Diabetik Otonomik Noropatinin Tanisinda
Mide ve Mesane Bosaliminin
Sintigrafik Yontemle Degerlendirilmesi

EVALUA TION OF GASTRIC AND BLADDER EMPTYING IN
DIAGNOSIS OF DIABE TIC AUTONOMIC NEUROPATHY

A.G6khanOZGEN*,AhmetAYDIN", MustafaKAYALIOGLU***, CandegerYILMAZ*,
Kamil KUMANLIOGLU***, Taylan KABALAK*, Mehmet TUZUN*

*  Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji BD,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenterololji BD
** Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip ABD, iZMIR

*k

OZET SUMMARY

Diabet, viicuttaki  birgok organ ve  sistemi  etkiledigi Diabetes  mellitus may lead to gastrointestinal —and
gibi,  gastrointestinal ve Uriner sistemde de c¢egitli fonk- urinary system disfunction as affects multipl organs and
siyon  bozukluklarina  yol agabilmektedir. Mide  bogalimin- systems. Delayed  gastric  emptying makes  difficult to
daki  gecikme, diabetin metabolik  kontroliinii  gliglestir- maintain  diabetic  control and leads to  gastrointestinal
mede ve bulanti, kusma,  siskinlik gibi gastrointestinal ya- symptoms such as abdominal  dystension, nausea  and
kinmalara neden olurken, mesane bosalimindaki  ge- vomiting. Delayed bladdler emptying causes to  chronic
cikme ise Uriner enfeksiyon  gelismesine zemin  hazirla- urinary infections.
maktadir. Diabetik  hastalarda  otonomik  néropatinin tani- There is no available routine diagnostic test for as-
sinda ve takibinde kullanilabilecek,  rutine girmis  bir tani sessing autonomic  neuropathy in  diabetic patients. n
yéntemi  yoktur. — Bu calismada mesane ve mide bosalim- diabetic ~ autonomic  neuropathy ~were assessed. In  this

lari  incelenerek, otonomik néropati tanisindaki yeri arasti- regard, 30 type Il diabetics (mean age 47°7.27 year and
nldi.  Bu amacgla yas ortalamalarr 47 + 67.27, diabet yas
ortalamalari  5.12*1.25 yil olan 151 erkek 157 kadin 30

diabetik hasta ile 10 kontrol vakasinin mide ve mesane

mean diabet age 5.72+7.25 year) and 10 control subjects
were included in the study. Gastric and bladder emptying

were  investigated by  scintigraphic  techniques. Emptying
bogalimlari  sintigrafik  yontem ile  incelendi. Midedeki  ve the 50 % of activity is stomach and bladder considered as
mesanedeki aktivitenin  %50'sinin  bogaldig 112 zaman- 112, and  gastic emptying percent at 90 min were deter-
fari ile  90-.  dakikadaki mide bogalim yiizdesi (MBY) he- mined.  There was a significant delay, both in gastric and

saplandi. Mide ve mesane bosalimlarinin  diabetik hasta- bladder emptying in diabetics when compared with the

lar,  kontrol grubuna oranla anlamli derecede uzamis ol- normal subjects.

dugu saptandi. Mide ve mesane bogalimlari arasinda da

istatistiksel  iliski  saptandi. There was also significant correlation  between gast-

ric and bladder emptying. We concluded that,  assesing

Bu  sonuglar mide ve mesane bosaliminin  her iki- the gastric and bladder emptying are both valuable in
sinde otonom néropatinin tanisinda  degerli oldugunu,  bun- diagnosis  of autonomic  neuropathy,  performing the one
lardan birinin  yapiimasi ile digeri hakkinda da fikir ylirtite- of them, gives information for the other.
bilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, Mide bosalimi, Key Words: Diabetes mellitus, Gastric emptying,
Mesane bosalimi, Otonomik néropati Bladder emptying, Autonomic neuropathy
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bir sire sonra klinik olarak asikar hale gelmekte ve
postural hipotansiyon, nokturnal diare, konstipasyon,
yutma gug¢ligd, mesane problemleri, terlemede azalma,
empotans, hipogliseminin farkina varmada yetersizlik
gibi otonomik ndéropatinin klinik yansimalari seklinde or-
taya ¢ikmaktadir. Bu tabloya ilerlemis retinopati ve nef-
ropati bulgulari da ¢ogunlukla eslik etmektedir.

Diabetik hastalarda otonomik tutulusu gdstermek
amaciyla Uzerinde ilk ve en c¢ok c¢alisilan tani yéntemi
basit, non-invaziv kardiovaskuler refleks testleridir.
Diger sistem tutulusunu gésteren c¢alismalar son 10 yil-
da baslamistir ve ¢ok az sayidadir. Diabetes mellitusun
bir komplikasyonu olarak mide bosalimindaki gecikme
ilk defa Bundles (1) tarafindan 1945 yilinda tanimlan-
diktan sonra 1958 yilinda Kassender (2) gastroparesis
diabeticorum terimini kullanmistir. Zitomer ve ark (3)
radyografik kriterlere gdére 40000 diabetlinin 35'inde
mide retansiyonu oldugunu belirtmistir ancak, Marshak
ve Maklansky (4) benzer gastrik radyoloji anomalilerin
diabetik olmayanlarda da goérulebilecegdini ve dilate ato-
nik midenin diabetikierde spontan olarak dizelebildigini
bildirmislerdir. Sintigrafik yontemle yapilan calismalar-
da, diabetli hastalarin yaklasik %50'sinde diabetik
gastroparezi nedeni ile mide bosalmasinda gecikme ol-
dugu saptanmistir (5,8). Bu tablo nadir goéruliyor ise
de, subklinlk patoloji daha siktir. Gastrik staz
olustugunda hastalarda abdominal distansiyon, bulanti,
kusma gibi semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle in-
sulin kullanan diabetikierde diabetin kontrolu de gilc-
lesmektedir.

Otonomik nd&ropati semptomlari olan ve yapilan
tetkiklerde otonomik tutulusun gésterildigi hastalar koéti
prognoza sahiptir ve otonom sinir sistemi tutulusu ol-
mayan diabetik hastalarla karsilastirildiginda yasam su-
releri belirgin olarak azalmis olarak bulunmustur (7).
Diabetik hastalarda ani ve beklenmeyen &limlerden
otonomik sinir sistemi tutulusunun rol oynadig! disinul-
mektedir. Bitin bu sonuglar otonomik ndéropatinin er-
ken tanisinin énemini vurgulamaktadir.

Mide bosaliminin incelenmesinde entliibasyon test-
leri, baryumlu incelemeler, ultrasonografik ve sintigrafik
yontemler kullaniimaktadir. Bunlarin arasinda sintigrafik
yéntemle mide bosaliminin incelenmesi altin standart
olarak kabul edilmektedir (8). Ulkemizde de degisik
hasta gruplarinda sintigrafik yéntemle mide bosalimi
calismalari giderek artan siklikta yapilmaktadir (9,10).

Bizde bu galismada, tip Il diabetik hastalarda, me-
sane ve mide bosalimlarini sintigrafik olarak inceleye-
rek, otonom néropati tanisindaki degerini ve rutin uygu-
lamaya girip giremeyecegini arastirdik.

GEREG VE YONTEMLER

Hasta: Yas ortalamalari 47+7.27 yil, diabet yas
ortalamalari 5.12+1.25 yil olan 15'i erkek 15'i kadin 30
tip Il diabetes mellituslu (NIDDM) vaka ve gastro-
intestinal yakinmasi olmayan yas ortalamasi 45+5.4

olan 5'i kadin 5'i erkek 10 normal kisi ¢galisma kapsa-
mina alindi. Otonom noéropati tanisi kardiovaskuler ref-
leks testleri ile kondu. Mide bosalimini etkileyebilecek
organik patolojileri digslamak amaci ile bitin hastalarin
Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapildi. Organik
lezyonu bulunanlar daha 6nceye ait st GIS operasyon
oyklisl olanlar, mide, ve mesane bosalimini etkileyebi-
lecek ila¢g kullananlar ¢alisma dig1 birakildilar.

Ust gastrointestinal semptomlar: istahsizhik, bu-
lanti, kusma, siskinlik, karin agisi ve ¢abuk doyma
0-semptom yok 1-hafif 2-orta 3-ciddi seklinde derece-
lendirildi.

Mide bosalimi: Vak'a en az 6 saatlik acliktan sonra 2
mCi Tc 99m siilfiir kolloid igeren yumurtali sandvig kati gida
olarak yerdirildi. Hemen sonra 1, 5,10,15.30, 60, 90 ve ge-
rekirse 120 dakikalarda anterior pozisyonda 128x128 mat
rixde 80 saniyelik statik goriintiiler alindi. Elde edilen go6-
rintilerden bilgisayarda mevcut olan Gastric Emptying
programi kullanilarak mide bosalim egrisi ¢izdirildi, daha
sonra bu egiden midedeki aktivitenin %50'sinin bosaidig
112 zamani ve 90. dakikadaki mide bogsalim yiizdesi (MBY)
hesaplandi. Sigara dahil olmak lizere mide bosalimini etki-
leyecek herhangi bir ilag testten 6nce ve test sirasinda ve-
rilmedi.

Mesane bosalimi: 5 mCi Tc 99 m DTPA nin IV
enjeksiyonunu takiben hastanin mesanesinin dolmasi
beklendi. Hasta kendini hazir hissettiginde mesane de-
dektor alaninda olacak sekilde hastaya miksiyon yapti-
rildi, imajlar 64x64 matrix, 1 saniyelik 60 goriinti ola-
rak bilgisayara kaydedildi. Elde edilen bu dinamik imaj-
lardan mesane Uzerinden ve mesane komsulugundan
background aktivite tayini icin ilgi alanlari ROl (Region
of Interest) gizdirildi. ilgi alanlarindan bilgisayar yardimi
ile zaman aktivite egrileri gizdirildi. Bu egrilerden mesa-
nedeki aktivitenin %50 sinin bosaldig: ti/2 zamanlari he-
saplandi.

istatistiksel degerlendirme Minitab hazir program
kullanilarak student-t testi ve korelasyon analizi ile ya-
pildi.

BULGULAR

Semptomlar: En belirgin semptom siskinlik idi ve
%40 vakada saptandi. Bunun %30'u hafif %10'u orta
siddette idi. Bir vaka hafif derecede kusma, 4 inde
yine hafif derecede bulanti yakinmasi vardi. Ug hasta
da hafif derecede karin agrisi, 2 sinde hafif derecede
istahsizlik, 1 hastada siddetli istahsizlik, bir digerinde
orta derecede gabuk doyma saptandi.

Tedavi: Hastalarin 10"u diyet, 10'u oral antidiabe-
tik, 10'u da insulin tedavisi altinda idi. Tedavinin sekli
ile mide ve mesane bosalimi arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Komplikasyonlar: Vak'larin %66'sinin noérolojik
muayenesinde degisik tiplerde noéropati, %50 olguda
degisik derecelerde retinopati saptandi. 15 hastanin
diabeti 5 yildan uzun 151nin daha kisa idi.
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Mide bosalim zamani:
talama 64.20i4.66 dak.

Normal kisilerde t 1/2 or-
iken diabetiklerde 94.35+8.57
dak. olarak bulundu. Bu fark istatistik olarak da anlaml
idi (p<0.001) (Sekil 1). 90. Dakikadaki
ylizdesi normal grupta 62.6£10.1 diabetiklerde
38.7+12.3 bulundu. Fark idi
(p<0.01). Butin hastalar ele alindiginda dfabet siresi
ile mide bosalimi
daha
karsilastirdigimizda anlamlilik saptandi. Diabeti 5 yildan

mide bosalim
iken
istatistiksel anlamli
arasinda istatistiksel iliski yokken, 5

yildan uzun olanlarla daha kisa olanlari

daha uzun olanlarin karsilastirdigimizda anlamlilik sap-
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tandi. Diabeti 5 yildan daha uzun olanlarin ortalama t
1/2 degeri 107.5.03 4 dak.
kisa olanlarin ortalama t
dak. bulundu (p<0.05).
saptanan vakalarda ortalama t
iken ndéropati

iken, diabeti 5 yildan daha
70.18+7.76
Klinik muayenesinde ndéropati
12 104.7-11.6 dak.
saptanmayan vakalarda t 1/2 88.4+11.4
dak. (Sekil 1). Bu farkhlik istatistiksel
anlamli degildi. Retinopatisi
110.9+11.5 dak. iken retinopatisi olmayan grupta
78.70+7.06 dak bulundu (Sekil 1). Bu farkda istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Mide bosalim egrilerinin
elde edildigi zamandaki kan sekeri reglilasyonu HbAIc
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Sekit 7, Diabet siiresi de mide bosalim arasindaki iligki

ile degerlendirildi. Ortalama HbA1c %8.55+0.58 mg idi
HbA1c dizeyleri ile hem mide bosallm hem de me-
sane bosalim zamanlari arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (Sekil 3,4).

Mesane bosalim zamani: Normal kisilerde me-
sane bosalimi igin ortalama t1/2 23.24+1.79 sn. diabe-
tiklerde 41.65-8.04 sn olarak bulundu. Bu fark istatis-
tiksel olarak anlamli idi (p<0.001) (Sekil 2).

Mide ve mesane bosalimlari arasinda da istatistik-
sel iliski vardi (p<0.05) (Sekil 5). Diabet siuresi ile ge-
rek mide, gerekse mesane bosalimi arasinda iliski bu-
lunmadi (Sekil 6,7).

TARTISMA

Diabette gastrointestinal sistemin tutulumu siktir
(11). Diabetik gastroparesis siklikla diabeti eski olan
IDDM'li vakalarda gérulir. Bu hastalarda birlikte varo-
lan otonomik ndéropati sonucu kardiovaskiler refleks
testlerinde, mesane ve sekslel fonksiyonlarinda da bo-
zulma vardir (12,13).

Diabette gastrointestinal sistemin 6zofagustan
anlse kadar butin kisimlari tutulabilir. Gastrik bosal-
madaki degisiklikler kan sekerinin regilasyonunu etki-
ler. Glisemik kontrolin iyi yapilmasi diabetik gastroen-
teropatik semptomlarin azalmasina yol agabilir (14). Bu
iyilesme sinir fonksiyonlarindan iyilesmeye bagli olabilir
(15). Diabetteki gastroparesisdeki anormallikler arasin-
da antral kontraksiyonlarin sayisinda azalma, kimdlatif
antral aktivitenin azalmasi, interdigestive komplekslerde
azalma veya kayip gorilebilmektedir (16). Diabette or-
taya ¢ikan bu tablonun nedeni ilk defa Rundles tarafin-
dan otonomik ndéropatiye baglanmistir (1). Patofizyolojisi
karmasiktir ve elektrofizyolojik, hormona! ve periferal
veya santral noral mekanizmalarin rolG vardir (17). Bir-
cok diabetik gastroparezislide gastrointestinal semptom
yoktur, ancak klinik olarak semptomatik vakalarin piog-
nozu kotudar.

Radyoizotoplar file isaretlenmis yiyecekler kulla-
nilarak mide bosaliminin sintigrafik yéntemle incelen-
mesi son yillarda klinikte daha sik kullanilmaya baslan-
mistir. Bu teknik ile mide bosalimi daha fizyolojik olup,

rakamsal deger verebilmesi agisindan da avantajlar
saglamaktadir. Ayrica ucuz ve girisim gerektirmemesi
de sayilabilecek diger ustlinlukleridir. Diabetik gastropa-
rezis tanisi koymadan 6nce midenin cikisindaki meka-
nik obstriksiyonlari ve gastrik bezoarlarin dislanmasi
gerekir.Calismada bu olasiliklari digslamak amaci ile
tim vakalarda mide bosalimindan &nce Ust gastro-
intestinal sistem endoskopisi yapildi.

Likid madde kullanilarak da mide bosalimi deger
lendirilebilmektedir, ancak diabetlilerde bu normal bu-
lunmusutr (18). Bu nedenle sadece kati gida olarak 2
rmGi Tc 99m silfur kolloid igeren yumurtali sandvi¢ kul-
laniimistir.

Diabetik gastroparezis asemptomatik seyredebilir.
Bazi hastalarda bulanti, tekrarlayan kusma ve karinda
dolgunluk hissine yol agcmaktadir. Ozellikle insilin kulla-
nan hastalarda midedeki gidalarin bosalimindaki ge-
cikme nedeni ile hipoglisemi ataklari olusmakta, siddet-
li vakalarda kusma nedeni ile de kan sekeri regllasyo-
nunu saglamak glglesmektedir. Diabetik hasta bulanti
ve kusma karsisinda vagal ndropati akla gelmeli ve
arastirilmalidir. Ancak bulanti ve kusmada bu tek me-
kanizma degildir. Kusma merkezi ve kemoreseptdr trig-
gerzone hipersensitivitesi, spesifik vagal afferent fibril-
lerin irritasyonu veya altta yatan psikopatolojik tablo
bundan sorumlu olabilir. Klinik olarak semptomatik gas-
troperezis prognozun kotuligine isarettir ve 3 yil icinde
hastalarin UGgte birinde 6lim bildirilmistir.Zitomer ve ark.
(3) yaptiklari galismada diabetik gastoparesis insidansi-
ni 1/1000 olarak vermislerdir. Bu tablo asikar sempto-
mu olanlari igermesi nedeni ile olduk¢a disik bir sayi-
dir. Vakalarimizda asikar septomu olan 1 hasta vardi.
Digerlerinde yakinmalar ile mide bosalim zamanlari ara-
sinda anlamli iliski bulunmadi. Yalniz bir hastada sid-
detli istahsizlik gabuk doyma, bulanti ve kusma yakin-
masi varken mide bosalimi oldukga uzamis bulundu
(200 dak).

Sintigrafik yontemle yapilan bu c¢alismada diabet
siresi ile mide ve mesane bosalim sireleri arasinda
anlamli iliski bulamadik. Daha yeni tani konmus diabet-
lllerde oldukga uzamis siirelerin saptanmasinin istatis-
tiksel anlamhihig: etkiledigini disindik. Diabetik hastala-
rimizin semptomlarin artmasindan sonra hekime
basvurmalari ve taninin gecikmesi sebebiyle sire ile
mide ve mesane bosalimi arasinda anlamli iliskinin ol-
madigl disiunildi. Daha da énemlisi bu hastalarda me-
sane ve mide bosaliminda bozukluk diger majér komp
likasyonlardan bagimsiz olarak erkenden ortaya ¢ikmak-
tadir. Nitekim, normal grup ile karsilastirildiginda, tim
diabetiklerde hem mesane hem de mide bosalimlari
uzun bulunmustur.

Mide bosalimindaki gecikme, hiperglisemi (19) ve
hormonal (20) degisikliklerle de birlikte bulunuyor ise de,
asil olarak néropati sonucu gelisen vagal hasara baglan-
maktadir (16,20). Mide bosalimindaki gecikme nd&ropati,
nefropati ve retinopati ile de siklikla birliktedir (11). Ca-
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lismamizda degisik derecelerde retinopati ve degisik tip-
lerde periferik néropatisi olan vakalarda olmayanlara oran-
la mide bosaliminda bir miktar uzama saptandi ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Erkekler
bosalim hizlari bildirilmesine ragmen (18,19) bazi yazar-

ve kadinlar arasinda benzer mide
lar kadinlarda daha yavaslamis oldugunu vurgulamiglar-
dir (23). Diabetik hastalarimizda yas ve cins ile, mide
ve mesane bosalimi arasinda farklilik saptanmadi. Ka-
dinlarda progesteron hormonu etkisi ile gastrointestinal
diz kaslarin elastik ve mekanik 6zelliklerinin etkilendigi
sdylenmektedir. Farklilik saptanmamasinin nedeni, ca-
listigimiz yas grubunun daha cok postmenopozal grup
olmasi ve higbirinin estrogen yerine koyma tedavisi al-

mamasi ile agiklanabilir.

Diabetlilerde mesane bosalimindaki gecikme oto-
saptanabilen kompli-

kasyonudur. Asemptomatik diabetik vakalarda mesane

nom noéropatinin en erken
dolgunluk hissinin kaybolmasi, afférent sempatik ve pa-
rasempatik liflerin tutulumuna baglidir. Mesane gerilme-
sinin algilanmasindaki bozukluk mesanenin asiri distan-
idrar voliminin artmasina neden

siyonu ve résiduel

olur. Bu da tekrarlayan Uriner enfeksiyonlara yol acar.
Belirliler miksiyonlar arasi surelerin gittikce uzamasi

seklinde baslar. Bu durum enfeksiyon ve idrar retan-
siyoriu belirtileri ortaya ¢ikana kadar dikkati cekmeyebi-
lir, idrar miktarinin azalmasinin nedeni hastalarin me-
sane distansiyonunu hissetmemeleri ve mesanenin ato-

nik hale gelmesindendir.

Calismamizda bosalimindaki gecikme ile mesane
bosalimindaki gecikme arasinda istatistiksel anlaml
iliskinin oldugu saptandi. Bu durum, diabette otonom

néropatinin hem mide hem de mesane sinirlerini bir-
likte etkilegini dusundiurmektedir.

Sonug olarak, gerek mide gerekse mesane bosali-
minin incelenmesi diabetik hastalarda otonom ndropati-
nin tanisinda oldukca degerlidir. Bu testler basit, ucuz
girisim gerektirmeyen, duyarl tani yontemleridir. Otono-
mik ndéropatinin tanisi yaninda, bu hastalarin klinik taki-
binde ve ndropatinin ilerlemesinin degerlendiriimesinde
rahathkla rutine sokulabilcek tani yéntemleridir. Ayrica,
bu testlerden biri yapildiginda digeri hakkinda da indi-

rekt olarak fikir sahibi olunabilir.
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