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1. GİRİŞ 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) en sık görülen gastrointestinal 

hastalıklardan biridir. GÖRH prevalansı, klinik prezentasyon çeşitliliği, morbidite ve 

önemli ekonomik sonuçları ile göze çarpmaktadır. 

Mide içeriğinin retrograd olarak özofagusa geçmesine gastroözofageal reflü 

denir. Yaşam kalitesini olumsuz etkileyecek şekilde haftada iki ya da daha fazla gün 

retrosternal yanma veya endoskopide mukozal kayıp gastroözofageal reflü hastalığı 

olarak kabul edilir. GÖRH sadece hastaların yaşam kalitesini etkilemekle kalmayıp 

özefageal adenokarsinom riskini de arttırır. GÖRH risk faktörlerinin belirlenmesi 

GÖRH’nı önleme ve tedavisinin temelini oluşturabilir.  

İnsülin direnci (IR), endojen ve eksojen insüline karşı biyolojik yanıt 

yetersizliğidir. İnsulin direnci HOMA-IR (Homeostasis Model of Assessment) (açlık 

insülin x açlık plazma glukozu /405) kullanılarak hesaplanır. Türk toplumu için 

belirlenmiş bir HOMA-IR bulunmamaktadır. Avrupa ve Türkiye’de HOMA-IR > 2,7 

insülin direnci olarak kabul edilir. IR’nin tip 2 DM, kardiyovasküler hastalıklar, 

obezite ve IR ile ilişkili maligniteleri içeren uzun vadeli sonuçları olabilir. 

Metabolik sendrom bileşenleri, özellikle insülin direnci ve GÖRH arasındaki 

ilişki son yıllarda dikkati çekmektedir. İnsülin direncinin obeziteden bağımsız olarak 

GÖRH’de belirgin bir risk faktörü olduğu saptanmıştır. IR ve GÖRH ilişkisi 

patogenezinde, mekanik faktörler (intraabdominal basınç artışı) ve metabolik etkiler 

(visseral obezite, yağ dokudan salgılanan çeşitli sitokinler - TNF-α, IL-6, leptin, IGF-

1, adiponektin) suçlanmaktadır.  

Adiponektin özellikle beyaz yağ dokusunda sentezlenen 247 aminoasitten 

oluşan, 30 kDa büyüklüğünde, insülin duyarlılığını arttırıcı etkisi olan bir plazma 

proteinidir. İnsülin direnci ve glukoz homeostazisinde oynadığı düzenleyici role ek 

olarak anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri de bulunmaktadır. 

Pek çok peptit hormon ve sitokin gıda alımı, gastrointestinal motilite ve enerji 

dengesinde rol oynamaktadır. Adipositokin düzeylerindeki değişiklikler de 

özofagogastrik bileşkedeki lokal inflamasyon ile ilişkili olabilir. 
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Obez bireylerde reflü sıklığı, GÖRH-IR ilişkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiş 

olup obez olmayan bireylerde GÖRH-IR ilişkisini inceleyen kısıtlı sayıda çalışma 

mevcuttur, Türkiye’de yapılmış böyle bir çalışma yoktur. Çalışmadaki amacımız, non-

obez non-diyabetik bireylerde GÖRH ile insülin direnci ve adiponektin düzeyi 

ilişkisini incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gastroözofageal Reflü Hastalığı 

2.1.1. Tanım 

Mide içeriğinin retrograd olarak özofagusa geçmesine gastroözofageal reflü 

denir. Reflü sağlıklı bireylerde de görülebilir, buna fizyolojik reflü denir. Fizyolojik 

reflü kısa süreli, asemptomatik, uykuda nadiren görülen ve özofagusta hasara neden 

olmayan reflüdür (1,2,3). Patolojik reflü atakları ise yakınmalara neden olur ve/veya 

mukozal zedelenme ya da komplikasyonlarla ilişkilidir. Fizyolojik reflünün aksine 

uykuda da ortaya çıkar (1). 

Yaşam kalitesini olumsuz etkileyecek şekilde haftada iki ya da daha fazla gün 

retrosternal yanma veya endoskopide mukozal kayıp gastroözofageal reflü hastalığı 

olarak kabul edilir. Endoskopik olarak saptanabilen reflü özofajit ile birlikte 

olabileceği gibi özofajit olmadan da tipik yakınmalarla ortaya çıkabilir, buna eroziv 

olmayan reflü hastalığı denilir (4). 

2006 Montreal sınıflamasına göre GÖRH, mide içeriğinin özofagusa doğru 

reflüsü nedeniyle gelişen, sıkıntı verici yakınma ve/veya komplikasyonların görüldüğü 

klinik durumdur (5). 

2.1.2. Epidemiyoloji  

GÖRH toplumda oldukça sık görülen önemli bir sağlık sorunudur. GÖRH 

sıklığını saptamak için yapılan epidemiyolojik çalışmalar olgulardaki semptom varlığı 

ile (pirozis ve regürjitasyondan biri ya da her ikisinin haftada bir veya daha sık) 

kısıtlıdır (6). Pirozis veya regürjitasyon tanımlayan ancak GÖRH tanısı almayan 

olgular olabileceği gibi endoskopik özofajitli olguların 1/3’ünde ve Barrett özofaguslu 

olguların da yaklaşık 1/2’sinde herhangi bir özofageal semptom bulunmayabilir (7). 

Bu nedenlerden dolayı sıklığı hakkında net bir bilgi vermek güçtür. Bu konuda 

yapılmış çalışmaların derlendiği bir meta-analizde haftada en az bir kez pirozis 

ve/veya regürjitasyonu olan hastalar dikkate alındığında batı ülkelerinde GÖRH 

prevalansı %10-20 arasında bulunurken, Asya ülkelerinde %5’in altında olduğu, 
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Kuzey Amerika’da GÖRH sıklığının Avrupa’ya göre daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir (6). Ülkemizdeki GÖRH sıklığı Batı toplumlarındakine benzer şekilde 

%20 olarak saptanmıştır (8). 

2.1.3. Patofizyoloji 

GÖRH karmaşık bir patogeneze sahip, multifaktöryel bir hastalıktır. Antireflü 

bariyerleri, özofageal asit klirensi ve doku direnci gibi koruyucu faktörler ile midedeki 

saldırgan faktörler (mide asidi, pepsin, safra ve pankreas sıvısı) arasındaki dengesizlik 

sonucu oluşur.  

Antireflü bariyerini alt özofagus sfinkteri (AÖS), diafragmatik kruslar, 

AÖS’nin intraabdominal yerleşimi, frenoözofageal ligamanlar ve dik His Açısı 

oluşturur. Antireflü bariyerinin esas parçası olan AÖS özofagusun son 3-4 cm’lik 

kısmını içerir ve yemek dışında tonik olarak kapalıdır (9). AÖS basıncı gün içerisinde 

farklılıklar gösterir, yemek sonrası en düşük değerlere inerken geceleri en üst düzeye 

ulaşır.  

Gastroözofageal bileşke yetersizliğine yol açan başlıca 3 sebep vardır: 

1- Geçici AÖS gevşemeleri: Normal sfinkter basınçlı hastalarda en sık 

görülen reflü mekanizmasıdır. Yutmadan bağımsız olarak gerçekleşir, 

özofageal peristaltizm ile birliktelik göstermez, yutma ile ilişkili AÖS 

gevşemesinden daha uzun süreli (>10 sn), krural diafragmanın inhibisyonu 

ile ilişkilidir. Geçici AÖS gevşemeleri sağlıklılarda görülen reflünün 

neredeyse tamamını, GÖRH’de ise özofajitin şiddetine göre %50-80’ini 

oluşturur (10). 

2- Yutma ile ilişkili AÖS gevşemeleri : Tüm reflü epizodlarının %5-10’unu 

oluşturur. Çoğunlukla yetersiz peristaltizm ile ilişkilidir. Normal yutma 

sırasında reflü sık değildir, çünkü diafragma krusu gevşemez, AÖS 

gevşeme süresi görece olarak kısadır (5-10 sn), daha çok hiatal hernilerle 

birliktedir (11). 

3- Hipotansif alt özofagus sfinkter basıncı : Sıklıkla belli bir nedeni olmayan 

kas güçsüzlüğüne bağlı olabilir. AÖS basıncı < 5 mmHg olduğu 
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durumlarda GÖRH görülür. AÖS basıncının düşüklüğüne bağlı reflü tüm 

reflü epizodlarının %25’ini oluşturur (12).   

Bariyerlerin yetersizliğinden başka gastrik içeriğin reflüsü; gastrik volüm 

arttığında (yemekten sonra, pilor stenozunda, gastrik stazda, asit hipersekresyon 

durumlarında), gastrik içerik gastroözofageal bileşkeye yakın olduğunda (yatma, 

eğilme, hiatal herni), gastrik basınç arttığında (obezite, gebelik, asit, dar kıyafetler) da 

oluşabilir (13). 

Özofagusun reflü olmuş gastrik içeriğe maruziyeti her atakta reflü edilmiş 

materyalin miktarına, reflü atağının sıklığına ve özofagusun yerçekimi ve peristaltik 

kontraksiyonlarla temizlenme hızına bağlıdır.  Özofagus klirensinde rol oynayan en 

önemli etken özofagus motilitesidir, diğer bir etken de tükürük salgısıdır. Özofagus 

içine reflü olan asit, tükürükle nötralize edilir. Bu nedenle, tükürük sekresyonunun 

bozulması da özofagusun maruziyet süresini uzatır. Mide boşalım kusuru olduğunda 

mide içeriğinin özofagusa reflü edilmesi kaçınılmazdır. Eğer reflü olan materyal, 

servikal özofagusa uzanır ve üst özofagus sfinkterini geçerse farinkse, larinks ve 

trakeaya girebilir.  

2.1.4. Klinik 

GÖRH’nın en önemli iki bulgusu pirozis ve regürjitasyondur.  Pirozis mide 

üzerinde ksifoid açı civarından başlayıp retrosternal olarak yukarı doğru yayılan bir 

yanma tarzında hissedilen semptomdur. Boğaza ve sırta doğru da yayılım gösterebilir. 

Genellikle yemek sonrası dönemde olur. GÖRH için %89 gibi yüksek bir spesifiteye 

sahip olmasına karşın sensitivitesi %38’dir (12). Regürjitasyon mide içeriğinin 

kendiliğinden bulantı ve kusma olmaksızın ağıza gelmesidir. Klasik retrosternal 

yanmaya göre tedavi edilmesi daha zor bir semptomdur (12). Hastaların yaklaşık 1/3’ü 

tipik semptomlara sahiptir. Semptom şiddeti ile özofagusta mukozal hasar varlığı ve 

şiddeti arasında korelasyon yoktur (14). 

Disfaji, GÖRH olgularının %30’undan fazlasında bildirilmiştir. Genellikle 

reflü özofajite bağlı uzun süreli retrosternal yanma eşlik eder (15). Yavaş, ilerleyici 

biçimde katılara karşı disfaji gelişir. Etyolojide en sık sorumlu tutulan etkenler peptik 

striktürdür. Daha nadir olan diğer semptomlar odinofaji, hıçkırık, bulantı ve kusmadır. 
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Göğüs ağrısı substernal bölgede sıkıştırıcı veya yakıcı karakterde olup sırta, boyuna, 

kollara yayılabilir. GÖRH klinik olarak Montreal sınıflamasında özofagel sendromlar 

ve ekstraözofageal sendromlar olarak ikiye ayrılmıştır (Tablo 2.1) (5).  

Tablo 2.1 GÖRH’de Montreal sınıflaması (5).   

Gastroözofageal Reflü Hastalığı 

Özofageal sendromlar Ekstraözofageal sendromlar 

Semptomatik 

Sendromlar 

Özofagus 

zedelenmesiyle 

birlikte olan 

sendromlar 

İlişkisi 

kanıtlanmış 

sendromlar 

İlişkisi olduğu  

öne sürülen 

sendromlar 

1.Tipik reflü 

sendromu 

 

2.Reflüye bağlı 

göğüs ağrısı 

sendromu 

1. Reflü özofajit 

 

2. Reflü striktür 

 

3.Barrett özofagus 

 

4.Özofageal 

adenokarsinom 

1.Reflü öksürük 

sendromu 

2.Reflü larenjt 

sendromu 

3.Reflü astım 

sendromu 

4. Reflüye bağlı 

dental erozyon 

sendromu 

1. Farenjit 

2. Sinüzit 

3. İdyopatik 

pulmoner fibrozis 

4.Rekürren otitis 

media 

 

Reflü özofajit, reflünün bir komplikasyonudur. Asit, pepsin ve safra tarafından 

oluşturulan hasara karşı koymada mukozal savunma yetersiz kaldığında oluşur. 

Noneroziv reflü hastalığında mukoza normal ya da hafif eritematöz olabilir. Eroziv 

özofajitte kızarıklık, friabilite, yüzeyel lineer ülserler ve eksudaların olduğu net bir 

mukozal hasar vardır. Peptik striktür GÖRH’nin bir diğer komplikasyonudur, lüminal 

daralmaya yol açan fibrozisden kaynaklanır (16). GÖRH’na bağlı olarak distal 

özofagustaki skuamöz epitelin goblet hücresi içeren intestinal silindirik epitelle yer 

değiştirmesi şeklinde gelişen metaplaziye Barrett özofagusu adı verilir. Semptomatik 

reflü nedeniyle endoskopi yapılanların % 6-12’sinde Barrett özofagusu saptanır (17). 
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2.1.5. Tanı 

GÖRH tanısında hastaları değerlendirmek için çok sayıda test vardır. Çoğu 

zaman tipik retrosternal yanma ve regürjitasyon tanıyı koyma ve tedavi başlamak için 

yeterlidir (18). Tanıda kullanılan testler şunlardır:  

1-Ampirik asit baskılayıcı tedavi: Bir hafta süreyle günde 2 kez proton pompa 

inhibitörü (PPI) ile terapötik deneme tedavisi GÖRH tanısı için destek sağlar (19). 

2-Endoskopi: pHmetre ile anormal özofageal reflü tespit edilen hastaların 

ancak %20-60’ında endoskopik incelemede özofajit saptanmıştır. Bu yüzden 

endoskopinin GÖRH tanısı için sensitivitesi düşüktür ancak spesifitesi %90-95 gibi 

oldukça yüksektir. Disfaji, odinofaji, kilo kaybı ve gastrointestinal kanama gibi alarm 

semptomları varlığında infeksiyon, ülser, kanser ve varisler gibi diğer önemli 

rahatsızlıkları dışlamak veya striktür ve Barrett özofagusu gibi GÖRH’nin 

komplikasyonlarına erken dönemde tanı koymak için gastroskopi yapılmalıdır (20). 

Özofajit için güncel endoskopik evreleme olarak “Los Angeles sınıflaması” 

kullanılmaktadır (Tablo 2.2) (21). 

Tablo 2.2 Los Angeles sınıflaması (21) 

Grade A : Mukozal kıvrımmlarda ≤5 mm mukozal hasar 

Grade B : Mukozal kıvrımlarda >5 mm hasar ancak kıvrımlar arası devamlılık yok 

Grade C : Mukozal hasar 2 veya daha fazla sayıdaki mukozal kıvrım arasında 

devamlı, ancak çepeçevre değil 

Grade D : Çepeçevre uzanan mukozal hasarlar (Özofagus lümeninin %75’inden 

fazlası) 

 

3-Özofageal biyopsi: Özofajitin erken belirtilerini gösterebilir, günümüzde 

birinci endikasyonu Barrett özofagusu tanısıdır (20).   

4-Baryumlu özofagogram: Non-invaziv, pahalı olmayan bir testtir. Genellikle 

normaldir, ülser, striktür, hiatal herni gösterilebilir. 
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5-Özofageal manometri: AÖS basıncı ve relaksasyonu, peristaltik aktivite 

değerlendirilir.  

6-Özofageal pH monitorizasyonu: PPI tedavisine yanıt vermeyen olgularda, 

ekstraözofageal semptomu olanlarda veya GÖRH nedeniyle operasyon planlanan 

olgularda, özellikle de üst GIS endoskopik inceleme ile herhangi bir kanıt 

bulunmamışsa tanının doğrulanmasında önemlidir.  pH<4 olması patolojik asit reflüsü 

olarak kabul edilir (22).  

7-Özofageal impedans: İki elektrod arasında elektrik akımına karşı dirençteki 

değişiklikleri temel alarak reflüyü saptar. Uygulama tekniği pH monitorizasyonuna 

benzer. pH düzeyinden bağımsız olarak tüm reflü epizodlarının içeriği, yönü ve 

lokalizasyonunu saptamak mümkündür. Tipik ve atipik reflü semptomları olup PPI’ne 

yanıtsız, endoskopi ve pHmetre normal olan hastalarda değerlidir fakat yaygın ve 

pratik olmadığından daha çok araştırmalarda kullanılır (23).   

Tablo 2.3 GÖRH tanısında kullanılan diagnostik testler (24). 

Reflü için kullanılan testler 

-İntraözofageal pH monitorizasyonu 

-Ambulatuar bilirubin monitorizasyonu (safra reflüsü) 

-Ambulatuar impedans ve pH monitorizasyonu (non asit reflü) 

-Baryumlu özofagogram 

Semptomları değerlendirmede kullanılan testler 

-Ampirik asid baskılayıcı tedavi 

-Semptom analizi ile birlikte intraözofageal pH monitorizasyonu 

Özofageal hasarın değerlendirildiği testler 

-Endoskopi 

-Özofageal biyopsi 

-Baryumlu özofagogram 

Özofagus fonksiyonunun değerlendirildiği testler 

-Özofageal manometri 

-Özofageal impedans  

2.1.6. Tedavi 

GÖRH, medikal tedavi ile olguların yaklaşık % 80’inde nüks gözlenmesi 

nedeniyle kronik bir hastalık olarak değerlendirilmektedir.  Kür elde etme şansı düşük 
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olduğundan tedavide amaç; semptomların ortadan kaldırılması, özofajitin 

iyileştirilmesi ve komplikasyonlardan korunma olmalıdır (25). Bu tedaviler şu şekilde 

gruplandırılabilir: 

1-Yaşam tarzı değişiklikleri: Yatak başını yükseltmek, yatmadan önceki 3 saat 

içinde yemekten kaçınmak, yemeklerin miktarını ve yağ içeriğini makul tutmak, asidik 

içeceklerden kaçınmak, kafein ve çikolata alımını azaltmak, sigarayı bırakmak, 

alkolün kesilmesi, karın bölgesini sıkı saran giysiler giyilmemesi, obeziteden 

kaçınmak.  

2-İlaç tedavisi: Asit nötralizasyonu için antiasitler, asit supresyonu için H2 

blokörler, PPI’lar başlıca ilaç gruplarıdır. PPI tedavisi GÖRH’de hem semptomatik 

düzelme hem de mukozal iyileşmenin sağlanması için kullanılabilecek en etkin ve 

yararlı tedavidir. PPI tedavisi ile özofajit 4 hafta içinde hastaların % 80’inde, 8 hafta 

içinde ise neredeyse %100’ünde iyileşir. Noneroziv reflü hastalığında relaps hızı 

tedaviden sonraki 6. ayda %75 iken bu oran reflü özofajitlilerde %90’lara çıkmaktadır. 

Bu nedenle çoğu hastada idame tedavisine ihtiyaç duyulmaktadır (19).  

3-Endoskopik tedaviler: Endoskopik tedavilerden pratikte uygulananlar Stretta 

işlemi (AÖS ve fundusa radyofrekans ablasyon), endoskopik gastroplikasyon ve 

sütürdür. Fakat bu işlemlerle beklenen yarar genellikle sağlanamamaktadır.  

4-Cerrahi tedavi: Cerrahi tedaviler içerisinde en sık uygulanan laparoskopik 

fundoplikasyondur. 

2.2. İnsülin Direnci 

Metabolik sendrom (MS); pek çok ülkede toplum sağlığını tehdit edici bir 

hastalık tablosudur. MS, insülin direnci temelinde ortaya çıkan, klinik tablosunda 

glukoz tolerans bozukluğu, diabetes mellitus, santral obezite, esansiyel hipertansiyon, 

dislipidemi, proinflamatuar ve protrombotik öğeleri bulunduran, prematür 

aterosklerozun yer aldığı, kardiyovasküler hastalık riskinin artışı ile ilişkili olan bir 

risk faktörler topluluğudur (26). Son 20 yılda dünya genelinde obezite ve diyabet 

prevalansındaki artışla yakından ilişkili olarak metabolik sendromlu hasta sayısında 

ciddi artış gözlenmiştir (26). 
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Tablo 2.4 Metabolik sendrom tanı kriterleri (27). 

En az biri En az ikisi 

 Diabetes Mellitus 
-Hipertansiyon (>130/85 mmHg veya 

antihipertansif tedavi alıyor olmak) 

Bozulmuş glukoz toleransı 

-Dislipidemi (Trigliserid düzeyi > 150 

mg/dL 

veya HDL düzeyi: erkeklerde < 40 

mg/dL, 

kadınlarda < 50 mg/dL 

 İnsülin direnci 

-Abdominal obezite (VKİ > 30 kg/m2 

veya bel çevresi: erkeklerde > 94 cm, 

kadınlarda 

> 80 cm) 

 

İnsülin direnci, eksojen ya da endojen insüline karşı bozulmuş biyolojik yanıt 

olarak tanımlanır (27, 28). Bu tanımlama insüline karşı biyolojik yanıt olarak, insülinin 

metabolik etkileri yanında (karbohidrat, protein, lipit metabolizması ile ilgili) 

mitojenik etkilerini (büyüme, farklılaşma, DNA sentezi, gen transkripsiyonunun 

düzenlenmesi üzerine olan etkileri) de kapsamaktadır (28). 

İnsülinin biyolojik etkisini gösterebilmesi için pankreas beta hücresinden 

sekrete edilmesi, portal yolla sistemik dolaşıma katılması, dolaşımdan interstisyuma 

geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak bu dokuların hücre yüzeyindeki reseptörlere 

bağlanması gerekmektedir. Reseptöre bağlanan insülin hücre içine girerek hormonun 

etkisini gerçekleştirecek bir seri post reseptör olayı başlatır. Bu basamakların birinde 

veya birkaçında gerçekleşebilecek bir aksama sonuçta organizmanın insüline 

subnormal yanıt vermesi ile sonuçlanır (29,30). Bu nedenle insülin direnci, birçok 

organ sistemini etkileyen ve ciddi metabolik defektlere yol açan kompleks hücresel bir 

bozukluktur (31).  

İnsülin direnci terimi 1922’de insülinin tedaviye girmesi ile bazı hastalarda 

hiperglisemiyi düzeltmek için aşırı doz insülinin gerektiği durumda kullanılmaya 

başlanmıştır. İlk kez Himsworth ve Carr isimli araştırıcılar 1936 yılında obez 

diyabetiklerde eksojen insüline yetersiz glisemik yanıtla kendini gösteren bu durumu 

tanımlamak için insülin insensitivitesi terimini kullanmışlardır. Bu terim insülin 

direnci ile eş anlamlı kabul edilmektedir. Giderek insülin direncinin içeriği ve önemi 

artmıştır (28).  
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İnsülin direnci bir seri fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yaşlılık, fiziksel 

inaktivite), metabolik hastalıklar (Tip 2 diyabet, obezite, esansiyel hipertansiyon, 

aterosklerotik kardiyovaskuler hastalık, ovaryal disfonksiyon, dislipidemi) ve ilaç 

alımlarında (kortikosteroid, bazı oral kontraseptifler, diüretikler) görülen bir 

durumdur. 

İnsülin direncinin erken dönemlerinde insülin konsantrasyonlarında 

kompanzatuvar bir artış olur. Hiperinsülinemi, insülinin bazı biyolojik etkilerine karşı 

direnci kompanze edebilmesine rağmen, insülin duyarlılığının normal veya minimal 

olarak bozulduğu dokularda insülin etkilerinin aşırı olmasına yol açabilir (32).  

Sağlıklı populasyonda % 25, bozulmuş glukoz toleransında % 60 ve tip 2 DM 

olanlarda % 60-75 oranında insulin direnci görülür (27). 

İnsülin direncini değerlendirmede birçok yöntem kullanılabilir. Öglisemik 

insülin klemp testi altın standarttır. İntravenoz glukoz tolerans testi, insülin tolerans 

testi kullanılabilir, ancak rutin klinik pratikte kullanımı zor testlerdir (33). 

Epidemiyolojik çalışmalarda sık olarak homeostasis model assessment (HOMA-IR), 

insülin duyarlılık indeksleri (QUICKI, Quantitative insulin sensitivity check index) 

kullanılmaktadır (34). Klinik pratikte en sık kullanılan yontem HOMA-IR formülüdür. 

Türk toplumu için belirlenmiş bir HOMA-IR bulunmamaktadır. Avrupa ve Türkiye’de 

normal bireylerde HOMA-IR değeri 2.7’den düşük olarak bildirilmektedir, 2.7’nin 

üzeri ise değişik derecelerde insülin direncini yansıtır. HOMA-IR, [açlık insülini 

(μü/ml) x açlık plazma glukozu (mg/dl) / 405] formülü ile hesaplanır (27). 

İnsülin direncinde başlıca tedavi stratejileri diyet, egzersiz ve ilaç tedavisinden 

oluşmaktadır. Hastalarda vücut ağırlığının %5-10’u kadar kilo verilmesinin insülin 

direncini azalttığı gösterilmiştir. İnsülin direncinin azaltılmasında diyetin bileşimi 

önemlidir. Diyetteki kalorinin %55’i karbonhidratlar, %25-35’i yağlar, %15’i 

proteinlerden oluşmalı, balık ve bitkisel kaynaklardan zengin olmalıdır. Düzenli 

egzersiz en az 30 dk/gün önerilmektedir. Sigaranın bırakılması da insülin direncini 

azaltmaktadır. İnsülin direncinin ilaçla tedavisinde metformin ve tiyazolidindiyon 

grubu ilaçlar yer almaktadır (28).  Metformin insülin direncini azaltır ve bozulmuş 

glukoz toleransında düzelmeye yol açar. Diyabeti olmayan, temelde insülin direnci 
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olan hastalarda tip 2 diyabetin başlangıcını geciktirir. Tedavi kulavuzlarında diyabet 

prevansiyonu için önerilen tek farmokolojik ajan bugün için metformindir (35). 

2.3. Adiponektin 

Önceleri sadece trigliseridler için bir depo veya serbest yağ asidi kaynağı 

olarak görülen yağ dokusu, günümüzde, salgıladığı pek çok enzim, sitokin, büyüme 

faktörü ve hormonla enerji metabolizmasının önemli bir parçası olarak kabul 

edilmektedir (36). Yağ dokusundaki olgun adipositlerin endokrin bir organ olduğu ve 

çeşitli medyatörler salgılayarak pek çok metabolik reaksiyonda rol aldığı bildirilmiştir 

(37). 

Yağ dokusu kahverengi (multiloküler) ve beyaz (uniloküler) olmak üzere ikiye 

ayrılır. Kahverengi yağ hücreleri sitoplazmalarında içerdiği çok sayıda mitokondrileri, 

erişkinde az sayıda bulunması ve termoregülasyonda görev alması ile beyaz yağ 

dokusundan ayırılır. Beyaz yağ dokusu, visseral yağ ve subkutan yağ tabakası olmak 

üzere iki kısımda incelenir.  

Beyaz yağ dokusundan salgılanan aktif medyatörlere adipokin adı 

verilmektedir. Bunlar beslenme, iştah, enerji dengesi, insülin ve glukoz 

metabolizması, lipid metabolizması, kan basıncının düzenlenmesi, vasküler 

remodelling, koagülasyon, inflamasyon gibi vücudun birçok fizyolojik işleminde rol 

oynamaktadırlar. Bu peptidlerden biri de adiponektindir.  

Adiponektin, esas olarak farklılaşmış adipozitlerde üretilip dolaşıma verilir 

(38). 1995 ve 1996 yıllarında farklı gruplar tarafından bulunan ve bu nedenle de farklı 

adlandırılan 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. İnsan adiponektin geni kromozom 

3q27’de olup bu alan metabolik sendrom ve Tip 2 diyabetle de ilişkili bulunmuştur 

(39). Yaklasık 30 kDa ağırlığında 244 aminoasidlik bir polipeptid olan adiponektin 

sinyal alanı, kollajen yapının hakim oldugu bir N-terminal kısım, bir değişken kısım 

ve globular yapının hakim olduğu bir C-terminal kısımdan oluşur. Tip 8 ve Tip 10 

kollajen ve kompleman C1q ile belirgin benzerlikler gösterir (40). Globular kısmın 3 

boyutlu yapısı TNF-α ile benzerlik göstermektedir (41). Dolaşımdaki total plazma 
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proteinlerinin % 0.01’ini olusturur ve plazma düzeyleri 3- 30 μg/mL arasında değişir 

(42).  

Şu ana kadar 2 adiponektin reseptörü tanımlanmıştır; AdipoR1 ve AdipoR2. 

Her ikisi de 7 transmembran alanlı reseptörlerdendir ve PPAR-γ, AMPK ve MAPK 

sinyal moleküllerini aktive etmek suretiyle işlev gösterirler (43). AdipoR1 başlıca 

çizgili kasda eksprese olur. AdipoR2 ise başlıca karaciğerde eksprese olur. 

Adiponektin ekspresyonu subkutan yağ dokusunda visseral yağ dokusundan 

daha fazladır. Plazma adiponektin düzeyleri erkeklerde kadınlardan belirgin olarak 

daha düşüktür (44).   

Adiponektinin invitro olarak endotele monosit adezyonunu inhibe etmek ve 

makrofajların köpük hücrelerine dönüşümünü engellemek gibi antiaterojenik etkileri 

mevcuttur. Ayrıca aterosklerotik kalp hastalığı olan olguların adiponektin 

seviyelerinin normal populasyondan düşük olduğu saptanmıştır (45). 

Diğer pek çok adipokinin aksine insülin direnci olan durumlarda ve obezitede 

adiponektinin serum konsantrasyonu azalmıştır. Adiponektin yağ asidi oksidasyonunu 

ve insülin duyarlılığını artıran bir meloküldür (46). Adiponektin hepatik glukoz 

üretimini azaltır ve insülinin karaciğerdeki etkilerini potansiyalize eder ve böylece 

insülin duyarlılığını artırır (47). Literatürde yüksek adiponektin seviyesi olan 

bireylerde tip 2 diyabet gelişme riskinin adiponektin seviyeleri düşük olan kişilerden 

daha az olduğu bildirilmektedir (48). Kilo verme, diyet, tiazolidinedion tedavisi gibi 

insülin duyarlılığını arttıran girişimler plazma adiponektin düzeylerini artırmaktadır 

(49). TNF-α ve IL-6 adiponektin gen ekspresyonunu yağ dokusu biyopsi spesmenleri 

ve kültürlerinde etkin bir biçimde inhibe etmektedirler. Araştırmacılar TNF-α ve IL-

6’nın insülin direnciyle olan ilişkisini adiponektin üzerinden gerçekleştirdiklerini 

bildirmektedirler (50). Literatürde adiponektin uygulanması ile hem obezite hem de 

diyabet modellerinde insülin direncinin azaldığı tespit edilmiştir (38).  

2.4. GÖRH, İnsülin Direnci Ve Adiponektin Ilişkisi: 

Metabolik sendromun kronik, düşük düzeyde inflamasyon ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (51). Bu tip inflamasyonun sendromun altında yatan sebep olduğu veya 

alevlendirdiği düşünülmektedir. Örneğin inflamatuvar sitokinlerin hem adipoz dokuda 
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hem de kasta insülin direncini artırdığı bildirilmiştir. Obezite varlığında adipoz doku 

gerçekten aşırı sitokin üretmektedir, diğer yandan insüline dirençli kişiler toplam vücut 

yağı artışı olmadan bile düşük düzeyde inflamasyon bulguları göstermektedirler (52). 

IR varlığında visseral adipoz dokudan TNF-alfa, IL-6, IL-1 gibi proinflamatuar 

sitokinler salınır. Deneysel çalışmalarda bu proinflamatuar sitokinlerin yağ ve kas 

dokuda normal insülin fonksiyonunu bozduğu ve bunun da muhtemelen visseral 

adipozitesi olan hastalarda tüm vücuttaki insülin direncinden sorumlu olduğu 

düşünülmektedir (53).  

Metabolik sendromun vücut kitle indeksinden bağımsız olarak GÖRH ile 

ilişkili olduğu da gösterilmiştir (54). İnsülin direncinin obeziteden bağımsız olarak 

GÖRH’de belirgin bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (55). Obez olmayan bireylerde 

de insülin direncinin GÖRH üzerindeki etkisinin salınan sitokinler sebebiyle olduğu 

düşünülmektedir, literatürde GÖRH hastalarının mukozalarında sağlıklı kontrollere 

göre belirgin derecede bir sitokin salınımı olduğu, GÖRH ve reflü özofajit 

patogenezinde çeşitli inflamatuar mediatörlerin rol oynadığı düşünülmektedir 

(56,57,58,59). 

Karaciğerde adiponektin insülin duyarlılığını arttırarak, non-esterifiye yağ 

asidi çıkışını azaltır, yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve karaciğerde glukoneogenezi 

de inhibe ederek glukoz üretimini azaltır (60). Çizgili kasda ise glukoz kullanımını ve 

yağ asidi oksidasyonunu uyarır. Glukoz klirensini arttırarak plazma glukoz 

düzeylerinde azalmaya yol açar. Dolayısıyla insülin duyarlılığını arttırıcı etkiye 

sahiptir (61). 

Adiponektinin insülin direncini azaltmadaki farmakolojik etkisi, obez farelerin 

kas ile karaciğerindeki plazma yağ asidi düzeylerinde ve trigliserid içeriğinde meydana 

gelen bir azalma ile ilişkilidir (46). Adiponektin sentezinin kontrol altında tutulmasını 

sağlayan mekanizmalar günümüze kadar belirlenememiştir. Adiponektin 

ekspresyonunun düzenlenmesinde sorumlu tutulan tek hormon insülin olmuştur. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışma; insülin tedavisinin adiponektin gen 

ekspresyonunu baskıladığını, insülinin adiponektin mRNA düzeyini doza ve zamana 

bağımlı şekilde azalttığını göstermistir (62). Kilo kaybı ve insülin duyarlılığını arttırıcı 

glitazon türü ilaçların kullanımının sonucu olarak insülin duyarlılığının arttığı 
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durumlarda adiponektin düzeylerinde yükselme gözlenir. Fakat metforminin insulin 

duyarlılığını arttırmasına ragmen plazma adiponektin düzeylerini etkilemediği 

gösterilmiştir (63). 

İnsülin direncinde düşük adiponektin konsantrasyonuna neden olan 

mekanizmalar belirsizdir. TNF-α, insülin direncine neden olduğu düşünülen 

moleküllerden biridir. Adipozitlerden adiponektin ekspresyonu ve sekresyonu, TNF-

α ile anlamlı olarak azalmıştır (62). Bu nedenle yüksek TNF-α, adiponektin üretiminin 

düşük olmasından kısmen sorumlu tutulabilir. Adiponektinin hem TNF-α üretimini, 

hem de etkisini baskılayarak insülin duyarlılığını arttırabilmesi de olasıdır, ancak bu 

düşünce henüz kanıtlanmamıştır. 

Pek çok peptit hormon ve sitokin gıda alımı, gastrointestinal motilite ve enerji 

dengesinde rol oynamaktadır. Adipositokin düzeylerindeki değişiklikler 

özofagogastrik bileşkedeki lokal inflamasyon ile ilişkili olabilir. Tip 2 DM hastalarda 

metabolik sendrom ve hipoadiponektinemi birlikteliği GÖRH semptom sıklığında 

artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (64). Adiponektin reseptörleri özofagus 

mukozasında da eksprese olur ve hücre apopitozunu indüklediği belirtilmektedir (65). 

Adiponektinin Barrett özofagusu ile de ilişkili olduğu düşünülmektedir (66,67,68). 
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Şekil 2.4 GÖRH-IR-Adiponektin ilişkisi. Büyük oranda insülin direnci adiponektin 

düzeylerini azaltırken hipoadiponektinemi de insülin direncini 

arttırmaktadır. Visseral adipoz dokudan salınan sitokinler hem insülin 

direncini arttırır hem de adiponektin düzeylerinde azalmaya yol açar. Yine 

hipoadiponektinemi de sitokin salınımını arttırır. Sonuç olarak tüm 

bileşenler karşılıklı etkileşim içinde inflamasyonu arttırarak GÖRH, 

özofajit patogenezinde rol oynar.  
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3. GEREÇ veYÖNTEM 

3.1. Çalışma Amacı 

Obez olmayan ve diyabetik olmayan bireylerde Gastroözofageal reflü hastalığı 

ile insülin direnci ve adiponektin düzeyi ilişkisini incelemektir. Çalışma prospektif 

olarak tasarlandı. 

3.2. Olgular Ve Verilerin Toplanması 

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi’ne Aralık 2014-

Mayıs 2015 tarihleri arasında Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine 

başvuran 18-65 yaş arası hastalar arasından GÖRH semptomu olan ve üst GIS 

endoskopisinde özofajit saptanan non-obez, non-diyabetik olgular (n=150) ve non-

obez, non-diyabetik GÖRH semptomu olmayan kontrol vakaları (n=99) belirlendi. 

GÖRH saptanan olgular adiponektin grupları olarak (n=83) insülin direnci olan (n=33) 

ve olmayan (n=50) şeklinde iki gruba ayrıldı. 

3.2.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri  

1. 18-65 yaş arası 

2. Vücut kitle indeksi < 30 kg/m² olan hastalar 

3. Reflü semptomu olanlar ve yapılan üst GIS endoskopide özofajit saptanan 

olgular 

4. Kontrol grubu: Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine başvuran 

non-obez, non-diyabetik reflü belirtileri olmayan erişkinler 

3.2.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

1. Daha önceden diyabet tanısı olanlar veya poliklinik tetkikleri esnasında yeni 

diyabet tanısı alanlar 

2. Obezitesi olanlar  
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Çalışmaya katılan tüm hastalara Ufuk Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 

onaylanmış ‘bilgilendirilmiş olur formu’ imzalatıldı. Üst GIS endoskopisi yapılmış 

olan hastalardan endoskopide Los Angeles sınıflandırmasına göre evre A ve B özofajit 

bulguları olanlar çalışmaya alındı. GÖRH semptomları olup olmadığını belirlemek 

amacıyla Frequent Scale for the Symptoms for GERD (FSSG) skorlama sistemi 

kullanıldı, skor> 8 semptom varlığı olarak kabul edildi. Hastalara ait demografik 

bilgiler, boy ve vücut ağırlığı, bel çevresi kaydedildi, vücut kitle indeksi hesaplandı. 

Hastaların açlık plazma glukozu ve açlık insülin düzeylerine bakıldı ve IR, HOMA-IR 

(açlık insülin x açlık plazma glukozu /405) kullanılarak hesaplandı. Açlık plazma 

glukozu Abbott c 800 cihazında, açlık insülin Abbott i 2000 cihazında çalışıldı.  

GÖRH saptanan olgular (n=83) insülin direnci olan (n=33) ve olmayan (n=50) 

şeklinde iki gruba ayrıldı, Adiponektin düzeyleri tayin edildi. Bu çalışmada insülin 

direnci kriteri olarak HOMA-IR >2,7 kullanıldı. Adiponektin düzeyi için bir tüp (10 ml) 

venöz kan örneği alındı. Alınan 10 ml kan, serumu ayrılarak çalışma gününe kadar -20°C 

de saklandı. Adiponektin düzeyleri BioVendor Human Adiponectin ELISA High 

Sensitivity kitiyle Dynex cihazında çalışıldı. 

3.3. Etik Açıdan Değerlendirme 

Bu çalışma (10122014-2), Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege 

Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından tıbbi etik 

açısından uygun bulundu. Çalışmaya katılan her hastadan aydınlatılmış onam formu 

alındı. 

3.4. İstatistiksel Analiz 

 Çalışmaya ait verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 17.0” paket 

programı kullanılarak gerçekleştirildi. Kolmogere Smirnof ile normallik testi yapıldı, 

normal dağılanlar için t testi, normal dağılmayanlar için ise Mann Whitney U testi 

kullanıldı.  Kategorik değerlerin karşılaştırılması ise ki-kare (2) testi ile 

gerçekleştirildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 0,05 olarak seçildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışmaya Alınan Olgular 

Ufuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi’nde 

Gastroenteroloji ve Endokrinoloji polikliniklerine başvuranlar arasından hasta 

grubuna 150, kontrol grubuna 99 olmak üzere toplamda 249 olgu dahil edildi, insülin 

direnci hesaplandı. GÖRH saptanan olgular arasından insülin direnci olan 33 ve insülin 

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

4.2. Olguların Demografik Verileri 

Hasta ve kontrol gruplarında demografik veriler değerlendirildiğinde cinsiyet, 

yaş, boy, kilo, VKİ, bel çevresi açısından gruplar benzer özellikteydi. Bulgular tablo 

4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2 Hasta ve kontrol gruplarının demografik verilerinin karşılaştırılması  

Demografik 

veriler 
Hasta  (n=150) Kontrol  (n=99) P 

Cinsiyet E/K              

[n (%)]   
70(%46,7)/80(%53,3) 44(%44,4)/55(%55,6) 0,79 

Yaş  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 

VKİ (kg/m2) 24,9±2,8 24,7±2,6 0,49 

Bel çevresi (cm) 81,5±11,7 83±12,9 0,35 

± standart sapma 
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4.3. GÖRH Saptanan Ve Saptanmayan Olgularda İnsülin Direnci 

Her iki grup insülin direnci açısından karşılaştırıldığında açlık plazma glukozu, 

açlık insülin ve HOMA-IR skoru GÖRH olan grupta istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti. Bulgular tablo 4.3’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol gruplarının insülin direnci açısından karşılaştırılması 

 
Hasta  (n=150) Kontrol  (n=99) P 

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 
92,5±9,7 88,5±7,8 0,001 

Açlık insülin 

düzeyi 

( µu/mL) 

 

9,2±4,9 

 

 

7,5±2,99 

 

 

0,031 

 

HOMA-IR 2,1±1,23 1,67±0,69 0,01 

± standart sapma 

 

4.4. Hasta Grubunda Cinsiyetler Arası IR Düzeyinin Karşılaştırılması 

GÖRH saptanan grupta hastalar insülin direnci olan ve olmayan hastalar olarak 

2 gruba ayrıldı, cinsiyetler arası IR düzeyi karşılaştırıldı, anlamlı fark saptanmadı. 

Bulgular tablo 4.4’de gösterilmiştir.   

Tablo 4.4 Cinsiyetlere göre IR düzeylerinin karşılaştıırlması 

  
IR (-) IR (+) 

Kadın (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 Gruplarında Demografik Veriler 

Adiponektin düzeyi tayin edilen olgular biri insülin direnci olan grup (n=33), 

diğeri  insülin direnci olmayan grup (n=50) olarak 2 grupta toplandı. Her iki grup 

karşılaştırıldığında demografik veriler açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi. Bulgular tablo 4.5’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.5 İnsülin direnci olan ve olmayan gruplarda adiponektin düzeylerinin 

karşılaştırılması 

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

Cinsiyet E/K [n 

(%)] 
16(%48,5)/17(%51,5) 

24 (%48)/26 

(%52) 
0,96 

Yaş  41,0±12,7 39,4±9,8 0,54 

Boy (cm) 168,1±8,2 

 

167,8±7,7 

 

0,88 

Kilo (kg) 73±8,9 71,7±9,4 0,53 

VKİ (kg/m2) 25,7±2,0 25,3±2,3 0,46 

Bel çevresi (cm) 87,3±10,1 84,4±10,0 0,20 

± standart sapma 

4.6. İnsülin Direnci Olan Ve Olmayan Gruplarda Adiponektin Düzeyleri 

Her iki grup arasında açlık plazma glukozu düzeyleri açısından istatistiksel 

anlamlı fark yoktu. İnsülin direnci olan grupta açlık insülin düzeyleri istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Adiponektin düzeyleri karşılaştırıldığında insülin 

direnci olan ve olmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Bulgular tablo 4.6’da gösterilmiştir.  
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Tablo 4.6 IR (+) ve (-) gruplarda adiponektin düzeylerinin karşılaştırılması 

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

Açlık plazma 

glukozu (mg/dL) 
96,9±9,8 91,5±7,5 0,06 

Açlık insülin 

düzeyi 

( µu/mL) 

14,3±3,8 6,8±2,12 0,01 

Adiponektin 

(ng/mL) 
28,8±13,8 31,6±15,6 0,41 

± standart sapma 

 

İnsülin direnci ile adiponektin düzeyleri arasında (p=0,41) istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. Fakat HOMA-IR skoru ve adiponektin düzeyi 

arasındaki ilişkiyi değerlendirmek üzere korelasyon analizi yapıldı. Negatif yönde 

korelasyon olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi  (r= - 

0,126; p=0,258) . 
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5. TARTIŞMA 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) toplumda en sık görülen 

gastrointestinal hastalıklardan biridir. Ülkemizdeki GÖRH sıklığı Batı 

toplumlarındakine benzer şekilde %20 olarak saptanmıştır (8). GÖRH karmaşık bir 

patogeneze sahip, multifaktöryel bir hastalıktır ve henüz tüm patogenetik 

mekanizmalar net olarak anlaşılamamıştır. GÖRH risk faktörlerinin belirlenmesi 

GÖRH’nı önleme ve tedavisinin temelini oluşturabilir. 

Metabolik sendromun önemli komponentlerinin özellikle karın içi basıncını 

arttırarak ve mukozal savunma mekanizmalarını bozarak gastroözofageal reflüye 

neden olması bu konuda araştırmalar yapılmasına neden olmaktadır (69). 

Epidemiyolojik verilerle obezitenin reflü semptomlarını, sıklığını, özofajit şiddetini, 

Barrett özofagusu ve özofagus adenokarsinom riskini arttırdığı kanıtlanmıştır (70,71). 

Obezite GÖRH üzerindeki etkisini mekanik değişikliklerle (AÖS basınç artışı, geçici 

AÖS relaksasyonu sıklığında artış, hiatal herni prevalansındaki artış, özofageal motor 

hastalıklarda artış, intragastrik basınç artışı gibi) göstermektedir (72,73,74,75). Fakat 

her obez hastada GÖRH olmaması patogenezin multifaktöryel olduğunu ve tek bir 

fizyolojik değişiklikle açıklanamayacağını gösterir. Bu yüzden, GÖRH’nin metabolik 

risk faktörleri ile ilişkisinin bilinmesi uygun önleme programlarının oluşturulması 

açısından önemlidir. 

Metabolik sendromun vücut kitle indeksinden bağımsız olarak GÖRH ile 

ilişkili olduğu da gösterilmiştir (54). Bu aşamada metabolik sendromun temelini 

oluşturan insulin direnci gündeme gelmektedir. Kore popülasyonunda yapılan bir 

çalışmada insülin direncinin obeziteden bağımsız olarak GÖRH’de belirgin bir risk 

faktörü olduğu gösterilmiştir (55). Yine çeşitli çalışmalarda insulin direncinin reflü 

özofajitte bağımsız bir risk faktörü olduğuna dair kanıtlar mevcuttur (55,76,77). 

İnsüline dirençli kişiler toplam vücut yağı artışı olmadan bile düşük düzeyde 

inflamasyon bulguları göstermektedirler. IR varlığında visseral adipoz dokudan TNF-

α, IL-6, IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler salınmaktadır (53). Obez olmayan 

bireylerde de insülin direncinin GÖRH üzerindeki etkisinin salınan sitokinler 

sebebiyle olduğu düşünülmektedir, literatürde GÖRH hastalarında da erken 

inflamatuar değişikliklere yol açan proinflamatuar sitokinlerin salındığı, özofageal 



24 

biyopsi örnekleri kullanılarak IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin endoskopik bulgular, 

histolojik veriler ve semptomlarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (78,79). GÖRH 

hastalarının mukozalarında sağlıklı kontrollere göre belirgin derecede bir sitokin 

salınımı olduğu, GÖRH ve reflü özofajit patogenezinde çeşitli inflamatuar 

mediatörlerin rol oynadığı düşünülmektedir (56,57,58,59). 

Özofageal mukozanın direkt olarak gastrik sıvı ile hasarlanmadığı fakat gastrik 

içeriğin özofageal epitel hücrelerinden çeşitli kemokinler ve sitokinlerin salınımına yol 

açarak hasarı gerçekleştirdiği gösterilmiştir (80,81,82). Humoral bileşenler ve 

sitokinlerin alt özofageal sfinkter basıncını ve özofageal klirensi etkileyerek reflü 

özofajitine sebep olduğu düşünülmektedir. Örneğin IL-6 insanlarda insülin direncinde 

kritik rol oynamaktadır ve IL-6’nın özofageal müsküler kontraksiyonu azalttığı 

belirtilmiştir (83). Cheng ve ark’nın yaptığı bir çalışmada AÖS’de IL-1 

ekspresyonunun hidrojen peroksiti arttırdığı, bu sayede kolinerjik sinir uçlarından 

asetilkolin salınımını inhibe ettiği ve prostaglandin E2 ve platelet activating factor 

(PAF) artışı ile AÖS relaksasyonuna sebep olduğu gösterilmiştir (84,85). 

Çalışmamızda, non-obez non-diyabetik bireylerde GÖRH ile IR arasında bir 

ilişki olup olmadığını, obeziteden bağımsız olarak IR’nin GÖRH üzerindeki etkisini 

değerlendirdik. İnsülin direncinin bir seri fizyojik durumda (puberte, gebelik, yaşlılık, 

fiziksel inaktivite) görülebileceği bilinmektedir (28, 31). Literatürde reflü özofajitinde 

erkek predominansı olduğu, kadınlarda östrojenin özofagus epitel hasarında koruyucu 

rol oynadığı gösterilmiştir (86,87). Bu sebeplerle çalışmamızda yaş ve cinsiyet 

özellikleri benzer iki grup oluşturduk. Yine literatürde vücut kitle indeksi, bel çevresi 

ve GÖRH arasında kanıtlanmış bir etki olduğundan (70,71,87,88,89) vücut kitle 

indeksi benzer gruplar oluşturduk. Yaş, cinsiyet, antropometrik özelliklere göre iki 

grubun benzer özellikler göstermesi, IR ve GÖRH arasındaki ilişkiyi bağımsız olarak 

değerlendirmemize olanak sağladı. 

Sağlıklı populasyonda % 25, bozulmuş glukoz toleransında % 60 ve tip 2 DM 

olanlarda % 60-75 oranında insülin direnci görülür (27). Bizim çalışmamızda tüm 

gruplar değerlendirildiğinde IR oranı %22,  kontrol grubunda IR oranı %10, hasta 

grubunda IR oranı %30 saptandı. 
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Çalışmamızın sonucunda hasta ve kontrol grupları insülin direnci açısından 

karşılaştırıldığında açlık plazma glukozu, açlık insülin ve HOMA-IR skoru GÖRH 

olan grupta istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptandı. Literatüre 

bakıldığında, çok sayıda çalışmada IR’nin GÖRH için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiş olup (55,76,77) çalışmamızın sonucu literatür ile uyumludur. 

IR’nin GÖRH üzerindeki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada erkeklerde 

bayanlara göre daha belirgin bir ilişki saptanmıştır (77). Bizim çalışmamızda GÖRH 

olan grupta cinsiyetler arası IR oranı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. 

Adiponektin özellikle beyaz yağ dokusunda sentezlenen, insülin duyarlılığını 

arttırıcı etkisi olan bir plazma proteindir. İnsülin direnci ve glukoz homeostazisinde 

oynadığı düzenleyici role ek olarak anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri de 

bulunmaktadır. Diğer pek çok adipokinin aksine insülin direnci olan durumlarda ve 

obezitede adiponektinin serum konsantrasyonu azalmıştır.  

Adiponektin düzeyindeki düşmenin sadece obezite ve diyabet ile ilişkili 

olmadığı bilinmektedir. Normal kilolu ve obez kadın hasta grubunda yapılan bir 

çalışmada plazma adiponektin düzeyinin sadece vücut kitle indeksi ile değil, açlık 

insülin ve insülin direnci ile de negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (69). Yine 

normal kilolu 967 Japon olgu ile yapılan başka bir çalışmada plazma adiponektin 

düzeyinin VKİ, sistolik ve diyastolik kan basıncı, açlık plazma glukozu, insülin ve 

insülin rezistansı, LDL, trigliserid ile negatif korelasyon gösterdiği gösterilmiştir (90). 

Hem diyabetik, hem de diyabetik olmayan katılımcılarda adiponektin düzeyleri, 

hiperinsülinemik-öglisemik glukoz klempi sırasında bazal düzeylerin altına inmiştir 

(91). 

Weyer ve arkadaşları tarafından 23 Beyaz birey ile 121 Pima Yerlisinde 

yapılan bir çalışmada plazma adiponektin konsantrasyonlarının vücut yağı yüzdesi, 

bel-kalça oranı, açlık insülin düzeyi ve 2 saatlik glukoz konsantrasyonu ile negatif 

korelasyon gösterdiği saptanmış, çok değişkenli analizde hipoadiponektineminin 

adipozite ya da glukoz intoleransı derecesine göre, insülin direnci ve hiperinsülinemi 

derecesi ile daha fazla ilişkili olduğu gösterilmiştir (92).  
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Pek çok peptit hormon ve sitokin gıda alımı, gastrointestinal motilite ve enerji 

dengesinde rol oynamaktadır. Bunların GÖRH gelişimi ve progresyonu ile ilişkisi 

henüz açıklanamamıştır, fakat merak uyandırıcıdır. Adiponektinin antiinflamatuar 

etkisini monositler üzerinden gösterdiği ve eksikliğinin çeşitli inflamatuar 

gastrointestinal hastalıklarla (NASH, akut pankreatit, inflamatuar barsak hastalıkları 

gibi) ilişkili olduğu gösterilmiştir (93,94,95). Adiponektinin aynı yolla GÖRH 

progresyonunu etkileyip etkilemediği henüz netlik kazanmamıştır.  Adipositokinlerin 

özofageal mukozada inflamatuar süreci etkilediği ve arttırdığı, özofagus 

kontraktilitesini etkilediği, asit sekresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (95). Iwase ve 

ark’nın yaptığı bir çalışmada gecikmiş gastrik boşalma düşük serum adiponektin 

düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur (96). Tseng ve ark, tarafından yapılan bir çalışmada 

düşük serum adiponektin seviyelerinin eroziv özofajt ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(97).  

Çalışmamızda, GÖRH saptanan olgular, insülin direnci olan ve olmayanlar 

şeklinde iki gruba ayrıldı ve her iki grupta adiponektin düzeyleri değerlendirildi. 

Avrupa ve Türkiye’de HOMA-IR >2,7 insülin direnci olarak kabul edildiğinden (27) 

gruplar bu referans aralığına göre belirlendi. Literatürde adiponektin 

konsantrasyonlarının cinsiyetle ilişkili olarak değiştiği, kadınlarda erkeklerden daha 

yüksek düzeyde olduğu gösterilmiştir (44). Yine adiponektin düzeylerinin yaşla 

birlikte değiştiği çeşitli çalışmalarda değerlendirilmiştir (98,99,100,101). Bu 

sebeplerle çalışmamızda yaş ve cinsiyet özellikleri benzer iki grup oluşturduk. Yaş, 

cinsiyet, antropometrik özelliklere göre iki grubun benzer özellikler göstermesi, IR ve 

adiponektin arasındaki ilişkiyi bağımsız olarak değerlendirmemize olanak sağladı.   

Çalışmamızda her iki grup arasında açlık plazma glukozu düzeyleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu. İnsülin direnci olan grupta açlık insülin düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Adiponektin düzeyleri 

karşılaştırıldığında insülin direnci olan ve olmayan gruplarda sırasıyla 28,89 ng/mL ve 

32,90 ng/mL saptandı.  İnsülin direnci ile adiponektin düzeyleri arasında (p=0,41) 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. HOMA-IR skoru ve adiponektin 

düzeyi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek üzere korelasyon analizi yapıldı. Negatif 

yönde korelasyon olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit edildi  

(r= - 0,126; p=0,258).  
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İlişkinin anlamlı düzeyde olmamasının birkaç sebebi olabilir. Bulardan birisi 

gruplardaki vaka sayılarının azlığı olabilir. Yine  Semple ve ark’nın yaptığı bir 

çalışmada insülin direnci olan bazı vakalarda adiponektin düzeylerinin yüksek olduğu 

saptanmış ve bu durum mevcut vakalarda insülin direncine sebep olabilecek insülin 

reseptöründe bir mutasyon varlığı ile açıklanmıştır (102). Garcia ve ark tarafından 

yapılan bir vaka kontrol çalışmasında da serum total adiponektin seviyeleri ile Barrett 

özofagusu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (103). 

Rubenstein ve ark’nın yaptığı bir çalışmada total adiponektin düzeylerinin Barrett 

özofagusu ile ilişkisinin olmadığı fakat düşük molekül ağırlıklı adiponektin 

fraksiyonunun Barrett özofagusu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  (104). Bizim 

çalışmamızda total adiponektin düzeyleri değerlendirildiğinden mevcut sonuca 

ulaşılmış olabilir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda, non-obez non-diyabetik bireylerde obez 

bireylerdekine benzer şekilde IR ve GÖRH arasında anlamlı bir ilişki saptandı. Bu 

ilişki özellikle non-obez non-diyabetik bireylerde risk faktörlerinin ve etyolojik 

faktörlerin belirlenmesi ve bu sayede GÖRH’nı önleme ve tedavisine ışık tutabilir. Bu 

görüşler ışığında henüz obezite ya da diyabet gelişmeden reflü şikayeti ve insülin 

direnci olan kişilerde uygun diyet ve insülin duyarlaştırıcı tedaviler gündeme gelebilir. 

İnsülin direncinin metabolik sendromun gelişiminde oynadığı büyük rol göz 

önüne alındığında risk altında olan bireylerin belirlenmesinde adiponektin önemli bir 

yol gösterici olabilir. Hipoadiponektineminin metabolik sendrom ve bileşenleri ile 

birliktelik gösterdiği çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olup bizim çalışmamızda da 

insülin direnci olan grupta ortalama adiponektin düzeyleri daha düşük saptandı, 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemekle birlikte korelasyon analizinde 

insülin direnci olanlarda hipoadiponektineminin eşlik edebileceğine dair bilgi veren 

negatif yönde bir korelasyon saptandı. Hipoadiponektineminin GÖRH üzerindeki etki 

mekanizması ve tedavideki olası yerinin daha iyi anlaşılabilmesi için yüksek vaka 

sayısı ile yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. ÖZET 

Akdoğan L. Gastroözofageal Reflü Hastalığı Saptanan Non-obez Non-

diyabetik Erişkinlerde İnsülin Direnci ve Adiponektin Düzeyi İlişkisi. Ufuk 

Üniversitesi Dr. Rıdvan Ege Hastanesi İç hastalıkları Anabilim Dalı, Uzmanlık 

Tezi, Ankara, 2015. Gastroözofageal reflü hastalığı toplumda oldukça sık görülen 

önemli bir sağlık sorunudur. Metabolik sendrom bileşenleri, özellikle insülin direnci 

ve GÖRH arasındaki ilişki son yıllarda dikkati çekmektedir. İnsülin direncinin 

obeziteden bağımsız olarak GÖRH’de belirgin bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. 

Obez olmayan bireylerde insülin direncinin GÖRH üzerindeki etkisinin salınan 

sitokinler sebebiyle olduğu düşünülmektedir. Obez bireylerde reflü sıklığı, GÖRH-IR 

ilişkisi çeşitli çalışmalarda gösterilmiş olup obez olmayan bireylerde bu ilişkiyi 

inceleyen kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. Çalışmamızın amacı non-obez non-

diyabetik bireylerde GÖRH ile insulin direnci ve  adiponektin düzeyi ilişkisini 

incelemektir. Çalışmamızda hasta grubuna GÖRH semptomu olan ve üst GIS 

endoskopisinde özofajit saptanan non-obez, non-diyabetik 150 olgu ve kontrol 

grubuna non-obez, non-diyabetik GÖRH semptomu olmayan 99 olgu olmak üzere 

toplamda 249 olgu dahil edildi. Yine GÖRH saptanan olgular arasından insülin direnci 

olan 33 olgu ve insülin direnci olmayan 50 olgu adiponektin araştırma grupları olarak 

belirlendi. Çalışmanın sonucunda: 1- Hasta ve kontrol grupları insülin direnci 

açısından karşılaştırıldığında HOMA-IR skoru GÖRH olan grupta istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptandı (p=0,01). 2- İnsülin direnci ile adiponektin düzeyleri 

arasında (p=0,41) istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmedi. HOMA-IR 

skoru ve adiponektin düzeyi arasındaki ilişkiyi değerlendirmek üzere korelasyon 

analizi yapıldı. Negatif yönde korelasyon olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 

olmadığı görüldü. Çalışmamızın sonuçlarına göre, muhtemelen insülin direnci varlığı 

ve adiponektin düzeyinin azalmasına bağlı sitokin salınımı, GÖRH ve reflü özofajit 

patogenezinde rol oynamaktadır. Bu görüşler ışığında henüz obezite ya da diyabet 

gelişmeden reflü şikayeti ve insülin direnci olan kişilerde uygun diyet ve insülin 

duyarlaştırıcı tedaviler gündeme gelebilir. Öte yandan hipoadiponektineminin GÖRH 

üzerindeki etki mekanizması ve tedavideki olası yerinin daha iyi anlaşılabilmesi için 

yüksek vaka sayısı ile yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar kelimeler: Gastroözofageal reflü hastalığı, İnsülin 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. Rıdvan 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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