on series of 10
swallows of 5 ml water each, swallowed in a supine posture. The Chicago
Classification is only applicable for primary esophageal motility disorders.
The actual diagnosis remains under all circumstances the responsibility of
the clinician/physician.

DCI 345 mmHg.s.cm
CFV 5,0 cm/s
Peristaltic breaks 6,4 cm

Distal Latency 8,1s

Sekil 8: Hasta grubunda biiyiik mukozal defekt ve zayif peristaltizm gdsteren HRM 6rnegi

Average of 11: Wet swallow 5 ml

Sekil 9: Hasta grubunda distal 6zofageal spazm

Chicago classification * _

Distal esophageal spasm

* The normal values and analysis are according to the Chicago Classification
as published in Neurogastroenterology & Motility, 2012, Vol. 24, Suppl. 1,
Page 1-65. The classification is valid for adults and based on series of 10
swallows of 5 ml water each, swallowed in a supine posture. The Chicago
Classification is only applicable for primary esophageal motility disorders.
The actual diagnosis remains under all circumstances the responsibility of
the clinician/physician.

DCI 784 mmHg.s.cm
CFV 6.9 cm/s
Peristaltic breaks 0,0 cm

Distal Latency 57 s




Average of 11: Wet swallow 5 ml
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Chicago classification * _

EGJ outflow obstruction

* The normal values and analysis are according to the Chicago Classification
as published in Neurogastroenterology & Motility, 2012, Vol. 24, Suppl. 1,
Page 1-65. The classification is valid for adults and based on series of 10
swallows of 5 ml water each, swallowed in a supine posture. The Chicago
Classification is only applicable for primary esophageal motility disorders.
The actual diagnosis remains under all circumstances the responsibility of
the clinician/physician.

DCI 2361 mmHg.s.cm
CFV 19,1 cm/s
Peristaltic breaks 0,5cm

Distal Latency 56 s

Sekil 10: OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu gosteren HRM

Hasta grubunda mikrovaskiiler komplikasyonlara gore 6zofagus dismotilitesi incelendi.

Noropati, nefropati ve retinopatisi olanlar ile olmayanlar arasinda patolojik manometri

acisindan anlamli fark saptanmadi (ligii igin p>0.05) (Tablo 9). Ancak korelasyon analizinde

nefropati ile patolojik manometri arasinda anlamli korelasyon izlendi (P=0.012; R=0.328).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunda manometri sonuglarinin diyabet komplikasyonlarina

gore karsilagtirilmasi

Komplikasyon Manometri p degeri
Normal Patolojik

Noropati
Var 1 2 >0.05
Yok 4 12

Nefropati
Var 0 5 >0.05
Yok 5 9

Retinopati
Var 1 6 >0.05
Yok 4 8
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesinin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha sik oldugu saptandi. Diyabetik hastalarda 6zofagus dismaotilitesinin
obezite, noropati ve retinopatiden bagimsiz oldugu goriildii. Ancak, nefropati varligi ile
patolojik yiiksek ¢oziiniirliiklii manometri bulgulari arasinda anlamli korelasyon izlendi. Ayrica
diyabetiklerde 6zofageal dismotilite 6zofagogastroduodenoskopi bulgular1 ve gastrointestinal

semptomlarla da korelasyon gostermemekteydi.

Diyabette gastrointestinal motilite bozukluklari birgok farkli mekanizma ile agiklanmaya
calisilmistir. Vagusu etkileyen noropati, motor koordinasyonu etkileyen intrensek inhibitor
noronlarin sayisinda azalma, interstisyel Cajal hiicrelerinde azalma, akut hiperglisemi, nitrik
oksit sentetaz ekspresyonunda azalma, uzun siireli diyabete bagli mikrovaskiiler hasardan
kaynaklanan 06zofagus sertliginde artis ve kompliyansinda azalma ve kolesistokinin gibi
hormon diizeylerindeki degisikliklere ikincil olarak 6zofageal dismotilite izlenebilmektedir (28,
43, 44, 45, 46, 47). Ozofageal dismotiliteli hastalarda postprandiyal glikoz pikinin 4 saate kadar
uzayabildigi, bu nedenle de diyabet regiilasyonunun zorlastid1 gosterilmistir (48). ilk olarak
1967°de Mandelstam ve Lieber diyabetin bir komplikasyonu olarak 6zofageal dismotilite
gelisebilecegini bildirmistir (49). Bu c¢alismadan sonra diyabetik hastalarda 6zofageal
dismotiliteye iliskin bircok ¢alisma yapilmistir, ancak bu calismalarda agirlikli olarak
konvansiyonel manometri kullanilmis olup smirli sayida ¢alismada motilite incelemesinde
yliksek c¢oziiniirliiklii manometri tercih edilmistir. Konvansiyonel manometri ile yapilan
calismalarda, Ohlsson ve arkadaslar1 diyabetik hastalarda %57 (48), Gustafsson ve arkadaslari
ise %63 oraninda 6zofageal dismotilite oldugunu gostermistir (28). Ancak bu iki ¢alismada da
kiyaslanabilecek bir kontrol grubu bulunmamaktadir. Goktiirk ve arkadaslar1 ise asemptomatik
diyabetik hastalar1 konvansiyonel manometri ve impedans incelemesi ile taradiklari
caligmalarinda, 6zofagus dismotilitesinin diyabet hastalarinda (%45) kontrol grubuna (%11)
gore daha fazla oldugunu bulmustur (27). Yiiksek ¢oziintirliikklii manometri kullanan
caligmalarda ise Roman ve arkadaslar1 17’si tip 1 DM olan 20 diyabetik hastayla 10 saglikli
kontrol ve 20 GORH hastasini karsilastirdig1 calismasinda 6zofageal motilite bozukluklarinin
benzer dagilim gosterdigini bildirmistir (50). Ancak bu ¢alisma retrospektif olup hastalarin
cogunlugu gastroparezi siiphesiyle tetkik edilmisti. Bizim ¢alismamiz ise bildigimiz kadariyla
literatiirde tip 2 diyabetli hastalarin semptomlarina bakilmaksizin yiiksek ¢oziiniirliiklii

manometri ile tarandigi ve endoskopiyle incelendigi ilk prospektif calismadir. Yiiksek
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¢oOzlinlirliiklii manometri ile diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesinin (%72.7) saglikli

kontrollerden (%10) anlaml1 olarak daha sik oldugu saptanmistir (p= 0.003).

Calismamizda diyabetik hastalarda Chicago siniflamasina gore ti¢ hastada major motilite
bozuklugu, 9 hastada mindr motilite bozuklgu, 2 hastada ise OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu
saptanmis olup tiimii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha sikti. George ve arkadaglarinin
disfaji nedeniyle HRM yapilan hastalar1 retrospektif olarak diyabetik ve nondiyabetik olarak
ikiye ayrilarak inceledigi ¢alismada, diyabetik hastalarda OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonunda
artig egilimi izlenmistir. OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu saptanan dokuz hastanin birinde daha
onceden dilatasyon uygulanan Schatzki halkasi, birinde ise 3 ¢m hiatal herni saptanmistir (51).
Bizim ¢alismamizda ise OGB ¢ikis yolu obstriiksiyonu saptanan hastalarin birinde antrumda
iilser, digerinde 6zofagus alt ucta polip izlendi. Major motilite bozukluklarinin da hepsi distal
ozofageal spazm Kkarakterinde olup higbirinde hiatal herni veya 6zofajit saptanmadigindan

manometrik bulgunun 6zofajite sekonder olmadig: diisiiniildii.

Calismamizda manometrik bulgulardan IRP, DCI, CFV, distal gecikme ve AOS istirahat
basinci agisindan diyabet ve kontrol hastalar1 arasinda anlamli fark izlenmemistir. Ancak UOS
IRP 0.2, UOS gevseme yiizdesi ve kontraksiyon paterni agisindan anlamli fark bulunmustur.
Boronikolos ve arkadaslar1 28 diyabetik ve 20 normal glikoz toleransi olan hastay1
karsilagtirdiginda 6zofageal motilite degiskenleri acisindan fark saptanmadigini bildirmistir
(52). Bizim ¢alismamizin aksine Roman ve arkadaslar1 AOS istirahat basinci, IRP, CFV, distal
gecikme ve DCI parametrelerinin diyabetik hastalar1 ile kontrol vakalar1 arasinda anlamli
farklilik gosterdigine isaret etmistir (50). George ve arkadaslar1 ise bizimle benzer sekilde
aperistaltik kontraksiyonlarin diyabetlilerde benzer oldugunu gdostermis, IRP, DCI ve distal

gecikmede anlamli fark bulamamstir (51).

Literatiirde gastrointestinal semptomlarin 6zofagus motilitesi ile iliskisi olmayabilecegi,
hastalarinin 6nemli bir kisminin asemptomatik olabilecegi bildirilmistir (2). Ohlsson ve
arkadaglarinin ¢alismasinda higbir semptomun diyabetik hastalarda 6zofageal dismotiliteyi 6n
gordiirmedigi sonucuna varilmistir (48). Benzer sekilde Gustafsson ve arkadaslar1 da
gastrointestinal semptomlarin objektif bulgularla iliskili olmadigina isaret etmistir (28). Bizim
calismamizda da diyabetik hastalarin %57.9’u asemptomatikti. Kalan %42.1°lik hasta dilimi
ise dispepsi, yanma, regiirjitasyon veya disfaji nedeniyle hastane basvurusu olmamus, dikkatli
sorgulamada semptomlar1 saptanmigti. Asemptomatik 11 hastanin 10’unda manometri
incelemesi patolojik sonuglandi. Semptomu olanlarin da patolojik manometrik tanilarla

korelasyon gostermedigi bulundu.
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Mevcut ¢alismada diyabetik hastalar VKI>30 kg/m?(obez) ve <30 kg/m? (nonobez)
olarak alt gruplara ayrilarak incelendi. Her iki alt gruptaki hastalar yas, cinsiyet, DM siiresi,
DM tedavisi, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ve HbA1C agisindan benzerdi. Ancak
bu iki grup arasinda da 6zofagus dismotilitesi agisindan fark izlenmemistir. Coté-Daigneault ve
arkadaslar1 bariatrik cerrahi planlanan 53 hasta ile yaptiklar1 calismada obez hastalarda
0zofagus dismotilitesinin prevalansinin yiiksek oldugunu ve patolojik manometrik bulgularin
hastalarin komorbiditeleriyle iligkili olmadigint bulmustur (53). Bizim ¢aligmamizda ise obez
ve non-obez diyabetik hastalarda 6zofagus dismotilitesi agisindan fark bulunmamis olmasi bu
hasta grubundaki yiliksek 0Ozofageal dismotilite sikliginin primer olarak diyabetten

kaynaklaniyor olabilecegine isaret etmektedir.

Ozofageal dismotilitenin diyabetin farkli mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile iliskili
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Frgkjaer ve arkadaslari tip 1 diyabetli hastalarda
noropati varliginda 6zofagus kontraktilitesinin olumsuz etkilendigini 6ne siirmiistiir (25).
Goktiirk ve arkadaslar1 da noropatinin 6zofageal dismotilite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu bulmustur (27). Ancak Gustafsson ve arkadaslari, 84 diyabetik hasta ile yaptiklart
caligmada retinopati varliginin 6zofagus dismotilitesi ile gili¢lii iliski gosterdigine isaret etmistir
(28). Yine George ve arkadaslar1 diyabetik retinopatinin patolojik 6zofagus manometrisinin bir
prediktorii oldugunu géstermistir (51). Bizim ¢alismamizda ise noropati ve retinopati ile fark
bulunamamasima karsin diyabetik nefropati ve 0Ozofageal dismotilite arasinda anlamli
korelasyon izlenmistir. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile 6zofageal dismotilite
arasindaki iliskinin sklerodermadaki mikrovaskiiler komplikasyonlara benzer sekilde
gastrointestinal traktiisiin diiz kas tabakalarindaki kii¢iik damar vaskiiliti ve fibrozisinden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir (28, 51,54). Retinopati ve nefropatinin de temelindeki bu
mikroanjiyopati, calismamizda saptanan nefropati ile Ozofageal dismotilite arasindaki

korelasyonun nedeni olabilir.

Calismamizin  birtakim kisitlamalar1  bulunmaktadir. Oncelikle, kisith hasta sayist
nedeniyle alt grup analizlerinde anlamli sonuglara ulasmak gii¢ olmustur. Ozellikle diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlara gére ayrildiginda hasta gruplari oldukga kiiciik olmakta ve bu
durum analizleri giiglestirmektedir. ikinci olarak, manometri giinii hastalarin glikoz 6lgiimii
yapilmadigindan akut hipergliseminin saptanan motilite bozukluklarina etkisi bilinmemektedir.
Ancak ¢alismaya hastalarin prospektif olarak dahil edilmis olmasi, hastalarin semptomlarina

bakilmaksizin ¢alismaya dahil edilmis olmasi, hasta grubuna 6zofagogastroduodenoskopi
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yapilmis olmasi ve karsilagtirma ic¢in saglikli kontrol grubunun olmasi ¢alismanin giiglii

yonleridir.

Sonu¢ olarak, c¢aligmamizda diyabetli hastalarda 6zofageal dismotilitenin saglikli
poptilasyona gore daha sik oldugu ve bu durumun obeziteden bagimsiz oldugu gosterilmistir.
Diyabetik nefropati ile 6zofagus dismotilitesi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.
Diyabetik hastalarda glikoz regiilasyonu saglanamamasi veya iligkili semptomlar olmasi
durumunda 6zofagus dismotilitesi de akla gelmeli ve hastalar bu acidan tetkik edilmelidir.
Ozellikle dzofagus motilitesinin mikrovaskiiler komplikasyonlarla iliskisini aydinlatmak igin

daha biiylik hasta sayis1 igeren ileri calismalar gerekmektedir.
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VI. EKLER
Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

oV Un,

«'(;. 1S 7;44,

VA I.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
;l . . .
& IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
¥ 1253 %
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
Sayin Gontilli,

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu sizi “Diabetes Mellitus Hastalarinda Ozofagus
Motilitesinin Yiiksek Coziiniirliiklii Manometri ile Degerlendirilmesi” adli arastirmamiza
davet etmek icin hazirlanmistir. Bu ¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne
amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi1 6zgilirce vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size
aktaracagimiz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki boliimde sunulacaktir. Size ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.
Bu belgedeki son boliim onay islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz
litfen bu bolimii imzalayiniz. Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir
tanigin gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz

alinacaktir.

Diyabet hastalig1 tiim organ sistemlerine sessiz ya da asikar hasarlar verebilmektedir. Bobrek,
g0z, sinir sisteminin yani sira sindirim sistemi de etkilenebilmektedir. Rutin takibinizde diyabet
hastaliginin bobrekler, sinir sistemi, kalp ve goz lizerine etkileri takip ediliyor olsa da sindirim
sisteminin etkilendigini gosteren kan veya idrar testi bulunmamaktadir. Arastirmamizin amaci
diyabet hastaligmin yemek borusunun hareketlerini olumsuz etkileyip etkilemedigini ortaya

koymaktir.
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Arastirmamizda, poliklinigimizde diyabet hastaligimizin takibi i¢in yapilmis olan tetkikler
kullanilacak ve yemek borusu hareket bozuklugu varligini arastirmak igin Yiiksek
Coziintirliikliic  Manometri uygulanacaktir. Bu test yemek borusunun hareketlerini
degerlendirmek igin kullandigimiz tanisal bir testtir. Bu test Istanbul Tip Fakiiltesi
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali1 Motilite Laboratuvatinda, 6gretim tiyesi Prof.Dr.Filiz Akyiiz
tarafindan uygulanacaktir. Islem oncesi size sikayetleriniz, hastaliklariniz ve kullandigimiz
ilaglar ile ilgili sorular sorulacak, ardindan yapilacak islem agiklanacaktir. Islem yaklasik 30-
40 dakika siirecektir. Islem sirasinda uyutulmayacaksiniz. Baslamadan 6nce sizi daha rahat
ettirmek icin burnunuza lokal anestetik bir sprey sikilacaktir. Ince bir hortum olan ve birgok
sensOr iceren Yiiksek Coziiniirliiklii Manometri probu burnunuzdan sokularak midenize dogru
ilerletilecektir ve bir bant ile sabitlenecektir. Ardindan bir siire rahatlayip oturmaniz
istenecektir. Gerektiginde birka¢ yudum su i¢cmeniz veya kii¢iik ekmek parcalar1 yutmaniz
istenebilir. Islem bittiginde prob burnunuzdan ¢ikarilacaktir. Sonuglar detaylica analiz
edildikten sonra tarafimzla paylasilacak ve gereken tedavi degisiklikleri yapilacaktir. Islem ile
ilgili 6nemli riskler bulunmamaktadir. Bogazda ve burunda rahatsizlik hissi ve tahrise bagh
ufak burun kanamalar1 goriilebilmektedir. Islem sonrasi refakatciniz olmadan da eve

gitmenizde sakinca bulunmamaktadir.

Aragtirma kapsaminda herhangi bir maddi yilikiimliliigliniiz olmayacaktir. Arastirma ile
baglantili olarak hastaliginmizin tedavisi ile ilgili herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir.
Aragtirmaya katilmay1 kabul etmemeniz ya da sonradan vazgeg¢meniz halinde tedavinizde
herhangi bir degisiklik ya da aksaklik olmayacaktir. Kisisel bilgileriniz (ad soyad vs) hi¢bir

yerde yayinlanmayacaktir.

Arastirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali’ndan Doktor Nihan EREN ile 05362339383 numarali telefondan 24 saat baglanti

kurabilirsiniz.

Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya “gdniillii” olarak katilmak {izere davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin, gizlilik
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icinde, bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile korunacagi giivencesi verildi.
Arastirma sonuglariin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma
icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Tarafima
bir iicret 6denmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her
tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim
ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum.
Aragtirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu bilgiler 1s181inda
“Diabetes Mellitus Hastalarinda Ozofagus Motilitesinin Yiiksek Coziiniirliiklii
Manometri ile Degerlendirilmesi” adli arastirmaya kendi rizamla goniillii olarak katilmay1
kabul ediyorum. imzal bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini

de biliyorum.

Goniilliiniin Ad1 Soyad1 Imza Tarih

Arastirmacinin Ad1 Soyadi Imza Tarih
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