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Ozet : Bu ¢aliymada, cogunda dispeptik yakinma
olan en az 10, en gok 20 yillik diabetes mellituslu
(DM) 10 hastada, radyolojik inceleme yapilmaksizin,
indirekt paracetamol absorbsiyon testi kullanilarak,
mide bosalmasinin ne derecede bozulmus oldugunu
tespit etmek vé cisapride nin etkisinin ne oldugunu be-
lirtmek amacyyla, 10 saghl saglam kontrol grubu ile
mide bosalmalar: kargilagturld.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, gastiik bosalma, cisa-
pride parasetamol.

Giinliik alinan besinlerle ilgili olarak midenin
iki 6nemli gorevi vardir. Bu nedenle mide iki
komponentli organ olarak kabul edilir. Mide
proksimali yani fundusu rezervuar gorevi yapar-
ken, distal 2/3 kismi ise midenin motor fonksiyo-
nunu yaparak, alinan besinleri uygun porsiyon-
lar seklinde ince barsaklara gonderir. (1-3)

Mide bogsalinu floroskkopinin hizmete girmesiy-
le birlikte gittik¢e 6nem kazanmaya baslamigtir.
Konu ile ilgili zamanla yapilan ¢alismalar sonu-
cunda, s1vi ve kat1 gidalarin tarkh sekilde bosal-
dig1 gorilmistir. Ayrica besinlerdeki yag, kar-
bonhidrat, protein miktar;, besin miktan,
kivamm, dansitesi ve vizkositesi ile birlikte
pH'sida mide bosalma hizimi degistirdigi goril-
mistir. Yine kisinin metabolik durumu (DM,
hipertiroidi gibi) enfeksiyon olup olmamasi, ruh-
sal degisiklik, kisinin o anki vucut postiiri ve
hareket durumu, varsa kullandig ilaglar, sigara
igme, ayrica dsofagus, mide, duodenum safra ke-
sesi ve yollar: ile pankreasta organik bir lezyo-
nun olmasi mide bosalimimi degistirmektedir.
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Summary: GASTRIC EMPTYING ANAL THE
EFECT OF CISAPRIDE ON IT IN PATIENTS WITH
DIABETER MELLITUS

In this study, the gastric emptying of 10 diabetic pa-
tients complaining of dispepsia and suffer from Dia-
betes Mellitus for at least 10, at most 20 years is com-
pared with that of 10 healty control group, without
radiological investigation, using indirect paracetamol
absorbtion test, in order to find out to what extend the
gastric emptying is depressed and to find out the ef-
fect of cisapride on gastric emptying in diabetes mellit-
us patients.

Key words: Diabetes mellitus, gastric emptying, cisapride, para-
cetamol.

Yine bu organlar innerve eden sempatik ve pa-
rasempatik sinir ve sinir kéklerindeki harabi-
yette mide motilitesini ve dolayisiyla mide bo-
salmasini degistirir. (1-3)

DIABETIK GASTROPAREZI

Mide bosalmasini degistiren ¢ok sayida hastalhik
vardir (Tablo I). Bu hastaliklar iginde diabetes
mellitusun 6zel bir yeri vardir. 11k kez 1937 y1-
hinda Ferroir isimli bir arastirial x-Ray yontemi
ile diabetik hastalarda mide motor cevabinda
bir gecikme oldugunu belirtmistir. Rundles
isimli bir arastirmaca 1945 yilinda diabetle ge-
cikmis mide bosalmas: arasindaki iliskiyi pekis-
tirmistir. (4) Kassender isimli bagka bir aragti-
ric1 ise, Gastroparesis diabeticorum terimini
kullanarak, diabete bagl gastroparezisi kesin
olarak ifade etmistir. (4,5)

DM'da gecikmis gastrik bosalma nedeni olarak,
post-prandial antral hipomotilitenin iyi bilinme-
sine ragmen, daha ¢ok gastropyloroduodenal
motor Unitin spesifik komponentindeki aktivite-
de koordinasyon bozuklugunun daha etkili ol-
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Tablo I: Mide bogalmasini degistiren durumlar.

GECICISURELI GE¢ GASTRIK BOSALMA NEDENLERI

1- ILACLAR: Morfin,Antikolinerjikler, Levo-dopa, Beta
adrenerjik agonistler, L-Dopa

2. Post-operatif ileus

3. Viral gastroenteritler

4- Elektrolit anormallikler: Hipokalemi

5. Hiperglisemi

KRONIK GASTRIK STAZIS NEDENLERI

1-Diabetes mellitus
2- Gastrotzafagial reflu
3-Miyotonia distrofika
4-Tumérler
5-SSS hastahklai (Parkinson hast., Beyin sap1 lezyonlari)
6- Dermatomiyozitis
7-Amilvidozis
8-Hipotiroidizm
9-Kronik idiopatik intestinal pseudo obstiiiksiyon
10-Post-operatif durumlar
11-Progressif sistemik skleroz
12- Spinal kord injurisi
13-Anorcksiya nevroza
14- Gebelik
15-Idiopatik otonomik dejenerasyon
16- Idiopatik

MIDENIN HIZLI BOSALMA NEDENLERI

1- Post operatif duirumlar
2- Zollinger-Ellison sendromu
3- Duodenal ilser hastahg

dugu sanilmaktadir. (5-8) Ayrica diabetik hasta-
larin proksimal mide kesimi yani fundusu dis-
tansiyona karsi1 adaptasyon bozuklugu goster-
mesi nedeni ile likitlerin hizli bosaldigi kabul
edilir. Likitlerin hizli bogsaldigi bu durumda Faz-
3 interdigestif motor kompleksinin (MMC) distal
midede zayif veya hi¢ olmamasi nedeni ile, solid
gidalarin bogalmasi gecikerek midede bolca be-
zoar olugsmasina neden olur (5-9).

DM'da mide HCL kapasitesi azalmigtir. Bunun
nedeni sadece vagal hasara bagh olmayip, aym
zamanda atrofik gastritis ve gastrik duvarda ge-
lisen diabetik anjiopati'dir (10).

Tablo II: Hasta grupta midenin geg bosaldigin dugtiinduren
sikayetlerin sikhg.

Sikayet Cisapride Oncesi (%) Cisapride Sonras (%)
Bulanti 6/10 (%60) 1710 (%10)
Kusma 2/10 (%20) 1/10 (%10)
Sigkinlik 8/10 (%80) 2/10 (%20)
Epigastrik

Dolgunluk 6/10 (%60) 3/10 (%30)
Erken doyma 6/10 (%60) 1/10 (%10)

SOKMEN ve Ark.

Son giincel ¢aligmalar, diabetli hastalarda hiper-
glisemi sirasinda mide bosalmasinin geciktigini,
buna karsin 6glisemi haline getirilmis hastalar-
da midenin daha iyi bosaldigini bilirtmektedir.
(4,5,12,13). Bu, 1rreversibl otonomik sinir hasa-
rinda oldugu gibi kéti glisemik kontrolde de mi-
denin ge¢ bosaldigini gosterir. Yani kan glukoz
diizeyi ile mide bosalmasi arasinda ters oranti
vardir. Deneysel olarak bu durum normal kisi-
lerde de gosterilmistir. (10-14)

Bir bagka arastirici grup ise, hipergliseminin
mide bogsalimini etkilemedigi, ancak vagal sinir
aktivitesinde ve gastrointestinal sistem (GIS)
hormonu salgilanmasinda (Motilin, pankreatin,
polipeptit, sonatostatin, glukagon, GIP gibi) de-
gisiklikler olustugundan sekonder etki ile mide
bosalmasimin geciktigini ileri surmektedirler.
(4,5,15,16)

Hiperglisemi esnasinda antral basing dalgalar:
artarken, pilor kontraksiyonunun arttigida bir
baska gozlemdir. (5)

Tim bu bilgilere ragmen DM'da mide bosalmasi-
nin gecikme nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Gecikmis mide bosalmasina bagh dispeptik ya-
kinmalar gin gegtikge 6nem kazanmaktadir. Bu
amagla dispaptik yakinmalar: tedavi etmek igin,
pek ¢ok yeni gastrik prokinetik ajanlar piyasaya
arz edilmistir. Cisapride bunlardan biri olup et-
kili ve givenilir bir farmakolojik ajan oldugunu
belirten ¢ok sayida yayin mevcuttur. (17-23)
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Tablo III: Hastagruptakaraciger fonksiyon testleri.

Test Cisapride Oncesi Cisapride Sonrasi
SGOT 33.40 + 11.47 3181 % 7.07
SGPT 48.10 = 57.03 4126 £ 29.14
GGT 28.50 £ 9.30 27.10 8.16
AP 74.10 = 19.26 77.20 = 23.88
T. Bil. 0.67 = 0.51 0.67 % 0.50
D. Bil. 0.14 = 0.09 0.18 * 0.13
MATERYAL ve METOD

Calhisma grubu 10DM' lu hasta, 10 saglam kon-
trol grubu olmak tzere toplam 20 kisiden ibaret-
ti. Hastalarin 2'si Tip 1 DM, 8'i Tip 2 DM idi.

Gerek kontrol, gerekse hasta grubu 4 erkek, 6
kadindan ibaretti. Kontrol grubunun en kig¢iigi
20, en buyugii 44 yasinda olup, ortalama yag 27.
7 £ 7. 8 y1ldi. Hastalarin enazi 10, engogu 20 y1-
Ihk bir hastalik anamnesi olup ortalama 13. 6
4. 5 yilhik bir hastalik stresi vardi. Hasta grup-
taki kigilerin en kii¢iigi 18, en buyugu 77 yasin-
da olup, ortalama yas 47.7 £ 19 y1l idi.

Hasta grup midenin ge¢ bosalmasini dusgindii-
ren dispeptik yakinmalar yoéninden sorgulandi.
Bu yakinmalar: yapabilecek organik lezyonlarin
ekarte edilmesi amaciyla, tiim hastalara 6zafa-
gogastroduodenoskopik ve abdominal ultrasono-
grafik inceleme yapilarak, baglangicta 6sefagus,
mide, duodenum, pankreas, safra kesesi ve safra
yollarinin normal oldugu gosterildi. Daha sonra
yeni gastrik prokinetik bir ajan olan Cisapride
tb. 10 mg. 3x1 (30 mg/giin) yemeklerden bir saat
once ve test uygulanmadan bir saat once verile-
rek, dispeptik yakinmalar yoniinden tekrar sor-
gulandi (Tablo II) (Sekil-1).

Gerek saglam ve gerekse hasta grubun Cisapri-
de oncesi ve Cisapride sonrasi mide bogalma hiz-
lar, 12 saatlik mutlak ac¢hg takiben indirekt
paracetamol absorbsiyon testi kullamilarak &l-
ciildu. Hasta grubun kullanmakta oldugu oral
anti diabetikler ve insulin diginda herhangi bir
ila¢ almasina izin verilmedi.

PARACETAMOL ABSORBSIYON TESTI

Paracetamol oral yolla alindiginda mideden emi-
lime ugramadan direkt olarak tamamen ince
barsaklardan emilime ugrar. Cahsma grubunun
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Tablo IV: Caligma grubunda kan paracetamol duzeyleri
(mg/ml).

Zaman Kontrol Hasta Grubu
Cisapride Oncesi Cisapride Sonrasi
30. 26.38 £ 4.74 1967 = 845 2393 + 7.11
60. 30.83 £ 5.22 2244 * 5.62 27.23 * 6.93
90. 26.52 £ 5.57 22.81 = 6.96 2553 * 7.42
120. 22.19 = 7.06 22.74 £ 9.70 23.09 * 7.83
180. 18.56 = 5.83 18.98 + 10.19 19.40 £ 9.01
40 Kan parasetamol diizeyi(mg/ml)
Kontrol
C. oncesi
30 Ea C. sonrasi
20 Z R
1z o .
oy " o )
T 5 - o
e > n 3
104 AL . 1% <
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25 1 1= %
20 i : 3
e - 1 -
0 25 i) A, & s 5
Dak 30 Dak 60 Dak 90 Dak 120 Dak 180
Zaman

Sekil 2: Kontrol ve hasta gruplarinda kan parasetamol
duzey degigimleri.

mide bogsalma hiz1 6l¢ilirken 200 ml su iginde
onceden hassas olarak olgiilip paketlenmis toz
halinde 2 gr. paracetamol eritilerek, standart
test yemegi ile birlikte 10 dakikada oturur pozis-
yonda yedirildi. Standart test yemegi toplam
540 k kaloriden olusuyordu. Test yemegi i¢inde
50 gr. ekmek, 20 gr. margarin yag, bir adet has-
lannns yumurta, bir adet 20 gr'lik regel, bir adet
20 gr'lhik eritme peyniri ve 200 ml su iginde ¢6-
zinmiig paracetamol alindiktan sonra, 30., 60.,
90., 120. ve 180 dakikalarda serum paracetamol
diizeyleri tespit edilmek tizere alnan kanlar
derin dondurucuda saklandi. Hasta grubun
mide bosalma hizlar ii¢ giinliik oral cisapride te-
davisi sonras1 ayni standart test yemegi ile mide
bosalma hizlari tekrar ayni yontemle dl¢ilda.

CALISMA METODU

Hasta grupta Cisapride oncesi ve Cisapride son-
rasinda karaciger fonksiyon testleri &lgiilerek
ilaglarin yan etkileri aragtirildi. Ayrica hasta
grubunda AKS ile kan paracetamol dizeyleri
kargilastimlmak tlizere geliseminin mide bosal-
mas: tizerindeki etkisi tartigildi.
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SOKMEN ve Ark.

Tablo V: Hasta giupta aghk kan gekeri ve kan paracetamol duzeyleri (mg/ml).

VAKA NO AKS ZAMAN
30. dak 60. dak 90. dak 120. dak 180. dak

mg/dl C:0:-C. S: c.0.-C.s. c.0O.-C.s. c.0.-C.S. c.0.-C.S.

1 170 20.8-19.57 19.56-20.17 19.50-20.48 21.20-24.22 24.60-27.23
2 210 27.4-32.00 28.30-27.60 26.20-25.10 19.50-17.40 16.00-14.00
3 200 17.23-29.03 23.35-36.31 29.02-33.47 32.73-34.99 32.10-28.85
4 *O05 14.20-16.70 16.60-20.90 15.60-18.20 15.00-18.10 12.50-17.40
5 160 35.70-34.04 29.90-35.34 25.95-28.73 20.60-23.81 14.10-16.77
6 #300 00.00-12.00 28.20-36.20 34.00-38.70 35.40-36.40 35.20-34.30
7 170 19.60-27.90 22.60-26.80 25.40-27.70 29.10-23.70 27.30-25.30
8 #250 15.60-19.83 14.10-17.90 11.70-14.00 07.60-11.39 05.00-06.57
9 #280 13.60-21.29 16.20-22.33 15.60-20.62 12.20-17.05 08.70-12.91
10 150 26.58-26.90 25.56-28.70 25.16-28.30 34.10-23.80 14.26-10.70

C.0O.: Cisapride éncesi C.S.: Cisapride Sonrasi
*Kan Sekeri belirgin yiksek olanlar.

Calisma grubunun kan paracetamol diizeyleri,
mg/ml cinsinden turbinimetrik metodla, RA-
1000 otoanalizorde 340 nm'de 6l¢uldu.

Hasta grubun Cisapride ve paracetamol oncesi
ve sonrasindaki KCFT' leri degerleri Wilcoxon
testi kullanilarak karsilastimldi. (Tablo III)
Kontrol ve hasta grubun Cisapride, éncesi, kan
paracetamol diizeyleri, ayni samanda mide bo-
salmasimin indirekt gostergesi olup, sonuglar
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilasti-
rild1. (Tablo IV) (Sekil 2).

Ayrica hasta grubun Cisapride oncesi ve Cisa-
pride sonrasi kan paracetamol diizeyleri ve dola-
yisiyla mide bosalma hizlar, daha gercek¢i bir
degerlendirme olabilecegi dusincesiyle, biyois-
tatistikeilerin onerisiyle Wilcoxon testi kullani-
larak kendi aralarinda karsilastirildi. (Tablo
Iv).

TARTISMA

Yapilan bu ¢alisma ile diabetin uzun sireli kom-
plikasyonu olan otonom néropati ve dizensiz
kan sekeri regilasyonu, yani hipergliseminin
sik¢a oldugu hasta grubunda midenin ge¢ bosal-
digr  literatire uygun olarak  bulundu
(4,5,12,13,18,2527) (Tablo V).

Hasta grubun tamaminda endoskopik ve ultra-
sonografik inceleme yapilarak diger dispeptik
nedenler ekarte edildi. Ozafagus, mide, duode-
num, safra kesesi ve yollar ile pankreas patolo-
Jjisi olanlar ¢alismaya ahinmad.

Hasta grupta midenin ge¢ bosaldigini disindi-
ren semptomlar agirhiktaydi. Ornegin 10 hasta-
nin 8 tanesinde epigastrik siskinlik, 6 tanesinde
epigatrik dolgunluk ve 6 hastada da erken
doyma gibi sikayetlerin olmasi1 durumun ciddi-
yetini gosterir. (Tablo II)

Hastalar tek tek irdelendiginde Tablo V'de de
goruldugu gibi, kan glikoz diizeyi ile ters oranti-
I olarak kan paracetamol duzeylerinin disi-
kligd, indirekt olarak midenin ge¢ bosaldigim
yansitir.

Saglam kontrol grubu ile, Cisapride o6ncesi
hasta diabetli grubun mide bosalmalar kargi-
lastimldiginda, hasta grupta bazal paracetamol
dizeylerinin belirgin olarak dusik oldugu gori-
lir. Sonuglar karsilastinldiginda, diabetli has-
talarda 30 (P<0. 05) ve 60. (p<0. 01) dakikalar-
da istatistiksel olarak anlaml derecede mide
bogalmasimin geciktigi gorulur (Sekil 2) (Tablo
IV). Bu durum literatiirede uygundur (10, 12,
13-18, 24, 28).

Testin ikinci asamasinda hasta grubu ¢ gin
sureli, yeni gastrik prokinetik bir ajan olan, Ci-
sapride tb 10 mg 3 x 1 yemeklerden bir saat
once ve test sabahi testten bir saat 6nce bir ta-
blet oral olarak verildikten sonra, ayni standart
test yemegi ile birlikte 200 ml su icinde eritil-
mig 2 gr paracetamol verildikten sonrd, mide
bosalma hiz1 tekrar olgildi. Cisapride sonrasi
mide bosalma hiz1 dl¢iilmeden hastalarin yapi-
lan sorgulamalar sonunda dispeptik yakinma-
larda tama yakin derecede gerileme oldugu go-

Gastroenteroloji
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rildi (Sekil 1, Tablo IT). Hasta grubun Cisapri-
de oncesi ve Cisapride sonrasi bosalmalarimin
indirekt gostergesi olan kan paracetamol diizey-
leri mukayese edildiginde, Cisapride'nin gastrik
prokinetik etkisi ile 30., 60., ve 90. dakikalarda
(P<0.01) istatiksel olarak anlaml derecede mide
bosalmasinin arttigr gorulir. (Sekil 2, Tablo IV).

Cisapride sonras1 artmis mide bosalma hiz1 ile
saglam kontrol grubu, mide bosalma hizlar1 kan
paracetamol diizeyleri dikkate alinarak karsi-
lastirildiklarinda aradaki farkin istatiksel ola-
rak anlamsiz oldugu (P>0. 05) goridlmdustiir.
Bunun anlami, Cisapride'nin gastrik prokinetik
etkisi o denli yiiksektirki, yas ortalamasi daha
yiiksek olan diabetli hasta grubun mide bosal-
malar1 yas ortalamalar1 daha geng olan kontrol
grubu dizeyine ulagmaktadir. (Sekil 2, Tablo
V).

Gerek hasta grubun Cisapride 6ncesi ve Cisapri-
de sonras1 mide bosalmalar: arasindaki istatis-
tiksel anlamh fark ve gerekse kontrol grubu ile
hasta grubun Cisapride sonrasi mide bogsalmala-
r1 arasindaki istatistiksel anlamsizlik, Cisapri-
de'nin gastrik prokinetik gicini gosterir. Bu
etki Cisapride'nin anti dopaminerjik etkisi ile
myenterik pleksustan asetil kolin salgilatmasy-
la ve ilave olarakda antropyloroduodenal koordi-
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nasyonu saglamakla olusur. (17,18,20,21,22, 23)

Cahsma grubunda Paracetamol ve Cisapride
oncesi alinan karaciger fonksiyon testleri
(SGOT, SGPT, GGT, alkalen fosfataz T. Biluru-
bin, D. Bilurubin ) ile Paracetamol ve Cisapride
sonrasi alinan KCFT' leri degerleri kargilastiril-
diklarinda, istatistiksel olarak anlamli toksik
yan etki gorilmemistir. (P>0. 05) (Tablo III).
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