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* Gastrointestinal semptomlar toplumda yaygindir

* Eriskinlerin %10-20’si fonksiyonel gastrointestinal
fonksiyonel bozukluklardan yakinir(1)

* Gastrointestinal sistemin batln bolimlerindeki sikayetlerin
tip-1 ve tip-2 diyabetik hastalarda ¢ok sik oldugu ve kot
glisemik kontrol ile iliskili oldugu bildirilmistir (2).

* Gastrointesitinal sistemde otonomik bozukluga bagli buttn
bdlumler etkilenir ancak en gbze carpan mide ve bagirsak
disfonksiyonudur.

1.Lovell RM, Ford AC Clin Gastroenterol Hepatol 10:712-721.e4(2012)
2.Bytzer P, Talley NJ, Leemon M, Young LJ, Jones MP, Arch Intern Med 161:1989-1996
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* Otonomik noropatiden stphe edilirse gastrointestinal
fonksiyon testleri uygulanr.

+ Tedavinin en 6nemli parcasi 1Yl GLISEMIK KONTROL’e
ulasmak ve strdtirmek olmalidir.

3.Pasricha PJ, Colvin R, Yates K et al. Clin Gastroenterol Hepatol 9:567-576.e1-4 (2011)



* Narkotikler

* Anti-kolinerjikler
* GLP-1

* Amilin analoglari

Am J Gastroenterol 108:18-37; 2013



Gastroparesiz /Diyet tedavisi
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+ Diger tedavilerden bagimsiz bir sekilde tedavinin temelini
olusturur.

* Genel olarak kuicuk porsiyonlarda ve sik yemek kuraldir
* Fazla yagh ve fazla liflilerden uzaklasiimalidir.
# Yiyeceklerin boyutlarininda kiiciik olmasi gerekir. (1)

+ Diyetisyen yardimi ile hem bu sartlar saglanmali hem de
gunluk enerji ihtiyacr karsilanmahdir.

* Hastalarin ¢cogu diyetisyen yardimi olmadan bu tedaviyi
stirdliremeyebilir(2).

1-Abrahamsson H Gut 56:877-883(2007)
2-Parkman HP, Yates KP, Hasler WL et al) Gastroenterology 141:486-498, 498.e1-7 (2011



Diyet tedavisi
\

+ Yagli yiyecekler kolesistokinin salgilar buda mide
bosalmasini geciktirir.

+ Dusuk yagl ve komplex karbohidratl yiyecekler tercih
edilir.

* GUnde 4-5 6gun ayarlanabilir.

* Liften zengin gidalar bezoar olusumunu arttirabilir.

* Alkol ve karbonize iceceklerden uzak kalinmahdir.



Farkli yiyeceklerin etkileri
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Yiksek yagh kati yiyecekler en az tolere edilirken yagdan fakir sivi yiyecekler en
uygun yiyecekler olarak gozlenmistir.
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Prokinetik ilaclar
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* Metcloporopamid
* Domperidon
* Eritromisin
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Prokinetik ajanlar
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Gastrik antral kontraktiliteyi arttirirlar
Gastrik disritmiyi dzeltirler

Metklopramid ve domperidonun ayrica anti-emetik
etkisi de vardir.

Genellikle yemeklerden 30 dakika 6nce verilir.

Aksam yatma zamanina da doz eklenir buda gece
kalan yiyeceklerin bosaltilmasina katki sunar

Anti-kolinerjik ilaclar prokinetik ilaclarin etkisini
azaltabilir.




Gastroparesis/Farmakolojik Tedavi
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+ Ilaclarin cogu 4 haftalik calismalar ve distk hasta
sayilari ile yapilmistir. Bu tedavilerin cogunun gastrik
bosalma zamanina etkisinin olup olmadigini
bilmiyoruz(1).

* En ¢ok kullanilan ajan metclopropamiddir

1-Janssen P, Harris MS, Jones M et al Am J Gastroenterol 108:1382-1391(2013)



Metclopramid

‘\

* Metklopropamidin plaseboya gore gastrik bosalma
zamanini kisalttigr gosterilmistir(1,2,3,4).

1-Snape WJ Jr, Battle WM, Schwartz SS, Braunstein SN, Goldstein HA, Alavi A () Ann Intern Med 96:444-446 (1982)
2-McCallum RW, Ricci DA, Rakatansky H et al) Diabetes Care 6:463-467(1983

3-Ricci DA, Saltzman MB, Meyer C, Callachan ¢, McCallum RW J Clin Gastroenterol 7:25-32 (1985)

4-.Perkel MS, Moore C, Hersh T, Davidson ED (1979) Dig Dis Sci 24:662-666 (1979)
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Metclopramid
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Hem prokinetik hemde anti-emetik etkisi vardir

Intrinsik kolinerjik néronlardan asetilkolin salinmasini
saglar

Periferik dopamin reseptorlerini bloke eder.
Dopamin mide kaslarinin kontaktilitesini inhibe eder.
Ozafagus kontaksiyonlarim amplitidunu arttirir.

Diyabetik hastalarda ilk bir ay tedavi ile mide
bosalmasini hizlandirir ancak bir aydan sonra anti-
emetik etki ile semptomlari diizeltmeye devam eder.




Metclopramid /Doz
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* Yemeklerden yarim saat dnce ve gece yatarken 10 mg
cevap alinmaz ise 20 mg dozunda recete edilir.



S

12 DB, PC, PG, RCT 28:5DM, 4 PSG, 191G 10mgQID 3wk __ Improved symptoms by 29%
N PC, RCT 18 DG M0mgQID 3wk Improved symptom score by 29%, improved GE by 25%
16 DB, PC, XO, RCT 13 DG with GE accelerated 10mgQID 3wk/arm mptoms with mean reduction of 52.6%
by metoclopramide
17 DB, RCT, domperidone 45 DG M0mgQID 4wk ed symptoms by 39%; similar efficacy with
controlled peridone, which had fewer AEs
e DB, XO, erythromycin- 13 DG 10mgTID  3wk/arm | Both treatments accelerated GE compared with
control RCT baseline and improved symptoms score
% Open 1DG 15mgQD 6mo Improved symptoms, GE liquids, antral contraction
frequency
o7 Open 10 Gl symptomatic (N,V) 10 mg once  acute Improved GE solids
type 1 DM; 6 asymptomatic -
T1DM, 18 controls

Abbreviations: AE, adverse events; DB, double-blind; DG, diabetic gastroparesis; DM, diabetes mellitus; GE, gastric emptying; Gl, gastrointestinal; IG, idiopathic
gastroparesis; N, nausea; PC, placebo-controlled; PG, parallel group; PSG, postsurgical gastroparesis; QID, 4 times a day; RCT, randomized controlled trial; TID,
3 times a day; T1DM, type 1 diabetes mellitus; V, vomitting; XO, crossover.

From Camilleri M, Parkman HP, Shafi MA, et al. Clinical guideline: management of gastroparesis. Am J Gastroenterol 2013;108(1):18-37; with permission.



Metclopramid/yan etki
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Olgularin %30’unda gozlenir.
Uyusukluk

Halsizlik

Mental depresyon
Huzursuzluk

Ajitasyon

irritabilite

Akathisia

Prolaktin diizeylerinde yukselme.
Parkinson benzeri semptomlar
Tardiv diskinezi

X K X K X K X K X * X



Metclopramid/yan
etki

Noroleptiklere bagh Tardiv Diskinezi Distoni

\”

Tardiv diskinezi bu ilacin en
korkulan yan etkisidir.

Anormal dil hareketleri,
cenenin burusmasi, cigneme
gibi kontrol disi kas
hareketleri bulunmaktadir.

Tardiv diskinezi %0,2 ile-%2
civarinda gozlenir

Bu yan etki nedeniyle ilacin
kisa bir donem icin kullanimi
onerilmektedir(FDA.EMA)



Metclopramid
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* Metclopramid genel olarak CYP2D6 tzerinden daha az
olarakta CYP3A4 ve CYP1A311ile metabolize olur.

* %30 degismeden idrarla atilir
* Bazrilaglarin yari dmdurlerini uzatabilir;

+ noroleptik ilaclarin haloperidol, thiorazide,

klorpromazin, perfenazin, ve risperidon’un
extrapramidal etkilerini arttirir.,

Bateman DN. Clinical pharntacokinetics of metoclopramide. Clin Pharmacokinet 1983;8(6):523-9.



Gastroparesis/Farmakolojik Tedavi

T

: s PV e 150
+ Bulanti ve kusmanin eslik ettigi gastroparesis kullanilan
alternatif bir tedavi secenegide domperidondur.

+ Bu ila¢ metklopropamid ile ayni etkinlige sahiptir ve yan
etkileri daha azdir(1)

1-Patterson D, Abell T, Rothstein R, Koch K, Barnett J Am J Gastroenterol 94:1230-1234(1999)
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Domperidon
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Benzimidazol derivesidir.

Dopamin tip-2 reseptdr antagonistidir.
Metclopramid ile benzer etkileri gosterir.

Gastro-duedonal kontraksiyonlari arttirir ve
koardinasyonu kuvvetlendirir.

Kan beyin bariyerine gecmez bundan dolayi
extrapramidal etkileri yoktur.
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Domperidon
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Primer olarak diyabetik gastroparezide calisiimistir.
Hem solid hem de sivilarin bosalmasina etkilidir.

Anti-emetik etkisi vardir.

Bazi calismalar gastrik bosalma tGzerine olan
etkilerinin 6 hafta sonra kayboldugunu bildirmislerdir.

Kronik bulanti kusma tizerine olan etkilerinin uzun
sure devam ettigi belirtilmistir.




Domperidon ile ilgili calismalar
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Symptom Improvement vs

metoclopramide

NS vs metoclopramide

Reference # Type of Study N, Cause Duration _ Baseline (Open) vs Placebo (BCT) A Gastric Emptying Adverse Effects
2 Open, 10 mg QID 3 DG 1wk Yes, not quantified Improved, not quantified NA
= Open 12 1G; 3 DG, 48 mo 68.3% (P<.05) 34.5% (P<.05) 1 Prolactin (100%),
2 PSG symptoms (17.6 %)
o Retrospective 57 DM 377 d 70% patients improved NA 16%
b1 Open 6 DG 6 mo 79.2% (P<.01) 26.9% (NS) NA
e Open 12 DG Single Chronic oral administration .T Solid and liquid NA
oral dose  (35-51 d) reduced symptom emptying (P<.005)
i RCT, PG, 208 DG: 105 4 wk 53.8% lower overall score with NA 2%—3% 1 prolactin, similar
withdrawal DOM, domperidone (P = .025) . to placebo
study 103 PLA
1 RCT, PC, XO 13 DG 8 wk L In symptom frequency and A NA
intensity vs placebo (P<.03
o RCT, PC, XO 6 DG Single NA 1 Homogenized solid NA
10 mg IV emptyin
bt RCT, PC, XO 81G; 3DG 4 wk No overall benefit compared with NA Gas pains, skin rash
placebo; 2 of 3 DM improved
g RCT, PG vs Total 31 8 wk Domperidone improved vs Domperidone significantly None recorded
cisapride, 14 pediatric DG; baseline (P<.001); domperidone more effective than
per group 3 excduded vs cisapride (P<.01) placebo in reducing the
for poor . gastric emptying time
compliance measured by
ultrasonography
7 RCT, PG, vs 95 DG 4wk 41.19% improved vs baseline (NA); NA CNS effects more severe and

common with metoclopramide:
somnolence, mental acuity (49 %
metoclopramide vs 29% DOM)

Abbreviations: CNS, central nervous system; DG, diabetic gastroparesis; DM, diabetes-mellitus; DOM, domperidone; IG, idiopathic gastroparesis; 1V, intravenously; NA,
not assessed; NS, nonsignificant; PC, placebo-controlled; PG, parallel group; PLA, placebo; PSG, postsurgical gastroparesis; QID, 4 times a day; RCT, randomized
controlled trial; XO, crossover.



Domperidon/yan etKki
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* Kardiyak anomaliler ve ani 6lum bildirilmistir

* FDA onayi yoktur
* Domperidon Qt’i stiresini uzatabilir.

+ Qt stresi erkeklerde >4/0IMS kadinlarda

>450IMS ise tedavi veriimemelidir.

* Metclopramid de oldugu gibi domperidon da CYP2D6
inhibe eder.
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* Eritromisinde motilinin reseptdr agonistidir ve mide
bosalmasini hizlandirir, semptomlari azaltir.
Etkinligide metklopropamid kadardir(1,2).

* Motilin de antral kontraktiliteyi arttirir
* Mide bosalmasini arttiran en potent ajandrr.

* Gastroparezis alevlenmelerinde IV uygulamasinin cok
daha etkili oldugu bildirilmistir

1.Janssens J, Peeters TL, Vantrappen G et al N Engl J Med 322:1028-1031(1990)
2. Erbas T, Varoglu E, Erbas B, Tastekin G, Akalin S Diabetes Care 16:1511-1514(1993)
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* Oral doz yemekleren 30 dakika 6nce 100-125 mg
baslangic dozu

* Sik kullanilan doz 250 dozunda giinde (¢ kez.
« Suspansiyon formu tercih edilebilir

* ABT-229 isminde bir motilin reseptdr agonisti
gelistirilmistir ancak diyabetiklerdeki etkinligi
eritromisin kadar iyi degildir.
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* Eriromisin ilac ila¢ etkilesimine neden olabilir.

« CYP3A4 enzim sistemiile yikildigindan diltiazem

ve verapamil ile kombine kullanildiginda dikkatli
olunmaldir.
* Bu kombinasyon ani kardiyak 6lime nenen olabilir.



Eritromisin yan etki
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+ Bulanti
* Kusma
* Abdominal agridr.



Diger makrolitlier
Azitromisin ve Klaritromisin
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* Her ikisi de mide bosalmasini hizlandirir.
* Randomize kontrollt calismalart yoktur.

* Bu ilaclar kullanilacaksa 6zellikle bu ilaclar
« Tasifilaksi,
* Kardiak risk

* Antibiyotik rezistansi acisindan izlenmelidir.

1-Larson JM, Tavakkoli A, Drane WE, et al. J Neurogastroenterol Motil 2010;16(4):407-13.

2-Bortolotti M, Mari C, Brunelli F, et al Dig Dis Sci 1999;44(12):2439-42.



Gastroparesisde prokinetik tedavi
algoritmasi

Diyet ve metclopramid
glnde
2-3 kez 5-10 mg

Yan etki olursa Yetersiz cevap
domperidon 3x10 alinirsa giinde 3-

mg dozunda 4 kez 10-20 mg
basla kadar yukselt

Klinik cevaba
gore en dusuk
dozda devam et

Semptomlar aevam ediyorsa
Diyeti tekrar gozden gecir
Besin destegi sagla
Eritromisin 250-500 3X1







Betanekhol
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* Non-spesifik kolinerjik reseptor agonistidir.

* Gl kanalda kontaksiyonlarin amplitidiunu arttirir.
* Ancak kontraksiyonlarin koardiasyonunu saglayamaz

* Ger¢ek bir prokinetik ajan degildir ancak diger
prokinetik ajanlarla kullanilsa etkili olabilir

* Yan etkisi tukarak artisi, gormede bulanikhk
abdominal kramp ve mesanede kasiima.



Gastroparesis/Gelecek ilaclar

* Gelecekte bu endikasyonda kulllaniimak lizere
* Antibiyotik etkisi olmayan motilin reseptor agonisti
* Ghrelin receptor agonistleri

# Serotonin subtip 4 (5-HT4) reseptor
agonistleri(6érn:prucaloprid,Velusetrag,naronaprid )

1.Tack J, Vanormelingen C Curr Treat Options Gastroenterol 12:468—477(2014)



Gastroparesis/Gelecek ilaclar

* Asetilkolin esteraz in
pridostigmin neostigmin)

« Alfa-2 adrenerijik agonist (klonidin)

+ D2 reseptdr agonist/asetilkolin esteraz inhibitorleri
(birlikte)

* Bu ilaclar bu endikasyonlarda kullaniimak tzere faz 2-
3 calismalari sirmektedir. Bu ilaclarin hic biri
recetelenecek ilac halini almamistir(1)

1.Tack J, Vanormelingen C Curr Treat Options Gastroenterol 12:468-477(2014)



Relamorelin
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* Ghrelin antagonistidir.

* Ghrelinden daha stabil, yart mri daha uzun ve daha
potenttir.

* Tip-1 diyabetik ve tip-2 diyabetik gastroparezili
hastalarda mide bosalmasini arttirir.

+ Semptomlarda duzelmeler yapar.

* Yan etkileri: hiperhidroz, bas donmesi, abdominal agri,
kramp, hipotansiyon ve acikmadir.

Shin A, Camilleri M, Busciglio 1, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(11):1453-9.
Lembo A. Gastroenterology. 2016 Jul;151(1):87-96.



Relamorelin
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Fig. 3. Effects of Relamorelin (RM-131) in patients with type 2 diabetic gastroparesis with
previously documented delayed gastric emptying (GE). CF6, colonic filling 6 hr; Liq, liquid;
Sol, solid. (From Shin A, Camilleri M, Busciglio |, et al. The ghrelin agonist RM-131 acceler-
ates gastric emptying of solids and reduces symptoms in patients with type 1 diabetes mel-
litus. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(11):1453-59; with permission.)



Ulimorelin (TZP-102)
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* Bir ghrelin reseptor agonistidir

* Mide bosalmasini ve semptomlari dizelttigi
bildirilmistir.

* Faz2a calismalari yapiimistir plasebo kontrollG
calismalardan sonra durumu ortaya cikacaktir.



Anti-emetik ilaclar
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Ozellikle bulanti ve kusmanin baskin oldugu vakalarda mide bosalmasini
hizlandirmadiklari hatta geciktirdikleri halde anti-emetik ilaclar
semptomlart duzeltmek icin kullanilabilir.

5-HT3 reseptdr antagonisti (6rn: ondansetron, granisetron)

Dopamin antagonistleri (6rn:Proklorperazin, trimetbenzamid,
promethazin)

Trisiklik antideprasanlar( 6rn:amiltriptilin ve nortriptilin)
Kannabinoidler (6rn: dranabinol)

Antihistaminikler (6rn: cyclizin, dimenhidrinat,difenhidramin ve
meklizin)

N&rokinin (NK-1) antagonistleri ( aprepitant) vaka diizeyinde)

Antiemetic medications may be beneficial inrelief of symptoms, particularly when nausea andvomiting are predominant, even though most do
not accelerate emptying and some can delay it.The most common antiemetic medicationsinclude 5-HT3receptor antagonists (e.g. ondanse-
tron). dopamine antaconists (e.o. prochlorpera- zine). tricvlic antidepressants (e.g. amitrintvlineor nortrintvline). cannabinoids (dronabinol) and



Psikotik ilaclar
\

*« Trisiklik anti-deprasantlar fonksiyonel kusma ve
gastroparesiste bir miktar yarar gdosterirler anti-
kolinerjik etkileri olmasi nedeniyle etkileri sinirhdir

* Amiltriptilin yerine daha ¢ok desipramin ve
nortriptilin tercih edilir.
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Alternatif tedaviler
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* Hipergliseniminin indukledigi gastrik disritmilerde cin
geleneksel tibbinda kullanilan zencefil kullanilabilir.

+ Akupuntur (el bilegi ve patella Zusanli noktas)




Refrakter Gastroparesis
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* Bir calismada tedaviye bir prokinetik ajana cevap
vermeyen bir grup hastanin %74 diger bir ajana cevap
vermis geri kalan hastalar ise hicbir tedaviye cevap

vermemis.
* Tip -1 diyabetik hastalar refrakter gastroparesis daha
yatkindir.




Refrakter Gastroparesisde tedavi
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* Venting gastrostomi

* Feeding jujenostomi
* Gastrik elektriki stimulasyon
* Pilora botox uygulamasi

* Subtotal gastrik gastrektomi ve roux-en-Y diversiyon
genellikle tercih edilir.



GASTROPAREZIDE TEDAVI BASAMAKLARI

GASTROPARESIS

SS”‘SI

TANI TEYIT EDILIR

L 4

SIVI ELEKTROLITLER AYARLANIR
DIYET MODIFIYE EDILIR.
GLIKOZ KONT U SAGLANIR

PROKINETIK VE ANTI-EMETIK TEDAVI
PLANLANIR

§

VENTING GASTROSTOMI
BESLENME JUJENOSTOMISI
GASTRIK ELEKTRIKI STIMULASYON
CERRAHI TEDAVI




Venting gastrostomi
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* Gastrostomi yerlestirmek: bu tip beslenmek icin
degil daha cok mideyi dekompresyonu icin kullantlir.

* Simdilerde ¢cok az kullaniimaktadir

* Gastrik elektriki stimulasyon bunun yerine
uygulanmaktadir.



Feeding jujenostomi \-’-

Beslenme amacli yapilir

Sivi ve ilaclarin verilmesini
saglar

Diyebetikler dikkatli
uygulanirsa glisemi tzerine
olumlu etkisi olur.
Laparoskopik veya endoskopik
yerlestirilir.




Botulinum enjeksiyonu

o

* Yapilan calismalarda diyabetik gastroparezili
hastalarin cogunda pylorda artmis tonik kasilmalar
(pylorospazm)oldugu bildirilmistir.

* Botolinum toksini kolinerjik terminallerdeki
norotransmitter salimimi bloke eder. Akalazya
tedavisinde kullanilr.

* Pylora botolinium toksini enjekte edildiginde mide
bosalmasinin hizlandigi ve pylorik kontraksiyonlarin
azaldigi ve semptomlarin dizeldigi gbzlenmistir.



Botolinum toksin enjeksiyonu
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* Mide bosalmasinda hafif bir dizelme ve
semptomlarda ise orta dlizeyde bir dizelme gdzlenir.

* Plasebo kontrolld ¢calismalarda botolininum
kullaniminin mide bosalmasini hafif arttirdigr ancak
semptomlarda anlamli bir dizelme gozlenmedigi
bildirilmistir.



Botulinum enjeksiyonu ile ilgili

calisma sonuclari
R

Table 6. Systematic review of studies on botulinum toxin injection into the pylori sphincter for treatment of gastroparesis

Dose of botulinum Duration of
Reference # Type of study toxin N, Etiology follow-up Outcome/Result A Gastric emptying
(121) Open label 80U 1DG 4 months Symptoms improved GE improved by 33%
(122) Open label 200U 3DG 4-10 weeks Symptoms improved
(123) Open label 200U 10G 4.5 months Symptoms improved GE improved by 43%
(124) Open label 100U 6 DG 6 weeks Symptoms decreased by 55% GE improved by 43%
at 2 and 6 weeks at 2 and 6 weeks
(125) Open label 200U 8DG 12 weeks Symptoms improved by 58%  GE improved in 50%
of patients
(126) Open label 80-100 U 101G 4 weeks Symptoms improved by 38%  GE improved by 48%
at 1 month at 1 month
(127) Open label 100U 20 Total: 3 DG, 1 month Symptoms improved by 29%  GE of solids improved
171G at 1 month by 35% at 1 month
(128) Open label 200U 8 DG 12 weeks Symptoms improved in 50%
of patients
(129) Open label 100-200 U 63 Tolal: 26 DG, Mean 9.3 weeks  Symptoms improved in
351G 429% of patients
(130) Open label 100U 20 Tolal: 3 DG, 4 weeks Symptoms improved GE of solids improved
171G
(131) Randomized, 100U 23 Total: 2 DG, 4 weeks Symptoms improved simifar  GE improved
double-blind, 191G placebo response
placebo-controfled
(132) Randomized, 200U 32 Total: 18 DG, 4 weeks Symptoms improved similar GE improved
double-blind, 131G to placebo response
placebo-controlled
(133) Open label 100-200 U 179 Total: 81 DG, 1-4 months Symptoms improved in
821G, 16 PSG 51.4% of patients; responses
depended on the dose

Updated from reports by refs. (64)and (134).
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Gastrik elektriki stimulasyon

Gasrik
elektriki
stimulasyon




Gastrik elektriki stimulasyon

o

Blyuk kurvatur hizasindaki mide kasinin icine elektrotlar
laparoskopik ve laparotomiile yerlestirilir.

iki adet eloktrot kablosu mide mukozasina yerlestirilir.

Kablolar peritoneal fasiaya kadar yuarGtulir ve burada subkutan
doku altina yerlestirilimis pulse jenerator ile iliskilendirilir.

Bu elektrotlar karinda subkutan dokuya yerlestirilmis pacemaker
ile birlestirilir.
Calismalar diyabetiklerde daha iyi sonuc verdigi 6zelliklede

bulanti kusma tzerine olumlu etkileri oldugunu
distindudrmektedir.

Bir yili asan calismalarda dizelmenin daha iyi olabilecegi
disintlmektedir.




Gastrik elektriki stimulasyon

\

« FDA tarafindan olay almis cihazlar vardir(1-3).
 Refrakter vakalarda kullaniimaktadir
« Ozellikle bulanti kusma {izerine olan etkileri en iyidir.

* Uzun donem klinik takipli hastalarda bu cihazin pozitif
etkinligi saptanmistir(4).

1-Abell T, McCallum R, Hocking M et al Gastroenterology 125:421-428 (2003)

2-.bell TL, Van Cutsem E, Abrahamsson H et al Digestion 66:204-212(2002).

3-McCallum RW, Snape W, Brody F, Wo J, Parkman HP, Nowak T Clin Gastroenterol Hepatol 8:947-954(2010)
4-McCallum RW, Lin Z, Forster J, Roeser K, Hou Q, Sarosiek | Clin Gastroenterol Hepatol 9:314-319.e1(2011)
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HinMESTh
[komplikasyonlar

+ Komplikasyonlar 6zellikle peri-operatif peryotta olusur

ancak herhangi zamanda da olusabilir.

+ Karin icindeki kablolardan dolayi strongulasyon olusmasidir.
Bu karin agrisina neden

* Fokal agri ve jeneratorin yerlestirildigi ceb ile ilgili
problemleren (selliilit, sGitirlerde kopma), sik
komplikasyonlardir.

* Pulse jenaratorinpozisyonunu bozulmasi veya ters dénmesi
komplikasyonlari olabilir.

* Jeneratdrin akiminda kacak olabilir ve abdomen duvarinda
kramplar olabilir.

+ Teknik sorunlar olabilir.



Study description
Randomized controlled trails (RCT)

1. Abell et al. (2003); international
multicenter study; crossover RCT
phase (1 month GES-OW vs GES-OFF)
occurred immediately after
laparotomy; open unblinded phase
for 10 months [29]

2. McCallum et al. (2010): US
multicenter study; GES-ON for & weeks
after laparoscopy; crossover RCT phase
(3 months GES-ON ws GES-OFF); open
phase for 4.5 months [27]

3. McCallum et al. (2013): US

multicenter study; GES-ON for & weeks

after laparoscopy; crossover RCT phase

(3 months GES-ON vs GES-OFF); open

phase for 4.5 months [28ee]
Unblinded studies with =50 pts*

1. Anand et al. (2007): cmnsecutive

ptswith efractory GP from three

referral centers; median ffu

48 months [32]

2. McCallum et al. (2011): selected pts

with refractory GP from single center;

median f/u 56 months [33]

3. Timratana et al. (2013); selected
pts with efactory GP from single
center; median f/u 27 months [34]

4. Brody et al. (2015): selected pts
with refractory GP from single center;
median ffu 27 months [35]

33 pts (17 D-GP, 16 1-GP),
mean age 39 years,
73 % females

55 pts with D-GP, mean age
38 years, 66 % females

32 pts with I-GP, mean age
39 years, B1 % females

156 pts (32 D-GP, 107 1-GP,
17 postsurg-GP), mean
age &2 years, 79 %
females

221 pts (142 D-GP, 48 1-GP,
31 postsurg-GP), median
age 38 years, 74 %
females

113 pts (55 D-GP, 58 1-GP),
mean age 40 years, 84 %
females

79 pts (37 D-GP, 42 1-GP),
mean age 43 years, 84 %
females

Results of endpoints Study details and comments

® RCT phase: 50 % | in vomiting frequency
with GES-OK for combined group but no
differences within D-GP and I-GP
subgroups; more pts prefered GES-ON
than GES-OFF in combined group

* Open phase: | vomiting frequency,

symptom severity, and HOOL at 6 and

12 months compared to baseline; GET

improved at 12 months

# RCT phase: no differences in vomiting # GES-ON for 6 weeks after

0

* Consisted of pts with sewere
gastroparesis (17 median
vomiting episodes/week)

* Recovery from laparctomy may

have affected the randomized phase

frequency and symptom severity laparoscopy likely affected RCT
* Open phase: 68 % | invomiting freque results
at 12 months compared to baseline * 74 % of pts completed RCT phase;
70 % completed 1-year follow-up

® GES-ON for 6 weeks after
laparoscopy likely affected RCT
results

* 78 % of pts completed RCT phase;

65 % completed 1-year follow-up

# RCT phase: no differences in wvomiting

frequency and symptom severity
# Open phase: 87 % | invomiting frequency

at 12 months compared to baseline O

Results at last £/u visit
* | Vomiting frequency scores and TS5

* HOOL improved O

o GET improved
® 53 % | in TSS
* No improwvement of GET except for

postsurg-GP pts
® 80 %, of jejunostomy tubes were removed

* | Nausea, vomiting, and pain

* [riteria for GES selection

unclear, 73 % of “consented™

pts had GES implantation
® | ost-to-follow-up data not provided
# (nteria for GES selection unclear
D-GP and postsurg-GP pts did better
than 1-GP pts

® 0-GF and 1-GF results similar
* Symptom assessment was not
standardized

* Baseline TTS available in only
76 % of pts

* | TT5 functional and pain

[I031P3 U0GI9S "YD0) #) YIEWois




Cerrahi tedavi

R

+ Bu hastalarda cerrahi en son tercih olarak tercih edilir.

+ Genellikle parsiyel gasrektomi ve Cesar Roux-en-Y
gastrojujenostomidir.

PP ROUX-EN.Y GASTRIC |
8 BYPASS SURGERY



Cerrahi tedavi

\

Son tercih edilecek tedavi olarak belirlenmelidir. Bu konuda deneyimli tercihler
daha 6nemlidir.

Gastrostomi bulanti, kusma, agri siskinligi azaltmak icin kullanilir

Jujenostomi ise hidrasyonu, beslenmeyi ve glisemik kontroli diizeltmek icin
kullanilr

Subtotal ve total gastrektomi son secenek olarak ciddi refrakter
gastroparezilerde ve post-operatif gastroparezilerde uygulanir.

5.4 Surgical Therapy

Most trials of surgical procedures for re-fractory gastroparesis are small, uncontrolled oretrospective, with very limited post-
surgical

follow-up. Therefore, these procedures should beregarded as a last resort, and should ideally be performed in centres with
experience in managing

such patients.[173]Gastrostomy may be per-formed to relieve nausea, vomiting, pain andbloating, whereas jejunostomy is
indicated to



Cerrahi tedavi

\

* 4 hastalik bir Tip-1 diyabetiklerden olusan bir seride
hastalara gastrektomi (%70 oraninda, antrum ve pylor
rezeke edilmis ve duedonum kapatilmis ve hastaya
Roux-en-Y ameliyati uygulanmis ve bu vakalardan
3’Unde tedaviye cevap alindigi bildirilmis.




GES+ pylroplasti

e

TSS, total symptoms score; GES, gastric electrical stimulation; PP, pyloroplasty; ID, idiopathic; DM, diabetes mellitus; P-V, postvagotomy; F/U,
follow up. P-value compares baseline and follow-up data.

Table 3 Gastric emptying test (GET)| results with median retention of the study meal at 2 and 4 h in subgroups of gastroparetic (GP) patients before
and after surgical treatment

GETI(2 h) GET(4 h)

Etiology

Therapy group Baseline F/U Improvement Baseline F/U Improvement
DM

GES (n =9) 78 73 7%; ns 59 49 17%; ns

GES & PP (n = 8) 70 56 20%; ns 46 24 48%; ns
ID

GES (n = 4) 92 48 52%; ns 52 29 44%; ns

GES & PP (n = 5) 66 43 45%; ns 40 14 65%; ns
P-v

GES (n = 10) 73 67 9%; ns 33 20 40%; ns

GES & PP (n = 13) 79 36 55%; P = 0.002 50 14 72%; P = 0.004

GES, gastric electrical stimulation; PP, pyloroplasty; ID, idiopathic; DM, diabetes mellitus; P-V, postvagotomy; F/U. P-value compares baseline and
follow-up data.



Pankreas transplantasyonu

\

* BObrek ve pankreasin beraber transplantasyonunda 6
vakalik bir seride mide bosalmasinda sivilarda
diizelme varken solid fazda diizelme olmadigi
bildirilmis

* Bir baska ¢alismada 23 hastanin 8 mide bosalmasinda
dizelme gozlenmistir.

* Genel olarak mide bosalmasinda diizelme olmasa da
semptomlarda ve gastrik disritmide diizelme oldugu
bildirilmektedir




Bagirsak disfonksiyonu

\

* Gastroparesis ile birlikte olursa tedavisi daha komplike olur.

* Gastrointestinal sistemin distal parcalari daha fazla
otonomik noropatiden etkilenmis ise bu durumunda
tedavisi zordur.

* Doktorun hastaya hangi semptom veya semptomlarin
dizelebilecegini soylemesi durumunda beklentiler daha
gercekci olabilir.



Konstipasyon

‘\

* Amacg konstipasyonu duzeltmek ise gorece olarak etkin
laksatif tedavi mevcuttur (1).

* Yavas transit stireli konstipasyon varsa laksatifler tercih
edilir.

*
1-Ford AC, Suares NC Gut 60:209-218( 2011)



Konstipasyon

o

# Son zamanlarda prucaloprid (bir 5-HT4 reseptor

agonistidir) laksatiflere cevap vermeyen kadinlarda
dnerilmektedir.

* Builac kullananlarda daha sik bagirsak hareketleri goruldugu gibi
ilacin yasam kalitesi Gzerine de olumlu etkileri saptanmlstlrg-34).
« llging olarak diger semptomlar
« Siskinlik
Karindaki rahatsizlik hissi
Bagirsak hareketlerinin tam olmadigi hissi
Zorlanma hissi gibi semptomlarda diizelmeler gézlenmistir(4)
Son calismalar ilacin erkekler Gzerinde de etkili oldugunu ortaya koymustur.

(5)-

1.Tack J, van Outryve M, Beyens G, Kerstens R, Vandeplassche L Gut 58:357-365(2009)

2.Camilleri M, Kerstens R, Rykx A, Vandeplassche L N Engl J Med 358:2344-2354(2008)

3.Quigley EM, Vandeplassche L, Kerstens R, Ausma J Aliment Pharmacol Ther 29:315-328 (2009)

4.Tack J, Stanghellini V, Dubois D, Joseph A, Vandeplassche L, Kerstens R . Neurogastroenterol Motil 26:21-27(2014)
5.Yiannakou Y, Piessevaux H, Bouchoucha M et al Am J Gastroenterol 110:741-748(2015)

* ¥ *



Konstipasyon

\

Yeni bir terapotik yaklasimda epitelial guanilat siklaz-C
(GC-C) reseptorlerinin uyariimasini saglayan linaclotide dir.

Emilmeyen birilactir
Konstipasyon ve irritabl bagirsak sendromu icin onay almistir.

intraselliiler kaskattaki olaylarla klorit sekresyonu olur bagirsak
lumenine su gecisi olur bu durum yumusak gaitaya ve daha sik
bagirsak hareketlerine neden olur(1).

Kabizlik ile iliskili karin agrisi ve siskinlik sikayetleri de aylar icinde
kademeli olarak diizelir(2,3).

1.Lembo AJ, Kurtz CB, Macdougall JE et al Gastroenterology 138:886-895.e1(2010)
2.Chey WD, Lembo AJ, Lavins BJ et al Am J Gastroenterol 107:1702-1712(2012)
3-Lacy BE, Schey R, Shiff SJ et al PLoS One 10:€0134349 (2015)



Konstipasyon

\

« Kronik konstipasyonu olan diyabetik hastalarda oral
Piridostigmin ile saglanan Kolinesteraz inhibisyonun
kolon transit zamanini kisalttigl, bagirsak
fonksiyonlarini duzelttigi gosterilmistir.

* Bu ¢alisma ile alinan sonuclarin diger calismalarla
desteklenmesi halinde bu ila¢ bir alternatif olabilir.

1-Bharucha AE, Low P, Camilleri M et al.Gut 62:708-715 (2013)



\

* Bir cok durum diyabetik hastada diareye neden
olabilir.

* Bunlar colyak hastaligi, mikroskopik kolitis, ve ilaclar
6zelliklede (METFORMIN)

* Genel olarak loperamid fonksiyonel orjinli veya
diyabetik visseral néropatiye bagl diyarelerde glivenli
ve etkin bir ilactir(1).

1.Lavo B, Stenstam M, Nielsen AL Scand J Gastroenterol Suppl 130:77-80(1987)



Ince bagirsakta bakterial cogalma

\

+ |ki tipi vardir
* 1-yashlarda gorulen mide asiditesinin ilaglara bagli olarak
veya atrofik gastrite bagli olarak azalmasina bagli olarak

orofaringeal floranin cogalarak bazi semptomlar
olusturmasi.

* 2- Gastrointestinal dismotiliteye bagl olarak kolonik
floranin artis



o

* Gastrointestinal dismotiliteye bagli olarak gelisen
kolon florasinda artisla giden diare diyabet
hastalarinda daha fazla gézlenir.

+ Ince bagirsakta bakteriyel cogalmasini objektif olarak
gostermek icin jujenal aspiratdan kaltdr alinmasi veya
glikoz [laktuloz soluk testi uygulanmasi uygun olabilir.

+ Tedavide de ¢cogunlukla tedavi anaerobik ve aerobik
etkili antibiyotiklerin kombinasyonunu 10-14 gtin
kullanilir.



Karin Agrisi

T

* En cok korkulan ve yanlis tedavi edilen otonomik
ndropati semptomu karin agrisidir.

+ Santral etkili ila¢lari bu tedavide kullaniimalarini
anlamak icin inen ve ¢ikan agri yolaklarinin ve kronik
abdominal agri gelisirken burada gelisen olaylar
dizisinin anlasilmasi gerekir.



HAZIMSIZLIK
CEKIYORSUNUZ
BEYEFENDI!




Karin Agrisi

\

* Diyabet gibi somatik hastaliklarda nérodejener’asyon,
bireysel predispozisyon yaratan faktdrler genetik
mekanizmalar, ¢cevresel mazuriyetler, daha 6nce maruz
kalinan travma, taciz gibi durumlar farkli bir agri olusmasina
yol acar.

+ Fark edilip tedavi edilmemis anksiyete ve depresyon da
olayin agirlasmasina neden olur.

* Opioid etkili analjeziklerin yanlis kullanimi nedeniyle de
tedavisi zor olan bir durumu ortaya cikabilir (narkotik
bagirsak sendromu)(1).

1-Kurlander JE, Drossman DA Nat Rev Gastroenterol Hepatol 11:410-418 (2014)



Karin Agrisi/Tedavi

‘\

* NOropatik agri bazi grup antidepresantlar ve
hastalarin egitilmesi ile kontrol edilebilir .

* Noropati ile birlikte anksiyete ve depresyon da tedavi
edilmelidir(1,2,3).

1-Brunoni AR, Lopes M, Fregni F Int J Neuropsychopharmacol 11:1169-1180(2008
2.Han X, Tong J, Zhang J et al) J Neurotrauma 28:995-1007 (2011
3.Drossman DA Am J Gastroenterol 104:2897-2902 (2009)



Karin Agrisi Tedavi Piramidi

Tedavi
bulgular stratejisi
Multidisipiliner

Ciddi ve artan karmn agrisi

. yaklasim
Extra-abdominal Psikolojik tedavi
semptomlar

- tral etkili ilacl
Paikolojik semptomier fometyon LOiol klanlmormal
Bircok konsultasyon Santral disfonksiyon —=

~ Komplikasyonlar

Stres faktorleri Takip vizitleri
Stres yonetimi

Santral etkili ilaclari biraz
disdn

Hayat travmalari
Aksiyete/depresyon

Tani konulur
Durum aciklanir
Gerekirse dikkatlice

analjezik
.

Hafif karin agrisi
Daha az konsultasyon
Probleme odaklanma




Karin Agrisi
——

* Trisiklik antidepresanlar
« Selektif serotonin geri alim inhbit&rleri(SSRI)

# Serotonin-adrenalin geri alim inhibitorlerini(SNRI) klinik
duruma gore kullanmaktadir.

* Hastanin beraber anksiyete veya depresyonu varsa SSRI
veya SNRI 1 psikiyatrik hastaligi tedavi edecek dozda
baslanmasi onerilir.

* SSRI daha az yan etkileri vardir

* SNRI ise periferik diyabetik ndropatik agrida endikasyonu
vardir(1).

3.Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ Cochrane Database Syst Rev, Issue 1, Art. No.: CD003287. (2014)



Sonug olarak

\

Gastroparesisde diyet tedavisi ve prokinetik ilaclar
verilebilir

Cevap alinmayan olgularda yeni ilaclar ve anti
emetikler verilebilir

Refrakter olgularda botox, gastrik elektriki
stimulasyon uygulanabilir

En son tercih cerrahidir.



Sonug olarak

\

* Gastrointestinal otonomik ndropatiyi tedavi etmek kolay
degildir.

* Metabolik kontrolin saglanmasi hem ileride olusacak
gastrointestinal komplikasyonunu onleyecektir hemde akut
hipergliseminin yol actigi gastrointestinal semptomlarin
onune gececektir.

+ Intestinal motilitenin noral kontrol mekanizmalari
anlasildikca, bagirsak —beyin iliskileri ortaya konuldukca
yeni tedavi secenekleri gelisecek gibi gérinmektedir.
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