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1. GIRIS VE AMAC

Gastrodzefageal Reflii Hastahigi (GORH) ve kiiresel epidemi olarak kabul edilen
Metabolik Sendrom sikligi giderek artan Onemli saglik problemlerindendir.
Gastrodzefageal Reflii Hastaligi (GORH) , midenin salgisinm 6zofagus icine refliisii
sonucu, mide sekresyonunun igerdigi asit ve pepsinin O6zofagusta yol actigi
histopatolojik tahribat (reflii 6zofajiti) ve/veya meydana gelen semptomlarin ( baglica
pirozis = heartburn) olusturdugu klinik tablo olarak tanimlanir. Gastro6zefageal reflii
hastaliginin etiyolojisi multifaktdrieldir. GORH de refliiye yol acan mekanizmalar:

o,

« Gegici alt 6zefagus sfinkteri relaksasyonlari.

¢ Hipotansif alt 6zefagus sfinkteri,

% Ozefasusun asit klirensinin bozulmasi.

+¢ Hiatus hernisi.

Ozefagustan asidin temizlenmesi-uzaklastirilmasi ise (6zefagusun asit klirensi):
.

«» Ozefagusun peristaltik kontraksiyonlar1 yoluyla

+¢ asidi notralize eden tiikiiriik salgisi ile olur.

Metabolik sendrom (MetS) son yiizyilda gittikce onem kazanmis olup, gelismis
iilkelerde kardiovaskiiler mortalite ve morbiditede 6nemli rol oynayan faktorlerden
biri olmustur. Genetik ve g¢evresel faktorler sonucu meydana geldigi diisiintilen
MetS’un fizyopatolojisinin temelini insiilin direnci ve yag dokusu bozukluklari
olusturmaktadir. MetS’un karakteristik Ozellikleri abdominal obezite, kan basinci
yiikselmesi, glukoz intoleransi ve aterojenik dislipidemi olarak tanimlanmistir. MetS

ayrica protrombotik ve proinflamatuar bir siire¢ olarak ifade edilmistir.

GORH sik goriilen Gastrointestinal Sistem hastaliklardandir. Son 20-25 yilda eriskin
yas toplumunda gastro6zofagial reflii semtomlari olan hastalarm orami artmistir
(GORH siklig1 iilkemizde ve bati toplumlarmda %20’ler civarinda bildirilmektedir
(1,2) ). MetS’un bileseni olan obez hastalarda yiiksek prevelansta bulunur (1-3).
Obesite prevelanst Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yaymlanan prevelans
calismasinda erigkin niifusun yaklasik 1/3 ‘i obez olarak bildirilmistir (4). Tiirkiyede
yapilan TURDEP-II ¢alismasinin sonuclarina gore Tiirk erigkin niifusunun 2/3’1 asir1
kilolu ve obezdir. 12 yil once yapilan TURDEP-I e gore obesite %44 artmistir.
Metabolik Sendrom(MetS) ile GORH arasmdaki iliski konusunda yapilan bir calisma
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yoktur. MetS un bileseni olan obezite ve GORH arasindaki iliski konusunda yapilan
calismalar mevcuttur. ABD’de yapilmis bir meta analizde GORH varlig: ile viicut
kitle indeksi (VKI) arasinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir (5). MetS’un bileseni
olan obezitenin gastrodzofagial reflii hastaligimin komplikasyonlar1 (Barret’s
0zofagusu ve 6zofagusun adenokanseri gibi) ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligmalar
mevcuttur (6-10). Obesitenin GORH semptomlarini artirdig1i yoniinde yaymlar
mevcuttur (11,12).

Gastrointestinal Sistemin sik goriilen hastaligi olan GORH’iin ve kitalar arasi
epidemi olarak kabul edilen MetS’un eriskin toplumlarda sikliklarmin giderek
artmas1 goéz oniine alindiginda GORH ve MetS arasinda iliski olup olmadigini
arastirmak ve GORH’iin MetS’un bir parcasi olup olmadigmi belirlemek igin bu

calismay1 planladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. GASTROOZEFAGEAL REFLU HASTALIGI

2006 Montreal siniflamasina gére GORH, mide igeriginin 6zefagusa dogru yer
degistirmesi nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma ve\veya komplikasyonlarin
goriildigi klinik durumdur (15). Yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde
haftada iki ya da daha fazla giinde retrosternal yanma veya endoskopide mukozal
kayip (erozyon veya iilser) Gastrodzefageal Reflii Hastaligi (GORH) olarak kabul
edilir. Ozefagusta endoskopik ve/veya histopatolojik ydntemlerle saptanabilen bir
hasarlanmanin varlhig1 ise ‘reflii 6zefajit” olarak adlandirilir. Ozefagusta mukozal
hasar olmaksizin haftada iki giin veya daha fazla reflii semptomlar1 olan GORH ise

‘noneroziv reflii hastaligi” (NERH) olarak adlandirilir (13).

Tablo 1. Montreal smiflamasima gére GORH ile iliskili sendromlar (15)

A) Ozefageal sendromlar B) Ozefagus dis1 sendromlar

1) Semptomatik sendromlar 1) Iliskili olan
Tipik reflii sendromu Reflii 6kstirtik sendromu
Reflii iliskili gogiis agrisi Reflii larenjit sendromu

2) Ozefagus zedelenmesiyle birlikte Reflii asthma sendromu
Reflii 6zefajit Reflii dental erozyon sendromu
Reflii darlhig: 2) 1liskili oldugu ileri siiriilen
Barrett 6zefagus Farenyjit
Ozefagus adenokarsinomu Sintizit

Idiyopatik pulmoner fibrozis
Tekrarlayici otitis media

2.1.1. Epidemiyoloji

GORH oldukga sik goriilen bir hastalik olmasma ragmen (toplumun yaklasik
%20’s1) hastalarin cogu basit diyet degisiklikleriyle veya antiasitlerle sagladiklar1
gecici semptomatik rahatlama nedeniyle hekime miiracaat etmezler. Bu nedenle
klasik kitaplarda GORH’nin toplumdaki yeri bir buzdagma benzetilmistir. Hekime

miiracaat eden vakalarn tiim hastalarm ancak %10-15’mn1  olusturdugu
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diistiniilmektedir. Kronik ve sik niikseden vakalar genellikle gastroenterologlar
tarafindan goriiliirken daha az semptomatik olan vakalar genellikle 1.basamak tedavi
kurumlarinda izlenmektedir. GORH’1n en tipik bulgusu olan retrosternal yanma

hissinin (heartburn) toplumdaki siklig1 oldukea yiiksektir.

Haftada en azindan bir kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi batida
%10- 20 iken Asya’da %5’tir (18). Giiney Amerika’da yapilan ¢alismalarda haftada
en az bir kez pirozis ve/veya asit regiirgitasyonu %20 bulunmustur (18). Haftada en
azindan bir kez pirozis ve/veya asit regiirjitasyon prevalansi Ingiltere’de %18 (19),
Italya’da %7,7 ve %6,6 (20), Cin’de ise %4,8 bulunmustur (21). Ulkemizde, Mungan
ve arkadaglar1 tarafindan dort sehirde 585 kiside yapilan bir anket calismasinda
eriskinlerin  %3,1’inde stirekli, %?22,6’sinda sik (>1/giin), %43,6’sinda seyrek
(<I/glin) refli semptomu (pirozis veya regurgitasyon) saptanmistir (22). Ege
bolgesinde Bor ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada haftalik pirozis %10,

regiirjitasyon %15,6, GORH ise %20 bulunmustur (23,24).

2.1.2. GOR Olusmasina Yol Acan Sebepler

Patolojik gastroozefageal refliiniin olugmasi i¢in refliiye karsi koruyucu ve
refliiyii  kolaylastirici mekanizmalar arasindaki dengenin bozulmasi gerektigi
iizerinde durulmaktadir. Ozefagusa kacan mide igerigindeki en zararli madde, mide
asididir. Ancak asitle birlikte safra ve pankreas enzimlerinin de bulunmasi
Ozefagustaki hasarlanmanin siddetini artirmaktadir. Aksine; salgilanan tiikriik,
icerdigi bikarbonat ve biiyiime faktorleri nedeniyle 6zefagus mukozasini refliiniin
zararl etkisinden koruyucu etkiye sahiptir. Ozefagus mukozasmin aside duyarlilig:
her insanda farkhidir. Ayn1 siddette aside maruz kalma sonrasinda 6zefagusta olusan

hasarlanmanin derecesi ve semptomlarin siddeti de degisik olmaktadir (25,27).

2.1.2.1. Alt Ozefagus Sfinkteri

GOR’yii 6nlemede en 6nemli bariyer alt 6zefagus sfinkteridir (AOS). AOS normal
insanlarda 15-40 mmHg arasinda degisebilen bir istirahat basmcma sahiptir. AOS
basmci 10 mmHg nin altinda olmas1 halinde reflii siklig1 artarken basmcin SmmHg

altmma diismesi hemen her zaman gastroozefageal reflii ile birliktedir (28). Yutkunma
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ile birlikte gidalarin 6zefagusdan mideye gegisini saglamak amaciyla AOS basimci
diiser ve 3-6 saniye kadar diisiik kaldiktan sonra tekrar istirahat basimncina ulasir.
AOS basinci norojenik, miyojenik ve hiimoral mekanizmalarm kontrolii altindadir.
Yagl yiyecekler, sigara ve bazi ilaglar (kalsiyum kanal blokerleri, beta adrenerjik
blokerler, nitratlar ve antikolinerjikler) AOS basmcim diisiiriirler. AOS basimci
diurnal bir ritm gosterir, uyku sirasinda yiiksek, yemek sonrasinda diisiiktiir.
Fizyolojik reflii giin i¢inde ve Ozellikle postprandial periyodda olurken noktiirnal
reflii goriilmez. GOR hastalarmin %60-70’inde noktiirnal reflii bulunur. Fizyolojik
reflii; giin i¢inde saatte 1-4 kez (ortalama 50-60 kez / 24 saat) olur ve AOS’nin gegici
gevsemeleri olarak adlandirilir (TLESR). TLESR olusumunu tetikleyen mekanizma
tam olarak  bilinmemekte  birlikte, kardianin  gerilmesi ile uyarilan
mekanoreseptorlerin ve kolesistokinin, NO, VIP gibi nonadrenerjik ve nonkolinerjik
mediatorlerin rol oynadigir diisiiniilmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda
GABA-3 reseptorlerinin alt 6zefagus sfinkterinin gevsemesinde 6nemli rol oynadigi
ve bir GABA agonisti olan baklofenin postprandial TLESR ve reflii atak sayisini ve

0zefagusun aside maruz kalma siiresini %40 oraninda azalttig1 gosterilmistir (26-27).

2.1.2.2. Diafram ve Hiatus Hernisi

Sag diyafragma krusu AOS 'nin iist yarisini bir halka seklinde gevreleyerek adeta
bir eksternal sfinkter gibi rol oynar. Kayan tipte (s/iding) hiatal herni varliginda
diyafragmanin bu fonksiyonu kaybolur. Ayrica Ozefagusun mide ile oblik bir
eksende birlesmesi (His acgis1), 6zefagus ve midenin birlesme bdlgesindeki mukozal
kivrimlar, AOS uzunlugu ve ozefagusun karin ici basmca maruz kalan
intraabdominal segmentinin uzunlugu alt 6zefagus sfinkterine katkida bulunan diger
mekanik faktorlerdir. Yapilan ¢aligmalarda hiatus hernisi olanlarda distal 6zefagusta
peristaltik aktivitenin zayifladigy, asit klirensinin azaldig1 ve TLESR sikliginin arttig1

gosterilmistir.

2.1.2.3. Ozefageal Klirens

GORH’da mukozal hasarlanmanm siddeti, reflii materyalinin igerigine ve
mukoza ile temas siiresine baghdir. Ozefageal klirens mekanizmalar1 &zefagus

mukozasinin reflii materyaline maruz kalma siiresinin kisalmasini saglar. Saglikli bir
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insanda bir reflii atagindan sonra 6zefagusa kacan reflii materyalinin klirensi 3-5
dakikada tamamlanir. Ozefagusun primer ve sekonder peristaltizmi, tiikriik,
submukozal glandlardan salgilanan bikarbonattan zengin sekresyonlar ve yer ¢ekimi

ozefageal klirensi saglayan baslica mekanizmalardir(25, 27, 28, 30).

2.1.2.4. Mukoza Direnci

Ozefagus mukozasi hem yapisal hem de fonksiyonel 6zellikleriyle refliiniin
olusturacagi hasarlanmaya karsi direng gosterir. Diren¢ mekanizmalar1 preepitelyal,
epitelyal ve postepitelyal olmak iizere ii¢ gurupta incelenebilir. Epitel ylizeyindeki
mukus-bikarbonat-su tabakasi, hiicre membrani ve hiicreler arasindaki siki bileskeler
(zonula okludens-zonula adherens) preepitelial savunma mekanizmalar1 olup H+
iyonlarinin interselliiler araliga diflizyonuna engel olarak etki gosterirler. Hiicre i¢i
ve hiicre disindaki tampon sistemleri (proteinler, HCO3, PO4-3, karbonik anhidraz
enzimi) ve H+ iyonunun hiicre disma atilmasini saglayan iyon degistirici sistemler
(bazolateral membran Na+/H+ ve Na’a bagimli CI-/HCO3 pompasi) ve epitelin
rejenerasyonu gibi Ozellikler epitelyal savunma sistemleridir. Oksijen, HCO3 ve
diger maddelerin mukozaya ulagsmasin1 ve H+, CO2 ve diger metabolik artiklarin
mukozadan uzaklastirilmasini saglayan mukoza kan akimi ise postepitelyal savunma

sistemini olusturur (25, 26, 29).

2.1.2.5. Mide Bosalm Hiz1

Gecikmis mide bosalimi nedeniyle artan gastrik volim TLESR sikliginit ve

gastredzefageal basing farkini artirarak GOR’ii artirabilir.

2.1.2.6. Reflii Materyalinin Toksisitesi

Ozefagusa kacan mide igeriginde hidroklorik asittir (HCL), pepsin, konjuge ve
nonkonjuge safra tuzlar1 ve tripsin gibi pankreatik enzimler bulunur ancak bunlar
icinde en dénemlisi ve en zararli olam1 HCL tir. Ozefajitin siddeti 6zefagusun aside
maruz kalma siiresi ile dogrudan iligkilidir.

Normalde safra tuzlarmin mide suyundaki konsantrasyonu 0.05-0.5 mM/L

arasinda degisebilen ve toksik olmayan seviyelerdedir. Ozefagus mukozasi icin
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sitotoksik olan seviyeler 5 mM/L ve lzeridir. Toksik olmayan dozlardaki safra
tuzlary, asidik pH’'da 6zefagus epiteli icinde birikerek sitotoksik konsantrasyona

ulasabilirler.
2.1.3. Klinik

GORH semptomlar1 ¢ok sayida ve cesitlidir. GORH’iin semptomlar1 ve
komplikasyonlar1 6zefageal ve ekstradzefageal olmak iizere iki grupta incelenebilir
(32).

2.1.3.1. Ozefageal Semptomlar

Klasik 6zefageal semptomlar ve goriilme sikliklar1 Tablo 2°de gosterilmistir (13,

14, 33)

Tablo 2. GORH semptomlar1 ve siklig1

SEMPTOM SIKLIGI

(%)
Pirozis 68
Reglirjitasyon 60
Disfaji 30
Odinofaji 10
Gegirti 49

En sik goriilen yakinmalar pirozis, regiirjitasyon ve disfajidir. Pirozis siklikla
yemekten 1-2 saat sonra epigastriumdan baslayip, retrosternal bolge ve bogaza dogru
yayilan one egilmekle veya sirt {istii yatmakla artan yanma hissidir. Regiirjitasyon,
caba sarfetmeksizin, bulanti, 6giirme veya karm kaslarinda kasilma olmaksizin,
asidik mide igerigi ve birlikte az miktarda gidanimn farinkse ulagsmasidir. Baz1 hastalar
pirozisle birlikte agizlarinin tuzlu ve berrak bir sekresyonla doldugundan sikayetgi
olabilirler. ‘Waterbrash’ olarak adlandirilan bu durumun o6zefagusa asit refliisii
sirasinda refleks olarak tiikriik sekresyonunun artmasindan ileri geldigi kabul
edilmektedir. Yutma gii¢liigli, uzun siiren pirozis varliginda, reflii 6zefajit ve ilaglara

bagl 6zefajiti olan hastalarda goriilebilir ve proton pompa inhibitorleri (PPI)’ ne 1yi



yanit verir. Odinofaji nadiren goriiliir, eger varsa 6zefagus {ilserlerinin varligini
diisiindiiriir. GORH’da gdgiis agris1 anjina pektorisi taklit edebilir. Anjina pektoris
tipinde agr1 tanimlayan hastalarin %25-30 kadarinda gogiis agrisini agiklayacak bir
sebep bulunamaz ve bu hastalarin yarisma yakin bir kisminda agridan GOR veya
ozefagusun motor fonksiyon bozuklugu sorumludur (34,35). Bulant1 nadiren goriiliir,
varsa diger nedenlerin de arastirilmasi gereklidir (13,14). Semptomlarin siddeti ile

Ozefagusta olusan mukozal hasar varlig1 ve siddeti arasinda korelasyon yoktur (36).

2.1.3.2. Ozefageal Komplikasyonlar

2.1.3.2.1. Striktiir

Gastrik igerigin Ozefagusa dogru devamli yer degistirmesi mukozal hiicre
tabakasinda bozulmaya, hasara ve erozyonlara neden olarak {ilserasyon, kanama ve
striktiir ile sonuglanabilir (38). Ciddi reflii 6zefajiti olanlarm %10’unda 6zefageal
striktiir bulunur (14). Genellikle kardiyoozefageal bileskede veya 6zefagusun 1/3 alt
kisminda olusur. Peptik striktiiriin baslica belirtisi progresif karakterde olan disfajidir
ancak dar bolgede 6zefagusun ¢ap1 12 mm’nin altina inmedik¢e semptom vermez.

Ozefagus pasaj grafisi ve endoskopi ile tan1 koyulur.

2.1.3.2.2. Barrett metaplazisi

GORH olanlarin bir kisminda 6zefageal mukozada goblet hiicreleri iceren
intestinal metaplazili kolumnar epitel gelisir (38,39). Bu duruma Barrett 6zefagus
denilmektedir ve 6zefageal adenokarsinom i¢in risk faktorii oldugu varsayilmaktadir

(14,40,41).

2.1.3.2.3. Ozefagus Kanseri

Gorililme siklig1 cografi bolgelere gore degisiklik gostermekle birlikte 1-
6/100.000 civarindadir. Yapilan c¢alismalar GORH varliginda ozefagus adeno
kanserinin goriilme sikligiin bir miktar arttigmi géstermekteyse de bu artig orta ve

hafif siddetteki reflii vakalarinda fazla belirgin degildir. Barrett epitelinden



adenokansere doniisiim intestinal metaplazidisplazi ve insitu kanser evrelerini

takiben gelisir.

2.1.3.3. Ekstraozefageal Semptomlar ve Komplikasyonlar

En yaygin ekstradzefageal semptomlar, gogiis agrisi (%14,5), kronik 6kstiriik (%13),
laringeal bozukluklar (%10,4), astim (%4,8)’dir (48).

Ekstradzefageal semptom ve komplikasyonlar Tablo 3’de verilmistir

(49).

Tablo 3. GER ile iliskili ekstradzefageal semptom ve komplikasyonlar

Pulmoner Otolaringolojik Diger

KOAH Ses kisiklig1 Gogiis agrisi
Astim Vokal kord iilserasyonu Dental erozyon
Oksiiriik Larenjit Uyku bozuklugu
Tekrarlayict pndmoni Siniizit Ag1z kokusu
Akciger absesi Otalji

Kronik bronsit Otitis media

Uyku apne

2.1.4. GORH tanisi

GORH tanis1 klinik bir tamidir. Dikkatli bir anamnezle pirozis ve regiirjitasyon,
tek basma GOR tanisi1 ve tedaviye baslamak igin yeterlidir (45). Tani, baslanan
tedavi ile dogrulanabilecegi gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir. Tanisal
testler atipik semptomlar1 olan, yakinmalar1 tedaviye yanit vermeyen, belirti ve
bulgular1 doku hasarmni (6rnegin disfaji, odinofaji, hematemez, anemi, kilo kaybi,

gizli kan pozitifligi) gosteren hastalarda kullanilmalhidir (13,15,51,53)



Tablo 4: Gastroozefageal reflii tanisinda kullanilan testler (38, 52, 53).

1. Refliiyli gosteren: 24 saatlik pH monitorizasyonu
Gastrodzefageal sintigrafi
Baryumlu 6zefagografi
Intraluminal impedans &l¢iimii

2. Semptomlar1 degerlendiren: Yiiksek doz PPI testi
pH metrenin semptomlarla korelasyonu
Bernstein testi

3. GER in patogenezine yonelik: Ozefageal manometri
Sintigrafi

4. Ozefagus hasarmi belirleyen: Ozefageal biyopsi
Endoskopi
Baryumlu 6zefagografi

22.1.4.1. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi ve biyopsisi refliiye bagli mukozal
hasarin varligin1 gostermek icin en sik kullanilan yontemdir (37, 52 Endoskopik
ozefajit varhgimn GORH igin sensitivitesi %60, spesifitesi %90-95’tir (54).
Endoskopide saptanan 6zefajit siddetinin derecelendirilmesinde kullanilmak iizere
cesitli evreleme sistemleri gelistirilmistir (43). Glinlimiizde yaygin olarak kullanilan

LA smiflamasidir.(52,54).

Tablo 5. Ozefajitin degerlendirilmesi’nde kullanilan Los Angeles smiflamasi

Smm’den kisa ve mukozal kivrim lizerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida

lineer erozyon varligi LA-A

Smm’ den uzun ve mukozal kivrim iizerinde sinirlanan bir veya daha fazla sayida

lineer erozyon varligi LA-B

Mukozal kivrimlar arasinda uzanan veya oOzefagus liimeninin %75’inden azmi

kaplayan erozyonlarin varligi LA-C

Ozefagus liimeninin %75’ inden fazlasin1 kaplayan ve c¢evreleyen erozyonlarm

varligida LA-D
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2.1.4.2. 24 Saatlik Ozefageal pH izlemi

24 saatlik ozefageal pH izlemi patolojik refliiyli saptamak icin spesifik ve
sensitif bir metoddur(51, 52, 55). Islem tagmnabilir bir dijital kaydediciye bagl
kateterin ucuna monte edilmis pH probu ile yapilir. pH probu alt 6zefageal sfinkterin
Scm iizerinden nazal olarak yerlestirilmekte ve asite duyarl sensorlerle 6zefagusun
degisik seviyelerindeki pH’y1 dlcerek kaydetmektedir (55, 56). Normal bir insanda
24 saatlik siirede 6zefagus i¢inde pH, 4lin altinda gegen toplam siirenin 60 dk’nin
altinda olmasi (24 saatlik toplam siirenin %4’den az1) ve 5 dk’dan uzun stiren reflii

epizodunun bulunmamasi gerekir (43).

2.1.4.2.1. Amerikan Gastroentoloji Dernegi’nin Belirledigi 24 Saatlik pH izlem
Endikasyonlari (57)

« Antireflii cerrahi planlanan, endoskopisi normal olan hastalarda 6zefagusa
patolojik refliiniin varligimi gostermek,

« Antireflii cerrahi yapildiktan sonra anormal refliinlin devam ettiginden
stiphelenilen hastalar,

+ Endoskopisi normal olan veya reflii semptomlar1 PPI tedavisine yanit
vermeyen hastalar,

* Non-kardiyak gogiis agris1 olan hastalarda reflii olup olmadigini saptamak,

% GORH’e bagl oldugundan siiphelenilen otolarengolojik semptomlar1 olan
hastalarin degerlendirilmesinde

«» Eriskin yasta baslayan, refliiyle iliskili oldugundan siiphelenilen non-allerjik

astiml1 hastalarda es zamanli GOR’iin gosterilmesinde kullanilmaktadir.
2.1.4.3. Baryumlu Ozefagus Pasaj Grafisi
Baryumlu o6zefagogram ucuz, kolay ve non-invazivdir. Cift kontrastli grafiler
mukozal hasarlanmanin gdsterilmesinde daha duyarlidir, ancak GORH nin ciddi bir

komplikasyonu olan Barrett dzefagusunu gosteremez. Baryumlu Ozofagus grafisi

disfajili hastalarda 6zellikle kullanilabilir.
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2.1.4.4. Ozofageal Manometri

Komplike olmayan GORH’de kullanilmaz, bu tetkik antireflii cerrahi planlanan

hastalarda ve secilecek antireflii cerrahi tipinin belirlenmesinde 6nemlidir (53,54).

2.1.4.5. Ozefageal impedans

Impedans monitorizasyonu sirasinda 6zefagusda proksimalden distale veya distalden
proksimale dogru olan biitiin hareketler, 6zefagus i¢indeki muhtevanin cinsi (kati
veya sivi gida veya hava yutulmasi gibi) ve pH’s1 dl¢iilebildiginden refliiniin cinsi
(asit veya alkalen), yonii ve reflii- semptom iliskisi hakkinda daha dogru ve ayrintili
bilgi edinilmektedir. Bu testin kulanilmaya baslamasiyla asit supresif tedaviye
direngli reflii hastalarinin ancak %20 sinde semptomlarin asit refliisii ataklar1 ile
iliskili oldugu, %40’inda asit olmayan reflii ile iliskili oldugu, %40’ 1inda da refli

veya semptom-reflii iliskisi bulunmadig1 gosterilmistir (57,48).
2.1.4.6. Asit Perfuzyon Testi (Bernstein Testi)

Nazal yoldan orta 6zefagusa dakikada 1ml hizla HCI verilir ve bulgularm ortaya
cikip cikmadigi degerlendirilir. Asit perflizyonu ile agr1 olusmasi ve daha sonra bu
agrinin serum fizyolojik perflizyonu ile kaybolmasi testin pozitif oldugunu gosterir.
2.1.4.7. Ampirik Proton Pompa inhibitorii (PPI) Testi

GORH tanisinda ampirik yiiksek doz PPI testi olduk¢a avantajlidir. Semptomlar
genelde 7-14 giin i¢cinde giinde 2 doz (2x1) PPI tedavisine cevap verir ve tedavi
kesildiginde tekrar baglar. Sensitivitesi %78, spesifitesi %86 bulunmustur (13,51,60).
2.1.4.8. Gastroozefageal Sintigrafi

Gastrodzefageal sintigrafi (GOS) son yillarda aciklanamayan solunum

yakinmalar1 olan hastalarda GOR’iin degerlendirilmesinde etkili oldugu gosterilen

noninvaziv bir testtir. (60, 61).
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2.1.4.9. Histoloji

Histopatolojik incelemenin GORH tanisinda degeri olduk¢a smirhdir (31, 62).
Pirozis yakmmasi olan GORH hastalarinin yaklasik % 50-60° inda ozefagus
mukozas1 normal goriiniimdedir. Reflii 6zefajitinin en erken histolojik bulgusu
ozefagus epitelinde interselliiler araliklarin genislemesidir ve ancak elektron

mikroskopu ile tesbit edilebilir.
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2.2. METABOLIK SENDROM

Kiiresel bir epidemi olarak kabul edilen Metabolik Sendrom, ortak genetik ve
cevresel ortamlarda gelisen, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, glukoz
intolerans1 ve kan basinci yiiksekligi gibi kardiyo-metabolik risk faktorlerinin bir

arada bulunmasiyla karekterize bir tablodur. (63)

2.2.1.Tarihsel Gelisim
% 1923’te metabolik sendrom fenotipi ilk defa Isvegli hekim Eskil Kylin
tarafindan ~ bazi  bireylerde  hipertansiyon-hiperglisemi-hiperiirisemi

kiimelenmesinin fark edilmesiyle tarif edilmistir (64).

% 1988°de Reaven kardiyo-metabolik risk faktorlerinin insiilin direnci ile olan
birlikteliginin 6nemini vurgulamis ve ilk defa ‘sendrom X’ terimini
kullanmistir (68)

Ilerleyen siiregte abdominal obezitenin sendromun anahtar komponentlerinden biri

oldugu kabul edilmis ve sendrom;

« Dismetabolik sendrom X

% Insiilin Rezistans Sendromu

* Metabolik sendrom X, gibi isimlerle anilmistur.

% 1998 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (WHO) sendrom igin tek bir
isimlendirmenin daha uygun olacagini vurgulamis ve bu risk faktorlerinin
kiimelenmesinin ‘metabolik sendrom’ olarak isimlendirilmesini dnermistir
(68).

Genetik ve cevresel faktorler sonucu meydana geldigi disiiniilen metabolik

sendromun fizyopatolojisinin temelini insiilin direnci ve yag dokusu bozukluklar1

olusturmaktadir. Metabolik sendromun karakteristik 6zellikleri abdominal obezite,
kan basinci yiikselmesi, glukoz intolerans1 ve aterojenik dislipidemi olarak
tanimlanmistir. Metabolik sendrom ayrica protrombotik ve proinflamatuar bir siire¢
olarak ifade edilmistir. Metabolik sendromu olusturan bes ana komponent disinda
temelinde insiilin direncinin yattig1 diisiiniilen bir ¢ok klinik tablo da bu sendromun

klinik yansimalar1 olarak kabul edilmektedir (70).
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2.2.2.Metabolik sendromun klinik yansimalar:

« -Dislipidemi

+ -Esansiyel hipertansiyon

«» -Hiperkoagiilabilite

% -Visseral obezite

« -Hiperiirisemi

«» -Osteoporoz

* -Yagh karaciger sendromu
«» -Polikistik over sendromu
« -Uyku apnesi

«» -Gastroozofageal refli

« -Kolelitiasis

% -Astma

% -Depresyon (71)

2.2.3. Laboratuar bulgulan:

« -Hiperglisemi

«» -Hipertrigliseridemi

« -HDL disikliga

* -Hepatik transaminaz yiiksekligi
«» -Hiper tlirisemi

* -Mikroalbliminiiri

< -CRP ve PAI-1 (Plazminojen aktivatérii inhibitorii-1) (71)

2.2.4. Epidemiyoloji:

Metabolik sendrom ABD’de popiilasyonun %24 iinii etkilemektedir. Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) kriterlerine gore ABD’de
47 milyon bireyde metabolik sendrom mevcuttur (72).Bu bireylerin %44’tide 50 ve
istii yasgrubundandir (73). Metabolik sendrom normal glukoz toleransi olan
erkeklerin %15’inde, 19 kadinlarin %10’unda, bozulmus aglik glukoz toleransi olan

erkeklerin %64’ linde,kadinlarin %42’sinde, tip2 diyabeti olan erkeklerin %84’{inde,
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kadmlarin da %78 inderastlanmaktadir (74). Tirkiye’de yapilan TEKHARF
calismasinda NCEP kriterlerine gore metabolik sendrom sikligi 1990 yilinda
%24.4,2000 yilinda ise %36.2 bulundu (75). 1997-1998 tarihlerinde TURDEP-I
calismasi yapilmistir. TURDEP-I’in tekrarlayict olan TURDEP-II ocak 2010-haziran
2010 tarihleri arasinda yapilmaistir.

TURDEP 1I : Ocak-haziran 2010 tarihleri arasinda 15 il 540 merkezde yapilan
calismaya 20 yas ve iizerinde 26499 kisi katilmig ve ¢alisma %92 katilim orani ile
bitirlmistir. TURDEP-I (1997-1998) den itibaren gegen 12 yillik siirecte eriskin
niifusumuzun yas ortalamasi 4 yil artmistir. Ortalama kadin ve erkek boyu 1’er cm
artmis; kadinlarda kilo 6 kg , bel cevresi 6 cm, kalca ¢evresi 7 cm artmus; erkeklerde
kilo 8 kg, bel ¢cevresi 7 cm, kalga ¢evresi 2 cm artmustir.

Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin % 13,7 ‘ye ulastig1 goriilmiistiir. Kentsel
ve kirsal diyabet siklig1 arasinda ¢ok anlamli bir fark kalmamistir. Bilinen diyabet ve
yeni diyabet oranlar1 yakmdir (%45 ve %55). Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlara
gore hafifce daha diisiik bulunmus kadin ve erkek arasinda c¢ok anlamli fark
goriilmemistir. Erkeklerde aclikta gizli diyabet, kadinlarda toklukta gizli diyabet
oran1 daha fazladir. Kentsel ve kirsal prediyabet arasinda anlamh fark kalmamustir.
Obezite siklig1 %32 bulunmustur. Erkeklerde kilo fazlaliginin kadnlarda obezitenin
yaygin oldugu, genel olarak eriskin yaslardaki Tiirk toplumunun 2/3’1 fazla kilolu
veya obezdir. Hipertansiyon orani %30’°civarinda olup kentsel-kirsal ve erkek-kadin
farki kaybolmustur. Sonug olarak Tiirkiye’de 12 yilda diyabet %90, obezite %44

artmistir.

2.2.5. Patogenez:

* Metabolik sendrom patogenezinde su faktorler sorumlu tutulmaktadirlar:
¢ Genetik faktorler

« Insiilin direnci

s Obezite

« Hipertansiyon

« Dislipidemi

+ Vaskiiler anormallikler

% Inflamasyon

« Hiperandrojenizm
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% Urik asit
¢ Vitamin D eksikligi
Bu faktorlerin bir kisminin direkt olarak, bir kisminin ise insiilin direncine neden

olarak metabolik sendrom patogenezinde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (76).

2.2.6.METABOLIK SENDROM BIiLESENLERI:

2.2.6.1. insiilin Direnci:

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik
yanit olusturmasit durumudur. Ya da insiilinin metobolik etkilerine karsi direng
durumu olarak da adlandirilir. Insiilinin metobolik etkileri, endojen olarak iiretilen
glukozun baskilanmasi , periferik glukoz tutulumunun (agirlikli olarak kaslarda) ve
glukoneogenezin uyarilmasi ve de yag dokusundaki lipolizin baskilanmasi.

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya depolanmasini ya da enerji iiretmek ilizere okside
olmasin1 saglar. Insiilin direncinde insiilin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
etkilerine kars1 diren¢ olusarak hepatik glukoz supresyonu bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insiilin arciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yanit1 sagliyacak kadar
insiilin salgisi artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin
onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik
bir ¢aba icerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de
normallere gore 1.5-2 kat yiiksek bir seviye olusur. (77)

Asagidaki Tablo-6 da Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin insiilin

direnci kriterleri verilmistir.
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Tablo: 6 Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi -MetS klavuzu- 2009

¢ Endojen veya ekzojen insuline karsi biyolojik yanitsizliktir. Genetik faktorler,
fetal malnutrisyon, fiziksel inaktivite, obezite ve yasmn ilerlemesi insulin
direncine neden olur.

e Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2
DM’si olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir.

e Bu direng, 6 glisemiyi saglayabilmek icin hiperinsulinemiyle karsilanmaya
calisilir.

e insulin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman
hiperglisemiyle birlikte seyretmez. Hiperglisemi, insiilin direncinin ileri
evresidir.

e Altin standart tan1 yontemi, Oglisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve
zahmetli bir test olup, klinik pratikte kullanilmaz.

e Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA formuludur. Normal
bireylerde HOMA degeri 2.7°den diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7 nin tizeri
ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir.

[HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405)]

2.2.6.2. Diyabetes mellitiis:

Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin tani klilavuzu Tablo 7 de verilmitir.
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Tablo: 7 Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi — D.Mellitus kilavuzu-
2009

* Her ne kadar tiim tip 2 diyabetiklerde instilin direnci olmasa da, agsikar DM veya
bozulmus glukoz toleransi varligi1 metabolik sendromun tani kriterlerinin ilk
basamagini karsilar, ayrica insiilin direncinin olmas1 aranmaz.

* Diabetes mellitus tani kriterlert:
A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plasma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus

B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus

* Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar diabetes
mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar “pre-diyabet” olarak tanimlanmaktadir.

» Tokluk hiperglisemisi, bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoru olarak kabul

edilmektedir.

2.2.6.3. Hipertansiyon:

Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %25°de insiilin direnci bulunmaktadir (94).
Insiilin bobrek iizerine etkisini dzellikle ¢ikan henle kulpunun kalin kolunda ve distal
kivrimli tiibiile baglanarak gostermektedir (95). Insiilinin santral sempatik aktiviteyi
arttirrp, bobrekten su ve tuz tutulumunu uyarmasiyla beklenen hipertansif etkisi,
normal fizyolojik kosullar altinda olusturdugu periferik vazodilatasyona baglh
hipotansif etkisiyle dengelenmistir. Insulin direnci varh@inda, periferik vazodilator
etkisine de direng gelistigi icin dengelenememis vazopressor etkisiyle hipertansiyon

olusturdugu diisiiniilmektedir.

2.2.6.4. Dislipidemi:

Metabolik sendrom’da trighserid ( 150 mg/dl) ve kii¢lik-yogun LDL yiiksek, HDL-
kolesterol (kadinda 50 mg/dl, erkekte 4 40 mg/dl) diisiik iken, LDL-kolesterol
genellikle artmamistir. Hipertrigliseridemi ve HDL diisiikligii kardiyovaskiiler

hastalik riskini arttirir.
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2.2.6.5. Obezite (ve bel cevresi):

Artmis bel cevresi metabolik sendrom tanisinda kullanilmaktadwr (100,101).
Abdominal obezlerde genellikle insiilin direnci olusmaktadir. Abdominal obezlerde
insiilin direnci ile metabolik sendrom arasindaki iliski, alt obeziteye kiyasla daha
giiclii bir korelasyon gostermektedir (101). Kalitsal olarak insiilin direnci olan Gliney
Asyali kisilerde hafif veya orta derecede total obezite metabolik sendrom
gelismesine yetmektedir (102). Ayrica insiilin direnci olmayan kisilerde belirgin
abdominal obezite olusursa metabolik sendrom gelisebilmektedir. Bu bulgular
viicuttaki yag dagiliminin 6zellikle abdominal bolgede olmasiyla, metabolik sendrom
etyolojisinde 6nemli rol oynadig: fikrini desteklemektedir (103).

Obezlerde yag hiicresi lipoproteinlipaz aktivitesi, obez olmayanlara gore ¢ok
yiiksektir. Bu nedenle yag asitlerinin trigliserit seklinde depolanmasi
artmistir(107,116). Yag hiicresinin 3 ana gorevi vardir:
1.Metabolizma fazlas1 enerjiyi, trigiseritlere cevirerek depolamak
2.Ihtiya¢ durumunda depo trigliseritleri yag asidine doniistiirerek
kana vermek
3.Sinirsel ve hormonal yolla metabolik kontrolu saglamak

Yag hiicrelerinden enerjinin, salgiladigi hormon ve sitokinlerinin dolagima
gecisi hormonsal sinyallerle kontol edilir. Yag hiicresine insiilin, adrenalin,
noradrenalin ve kortizol gibi maddeler etki ederek onun fonksiyonunu
diizenlerler(117,119). Yag hiicresinden salgilanan leptinin kesfiyle yag hiicresinin
sinir sistemini etkiledigi de saptanmistir (108,110,122). Ciinkii leptin reseptorii, en
cok besin alimmin  kontrolii ile 1ilgili merkezlerde (hipotalamusta)
bulunmustur(107,108,116). Yag dokusu bir endokrin organ olarak da gorev
yapmaktadir. Yag hiicresinden leptin den baska, resistin, tiimor nekrosis faktor-alfa
(TNFa ), Adiponektin, Adipsin, Interlokin-6 ( I L -6), Plazminojen aktivator protein-
1 ( P AT-1), Transforming biiylime faktorii-beta (TGF b ), Anjiotensinojen,
Asilation-stimiilating protein (ASP), Insiilin benzeri biiyiime faktorti(IGF-I),
Prostoglangin-1 2 (PGI 2 ), Prostoglandin-F2alfa (PGF2a ) gibi ¢ok sayida protein
salgilandig1 saptanmistir. Yag hiicresine etki eden hormonlar ve salgilanan iriinler

tablo 8 de verilmistir.
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Tablo-8:Yag  hiicresine etki eden hormonlar ve salgilanan {irlinler

(104,105,106,109,115,117,118,121,123,124) .

¥ag hiicresinden salglanan tirinler ve fonksivonlan

Leptin Enerji homeostozisini diizenler ve viicut yag dokusu hakkimnda hipotalamusa

bilgi verir.

Resistin Insiilin direnci ve periferik doku insiilin hassasiveti ile ilgili olabilir.

TNFE Insiilin reseptor sinyaline karisir ve obezlerde insiilin direnci gelisimine

: neden olur.

Adiponektin Ailevi hiperlipidemi patogenezinde ver alir ve insiilin direnci ile iligkilidir.

Adipsin Yag dokusu metabolizmasindan sommludur.

IL-6 Vilcut savunmasmda ve glukoz, yag metabolizmasimnda ver alir.

PAT-1 Fibrinolitik sistenin en dnemli inhibitdriidir.

TGFp Proliferasyon diferansiasyon ve apopitosis gibi biolijik cevaplan dizenler.

Anjiotensinojen  Kan basinct ve elektrolit homeostasisinde diizenleyici rol alan anjiootensin-.
IT nin dncil maddesidir.

ASP Trigliserit sentez luzins arthinr .

IGF-1 Hiicrelerde proliferasyonu stimiile eder ve biiyiime hormonunun etkisine . . .

: aractlik eder.

PGI, ve PGl Inflamasyon, pihtilasma. ovulasyon menstruasyon ve asit sekresyonu gibi .
diizenlevici fonsivonlarda ver alir.

MIF Inflamasyon 6ncesi siireglerde ve immiinitenin diizenlenmesinde yer alir.

Yag hiicresinden salgilanan TNFa , resistin, adiponektin; PPARg ’nin
transkripsiyonel olarak kontrolii altindadir ve beslenme ile obezite arasindaki iliskiyi
diizenler. Yag hiicresi ile karaciger hiicrelerinde, glukoz ve yag asitlerinden trigliserit
sentezi (lipogenez) ve depolanmasi insiilin tarafindan stimiile edilir. Insiilin yag
hiicresinde yag hiicre membran lipoprotein lipaz aktivitesini ve hiicre i¢ine yag asidi
girisini arttirrr. ' Yag hiicresinde trigliseritlerin yikim1 (lipoliz) adrenalin ve
noradrenalinin hormon duyarli lipaz enzimini aktive etmesiyle olur. Boylece yag
asitlerinin dolasima ge¢cmesi saglanir. Egzersizde ve stres halinde plazma serbest yag
asidi miktar1 5-8 kat artar. Yag asitlerinin kana ge¢mesini uyaran ve saglayan diger
maddeler arasinda biiylime hormonu, kortizol, tiroksinde sayilabilir. Yag hiicresine

lipolitik ve lipojenik etkide bulunan maddeler tablo 9 da verilmistir.
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Tablo-: 9 Yag hiicresine lipolitik ve lipojenik etkide bulunan maddeler (111,112)
Yag Hiicresinde
Lipolizi stimiile edenler Lipogenezi stimiile edenler
Leptin Insiilin
GH Adipsin
ACTH Glukagon
B L.p 2P 3 adrenerjik uyaranlar IGF-Ive Il
TSH Amnjiotensin IT
Tiroksin o, 2 adrenerjik uyaranlar
Nikotinik ajanlar Kortizol

Yag dokusu ve salgiladigi maddeler ile ilgili genel bilgilere bir bakacak olursak;

Yag dokusu bir endokrin organ gibi sitokin iiretimi ile sempatik sistem
stimiilan1 olarak calisir.

Yag dokusunda leptin, TNFa ve IL-6 iiretimi noradrenalin ve adrenalin
tarafindan diizenlenir.

Leptin, adiponektin ve resistin sadece yag dokusundan salgilanir.

Yag hiicresinden salgilanan TNFa ve IL-6 lenfositlerdende salgilanir.

Yag hiicresinden salgilanan TNFa , IL-6, leptin fonksiyonel ve yapisal
benzerlikler gosterirler:

1.Reseptorleri benzer olup hiicre i¢ci JAK/STAT yolagini kullanir.

2.Biiyiime faktorii 6zelligindedir.

3,Plazmada belirli bir kan seviyesi olustururlar.

Obezlerde leptin, resistin, TNFa ve IL-6 plazma diizeyleri artarken
adiponektinin azalmaktadir.

Resistin, TNFa hiicrelerde glukoza karsi toleranst bozarken leptin ve
adiponektin hipoglisemi olusturmaktadirlar.

Leptin, IL-6, TNF a , ASP, IGF-1, PG, Aguti protein gibi yag hiicresinden
salgilanan maddelerin yag hiicresi membraninda da reseptorleri vardir.

(104,105,107)
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2.2.6.5.1. Yag Hiicresi Salg1 Uriinleri:

2.2.6.5.1.1. Adiponektin:

Adipoz doku tarafindan sentezlenen 247 aminoasitten olusan ve 30 kDa
biiyiikliglinde olan adiponektin, diger isimleriyle; GBP28, adipoQ, ACRP30
kollagen VIII ve kompleman C1 benzeri bir plazma proteinidir. Koroner arter
hastaliginda plazma adiponektin diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmistir. Ayrica
erkek bireylerde, kan basinci yiiksek oldugunda, obezite ve tip II diabetes mellitus
gibi kardiyovaskiiler hastaliga iligkin baz1 risk faktorleri ile de iliskili
bulunmustur(131,132,138,144). Klinik Calismalar; Plazma adiponektin diizeylerinin
yalnizca obez hastalar arasinda degil (131), ayn1 zamanda tip 2 diabetes mellitus
(137) ve koroner arter hastaligr (133) gibi siklikla obezite ile iligkili olan bazi
hastaliklarda da azaldigi gosterilmistir. plazma adiponektin konsantrasyonlarinin;
plazma glukozu, insiilin ve trighserid diizeyleri ve viicut kiitle indeksi ile negatif;
plazmadaki HDL kolesterol diizeyleri 1ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir(137).

2.2.6.5.1.2. Leptin

Leptin; yag hiicresinden salgilanan ve negatif feedback mekanizma ile hipotalamusa

etki ederek besin alimini1 baskilayan ve enerji harcanmasini arttiran hormondur.

Leptinin fizyolojik etkileri: (104,105,107,109,1117,126,127,129)

« 1.Istah ve vucut agirliginin diizenlenmesi(hipotalamusa etkiyle)

s 2.Degisik hiicreleri, sitokin gibi, Ob-Rb araciligi ile stimiile ederek
proliferasyon, faklilagsma, canlilik, fagositozu arttirir.

« 3.Kan basmci homeostazisinde NO salgilanmasin1 baskilar, ayrica sempatik

aktiviteyi arttirarak etkin olur.

7/
°

4.Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal aks da lireme i¢in enerji depolamaya aracilik

eder.

7/
°

5.Anjiogenezisi stimiile eder,yara iyilesmesini uyarir hematopoez ve immiin
sistemi modiile eder.

» 6. Yuksek dozlarda renal tiibiler hiicrelerde ditirez ve natritrezi arttirir.

L)
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2.2.6.5.1.3. Resistin:

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan hormon olup, obezite ve
tip II diyabet ile baglantihidir. (106,117,118,120). Resistin negatif feedback

mekanizma ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini diizenliyor olabilir (106).

2.2.6.5.1.4. IL-6:

Yag hiicresinden salgilanan insiilin duyarliligmi etkileyen sitokinlerdendir. 1L-6 bir
cok immun hiicre (fibroblast, lokositler, endokrin hiicreler, miyositler, endotel
hiicreler) tarafindan {iretildigi gibi yag hiicresinden de diger hiicrelere oranla daha
fazla iretilir. IL_ 6 yag hiicre fonksiyonlarmi otokrin ve parakrin olarak diizenler
(115,126). Viseral yag hiicresinden salgilanan IL-6 portal yolla karaciere ulasarak
hepatik trigliserid olusumunu ve sekresyonunu, prokoagiilan madde sentezini arttirir.
Hipertrighseridemiye neden olmaktadir. Viseral yag dokusu deri alt1 yag dokusuna
oranla 2-3 kat daha fazla IL-6 iiretir (107). Plazmada viicut yag kitlesiyle orantili

sekilde bulunur.

2.2.6.5.1.5. TNFa:

[k kez makrofajlardan salgilandig1 saptanan, immun mekanizmalar1 ayarlayan TNFa
yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir (107,128). TNFa hedef dokularin
instilin’e olan duyarhiligma etki eder (104,115,117,129). Dolasimdaki kisminin en
biiyiik kaynagi yag dokusudur. Viseral yag dokusunda iiretimi deri alt1 yag dokusuna
gore 67 kat daha azdir. Obezlerde kilo kaybiyla miktar1 azalir. Yag hiicre
kiiltiirlerinde insiilin’in etkisini bloke ettigi goriiliir (107,109,120).

2.2.6.5.1.6. Adipsin

Yag hiicresinden salgilanan serin Ozellikli, insan da kompleman faktor-D olarak

bilinen bir sitokin proteindir. Yag dokusu metabolizmas: ve kompleman yollar1

arasindaki iliskiyi saglar (104,107).
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2.2.6.6. Koroner Arter Hastaligi:

Metabolik sendrom erken olusan atheroskleroz icin risk faktoru olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda KAH riski 3 kat artmustur.
Kardiyovaskuler mortalite metabolik sendromlu hastalarda %12 iken, metabolik

sendromu olmayanlarda bu oran %2.2 dir.

2.2.6.7. Non-alkolik Karaciger Yaglanmasi:

Insulin direnci karacigerde basit yag birikiminden (hepatosteatoz), transaminaz
yiiksekligi (steatohepatit), hatta siroza kadar uzanabilen bir seyir izler. Obezlerin %

75’inde hepatosteatoz, % 20inde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir (146).

2.2.6.8. Polikistik Over Sendromu:

Insulin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anovulasyon ve hiperandrojenizmle
karekterizedir. % 40 olguda bozulmus glukoz toleranst veya asikar DM gorulur

(147,148). Erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artmistir (149,150).

2.2.6.9. Subklinik inflamasyon

MetS’un diisiik dereceli sistemik bir inflamatuar siire¢ olduguna ve immiin sistemin
aktivasyonuna dair ipuglar1 bulunmaktadir. Akut faz proteinlerinin sentezleri IL- 6 ve
TNF - a gibi sitokinlerin uyaris1 altinda gergeklesir. C-reaktif protein diizeyleri,
abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi, HDL-diisiikliigli ve kan glukozu gibi
metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterir. Bu akut faz cevabinin,
zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu siirecin progresif olarak
DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiirinden sorumlu oldugu

disiiniilmektedir (151,152 ).

2.2.6.10. Endotel Disfonksiyonu:
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Vaskiiler endotel, normal kosullar altinda birbirini dengeleyen vazodilator (nitrik
oksit) ve vazokonstriktor (anjiyotensin II) faktorler salan aktif endokrin bir organdir.
Vaskuler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki dengenin kaybi endotel disfonksiyonu
olarak tanimlanir (156). Metabolik sendromun klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan onceki
donemlerde endotel disfonksiyon gelistigi gosterilmistir (153). Endotel disfonksiyonunun
tayini i¢cin en sik basvurulan noninvazif yontem, brakiyal arter  de akima bagh

dilatasyonun doppler US ile 6l¢timiidiir.
2.2.6.11. Hiperkoagiilabilite:
Insiilin direnci; plazminojen aktivator inhibitor-1, koagiilan sistem bilesenleri (faktor-VII,

faktor-VIII ve von-Willebrand faktor) ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek makrovakiiler

hastalik riskini arttirr (153,154).

2.2.7. METABOLIK SENDROM TANI KRiTERLERI:

Cesitli organizasyonlar metabolik sendromu klinik pratige sokmak i¢in, sendromun

tanis1 yoniinde basit kriterleri formiiliize ettiler(Tablo 10)

Tablo:10: Farkli kurumlarin Metabolik Dendrom tam kriterleri:
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WHO EGIR ATPIIL AACE IDF
(1998) (1999) (2001) (2003) (2005)
Kullanilan Metabolik InsiilinDirenci Metabolik InsiilinDirenci Metabolik
Terim Sendrom Sendromu Sendrom Sendromu Sendrom
Zorunlu Glukoz Insiilin direnci Ozel risk faktérlerinden Santral obezite
Kriter intoleransi, DM Veya En az biri (etnik-spesifik cutoff
ve/veya insiilin hiperinsiilinemi degerleri)
direnci
Ek Asagidaki 6 Asagidaki 4 Asagidaki 5 faktorden | Asagidaki faktdrlerden 2 Asagidaki 4
Faktorler faktorden 2 veya faktorden 2’si 3 veya daha fazlasi veya daha fazlasi faktorden herhangi
daha fazlasi 2’si
Viicut Abdominal obezite Santral obezite: Abdominal obezite
Agirhig Bel/kalgaorant: Bel ¢evres Bel gevresi
>0.9erkek >94cm erkek >102cm erkek
>(.85kadin >80cm kadin >88cm kadin
Ve/veya
BMI>30kg/m2
Lipid Yiksek TG Dislipidemi: Yiiksek TG TG >150mg/dl, Yiiksek TG
(=150mg/dl) TG>177mg/dl >150mg/dl HDL:<40mg/dl erkek >150mg/dl
ve/veya HDL <40mg/dl veya yiiksek TG i¢cin | <50mg/dl kadin veya yiiksek TG igin
diistik HDL: Veya tedavi almast tedavi almast
(<35mg/dl Dislipidemi i¢in diistik HDL:<40mg/dl diisiik
erkek,<39mg/dl tedavi almast erkek,<50mg/dl kadin HDL:<40mg/dl
kadin) veya diisiik HDL i¢in erkek,<50mg/dl
tedavi almast kadin veya diisiik
HDL igin tedavi
almasi
Kan Yiiksek KB: Yiiksek KB: Yiiksek KB: Yiiksek KB: Yiiksek KB:
Basinci SKB:>160mmHg SKB>140mmHg SKB>135mmHg SKB>130mmHg SKB>135mmHg
DKB:>90mmHg, DKB>90mmHg DKB>85mmHg DKB>85mmHg DKB>85mmHg
Daha sonra Veya Veya hipertansiyon Veya hipertansiyon
>140/90mmHg hipertansiyon ig¢in | igin tedavi almasi. icin tedavi almasi
olarak modifiye tedavi almasi.
edildi.
Glukoz Zorunlu kritere Hiperglisemi: Yiiksek aclik Plazma glukozu: Yiiksek aclik
bakiniz Aglik plazma glukozu: Aglik plazma glukozu: glukozu:
glukozu: >110mg/dl 110-125mg/dl >100mg/dl
>110mg/dl, no- Veya yiiksek glukoz OGTT(75gr) 2.saat: Veya eski tip 2 DM
diyabetik icin 140-200mg/dl tanisi
Diger Mikroalbiiminiiri

2.2.8. TEDAVI:
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o,

«» Tiirkiye Edokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Metabolik Sendrom

Klavuzundaki Tedavi Onerisi:

Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin
yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altima alinmasi ve gerekli kosullarda klinik
hedeflere ulagsmak amaciyla ila¢ tedavisinin baslanmasidir. Yasam tarzi degisikligi
disinda, metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir ajan s6z konusu degildir. En
uyuun tedavi yontemi, kilo kaybinin temini ve diizenli egzersiz i¢in yasam sekli

degisikliginin saglanmasi, saglikli beslenme ve sigaranin kesilmesidir.
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Tablo: 11 Tirkiye Edokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Metabolik Sendrom

Klavuzundaki Tedavi Onerisi

Kilo kayb1 * %5-10’1uk kilo kayb1 bile metabolik sendromun tiim bilesenlerini kontrol altina alabilir.
* %7’lik kilo kaybu ile birlikte diizenli fizik aktivite 4 yil icinde Tip 2 DM gelisme riski %50
azaltmaktadir.
* Total kalorinin % 10’undan azi poliansatiire, % 20’sinden az1 ise monoansatiire yaglardan
olugsmalidir. Karbohidratlar total kalorinin %50-60’1n1, proteinler ise %15’ini olusturmalidir.
Diyet 20-30 gram kadar lif igermelidir.
* Diyet 6nerilerine uyum i¢in davranis tedavisi ve uzun sureli takip gerekir.
* Diizenli fizik aktivite insulin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan basinci kontroliinii

Fizi - saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar: diizeltir.

izik aktivite

* Kilo alimmnin engellenmesi i¢in diizenli olarak hergilin 45-60 dakika fizik aktivite
yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi icgn ise giinde 10000 adim atilmasi onerilmektedir

Insulin direnci

» Metformin insiilin direncini diizeltir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek olarak istahi azalttif
icin kilo kaybi saglar. Serum lipidleri {izerinde olumlu etkileri vardir. Degisik dokularda
kanser gelisimini azaltmaktadir.

» Glitazonlar ise PPAR-g reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin direncini
diizeltirler. Lipidler {izerinde olumlu etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda artis
olusturmasina karsin visseral yag dokusunda artis yapmazlar. Odem ve kilo alma gibi yan
etkileri vardir.Kalp yetmezliginde kullanilmamalidir. Koroner arter hastaligi ve osteoporozu
olanlar dikkatle izlenmelidir.

* DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin kullamimi icin
iilkemizde heniiz onay yoktur.

* Metabolik sendromlu hastalarda diabetes mellitiisiin tedavisinde ilk segilecek ilaglar insiilin
direncini azaltanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik kontroliin saglanamamasi durumunda diger
ilaglarla kombinasyon tedavilerine gegilebilir.

Tip 2 diabetes * Metformin ve akarboz hari¢ tip 2 DM tedavisinde kulllamlan ilaglarin kilo alimina neden
mellitus olabilecegi unutulmamalidir.

» Fibratlar serum trigliseridlerini azaltip, HDL’yi yiikselterek kardiyovaskiiler risk faktorlerini

kontrol ederler.

* Asikar DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulagsmada etkilidirler.
Dislipidemi « HDL diistikliigiinii kontrol etmede sigara kesilmesi ve diizenli egzersiz en etkili yontemdir

* Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kayb1 saglanamazsa sibutramin ve/veya
Obezite orlistat kullanilabilir.

* Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir.

Hipertansiyon

* Diyette tuz kisitlanmalidir.

* ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptor antagonistleri insiilin sensitivitesini artirdiklar: ve
Tip 2 DM gelisimini Onlediklerinin yanisira kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri
nedeniyle metabolik sendromda kullanilirlar.

« Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger bilesenleri uzerinde
olumsuz etki gdstermeden hipertansiyonu kontrol ederler.

* Tiazid diiiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-blokerlerin ise kilo
alimma neden olmalart ve HDL disiikliigiine yol agmalar1 tedavide g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Antiinflamatuar
tedavi

* Asikar tip 2 DM veya koroner arter hastalig gelismis tiim bireylerin asetilsalisilat (75-150
mg/gun) kullanmasi 6nerilmektedir.

Gastrointestinal Sistemin sik goriilen hastaligi olan GORH’iin ve kitalar arasi

epidemi olarak kabul edilen MetS’un eriskin toplumlarda sikliklarmin giderek

artmas1 gdz Oniine alindiginda GORH ve MetS’ arasinda iliski olup olmadigmni

arastirmak ve GORH’iin MetS’un bir parcas1 olup olmadigmi belirlemek igin bu

calismay1 planladik.
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3. MATERYAL VE YONTEM:

Bu caligma retrospefik bir ¢alismadir. Ekim 2006- subat 2011 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji Boliimii reflii poliklinigine reflii semptomlari
ile bagvuran ve gastrodzofagial reflii tanis1 konulan hastalar alindi. Bu hastalarda
metabolik sendrom kriterleri arastirildi. Bu hastalarda 8-10 saat agliktan sonra kanda
glukoz, insiilin (um/ml) , c-peptid(um/ml), HbAlc (%), total kolesterol (mg/dl), LDL
(mg/dl), HDL (mg/dl), Trigliserid (mg/dl) diizeylerine bakildi. Poliklinik sartlarinda
hastalarm boyu (metre), kilosu (kg), bel gevresi (cm) 6lgiildii. VKI (viicut kitle
indeksi) kilogram olarak agirligin metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle elde
edildi (kg/m2). Insiilin direnci hesaplanirken klinik pratikte en cok kullanilan
HOMA formiilii kullanildi [ HOMA: Aclik insiilin (pu/ml) x aglik plazma glukozu
(mg/dl) / 405 ve 2,7>insiilin direnci var demektir]. Amerikan Eriskin Tedavi Paneli
III (ATP I11-2011) metabolik sendrom tanimlanmas1 kullanildi. Abdominal obezitede
ATP III’de yer alan bel ¢evresi >102cm erkek, >88cm kadin yerine 2009 yilinda
Tirk Endokrinoloji Derneginin MetS kriteri olarak belirledigi Avrupa standartlari
(kadin>80cm, erkek>94cm) alindi. Hipertrigliseridemi i¢in >150mg/dl veya tedavi
almasi, diisitk HDL i¢in (<40mg/dl erkek, <50mg/dl kadn), yiiksek kan basinc1 i¢in
(SKB:>130mmHg, DKB>85mmHg), yiiksek aglik glukozu olarak (AKS>110 veya

tedavi almasi) olarak degerlendirildi.

3.1. ARASTIRMA EVRENININ SECiMi:

Ekim 2006- subat 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji
Boliimii reflii poliklinigine reflii semptomlar: ile bagvuran ve gastroskopileri olan ve
bunlara gore gastroozofagial reflii hastaligi tanis1 konulan proton pompa inhibitori
kullanmayan hastalar alinmistir. Kontrol grubu ise Ocak 2012- haziran 2012 tarihleri
arasinda Kocaeli Universitesi Gastroenteroloji poliklinigine dispeptik yakmnmalarla
basvuran, reflii semptomlar1 olmayan, iist GIS endoskopisi yapilmis ve hiatal hernisi

olmayan hastalar arasindan alinmaistir.
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3.2. BIREYLERIN BELIRLENMESI:

18 yas iistii erigkin hastalar alinmistir. Gastrointestinal cerrahi gegirenler, gebeler ve

malignitesi olan hastalar ¢calisma dis1 birakilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLERIN BELIRLENMESI

Reflii ve kontrol gurubu i¢in elde edilen veriler SPSS 13.0 analiz edildi. Siirekli
degiskenlerin dagilimmin normal olup olmadigr Kolmogorov Smirnov kullanilarak
test edildi. Reflii hasta gurubu ile kontrol gurubu arasindaki karsilastirmalarda
dagilimi1 normal olan siirekli degiskenler icin simple t testi, her iki gruptaki kategorik
veriler Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Reflii hastalar1 eroziv (6zofajitli) ve
noneroziv (NERH) reflii hastalar1 olmak {izere ikiye ayrildi. Kontrol gurubu ile
normal dagilimli siirekli degiskenler One-Wy ANOVA testi, dagilimi normal
olmayan siirekli degiskenler i¢in Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi
sonucunda anlamli bulunan veriler i¢in Mann-Whitney U testi ile ikiserli
karsilastirmalar yapilarak Bonferroni diizeltmesi uygulandi. Ug gruptaki kategorik
veriler Ki-kare testi ile karsilastirildi. Anlamli ¢ikan veriler i¢cin Fisher Exact testi
kullanilarak yapilan ikiserli karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

P<0,05 anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR:

4.1. REFLUSU OLAN HASTA GRUBU iLE KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRILMASI

Gastroesophageal reflii hastaligi tanis1 konulan yas ortalamasi 45,6 olan 75 refli

hastast ile yas ortalamasi 39,63 olan 41 kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (tablo:12)

Tablo: 12 Reflii hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet karsilastirilmasi

KONTROL(n:41) REFLU(n:75) P degeri
Yas (y1l) 39,63 45,65 0,6*
Cinsiyet 17(%41,5)/24 (%58,5) | 36(%48 / 39 (%52) 0,499%*
(erkek /kadin)

*:Kruskal Wallis Testi
**.-Ki-kare Testi

Her iki grupta (reflii-kontrol) VKI (viicut kitle indeksi), bel ¢evresi ve laboratuar
parametreleri karsilastirildiginda reflii hastalarinda kontrol grubuna gore VKI, bel
cevresinin daha fazla oldugu, TKL veTG diizeylerinin kontrol grubuna gore reflii

hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. (tablo: 13)
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Tablo:13  Reflii hastalar1 ve kontrol grubunda VKI, bel gevresi ve laboratuar

parametrelerinin karsilastirilmasi.

KONTROL(n:41) REFLU (n:75) P degeri
VKI (kg/m?) 26,9+6,1 27,9+4,4 0,040*
Bel ¢evresi (cm) 94,6+13,1 98,0+9,2 0,001*
LDL (mg/dl) 114436 127438 0,719%*
TKL(mg/dl) 178 (102-288) 201(124-356) 0,015%*
HDL (mg/dl) 44,5 (27-78) 46,5 (25-82) 0,156**
TG(mg/dl 115(50-372) 138(37-369) 0,017**
AKS (mg/dl) 93 (69-134) 95(78-119) 0,058%*
HOMA 1,96 (0,45-7,31) 2,36 (0,41-7,82) 0,59%**

*: Independent Sample T Testi

**: Mann-Whitney U Testi

VKI: viicut kitle indeksi, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein, TKL: total kolesterol, TG: trigliserid, AKS: aclik kan sekeri,
HOMA: insiilin direncini hesaplanan formiil.

Reflii hastalar1 ve kontrol grubunda diyabet, hipertansiyon, yiiksek bel cevresi,
metabolik sendrom olup olmamasina gore yapilan karsilagtirmada reflii hastalarinda

hipertansiyon ve yiiksek bel ¢cevresi daha sik oldugu saptandi. (tablo: 14 )

Tablo: 14 kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki diyabet, hipertansiyon, insiilin
direnci,yiiksel bel ¢evresi, metabolik sendrom var olup olmadiginin karsilastirilmasi.

KONTROL (n:41) HASTA (n:75) P
degeri*

Diyabet (var/yok) 2-49 (%4,9-%95,1) 9-65 (%12,2-%87,8) 0,203
Hipertansiyon(var/yok) | 1 (%2.4) -40(%97,6) | 13(%17.6)-62(%82,4) | 0,017
Insiilin direnci(var/yok) | 10/30 (%25-%75) 19-48 (%28,4-%71,6) 0,705
Artmms Bel 26-15 (%63,4- 64-11 (%85,3-%14,7) | 0,007
cevresi(var/yok) %36,6)

Metabolik 10-31 (%24,4-75,6) | 20-55 (%26,7-%73,39) | 0,789
sendrom(var/yok)

*Ki-kare Testi
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4.1. KONTROL GRUBU ILE NERH (NON ERZIV REFLU HASTALIGI) ve
EROZIV REFLU HASTALIGI (OZOFAJITLI) OLAN GRUPLAR ARASINDA
KARSILASTIRMA

Reflii hastalar1 kendi igerisinde NERH (noneroziv reflii hastaligi) ve eroziv reflii
hastalig1 (6zofajitli) olarak 2 gruba ayrilip kontrol grubu ile karsilastirildiginda 3

grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark izlenmedi. (tablo:15)

Tablo:15 kontrol-NERH- 6zofajitli hasta grublarmin yas ve cinsiyet dagiliminin
karsilagtirilmasi.

KONTROL(n:57) | NERH (n:18) OZOFAJIT(n:41) | P degeri

Yas (yil) | 41 (23-87) 44 (24-58) 43 (22-60) 0,166*

Cinsiyet 17(%42)/24(%58) | 5(%28)/13(%72) | 31(%54)/26(%46) | 0,113%*
(E/K)

*:Kruskal Wallis Testi
**.-Ki-kare Testi

Yine 3 grupta VKI (viicut kitle indeksi), bel ¢evresi ve laboratuvar parametreleri
karsilastirildiginda; VKI (viicut kitle indeksi), bel ¢evresi i¢in anlamli fark izlenmedi.
Laboratuar parametrelerinden 3 grup arasinda TG, TKL anlaml fark izlendi. Anlaml
fark izlenen TG, TKL hangi gruplar arasinda fark oldugunu tespit etmek i¢in Mann-
Whitney U Testi kullanilarak ikiserli karsilastirmalar yapildi. Bonferoni diizeltmesi
ile TKL de sadece kontrol grubu ile 6zofajitli hastalar arasinda smirda anlamli fark
izlendi (p=0,018). TG de bonferoni diizeltmesi ile sadece kontrol gurubu ile 6zofajitli

hastalar arasinda anlamli fark izlendi (p=0,012). (tablo: 16)
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Tablo: 16 kontrol grubu- NERH- 6zofajitli hasta gruplarminda VKI, bel cevresi,
laboratuar parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol (n:41) | NERH (n:18) | Ozefagit (n:57) | P degeri
VKI(kg/m?) 26,95+6,14 27,47+4,9 28,11+4.25 0,535+
BEL 94,6+13,1 97,449.,8 98,249,1 0,252+
CEVRESI(cm)
LDL(mg/dl) | 11536 120+44 126136 0,233+
TKL(mg/dl) 178 (102-288) 204 (125-356) | 200 (124-332) 0,049*++
TG(mg/dl) 115 (50-372) 132 (45-307) 140 (37-369) 0,048**++
HDL(mg/dl) | 44,5 (27-78) | 47,6 (27-82) | 46,2 (25-33) | 0.295++
AKS(mg/dl) | 93 (69-134) 95 (79-119) | 95 (78-117) | 0,166++
HOMA 1,96 (0.45-731) | 2.39 (0.9-7.8) | 2.35 (0.4-7.2) | 0,165++

+ :Independent Sample T Testi

++: Mann-Whitney U Testi

Kruskal-Wallis Testi

*:Mann-Whitney U testi ile yapilan Bonferoni diizeltmesi ile sadece kontrol grubu ile
0zofagit arasinda (p:0,018) sinirda bir anlamlilik izlendi.

**: Mann-Whitney U testi ile yapilan Bonferoni diizeltmesi ile sadece kontrol grubu
ile 6zofajit arasinda (p:0,012) anlamh fark izlendi

(VKI: viicut kitle indeksi, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein, TKL: total kolesterol, TG: trigliserid, AKS: aclik kan sekeri,
HOMA: insiilin direnci hesaplanan formiil.)

Diyabet, hipertansiyon, insiilin direnci, yiiksek bel c¢evresi, metabolik sendrom
acisindan 3 gurubta yapilan karsilastirmada hipertansiyon ve yiiksek bel cevresi
acisindan anlamh fark saptandi (tablo:17 ). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu
tespiti acisindan ikiserli karsilastirmalar yapildi. Bonferroni diizeltmesi ile
hipertansiyonun NERH li(non eroziv reflii hastaligi) hasta gurubunda kontrol
gurubuna gore daha anlamli oldugu izlendi (p=0,002). (tablo: 18) Bonferroni
diizeltmesi ile artmis bel cevresi eroziv reflii hasta (6zofajit) grubunda kontrol

gurubuna gore anlamli olarak farkli izlendi (p=0,009). (tablo: 19 )
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Tablo: 17 kontrol grubu- NERH- 6zofajitli hasta gruplarinin karsilastirilmasi.

KONTROL NERH OZEFAJIT P
(n:41) (n:18) (n:57) degeri
Diyabet 2-39 (%4,9-%95,1) 3-15(%16,7-%83,3) | 6-50 (%10,7-%89,3) | 0,337
(var/yok)
Hipertansy | 1-40 (%2,4-%97,6) | 6-12(%33,3- 7-49 (%12,5-%87,5) | 0,004*
on(var/yok %66,7)
)
Insiilin 10-30 (%25-%75) 5-10(%33,3-%66,7) | 14-38 0,825
direnci(var/ (%22,8-9%77,2)
yok)
Metabolik | 10-31 (%24,4-%75,6) | 7-11(%38,9-%61,1) | 13-44(%22,8-%77,2) | 0,383
sendromu
(var/yok)
Artms Bel | 26-15 (%63.4- 15-3(%83,3- 49-8(%86-14) 0,025
cevresi %36,6) %16,7)
(var/yok)

Ki-kare Testi

*:Fisher Exact Testi ile ikigerli karsilastirmalar yapilarak Bonferroni diizeltmesi ile
yapilan analizde NERH i hastalarda kontrol ve 6zofajitli hasta grubuna gore

hipertansiyon siklig1 daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,002).

Tablo: 18 NERH —6zofajitli gruplar arasinda hipertansiyon ve bel ¢evresinin

karsilagtirilmasi.

NERH (n:18) Ozofejit (n:57) P degeri
Hipertansiyon 6-12 7-49 0,043
(var/yok) (%33,3-9%66,7) (%12,5-%87,5)
Bel ¢evresi 15-3 49-8 0,783
(var/yok) (%83,3-%16,7) (%86-%14)

Ki-kare Testi

Tablo:19 kontrol grubu ile 6zofajit grubu arasinda hipertansiyon ve bel ¢evresi

karsilagtirilmasi

Kontrol (n:41) Ozofajit (n:57) P degeri
Hipertansiyon 1-40 7-49 0,076
(var/yok) (%2,4-%97,6) (%12,5-%87,5)
Bel ¢evresi 26-15 49-8 0,009
(var/yok) (%63,4-9%36,6) (%86-%14)

Ki-kare Testi
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Tablo:20 kontrol grubu ile NERH grubu arasinda hipertansiyon ve bel ¢cevresinin

karsilagtirmasi

Kontrol (n:41) NERH (n:18) P degeri
Hipertansiyon 1-40 6-12 0,002
(var/yok) (%2,4-%97,6) (%33,3-%66,7)
Bel ¢evresi 26-15 15-3 0,126
(var/yok) (%63,4-%36,6) (%83,3-%16,7)

Ki-kare Test
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5.TARTISMA:

Metabolik sendromun bileseni olan ve VKI (viicut kitle indeksi) >30 olarak
tanimlanan obezite, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), Avrupa ve Asya’nin
bircok bolgesinde epidemik oranlara yiikselmistir. ABD’de 2003-2004 yillarinda
yapilan NHANES c¢alismasinda obezite 20-74 yas arasi erigkinlerde 9%32.9 a
yiikselmistir. Ulkemizde 2010 yilinda yapilan TURDEP II ¢alismasinin sonuglarina
gore Tiirk erigkin niifusunun 2/3 ii asir1 kilolu ve obezdir. GORH’ nin semptom ve
komplikasyonlarnin yayginhigi ABD , Bati Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde
artmistir (168). Gorlilme siklig1 giderek artan bu iki hastalik arasinda iliski olup
olmadigmi arastiran bir ¢ok ¢alisma mevcuttur, fakat sonuglar ¢eliskilidir(5-12). Bazi
calismalarda iliskili oldugu bildirilirken (5-11), genis hasta sayisma sahip Isveg

calismasinda iligki gosterilmemistir (9).

Obezite ile eroziv reflii hastalig1 arasinda anlaml iliski oldugunu; Chang (1997),
Wilson (1999), Ruhl (1999), Furukawa (1999), Labenz (2004), Hample (2005)
yaptiklar1 ¢alismalarda gostermistir (170,173,174,176). Japonya’da yapilmis sadece 1
calismada anlamli iliski gosterilmemistir (175). Bizim g¢aligmamizda reflii hasta
gurubunda normal VKI olan 18, asir1 kilolu 34, obez VKI ne sahip olan 23 kisi,
konrol gurubunda normal VKI ne sahip 18, asir1 kilolu 17, obez VKI ne sahip 12 kisi
vardi. Calismamizda yapilan karsilastirmalarda reflii hastalarinda kontrol gurubuna

gdre VKI’nin daha fazla oldugu gériildii (p=0.04).

Calisamamizda saptadigimiz visseral yag miktarinin artisini gosteren bel
cevresi ile eroziv reflii arasinda anlamli iliski belkide endokrin organ gibi davranan
visseral yag dokusundan salinan sitokinlere baglanabilir. intraabdominal obezitenin
karin i¢i basinci artirarak intragastirik basinci yiikseltigi ve bunun da gastrodzofagial
refliiyli kolaylastirabilecegi gosterilmistir (158) . Artan intragastirik basing,
intragastrik ve intratorasik basing farkini artirarak hiatal herni olusumuna yol
acabilir(159). Obez hastalarda VKI ile korele olarak yemek sonrasi gegici alt

ozofagus sfinkter gevsemerinin artig1 gosterilmistir (160).

Hiatal hernisi olmayan obez hastalarda yapilan bir calismada yemek sonrasi gegici

alt 6zofagus sfinkter gevsemelerinin VKI ile korele olarak arttig1r ve bu hastalardaki

38



reflii patolojisinde 6nemli roliiniin oldugu bildirilmistir (161). Bu bulgularin tersine;
morbid obes hastalarda non obeslere gore alt 6zofagus sfinkter basinci ve 6zofagus
kontraksiyon amplitiidlerinin daha yiiksek oldugu ve bunun artmis intragastrin

basinca kars1 kompansatuvar cevap mekanizmasi olabilecegi bildirilmistir (162).

VKI nin 3,5 birim artig1 yeni reflii semptomlarinmn goriilme riskinin 3 kat arttig
yapilan calismalarda gosterilmistir (163). Yapilan bir metaanaliz calismasinda
obezlerde, normal VKI olan bireylere gore GORH semptomlar1 ve eroziv 6zofajit
riskinde 1,5-2 kat , Ozofagial adenokarsinom riskinde 2-2,5 kat artis oldugu

gosterilmistir (163).

Calismamizda bel cevresi; (intraabdominal obezite gostergesi) NERH grubu ve
reflii 6zofajitli hasta gruplar1 ile kontrol grubu arasinda (sirasiyla p=0,025,p=0.09)
anlamli olarak anlamli olarak farkli izlendi. Ama refliiniin heriki alt grubu arasinda
anlamli fark izlenmedi (p=0,783) . Bel cevresi artik¢a reflii hastaligi ve o6zellikle
eroziv reflii hastaligi siklig1 artmus olarak bulunmustur (156-157)

Kaiser Permanente, Kuzey Kaliforniya niifusu icinde bir vaka kontrol
calismasinda barret 6zofagusu ile abdominal obezite arasinda iliski oldugunu
saptamustir (178). Yine bu ¢alismada abdominal obezite artis1 ile pH metre ile tespit

edilen reflii oranlar1 arasinda korelasyon saptanmistir (179).

Ozofagus adenokanseri sikhig1 giderek ilgi cekici bir bigimde artmaktadir
(169,170,171,172). ABD’de 06zofagus adenokanseri goriilme sikligi, 1975-2001
yillar1 arasinda 6 kat artmustir (170). Benzer artislar Ingiltere ve Iskandinav
iilkelerinde de goriilmiistiir (172). iki biiyiik ¢alismada da bel gevresinin Barret
0zofagusu icin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (178,179). Yine yapilan
bir calismada, gastroskopi ile Barret Ozofagusu tespit edilen 41 hasta ile
gastroskopisinde barret &zofajiti olmayan 93 kontrol GORH grubuna abdominal
tomografi (BT) yapilmis. L4-L5 intervertebral disk diizeyinde BT ile hesaplanan
visseral yag dokusu kontrol gurubuna gore Barret Ozofagusu olanlarda 1,5 kat daha
fazlaymig (177). Burada nden visseral yag dokusunda salman proinflamatuar
sitokinlerin (TNFo,IL-6 gibi) inflamasyonu bagslatmasi ve mukozal erozyon olugmasi

ilgili olabilir. Antiapopitotik, antiinfamatuar etkisi olan adiponektinin abdominal
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abezitede artikga serum seviyesinin azalmasi, mukozal erozyon, barret 6zofajiti
maligniteye transformasyona neden olabilir (181,182). Yapilan bir g¢aligmada
gastroskopi ile Barret 6zofagusu tanis1 konulan hastalarin serum adiponektin
diizeylerine bakilmis. Serum adiponektin diizeyi 10ng/ml diisiikliiglinde Barret
Obzofagu 5 kat artmusdir (183). Bizim ¢alismamizda Barret Ozofajitli hasta sayis1 4

oldugunda bir karsilastirma yapamadik.

Calismamizda hipertansiyon agisindan kontrol grubu ile NERHIi hasta grubu
arasinda (p=0,002) ve NERHIi hasta grubu ile 06zofajitli hasta grubu arasinda
(p=0,043) anlamli fark izlendi. Fakat kontrol grubu ile 6zofajitli hasta arasinda
anlaml fark izlenmedi.(p=0,076) Japonyada obez hastalarda yapilan bir ¢alismada
VKI diizeltildikten sonra hipertansiyon ve hipergliseminin eroziv &zofagit icin

bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir ( 164-165).

Calismamizda reflii hasta gurubu ile kontrol gurubu arasinda, diyabet, insiilin
direnci, aclik kan sekeri, HDL agisindan anlamli fark bulamadi. Metabolik sendrom
kriterlerinden dislipidemi ile yapilan bir ¢calismada sadece erkek hastalarda HDL
diizeyleri iliskili bulunmus, HDL diizeyi artttkga GORH ve reflii semptomlarinin
azaldig1 bildirilmistir (166-167).

Calismamizda trigliserid ve total kolesterol; sadece kontrol grubu ile 6zofajitli hasta
grubu arasinda anlamli olarak farkli izlendi. (swrasiyla p= 0,012, p=0,018).
Metabolik sendromun patogenezinde visseral yag dokusunun artisi, artis ile salinan
proinflamatuar sitokinler ve adiponektinin azalmasi, visseral yag dokusunda insiilin
direnci olusumu, yag dokusunda lipolizin artis1 sonucu serum trigliserid artis1 olusur.
Belkide hastalarda metabolik sendrom kriterleri tam olusmadan 6zofagusun mukozal
hasarmi tespit ediyor olabiliriz. Hastalik y1l1 5-10 yil arasinda olan 5 hastamiza yakin

zamanda kontroliinde diyabet ve insiilin direnci tanisini koyduk.

Gastroenteroloji klinigimizde 6zofagusa asit refliisiiniin kantitatif gostergesi olan
pH metre ile yapilan ¢alismada; VKi’deki artis ile zofagusa asit refliisiinii gdsteren
parametreler arasinda lineer bir iliski saptanmazken, hastalar1 VKI ne gére normal ve
kilolu+obez diye iki grup halinde degerlendirildiginde, kilolu-obez grubunda daha

fazla 6zofagusa asit refliisii oldugu saptanmistir. Hasta popiilasyonu ikiye ayrilarak
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yapilan degerlendirmede guruplar arasinda istatiksel olrak anlamli fark izlenmisti.
VKIi ile pH metre arasmnda lineer iliskinin goriilmemis olmasi reflii
etyopatogenezinin multifaktoryel olmasina ve bu iliskinin gosterildigi  diger
calismalarin aksine klinigimizde yapilan caliymada morbit obez hastalarin sayinin

belirgin olrak az olmasina baglanmistur.

Calismamizda metabolik sendrom kriterlerini karsilayan reflii hasta gurubunda 20,
kontrol gurubunda 10 kisi vardi. Kontrol grubu ile hasta gurubu arasinda anlamli fark
izlenmedi. Hasta sayisi artirilirsa daha dogru bir sonug elde edilebilinir. Amerikan
Eriskin Tedavi Paneli III (ATP III-2011) klavuzunda, arterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik i¢in daha yiiksek, uzun dénem risk tasiyan ve riskin azaltilmasi i¢in klinik
yasam tarzi girisimleri yapilmasi gereken kisilerin ayird edilmesi gerektigini
vurgulamis ve metabolik sendrom tanimlamasi icin alternatif klinik kriterler
sunulmustur. Amerikan Erigkin Tedavi Paneli III (ATP III-2011) te insiilin direncinin
gosterilmesi gerekmemektedir. Amerikan Erigkin Tedavi Paneli III (ATP I11-2011)’te
metabolik risk faktorlerinin gruplanmasi benimsenmis, tani i¢in tek bir faktor degil,
bunun yerine {i¢ ile bes faktoriin varligini temel almistir. Bunlar abdominal obezite,
yiiksek trigliserid, diisik HDL, yiiksek kan basinci ve yiiksek kan glukozudur. Tan1
kriterlerinin arasinda yer almamakla birlikte, proinflamatuar ve protrombotik
durumda metabolik sendrom baslig1 altina almistir. Amerikan Erigkin Tedavi Paneli
III (ATP 1II-2011) herhangi bir tek risk faktoriinii tan1 i¢in zorunlu kabul etmemekle
birlikte abdominal obezitenin sendrom i¢in baskin risk faktori oldugunu

benimsemistir.

Abdominal obezite metabolik sendromda oldugu gibi patogenezi multifaktoryel

olan GORH ve komplikasyonlarinda da belirleyici goziikmektedir.

41



6. SONUC:

VKi’ndeki artis, intraabdominal obezitedeki artis ile GORH semptomlar,
ozofagial mukozal hasar ve GORH komplikasyonlarindaki artis ile iliskili oldugu
yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir.

GORH semptomlari ile intraabdominal obezite ile iliskili oldugu mekanizmalar:

% Intragastrik basing artis1

« Gastrodzofagial basing farki artisi

% Ozofagus motor-duyu bozukluklar:

«» Hiatal herni prevalansindaki artis

« Diger komorbideteler, sayilabilinir.

Metabolik sendrom acisindan reflii hastalar: ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
goriilmemesine ragmen, metabolik sendrom kriterlerinden TG ve yiiksek bel ¢evresi
eroziv reflii hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak fark izlenmistir. Reflii
hastalig1 icin bagimsiz risk olarak kabul edilen hipertansiyon ¢alismamizda non-

erozivli hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fark izlenmistir.
Insiilin direnci ile reflii hastaligi arasinda iliski bulunmazken Metabolik Sendrom

kriterlerinden inraabdominal obezitenin gostergesi olan bel cevresi artik¢a eroziv

reflii hastalig1 riskide artmaktadir.
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OZET

Giris ve Amag: Eriskin toplumlarda giderek sikligi artan Gastro6zofagial reflii
hastaligi ve Metabolik Sendrom arasinda iliski olup olmadigini arastirmak ve
gastrodzofagial reflii hastaliginin Metabolik Sendromun bir pargasi olup olmadigini
belirlemek i¢in retrospektif olarak bu ¢alismay1 planladik.

Gerec¢ ve yontem: Gastroenteroloji klinigimize reflii semptomlar: ile bagvuran
gastroskopisi ve pH metresi yapilarak reflii tanis1 konulan proton pompa inhibitorii
kullanmayan 75(erkek:36, bayan:39) hasta alindi. Kontrol gurubu olarak tipik reflii
sikayetleri olmayan gastroskopisi yapilan 41 hasta (erkek:17, bayan:24) alindi.
Ayrica refliisii olan hasta gurubu kendi i¢inde eroziv ve nonerozivli reflii hastaligi
olarak ayrildi. Amerikan Erigkin Tedavi Paneli III metabolik sendrom kriterleri ve
bel g¢evresi Tirk Endokrinoloji Ve Metabolizma Derneginin kabul ettigi degerleri
kullanilarak gurublar arasinda karsilastirmalar yapilda.

Bulgular : Reflii hastalarinda kontrol grubuna gore viicut kitle indeksi ve bel
cevresinin daha fazla oldugu, total kolesterol ve trigliserid diizeylerinin kontrol
grubuna gore erozivli reflii hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu.
Hipertansiyonun non eroziv reflii hasta gurubunda kontrol gurubuna gore daha
anlaml oldugu izlendi. Yiiksek bel ¢evresinin eroziv reflii hasta gurubunda kontrol
gurubuna gore anlamli fark izlendi.

Sonug: Insiilin direnci ile reflii hastalig1 arasinda iliski bulunmazken Metabolik
Sendrom kriterlerinden inraabdominal obezitenin gostergesi olan bel ¢evresi artik¢a
eroziv reflii hastaligi riskide artmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Reflii, Metabolik Senrom, Bel ¢evresi
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ABSTRACT

Introduction and Objective: We retrospectively planned this study in order to
explore whether there is a relationship between the gastroesophageal reflux disease
which becomes increasingly frequent among adults and the metabolic syndrome, and
to determine whether this disease is a part of the metabolic syndrome.

Material and Method: The study is based on 75 patients, including 36 male and 39
female, who appealed to the gastroenterology clinic with reflux symptoms and who
were diagnosed with reflux by gastroscopy and pH meter. The control group consists
of 41 patients (17 male and 24 female) with no reflux complaints who had
gastroscopy. Furthermore, the group of patients with reflux is seperated as patients
with erosive reflux and patients with nonerosive reflux. The groups are compared in
the context of metabolic syndrom measures of American ATP III and the waist
circumference criteria of Turkish Endocrinology and Metabolism Association.

Findings: The patients with reflux are determined as having higher Body Mass Index
(BMI) and waist circumference compared to the control group. The total cholesterol
and triglyceride levels of the patients with erosive reflux is detected significantly
high compared to the control group. A hypertensive significance is detected for
nonerosive reflux patients compared to the control group. Besides, a significant
difference in terms of high waist circumference is examined between the patients
with erosive reflux and the control group.

Conclusion: No relationship is detected between insulin resistance and reflux
disease. High waist circumference as an indicator of intra-abdominal obesity which

is a criteria of metabolic syndrom increases the risk of erosive reflux disease.

Key Words: Reflux, Metabolic Syndrom, Waist Circumference
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