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Diyabetes mellitus (DM) 2013 verilerine gore diinya capinda
382 milyondan fazla kisiyi etkilemektedir. 2035 yilinda diinya-
da yaklasik 592 milyon kisinin diyabetes mellitus tanist alacagt
tahmin edilmektedir. Geligmis ve gelismekte olan iilkelerde
prevalanst epidemi oranlarina ulasmustir (1). Diyabet viicutta
hemen her organ sistemini etkiler, hastaligin siiresi ve siddeti
organ tutulumu iizerinde etkilidir. Uzun siireli diyabetli has-
talarda gastrointestinal sistem (GIS) komplikasyonlari yaygin
olarak gortilmesine ragmen, doktorlar arasinda bu konudaki
farkindalik diisiik oranlardadir. Bu derlemede bu konu ile il-
gili giincel bilgiler paylasilacaktir.

OZOFAGUS ILE iLGiLi KOMPLIKASYONLAR
Ozofagus Dismotilitesi

Diyabette 6zofagus dismotilitesinin sikligiyla ilgili %63’e ka-
dar ulagan yiiksek oranlar bildirilmistir (2). Dismotilitesi olan
hastalarda olmayanlara gore daha uzun siireli diyabet hastali-
groldugu saptanmigtir. Diyabetik hastalarda dismotilite sikligi
yliksek olmasina ragmen, kiiclik bir azinlik klasik semptom-
lar olan yutma glicliigii ve gtgiiste yanma ile bagvurmaktadir
(3). Hastalara ilag alimt sonrast ilaca baglh 6zofajiti engelle-
mek amaciyla bol stvi alinmast dnerilmelidir.

Gastroozofageal Reflii

Gastroozofageal reflii (GORH) sikligi diyabetli hastalarda
%41°e kadar yiiksek oranlarda goriilebilmektedir (4). GORH
sikligr glisemik kontrolle iligkilidir. Kotli glisemik kontrol
GORH ve 6zofagus dismotilite sikligins artirabilir (3).

Erozif Ozofajit

Eroziv 6zofajit (EO) diyabetik néropatili hastalarda (%66.7),
noropatisi olmayanlara gore (%33.3) daha stk goriilmektedir,
yine ayni grupta asemptomatik EO daha sik goriilmettedir.
Tip 2 diyabetli hastalarda periferal ndropati, EO icin bagim-
stz bir risk faktriidiit. EO, bu hasta grubunda asemptomatik
olabilir; bu nedenle bu hastalara gastroskopi kontrolii 6ne-
rilir (6).

MIDE iLE ILGILI KOMPLIKASYONLAR
Gastroparezi

Gastroparezi diyabetin en sik GIS komplikasyonlarindan
biridir ve fiziksel obstriiksiyon olmadan gastrik retansiyon
bulgulart meydana gelmesiyle karakterizedir (7). Diyabetli
popiilasyondaki gastroparezi insidanst tip 1 DM'de %5.2, tip
2 DM'de %1 olarak bildirilmigtir ve bu oranlar genel popii-
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lasyona gore oldukca yiiksektir (%0.2) (8). Gecikmis mide
bosalmasi tip 1 diyabetlilerde %27-65 arasinda ve tip 2 diya-
betlilerde %30 civarinda goriilebilir (9). Gastroparezi insidan-
st kadinlarda erkeklerden yaklagik 4 kat fazladir (10). Ayrica
noropatisi olan tip 2 DM hastalarinda gastroparezi semptom-
larinin goriilmesinde obezite bagimsiz belirleyici bir faktor
olarak saptanimustir (11).

Diyabetik gastroparezinin patogenezi ¢cok faktorliidiir ve tam
olarak anlagilamamigtir. Yiiksek HbA1C, on yildan uzun siireli
diyabet varligi ve diyabetin mikro-makrovaskiiler komplikas-
yonlarinin gelismis olmast diyabetik gastroparezi icin risk fak-
torleri olarak kabul edilir. Hiperglisemi, vagal disfonksiyon,
miyenterik pleksustaki nitrik oksit sentez kaybi ve oksidatif
stres semptomlarin olugmasina katkida bulunur (12). Hayvan
ve insan calismalarinda vagal noropatinin pilorda gevseme,
antral kasilma ve sonucta antropilorik koordinasyon bozuk-
luklarina sebep oldugu gosterilmistir (13). Hayvan modelle-
riyle yapilan bir ¢alismada apolipoprotein E eksikliginin gast-
roparezi igin risk olusturdugu gosterilmistir (14).

Gastroparezi semptomlari bulanti, kusma, erken doyma, ye-
mek sonrast dolgunluk, siskinlik ve st karin agrisidir. Has-
talar tipik semptom olarak bir dnceki giin yedikleri gidalart
sabah erkenden sindirilmemis olarak kusabilirler. Bunun
sonucunda zamanla beslenme bozukluklari ve kilo kaybt
meydana gelir. Kan sekeri kontrolii sik sik bozulan ve hipo-hi-
perglisemik ataklar: olan hastalarda klinisyen gastroparezi
acisindan hastayr degerlendirmelidir. Hastalarin %53'tinde
kilo kaybi meydana gelirken, %18 ile %24'tinde kilo artigt go-
rlilebilir. Olgularin ticte birinde periyodik olarak tekralayan
semptomlar goriiliirken, licte birinde kronik ilerleyici semp-
tomlar goriiliir (9).

Tablo 1. Gastroparezi siddetinin siniflandinimasi.

Fizik muayenede periferik ve otonom noropati bulgulari ile
yemekten bir saat sonra meydana gelen epigastrik dolgunlu-
ga odaklanimalidir. Ancak fizik muayene her zaman yararlt
olmayabilir. Mekanik tikaniklig1 ekarte etmek icin gastroskopi
yapilmalidir. Ciddi karin agrist varliginda biliyer koliki ekarte
etmek icin batin ultrasonografisi yapiimalidir (16). Endosko-
pi ile 12 saatlik takip sonrasinda, mide ¢ikig darligt olmamasi-
na ragmen midede gidalarin bulunmast gastroparezi tanisin
kuvvetlendirir. Gastroparezi tanist 99mlc siilfiir kolloid baglt
gida kullanilarak yapilan mide bogalma sintigrafisi ile konulur
(12). Bu non-invaziv test gastroparezi tanust igin altin standart
olarak kabul edilir. Gastrik bogalmay 6l¢mek icin alternatif
bir yontem, gastrointestinal sistemden gecerken limen ici
basing, pH ve sicakligi algilayan sindirilemeyen kablosuz mo-
tilite kapstl kullanimidir (15).

Gastroparezinin siddetini ve uygun tedavi yaklagimini belirle-
mek icin bir siniflandirma gelistirilmistir (Tablo 1) (16).

INTESTINAL KOMPLIKASYONLAR

Diyabet ile iligkili enteropatili hastalar diyare, kabizlik veya
fekal inkontinans ile bagvurabilirler. Enteropati gelisim meka-
nizmasi, diyabetin tist GIS tutulumu ile benzerdir (19). Oto-
nom noropatiye baglt miyenterik sinir pleksusundaki hasar
ve intestinal kas tabakalarindaki fibroza bagli olarak bagirsak
iceriginin stazt meydana gelir. Azalmis bagirsak motilitesi so-
nucunda kabuzlik ve bazen de tagma inkontinanst olusur. Ince
bagirsaklardaki bakteriyel asirt cogalma sonucu diyare mey-
dana gelir ki bu da bagrsaklarda olusan stazin sonucudur.
Tekrarlayan kabizlik ve diyare ataklari diyabetik enteropatinin
en yaygin semptomlaridir. Diyare tipik olarak agrisizdir, fekal
inkontinansla iligkili olabilir ve glindiiz olabilmekle beraber

Grade 1: Hafif

Semptomlar kolaylikla kontrol edilebilir.

Duzenli diyet/diyette kucuk degisiklikler.

Grade 2: Kompanse

Prokinetikler ve antiemetiklerle kontrol edilebilen iimli semptomlar.

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile beslenme ve bakim
Hastaneye seyrek yatis orani

Grade 3: Gastrik yetersizlik Direngli semptomlar

Yetersiz beslenme

Beslenme destedi ve tedavi icin hastaneye yatis ihtiyac
Cerrahi veya endoskopik girisim veya pacemaker gerekebilir
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daha ¢ok geceleri meydana gelir (20). Diyabetik hastalarda
diyarenin diger nedenleri, pankreas enzim yetersizligi, stea-
tore, safra tuzu malabsorbsiyonu ve ilaclardir. Diyabetik ente-
ropati tanist konulmadan ©nce bunlarin dislanmast gerekir.
Kabizlik uzun siireli diyabeti olan hastalarin %60 kadarint
etkileyen yaygin bir problemdir (21). Siddetli kabizliga bagli
megakolon ve kolonda psodo-obstriiksiyon nadiren gelisir.
Sterkoral tlser, perforasyon ve tasmaya baglt ishal seyrek
olarak meydana gelir. Fekal inkontinans otonom noropatiye
sekonder olarak, i¢ ve dis sfinkter yetersizligi nedeniyle daha
cok geceleri olan bir semptomdur (22).

Hastalara diger tanilart dislamak igin endoskopik muayene,
ultrasonografi ve tomografi ¢ekilmelidir. Ince bagirsaklarda-
ki bakteriyel agirt cogalmayi gostermede aspirasyon ve jeju-
numdan direkt kiiltiir altin standart olarak kabul edilir. Ancak
islem sirasinda orofarengeal kontaminasyon riski ve yama
tarzinda asirt cogalma alanlarindan dolayr tek kiiltiirtin tant
icin yeterli olamamast dezavantajlaridir. Non invaziv olarak
kullanilan testlerin hemen hepsinde, bakterilerin metabo-
lizmalarinda kullandiklar1 karbonhidratlardan ortaya ¢ikan
hidrojenin solunum yoluyla 6l¢tilmesi prensibine dayanmak-
tadur. Bu testlerin 6zgiilligli %80, duyarliligr %40 civarindadir
(22). Fekal inkontinanst degerlendirmek igin endoanal ultra-
sonografi ve anorektal manometri ¢alismalari yapilabilir.

Diyabetik diyarenin tedavisi swv elektrolit dengesinin saglan-
mast, beslenme, kan sekerinin kontrol altina alinmasi ve altta
yatan diger nedenlerin diizeltilmesini kapsar (23). Anti-diya-
re amach kullanilan ajanlar toksik megakolon riski nedeniyle
dikkatli kullanilmahidir. Rifaksimin oral alindiginda emilim
orant diistik, gram (+), gram (-), aerobik, anaerobik etkinligi
olan ve bakteriyel direng riski diistik olan bir ilagtir. Hasta-
larin % 84’linde bakteriyel asirt ¢ogalmayi eradike etmistir
(24). Bu amacla kullanilabilecek diger antibiyotikler amoksi-
silin-klavulanik asit, metronidazol, siprofloksasin, neomisin,
doksisiklin ve norfloksasindir. Otonom noropatisi olan di-
yabetik hastalardaki inatci sekretuvar diyarede somatostatin
analoglart ile basaril sonuglar bildirilmistir (25).

Loperamid fekal inkontinansta yararl olabilir. Kabizlik duru-
munda hizli hidrasyon, diizenli egzersiz ve diyet icerigindeki
lif miktar1 artirilarak tedavi edilebilir. Ciddi vakalarda laktu-
loz ve osmotik laksatifler gerekebilir. Kronik kabizlik tedavisi
icin gelistirilen yeni ilaglardan prucalopride ve lubiprostone
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selektif 5-HT4 reseptor agonisti olup enterositlerdeki tip 2
klorid kanallarinin aktivasyonu sonucunda kolonda su ve
elektrolit salgilanmasini uyarirlar. Bunlar gelecekte diyabetik
otonom noropatisi olan hastalarda kronik kabizlik tedavisin-
de yararli ajanlar olabilirler.

KARACIGER ILE ILGILI KOMPLIKASYONLAR
Non Alkolik Yagli Karaciger Hastalig1

Non alkolik yagh karaciger hastaligi (NAYKH)'nin yayginhigt
diinyada %20-30 olarak tahmin edilmektedir (26). Obezlerde
bu oran %57-74’e yiikselmektedir (27). Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Derneginin (AASLD) Onerisine gore
NAYKH tanimy, goriintiileme veya histolojik olarak hepatik
yaglanmanin varligina ragmen buna sebep olabilecek alkol
tiiketimi, yaglanmaya neden olabilecek ila¢ kullanimi veya
kalitsal hastaligin olmadigr durumlar icin kullanilabilir (28).
NAYKH kuvvetle metabolik sendrom, insiilin direnci, santral
obezite ve dislipidemi ile iliskilidir. Bu nedenle NAYKH me-
tabolik sendromun bir komponenti olarak kabul edilir (29).
Histolojik olarak NAYKH, steatozis (non alkolik yaglt karaci-
ger-NAYK) ve non alkolik steatohepatit (NASH) alt gruplari-
na ayrilmugtir. Steatozis de karacigerde yaglanma goriilmekte
fakat iltihabi infiltrasyon bulunmamaktadir. NASH ise karaci-
gerde yaglanma ile birlikte alkolik karaciger hastaliginda ol-
dugu gibi hepatositlerde balonlasma, iltihabi infiltrasyon ve
bazi vakalarda Mallory cisimcikleri, megamitokondria, fibro-
zis gibi bulgularin bulundugu bir hastaliktir (30).

Cesitli calismalarda NAYKH toplumda %6.3 ile %33 arasinda
degisen oranlarda goriildtigii bildirilmistir. Bir ultrasonog-
rafik calismada tip 2 diyabetli hastalarin %69'unda NAYKH
saptanmustir (31). Bir baska calismada 204 diyabetli hastanin
127'sinde (%62.3) ultrasonografide yagh karaciger saptanil-
mig ve biyopsi ile bunlarin %87’sinde yaglt karaciger tanist
dogrulanmustir (32).

Hastalar sadece enzim yiiksekligi olan hafif formdan, fibroz
ve nodiiler dejenerasyonun oldugu ciddi karaciger hastaligi
formuna kadar farkli tablolarda kargimiza ¢ikabilirler. Bir ¢a-
lismada NAYKH olanlarin %30’unda izole yaglanma ve yak-
lastk %20’sinde siroz (%40t dekompanse) tespit edilmigtir
(33).
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Basit yaglt degisim olan hastalarda mortalitede degisim sap-
tanmamugtir ancak NASH'li hastalarin surveyi kisalmustir.
NASH'li hastalarda karaciger hastaligi ile ilgili 6lim sayisin-
dan daha fazla sayida kardiyovaskiiler olaylara bagl 6liim
meydana gelmistir (34).

Hepatoselliiler karsinom (HSK) NAYKH na baglt gelisen siroz
vakalarmin iyi bilinen bir komplikasyonudur (35). NAYKH
olan olgular arasinda diyabet, yiiksek viicut kitle indeksi ve
karacigerde fibroz varligr HSK'a ilerleme agisindan risk fak-
torleri olarak belirlenmistir (36). Son zamanlarda hayvan
modelleri ile yapilan calismalarda NASH ve HSK gelisiminde
metabolik sendrom varligi bir risk faktorii olarak tanimlan-
mustir (37).

NAYKH patogenezinde karmastk mekanizmalar mevcuttur.
NAYKH'nin baslangici  hepatositlerde  trigiliserid birikimi
seklinde olmaktadir. Bunu basite indirgeyerek diistindiigii-
miizde hastaligin baslangicinin trigliserid sentezi ile yikimi
(veya karacigerden uzaklagtirilmast) arasindaki dengenin bo-
zulmast oldugunu ifade edebiliriz. Bununla birlikte ok farkli
nedenlerle olugabilen karaciger yaglanmasinin tek ve basit
bir patogenetik siire¢ icerisinde aciklanmasi olanakli degildir.
Insiilin direnci (ID), sitokin regiilasyonundaki anormallikler,
oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon gibi faktorlerin
hastaligin gelisiminden sorumlu olabilecegi diistintilmekte-
dir (38).

NAYKH hastalarinin yonetimi karaciger hastaligi ve eslik
eden obezite, hiperlipidemi, insilin direnci ve tip 2 diyabetin
tedavisinden olugur. Sedanter yasam tarz1 ve obezite ile ilgili
bir hastalik olan NAYKH'nda yasam tarz1 degisiklikleri, diyet
ve fazla kilolarin verilmesi tedavinin temel taglaridir (41,42).
Insiilin direnci NAYKH patogenezinde anahtar rol oynar.
Tiyazolidindionlar ve biguanidler NASH/NAYKH hastalart-
nin tedavisinde kullanilan insiilin duyarlilastirict iki ana ilag
grubudur. (43). Metforminle baslangicta kiiciik calismalarda
insilin direnci ve aminotransferazlarda diisme saptanmig an-
cak karaciger histolojisinde 6nemli bir diizelme goriilmemis-
tir (44,45). Yeni yapilan bir meta-analiz de metformin ve/veya
yagam tarz1 degisikliklerinin NAYKH'de yarart gosterilemedi
(46). Metforminin karaciger histolojisi {izerine hicbir etkisi
gosterilememistir ve yetiskin NASH'li hastalarda spesifik bir
tedavi olarak 6nerilmez. Pioglitazon tip 2 DM tedavisinde son
on yilda kullanilmaya baglanmustir. Periferde ve karacigerde

insiilin duyarliligint artirir ve dolasimdaki adiponektin diize-
yini yiikseltir (47). Tip 2 DM’lu NAYKH'li hastalarda pioglita-
zon tedavisinin histolojik iyilesme sagladigi karaciger biyopsi-
siile gosterilmistir. Ancak diyabetik olmayan hastalarda yarart
kanitlanmamugtir. AASLD uzun vadeli glivenligi ve etkinligi
bilinmese de pioglitazonu tip 2 diyabetik NAYKH'li hastalarda
ilk basamak tedavide tavsiye etmektedir (28).

Iki yil E vitamini alan hastalarda karaciger histolojisinde di-
zelme goriilmistlir ancak insiilin direnci ve plazma triagilgli-
serollerde artig olmustur (46). Bu nedenle AASLD tarafindan
biyopsi ile kanitlanmig NASH'li diyabetik olmayan yetiskinle-
re giinliik 800 U E vitamini birinci basamak tedavide dnerilir.
Bununla beraber diyabeti olan NASH hastalari, biyopsi yapil-
mayan NAYKH ve kriptojenik sirozlu vakalarda yeterli kanit
olmadigindan E vitamini dnerilmez.

Pentoksifilin bir TNF-alfa inhibitoriidiir. Basit karaciger yag-
lanmasinin steatohepatite ilerleyisinde suglanan 6nemli bir
sitokin olmasindan dolay1 pentoksifilin tedavide kabul gor-
miistii. NASH'li hastalarda pentoksifilin ile yapilan calisma-
larda, aminotransferaz ve Homa-IR gibi biyokimyasal belir-
teclerde iyilestirmeler saptanmustir (48,49). Bununla birlikte
histolojik iyilesmeyi gostermek icin daha fazla ¢aligmaya ihti-
yag vardir.

Inkretinler yemek alimi sonrasinda pankreas beta hiicrele-
rinden insiilin salimmint uyaran gastrointestinal hormon-
lardir. Bu hormonlarin en ¢ok tizerinde caligilant GLP-1'dir.
GLP-1 analoglart olan eksenatide ve liraglutidin rolleri obez
tip 2 DM hastalarinda iyi bilinmektedir. Patogenezlerindeki
benzerlik nedeniyle bu ilaclar NAYKH'de yeni secenekler ola-
bilirler. Dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibittrleri GLP-1 ak-
tivitesini alternatif olarak artiran ilaclardir. NASH'li hastalarin
DPP-4 aktivitesi artmistir ve bu da karaciger yaglanmasinin
derecesi ve histolojik aktivite ile pozitif korelasyon gosterir
(50). DPP-4 inhibittrleri diyabet tedavisindeki veriler ve bazi
deneysel calismalara gore karacigerdeki inflamasyon ve yag-
lanmayi azaltabilir (51,52). Inkretinler gelecekte NAYKH'da
progresyonu dnlemede bir tedavi secenegi olabilir.

Glikojenik Hepatopati

Glikojenik hepatopati genellikle uzun siire kontrolsiiz seyre-
den tip 1 diyabetli hastalarda gtzlenen bir tablodur. Hepa-
tositlerde asirt glikojen depolanmast sonucu genisleme ve
karaciger enzimlerinde diizensiz bir seyir ile karakterizedir
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(53). Tip 1 DM'un yetersiz kontrolii ile beraber glukozun
asirt yitkselmesi ve insiilinin etkisi sonucunda karacigerde
glikojen depolanmasi artar, karacigerde glikojenoliz bloke
edilir (54). Bu hastalar genellikle karin agrisi, bulanti, kusma
ve anormal karaciger enzim diizeyleri ile bagvururlar. Klinik
ve ultrasonografi ile NAYKH'den ayirilamaz, karaciger biyop-
sisi yapilmast gerekir (53). Glikojenik hepatopati tip 1 DMl
hastalarda meydana gelen bir karaciger fonksiyon bozuklugu
olmakla beraber, ayirict tant agisindan viral hastaliklar, otoim-
miin hepatit ve metabolik bozukluklarin laboratuvar deste-
giyle dislanmast gerekir. Glink{i bu durum glisemik kontrol
ile tamamen diizelebilen, geri dontistimli bir tablodur. Ka-
raciger yaglanmasindaki durumun aksine glikojen agirt biri-
kiminin fibroza ilerledigine dair bir bilgi bulunmamaktadir
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