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1. GIRIS

Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH) en sik goriilen gastrointestinal
hastaliklardan biridir. GORH prevalansi, klinik prezentasyon ¢esitliligi, morbidite ve
onemli ekonomik sonuglari ile géze ¢arpmaktadir.

Mide igeriginin retrograd olarak 6zofagusa ge¢mesine gastrodzofageal reflii
denir. Yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde haftada iki ya da daha fazla giin
retrosternal yanma veya endoskopide mukozal kayip gastrodzofageal reflii hastaligi
olarak kabul edilir. GORH sadece hastalarin yasam kalitesini etkilemekle kalmayip
ozefageal adenokarsinom riskini de arttirir. GORH risk faktorlerinin belirlenmesi
GORH’n1 6nleme ve tedavisinin temelini olusturabilir.

Insiilin direnci (IR), endojen ve eksojen insiiline karsi biyolojik yanit
yetersizligidir. Insulin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment) (aglik
insiilin x aclik plazma glukozu /405) kullanilarak hesaplanir. Tiirk toplumu igin
belirlenmis bir HOMA-IR bulunmamaktadir. Avrupa ve Tiirkiye’de HOMA-IR > 2,7
insiilin direnci olarak kabul edilir. IR’nin tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar,
obezite ve IR ile iliskili maligniteleri iceren uzun vadeli sonuglari olabilir.

Metabolik sendrom bilesenleri, dzellikle insiilin direnci ve GORH arasindaki
iliski son yillarda dikkati cekmektedir. Insiilin direncinin obeziteden bagimsiz olarak
GORH’de belirgin bir risk faktorii oldugu saptanmstir. IR ve GORH iligkisi
patogenezinde, mekanik faktorler (intraabdominal basing artis1) ve metabolik etkiler
(visseral obezite, yag dokudan salgilanan gesitli sitokinler - TNF-a, IL-6, leptin, IGF-
1, adiponektin) suglanmaktadir.

Adiponektin 6zellikle beyaz yag dokusunda sentezlenen 247 aminoasitten
olusan, 30 kDa biiyiikliigiinde, insiilin duyarliligin1 arttirict etkisi olan bir plazma
proteinidir. Insiilin direnci ve glukoz homeostazisinde oynadig1 diizenleyici role ek
olarak anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri de bulunmaktadir.

Pek ¢ok peptit hormon ve sitokin gida alimi, gastrointestinal motilite ve enerji
dengesinde rol oynamaktadir. Adipositokin diizeylerindeki degisiklikler de
0zofagogastrik bileskedeki lokal inflamasyon ile iligkili olabilir.



Obez bireylerde reflii sikligr, GORH-IR iliskisi gesitli calismalarda gosterilmis
olup obez olmayan bireylerde GORH-IR iliskisini inceleyen kisitli sayida ¢alisma
mevcuttur, Tiirkiye’de yapilmis boyle bir ¢alisma yoktur. Calismadaki amacimiz, non-
obez non-diyabetik bireylerde GORH ile insiilin direnci ve adiponektin diizeyi

iligkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastroozofageal Reflii Hastalhig

2.1.1. Tanim

Mide igeriginin retrograd olarak 6zofagusa gegmesine gastrodzofageal reflii
denir. Reflii saglikli bireylerde de goriilebilir, buna fizyolojik reflii denir. Fizyolojik
reflii kisa siireli, asemptomatik, uykuda nadiren goriilen ve 6zofagusta hasara neden
olmayan refliidiir (1,2,3). Patolojik reflii ataklari ise yakinmalara neden olur ve/veya
mukozal zedelenme ya da komplikasyonlarla iliskilidir. Fizyolojik refliiniin aksine

uykuda da ortaya ¢ikar (1).

Yasam kalitesini olumsuz etkileyecek sekilde haftada iki ya da daha fazla giin
retrosternal yanma veya endoskopide mukozal kayip gastrodzofageal reflii hastaligi
olarak kabul edilir. Endoskopik olarak saptanabilen reflii 6zofajit ile birlikte
olabilecegi gibi 6zofajit olmadan da tipik yakinmalarla ortaya ¢ikabilir, buna eroziv

olmayan reflii hastalig1 denilir (4).

2006 Montreal smiflamasina géore GORH, mide iceriginin 6zofagusa dogru
refliisti nedeniyle gelisen, sikinti verici yakinma ve/veya komplikasyonlarin goriildiigii
klinik durumdur (5).

2.1.2. Epidemiyoloji

GORH toplumda oldukg¢a sik gériilen 6nemli bir saglik sorunudur. GORH
sikligin1 saptamak i¢in yapilan epidemiyolojik calismalar olgulardaki semptom varligi
ile (pirozis ve regiirjitasyondan biri ya da her ikisinin haftada bir veya daha sik)
kisithdir (6). Pirozis veya regiirjitasyon tammlayan ancak GORH tanis1 almayan
olgular olabilecegi gibi endoskopik 6zofajitli olgularin 1/3’linde ve Barrett 6zofaguslu
olgularin da yaklagik 1/2’sinde herhangi bir 6zofageal semptom bulunmayabilir (7).
Bu nedenlerden dolayr sikligi hakkinda net bir bilgi vermek giictiir. Bu konuda
yapilmis c¢alismalarin derlendigi bir meta-analizde haftada en az bir kez pirozis
ve/veya regiirjitasyonu olan hastalar dikkate alindiginda bati iilkelerinde GORH

prevalansi %10-20 arasinda bulunurken, Asya iilkelerinde %5’in altinda oldugu,



Kuzey Amerika’da GORH sikligimin Avrupa’ya gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (6). Ulkemizdeki GORH siklig1 Bat1 toplumlarindakine benzer sekilde
%20 olarak saptanmustir (8).

2.1.3. Patofizyoloji

GORH karmasik bir patogeneze sahip, multifaktoryel bir hastaliktir. Antireflii
bariyerleri, 6zofageal asit klirensi ve doku direnci gibi koruyucu faktorler ile midedeki
saldirgan faktorler (mide asidi, pepsin, safra ve pankreas sivisi) arasindaki dengesizlik

sonucu olusur.

Antireflii bariyerini alt 6zofagus sfinkteri (AOS), diafragmatik kruslar,
AOS’nin intraabdominal yerlesimi, frenodzofageal ligamanlar ve dik His Agisi
olusturur. Antireflii bariyerinin esas pargasi olan AOS 6zofagusun son 3-4 cm’lik
kismini igerir ve yemek disinda tonik olarak kapalidir (9). AOS basinci giin igerisinde
farkliliklar gosterir, yemek sonrasi en diisiik degerlere inerken geceleri en iist diizeye

ulagir.
Gastroozofageal bileske yetersizligine yol acan baslica 3 sebep vardir:

1- Gegici AOS gevsemeleri: Normal sfinkter basingli hastalarda en sik
goriilen reflii mekanizmasidir. Yutmadan bagimsiz olarak gergeklesir,
ozofageal peristaltizm ile birliktelik gdstermez, yutma ile iliskili AOS
gevsemesinden daha uzun siireli (>10 sn), krural diafragmanin inhibisyonu
ile iliskilidir. Gegici AOS gevsemeleri sagliklilarda goriilen refliiniin
neredeyse tamamini, GORH’de ise 6zofajitin siddetine gore %50-80’ini
olusturur (10).

2- Yutma ile iliskili AOS gevsemeleri : Tiim reflii epizodlarnin %5-10"unu
olusturur. Cogunlukla yetersiz peristaltizm ile iliskilidir. Normal yutma
sirasinda reflii sik degildir, ciinkii diafragma krusu gevsemez, AOS
gevseme siiresi gorece olarak kisadir (5-10 sn), daha ¢ok hiatal hernilerle
birliktedir (11).

3- Hipotansif alt 6zofagus sfinkter basinci : Siklikla belli bir nedeni olmayan

kas giigsiizliigiine bagh olabilir. AOS basmnct < 5 mmHg oldugu



durumlarda GORH gériiliir. AOS basincinin diisiikliigiine bagl reflii tiim

reflii epizodlarin %25’ini olusturur (12).

Bariyerlerin yetersizliginden baska gastrik igerigin refliisii; gastrik voliim
artiginda (yemekten sonra, pilor stenozunda, gastrik stazda, asit hipersekresyon
durumlarinda), gastrik igerik gastrodzofageal bileskeye yakin oldugunda (yatma,
egilme, hiatal herni), gastrik basing arttiginda (obezite, gebelik, asit, dar kiyafetler) da
olusabilir (13).

Ozofagusun reflii olmus gastrik igerife maruziyeti her atakta reflii edilmis
materyalin miktarina, refli atagimin sikligina ve 6zofagusun yerg¢ekimi ve peristaltik
kontraksiyonlarla temizlenme hizina bagldir. Ozofagus klirensinde rol oynayan en
onemli etken dzofagus motilitesidir, diger bir etken de tiikiiriik salgisidir. Ozofagus
icine reflii olan asit, tiikiirtikle notralize edilir. Bu nedenle, tiikiiriik sekresyonunun
bozulmasi da 6zofagusun maruziyet siiresini uzatir. Mide bosalim kusuru oldugunda
mide igeriginin 6zofagusa reflii edilmesi kagmilmazdir. Eger reflii olan materyal,
servikal Ozofagusa uzanir ve list 6zofagus sfinkterini gecerse farinkse, larinks ve

trakeaya girebilir.

2.1.4. Klinik

GORH’nin en 6nemli iki bulgusu pirozis ve regiirjitasyondur. Pirozis mide
tizerinde ksifoid a¢1 civarindan baslayip retrosternal olarak yukari dogru yayilan bir
yanma tarzinda hissedilen semptomdur. Bogaza ve sirta dogru da yayilim gosterebilir.
Genellikle yemek sonrasi dénemde olur. GORH igin %89 gibi yiiksek bir spesifiteye
sahip olmasina karsin sensitivitesi %38’dir (12). Regiirjitasyon mide igeriginin
kendiliginden bulanti1 ve kusma olmaksizin agiza gelmesidir. Klasik retrosternal
yanmaya gore tedavi edilmesi daha zor bir sesmptomdur (12). Hastalarin yaklasik 1/3’
tipik semptomlara sahiptir. Semptom siddeti ile 6zofagusta mukozal hasar varlig1 ve

siddeti arasinda korelasyon yoktur (14).

Disfaji, GORH olgularmin %30’undan fazlasinda bildirilmistir. Genellikle
reflii 6zofajite bagl uzun siireli retrosternal yanma eslik eder (15). Yavas, ilerleyici
bigimde katilara kars1 disfaji gelisir. Etyolojide en sik sorumlu tutulan etkenler peptik

striktiirdiir. Daha nadir olan diger semptomlar odinofaji, higkirik, bulanti ve kusmadir.



Gogiis agrist substernal bolgede sikistirict veya yakici karakterde olup sirta, boyuna,
kollara yayilabilir. GORH klinik olarak Montreal smiflamasinda 6zofagel sendromlar

ve ekstradzofageal sendromlar olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 2.1) (5).

Tablo 2.1 GORH’de Montreal siiflamast (5).

Gastrodzofageal Reflii Hastalig1
Ozofageal sendromlar Ekstradzofageal sendromlar
Ozofagus c c -
Semptomatik zedelenmesiyle Elsklls ! {hsklﬁl .(.)lldugu
Sendromlar birlikte olan anitianmis one surd.en
sendromlar sendromlar
sendromlar
1.Tipik reflii 1. Reflii 6zofajit 1.Reflii oksiirtik 1. Farenjit
sendromu sendromu 2. Siniizit
2. Reflii striktiir 2.Reflii larenjt 3. Idyopatik
2.Refliiye baglh sendromu pulmoner fibrozis
gogis agrisi 3.Barrett 6zofagus | 3.Reflii astim 4.Rekiirren otitis
sendromu sendromu media
4.0zofageal 4. Refliiye bagh
adenokarsinom dental erozyon
sendromu

Reflii 6zofajit, refliinlin bir komplikasyonudur. Asit, pepsin ve safra tarafindan
olusturulan hasara kars1 koymada mukozal savunma yetersiz kaldiginda olusur.
Noneroziv reflii hastaliginda mukoza normal ya da hafif eritemat6z olabilir. Eroziv
0zofajitte kizariklik, friabilite, yiizeyel lineer iilserler ve eksudalarin oldugu net bir
mukozal hasar vardir. Peptik striktir GORH nin bir diger komplikasyonudur, liiminal
daralmaya yol agan fibrozisden kaynaklanir (16). GORH’na bagl olarak distal
0zofagustaki skuamoz epitelin goblet hiicresi i¢eren intestinal silindirik epitelle yer
degistirmesi seklinde gelisen metaplaziye Barrett 6zofagusu adi verilir. Semptomatik

reflii nedeniyle endoskopi yapilanlarin % 6-12’sinde Barrett 6zofagusu saptanir (17).



2.1.5. Tam

GORH tanisinda hastalar1 degerlendirmek icin ¢ok sayida test vardir. Cogu
zaman tipik retrosternal yanma ve regiirjitasyon tanty1 koyma ve tedavi baglamak i¢in

yeterlidir (18). Tanida kullanilan testler sunlardir:

1-Ampirik asit baskilayici tedavi: Bir hafta siireyle giinde 2 kez proton pompa
inhibitorii (PPI) ile terapdtik deneme tedavisi GORH tanist i¢in destek saglar (19).

2-Endoskopi: pHmetre ile anormal 6zofageal reflii tespit edilen hastalarin
ancak %20-60’1inda endoskopik incelemede Ozofajit saptanmistir. Bu yiizden
endoskopinin GORH tanis! icin sensitivitesi diisiiktiir ancak spesifitesi %90-95 gibi
oldukga yiiksektir. Disfaji, odinofaji, kilo kayb1 ve gastrointestinal kanama gibi alarm
semptomlar1 varliginda infeksiyon, iilser, kanser ve varisler gibi diger Onemli
rahatsizliklari diglamak veya striktiir ve Barrett ©6zofagusu gibi GORH’nin
komplikasyonlarina erken donemde tan1 koymak i¢in gastroskopi yapilmalidir (20).
Ozofajit icin giincel endoskopik evreleme olarak “Los Angeles smiflamasi”

kullanilmaktadir (Tablo 2.2) (21).

Tablo 2.2 Los Angeles siniflamasi (21)

Grade A : Mukozal kivrimmlarda <5 mm mukozal hasar

Grade B : Mukozal kivrimlarda >5 mm hasar ancak kivrimlar aras1 devamlilik yok

Grade C : Mukozal hasar 2 veya daha fazla sayidaki mukozal kivrim arasinda
devamli, ancak ¢epecevre degil

Grade D : Cepegevre uzanan mukozal hasarlar (Ozofagus liimeninin %75’ inden
fazlasi)

3-Ozofageal biyopsi: Ozofajitin erken belirtilerini gdsterebilir, giiniimiizde
birinci endikasyonu Barrett 6zofagusu tanisidir (20).

4-Baryumlu 6zofagogram: Non-invaziv, pahali olmayan bir testtir. Genellikle

normaldir, tlser, striktiir, hiatal herni gosterilebilir.



5-Ozofageal manometri: AOS basinci ve relaksasyonu, peristaltik aktivite

degerlendirilir.

6-Ozofageal pH monitorizasyonu: PPI tedavisine yanit vermeyen olgularda,
ekstradzofageal semptomu olanlarda veya GORH nedeniyle operasyon planlanan
olgularda, ozellikle de iist GIS endoskopik inceleme ile herhangi bir kanit
bulunmamigsa taninin dogrulanmasinda énemlidir. pH<4 olmasi patolojik asit refliisii

olarak kabul edilir (22).

7-Ozofageal impedans: iki elektrod arasinda elektrik akimina kars1 direngteki
degisiklikleri temel alarak refliiyii saptar. Uygulama teknigi pH monitorizasyonuna
benzer. pH diizeyinden bagimsiz olarak tiim reflii epizodlarinin igerigi, yonii ve
lokalizasyonunu saptamak miimkiindiir. Tipik ve atipik reflii semptomlar1 olup PPI’ne
yanitsiz, endoskopi ve pHmetre normal olan hastalarda degerlidir fakat yaygin ve

pratik olmadigindan daha ¢ok arastirmalarda kullanilir (23).

Tablo 2.3 GORH tanisinda kullanilan diagnostik testler (24).

Reflii igin kullanilan testler

-Intradzofageal pH monitorizasyonu

-Ambulatuar bilirubin monitorizasyonu (safra refliisii)
-Ambulatuar impedans ve pH monitorizasyonu (non asit reflii)
-Baryumlu 6zofagogram

Semptomlar1 degerlendirmede kullanilan testler

-Ampirik asid baskilayici tedavi
-Semptom analizi ile birlikte intradzofageal pH monitorizasyonu
Ozofageal hasarm degerlendirildigi testler

-Endoskopi

-Ozofageal biyopsi

-Baryumlu 6zofagogram

Ozofagus fonksiyonunun degerlendirildigi testler

-Ozofageal manometri
-Ozofageal impedans

2.1.6. Tedavi

GORH, medikal tedavi ile olgularin yaklasik % 80’inde niiks gdzlenmesi

nedeniyle kronik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Kiir elde etme sans1 diisiik



oldugundan tedavide amag; semptomlarin ortadan kaldirilmasi, 6zofajitin
iyilestirilmesi ve komplikasyonlardan korunma olmalidir (25). Bu tedaviler su sekilde

gruplandirilabilir:

1-Yasam tarzi degisiklikleri: Yatak basini yiikseltmek, yatmadan 6nceki 3 saat
icinde yemekten kaginmak, yemeklerin miktarini ve yag igerigini makul tutmak, asidik
iceceklerden kacinmak, kafein ve ¢ikolata aliminmi azaltmak, sigarayr birakmak,
alkoliin kesilmesi, karin bolgesini siki saran giysiler giyilmemesi, obeziteden

kaginmak.

2-Ilag tedavisi: Asit nétralizasyonu icin antiasitler, asit supresyonu igin H2
blokérler, PPI’lar baslica ilag gruplaridir. PPI tedavisi GORH’de hem semptomatik
diizelme hem de mukozal iyilesmenin saglanmasi i¢in kullanilabilecek en etkin ve
yararli tedavidir. PPI tedavisi ile 6zofajit 4 hafta i¢inde hastalarin % 80’inde, 8 hafta
icinde ise neredeyse %100’tinde iyilesir. Noneroziv reflii hastaliginda relaps hizi
tedaviden sonraki 6. ayda %75 iken bu oran reflii 6zofajitlilerde %90’lara ¢ikmaktadir.

Bu nedenle ¢ogu hastada idame tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir (19).

3-Endoskopik tedaviler: Endoskopik tedavilerden pratikte uygulananlar Stretta
islemi (AOS ve fundusa radyofrekans ablasyon), endoskopik gastroplikasyon ve

sttlirdiir. Fakat bu islemlerle beklenen yarar genellikle saglanamamaktadir.

4-Cerrahi tedavi: Cerrahi tedaviler igerisinde en sik uygulanan laparoskopik
fundoplikasyondur.

2.2. insiilin Direnci

Metabolik sendrom (MS); pek c¢ok iilkede toplum sagligimi tehdit edici bir
hastalik tablosudur. MS, insiilin direnci temelinde ortaya ¢ikan, klinik tablosunda
glukoz tolerans bozuklugu, diabetes mellitus, santral obezite, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik Ogeleri bulunduran, prematiir
aterosklerozun yer aldigi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artisi ile iliskili olan bir
risk faktorler toplulugudur (26). Son 20 yilda diinya genelinde obezite ve diyabet
prevalansindaki artigla yakindan iligkili olarak metabolik sendromlu hasta sayisinda

ciddi artig gézlenmistir (26).



Tablo 2.4 Metabolik sendrom tan1 Kriterleri (27).

En az biri En az ikisi

-Hipertansiyon (>130/85 mmHg veya
antihipertansif tedavi aliyor olmak)
-Dislipidemi (Trigliserid diizeyi > 150
mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi veya HDL diizeyi: erkeklerde < 40
mg/dL,

kadinlarda < 50 mg/dL

-Abdominal obezite (VK > 30 kg/m2
veya bel cevresi: erkeklerde > 94 cm,
kadinlarda

> 80 cm)

Diabetes Mellitus

Insiilin direnci

Insiilin direnci, eksojen ya da endojen insiiline kars1 bozulmus biyolojik yanit
olarak tanimlanir (27, 28). Bu tanimlama insiiline kars1 biyolojik yanit olarak, insiilinin
metabolik etkileri yaninda (karbohidrat, protein, lipit metabolizmas: ile ilgili)
mitojenik etkilerini (biiyiime, farklilasma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun

diizenlenmesi iizerine olan etkileri) de kapsamaktadir (28).

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi i¢in pankreas beta hiicresinden
sekrete edilmesi, portal yolla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma
gecmesi ve hedef dokulara ulagarak bu dokularin hiicre yiizeyindeki reseptorlere
baglanmasi gerekmektedir. Reseptore baglanan insiilin hiicre i¢ine girerek hormonun
etkisini gergeklestirecek bir seri post reseptor olayi baslatir. Bu basamaklarin birinde
veya birkaginda gerceklesebilecek bir aksama sonugta organizmanin insiline
subnormal yanit vermesi ile Sonuglanir (29,30). Bu nedenle insiilin direnci, bircok
organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol agan kompleks hiicresel bir
bozukluktur (31).

Insiilin direnci terimi 1922°de insiilinin tedaviye girmesi ile bazi hastalarda
hiperglisemiyi diizeltmek i¢in asir1 doz insiilinin gerektigi durumda kullanilmaya
baslanmistir. Ik kez Himsworth ve Carr isimli arastiricilar 1936 yilinda obez
diyabetiklerde eksojen insiiline yetersiz glisemik yanitla kendini gésteren bu durumu
tanimlamak i¢in insilin insensitivitesi terimini kullanmiglardir. Bu terim insiilin
direnci ile es anlamli kabul edilmektedir. Giderek insiilin direncinin igerigi ve dnemi

artmistir (28).
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Insiilin direnci bir seri fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel
inaktivite), metabolik hastaliklar (Tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon,
aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilag
alimlarinda (kortikosteroid, bazi oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilen bir

durumdur.

Insiilin  direncinin erken ddénemlerinde insiilin konsantrasyonlarinda
kompanzatuvar bir artis olur. Hiperinsiilinemi, insiilinin baz1 biyolojik etkilerine kars1
direnci kompanze edebilmesine ragmen, insiilin duyarliliginin normal veya minimal

olarak bozuldugu dokularda insiilin etkilerinin asir1 olmasina yol agabilir (32).

Sagliklt populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM

olanlarda % 60-75 oraninda insulin direnci goriliir (27).

Insiilin direncini degerlendirmede birgok yontem kullanilabilir. Oglisemik
insiilin klemp testi altin standarttir. Iintravenoz glukoz tolerans testi, insiilin tolerans
testi kullanilabilir, ancak rutin Klinik pratikte kullanimi zor testlerdir (33).
Epidemiyolojik ¢alismalarda sik olarak homeostasis model assessment (HOMA-IR),
insiilin duyarlilik indeksleri (QUICKI, Quantitative insulin sensitivity check index)
kullanilmaktadir (34). Klinik pratikte en sik kullanilan yontem HOMA-IR formiiliidiir.
Tiirk toplumu igin belirlenmis bir HOMA-IR bulunmamaktadir. Avrupa ve Tiirkiye’de
normal bireylerde HOMA-IR degeri 2.7°den diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7’ nin
tizeri ise degisik derecelerde insiilin direncini yansitir. HOMA-IR, [aglik insiilini

(uii/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405] formiili ile hesaplanir (27).

Insiilin direncinde baslica tedavi stratejileri diyet, egzersiz ve ilag tedavisinden
olusmaktadir. Hastalarda viicut agirliginin %5-10’u kadar kilo verilmesinin insiilin
direncini azalttigi gosterilmistir. Insiilin direncinin azaltilmasinda diyetin bilesimi
onemlidir. Diyetteki kalorinin %355’1 karbonhidratlar, %25-35’i yaglar, %15’i
proteinlerden olusmali, balik ve bitkisel kaynaklardan zengin olmalidir. Diizenli
egzersiz en az 30 dk/giin onerilmektedir. Sigaranin birakilmasi da instilin direncini
azaltmaktadir. Insiilin direncinin ilagla tedavisinde metformin ve tiyazolidindiyon
grubu ilaglar yer almaktadir (28). Metformin insiilin direncini azaltir ve bozulmus

glukoz toleransinda diizelmeye yol agar. Diyabeti olmayan, temelde insiilin direnci
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olan hastalarda tip 2 diyabetin baslangicin1 geciktirir. Tedavi kulavuzlarinda diyabet

prevansiyonu igin 6nerilen tek farmokolojik ajan bugiin i¢in metformindir (35).

2.3. Adiponektin

Onceleri sadece trigliseridler igin bir depo veya serbest yag asidi kaynagi
olarak goriilen yag dokusu, giinlimiizde, salgiladig1 pek ¢cok enzim, sitokin, biiylime
faktorii ve hormonla enerji metabolizmasinin 6nemli bir pargasi olarak kabul
edilmektedir (36). Yag dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ oldugu ve
cesitli medyatorler salgilayarak pek ¢ok metabolik reaksiyonda rol aldigi bildirilmistir
(37).

Yag dokusu kahverengi (multilokiiler) ve beyaz (unilokiiler) olmak iizere ikiye
ayrilir. Kahverengi yag hiicreleri sitoplazmalarinda icerdigi ¢ok sayida mitokondrileri,
eriskinde az sayida bulunmasi ve termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yag
dokusundan ayirilir. Beyaz yag dokusu, visseral yag ve subkutan yag tabakasi olmak

uzere iki kisimda incelenir.

Beyaz yag dokusundan salgilanan aktif medyatorlere adipokin adi
verilmektedir. Bunlar beslenme, istah, enerji dengesi, insilin ve glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler
remodelling, koagiilasyon, inflamasyon gibi viicudun birgok fizyolojik isleminde rol

oynamaktadirlar. Bu peptidlerden biri de adiponektindir.

Adiponektin, esas olarak farklilagsmis adipozitlerde iretilip dolasima verilir
(38). 1995 ve 1996 yillarinda farkli gruplar tarafindan bulunan ve bu nedenle de farkli
adlandirilan adiponektinin sinonimleri; “adipose most abundant gene transcript 1
(apM1)”, “adipocyte complement-related protein of 30 kDa (Acrp30)”, adipoQ ve
“gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28)” dir. Insan adiponektin geni kromozom
3927°de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de iliskili bulunmustur
(39). Yaklasik 30 kDa agirliginda 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin
sinyal alani, kollajen yapinin hakim oldugu bir N-terminal kisim, bir degisken kisim
ve globular yapinin hakim oldugu bir C-terminal kisimdan olusur. Tip 8 ve Tip 10
kollajen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gosterir (40). Globular kismin 3

boyutlu yapist TNF-a ile benzerlik gostermektedir (41). Dolasimdaki total plazma
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proteinlerinin % 0.01’ini olusturur ve plazma diizeyleri 3- 30 ug/mL arasinda degisir
(42).

Su ana kadar 2 adiponektin reseptorii tammlanmistir; AdipoR1 ve AdipoR2.
Her ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir ve PPAR-y, AMPK ve MAPK
sinyal molekiillerini aktive etmek suretiyle islev gosterirler (43). AdipoR1 baslica
cizgili kasda eksprese olur. AdipoR2 ise baglica karacigerde eksprese olur.

Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda visseral yag dokusundan
daha fazladir. Plazma adiponektin diizeyleri erkeklerde kadinlardan belirgin olarak
daha diisiiktiir (44).

Adiponektinin invitro olarak endotele monosit adezyonunu inhibe etmek ve
makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiinii engellemek gibi antiaterojenik etkileri
mevcuttur. Ayrica aterosklerotik kalp hastaligt olan olgularin adiponektin

seviyelerinin normal populasyondan diisiik oldugu saptanmustir (45).

Diger pek ¢ok adipokinin aksine insiilin direnci olan durumlarda ve obezitede
adiponektinin serum konsantrasyonu azalmistir. Adiponektin yag asidi oksidasyonunu
ve insilin duyarlii@ini artiran bir melokiildiir (46). Adiponektin hepatik glukoz
iretimini azaltir ve insiilinin karacigerdeki etkilerini potansiyalize eder ve boylece
insiilin duyarliligin1 artirir (47). Literatiirde yiiksek adiponektin seviyesi olan
bireylerde tip 2 diyabet gelisme riskinin adiponektin seviyeleri diisiik olan kisilerden
daha az oldugu bildirilmektedir (48). Kilo verme, diyet, tiazolidinedion tedavisi gibi
insiilin duyarliligini arttiran girisimler plazma adiponektin diizeylerini artirmaktadir
(49). TNF-a ve IL-6 adiponektin gen ekspresyonunu yag dokusu biyopsi spesmenleri
ve kiltlirlerinde etkin bir bigimde inhibe etmektedirler. Aragtirmacilar TNF-o ve IL-
6’nin insiilin direnciyle olan iliskisini adiponektin {izerinden gergeklestirdiklerini
bildirmektedirler (50). Literatiirde adiponektin uygulanmasi ile hem obezite hem de

diyabet modellerinde insiilin direncinin azaldig1 tespit edilmistir (38).

2.4. GORH, Insiilin Direnci Ve Adiponektin Iliskisi:

Metabolik sendromun kronik, diistik diizeyde inflamasyon ile iliskili oldugu
bildirilmigtir (51). Bu tip inflamasyonun sendromun altinda yatan sebep oldugu veya

alevlendirdigi diisiiniilmektedir. Ornegin inflamatuvar sitokinlerin hem adipoz dokuda
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hem de kasta insiilin direncini artirdig1 bildirilmistir. Obezite varliginda adipoz doku
gercekten asirt sitokin tiretmektedir, diger yandan insiiline direngli kisiler toplam viicut
yagi artis1 olmadan bile diisiik diizeyde inflamasyon bulgular1 géstermektedirler (52).
IR varliginda visseral adipoz dokudan TNF-alfa, IL-6, IL-1 gibi proinflamatuar
sitokinler salinir. Deneysel ¢alismalarda bu proinflamatuar sitokinlerin yag ve kas
dokuda normal insiilin fonksiyonunu bozdugu ve bunun da muhtemelen visseral
adipozitesi olan hastalarda tiim vicuttaki insiilin direncinden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (53).

Metabolik sendromun viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak GORH ile
iliskili oldugu da gosterilmistir (54). insiilin direncinin obeziteden bagimsiz olarak
GORH’de belirgin bir risk faktorii oldugu saptanmistir (55). Obez olmayan bireylerde
de insiilin direncinin GORH iizerindeki etkisinin salman sitokinler sebebiyle oldugu
diisiiniilmektedir, literatirde GORH hastalarmin mukozalarinda saglikli kontrollere
gbre belirgin derecede bir sitokin salmimi oldugu, GORH ve reflii 6zofajit

patogenezinde ¢esitli inflamatuar mediatorlerin rol oynadigi disiiniilmektedir
(56,57,58,59).

Karacigerde adiponektin insiilin duyarliligin1 arttirarak, non-esterifiye yag
asidi ¢ikisini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoneogenezi
de inhibe ederek glukoz liretimini azaltir (60). Cizgili kasda ise glukoz kullanimini ve
yag asidi oksidasyonunu uyarir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz
diizeylerinde azalmaya yol agar. Dolayisiyla insiilin duyarliligini arttiric1 etkiye

sahiptir (61).

Adiponektinin insiilin direncini azaltmadaki farmakolojik etkisi, obez farelerin
kas ile karacigerindeki plazma yag asidi diizeylerinde ve trigliserid i¢eriginde meydana
gelen bir azalma ile iligkilidir (46). Adiponektin sentezinin kontrol altinda tutulmasini
saglayan ~mekanizmalar giinlimiize kadar belirlenememistir.  Adiponektin
ekspresyonunun diizenlenmesinde sorumlu tutulan tek hormon insiilin olmustur.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma; insiilin tedavisinin adiponektin gen
ekspresyonunu baskiladigini, insiilinin adiponektin mRNA diizeyini doza ve zamana
bagimli sekilde azalttigini gostermistir (62). Kilo kaybi ve insiilin duyarliligini arttirici

glitazon tiirii ilaglarin kullaniminin sonucu olarak insiilin duyarliliginin arttig
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durumlarda adiponektin diizeylerinde yiikselme gozlenir. Fakat metforminin insulin
duyarliligin1 arttirmasina ragmen plazma adiponektin diizeylerini etkilemedigi

gosterilmistir (63).

Insiilin direncinde diisiik adiponektin konsantrasyonuna neden olan
mekanizmalar belirsizdir. TNF-a, insiilin direncine neden oldugu diisiiniilen
molekiillerden biridir. Adipozitlerden adiponektin ekspresyonu ve sekresyonu, TNF-
a ile anlamli olarak azalmistir (62). Bu nedenle yiiksek TNF-a, adiponektin {iretiminin
diisiik olmasindan kismen sorumlu tutulabilir. Adiponektinin hem TNF-a {iretimini,
hem de etkisini baskilayarak insiilin duyarliligini arttirabilmesi de olasidir, ancak bu

diisiince heniiz kanitlanmamustr.

Pek cok peptit hormon ve sitokin gida alimi, gastrointestinal motilite ve enerji
dengesinde rol oynamaktadir.  Adipositokin  diizeylerindeki  degisiklikler
0zofagogastrik bileskedeki lokal inflamasyon ile iliskili olabilir. Tip 2 DM hastalarda
metabolik sendrom ve hipoadiponektinemi birlikteligi GORH semptom sikliginda
artts ile iliskili oldugu gosterilmistir (64). Adiponektin reseptorleri 6zofagus
mukozasinda da eksprese olur ve hiicre apopitozunu indiikledigi belirtilmektedir (65).

Adiponektinin Barrett 6zofagusu ile de iligkili oldugu diistiniilmektedir (66,67,68).
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Insiilin Direnci | Hipoadiponektinemi

Visseral Adipozite /

Sitokin salinimi
(TNF-a, IL-6)

|

Inflamasyon

l

[ltihabi degisiklikler
(GORH, Ozofajit)

Sekil 2.4 GORH-IR-Adiponektin iliskisi. Biiyiik oranda insiilin direnci adiponektin

diizeylerini azaltirken hipoadiponektinemi de insiilin direncini
arttirmaktadir. Visseral adipoz dokudan salinan sitokinler hem insiilin
direncini arttirir hem de adiponektin diizeylerinde azalmaya yol acar. Yine
hipoadiponektinemi de sitokin salinimini arttirir. Sonug olarak tiim
bilesenler karsilikl etkilesim icinde inflamasyonu arttirarak GORH,

0zofajit patogenezinde rol oynar.
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3. GEREC veYONTEM

3.1. Calisma Amaci

Obez olmayan ve diyabetik olmayan bireylerde Gastrobzofageal reflii hastaligi
ile insiilin direnci ve adiponektin diizeyi iliskisini incelemektir. Caligma prospektif

olarak tasarlandu.

3.2. Olgular Ve Verilerin Toplanmasi

Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi’ne Aralik 2014-
Mayis 2015 tarihleri arasinda Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine
basvuran 18-65 yas arasi hastalar arasmdan GORH semptomu olan ve iist GIS
endoskopisinde 6zofajit saptanan non-obez, non-diyabetik olgular (n=150) ve non-
obez, non-diyabetik GORH semptomu olmayan kontrol vakalar1 (n=99) belirlendi.
GORH saptanan olgular adiponektin gruplari olarak (n=83) insiilin direnci olan (n=33)

ve olmayan (n=50) seklinde iki gruba ayrildi.

3.2.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-65 yas aras1
2. Viicut kitle indeksi < 30 kg/m? olan hastalar

3. Reflii semptomu olanlar ve yapilan iist GIS endoskopide 6zofajit saptanan

olgular

4. Kontrol grubu: Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran

non-obez, non-diyabetik reflii belirtileri olmayan erigkinler

3.2.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Daha 6nceden diyabet tanis1 olanlar veya poliklinik tetkikleri esnasinda yeni

diyabet tanis1 alanlar

2. Obezitesi olanlar
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Calismaya katilan tiim hastalara Ufuk Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmis ‘bilgilendirilmis olur formu’ imzalatildi. Ust GIS endoskopisi yapilmis
olan hastalardan endoskopide Los Angeles siniflandirmasina gore evre A ve B 6zofajit
bulgular1 olanlar ¢alismaya alindi. GORH semptomlart olup olmadigii belirlemek
amaciyla Frequent Scale for the Symptoms for GERD (FSSG) skorlama sistemi
kullanildi, skor> 8 semptom varlig1 olarak kabul edildi. Hastalara ait demografik
bilgiler, boy ve viicut agirligi, bel ¢evresi kaydedildi, viicut kitle indeksi hesaplandi.
Hastalarin aclik plazma glukozu ve aclik insiilin diizeylerine bakildi ve IR, HOMA-IR
(aglik insiilin x aglik plazma glukozu /405) kullanilarak hesaplandi. Ac¢lik plazma
glukozu Abbott ¢ 800 cihazinda, aclik instilin Abbott i 2000 cihazinda ¢alisildi.

GORH saptanan olgular (n=83) insiilin direnci olan (n=33) ve olmayan (n=50)
seklinde iki gruba ayrildi, Adiponektin diizeyleri tayin edildi. Bu ¢alismada insiilin
direnci kriteri olarak HOMA-IR >2,7 kullanildi. Adiponektin diizeyi i¢in bir tiip (10 ml)
vendz kan 6rnegi alindi. Alinan 10 ml kan, serumu ayrilarak ¢alisma giiniine kadar -20°C
de saklandi. Adiponektin diizeyleri BioVendor Human Adiponectin ELISA High
Sensitivity kitiyle Dynex cihazinda ¢alisildi.

3.3. Etik Acidan Degerlendirme

Bu ¢alisma (10122014-2), Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dr. Ridvan Ege
Hastanesi Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan tibbi etik
acisindan uygun bulundu. Caligmaya katilan her hastadan aydinlatilmis onam formu

alindi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismaya ait verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 17.0” paket
programi1 kullanilarak gergeklestirildi. Kolmogere Smirnof ile normallik testi yapildi,
normal dagilanlar igin t testi, normal dagilmayanlar i¢in ise Mann Whitney U testi
kullanildi.  Kategorik degerlerin karsilastirilmas: ise ki-kare (y2) testi ile

gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak segildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Alinan Olgular

Ufuk Universitesi

Tip Fakiiltesi

Dr. Ridvan Ege

Hastanesi’nde

Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine bagvuranlar arasindan hasta

grubuna 150, kontrol grubuna 99 olmak tizere toplamda 249 olgu dahil edildi, insiilin

direnci hesaplandi. GORH saptanan olgular arasindan insiilin direnci olan 33 ve insiilin

direnci olmayan 50, toplamda 83 olgunun Adiponektin diizeyleri tayin edildi.

4.2. Olgularin Demografik Verileri

Hasta ve kontrol gruplarinda demografik veriler degerlendirildiginde cinsiyet,

yas, boy, kilo, VKI, bel gevresi agisindan gruplar benzer dzellikteydi. Bulgular tablo

4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarinin demografik verilerinin karsilastiriimasi

Demografik _ _

veriler Hasta (n=150) Kontrol (n=99) P
E}'?j/:})’ft EIK 70(%46,7)/80(%53,3) | 44(%44,4)/55(%55,6) 0,79
Yas 40,8+12,2 40,7+13.9 0,79
Boy (cm) 166,2+7,7 167,93+7,6 0,16
Kilo (kg) 69,12+10,4 70,04+10,4 0,49
VKI (kg/m2) 24,9+2.8 24,7426 0,49
Bel ¢evresi (cm) 81,5+11,7 83+12,9 0,35

+ standart sapma
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4.3. GORH Saptanan Ve Saptanmayan Olgularda Insiilin Direnci

Her iki grup insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda aglik plazma glukozu,

aclik insiilin ve HOMA-IR skoru GORH olan grupta istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksekti. Bulgular tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol gruplarinin insiilin direnci agisindan karsilastiriimasi

Hasta (n=150) Kontrol (n=99) P
Aglik plazma
glukozu (mg/dL) 92,5+9,7 88,5+7,8 0,001
Aclik insiilin
diizeyi 9,2+4.9 7,5+£2,99 0,031
( wu/mL)
HOMA-IR 2,1+£1,23 1,67+0,69 0,01

+ standart sapma

4.4. Hasta Grubunda Cinsiyetler Arasi IR Diizeyinin Karsilastirilmasi

GORH saptanan grupta hastalar insiilin direnci olan ve olmayan hastalar olarak

2 gruba ayrildi, cinsiyetler aras1 IR diizeyi karsilastirildi, anlamli fark saptanmadi.

Bulgular tablo 4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4 Cinsiyetlere gore IR diizeylerinin karsilastiirlmasi

IR ()

IR (+)

Kadin (n=80)

n= 56 (%70)

n= 24 (%30)

Erkek (n=70)

n=49 (%70)

n= 21 (%30)

P=1.0

+ standart sapma
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4.5. Adiponektin Gruplarinda Demografik Veriler

Adiponektin diizeyi tayin edilen olgular biri insiilin direnci olan grup (n=33),
digeri insiilin direnci olmayan grup (n=50) olarak 2 grupta toplandi. Her iki grup
karsilastirildiginda demografik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi. Bulgular tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5 Insiilin direnci olan ve olmayan gruplarda adiponektin diizeylerinin

karsilastirilmasi
Demografik veriler | IR (+) (n=33) IR (-) (n=50) P
g/ior;iiy“ E/Kn 16(%48,5)/17(%51,5) ?0‘/10 %48)’26 0,96
Yas 41,0£12,7 39,449.8 0,54
Boy (cm) 168,148,2 167,8+7,7 0,88
Kilo (kg) 73+8,9 71,749 4 0,53
VK1 (kg/m2) 25,742,0 25,342,3 0,46
Bel ¢evresi (cm) 87,3+10,1 84,4+10,0 0,20

+ standart sapma
4.6. Insiilin Direnci Olan Ve Olmayan Gruplarda Adiponektin Diizeyleri

Her iki grup arasinda ac¢lik plazma glukozu diizeyleri agisindan istatistiksel
anlamli fark yoktu. Insiilin direnci olan grupta achik insiilin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Adiponektin diizeyleri karsilastirildiginda insiilin
direnci olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Bulgular tablo 4.6°da gosterilmistir.
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Tablo 4.6 IR (+) ve (-) gruplarda adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi

IR (+) (n=33) IR (-) (n=50) P

Aglik plazma

glukozu (mg/dL) 96,9+9,8 91,5+7,5 0,06
Aclik insiilin

diizeyi 14,3+£3,8 6,8+2,12 0,01
(pu/mL)

Adiponektin 28,8+13,8 31,6+15,6 0,41
(ng/mL)

+ standart sapma

Insiilin direnci ile adiponektin diizeyleri arasinda (p=0,41) istatistiksel olarak

anlaml bir iligki tespit edilmedi. Fakat HOMA-IR skoru ve adiponektin diizeyi

arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere korelasyon analizi yapildi. Negatif yonde

korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli fark olmadig tespit edildi (r= -

0,126; p=0,258) .
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5. TARTISMA

Gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH) toplumda en sik goriilen
gastrointestinal  hastaliklardan  biridir. Ulkemizdeki GORH sikligit  Bati
toplumlarindakine benzer sekilde %20 olarak saptanmstir (8). GORH karmasik bir
patogeneze sahip, multifaktoryel bir hastaliktir ve heniliz tiim patogenetik
mekanizmalar net olarak anlasilamamistir. GORH risk faktdrlerinin belirlenmesi

GORH’n1 6nleme ve tedavisinin temelini olusturabilir.

Metabolik sendromun 6nemli komponentlerinin 6zellikle karin i¢i basincin
arttirarak ve mukozal savunma mekanizmalarin1 bozarak gastrodzofageal refliiye
neden olmasi bu konuda arastirmalar yapilmasina neden olmaktadir (69).
Epidemiyolojik verilerle obezitenin reflii semptomlarini, sikligini, 6zofajit siddetini,
Barrett 6zofagusu ve 6zofagus adenokarsinom riskini arttirdigi kanitlanmustir (70,71).
Obezite GORH iizerindeki etkisini mekanik degisikliklerle (AOS basing artis1, gegici
AOS relaksasyonu sikliginda artis, hiatal herni prevalansindaki artis, 6zofageal motor
hastaliklarda artis, intragastrik basing artis1 gibi) gostermektedir (72,73,74,75). Fakat
her obez hastada GORH olmamasi patogenezin multifaktdryel oldugunu ve tek bir
fizyolojik degisiklikle agiklanamayacagimi gosterir. Bu yiizden, GORH’nin metabolik
risk faktorleri ile iligkisinin bilinmesi uygun Onleme programlarinin olusturulmasi

agisindan dnemlidir.

Metabolik sendromun viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak GORH ile
iliskili oldugu da gosterilmistir (54). Bu asamada metabolik sendromun temelini
olusturan insulin direnci giindeme gelmektedir. Kore popiilasyonunda yapilan bir
calismada insiilin direncinin obeziteden bagimsiz olarak GORH’de belirgin bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (55). Yine gesitli ¢alismalarda insulin direncinin reflii
0zofajitte bagimsiz bir risk faktorii olduguna dair kanitlar mevcuttur (55,76,77).
Insiiline direngli kisiler toplam viicut yagi artis1 olmadan bile diisiik diizeyde
inflamasyon bulgulan gostermektedirler. IR varliginda visseral adipoz dokudan TNF-
a, IL-6, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler salinmaktadir (53). Obez olmayan
bireylerde de insiilin direncinin GORH iizerindeki etkisinin salinan sitokinler
sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir, literatirde GORH hastalarinda da erken

inflamatuar degisikliklere yol acan proinflamatuar sitokinlerin salindigi, 6zofageal
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biyopsi ornekleri kullanilarak IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin endoskopik bulgular,
histolojik veriler ve semptomlarla iliskili oldugu gosterilmistir (78,79). GORH
hastalarinin mukozalarinda saglikli kontrollere gore belirgin derecede bir sitokin
salimmi oldugu, GORH ve reflii 6zofajit patogenezinde cesitli inflamatuar

mediatorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (56,57,58,59).

Ozofageal mukozanin direkt olarak gastrik siv1 ile hasarlanmadig1 fakat gastrik
icerigin 6zofageal epitel hiicrelerinden ¢esitli kemokinler ve sitokinlerin salinimina yol
acarak hasar1 gergeklestirdigi gosterilmistir (80,81,82). Humoral bilesenler ve
sitokinlerin alt 6zofageal sfinkter basincin1 ve 6zofageal klirensi etkileyerek refli
dzofajitine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin IL-6 insanlarda insiilin direncinde
kritik rol oynamaktadir ve IL-6’nin 6zofageal miiskiiler kontraksiyonu azalttigi
belirtilmistir (83). Cheng ve ark’min yaptigt bir caliyjmada AOS’de IL-1
ekspresyonunun hidrojen peroksiti arttirdigi, bu sayede kolinerjik sinir uglarindan
asetilkolin salinimini inhibe ettigi ve prostaglandin E2 ve platelet activating factor

(PAF) artis1 ile AOS relaksasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (84,85).

Calismamizda, non-obez non-diyabetik bireylerde GORH ile IR arasinda bir
iliski olup olmadigini, obeziteden bagimsiz olarak IR nin GORH iizerindeki etkisini
degerlendirdik. Insiilin direncinin bir seri fizyojik durumda (puberte, gebelik, yaslilik,
fiziksel inaktivite) goriilebilecegi bilinmektedir (28, 31). Literatiirde reflii 6zofajitinde
erkek predominansi oldugu, kadinlarda ostrojenin 6zofagus epitel hasarinda koruyucu
rol oynadig1 gosterilmistir (86,87). Bu sebeplerle ¢alismamizda yas ve cinsiyet
ozellikleri benzer iki grup olusturduk. Yine literatiirde viicut kitle indeksi, bel ¢evresi
ve GORH arasinda kanitlanmis bir etki oldugundan (70,71,87,88,89) viicut kitle
indeksi benzer gruplar olusturduk. Yas, cinsiyet, antropometrik 6zelliklere gore iki
grubun benzer 6zellikler gdstermesi, IR ve GORH arasindaki iliskiyi bagimsiz olarak

degerlendirmemize olanak sagladi.

Saglikli populasyonda % 25, bozulmus glukoz toleransinda % 60 ve tip 2 DM
olanlarda % 60-75 oraninda insiilin direnci goriiliir (27). Bizim ¢alismamizda tim
gruplar degerlendirildiginde IR oran1 %22, kontrol grubunda IR oranm1 %10, hasta
grubunda IR oran1 %30 saptandi.

24



Calismamizin sonucunda hasta ve kontrol gruplari insiilin direnci agisindan
karsilastinildiginda aglik plazma glukozu, aglik insiilin ve HOMA-IR skoru GORH
olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Literatiire
bakildiginda, ¢ok sayida ¢alismada IR ’nin GORH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmis olup (55,76,77) calismamizin sonucu literatiir ile uyumludur.

IR’nin GORH iizerindeki etkisinin arastirildigi bir calismada erkeklerde
bayanlara gore daha belirgin bir iliski saptanmustir (77). Bizim ¢alismamizda GORH
olan grupta cinsiyetler arasi IR orani karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Adiponektin 6zellikle beyaz yag dokusunda sentezlenen, insiilin duyarliligini
arttirict etkisi olan bir plazma proteindir. Insiilin direnci ve glukoz homeostazisinde
oynadig1 diizenleyici role ek olarak anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri de
bulunmaktadir. Diger pek ¢ok adipokinin aksine insiilin direnci olan durumlarda ve

obezitede adiponektinin serum konsantrasyonu azalmaistir.

Adiponektin diizeyindeki diismenin sadece obezite ve diyabet ile iligkili
olmadigi bilinmektedir. Normal kilolu ve obez kadin hasta grubunda yapilan bir
calismada plazma adiponektin diizeyinin sadece viicut kitle indeksi ile degil, aglik
insiilin ve insiilin direnci ile de negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (69). Yine
normal kilolu 967 Japon olgu ile yapilan baska bir ¢alismada plazma adiponektin
diizeyinin VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik plazma glukozu, insiilin ve
insiilin rezistansi, LDL, trigliserid ile negatif korelasyon gosterdigi gosterilmistir (90).
Hem diyabetik, hem de diyabetik olmayan katilimcilarda adiponektin diizeyleri,
hiperinsiilinemik-6glisemik glukoz klempi sirasinda bazal diizeylerin altina inmistir
(92).

Weyer ve arkadaglar1 tarafindan 23 Beyaz birey ile 121 Pima Yerlisinde
yapilan bir ¢alismada plazma adiponektin konsantrasyonlarinin viicut yagi yiizdesi,
bel-kalga orani, aglik insiilin diizeyi ve 2 saatlik glukoz konsantrasyonu ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmis, cok degiskenli analizde hipoadiponektineminin
adipozite ya da glukoz intoleransi derecesine gore, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi

derecesi ile daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir (92).

25



Pek ¢ok peptit hormon ve sitokin gida alimi, gastrointestinal motilite ve enerji
dengesinde rol oynamaktadir. Bunlarin GORH gelisimi ve progresyonu ile iliskisi
heniiz acgiklanamamistir, fakat merak uyandiricidir. Adiponektinin antiinflamatuar
etkisini monositler iizerinden gosterdigi ve eksikliginin c¢esitli inflamatuar
gastrointestinal hastaliklarla (NASH, akut pankreatit, inflamatuar barsak hastaliklar
gibi) iliskili oldugu gdsterilmistir (93,94,95). Adiponektinin ayni yolla GORH
progresyonunu etkileyip etkilemedigi heniiz netlik kazanmamistir. Adipositokinlerin
0zofageal mukozada inflamatuar siireci etkiledigi ve arttirdigi, ©zofagus
kontraktilitesini etkiledigi, asit sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir (95). lwase ve
ark’nin yaptig1 bir calismada gecikmis gastrik bosalma diisiik serum adiponektin
diizeyleri ile iligkili bulunmustur (96). Tseng ve ark, tarafindan yapilan bir ¢alismada
diisiik serum adiponektin seviyelerinin eroziv 6zofajt ile iligkili oldugu gosterilmistir
(97).

Calismamizda, GORH saptanan olgular, insiilin direnci olan ve olmayanlar
seklinde iki gruba ayrildi ve her iki grupta adiponektin diizeyleri degerlendirildi.
Avrupa ve Tiirkiye’de HOMA-IR >2,7 insiilin direnci olarak kabul edildiginden (27)
gruplar bu referans araliina gore Dbelirlendi. Literatiirde adiponektin
konsantrasyonlarinin cinsiyetle iliskili olarak degistigi, kadinlarda erkeklerden daha
yiksek diizeyde oldugu gosterilmistir (44). Yine adiponektin diizeylerinin yasla
birlikte degistigi ¢esitli ¢alismalarda degerlendirilmistir (98,99,100,101). Bu
sebeplerle calismamizda yas ve cinsiyet ozellikleri benzer iki grup olusturduk. Yas,

cinsiyet, antropometrik 6zelliklere gore iki grubun benzer 6zellikler gdstermesi, IR ve

adiponektin arasindaki iliskiyi bagimsiz olarak degerlendirmemize olanak sagladi.

Calismamizda her iki grup arasinda aglik plazma glukozu diizeyleri acisindan
istatistiksel anlaml1 fark yoktu. Insiilin direnci olan grupta aglik insiilin diizeyleri
istatistiksel ~ olarak  anlamli  diizeyde  yliksekti.  Adiponektin  diizeyleri
karsilastirildiginda insiilin direnci olan ve olmayan gruplarda sirasiyla 28,89 ng/mL ve
32,90 ng/mL saptandi. Insiilin direnci ile adiponektin diizeyleri arasinda (p=0,41)
istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi. HOMA-IR skoru ve adiponektin
diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek {izere korelasyon analizi yapildi. Negatif
yonde korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi

(r= - 0,126; p=0,258).
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Iliskinin anlaml diizeyde olmamasinin birkag sebebi olabilir. Bulardan birisi
gruplardaki vaka sayilarinin azlii olabilir. Yine Semple ve ark’nin yaptigt bir
calismada insiilin direnci olan bazi vakalarda adiponektin diizeylerinin yiiksek oldugu
saptanmis ve bu durum mevcut vakalarda insiilin direncine sebep olabilecek insiilin
reseptoriinde bir mutasyon varligi ile agiklanmistir (102). Garcia ve ark tarafindan
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda da serum total adiponektin seviyeleri ile Barrett
Ozofagusu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir (103).
Rubenstein ve ark’nin yaptigr bir calismada total adiponektin diizeylerinin Barrett
0zofagusu ile iligkisinin olmadigi fakat diisik molekiil agirlikli adiponektin
fraksiyonunun Barrett 6zofagusu ile iliskili oldugu gosterilmistir  (104). Bizim
caligmamizda total adiponektin diizeyleri degerlendirildiginden mevcut sonuca

ulasilmis olabilir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, non-obez non-diyabetik bireylerde obez
bireylerdekine benzer sekilde IR ve GORH arasinda anlamli bir iliski saptandi. Bu
iligki ozellikle non-obez non-diyabetik bireylerde risk faktorlerinin ve etyolojik
faktorlerin belirlenmesi ve bu sayede GORH n1 6nleme ve tedavisine 1s1k tutabilir. Bu
gorlsler 1s1g1nda heniiz obezite ya da diyabet gelismeden reflii sikayeti ve insiilin

direnci olan kisilerde uygun diyet ve insiilin duyarlastirici tedaviler giindeme gelebilir.

Insiilin direncinin metabolik sendromun gelisiminde oynadig1 biiyiik rol gdz
oniine alindiginda risk altinda olan bireylerin belirlenmesinde adiponektin énemli bir
yol gosterici olabilir. Hipoadiponektineminin metabolik sendrom ve bilesenleri ile
birliktelik gosterdigi cesitli calismalarda gosterilmis olup bizim g¢alismamizda da
insiilin direnci olan grupta ortalama adiponektin diizeyleri daha diisiik saptandi,
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemekle birlikte korelasyon analizinde
insiilin direnci olanlarda hipoadiponektineminin eslik edebilecegine dair bilgi veren
negatif yonde bir korelasyon saptandi. Hipoadiponektineminin GORH iizerindeki etki
mekanizmasi ve tedavideki olasi yerinin daha iyi anlasilabilmesi icin yiiksek vaka

sayist ile yapilacak ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. OZET

Akdogan L. Gastroozofageal Reflii Hastaligi Saptanan Non-obez Non-
diyabetik Eriskinlerde Insiilin Direnci ve Adiponektin Diizeyi Iliskisi. Ufuk
Universitesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk
Tezi, Ankara, 2015. Gastro6zofageal reflii hastaligi toplumda oldukga sik goriilen
onemli bir saglik sorunudur. Metabolik sendrom bilesenleri, 6zellikle insiilin direnci
ve GORH arasindaki iliski son yillarda dikkati ¢ekmektedir. Insiilin direncinin
obeziteden bagimsiz olarak GORH’de belirgin bir risk faktdrii oldugu bilinmektedir.
Obez olmayan bireylerde insiilin direncinin GORH {izerindeki etkisinin salinan
sitokinler sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir. Obez bireylerde reflii sikligr, GORH-IR
iligkisi cesitli caligmalarda gosterilmis olup obez olmayan bireylerde bu iliskiyi
inceleyen kisith sayida caligma mevcuttur. Caligmamizin amacit non-obez non-
diyabetik bireylerde GORH ile insulin direnci ve adiponektin diizeyi iliskisini
incelemektir. Calismamizda hasta grubuna GORH semptomu olan ve iist GIS
endoskopisinde 6zofajit saptanan non-obez, non-diyabetik 150 olgu ve kontrol
grubuna non-obez, non-diyabetik GORH semptomu olmayan 99 olgu olmak iizere
toplamda 249 olgu dahil edildi. Yine GORH saptanan olgular arasindan insiilin direnci
olan 33 olgu ve insiilin direnci olmayan 50 olgu adiponektin aragtirma gruplar1 olarak
belirlendi. Calismanin sonucunda: 1- Hasta ve kontrol gruplari insiilin direnci
acisindan karsilastirildiginda HOMA-IR skoru GORH olan grupta istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptand1 (p=0,01). 2- Insiilin direnci ile adiponektin diizeyleri
arasinda (p=0,41) istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi. HOMA-IR
skoru ve adiponektin diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirmek tiizere korelasyon
analizi yapildi. Negatif yonde korelasyon oldugu fakat istatistiksel olarak anlamli fark
olmadigi goriildi. Calismamizin sonuglarina gére, muhtemelen insiilin direnci varlig
ve adiponektin diizeyinin azalmasina bagli sitokin salinimi, GORH ve reflii zofajit
patogenezinde rol oynamaktadir. Bu goriisler 1s1¢inda heniiz obezite ya da diyabet
gelismeden reflii sikayeti ve insiilin direnci olan kisilerde uygun diyet ve insiilin
duyarlastirici tedaviler giindeme gelebilir. Ote yandan hipoadiponektineminin GORH
tizerindeki etki mekanizmasi ve tedavideki olas1 yerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in

yiiksek vaka sayisi ile yapilacak ileri galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Gastrodzofageal reflii hastaligi, Insiilin direnci,
Adiponektin
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7. SUMMARY

Akdogan L. The Relationship Between Gastroesophageal Reflux Disease
and Insulin Resistance and Adiponectin Levels in Non-obese Non-diabetic Adults.
Ufuk University Dr. Ridvan Ege Hospital, Department of Internal Medicine,
Speciality Thesis, Ankara, 2015.

Gastroesophageal reflux disease is an important health problem with increasing
prevalance in the population. The interaction between metabolic syndrom components,
particularly insulin resistance and GERD has attracted much attention in recent years.
Insulin resistance is known to be a significant risk factor for GERD independent of
obesity. In non-obese individuals the effect of insulin resistance on GERD is thought
to be due to releasing cytokines. The incidence of reflux and the relationship between
GERD and IR in obese individuals has been shown in several studies, however in non-
obese individuals, limited number of studies that evaluate this relationship are
available. The aim of our study was to investigate the relationship between
gastroesophageal reflux disease and insulin resistance and adiponectin levels in non-
obese non-diabetic individuals. A total of 249 non-obese and non-diabetic individuals
were enrolled in the study; including 150 with GERD symptoms and esophagitis in the
upper gastrointestinal endoscopy in the patient group and 99 with no symptoms of
GERD in the control group. Also, among patients with GERD, 33 patients with insulin
resistance and 50 patients without insulin resistance were identified as adiponectin
research groups. As a result of this study; 1- As the patient and control groups were
compared in terms of insulin resistance, HOMA-IR score was statistically higher in the
GERD group (p=0,01). 2- There were no statistically significant association between
insulin resistance and adiponectin levels (p = 0.41). A correlation analysis was made to
assess the association between HOMA-IR score and adiponectin levels. It was negatively
correlated but showed no statistically significant difference. According to the results of
our study, probably releasing cytokines due to the presence of insulin resistance and
decreased levels of adiponectin plays a role in the pathogenesis of GERD and reflux
esophagitis. Therefore; before development of obesity and diabetes, diet and insulin-
sensitizing therapies may be considered in patients with reflux complaints and insulin
resistance. On the other hand, further comprehensive studies are required to understand
the mechanisms leading to association between hypoadiponectinemia and GERD and the
potential role of adiponectin in treatment.

Key Words: Gastroesophageal Reflux Disease, Insulin Resistance,
Adiponectin
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