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Gastrointestinal Sistem Otonom
Noropatinin Tan1 ve Tedavisi
Diagnosis and Treatment of Gastrointestinal
System Autonomic Neuropathy

Oz
Gastrointestinal otonom ndropati diyabetik hastalarda klinige en fazla yansiyan so-

runlardan biridir. Kan sekerinde dalgalanmalara ve yasam kalitesinde azalmaya neden
olabilir. Kendini mide bosalmasinda gecikme (gastroparezi), yutma giicliigii, cabuk doy-
ma, bulanti, kusma (motilite azalmasi), alinan gidalarm emiliminin gecikmesi konstipas-
yon (kolon atonisi), gece diyareleri, kolesistit ve safra camuru (safra kesesi atonisi) sek-
linde gosterebilir. Tan1 yontemleri; klinik siiphe sonras1 GI motilitenin sintigrafik deger-
lendirmesi, radyo-opak belirtecler, gastrik bosalma nefes testi ve “wireless” motilite kap-
stiliiniin kullanimini igerir. Tedavide kan sekeri regiilasyonu, diyet tedavisi (az ve sik bes-
lenme, fazla yag ve lif igeriginden ka¢inmak), ilag tedavisi (Gastroparezi: metoklopra-
mid, domperidon, eritromisin; Konstipasyon: Laksatifler, Prucalopride, Linaclotide, Pyri-
dostigmine; Diyare: Loperamide, antibiyoterapi; Karm agrisi: Antidepresanlar); ve GI
stimiilasyonkullanilir. Diyabetik hastalarda 6énemli bir morbidite nedeni olan GIS oto-
nom noropatisemptomlarininciddiye alinarak sorgulanmasi ve tedavi i¢in ¢aba harcan-
masl, diyabetik hastalarin yagsam kalitesini 6nemli derecede arttiracaktir.

Abstract

Gastrointestinal autonomic neuropathy is one of the most common clinical problems
in diabetic patients. It might cause fluctutations in blood glucosel evels and a decresa-
se inquality of life. It represents as delayed gastric emptying (gastroparesis), dysphagia,
earlysatiety, nausea, vomiting (decreased motility), delayed food absorption, constipa-
tion (atonic colon), night diarrhoea, cholecystitis and biliary sludge (atonic gall bladder).
Diagnosis is made by scintigraphic evaluation of GIS motility, radio-opaquemarkers, gas-
tric emptying breathtestingandwirelessmotilitycapsule. Treatment methods are; diabe-
tes regulation, dietary changes (avoiding excess fat and fiber, more frequent eating in
lesseramounts), medications (Gastroparesis: metoclopramide, domperidone, eritromisin
Constipation: Laxatives, Prucalopride, Linaclotide, Pyridostigmine Diarrhoea: Lopera-
mide, antibiotherapy Abdominalpain: Antidepressants) and GI stimulation. Questioningt
he symptoms of GIS autonomic neuropathy symptoms in diabetic patient sand puttin gef-

fort for the treatment will help this important morbidity toresolv eandim provequality
of life.

Gastrointestinal Sistem Otonom Noropatisinin Tan1 ve Tedavisi

Uzun siireli tip 1 veya tip 2 Diabetes Mellitus (DM) tanisi olan hastalarda koliner-
jik, noradrenerjik ve peptiderjik ( pankreatikpolipeptid, substance P vb.) sistemleri ige-
ren otonom disfonksiyon belirtileri gelisebilir. DM-iligkili otonom néropatikardiyovas-
kiiler, gastrointestinal, genitotiriner, sudomotor ve metabolik sistemler dahilpekcok sis-
temi igerebilir (1).



Klinige en fazla yansiyan sorunlardan biri olan gastro-
intestinalndropaticiddi bir morbidite nedeni olup kan seke-
rinde dalgalanmalara ve yasam kalitesinde azalmaya neden
olabilir. Bu ylizden agiklanamayan gastrointestinal semp-
tomlar1 olan her diyabetik hastada akla gelmelidir (2). Gas-
trointestinal otonom ndropatikendini farkli sekillerde gos-
terir. Mide bosalmasinda gecikme (gastroparezi), yutma giic-
lugii, cabuk doyma, bulanti, kusma (motilite azalmast), ali-
nan gidalarim emiliminin gecikmesi (Brrittle diyabet: Tek-
rarlayan hipo ve hiperglisemiler nedeniyle DM regiilasyo-
nu bozulur), konstipasyon (kolon atonisi), gece diyareleri,
kolesistit ve safra camuru (safra kesesi atonisi) bu sorunla-
rin baginda gelenlerdir (3-6).

Gastrik otonom noropatinin gergek prevalansi bilinme-
mekle birlikte, uzun siireli tip 1 DM hastalarmda %60°a va-
ran gastroparezi oranlari tesbit edilmistir. Bir calismada ise,
10 y1l iginde semptomatikgastroparezi gelistirme insidan-
sttip 1 DM i¢in %5 ve tip 2 DM i¢in %1 olarak bulunmus-
tur (7,8). Diyabetik diyare ise; bazi ¢aligmalarda toplumdan
fazla oranda bulunmakla beraber, bazilarinda ise DM ve kont-
rol grubu arasinda fark goriillmemistir (9,10).

Gastrointestinalreflii hastaligi (GER):Diyabetik has-
talarm yaklasik %50’sinde bir ¢esit 6zofagusmotilite bozuk-
lugu vardir (5). DM hastalarmda gastrointestinal sistem (GIS)
otonom ndropatisi; azalmis alt 6zofagiyalsfinkter basinci,
hiperglisemiye bagli artmis LES gevsekligi, tubulerézofa-
gusun bozulmus klirens fonksiyonu ve uzamis gastrik bo-
salma yoluyla GER’ye sebep olur (11). GER, hastalarda ken-
dini yanma (heartburn) ve regiirjitasyonla gdsterir, ancak
bronkospazm, larinjit ve kronik oksiiriik seklinde de gorii-
lebilir. Disfaji nadirdir. Tan1 klinik bulgulara dayanarak ko-
nur. Gerektiginde tist GIS endoskopisi yapilabilir. GER me-
dikal veya cerrahi olarak tedavi edilebilen bir durumdur. En
fazla kullanilan ajanlar proton pompa inhibitorleri, H2 re-
septor blokerleri, antasidler ve aljinatlardir. Kilo verme, sag-
likl1 beslenme ve belli besinlerden kaginilmasi (kafein,giko-
lata, yaglh ve baharath yiyecekler gibi), sigaranin birakilma-
s1, yiiksek yastikla yatilmasi seklinde yasam tarzi degisik-
likleri de onerilmelidir (12-14).

Gastroparezi: Gastroparezi; mekanik bir obstriiksiyon
olmaksizin uzamis mide bosalmasmi tanimlar ve bulanti, kus-
ma, erken doyma, siskinlik-gaz, list kadranlarda olan karmn
agrisi seklinde kendini gdsterir. Sebebi gastrik fonksiyon-
larin noral kontroliiniin bozulmasidir. Anormal myenterik-
ndrotransmisyon, nitrik-oksit iceren inhibitor sinirlerin bo-
zulmasi, pacemaker Cajal interstisyel hiicrelerin hasari, diiz
kas disfonksiyonu 6ne siiriilen olusum mekanizmalaridir
(7).Motilin ve ghrelingbi hormonlarin sekresyonunda degi-
siklikler de bu duruma katki saglar. Bu anormallikler kor-
pusun asir1 relaksasyonuna, antrumdahipomotiliteye, antrum-
duodenum-pilor desenkronizasyonuna ve anormal duode-
nalmotiliteye sebep olur (15).

Postprandiyalglisemi ile gastrik bosalma arasinda yakin
bir iligki vardir. Akut hiperglisemigastrik bosalmay1 yavas-
latirken, hipoglisemi gastrik bosalmay1 hizlandirir. Hiperg-
lisemi GI traktin sensitivitesini de etkiler. Mide proksima-
lindeki artmig duyarlilik, mide alinan bir 6giin sonras1 ge-
nisleyince olusan postprandiyaldispeptiksemptomlardan
sorumludur. Gastroparezi oral antidiyabetik ajanlarin emi-
limini bozar, barsak peptidlerinin salmimm yoluyla olusan kar-
bohidrat emilimi de etkilenir (15-17). Gastroparezisemptom-
lar1 veya tedaviye ragmen regiile edilemeyen kan sekeri dii-
zeyleri bulununca tam agisindan siiphelenmek gereklidir. Tam
siklikla; obstriiksiyon olmadigr ispatlanmis (endoskopi,
BT,MR ie) hastalarda sintigrafi ile konur (18). Tedavi; kan
sekeri regiilasyonu, diyet modifikasyonu ( lif ve yag orani-
nin azaltilmast), semptomatik hastalarda antiemetik(antihis-
taminikler, fenotiyazinler, and 5T3 antagonistleri) ve pro-
kinetik(Metoclopramide, Domperidone, Makrolid antibiyo-
tikler,Cisapride)ajanlarm kullanimidir. Inkretin bazli teda-
viler ve GLP-1 analoglari gastrik bosalmay1 geciktirdigin-
den kullanilmamalidir (3, 19-21). Konvansiyonel yontem-
ler basarisiz olursa gecerli endikasyonlarlagastriknéromo-
diilasyon bir alternatif olabilir (14).

Diyabetik diyare: Kronik diyare ve nadiren steatore uzun
stireli diyabetlillerde goriilebilir. Enterik sinir sisteminde
fonksiyonel bozukluk ince bagirrsak ve kolonda bozulmus
motiliteye sebep olabilir. Kan sekerindeki akut degisiklik-
ler GIS duysal ve motor fonksiyonlar1 degistirebilir. A¢lik
ve tokluk durumuna gore gecikmis ya da hizlanmis ince ba-
girrsak gecisi goriilebilir. Intestinal sekresyon artabilir. in-
cebarsakmotilitesinin degismesiyle bakteriyel agir1 biiytime
gortilebilir. Bu da diyare ve besinlerin bozulmus emilimi-
ne sebep olur. Yasli hastalar ve anorektal disfonksiyonu olan-
larda yiiksek voliimlii barsak igerigi normal kontinans me-
kanizmasma ragmen fekal inkontinansa sebep olabilir (22-
24). DM tedavisinde kullanilan bazi ajanlar ve yapay tatlan-
diricilar da (metformin, sorbitol) diyareye sebep olabilir (25).
Ekzokrinpankreatik yetmezlik, safra tuzu malabsorbsiyonu
ve ¢olyaksprue diyarenin nadir sebeplerindendir. Diyabe-
tik enteropatidediyare genelde sulu ve agrisiz olup gecele-
ri meydana gelir. Aralikli olabilir. Tan1 diger kronik diya-
re sebeplerinin ekartasyonu ve diyabetik diyarenin altta ya-
tan sebebinin belirlenmesiyle konur. Tedavide 6ncelikle sivi-
elektrolit dengesinin saglanmasi gerekir. Glisemik kontrol
ve nutrisyonel eksikliklerin yerine konmasi bunu takip et-
melidir. Bakteriyel asir1 gogalma varsa antibiyotik tedavi-
si, ¢Olyakhastalig1 veya ekzokrin pankreas yetmezIligi var-
sa sirastyla gliitensiz diyet ve pankreatik enzim preparatla-
r1 verilmelidir (26). Gereginde antidiyareiksemptomatik te-
daviler(loperamid, kodein, difenoksilat) kullanilabilir. Alt-
ta yatan sebebin tedavisi esastir (22).

Diyabetik gastroparezisemptom ve bulgular olan has-
talarda distal GI traktta da sensoriyaldeficitlerin bulundu-
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gu gosterilmis olup viseral ndropatinin genele yayilma egi-
liminde oldugu goriilmiistiir (27,28).

Otonom néropati GIS dismotilitesinin tek sebebi olarak
kabul edilmemektedir.Bu konuda; otoimmiinite, endotelyal-
disfonksiyon, mikrobiyota, mikro-RNA, otofaji gibi yeni et-
kenlerle ilgili ¢aligmalar stirmekte, DM mikrogevreyi belir-
gin sekilde etkileyen bir hastalik olarak goriilmektedir. Mik-
rogevredeki 6gelerin arasinda da kompleks bir iligki mev-
cuttur. Bu 6gelerinherbiri farkl bir bakis agis1 ve olas1 yeni
tedavi hedefleri olusturmaktadir (29,30).

Tan1 Yontemleri

Genel olarak GIS motilite bozukluklarmnm tanis1 i¢in kul-
lanilan yontemler: GI motiliten insintigrafik degerlendirme-
si (gastrik bosalma, incebarsak ve kolon motilitesininsinti-
grafik degerlendirmesi) , radyo-opak belirtegler (mide bo-
salmas1 ve kolonik transit dl¢limii), gastrik bosalma nefes
testi (sintigrafik bulgularla korele, non-invazifmetod), wi-
relessmotilite kapsiiliinii (sindirilmeyen, tek kullanimlik kap-
stille gastrik bosalma, ince bagirsak ve kolonik transit za-
mani 6lglimii) igerir (31).

Tedavi Yontemleri

Genel olarak GIS motilite bozukluklarinin tedavi yon-
temleri:Gastroparezi: Diyet tedavisi (az ve sik beslenme, faz-
la yag ve lif iceriginden kaginmak), ilag tedavisi (metoklop-
ramid, domperidon, eritromisin gibi ilaglar 6nerilmekle be-
raber bu ajanlarla ilgili calismalar eski, kisa siireli, kisitl sa-
yida hastada denenmis, modern standartlara pek uymayan
kanitlara dayanmaktadir), GI stimiilasyon (refraktersemp-
tomlu hastalarda FDA onaylidir, gastroparezili hastalarin bu-
lanti-kusmalarinda en etkili yontemdir). Barsak disfonksi-
yonu: Konstipasyon: Laksatifler, Prucalopride, Linaclotide,
PyridostigmineDiyare:Loperamide, antibiyoterapi. Karmn ag-
rist: Antidepresanlar, seklindedir (32).

Diyabetik hastalarda gastrointestinal sistem otonom
ndropatisi onemli bir morbidite nedeni olmakla birlikte sik-
likla hafife alinmakta ve klinik bulgular gézard: edilmek-
tedir. Tanmin en 6nemli kismini klinik stiphe olusturdugun-
dan,semptomlarmciddiye alimarak sorgulanmasi vetedavi i¢in
caba harcanmasi, diyabetik hastalarm yasam kalitesini
onemli derecede arttiracaktir.
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