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1. ÖZET

Fonksiyonel dispepsi  (FD) herhangi bir organik, sistemik ve metabolik

nedene bağlı olmadan üst karın epigastrik bölgede duyulan ağrı ve rahatsızlık

hissidir. Biz çalışmamızda, serum ve tükürükte ghrelin ve ghreline ters yönde etkisi

bilinen obestatinin FD’li hastalarda rolünü saptamayı amaçladık.

Çalışmaya Roma III kriterlerine göre FD tanısı alan 30 hasta ile yaş, boy,

cinsiyet, vücut kitle indeksi (VKİ) , bel çevresi/kalça çevresi oranı birbirine paralel

olan sağlıklı kontrol grubu alındı. Aktif ghrelin, inaktif ghrelin, obestatin düzeyleri

saptandı. Ayrıca serum kolesterol, trigliserid, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL),

düşük dansiteli lipoprotein (LDL) düzeyleri ölçülerek istatistiksel analizleri yapıldı.

FD’li hastaların serum ve tükürükteki desaçil (inaktif) ghrelin ve serum

obestatin seviyeleri kontrol grubundan anlamlı olarak daha yüksek bulu ndu (P<0.05).

Serum açil (aktif) ghrelin ise anlamlı olmamakla birlikte yüksek olma eğilimindeydi.

Helikobakter pylori (H.pylori) bakımından subgruplar oluşturuldu. H. py lori pozitif

FD subgrubu kontrol subgrubuyla karşılaştırıldığında tükürük inaktif ghrelin ve

serum obestatin düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı (P<0.05). FD hastalarında

H.pylori negatif ve pozitif subgrubu karşılaştırıldığında serum inaktif ghrelin düzeyi

H.pylori negatif olanlarda anlamlı yüksek saptanırken, H. pylori pozitif olanlarda ise

serum ve tükürük aktif ghrelin anlamlı olmamakla birlikte yüksek saptandı.

Çalışmamızda FD’li hastalarda serum ve tükürük inaktif ghrelin düzeyleri ile

serum obestatin düzeyleri yükselmiştir. Muhtemelen obestatin ve inaktif ghrelin aynı

yönde etki ederek FD’nin patogenezinde rol almaktadır.

Anahtar kelimeler : Fonksiyonel dispepsi, ghrelin, obestatin
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2. ABSTRACT

Relation Of Ghrelin And Obestatin With Functıonal Dyspepsia

Functional dispepsia (FD) is the sense of pain and discomf ort on upper

abdominal region which is not due to any organic, systemic and metabolic reason. In

this study we aim to determine the effects of serum  and salivarial ghrelin and

obestatin which has inverse effects with ghrelin on  patients with FD.

 30  FD patients  diagnosed  according to Roma III  criterions and healty

control group which has similar age, height, weight, sex, body mass index (BMI),

waist circumference/hip circumference  proporties are included in this study . Active

ghrelin, inactive ghrelin and obestatin levels were determined. In addition; serum

cholesterol, triglyserid, height dancity lipoprotein (HDL), low dancity lypoprotein (

LDL) levels are measured and analysed statistically .

Serum and salivarial desacyl (inactive) ghrelin and serum obestatin levels of

FD patients were significantly  higher than control group (p<0.05). Serum acyl (

active) ghrelin levels were tend to be higher, unsignificantly.Sub groups performed

according to Helicobacter pylori (H. pylori). Salivarial inactive ghrelin and serum

obestatin levels of H.pylori positive FD subgrup were significantly higher th an

control group (p<0.05). Compa rison of H.pylori positive and negative subgroups of

FD patients; serum inactive ghrelin levels were significantly high in H.pylori

negative ones;serum and salivarial active ghrelin levels were unsignificantly high in

H.pylori positive ones. .

In this study, we determined that serum and salivarial inactive ghrelin and

serum obestatin levels are high in FD patients. Probably obestatin and inactive

ghrelin acts in the same way and thus take role in the pathogenesis of FD.

Key Words: Functional dyspepsia, ghrelin, obestatin
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3. GİRİŞ

Dispepsi, karnın üst kesimlerinde, epigastriumda lokalize, kronik ve

tekrarlayan ağrı, rahatsızlık hissi olarak tanımlanmaktadır (1). Fonksiyonel dispepsi

(FD) ise gastroduodenal bölgeden kaynaklandığı düşünülen  ve herhangi bir organik,

sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olar ak tanımlanmaktadır. Bu

semptomlar, postprandial dolgunluk, erken doygunluk, epigastrik ağrı ve yanmadır.

Bu semptomlardan bir ya da daha fazlasının bulunmas ı FD olarak tanımlanmaktadır

(2-4).

Batı toplumlarında FD prevalansı % 20-30 civarındayken, Türkiyede bu oran

% 30 civarındadır (4-6).

FD’ de patogenez henüz tam olarak açıklanamamakla birlikte, enterik sinir

sistemini, afferent duysal nöronları ve santral sinir sistemini ilgilendiren kompleks

etkileşimlerin, semptomların ortaya çıkmasında etkili oldukları düşünülmektedir.

Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algılama bozukluklarının ve psikolojik

durumun tabloya katkıda bulunduğu sanılmaktadır (7).

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salınan 28 aminoasitlik lipopeptit

yapıda bir hormondur (8, 9). Bu hormon ayrıca hipotalamus, hipofiz, tükürük bezi,

tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, kalp, santral sinir sistemi, akciğer, plasenta,

gonadlar, immun sistem, meme ve dişlerde de sentezlenmektedir (10-14). Appetite

hormon (iştah açıcı hormon) olarak adlandırılır (11). Obestatin anorektik bir peptid

olup, ghrelin hormonu ile  aynı gen tarafından kodlanmakta ve kilo alımını

baskılamaktadır. Mide, ince barsak, hipotalamus ve hipofiz gibi birçok dokuda

sentezlenmektedir. Obestatin ghrelinle ilişkili bir peptit olup  ghrelinle zıt etki

göstermektedir. Yeme esnasında salınarak doygunluk hissi vermektedir ( 15). Ghrelin

yemeyi başlatırken, obestatinin iştahı baskıladığı düşünülmektedir (16).

FD’li hastalarda plazma ghrelin düzeyi ile ilişkili olarak yapılan çalışmalarda

farklı sonuçlar elde edilmişt ir. Bu çalışmalarda hasta seçimi genellikle Roma II

kriterlerine göre yapılmıştır. Ghrelin ise yalnızca serumda çalışılmıştır. Biz bu

çalışmamızda FD’li  hastalarda hasta seçimini Roma III k riterlerine göre yaparak

serum ve tükürükte ghrelin çalışmayı planl adık. Ayrıca ghreline ters yönde etkisi

bilinen obestatinin FD’deki rolünü saptamayı amaçladık.
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3.1. Genel Bilgiler

3.1.1 Midenin Anatomisi

Sindirim kanalının en geniş yeri olan mide, özefagus ve duodenum arasında

yer almaktadır. Midenin iç hacmi yaşa göre değişkenlik göstermekle birlikte

erişkinlerde 1500 cm3 kadardır. Yaklaşık 500 cm3’lük bir mühteva mideyi normal

dolu pozisyona getirir ve mide bu hacimden sonra genişlemeye başlar. Mide,

özefagusa kardiya ile bağlanır. Mideyi duodenuma bağlayan deliğe ise ostium

pylorikum denir. Midenin paries anterior ve  paries posterior olmak üzere iki yüzü,

curvatura minor ve major olmak üzere iki kenarı vardır.

Midenin Bölümleri: Beş bölümden oluşmaktadır.

Pars kardiya; özefagus ile midenin bileşim yerinin yakınınd adır.

Fundus; midenin insisura kardiya’dan  geçen horizontal bir düzlemin yukarısında

kalan bölümüdür.

Korpus; midenin en büyük bölümünü oluşturmaktadır .

Pylor; midenin duodenuma yakın olan  bölümüdür. Bu bölümün etrafında m. sphinkter

pylorikus denilen düz kastan yapılmış bir sfinkter bulunur. Bu kas normalde kontrakte

olurken, sindirim esnasında gevşeyerek sindirilebilir hale getirilmiş gıda maddesinin

mideden duodenum’a geçmesine izin verir.

Ostium pylorikum; mideyi duodenom’a bağlayan bölümdür (17).

3.1.2. Midenin Fizyolojisi

Gastrik motilite üç temel fonksiyon yerine getirir; a) Depolama; yiyecek

mideye geldiğinde fundus ve korpus reseptif gevşeme olarak  tanımlanan bir işlemle

yiyeceği almak için genişletilir. Reseptif gevşeme ise; besinin özefagustan mideye

geçtiğinde fundusun kasılma aktivitesinin inhibe olup, besinin midede 1-2 litre kadar

birikmesine olanak sağlayan durumdur . Peristaltik kasılmalar fundus- korpus sınırına

yakın alanda başlatılır ve besini pylora doğru ilerletir. Peristaltik kasılmaların şiddeti

gastrin ve asetilkolinle düzenlenir . b) Karıştırma; midenin kuyruk kısmında besin

bulunması midenin kasılma aktivitesini arttırır. Artan kasılmalar sonucu besin, mide
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asiti ve enzimleriyle karışarak yapışkan koyu kıvama gelir. c) Boşaltma; kimus adı

verilen bu karışım daha küçük  parçalara ayrılır, barsak lumenine doğru sevk edilir.

Midenin Boşalmasının Düzenlenmesi: Lokal reflekslerin uyarıcı ve baskılayıcı

etkileri vardır. Gastrik motilitenin  artışından sorumlu uyarıcı refleksler antrumun

genişlemesi ve besin sindirim ürünleriyle başlatılır. Baskılayıcı refleksler ise

enterogastrik refleksleri duodenum üzerinden uyararak barsağın sindiremeyeceği

miktarda kimusun barsağa iletilmesini önler. Hormonlardan gastrin, mide

kasılmalarını arttırırken kolesistokinin ve sekretin ise kasılmaları inhibe ederler.

Gastrik Sekresyon: Mide salgıları besinlerin küçük parçalara ayrılmasına yardımcı

olur. Günde yaklaşık 2 litre kadar mide salgısı üretilir. Gastrik sekresyonun fazları;

1) Sefalik faz; besinin düşünülmesi, kokusu yada tadıyla başlar. Vagal efferent liflerle

uyarılan paryetal hücrelerden hidroklorikasit (HCL), G hücrelerinden gastrin, ana

hücrelerden pepsinojen salınır. 2) Gastrik faz; besinin mideye girişiyle başlar. Mide

korpusunun genişlemesi , lokal ve vagovagal refleksleri uyarır, bunun sonucu HCL

salgılamasında artış olur. Antrumun genişlemesi  sonucu ise G hücrelerinden gastrin

salgılanır. Düşük pH pepsinojen salgılamasını artıran lokal refleksleri aktive eder.

3) İntestinal faz; kimusun mideden duodenuma geçmesiyle başlar.

Mide salgı hücreleri: 3 tip salgı hücresi içerirler; a) Paryetal hücreler; HCL

salgılar ayrıca B12 vitamin emilimi için gerekli intrensek faktörün salgılanmasından

da sorumludur. b) Peptik (esas) hücreler; pepsinojeni salgılar c) Muköz hücreler;

mukus salgılar. Pylorik bezler, midenin antrum ve pylor bölgesinde bulunur (18).

3.1.3. Dispepsi

Karnın üst kesimlerinde, epigastriumda lokalize, kronik ve tekrarlayan ağrı,

rahatsızlık hissi olarak tanımlanmaktadır (1). Dispepsi bir hastalık olmaktan ziyade

semptomlar kompleksidir. Yemeklerden bağımsız olarak, üst epigastrik bölgede

duyulan, tekrarlayan ve ısrar eden rahatsızlık hissi, ağrı, bulantı, kusma, epigastrik

yanma, epigastrik doygunluk-dolgunluk, şişkinlik, çabuk doyma, bulantı, kusma,

geyirme, gaz semptomlarını içermektedir (19-22). Araştırılmamış dispepsi dispeptik

yakınmaları olup tanı almamış olguları içermektedir. Batı toplumunda üst

gastrointestinal semptomları olan hastaların ancak % 25’i doktora başv urmaktadırlar.

Yapılan araştırmalar sonucu bunların 1/3’ünde peptik ülser, kolelitiyazis, reflu
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hastalığı gibi hastalıklar saptanmıştır. Büyük bir kısmında ise neden açıklanamamış

olup, var olan semptomları 3 aydan uzun sür en hastalar FD olarak kabul edilmiştir

(20). Kanıta dayalı yapılan bir çalışmada , araştırılmamış dispeptik yakınmalarla ilk

kez başvuran hastayı değerlendirirken  dikkat edilmesi gereken unsurlar; a)  üst

gastrointestinal traktüsten kaynaklanan semptomların toplanması, b) alarm

semptomların dışlanması (örneğin; açıklanamayan kilo kaybı , ilerleyen disfaji,

gastrointestinal kanama) , c) aspirin yada nonsteroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ)

kullanımının dışlanması , d) reflu semptomlarının saptanması , e) invaziv olmayan

testlerle H. pylori varlığının saptanması ve tedavisinin yapılması,  f) alarm

semptomları olan hastalarda endoskopi  yapılmasını içermektedir . Bu durum

dispeptik yakınmaların  etyolojisinin belirlenip tedavi edilmesi ne olanak

sağlamaktadır.

Dispepsi üç alt grupta incelenebilir:

1. Fonksiyonel dispepsi: Tanınabilen patolojileri olan, fakat bunun semptomlarla

ilişkisi kesin olmayan durumlar ( örneğin; H. pylori varlığı, gastrit, histolojik

duodenit, idiyopatik gastroparezi, ince barsak dismotilitesi) ve bugünkü teknolo ji ile

semptomların altında tanınabilen bir sebep bulunamayanlar  bu grupta yer almaktadır.

2. Organik dispepsi: Semptomların altında belirlenebilen bir sebep olması ve bu

semptomların uygun tedavi ile tamamen kaybolmaları nı içermektedir. (örneğin;

ilaçlar, peptik ülser, gastroözefageal reflu, kronik barsak iskemisi),

3. Sistemik hastalıklara eşlik eden dispep si: Diabetes mellitus, metabolik

bozukluklar (örneğin; hipotiroidi, hiperkalemi) , infiltre eden hastalıklara bağlı

dispeptik yakınmalar oluşur (23).

Dispepsili hastaların değerlendirilmesi ve değerlendirmede izlenecek algoritm

önemlidir. İlk yapılması gereken organik nedenli dispepsi ile FD’ nin ayırımının

yapılmasıdır. Semptom özelliklerine dayanarak organik dispepsiyi FD’den ayırt

etmek olanaksızdır. Hikaye sınırlı bir değere sahiptir. Kl inik değerlendirmede

öncelikle ciddi klinik hastalıkları düşündüren semptomlar mutlaka araştırılmalıdır .

Bu nedenle iyi bir anamnez ve fizik muayenenin ardından  organik nedenleri

dışlamak için hastalar tetkik edilmelidir. Genellikle fizik muayenesi normal olan 50

yaşından küçük hastalara , 4-6 haftalık ilaç tedavisinden sonra yakınmaları tekrar

eden hastalara rutin testler ve üst gastrointestinal endoskopinin yapılması
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önerilmektedir. Laboratuvar testlerinden tam kan sayımı, sedimentasyon, rutin

elektrolit ölçümleri, kalsiyum, karaciğer fonksiyon testleri, dışkıda parazit ve

yumurtası, dışkıda gizli kan (özellikle 40 yaşından büyük hastalar) , tiroid fonksiyon

testleri, amilaz ve gebelik  testleri gerekirse istenmelidir. Ayrıca ultrasonografi, H.

pylori testi, özefageal 24 saat pH metre, karın tomografisi, psikometrik testler

istenmelidir. Dispeptik hastanın değerlendirilmesinde organik bir hastalık konusunda

bizi uyaran semptom ve fizik muayene bulguları  alarm bulguları olarak adlandırıl ır

ve Tablo 1’ de gösterilmiştir (24, 25).

Tablo 1. Dispepside alarm bulguları

- Ateş, kilo kaybı

- Kısa süreli tedaviye rağmen dispeptik yakınmaların devam etmesi

- Disfaji, odinofaji

- Israr eden kusmalar

- Hematemez ve melena

- İkter

- Organomegali, abdominal kitle, sırta yayılan ağrı

- Assit, portal hipertansiyon

- Erkek ya da postmenapozal kadında demir eksikliği anemisi

Dispeptik hastanın değerlendirilmesinde yapılacak en önemli tetkik

endoskopidir. Pek çok avantajları vardır. Ülser,  özefajit, mide kanseri gibi pek çok

patolojinin direk olarak gözle görülmesini sağlar  (26, 27). Biyopsi alınmasına imkan

sağlar. H.pylori tanısı için histolojik inceleme üreaz testi gibi testlerin yapılmasına

olanak sağlar. İnvaziv bir test olması,  küçük de olsa bazı  riskler taşıması

dezavantajlarını oluşturur  (3). Endoskopide aktif ülser saptanmasa bile anamnezde

endoskopik olarak tanı almış ülser hikayesi mevcut ise, bulbus deforme ise FD kabul

edilmemelidir (27). Dispepside üst gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonları

Tablo 2’ de özetlenmiştir (28).
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Tablo 2. Dispepside üst gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonları

- 45 yaşından büyük tüm hastalarda

-  45 yaşından küçük alarm semptomları olan tüm hastalarda

-  Kanser korkusunu gidermek amacıyla

- Semptomların karakter değiştirmesi yada giderek şiddetlenmesi

- Ampirik tedavi sonrası iyileşmeyen ya da tekrar eden dispepsi varlığı

3.1.3.1. Fonksiyonel Dispepsi

Birçok farklı alandan kaynak lanan semptomlar dispepsi terimi ile eşanlamlı

olarak kullanıldığı için karışıklıklar ortaya çıkmaktadır  (23). Bu nedenle Roma III

komitesi FD’yi gastroduodenal bölgeden kaynaklandığı  düşünülen ve herhangi bir

organik, sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olarak tanımlamıştır.

Bu semptomlar; postprandial dolgunluk, erken doygunluk, epigastrik ağrı ve

yanmadır. Bu semptomlardan bir ya da daha fazlasının bulunması FD olarak

tanımlanmıştır (2-4).

Roma III komitesi tarafından FD iki subgruba ayrılmıştır.

1. Yemek sonrası stres sendromu

2. Epigastrik ağrı sendromudur

Ayrıca Roma II raporunda belirtilen subgrupların (Ülser benzeri dispepsi,

dismotilite benzeri dispepsi, spesifiye olmayan dispepsi) kullanılmaması önerilmiştir.

Roma III komite raporu’na göre FD tanı kriterleri Tablo 3’de gösterilmiştir (23).

3.1.3.1.1. Epidemiyoloji

FD organik nedenlere bağlı dispepsiden daha sık  görülür. Türkiyede bu oran % 30

civarında iken, batı toplumlarında FD prevalansı % 20-30  civarındadır (4-6).
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Tablo 3. Fonksiyonel dispepsi tanı kriterleri

1. Aşağıdaki semptomlardan bir ya da daha fazlasının olması
a. Yemek sonrası rahatsız edici dolgunluk hissi
b. Erken doygunluk hissi
c. Epigastrik ağrı
d. Epigastrik yanma
2. Semptomları açıklayacak organik hastalık bulunmaması
(Üst endoskopi dahil)
*Tanıdan en az 6 ay önce şikayeti olup son 3 ay içinde tanı  kriterlerini doldurmalıdır
a. Yemek sonrası stres sendromu tanı kriterleri*
Aşağıdakilerden bir ya da her ikisinin bulunması
1. Haftada birkaç kez normal miktarda yemek sonrası dolgunluk hissi
2. Haftada bir kaç kez erken doyma nedeni ile normal öğünün
tamamlanamaması
Destekleyici kriterler
1.Üst abdominal şişkinlik, yemek sonrası kusma ya da  geğirme
2.Epigastrik ağrı eşlik edebilir
* Semptomların başlangıcı 6 ay önce olmalı ve son 3 ay içinde tüm kriterler bulunmalıdır.
b. Epigastrik ağrı sendromu tanı kriterleri*
Aşağıdakilerden hepsinin bulunması
1. Haftada en az bir kez orta şiddette epiga strik bölgede lokalize ağrı ya da
yanma
2. Ağrı aralıklı karakterde olmalıdır
3. Ağrı diğer karın bölgesi ya da göğüse lokalize olmamalıdır
4. Defekasyon ya da gaz çıkarma ile ağrı ortadan kalkmamalıdır
5. Safra kesesi ve Oddi sfinkteri hastalığı kriterler i olmamalıdır.
Destekleyici kriterler
1. Ağrı yanıcı karakterde olabilir ancak retrosternal komponenti olmamalıdır
2. Ağrı genellikle yemeklerle indüklenebilir ya da rahatlayabilir, ancak açlık
sırasında da oluşabilir
3. Yemek sonrası stres sendromu eşlik edebilir
*Semptomların başlangıcı 6 ay önce olmalı ve son 3 ay içinde tüm kriterler bulunmalıdır

3.1.3.1.2. Fonksiyonel Dispepsi Patofizyolojisi

FD’ de patogenez henüz tam olarak açıklanamamakla birlikte, enterik sinir

sistemini, afferent duysal nöronla rı ve santral sinir sistemini ilgilendiren kompleks

etkileşimlerin, semptomların ort aya çıkmasında etkili oldukları düşünülmektedir.

Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algılama bozukluklarının ve  psikolojik

durumun tabloya katkıda bulunduğu sanıl maktadır. Yapılan bazı ileriye dönük

çalışmalarda genetik çeşitliliğin FD ile ilişkisinin olduğu belirtilmiştir (7, 29).

Mide Asit Sekresyonu: Yapılan bazı çalışmalarda küçük  bir grup FD’li hastada

gastrik asit sekresyonunda artış gösterilmiş tir (30). Duodenal asit klirensi bozukluğu
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sonucu asit infüzyonuna duyarlılık artışı saptanmıştır. Bu durum duodenal kasılma

aktivitesini bozmaktadır (31). Bir başka çalışmada ise aşırı du odenal asit maruziyeti

ile semptomlar arasında korelasyon olmadığı gösterilmiştir (32).

Çevresel Faktörler: Sigara ve alkol kullanımının kronik dispepsiyi arttırdığına dair

objektif kanıt olmamasına rağmen FD hastalarının bu tür faktörlerden uzak durması

gerektiği önerilmektedir. Analjezik ve non steroid antiinflamatuvar i laçlar, oral demir

preperatları, makrolid gibi ilaçların yan  etkileri dispeptik semptomlar şeklinde

görülebilir (32).

Diyet: Dispeptik hastalar şikayetlerini daha çok diyetle ilişkilendirseler de bunu

bilimsel bir tabana oturtmak zordur. Yiyeceklerin içeriği gastrointestinal  motiliteyi

etkilemektedir (33). Birçok FD tanılı hastada yağlı yiyeceklere karşı intolerans

gelişmektedir. Lipidlerin duodenuma geçişi sonucu gastrik genişleme gelişmektedir.

Bu durumun bulantı ve şişkinlik semptomlarıyla yakından ilişkili olduğu

gösterilmiştir (27).

Psikososyal Faktörler: Psikolojik faktörlerin rolü tartışmalıdır. Stresin somatik

şikayetleri uyardığına yaygın olarak inanılmaktadır. Fak at akut ve kronik yaşam

stresinin dispepside rolü belirsizdir. Dispepsili hastalarda anksiyete v e nörotizm

derecelerinin yüksek olduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda dış k aynaklı fiziksel

ve psikolojik stres faktörlerinin visseral duyarlılık ve gastrik içeriğe cevap olarak

gelişen mekanizmalara ek olarak farklı mekanizmalarlada FD’ye  neden olduğu

gösterilmiştir (32, 33).

Helikobakter Pylori: Gram negatif mikroaerofilik, unipol ar dört-altı adet kamçısı

ile hareketli olan bir mikroorganizmadır. Bakteri için ortamın uygun  pH aralığı

oldukça geniş olmakla birlikte (5.5 -8.5), en iyi üreme pH 6.9 -8.0 aralığında

gerçekleşir (28-30). H. pylori esas olarak en çok antral mukozada kolonize

olmaktadır. Bu ise salgıladığı üreaz, flagella, adhezin, glutamil transpeptidaz gibi

enzimler aracılığı ile olmaktadır. Bu enzimlerden en çok bilineni ve tanıda

kullanılanı üreaz aktivitesidir. Üreaz aktivitesi ile oluşan amonyak, ortamın pH’sını

yükselterek, bakteriyi mide asit peptik aktiviteye karşı korur (34-40). H. pylori fekal-

oral ve oral-oral yolla bulaşır. Genel olarak çocukluk yaşlarında alınır  (41). H. pylori

içerdiği lipopolisakkarit tabakası immün yanıt oluşumunu engellemeye yardımcı

olmaktadır (42).
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H. pylorinin FD’nin uzun süreli patogenezindeki rolü tartışmalıdır (43-45).

Batı ülkelerinde yetişkinlerin 1/ 3’ü H. pylori’li olmasına rağmen asemptomatiktirler.

H. pylori infeksiyonu için en önemli risk faktörü genel olarak sosyoekonomik şartlar

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca kirli su kullanımı, kalabalık ortamlar, prevalansın

artışına ve infeksiyon etkeninin erken yaşta kazanılmasına sebep  olmaktadır (46, 47).

Dünya nüfusunun %60’ını enfekte eden H. pylori, dünyada en sık rastlanan kronik

bakyeriyel enfeksiyondur  (47). Gelişmiş ülkelerde toplumun %15 -54 kadarının H.

pylori ile infekte olduğu belirtilmektedir.  Geri kalmış ülkelerdeki toplumun ise %70-

85’i bu mikroorganizma ile enfektedir (47, 48). Ülkemizde yakın geçmiste yapılan

ortak prevalans çalısmasında 20-29 yaş grubu kan donörlerinde H. pylori prevalansı

%85.9 bulunmuştur (49-51).

Tanı Yöntemleri: H. pylori infeksiyonunun tanısı  invaziv ve invaziv olmayan

yöntemler ile yapılmaktadır (52). İnvaziv yöntemler üst gastrointestinal  endoskopisi

ile antrum ve korpustan alınan mukozal biyopsi örneklerinin direkt üreaz yöntemi ve

histopatolojik olarak değerlendirilmesidir. İ nvaziv olmayan testler ise; Üre nefes

testi, serolojik testler ve H. pylori dışkı antijen [(HpSA) H. pylori stool antigen]

testlerini içermektedir. Üre nefes testi, midedeki H. pylori kaynaklı üreaz aktivitesine

bağlı olup, aktif infeksiyonu %90’dan fazla duyarlılık ve özgüllük i le tespit

etmektedir. Bu test hem hastalığın başlangıçtaki tanısı hem de eradikasyon

tedavisinin takibinde kullanılabilir (53). H. pylori serolojik testi (anti Hp IgG) ucuz

olup tedavi öncesi infeksiyonun tanısı için yaygın olarak kullanılmaktadır. Serolojik

testin tedavi başarısını değerlendirmede kullanımı sınırlı bir değere sahiptir.

HpSA, %89 ile %98 arasında değişen bir duyarlılığa ve %90’ın üzerinde

özgüllüğe sahip olmasıyla, üre nefes testine bir alternatif sağlamıştır  (54). Klinik

olarak endoskopik tetkik yapılan hastalarda ise ilk tercih antral biyopsi örneğinde

üreaz bakmaktır. Bu test, %79-100 oranında duyarlılık ve %92 -100 oranında

özgüllükle biyopsi materyalinde üreaz aktivitesini ucuz ve hızlı bir şekil de tespite

olanak sağlamaktadır (52, 54).

Tedavi: H. pylori tedavisinin asıl amacı mikroorganizmanın tamamen ortadan

kaldırılmasitır. Klinik olarak uygun H. pylori tedavi rejimlerinde beklenen

eradikasyon oranı en az % 80 olmalıdır (55, 56). İkili kombinasyonlarda başarı  oranı

% 60-70 iken üçlü kombinasyon tedavisinde bu ora n % 90’dan fazladır. H. pylori

eradikasyonu için mutlak endike olan durumlar  peptik ülser hastalığı, atrofik gastrit,
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gastrik kansere bağlı rezeke mide, gastrik kanserli hastaların birinci derece

akrabaları, ve MALT lenfomasını içermektedir. İlk onaylanan kombinasyon tedavisi

lansoprazol, amoksisilin klaritromisin içeren 14 günlük  tedavi rejimidir. H. pylori

enfeksiyonunun tedavisinde mide asititesi nedeniyle antibiyotikler her zaman

beklenilen etkiyi gösterememektedir . Bu nedenle tedaviye proton pompa inhibitörleri

(PPİ) veya ranitidin bismut sitrat gibi asititeyi azaltacak tedavi ajanlarının eklenmesi

gerekmektedir (57).

Kombinasyon tedavilerinde kullanılan başlıca antibiyotikler amoksisilin,

klaritromisin, tetrasiklin, metronidazol,  ve bizmuttur (58-60).

Gastroduodenal Motilite B ozuklukları: Gastrointestinal motor anormallileri

sonucu mide boşalım zamanı gecikmektedir. Gastrik disritmi, antral hipomotilite,

duodenojejunal motilite değişiklikleri yiyeceklerin midede dağılı mını bozarak gastrik

genişleme, şişkinlik ve bulantıya neden olur. Dispepsili hastalarda özelli kle katı

boşalım zamanının %30-70 oranında gecikmiş olduğu gösterilmiştir. Mevcut antral

hipomotilite manometrik tekniklerle gösterilmiştir . Mide boşalım zamanını

gecikmesi ve antral hipomoti lite dispeptik yakınmaları olan hastalarda sıkça

görülmesine rağmen her zaman semptomlarla korelasyon göstermezler. Midenin

proksimal bölümünün gevşemesi sonucu midenin basınc ı artmadan hacminde artış

olur. Motor fonksiyon bozukluğu  ise aktivitenin azalmasına, fundusun refleks

gevşemesinin bozulmasına ve duodenal genişlemeye neden olur. Bununla birlikte

gastrik motor fonksiyon bozukluğunun temel mekanizmayı oluşturup oluşturmadığı

netlik kazanmamıştır (61).

Aşırı Visseral Hassasiyet: Yakın zamanlarda yapılan izobarik yada izovolumet rik

balon genişleme testinde FD’ li hastalarda aşırı hassasiyetin normallere göre artmış

olduğu gösterilmiştir. Bunun da anormal afferent duyu anormalliği ile ilgili olduğu

saptanmıştır. Fakat yalnız mekanik hipersensitivitenin dispeptik yakınmalara neden

olmadığı, intestinal mukozal kemosensitif faktörlerinde rolünün bulunduğu

belirtilmiştir. Yapılan bazı çalışmalarda duodenal asit infüzyonunun FD’li hastalarda

aşırı hassasiyete neden olduğu saptanmıştır . Yiyecek alımı sırasında duodenumda

asit infüzyonuna karşı duyar lılık artışı oluşur. Bu durumun  bulantı semptomuna

neden olduğu raporlanmıştır (61). Anormal visseral hassasiyetten sorumlu olan

mekanizma tam olarak aydınlanmamıştır.  Yine yiyecek alımı sırasında FD’li

hastalarda duodenal motor aktivitenin ve ek zojen asit klirensinin azaldığı
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gösterilmiştir. Üst gastrointestinal traktüsün duysal ve motor  fonksiyonunun FD’li

hastalarda nasıl sık sık motilite değişikliği  yaptığı ve bunun semptomlarla ilişkisi

tamamen açıklık kazanmamıştır. Aşırı visseral hassasiyette visseral uyarılardan

sorumlu olan mekanoreseptör disfonksiyonu ve ileti değişikliklerinin spinal yada

santral sinir sistemindeki algılama yeri tam olarak bilinmemektedir. Fakat FD’li

hastalarda visserosomatik alanda artan yansıyan ağrıdan dorsal boynuz nöronlarında

yada supraspinal bölgedeki değişiklikler sorumlu tutulmaktadır (62).

3.1.3.1.3. Tedavi

FD’de etiyopatogenez aç ık olmadığı için tedavide büyük güçlükler

yaşanmaktadır. Hastaya güven vermek, doğru tanı koymak , hastaya gerekli

açıklamaları yapmak ve ek olarak ilaç tedavisi başarı  oranını artıracaktır. Hastanın

doktora geliş sebebi, sosyal ve aile hikayesi, stres faktörünün semptomlar üzerindeki

etkisi araştırılmalıdır.

Kahve, sigara, alkol, antiromatizmal ilaçlardan u zak durma bazı olgularda

iyileşme sağlayabilir. Hastanın semptomlarla ilişkili olabilecek yiyecek ve

içeceklerden uzak durması önerilir. Acılı, baharatlı , yağlı yiyeceklerden sakınılma sı

önerilir. Erken doyma, postprandial dolgunluk, şiş kinlik, bulantı hakim semptomlar

ise az yağlı, günde 6 öğün alınması, az yenmesi semptomlarda düzelme sağla yabilir.

Günümüzde standart  medikal tedavi bulunmamaktadır. Plasebo tedavisi ile  % 30-70

oranında başarı sağlanmıştır . Kombine tedavide başarı oranı % 40-90 elde edilmiştir.

İlaç tedavisi ile hastalarda semptomatik rahatlama  gelişmektedir. Tedavide

prokinetik ve spazmolitikler, asit s upreyonu sağlayan preparatlar ( H2 reseptör

blokörleri, proton pompa inhibitörleri)  ve alternatif ilaçlar kullanılmaktadır  (35).

Antisekretuar Tedaviler; Yapılan plasebo kontrollü  birçok çalışmada antiasitlerle

yapılan tedavide hastalarda terapötik yarar saptanmamıştır. Bu nedenle günümüzde

tedavide kullanımı tavsiye edilmemektedir.

Özellikle reflü ve ülser benzeri yakınmaları olan olguların % 30-50'inde H2

reseptör blokerleri yararlı olabilir. Fakat proton pompa inhibitörlerinden daha az

etkilidirler. Önerilen preperatlar ranitidin, fam otidin olup iyi tolere edildiği  ve yan

etkilerinin az olduğu gösterilmiştir  (62).
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PPİ’leri gastroözefageal reflu hastalığında standart tedavi iken fonksiyone l

gastrointestinal hastalıklarda kullanılması  sınırlıdır. Buna rağmen günümüzde FD

tedavisinde kullanımı gittikçe artmaktadır.  Yapılan bazı çalışmalarda asit

predominant semptomu olan hastalarda PPİ tedavisi plaseboya ve diğer alternatif

tedavilere üstün bulunmuştur (36, 62).

Helikobakter Pylori Eradikasyonu: Bazı çalışmalarda H. pylori eradikasyonunun

FD’li hastalarda düzelme sağladığı belirtilmiş tir (62). Diğer bir meta-analizde FD’de

düzelme sağlamadığı saptanmıştır (63).

Prokinetikler:

Domperidon: Periferik dopamin D2 antagonistidir. Kan beyin bariyerini geçme

özelliği yoktur. Postrema alanı üzerine direk etkiyle anti -emetik etki oluşturmaktadır.

Yapılan bazı çalışmalarda etkinliği kanıtlanmışsada günümüzde  standart tedavi

olarak kabul edilmemektedir. Yan etki olarak ekstra-piramidal hareket bozukluğuna

yol açmaktadır (34).

Metoklopiramid: Dopamin D2 reseptör antagonist ve se ratonin (5-HT3) reseptörünü

antagonize ederek anti-emetik etki gösterir. 5-HT4 reseptörü üzerine agonistik etkisi

mevcut olup asetilkolin salınımını arttırmaktadır.  Prokinetik ve motiliteyi arttırıcı

etkiye sahiptir. Ekstrapiramidal yan etkileri ve motor disfonksiyonuna neden

olduğundan dolayı uzun süre kullanımı önerilmemektedir (64).

Sisaprid: Klasik prokinetik ajan olan sisaprid etkisini 5HT 4 reseptörü üzerinden

göstermektedir. Önemli kardiyak yan etkileri ( QT intervalinde uzama, ventrik üler

taşikardi) nedeni ile kullanımdan kaldırılmıştır (64).

Antidepresanlar: Düşük doz antidepresanla r FD’li hastalarda alternatif  tedavi

olarak önerilmektedir . Etkisini periferal afferent sinirler üzerinde göstermektedir.

Yapılan bazı çalışmalarda visseral duyu değişiklikleri üzerine etkisinin olmadığı

gösterilmiştir (65). Etki mekanizması net olarak bil inmemektedir. Trisiklik

antidepressanlar, seratonin ve noradrenalin reuptake  inhibitörleri alternatif tedavi

olarak aşırı hassasiyet ve dismotilitenin tedavisinde önerildiği halde bazı prospektif

çalışmalarda kullanımı desteklenmemektedir (66).

Motilin Agonistleri: Makrolid bir antibiyotik  olan Eritromisin motilin agonistidir.

Gastrokinetik etkiyle idiyopatik ve diyabetik gastroparezi de mide boşalma hızını

arttırır. Eritromisin sinirde, düz ade lede motilin reseptör alanlarına etki ederek
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midenin antrum bölgesinde güçlü kontraksiyonlara yol açar. FD’de semptomatik

rahatlama sağlar. Yan etki olarak gastrik distansiyona neden olurlar  (31).

Visseral Analjezikler:

Opioid Reseptör Agonistleri: Fedotizin, Asimadolin kappa-opioid agonisti

ilaçlardır. Epigastrik ağrı, bulantı, dolgunluk yakınması olan FD’li hastalarda etkili

bulunmuştur. Yan etki olarak distansiyona neden olurlar (67).

Sumatriptan, Buspiron: 5-HT agonistleri olup yemekle ilişkili dispeptik

semptomlarda etkili olabilir. Fundus gevşemesi üze rine etkilidir (67).

5-HT3 Antagonisti (Ondansetron):  Kanser kemoterapisine bağlı yada postoperatif

bulantı ve kusmaya etkilidir. Postrema bölgesi ve midedeki vagal afferentlerdeki 5 -

HT3 reseptörlerini bloke ederek etki gösterir (67).

Psikolojik Tedavi: Medikal tedaviye rağmen semptomlarda iyileşme görülmeyen

hastalarda kullanılması önerilmektedir . Bunlar hipnoterapi, gevşeme terapileri, bilinç

ve davranış terapilerini içermektedir.  Yapılan çalışmalarda özellikle irritabl barsak

hastalığı başta olmak üzere fonksiyon el gastrointestinal hastalıklarda başarılı sonuçlar

elde edilmiştir (34).

3.1.3.2. Organik Dispepsi

Tüm dispepsili hastaların % 30-50’sinde saptanabilmektedir . Nedenleri ise;

gıda intoleransı, ilaç intoleransı, peptik ülser hastalığı, midenin malign hastalıkları,

gastroözefageal reflu hastalığı, pankreas ve biliyer sistem hastalıkları nadir görülen

diğer sebepler (koroner iskemi, gebelik, akut ve kronik böbrek yetmezli ği,

hipertiroidi, hipotiroidi) şeklinde sayılabilir (24).

3.1.3.2.1. Gastroözefageal Reflu Hastalığı

Mide içeriğinin özefagusa geri kaçışı sonucu özefagus mukozasında hasar

oluşmasıdır. Gastroözefageal reflu fizyolojik olarak da oluşmakta olup

gastroözefageal reflu hastalığı (GÖRH) ile birbirinden kesin sınırlarla ayırmak  güçtür.

Ancak fizyolojik reflü genellikle postprandial dönemde oluşur ve uykuda nadiren

görülür. Kısa süreli, asemptomatiktirler (68). Patolojik reflü atakları ise yakınmalara
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neden olur ve/veya mukozal zedelenme ya da komplikasonlarla ilişkilidir. Fizyolojik

Reflünün aksine uykuda da ortaya çıkarlar. GÖRH’nda izlenen özofagus hasarı

endoskopik bulgular dikkate alınarak ta nımlanır; Reflü özofajit (RE) veya erozif

olmayan (non-erozif ) reflü hastalığı (NERH) (69).

Etyolojisi multifaktöryel olmakla birlikte özefagus motilite bozuklukları,

gastrik asit sekresyonunda artış,  defektif direnç faktörleri, hiatal herni, obstruktif

uyku apnesi suçlanan faktörler arasında yer almaktadır (70).

3.1.3.2.1.1. Epidemiyoloji

GÖRH ilerleyen yaşla artış gösterir. H. pylori taşıyıcılık oranı yüksek

ülkelerde daha az görülmektedir. Bu da H. p ylori ile indüklenen  hipoklorhidrinin

koruyucu bir etkisi olduğunun düşünülmesine dayanmaktadır. Bununla birlikte

gerçek organ hasarı sıklığı azalmakta ve reflu semptomları olan hastaların

%50’sinden azında özefajit gelişmektedir. GÖRH için endoskopi yapılan hastalar ın

% 10’unda benign striktürler , % 3-4 oranında Barret özefagusu ve çok az bir

kısmında adenokarsinom gösterilmiştir. GÖRH komplikasyonları erkeklerde daha

fazla görülmektedir (71).

3.1.3.2.1.2. Klinik

En sık görülen tipik yakınmalar pirozis, regürjitasyon ve yutma güçlügüdür.

Özofagus dışı sendromlara ilişkin farklı yakınmalar ise pulmoner (astım bronşiyale,

apne, bronşit, atelektazi, aspirasyon pnömonisi,  pulmoner fibrosis),  larenjit, ses

kısıklığı, öksürük, larinks kanseri, diş lezyonları olarak sayılabilir. Pirozis;

retrosternal bölgede hissedilen rahatsız edici yanma hissidir. B oyuna doğru

yayılabilir ve sıklıkla yemek  sonrası görülür. Regürjitasyon;  çaba sarfetmeksizin,

bulantı, öğürme veya karın kaslarında kasılma olmaksızın, asitik mide içeriği ve

birlikte az miktarda gıdanın farinkse ula şmasıdır. Yutma güçlügü; uzun süren pirozis

varlığında, reflü özofajit olan hastalarda görülebilir, PPİ’ ne iyi yanıt verir (72).

Odinofaji (ağrılı yutma) daha nadir görülen bir semptomdur.  GÖRH’nda görülen

göğüs ağrısı anjina pektorisi taklit edebilir (73).
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3.1.3.2.1.3. Tanı

GÖRH tanısı klinik bir tanıdır, tanı ba şlanan antisekretuvar tedavi ile

doğrulanabileceği gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir (62).

Özefagoskopi: Endoskopi mukozal zedelenme ve  Barrett metaplazisi (BM)’nin

değerlendirilmesinde tek ve en iyi tanı yöntemidir. Genel olarak endoskopinin

GÖRH tanısında duyarlılıgı  düşüktür (%50’den az). Genel uzlaşı endoskopinin alarm

yakınması olan (disfaji, kilo kaybı, anemi gibi) hastalar ile antisekretuvar tedaviden

yarar görmeyen hastalara saklanması gerektiğidir (62).

pH-metre: pH-metre, tipik veya atipik yakınmaları olupta  endoskopide mukozal

hasar saptanmayan, asit baskılayıcı tedaviden fayda görmeyen hastalarda tanının

doğrulanmasında önemlidir (74, 75).

Özofagografi: Baryumlu grafilerde, distal üçte bir özofagus mukozasında granüler

veya nodüler görünüm saptanarak r eflü özofajiti tanısı konulabilir (76).

3.1.3.2.1.4. Tedavi

Yaşam Tarzı Değişiklikleri ve Diyet: Sigaranın azaltılması, geç ö ğünlerin terk

edilmesi önerilir. Yatağın baş kısmının 15-20 cm kadar yükseltilmesi , reflüyü

arttıran yağlı gıdalar, çikolata ve nane ile, alkollü içeceklerden kaçınılması önerilir.

Ayrıca kola, portakal suyu gibi asitik içeceklerden kaçınılmalıdır. Yemeklerden

sonra yatar duruma geçilmemelidir. Karın bölgesini sıkı saran giysiler

giyilmemelidir. Sakız, pastil gibi salya sekresyonunu arttıran ürünler hafif şiddetteki

pirozis hissi için faydalı olabilir. Obezite GÖRH, erozif özofajit ve özofagus

adenokarsinomu için risk arttırıcıdır. Kilo verilmesi her hastada benzer şekilde etkili

olmasa da önerilmelidir (77).

Asit Baskılayıcı Tedaviler: Reflü özofajit ve semptomatik GÖRH tedavisinde en

etkili tedavi şeklidir. Tedavinin asıl amacı intragastrik pH’ nın 4’ ün üzerinde

tutulmasını sağlamaktır (78).

Histamin-2 Reseptör Blokörleri (H2RB); ciddi özofajitte etkileri kısıtlıdır,  tedavi

etkileri dozla birlikte artmamaktadır (79)

Proton Pompa İnhibitörleri (PPİ) ; günümüzde GÖRH’ nin standart medikal

tedavisidir. Günde tek doz PPİ (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40
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mg rabeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg), 8 hafta içerisinde hastaların % 80 -90’

ında özofajitin iyileşmesini sağlar (80,81).

İdame Tedavisi: Erozif GÖRH’ de, özofajitin relaps oranı yüksek oldu ğundan

genellikle idame tedavisi gerekli olur (82).

3.1.3.2.2. Peptik Ülser

Ülser mide ve/ veya duodenumda aktif inflamasyona bağlı lokal bir defekt

olarak ortaya çıkan mukozal bütünlüğün bozulmasıdır  (83).

3.1.3.2.2.1. Epidemiyoloji

 Duodenal üserler batı toplumunda % 6-15 oranında görülmektedir. İnsidansı

giderek azalmıştır. Neden olarak H. pylori sıklığındaki azalma gösterilmi ştir. Gastrik

ülserler daha ileri yaşlarda ortaya çı kma eğilimindedir ve erkeklerde daha sık

görülmektedir. Peptik ülser en sık duodenumda gözlenir. Bu ülserlerin %95’i ise

bulbustadır. İkinci sıklıkta gastrik ülserler gözlenir, bunlar proksimal veya distal

yerleşimli olabilirler (83).

3.1.3.2.2.2. Etyopatogenez

Normal midede saldırgan f aktörler ile koruyucu faktörlar arasında bir denge

söz konusudur. Bu dengenin saldırgan faktörler lehine bozulması sonucu mukozal

hasar ortaya çıkmaktadır. Midenin koruyucu (defansif) faktörleri; mukus, bikarbonat

sekresyonu, mide epitelyum hücrelerinin bütünlüğü, yenilenmesi, mukozal kan

akımı, sıkı hücrelerarası bağlantıları içermektedir. Saldırgan (agresif) faktörler ise;

asit, safra, pepsini içermektedir (96-98). Peptik ülser hastalığının en yaygın etyolojik

faktörleri NSAİİ ve H. pylori enfeksiyonudur.  Yapılan çalışmalarda her iki faktörün

hastalığın ve komplikasyonlarının ortaya çıkmasında sinerjistik etki gösterdikleri

saptanmıştır. Daha az yaygın faktörler ise antral G hücre hiperplazisi, mastositoz,

Zollinger- Ellison sendromu (ZES) gibi hipersekretuar durumlar, herpes simpleks

virüs tip-1, sitomegalovirus gibi viral enfeksiyonlardır (71).
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Aspirin ve Non-Steroid Antiinflamatuar Hastalık: Aspirin ve NSAİİ, endojen

prostaglandin sentezini inhibe ederek koruyucu faktörlerin azalmasına neden olurlar.

Bu ilaçlar mide ülserli olguların %15-25’inde ülser oluşumundan tek başı na

sorumludurlar (84).

Asit Sekresyonu: Ülser, mide suyunun asi t ve peptik aktivitesi ile oluşur. Asit yoksa

ülser yok terimi hala geçerliliğini korumaktadır.

Duodenal ülserli olgularda parietal hücre kütles ini gösteren maksimal asit

atımı normallere göre artmıştır. Duodenal  ülserli olguların ancak 1/3’ünde bazal asit

atımı artmıştır. Bunun yanında postprandial asit sekresyonu miktarı artmış ve süresi

de uzamıştır. Mide ülserli olgularda asit sekresyonu normal veya azalmış olmakla

birlikte aklorhidri yoktur (84, 87).

Gastroduodenal Motilite Değiş liklikleri: Duodenal ülserli olgularda, mide

boşalmasının daha hızlı olması duodenum asidifikasyonunu arttırdığı  ileri

sürülmektedir. Mide ülserlerinde ise mide boşalması gecikmekte ve du odenal sıvı

mideye kaçış göstermektedir (84).

Genetik Faktörler: Duodenal ülserli olgularda %50’ye varan oranlarda aile hikayesi

bulunmaktadır (85).

Sigara, alkol mukoza hasarına yo l açan diğer faktörlerdir. Bazı gıda ve

baharatlarda suçlanmaktadır (örneğin; kahve) (84, 85).

3.1.3.2.2.7. Klinik

Peptik ülser kronik tekrarlama özelliği olan bir hastalıktır. En sık görülen

semptomu epigastrik ağrıdır. Duodenal ülserin karakteristik ağrısı   yemeklerden 1,5-

3 saat sonra başladığından dolayı açlık ağrısı olarak  tanımlanmaktadır. Ye mek yada

antiasit alımıyla ağrı azalmaktadır. Periyotlar halinde olup haftalar aylarca sürebilir.

Mide ülserli hastalarda ise yemek  alımı sonrası ağrı artmakta ve antiasit alımıyla

geçmeyebilmektedir. Epigastrik yanma hastaların % 50’sinde oluşur.  Epigastrik ağrı

ve yanma dışındaki dispeptik yakınmalar mide ülserli olgularda daha sık

görülmektedir. Hastaların yarısında iştahsızlık nedeniyle kilo kaybı gelişmektedir.

Bulantı, kusma, şişkinlik, geğirme gibi di speptik semptomlar sık görülür. Pilor kanal

ülserlerinde meydana gelen darlık nedeniyle gıda geçişi zorlanır. Bu durumda kusma,

erken doyma, şişkinlik  gibi yakınmalar ön plana çıkar. Peptik ülserli olguların %
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10’u semptomsuz olup kanama, perforasyon gibi  komplikasyonlarla hastalık

tanınabilir (84-86).

3.1.3.2.2.8. Tanı

Duodenal ülser hastalığı kronik ve sık tekrarlayan seyri nedeni ile bulbusta

sık deformasyon yapmaktadır . Ayrıca küçük ve yüzeyel üls erlerin görülme  güçlüğü

nedeni ile yakınmaları devam eden,  gastrointestinal kanaması olan hastalara  ilk önce

endoskopi yapılması tercih edi lmelidir. H. pylori varlığı invaziv olmayan  testlerle

saptanmalı, endoskopi yapılan hastalardan antral biyopsi alınarak  H. pylori varlığı

araştırılmalıdır. ZES şüphesi olan vakalarda mide asit ölçümü yapılmalı dır. Mide

ülserli hastaların tedavi  sonrası kontrolleri endoskopik  olarak yapılmalıdır (84-86).

3.1.3.2.2.9. Tedavi

Asıl amaç ağrıyı azaltmak, ülseri iyileştirmek, komplikasyonları önlemektir .

H. pylori enfeksiyonu tedavisiyle ve NSAİİ alan hastalarda kullanılan ilaçların

stoplanması sonucu rekurrens oranı azalmaktadır. Geleneksel tedavide   Histamin

(H2) reseptör antagonistleri (H2RAs), PPİ, sukralfat ve antiasitler bulunmaktadır

(88).

3.1.3.2.3. Mide Kanseri

Mide kanserleri kronik dispepsinin yaygın olmayan nedenlerindendir.

Hastayı doktora getiren neden kanser korkusudur. Doktora başvuran hastaların

%40’dan fazlası kanser korkusu taşırlar. Dispepsili hastalarda kanser  prevalansı % 1-

3 kadardır. Hastaların ortalama yaşı 55  olup bir kısmında ise açıklanamayan kilo

kaybı, dirençli kusma,yutma güçlüğü, anemi, ayrıca yapılan muayenede de

abdominal kitle saptanmıştır. Geçikmiş tanı prognozu kötü etkiler. Semptomatik

adenokarsinomların %94’den fazlası çok ileri dönemde olup  5 yıllık yaşam şansı

%10’dur (89, 90).

3.1.3.2.4. Pankreas ve Biliyer Sistem Hastalıkları

Kolelitiyazis tipik olarak ciddi ağrıya neden olmaktadır. Epigastrium ve sağ

üst kadranda sürekli ağrı saatlerce devam edebilir, s ırta yayılabilir. Ağrı epizodlar
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halinde oluşur. Karekteristik bilier ağrı olmayınca safra taşları dispeptik bulgulara

neden olmaz (93). Ultrasonografide  safra taşları kronik dispepsili hastalar ın %1-

3’ünde bulunur. Kronik pankreatit ve pankreas kanseri özellikle FD ile  benzer

semptomlara neden olur. Akut pankreatitde gelişen ağrı derin lokalizasyonlu, şiddetli

olup genellikle bulantı kusma bu duruma eşlik etmektedi r. Kronik pankreatitte de

ağrı künt vasıflı, belirli bir şiddette devam eden karakterdedir. Ağrı yemek alımından

sonra artabilir. Dispepsinin diğer nedenleri ile kolayca karıştırılır (89, 90).

3.1.3.2.5. Diğer Nedenler

Torasik sinir köklerinin radikülopatisi; üst abdominal ağrıya neden olabilir.

İntestinal angina; (kronik mezenter iskem isi) özellikle sigara içen yaşlı hastalarda

akla gelmelidir. Kolon kanseri; gastrik lenfoma veya sarkoma, ampulla kanseri

nadiren üst abdominal rahatsızlıklara neden olabilirler. Başlangıçta semptomların

benzerliğinden dolayı FD ile karıştırılabilirler. Eozinofilik gastritis, c rohn hastalığı

gibi inflamatuar barsak hastalıkları , sarkoidoz, tüberküloz ve sifiliz gibi  mideyi

infiltre eden hastalıklar çok nadirde olsa dispepsiye neden olabilirler (89, 90).

3.1.3.2.6. Sistemik Nedenler

Diabetes Mellitus: Gastrik motilite bozukluğu diabetik hastaları n %60 ında görülür.

Genellikle gastroparezi şeklinde kendini gösterir. Hastalarda özellikle katı gıdaların

mideden boşalımı gecikmiştir. Bu hastalarda en sık görülen belirtiler  erken doyma

hissi, karında şişkinlik hissi, bulantı ve kusmadır. Yapılan çalışmalarda semptomların

şiddeti ile gastroparezinin şiddeti arasında bir ilişki bulunamamıştır  (89, 90).

Addison Hastalığı: Addison hastalığı adrenokortikal yetersizlik sonucunda oluşan ,

otoimmun (%80) veya granülamatöz (%20) b ir etyolojiye sahiptir. Ayrıca hipofizer

yetersizlik sonucunda da  oluşabilir. İştahsızlık, bulantı, kusma, kilo kaybı,

hipotansiyon, karın ağrısı gibi  dispeptik yakınmaların yanında ishal ve

malabsorpsiyon bulgularına sık olarak rastlanır.  Akut Addison krizinde

gastrointestinal semptomlar daha belirgin olmaktadır  (89, 90).

Paratiroid Hastalıkları: Primer hiperparatiroidi paratiroid glandların hiperplazisi

veya adenomatöz proliferasyonu sonucunda oluşurken sekonder hiperparatiroidi

paratiroid hormon salgılayan  diğer tümörlerle birlikte ( paraneoplazik sendrom



22

şeklinde) görülür. Duodenal ülser, konstipasyon ve pankreatit hiperparatiroidi

seyrinde gastrointestinal siste mde oluşabilecek komplikasyonlardır. Primer

hiperparatiroidi gastrinoma veya gastrointestinal neoplazmlarla birl ikte bulunabilir

[Multipl endokrin neoplazi  sendromları (MEN)] (89-93).

Tiroid Hastalıkları: Hipertiroidili hastaların %80’ inde gastrit bulunur ve genellikle

asit sekresyonunda azalma  ile birliktedir. Ayrıca miksödemde safra kesesi  taşı

görülme sıklığı artmış olup dispeptik yakınmalar oluşmaktadır  (89-93).

Böbrek Hastalıkları: Kronik böbrek yetersizliğinde iştahsızlık, hıçkırık, bulantı,

kusma, epigastrik ağrı ve göğüste yanma hissi azoteminin sık görülen bulgularıdır

(89-93).

Sinir Sistemi Hastalıkları: Nörojenik karın ağrısı merkezi (MSS) veya periferik

(PSS) sinir sisteminden kaynaklanıp  bulantı ve kusma semptomları ile birliktelik

gösterir (89-93).

3.1.4. Ghrelin

Ghrelin 1999 yılında Japon bilim adamları tarafından keşfedilmiştir . Temel

olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik lipopeptid yapıda bir hormondur

(13,94). Ghrelin midede oksintik mukozadaki enteroendokrin X/A benzeri hücre lerde

üretilmektedir (9). Ayrıca düşük seviyelerde mideden kolona kadar tüm ba ğırsaklar,

hipofiz, böbrek, akciğer, testis, pankreas, lökositler, hipotalamus ve eser miktarda

adrenal bez, dişlerde, adipositler, safra kesesi , iskelet kası, miyokard, cilt, da lak,

karaciger, over, prostatta , memede tespit edilmiştir (9, 13, 14, 94). Ghrelin Appetite

Hormone (GAH) normal insan dokularının yanı sıra hipofiz adenomları ,

nöroendokrin tümörler, tiroid ve medullar tiroid karsinomla rı, pankreas endokrin

tümörleri ve akciğer tümörlerinde de tanımlanmıştır (11, 12). Daha sonra “appetite

hormone” (iştah hormonu) olarak da adlandırılmıştır (95). Ghrelin, santral sinir

sisteminde çok düşük düzeyde bulunmaktadır. Yarılanma ömrü 15-20 dakika olan

GAH; vücut sıvılarında ve dok ularda iki formda bulunmaktadır. İnsan GAH’ı N-

terminal ucunda 3. aminoasit olan serine bağlı oktanil grubu adı verilen sekiz

karbonlu bir yağ asiti içermektedir. Oktanil grubu GAH’ın aktif olması için

gereklidir (aGAH) (95).
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Bünyesinde yağ asiti içermeyen ghrelin ise desaçile ghrelindir (dGAH) ve

dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir. Desaçile ghrelin dolaşımdaki toplam

ghrelinin %80-90’ını oluşturmaktadır (94, 95). Ghrelin, GAH-Reseptörü (GAH-R)

üzerinden etki göstermektedir ve bu nedenle bu reseptöre ghrelin reseptörü de

denebilir (96). Vücuda alınan orta zincirli yağ asitlerinin birçoğu (örneğin; heptanoil,

gliseroltriheptanoate) ghrelinin açil modifikasyonununda kullanılmaktadır (97).

Ghrelinin yapısı şekil 1’de görülmektedir.

Şekil 1: Ghrelinin yapısı (43)

GAH’ ın büyüme hormonu (GH) ile olan ilişkisi ilk keşfedilen etkilerinden

olup GH salınımı iki farklı yolla gerçekleşmektedir. Birincisinde büyüme hormonu

salgılatıcı hormon (GHRH) bir spesifik G protein-bağımlı reseptör üzerinden etki

ederek hipofizden GH salınımını gerçekleştirir. İkincisinde ise büyüme hormonu

salgılatıcı (GHS) ya da GAH’ ın hipofiz membranında bulunan büyüme hormonu

salgılatıcı reseptör (GHS-R) vasıtasıyla hipofiz içine girmesi ve fosfolipaz C

aktivasyonu sonucu intraselüler Ca2+ iyonu konsantrasyonunu yükseltmesiyle GH

salınımı uyarılır. Ghrelin büyüme hormonu salınımını hem in vitro hem de invivo

şartlarda doz bağımlı olarak arttırır . GAH, GHRH salınımını arttırırken somatostatin

salınımını azaltmaktadır. Ghrelin ve GHRH’ın birlikte verilmesi sinerjik etki

göstererek büyüme hormonu salınımını arttırmaktadır. Ghrelinin  GH’u salgılatıcı

özelliği ile vagus sinir arasında da bir bağlantı bulunmaktadır. Çünkü vagus siniri

kesildiğinde ghrelin verilmesine rağmen GH’u salınımı aşırı derecede düşmüştür

(9, 95, 97-101).

Gastrik vagal afferent lifler, ghrelinin açlık sinyalini beyne ileten ana yoldur.

Vagal efferent liflerdeki elektriksel aktivite ghrelin uygulaması ile uyarı olmaktadır.
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Bu da vagus sinirinin ghrelinin sinyallerini sadece mideden santral sinir sistemine

doğru değil, aynı zamanda santral sinir sisteminden mideye doğru da ilettiğini

göstermektedir (102-105).

Ghrelin memelilerde güçlü oreksijenik ve adipojenik bir moleküldür ve bu

etkiler GH salgılatıcı etkisinden bağ ımsızdır. Ghrelin mideden elde edilen ilk

oreksijenik peptittir. Anti-ghrelin IgG ile ghrelin nötrolizasyonu oluşturulduğunda

açlıkla uyarılan beslenme, doza bağımlı olarak baskılanmaktadır. Bu da endojen

ghrelinin, güçlü oreksijenik etkili olduğunu göstermektedir (103). Farelerde sürekli

intravenöz (İV) ghrelin uygulaması besin alımını arttırır. Sadece karbonhidratların

kullanımıyla yağ kitlesini arttırarak kilo alımına neden olmaktadır ve böylece enerji

kazanılması, depo edilmesi sağlanmış olur (104). Sağlıklı insanlarda İV ghrelin

uygulaması sonucu büfe yemeğinden enerji kazanımı %28 oranında arttırmaktadır.

Bu veriler ghrelinin periferik oreksijenik ve adipojenik bir peptit olduğunu

göstermektedir (105).

Ghrelinin İV enjeksiyonu ile gastrik asit sekresyonu ve gastrik motilite doza

bağlı olarak uyarılmaktadır. Bu etki hem vagotomi hem de atropin verilmesi ile

ortadan kaldırılmakta iken H2 reseptör antagonistleri ile orta dan kaldırılamamaktadır.

Bu da ghrelinin, gastrik fonksiyonu vagus üzerinden  etkilediğini kanıtlar. Ghrelin bu

etkisiyle vücudu enerji toplama ve ağırlıgın artması için hazırlar. Böylece büyüme,

gelişme, tamir-iyileşme için GH’nun ihtiyacı olan kaloriyi sağlar. Açlıkta ghrelin

sekresyonu artarak kişinin besin almasını sağlar (103, 106, 107). Besin alımı ile kana

karışan ilk hormon ghrelindir. Besin alımından sonra sekresyonu baskılanır. Bu

supresyon besin sindirimi ve intragastrik glukoz yönetimine duyarlıdır . Fakat gastrik

genişleme ile supresyon artmaz. İnsüline zıt olarak her yemekten önce ghrelin düzeyi

önce iki katına çıkar ve  yemekten sonra bir saat içinde bazal düzeyine iner.  Ghrelinin

insülin sekresyonu üzerine etkileri konusundaki çalışmalar çelişkilidir (108-114).

Ghrelin düzeyi, proteinden fakir besinlerle artarken  yağdan zengin besinlerle

azalmaktadır. 48 saatlik açlık sonrası, insülin ve leptin verilmesiyle g hrelinin gastrik

ekspresyonu artar (115, 116).

Ghrelinin hastalıklarla  olan ilişkisi; cinsiyet ve yaş faktörleri dikkate alınarak

ghrelin hormonunun seviyesi hastalıklara bağlı olarak değişim göstermektedir.

Örneğin boy kısalığında ghrelin miktarı artarken  akromegalili hastala rda ya
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azalmakta ya da değişmemektedir. GH yetersizliği olan hastalara GH verilmesi GAH

seviyelerini düşürmektedir . GH tedavisi ile elde edilen bu sonuçların yaygın veya

bölgesel yağlanma veya insülin direncine bağlı olarak gelişebildiği düşünülmektedir

(14, 94, 117).

Düşük ghrelin seviyesi,  metabolik sendromun bir göstergesi  olabilir (118).

Obezitede ghrelin aşısının kullanımı gündemdedir. Çünkü obezite, düşük GH ve

GAH seviyeleri ile tanımlanmaktadır. Ancak birçok araştırmacı, bu iki yaklaşım

arasında hiçbir ilişki olmadığını da rapor etmişler . Araştırmalar, GAH seviyesinin

obez bireylerde zayıf bireylere göre daha düşük olduğunu göstermiştir . Diyetle

verilen kilolar, dolaşımdaki  GAH seviyelerinde artışa neden olmuştur. Muhtemelen

GAH’ın vücut ağırlığıyla ilişkili bu durumu insülin ile düzenlenmekte, vücuttaki yağ

miktarı veya yağ dağılımından etkilenmemektedir. Yemek öncesi ve sonrasında

dGAH düzeyleri artışının obez kişilerde normal bireylere nazaran daha az olduğu, n -

oktanil GAH’ ın ise obez kişiler de bir değişiklik oluşturmadığı görülmüştür (119).

Bir grup araştırmacı, H. pylori enfeksiyonlarında GAH seviyelerinin arttığını

belirtirken (120), bir diğer grup ise GAH seviyesinin azaldığını rapor etmiştir (121).

H. pylori eredikasyonu ile bir grup hastada GAH miktarı artarken bir grup hastada

ise düşmüştür (122).

Ghrelin serum/plazma, amniyon sıvısı, beyin omurilik sıvısı, tükürük ve süt

gibi vücut sıvılarında çalışılmaktadır (99, 100, 123-127).

Ghrelin, Obestatin İlişkisi;  Obestatin 23 aminoasit içeren  anorektik bir

peptid olup ghrelin hormonu ile aynı gen tarafından kodlanmaktadır  (128). Reseptörü

ise G proteine bağlı reseptör (GPR39) olup beyin ve hipofizde olduğu belirtilmiştir.

Fakat daha sonraki çalışmalarda bu reseptörün varlığı doğrulanmamıştır  (128-131).

Etkisini hücrelerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarını artırarak

göstermektedir. Ratlarda obestatin gastrik mukoza , dalak, serebral korteks, myenterik

pleksus ve testisin leydig hücrelerinde saptanmıştır  (128).

Hipofiz hücre kültürlerinde yapılan araştırmalarda obestatinin ghrel inle

ilişkili bir peptid olduğu bildirilmiştir. Obestatin ghreline zıt  olan etkisiyle iştahı

baskılar ve yiyecek alımını engeller. Vagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal

kontraktiliteyi inhibe eder. Böylece santral doygunluk hissi oluşmakta ve kilo alımı

engellenmektedir. Ek olarak gastrik boşalım aktivitesini inhibe etmektedir  (129).
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Obestatinin serum büyüme hormonu, büyüme hormonu salgılatıcı hormonu,

prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve tiroid uyarıcı hormonu üzerine etkili

olmadığı gösterilmiştir  (128).

Yapılan bazı çalışmalarda ghrelinin ratlarda anksiyeteye neden olduğu

saptanmıştır. Obestatin ise bu etkiye zıt olarak anksiyeteyi giderici etkiye sahip

olduğu gösterilmiştir  (128). Ghrelinin ratlarda uyanıklık durumunu sağladığı

bilinmektedir. Obestatin ise ghreline zıt olarak uyku üzerine etkili olduğu

raporlanmıştır (128, 131).
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4. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışma, Eylül 2007- Haziran 2008 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi

Hastanesi Gastroenteroloji polikliniğine  başvuran ve FD tanısı alan hastalar

seçilerek gerçekleştirildi. Çalışma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakü ltesi Etik Kurul

Başkanlığı’ndan izin alındıktan sonra başlatıldı. Hastalar çalışma hakkında

bilgilendirilerek, aydınlatılmış onamları alındı.

4.1. Hasta Seçimi ve Takibi

Çalışmaya, Fırat Üniversitesi Tıp Fakül tesi Gastroenteroloji Polikliniğine

başvuran, FD tanısı alan 30 olgu ve tamamen sağlıklı 30 gönüllü katılımcı dahil

edildi. Hastaların tanı ve seçilmeleri Roma III kriterlerine göre yapıldı.

Bu metoda göre 18-80 yaş grubunda olan, 12 saat açlıktan sonra üst

gastrointestinal endoskopisi yapılan ve organik, kanser gibi herhangi bir neden

saptanmayan, Roma III kriterlerinden; Tanıdan en az 6  ay önce şikayeti olan ve son

3 ayda tanı kriterlerini  dolduran, haftada birkaç kez olan; postprandial dolgunluk

hissi, erken doyma hissi, üst karın bölgesinde ş işkinlik, postprandial bulantı hissi,

epigastrik ağrı, yanma hissi, bu şikayetleri dışkılama alışkanlığından bağımsız olan

hastalar çalışmaya dahil edildi (grup 2; erkek 11, kadın 19). Hastaların

semptomlarının şiddeti  belirlenip kaydedildi. (0- semptom yok, 1-hafif, 2- orta, 3-

şiddetli, 4- çok şiddetli).

18 yaşından küçük, 80 yaşından büyük olanlar, gebeler, diabetes mellitus,

kanser, sistemik enfeksiyon, tiroid, karaciğer hastalığı, böbrek fonksiyon bozukluğu

olanlar, alkol alımı, kronik steroid ve NSAİİ kullanım öyküsü olanlar,

gastrointestinal cerrahi operasyonu geçirmiş olanlar, irritabl barsak sendromu (İBS)

tanısı olanlar çalışma dışı bırakıldı.

Yaş, boy, kilo, vücut kitle indeksi (VKİ) birbirine paralel olan,  cinsiyeti aynı

olan, aynı bölgede yaşayan 30 adet (vaka/kontrol: 1/1) gönüllü ve sağlıklı kontrol

grubu ele alındı. Kontrol grubunda (grup 1; erkek 11, kadın 19 ) yine Roma III

kriterlerine göre FD tanısı dışlandı.  Hasta ve kontrol grubundaki bayan

katılımcıların menstruasyon siklusları aynıyd ı. Hastaların ve kontrol grubunun boyu

(cm), kilosu (kg), bel çevresi  (cm ), kalça çevresi (cm),VKİ ( VKİ: vücut ğırlığı (kg) /

boyun karesi (m2)), bel/kalça çevresi oranı  hesaplanmıştır. Bel çevresi olarak, arkus
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kostarum ile processus spina iliaka anterio r süperior arasındaki en dar çap  olarak

alındı. Kalça çevresi ise  arkada gluteus maksimusların en çıkıntılı yerinden ve önde

simfizis pubis üzerinden ge çen en geniş çap kabul edildi. O da giysileri içinde, aç

karnına, ayakkabısız, ayakta ve normal bir ekspi ryum yaptırıldıktan sonra bir mezura

ile ölçümler alındı.

H. pylori varlığı H. pylori kaseti ile saptandı. Testin kullanım özellikleri;

serumda bulunan H. pyloriye özgü antikorları tespit etmek amacıyla tasarlanmıştır.

Membranın test bandı bölümü H. py lori antijenleri ile, kontrol bandı bölümü ise H.

pylori mAb (monoklonal antikor) ile öncede n kaplanmıştır. Test sırasında

sulandırılmış hasta serumu ile test kasedi içindeki ped in üzerinde önceden

kurutulmuş renkli bir konjüge (H. pylori antijen-kolloid altın konjüge) ile reaksiyona

girmesi sağlandı. H. pyloriye özgü IgG antikorları mevcut olan hastalarda

membranın test bölümünde  antikor-antijen-renkli konjüge bir renk bandı oluştu. Test

bandı bölümündeki açık renk değişimi sonucun pozitif olduğunu, görülmemes i ise

negatif olduğunu gösterdi.

4.2. Kan ve Tükürük Örneklerinin Toplanması

Olgulardan sabah 0900-1000 saatleri arasında 5 ml bir gecelik açlık venöz kanı

ve 2 ml tükürük eş zamanlı olarak alındı. P eptidlerin, hücrede proteazlar tarafından

kolayca parçalanmasının önlemek ve örneklerdeki aktif ghrelin (AG) ve inaktif

ghrelin (UAG) miktarlarının doğru ölçülebilmesi amacıyla her bir ml kan için bir

proteaz inhibitörü olan aprotininden 20 -30 µl eklendi. Bu örnekler çalışılana kadar ,

– 20 ºC’de saklandı.

4.3 Hormonal ve Biyokimyasal Ölçümler

Elde edilen açlık venöz kan ve tükürük örneklerinde a ktif ghrelin, inaktif

ghrelin ve obestatin düzeyleri , ilave olarak sadece venöz kanda, kolesterol,

trigliserid, HDL, LDL düzeyleri belirlendi.

Serum ve tükürük örneklerinde; Acylated Ghrelin mm401(97751) SCETİ

Tokyo Japonya firmasının, Anacylated Ghrelin aynı firmanın  mm402 (97752) nolu

ELISA kiti kullanılarak tıbbi biyokimya laboratuvarında ölçülmüştür.
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Serum ve tükürük obestatin düzeyleri BACHEM marka (Peninsula

Laboratories, Inc., a member of the BACHEM group, Californi a, USA) Human

Obestatin ELISA kiti kullanılarak tıbbi biyokimya laboratuvarında ölçülmüştür .

Lipidler Olympus AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) klinik kimya

analizöründe üretici firmanın önerdiği şekilde kitler kullanılarak ölçüldü.

Total ghrelin düzeyi ise açil ghrelin ve desaçil ghrelin değerlerinin

matematiksel olarak toplanması formülü ile belirlendi.

4.4. İstatistik

Tüm veriler SPSS 12  software (SPSS inc., Chicago, IL) ile analiz edildi.

Hastaların ortalama değerleri ortalama ± SD şeklinde kaydedildi. Normal dağılım

göstermeyen verilerin logaritması alındıktan sonra istatistikî değerlendirmeler

yapıldı. Independent samples T test, Mann -Whitney U-test ve ki-kare istatistiksel

değerlendirmede kullanıldı. p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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5. BULGULAR

Demografik özellikleri  açısından gruplar karşılaştırıldığında, grup1 ve grup2

arasında yaş ortalamaları (41.60±13.6 ve 40.96 ± 13.41 / yıl), VKİ (25.30±3.69 ve

25.40±4.08 kg/ m2) ve bel/kalça çevresi oranı (0.85± 0.09 ve 0.84± 0.09) açısından

istatistiksel olarak anlamlı farklılık sapta nmadı (p>0.05).Demografik özellikler Tablo

4’te gösterilmiştir.

Lipid düzeyleri açısından gruplar ara sında anlamlı farklılık tespit edilmedi

(p>0.05). Biyokimyasal özellikler Tablo 5’de özetlenmiştir.

Tablo 4. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun demografik özellikleri.

Kontrol

Grup 1 (n = 30)

Fonksiyonel dispepsi

Grup 2 (n = 30)
P

Yaş (yıl) 41.60 ± 13.6 40.96 ± 13.41 0.85

VKİ (kg/m2) 25.30 ± 3.69 25.40 ± 4.08 0.92

BÇ/KÇ oranı 0.85 ± 0.09 0.84 ± 0.09 0.51

(VKİ; vücut kitle indeksi, BÇ; bel çevresi, KÇ ; kalça çevresi, Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel

anlamlılık P<0.05)

Tablo 5. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun biyokimyasal özellikleri

Kontrol

Grup I (n = 30)

Fonksiyonel dispepsi

Grup II (n = 30)
 P

H. pylori pozitifliği 0.23 ± 0.43 0.50 ± 0.50 0.32

HDL (mg/dL) 48.65 ± 8.77 47.69 ± 11.34 0.14

LDL (mg/dL) 114.40 ± 25.08 125.96 ± 34.65 0.72

TG (mg/dL) 120.80 ± 69.67 148.75 ± 71.56 0.13

(HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, LDL; düşük dansiteli lipoprotein , TG; trigliserid. Ortalama ±

standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)
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Serum ve tükürükte ölçülen aktif ghrelin düzeyleri  açısından gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı  (P>0.05). Fakat FD grubunda yüksek

olma eğilimindeydi. Serum ve tükürükteki inaktif ghrelin ise FD grubunda kontrol

grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek  saptandı (P<0.05).

Ghrelin düzeyleri Tablo 6 ‘da gösterilmiştir.

Tablo 6. Fonksiyonel dispepsi  ve kontrol grubunun ghrelin değerleri

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık *P<0.05)

Serum obestatin düzeyi FD grubunda kontrol grubu ile kıyaslandığında

istatistiksel olarak anlamlı yüksek  saptanırken (P<0.05), tükürükteki obestatin

düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmadı (P> 0.05). Obestatin düzeyleri Tablo

7’de gösterilmiştir.

FD grubunda hastalar H. pylori açısından negatif ve pozitif olmak üzere iki

subgruba ayrıldı. Subgruplar arasında serum ve tükürük obestatin düzeyleri açısından

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmedi (P> 0.05). H. pylorinin negatif ve

pozitif olduğu durumda obestatin düzeyleri T ablo 8’de gösterilmiştir.

    Kontrol

Grup 1 (n = 30)

Fonksiyonel dispepsi

Grup 2 (n = 30)
P

Serum aktif ghrelin (pg/ml) 1.53 ± 0.25   1.61 ± 0.24 0.20

Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 2.57 ± 0.31    2.72 ± 0.14 0.02

Tükürük aktif ghrelin (pg/ml) 1.46 ± 0.13    1.52 ± 0.23 0.23

Tükürük inaktif ghrelin (pg/ml)

Total serum ghrelin (pg/ml)

Total tükürük ghrelin (pg/ml)

1.90 ± 0.27

512,19 ± 387,50

122,05 ± 31,17

   2.66 ± 0.05

607,95 ± 165.44

503,21 ± 73,42

0.00

0.21

0.00
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Tablo 7. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun obestatin değerleri

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık *P<0.05)

Tablo 8. H.pylori negatif ve pozitif fonksiyonel dispepsi subgrubu obestatin
değerleri

 GrupI (n = 10)  GrupII (n = 12)  p

Negatif  Pozitif

  Serum obestatin (pg/ml) 309.17 ± 44.02 304.51 ± 38.52             0.31

        Tükürük obestatin (pg/ml) 494.112 ± 204.30            529.54 ± 342.79           0.48

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık *P<0.05)

FD grubunda H. pylori açısından negatif ve pozitif olmak üzere iki subgruba

ayrılan hastalarda biyokimyasal özelliklerden  trigliserid ve semptomlardan yanma

H.pylori pozitif olanlarda negatif olanlarla kıyaslandığında istatistiksel olarak

anlamlı yüksek bulunurken (P< 0.05), diğer parametrelerde bu fark görülmedi

(P>0.05). Serum ve tükürük aktif ghrelin H. pylori pozitif subgrubunda istatistiksel

olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek olma eğilimindeyken, serum inaktif

ghrelin H. pylori negatif olanlarda anlamlı yüksek olarak saptandı (P <0.05). Ayrıca

H. pylori pozitif olanlarda istatistiks el olarak anlamlı olmamakla birlikte genel olarak

semptom skorları daha yüksek saptandı. H. pylorinin pozitif ve negatif olduğu

durumda ghrelin düzeyleri Tablo 9’da gösterilmiştir

Kontrol

Grup 1 (n = 22)

       Fonksiyonel dispepsi

Grup 2 (n = 22)
P

Serum obestatin (pg/ml) 2.44 ± 0.28 2.48 ± 0.05 0.00

Tükürük obestatin (pg/ml) 2.68 ± 0.16 2.66 ± 0.19 0.70
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Tablo 9. H. pylori negatif ve pozitif fonksiyonel dispepsi subgrubu aktif ve

inaktif ghrelin değerleri, demografik özellikleri, lipid  düzeyleri ve semptom

özelliklerinin karşılaştırılması

Grup I (n = 15)
Negatif

Grup II (n = 15)
Pozitif P

Serum aktif ghrelin (pg/ml) 46.24 ± 26.74 51.33 ± 36.57 0.66
Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 617.64 ± 195.88 500.67 ± 120.06 0.04

Tükürük aktif ghrelin (pg/ml) 32.28 ± 17.34 47.45 ± 37.09 0.16
Tükürük inaktif ghrelin (pg/ml) 469.260 ± 91.62 457.42 ± 43.69 0.65
Yaş (yıl) 37.00 ± 13.53 44.93 ± 12.48 0.10
VKİ (kg/m2 ) 25.30 ± 3.69 25.40 ± 4.08 0.92

BÇ/KÇ oranı 0.85 ± 0.09 0.84 ± 0.09 0.51

Kolesterol (mg/dl) 193.21 ± 37.76 188.80 ± 48.90 0.78

HDL (mg/dl) 48.65 ± 8.77 47.69 ± 11.34 0.57

LDL (mg/dl) 129.73 ± 26.35 122.20 ± 41.97 0.56

TG (mg/dl) 107.34 ± 61.08 120.80 ± 69.67 0.02

Dolgunluk 2.33 ± 0.61 2.13 ± 1.06 0.53

Doygunluk 2.00 ±1.00 2.00 ± 1.13 1.00

Ağrı 2.66 ± 0.81 3.20 ± 0.67 0.06

Yanma 2.40 ± 0.82 3.06 ± 0.79 0.03

Şişkinlik 2.80 ± 1.01 3.06 ± 1.27 0.53

Bulantı 2.26 ± 0.88 2.60 ± 0.98 0.33

Geğirme 2.26 ± 0.88 2.60 ± 0.98 0.33

(VKİ; vücut kitle indeksi, BÇ; bel çevresi, KÇ; kalça çevresi HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, LDL;

düşük dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)

H. pylori negatif FD ve kontrol subgrubu değerleri karşılaştırıldığında serum

ve tükürük obestatin düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı

(P>0.05). H. pylorinin negatif olduğu durumda obestatin düzeyleri Tablo 10’da

gösterilmiştir.
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Tablo 10. H. pylori negatif fonksiyonel dispepsi ve kontrol subgrubunun
obestatin değerleri

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık *P<0.05)

H.pylori negatif FD ve kontrol subgrubu nun değerleri karşılaştırıldığında

serum ve tükürük inaktif ghrelin düzeyleri FD su bgrubunda kontrol subgrubu ile

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu ( P<0.05). Biyokimyasal

parametrelerden de LDL istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı ( P<0.05). Serum

aktif ghrelin düzeyleri ise istatistiksel olarak anlamlı o lmamakla birlikte FD

subgrubunda yüksek olma eğiliminde olduğu saptandı. H.pylorinin negatif olduğu

durumda ghrelin, lipid düzeyleri ve demografik özellikleri Tablo 11’de gösterilmiştir.

H.pylori pozitif FD ve kontrol subgrubunun değerleri karşılaştırıldığında

tükürük inaktif ghrelin düzeyleri FD subgrubunda kontrol subgrubuna göre

istatistiksel olarak anlamlı  yüksek saptanırken (P<0.05), serum inaktif ghrelin

düzeyleri, serum ve tükürük aktif ghrelin düzeyleri ve diğer parametreler açısından

anlamlı bir fark gözlenmedi. Serum obestatin düzeyleri ise FD subgrubunda kontrol

subgrubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı  (p<0.05).

H.pylorinin pozitif olduğu durumda ghrelin, lipid düzeyleri ve demografik özellikleri

Tablo 12’de, obestatin düzeyleri ise Tablo 13’ te gösterilmiştir.

     Kontrol

Grup I (n = 18)

Fonksiyonel dispepsi

Grup II (n = 10) P

Serum obestatin (pg/ml) 279.42 ± 20.16 309.17 ± 44.02 0.14

Tükürük Obestatin (pg/ml) 523.29 ± 192.24 494.11 ± 204.30 0.31
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Tablo 11. H. pylori negatif fonksiyonel dispepsi  ve kontrol subgrubunun

aktif ve inaktif ghrelin değ erleri, demografik özellikleri, lipid düzeyleri ve

semptom özelliklerinin karşılaştırılması .

(VKİ; vücut kitle indeksi, BÇ; bel çevresi, KÇ; kalça çevresi HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, LDL;

düşük dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalam a ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)

     Kontrol
Grup I (n = 23)

Fonksiyonel dispepsi
Grup II (n = 15) P

Serum aktif ghrelin (pg/ml) 17.50 ± 40.83 46.24 ± 26.74 0.16

Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 508.30 ± 414.26 617.64 ± 195.88 0.00

Tükürük aktif ghrelin (pg/ml) 32.35 ± 12.83 32.28 ± 17.34 0.79

Tükürük inaktif ghrelin (pg/ml) 92.24 ± 25.50 469.26 ± 91.62 0.00

Yaş (yıl) 42.08 ± 14.96 37.00 ± 13.53 0.29

VKİ (kg/m2 ) 25.30 ± 3.69 25.40 ± 4.08 0.92

BÇ./KÇ oranı 0.85 ± 0.09 0.84 ± 0.09 0.51

HDL (mg/dl) 48.31 ± 9.53 49.08 ± 13.84 0.85

LDL (mg/dl) 111.78 ± 23.95 129.73 ± 26.35 0.03

TG (mg/dl) 107.34 ± 61.08 121.13 ± 54.52 0.48

Dolgunluk 2.33 ± 0.61

Doygunluk 2.00 ± 0.00

Ağrı 2.6 ± 0.81

Yanma 2.40 ± 0.82

Şişkinlik 2.80 ± 0.01

Bulantı 2.26 ± 0.88

Geğirme 2.26 ± 0.88
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Tablo 12. H. pylori pozitif fonksiyonel dispepsi  ve kontrol subgrubunun aktif ve
inaktif ghrelin değerleri, demografik özellikleri, lipid  düzeyleri ve semptom
özelliklerinin karşılaştırılması.

(VKİ; vücut kitle indeksi, BÇ; bel çevresi, KÇ; kalça çevresi HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, LDL;

düşük dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık P<0.05)

Tablo 13. H. pylori pozitif fonksiyonel dispepsi  ve kontrol subgrubunun
obestatin değerleri

(Ortalama ± standart sapma. İ statistiksel anlamlılık *P<0.05)

Kontrol
Grup I (n = 7)

Fonksiyonel dispepsi
Grup II (n = 15) P

Serum aktif ghrelin (pg/ml) 30.44 ± 13.35 51.33 ± 36.57 0.10
Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 343.64 ± 26.40 500.67 ± 120.06 0.21

Tükürük aktif ghrelin (pg/ml) 26.33 ± 4.32 47.45 ± 37.09 0.27

Tükürük inaktif ghrelin (pg/ml) 87.37 ± 33.20 457.42 ± 43.69 0.00

Yaş (yıl) 40.00 ± 8.88 44.93 ± 12.48 0.36
VKİ (kg/m2 ) 25.30 ± 3.69 25.40 ± 4.08 0.92
BÇ/KÇ oranı 0.85 ± 0.09 0.84 ± 0.09 0.51
Kolesterol (mg/dl) 190.57 ± 28.61 188.80 ± 48.90 0.93
HDL (mg/dl) 49.71 ± 6.23  46.5 ± 9.06 0.41

LDL (mg/dl) 123.00 ± 28.72 122.20 ± 4.97 0.96

TG (mg/dl) 165.00 ± 82.52 178.35 ± 77.49 0.71

Dolgunluk 2.13 ± 1.06

Doygunluk 2.00 ± 1.13

Ağrı 3.20 ± 0.67

Yanma 3.06 ± 0.79

Şişkinlik 3.06 ± 1.27

Bulantı 2.60 ± 0.98

Geğirme 2.60 ± 0.98

 Kontrol

       Grup I (n = 4)

 Fonksiyonel dispepsi

 Grup II (n = 12)       P

Serum obestatin (pg/ml)         270.10 ± 13.46      304.51 ± 38.52       0.04

Tükürük.obestatin (pg/ml)        492.40 ± 275.36      529.54 ± 342.79       0.74
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Kontrol grubunda H. pylori açısından negatif ve pozitif subgruplar

karşılaştırıldığında ölçülen değerler arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir fark

bulunamadı (P>0.05). Ghrelin ve obestatin düzeyleri Tablo 14 ve 15’de

gösterilmiştir.

Tablo 14. H.pylori negatif ve pozitif  kontrol subgrubu ghrelin değerleri

GrupI (n = 23) Grup II (n = 7) P

Negatif Pozitif

Serum aktif ghrelin (pg/ml) 16.39 12.57 0.31

Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 15.65 15.00 0.86

Tükürük aktif ghrelin (pg/ml) 16.48 12.29 0.26

Tükürük inaktif ghrelin (pg/ml) 15.80 14.50 0.72

(Ortalama ± standart sapma. İsta tistiksel anlamlılık *P<0.05 )

Tablo 15. H. pylori negatif ve pozitif kontrol subgrubu obestatin değerleri

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlamlılık *P<0.05 )

Grup I (n = 18)

Negatif

Grup II (n = 4)

Pozitif
P

Serum obestatin (pg/ml) 12.8 8.88 0.31

Tükürük obestatin (pg/ml) 11.94 9.50 0.48
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6. TARTIŞMA

Fonksiyonel dispepsi gastroduodenal bölgeden kaynaklandığı düşünülen  ve

herhangi bir organik, sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olarak

tanımlanmaktadır.  Etyopatogenez belirgin olmayıp gecikmiş gastrik boşalma zamanı,

gastroduodenal motilite bozukluğu, visseral hipersensitivite, fonksiyonel

anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik faktörler gibi) semptomların ortaya

çıkmasında etkili oldukları düşünülmektedir (132-135).

Serumda ghrelinin aktif ve inaktif olmak üzere iki formu bu lunmaktadır.

Aktif formu GH salınımını ve yemeyi düzenlerken inaktif  formu hücre

proliferasyonu ve adipogenezis üzerine etkilidir (136-139).

Yapılan çalışmalar sonucu ghrel inin vagal afferent ve efferent lifl er üzerinden

açlık sinyallerini merkezi sinir sistemine  ulaştırdığı gösterilmiştir (102). Ghrelinin

gastrik motilite ve sekresyonu üzerine etkili olduğu bilinmektedir. Fakat metabolik

etkileri henüz tam olarak aydı nlığa kavuşturulamamıştır. FD’nin patogenezinde en

önemli  faktörlerden biri gastrik boşalımın gecikmesidir. Ghrelinin bilinen en önemli

etkilerinden biri gastrik motilite üzerine olduğundan dolayı FD’li hastalarda rolünün

olması muhtemeldir. Yine benzer şekilde birçok fonksiyonel anomali F D’de

ghrelinin üretim ve sekresyonunu etkilemektedir. FD’li hastalardaki ghrelin düzeyleri

ile ilgili literatürdeki çalışmaların  sonuçları çelişkilidir. FD’li hastalar ile kontrol

gubunun serum ghrelin düzeyleri karşılaştırıldı ğında FD’ li hastalarda değişmediğini

(140), arttığını (117) belirten yayınlar vardır.

H. pylorinin FD’nin uzun süreli  patogenezindeki rolü tartışmalıdır . Serum

ghrelin düzeyinin H. pylori enfeksiyonunda cevabı değişmektedir. Yapılan

çalışmalarda enfeksiyon varlığında düzeyi düşük  bulunurken eradikasyon sonrası

düzeyinin arttığı belirlenmiştir  (44, 124, 126).

Obestatin ghrelin hormonu ile aynı gen tarafından kodlanmakta ve ghreline

zıt etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Vagal afferent lifleri uyararak gast rointestinal

motiliteyi inhibe eder. Bu etkisiyle santral doygunluk hissi oluşturmakta ve kilo

alımını engellemektedir. Ek olarak gastrik boşalımın gecikmesine neden olmaktadır

(128).

Çalışmamızda literatürdeki çoğu çalışmadan farklı olarak FD’li hasta seçimi

roma III kriterlerine göre yapıldı. Son zamanlarda seruma alternatif olabileceği kabul
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edilen tükürükle ilgili geniş literatür taraması yapılmasına rağmen herhangi bir

bilgiye rastlanmamıştır. Yine buna ek olarak obestatinin ne tükürükte nede serum

veya diğer biyolojik sıvılarda FD’de çalışıldığına dair herhangi bir kanıta

rastlamadık. Çalışmamızda hem serum hemde tükürük aktif ghrelin düzeyleri

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte FD grubunda kontrol grubu ile

kıyaslandığında yükseldiği s aptandı. Ayrıca aktif ghrelinin hastaların semptomları ile

ilişki gösterdiği saptandı. Gözlenen bu bulgular Shinomiya ve arkadaşları (127) ile

Nıshızawa ve arkadaşlarının  (117) yaptığı çalışmalar ile uyumluluk göstermektedir .

Bilindiği üzere FD’li hastalarda doygunluk hissi mevcuttur. Aktif ghrelin

istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte  kontrol grubuyla kıyaslandığında

artmış olarak bulundu. Ghrelin düzeyindeki artışın  doygunluk hissi yerine açlık hissi

oluşturması beklenir. Çünkü ghrelin açlık hal inde artmakta ve yemek yenilmesini

(iştahı) uyarmaktadır. Ayrıca, ghrelinin gastrointestinal motiliteyi artırdığı

bilinmektedir. Oysaki FD patogenezinde, bugün için en fazla kabul gören görüş

gastrik boşalma zamanının artmış olduğudur. Ghrelin düzeyindeki artış ile FD’deki

semptomların ortadan kalkması beklenirdi. Bu durumun olası sebeblerinden biri

obestatin düzeyinin artması  olabilir. Çünkü serum obestatin düzeyi de kontrol

grubuna göre anlamlı derecede artmıştır.  Obestatinin gastrik motiliteyi azalttığı ve

doygunluk hissi oluşturduğu bilinmektedir. Ghreline zıt yönde etkileri bilinen

obestatinin FD’nin etyopatogenezinde  önemli bir role sahip gibi görünmektedir.

Fonksiyonel dispepsi ile gastrik asit sekresyonu arasında ilişki olduğu

bilinmektedir. Ghrelin vagal efferent lifleri uyararak gastrik asit sekresyonunu art ırır.

Çalışmamızda, FD’li hastalarda aktif g hrelin düzeyindeki artış, ghrelinin gastrik asit

sekresyonunu arttırarak, FD etyopatogenezinde rol aldığını düşündürmektedir.

Shinomiya ve arkadaşları (127) Roma II kriterlerine göre FD tanısı alan 80

japon kadın ile sağlıklı kontrol grubunda serum aktif ghrelin ve inaktif ghrelin düzeyi

çalışmışlar. Çalışma sonucunda serum aktif, inaktif ghrelin düzeyleri her iki grupta

anlamlı derecede farklı bulunmamış. Aktif form her ne kadar FD’li hastalarda yüksek

olma eğilimi göstermişsede , inaktif ghrelin düzeyinin tersi eğilim gösterdiği

saptanmış. Çalışmalarında aktif ghrelinin FD’li hastaların semptomları ile korelasyon

gösterdiğini (inaktif değil) belirtmişlerdir. Mevcut çalışmada H.pylori ajanının

antikor titresi her iki gruptada düşük ve farklı bulunmadığı için  H. pylori enfeksiyon

etkisi göz önünde bulundurulmamıştır .
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Başak ve arkadaşları (141) yapmış oldukları bir çalışmada H. pylorinin mide

boşalma zamanını geciktirdiğini göstermişlerdir. Ayrıca obestatinin de

gastrointestinal motiliteyi azalttığı gösterilmiştir ( 128). Çalışmamızda, H.pylori

pozitif olan FD hastalarında , H.pylori negatif subgrup ile kıyaslandığında, serum

obestatin düzeyi anlamlı olarak yüksek saptandı. Ayrıca yine bu subgruptaki

hastalarda semptom skorlarının da yüksek olduğu bulundu. Bu sonuçlar obestatin ve

H.pylori’nin sinerjistik etki gösterdiğini düşün dürmektedir.

Nıshızawa ve arkadaşları (117) Roma II kriterlerine göre FD tanısı  konulmuş

olan 47 hasta ile 17 sağlıklı kontrol grubunda radioimmunoassays (RIA) yöntemiyle

serum aktif ve inaktif ghrelin düzeyi çalışmışlar . Çalışma sonucunda total ve aktif

ghrelin düzeyinin FD hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek

olduğunu saptamışlar. Yüksek düzeyde bulunan  serum total ve aktif ghrelin

düzeylerinin gastrointestinal semptom skorları ile pozitif korelasyon gösterdiğini

belirtmişlerdir. Biz ise çalışmamızda ELİZA kiti kullanarak ghrelin ve obestatin

düzeylerini saptadık.

Takamori ve arkadaşlarının  (140) Roma II kriterlerine göre dismotilite tip FD

tanısı alan 16 hasta ile 19 sağlıklı kontrol grubunda yapmış oldukları çalışmada

hastaların açlık ve tokluk serum aktif ghrelin, inaktif ghrelin ve total ghrelin

düzeylerini ölçmüşler. Açlık serum inaktif ve total ghrelin düzeyi FD’li hastalarda

kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunurken, tokluk total serum ghrelin

düzeyi hafifçe düşük bulunmuş  ve istatistiksel olarak anlamsı z kabul edilmiş. Tokluk

inaktif ghrelin düzeyleri bakımından FD’li hastalar ile kontrol grubu arasında anlamlı

bir fark bulunamamış. Serum açlık ve tokluk aktif ghrelin açısından her iki grupta

anlamlı bir fark bulunamamış . Sonuç olarak FD’li hastalarda ghrelin ile gecikmiş

gastrik boşalımı arasında bir ilişki saptayamamışlar.

Chen ve arkadaşları (142), ratlarda inaktif ghrelin in yiyecek alımını

baskıladığı ve açlık antral motor aktivitede bozulmaya neden olduğunu

göstermişlerdir. Çalışmamızda serum ve tükürük inaktif ghrelin düzeyinin FD

hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı derecede

artmış olması, inaktif ghrelinin Chen ve arkadaşlarının  (142) yapmış oldukları

çalışmada belirttikleri etkileriyle ilişkili olabilir.
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Sonuç olarak; çalışmamızda FD’li hastalarda, kontrol grubu ile

kıyaslandığında, serum ve tükürük inaktif ghrelin, serum  obestatin düzeyinde

istatistiksel anlamlılıkta ve serum aktif ghrelin düzeyinde ise istatistiksel anlamlılıkta

olmayan bir artış saptandı. Ayrıca, H.pylori pozitif subgrupta, serum ob estatin ve

semptom skorlarının artmış olduğunu saptadık. Bu sonuçlar, aktif ve inaktif ghrelin

ve obestatinin fonksiyonel dispepsi patogenezi ile ilişkili olabilceğini

düşündürmektedir. Bu konuda yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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8. EK

                 FONKSİYONEL DİSPEPSİLİ HASTA FORMU

Adı/Soyadı:………………..
Yaş:…..
Boy:……
Kilo:……
Bel çevresi: ……
Kalça çevresi:…….
Bel/Kalça çevresi:…………
Vücut Kitle İndeksi:……….
Üre nefes testi:………..

Dispepsi tanısının konulması için gerekli Roma III kriterleri:
Tanıdan  en  az  6  ay önce şikayeti olan  ve  son 3 ayda  tanı kriterlerini
dolduran, haftada  birkaç  kez  olan;

o  Postprandial dolgunluk  hissi,
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o  Erken doyma  hissi ,
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o Epigastrik ağrı,
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,    3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o Epigastrik yanma hissi,
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o Üst  karın  bölgesinde  şişkinlik,
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o  Postprandial  bulantı hissi
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o Geyirme
0- semptom yok,        1- hafif, 2- orta,        3- şiddetli,       4- çok şiddetli

o  Semptomların dışkılama alışkanlığıyla ilişkisinin olmaması
o  Diğer nedenlere bağlı yaygın yada lokal  karın ve göğüs ağrısının olmaması
o Safra kesesi hastalığının olmaması

  NOT:  Hastaların  belirlenen semptomlarının  şiddeti :
0-semptom yok,
1- hafif,
2- orta,

  3- şiddetli,
  4- çok şiddetli
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