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1. OZET

Fonksiyonel dispepsi (FD) herhangi bir organik, sistemik ve metabolik
nedene bagll olmadan (st karin epigastrik bdlgede duyulan agr ve rahatsizlik
hissidir. Biz ¢calismamizda, serum ve tikirtkte ghrelin ve ghreline ters yonde etkisi

bilinen obestatinin FD’li hastalarda rolunii saptamayi amacladik.

Calismaya Roma Ill kriterlerine gore FD tanisi alan 30 hasta ile yas, boy,
cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi/kalca cevresi orani birbirine paralel
olan saghkli kontrol grubu alindi. Aktif ghrelin, inaktif ghrelin, obestatin duzeyleri
saptandi. Ayrica serum Kolesterol, trigliserid, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL),

distik dansiteli lipoprotein (LDL) dlzeyleri dlcllerek istatistiksel analizleri yapildi.

FD’li hastalarin serum ve tikdrikteki desacil (inaktif) ghrelin ve serum
obestatin seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak daha ytiksek bulundu (P<0.05).
Serum agil (aktif) ghrelin ise anlamli olmamakla birlikte yiiksek olma egilimindeydi.
Helikobakter pylori (H.pylori) bakimindan subgruplar olusturuldu. H. pylori pozitif
FD subgrubu kontrol subgrubuyla Karsilastirildiginda tukdrik inaktif ghrelin ve
serum obestatin duizeyleri anlamh olarak yiksek saptandi (P<0.05). FD hastalarinda
H.pylori negatif ve pozitif subgrubu karsilastirildiginda serum inaktif ghrelin dizeyi
H.pylori negatif olanlarda anlamli ylksek saptanirken, H. pylori pozitif olanlarda ise

serum ve tikirik aktif ghrelin anlamli olmamakla birlikte yiksek saptandi.

Calismamizda FD’li hastalarda serum ve tukirik inaktif ghrelin dizeyleri ile
serum obestatin diizeyleri yukselmistir. Muhtemelen obestatin ve inaktif ghrelin ayni

yonde etki ederek FD’nin patogenezinde rol almaktadir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel dispepsi, ghrelin, obestatin



2. ABSTRACT
Relation Of Ghrelin And Obestatin With Functional Dyspepsia

Functional dispepsia (FD) is the sense of pain and discomfort 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 Ill 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). Comparison 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



3. GIRIS
Dispepsi, karnin Ust kesimlerinde, epigastriumda lokalize, kronik ve
tekrarlayan agri, rahatsizlik hissi olarak tanimlanmaktadir (1). Fonksiyonel dispepsi
(FD) ise gastroduodenal bolgeden kaynaklandigi diistinilen ve herhangi bir organik,
sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olar ak tanimlanmaktadir. Bu
semptomlar, postprandial dolgunluk, erken doygunluk, epigastrik agri ve yanmadir.
Bu semptomlardan bir ya da daha fazlasinin bulunmas 1 FD olarak tanimlanmaktadir

(2-4).

Bati toplumlarinda FD prevalansi % 20-30 civarindayken, Turkiyede bu oran
% 30 civarindadir (4-6).

FD’ de patogenez heniliz tam olarak aciklanamamakla birlikte, enterik sinir
sistemini, afferent duysal néronlari ve santral sinir sistemini ilgilendiren kompleks
etkilesimlerin, semptomlarin ortaya ¢ikmasinda etkili olduklari distinilmektedir.
Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algilama bozukluklarinin ve psikolojik

durumun tabloya katkida bulundugu saniimaktadir (7).

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salinan 28 aminoasitlik lipopeptit
yapida bir hormondur (8, 9). Bu hormon ayrica hipotalamus, hipofiz, tikurik bezi,
tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem, meme ve dislerde de sentezlenmektedir (10-14). Appetite
hormon (istah agici hormon) olarak adlandirilir (11). Obestatin anorektik bir peptid
olup, ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve kilo ahimini
baskilamaktadir. Mide, ince barsak, hipotalamus ve hipofiz gibi bircok dokuda
sentezlenmektedir. Obestatin ghrelinle iliskili bir peptit olup ghrelinle zit etki
goOstermektedir. Yeme esnasinda salinarak doygunluk hissi vermektedir (15). Ghrelin

yemeyi baslatirken, obestatinin istahi baskiladigi disuntlmektedir (16).

FD’li hastalarda plazma ghrelin duzeyi ile iligkili olarak yapilan ¢alismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Bu calismalarda hasta segimi genellikle Roma 11
kriterlerine gore yapilmistir. Ghrelin ise yalnizca serumda calisiimistir. Biz bu
calismamizda FD’li hastalarda hasta secimini Roma Il kriterlerine gore yaparak
serum ve tikdrikte ghrelin calismayi planladik. Ayrica ghreline ters yonde etkisi

bilinen obestatinin FD’deki rolini saptamayi amacladik.



3.1. Genel Bilgiler

3.1.1 Midenin Anatomisi

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, 6zefagus ve duodenum arasinda
yer almaktadir. Midenin i¢ hacmi yasa gore degiskenlik gostermekle birlikte
eriskinlerde 1500 cm?® kadardir. Yaklasik 500 cm®liik bir mihteva mideyi normal
dolu pozisyona getirir ve mide bu hacimden sonra genislemeye baslar. Mide,
Ozefagusa kardiya ile baglanir. Mideyi duodenuma baglayan delige ise ostium
pylorikum denir. Midenin paries anterior ve paries posterior olmak dzere iki yiz(,

curvatura minor ve major olmak uzere iki kenari vardir.
Midenin Bolimleri: Bes bolimden olusmaktadir.
Pars kardiya; 6zefagus ile midenin bilesim yerinin yakinind adir.

Fundus; midenin insisura kardiya’dan gegen horizontal bir dizlemin yukarisinda

kalan bolumudur.
Korpus; midenin en biylk bélimdnd olusturmaktadir.

Pylor; midenin duodenuma yakin olan bolimadir. Bu bolimin etrafinda m. sphinkter
pylorikus denilen diiz kastan yapilmis bir sfinkter bulunur. Bu kas normalde kontrakte
olurken, sindirim esnasinda gevseyerek sindirilebilir hale getirilmis gida maddesinin

mideden duodenum’a ge¢gmesine izin verir.

Ostium pylorikum; mideyi duodenom’a baglayan bélumdur (17).

3.1.2. Midenin Fizyolojisi

Gastrik motilite ¢ temel fonksiyon yerine getirir; a) Depolama; yiyecek
mideye geldiginde fundus ve korpus reseptif gevseme olarak tanimlanan bir islemle
yiyecegi almak icin genisletilir. Reseptif gevseme ise; besinin zefagustan mideye
gectiginde fundusun kasilma aktivitesinin inhibe olup, besinin midede 1-2 litre kadar
birikmesine olanak saglayan durumdur. Peristaltik kasilmalar fundus- korpus sinirina
yakin alanda baslatilir ve besini pylora dogru ilerletir. Peristaltik kasiimalarin siddeti
gastrin ve asetilkolinle diizenlenir. b) Karistirma; midenin kuyruk kisminda besin

bulunmasi midenin kasilma aktivitesini arttirir. Artan kasiimalar sonucu besin, mide



asiti ve enzimleriyle karisarak yapiskan koyu kivama gelir. ¢) Bosaltma; kimus adi

verilen bu karisim daha kii¢lk parcalara ayrilir, barsak lumenine dogru sevk edilir.

Midenin Bosalmasinin Duzenlenmesi: Lokal reflekslerin uyarici ve baskilayici
etkileri vardir. Gastrik motilitenin artisindan sorumlu uyarici refleksler antrumun
genislemesi ve besin sindirim Grlnleriyle baglatilir. Baskilayici refleksler ise
enterogastrik refleksleri duodenum (zerinden uyararak barsagin sindiremeyecegi
miktarda kimusun barsaga iletilmesini ©6nler. Hormonlardan gastrin, mide

kasilmalarini arttirirken kolesistokinin ve sekretin ise kasiimalari inhibe ederler.

Gastrik Sekresyon: Mide salgilari besinlerin kiiglik pargalara ayrilmasina yardimci
olur. Giinde yaklasik 2 litre kadar mide salgisi Uretilir. Gastrik sekresyonun fazlart;
1) Sefalik faz; besinin dustunulmesi, kokusu yada tadiyla baslar. Vagal efferent liflerle
uyarilan paryetal hicrelerden hidroklorikasit (HCL), G hicrelerinden gastrin, ana
hlcrelerden pepsinojen salinir. 2) Gastrik faz; besinin mideye girisiyle bagslar. Mide
korpusunun genislemesi, lokal ve vagovagal refleksleri uyarir, bunun sonucu HCL
salgilamasinda artis olur. Antrumun genislemesi sonucu ise G hiicrelerinden gastrin
salgilanir. Dustk pH pepsinojen salgilamasini artiran lokal refleksleri aktive eder.

3) intestinal faz; kimusun mideden duodenuma gegmesiyle baglar.

Mide salgi hiicreleri: 3 tip salgi hicresi igerirler; a) Paryetal hiicreler; HCL
salgilar ayrica B12 vitamin emilimi igin gerekli intrensek faktoriin salgilanmasindan
da sorumludur. b) Peptik (esas) hucreler; pepsinojeni salgilar ¢) Mukdz hicreler;

mukus salgilar. Pylorik bezler, midenin antrum ve pylor bélgesinde bulunur (18).

3.1.3. Dispepsi

Karnin Ust kesimlerinde, epigastriumda lokalize, kronik ve tekrarlayan agri,
rahatsizlik hissi olarak tanimlanmaktadir (1). Dispepsi bir hastalik olmaktan ziyade
semptomlar kompleksidir. Yemeklerden badimsiz olarak, Ust epigastrik bdlgede
duyulan, tekrarlayan ve israr eden rahatsizlik hissi, agri, bulanti, kusma, epigastrik
yanma, epigastrik doygunluk-dolgunluk, siskinlik, cabuk doyma, bulanti, kusma,
geyirme, gaz semptomlarini igermektedir (19-22). Arastirillmamis dispepsi dispeptik
yakinmalari olup tani almamis olgulart igermektedir. Bati toplumunda Ust
gastrointestinal semptomlari olan hastalarin ancak % 25’i doktora basv urmaktadirlar.

Yapilan arastirmalar sonucu bunlarin 1/3’nde peptik Ulser, kolelitiyazis, reflu



hastali§i gibi hastaliklar saptanmistir. Blyuk bir kisminda ise neden agiklanamamis
olup, var olan semptomlari 3 aydan uzun siren hastalar FD olarak kabul edilmistir
(20). Kanita dayali yapilan bir calismada, arastiriimamis dispeptik yakinmalarla ilk
kez basvuran hastayr degerlendirirken dikkat edilmesi gereken unsurlar; a) Ust
gastrointestinal traktlisten kaynaklanan semptomlarin toplanmasi, b) alarm
semptomlarin dislanmasi (6rnegin; aciklanamayan kilo kaybi, ilerleyen disfaji,
gastrointestinal kanama), c) aspirin yada nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIi)
kullaniminin diglanmasi, d) reflu semptomlarinin saptanmasi, e) invaziv olmayan
testlerle H. pylori varhginin saptanmasi ve tedavisinin yapilmasi, f) alarm
semptomlari olan hastalarda endoskopi yapilmasini igermektedir. Bu durum
dispeptik  yakinmalarin  etyolojisinin  belirlenip tedavi edilmesine olanak

saglamaktadir.
Dispepsi (g alt grupta incelenebilir:

1. Fonksiyonel dispepsi: Taninabilen patolojileri olan, fakat bunun semptomlarla
iliskisi kesin olmayan durumlar (6rnegin; H. pylori varligi, gastrit, histolojik
duodenit, idiyopatik gastroparezi, ince barsak dismotilitesi) ve buginki teknoloji ile

semptomlarin altinda taninabilen bir sebep bulunamayanlar bu grupta yer almaktadir.

2. Organik dispepsi: Semptomlarin altinda belirlenebilen bir sebep olmasi ve bu
semptomlarin uygun tedavi ile tamamen kaybolmalarini icermektedir. (6rnegin;

ilaclar, peptik Ulser, gastrodzefageal reflu, kronik barsak iskemisi),

3. Sistemik hastaliklara eslik eden dispepsi: Diabetes mellitus, metabolik
bozukluklar (6rnegin; hipotiroidi, hiperkalemi), infiltre eden hastaliklara bagh

dispeptik yakinmalar olusur (23).

Dispepsili hastalarin degerlendirilmesi ve degerlendirmede izlenecek algoritm
onemlidir. ilk yapilmasi gereken organik nedenli dispepsi ile FD’nin ayiriminin
yapilmasidir. Semptom 06zelliklerine dayanarak organik dispepsiyi FD’den ayirt
etmek olanaksizdir. Hikaye sinirli bir degere sahiptir. Klinik degerlendirmede
oncelikle ciddi Klinik hastaliklar disundiren semptomlar mutlaka arastiriimalidir.
Bu nedenle iyi bir anamnez ve fizik muayenenin ardindan organik nedenleri
dislamak icin hastalar tetkik edilmelidir. Genellikle fizik muayenesi normal olan 50
yasindan kiglk hastalara, 4-6 haftalik ila¢ tedavisinden sonra yakinmalari tekrar

eden hastalara rutin testler ve Gst gastrointestinal endoskopinin yapilmasi



Onerilmektedir. Laboratuvar testlerinden tam kan sayimi, sedimentasyon, rutin
elektrolit olcumleri, kalsiyum, karaciger fonksiyon testleri, diskida parazit ve
yumurtasl, diskida gizli kan (6zellikle 40 yasindan biyik hastalar), tiroid fonksiyon
testleri, amilaz ve gebelik testleri gerekirse istenmelidir. Ayrica ultrasonografi, H.
pylori testi, 6zefageal 24 saat pH metre, karin tomografisi, psikometrik testler
istenmelidir. Dispeptik hastanin degerlendirilmesinde organik bir hastalik konusunda
bizi uyaran semptom ve fizik muayene bulgulari alarm bulgulari olarak adlandirilir
ve Tablo 1’ de gosterilmistir (24, 25).

Tablo 1. Dispepside alarm bulgulari

- Ates, kilo kaybi

- Kisa sureli tedaviye ragmen dispeptik yakinmalarin devam etmesi
- Disfaji, odinofaji

- Israr eden kusmalar

- Hematemez ve melena

- ikter

- Organomegali, abdominal Kitle, sirta yayilan agr

- Assit, portal hipertansiyon

- Erkek ya da postmenapozal kadinda demir eksikligi anemisi

Dispeptik hastanin  degerlendirilmesinde yapilacak en onemli tetkik
endoskopidir. Pek cok avantajlari vardir. Ulser, 6zefajit, mide kanseri gibi pek ¢ok
patolojinin direk olarak gozle gortlmesini saglar (26, 27). Biyopsi alinmasina imkan
saglar. H.pylori tanisi icin histolojik inceleme (reaz testi gibi testlerin yapilmasina
olanak saglar. Invaziv bir test olmasi, kiicik de olsa bazi riskler tasimasi
dezavantajlarini olusturur (3). Endoskopide aktif Glser saptanmasa bile anamnezde
endoskopik olarak tani almis tlser hikayesi mevcut ise, bulbus deforme ise FD kabul
edilmemelidir (27). Dispepside st gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonlari
Tablo 2’ de dzetlenmistir (28).



Tablo 2. Dispepside Ust gastrointestinal sistem endoskopisi endikasyonlari

- 45 yasindan biyik tim hastalarda

- 45 yasindan kicik alarm semptomlari olan tim hastalarda

- Kanser korkusunu gidermek amaciyla

- Semptomlarin karakter degistirmesi yada giderek siddetlenmesi

- Ampirik tedavi sonrasi iyilesmeyen ya da tekrar eden dispepsi varhigi

3.1.3.1. Fonksiyonel Dispepsi

Birgok farkli alandan kaynaklanan semptomlar dispepsi terimi ile esanlamli
olarak kullanildigi icin karisikliklar ortaya ¢ikmaktadir (23). Bu nedenle Roma Il
komitesi FD’yi gastroduodenal bdlgeden kaynaklandigi dustnilen ve herhangi bir
organik, sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olarak tanimlamistir.
Bu semptomlar; postprandial dolgunluk, erken doygunluk, epigastrik agrn ve
yanmadir. Bu semptomlardan bir ya da daha fazlasinin bulunmasi FD olarak

tanimlanmistir (2-4).
Roma Il komitesi tarafindan FD iki subgruba ayrilmistir.
1. Yemek sonrasi stres sendromu
2. Epigastrik agri sendromudur

Ayrica Roma Il raporunda belirtilen subgruplarin (Ulser benzeri dispepsi,
dismotilite benzeri dispepsi, spesifiye olmayan dispepsi) kullanilmamasi 6nerilmistir.

Roma Il komite raporu’na gore FD tani kriterleri Tablo 3’de gosterilmistir (23).

3.1.3.1.1. Epidemiyoloji

FD organik nedenlere bagli dispepsiden daha sik gorular. Turkiyede bu oran % 30

civarinda iken, bati toplumlarinda FD prevalansi % 20-30 civarindadir (4-6).



Tablo 3. Fonksiyonel dispepsi tani kriterleri

1. Asagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin olmasi

a. Yemek sonrasi rahatsiz edici dolgunluk hissi

b. Erken doygunluk hissi

c. Epigastrik agr

d. Epigastrik yanma

2. Semptomlari agiklayacak organik hastalik bulunmamasi

(Ust endoskopi dahil)

*Tanidan en az 6 ay Once sikayeti olup son 3 ay icinde tani kriterlerini doldurmalidir

a. Yemek sonrasi stres sendromu tani kriterleri*

Asagidakilerden bir ya da her ikisinin bulunmasi

1. Haftada birkac¢ kez normal miktarda yemek sonrasi dolgunluk hissi

2. Haftada bir kag kez erken doyma nedeni ile normal 6guniin
tamamlanamamasi

Destekleyici kriterler

1.Ust abdominal siskinlik, yemek sonrasi kusma ya da gegirme
2.Epigastrik agr eslik edebilir

* Semptomlarin baslangici 6 ay dnce olmali ve son 3 ay iginde tiim kriterler bulunmalidir.
b. Epigastrik agri sendromu tani kriterleri*

Asagidakilerden hepsinin bulunmasi

1. Haftada en az bir kez orta siddette epiga strik bolgede lokalize agri ya da
yanma

2. Agri aralikli karakterde olmalidir

3. Agri diger karin bolgesi ya da gogise lokalize olmamalidir

4. Defekasyon ya da gaz ¢ikarma ile agri ortadan kalkmamalidir

5. Safra kesesi ve Oddi sfinkteri hastaligi kriterler i olmamahdir.
Destekleyici kriterler

1. Agn yanici karakterde olabilir ancak retrosternal komponenti olmamahdir
2. Agri genellikle yemeklerle indlklenebilir ya da rahatlayabilir, ancak aclik
sirasinda da olusabilir

3. Yemek sonrasi stres sendromu eslik edebilir
*Semptomlarin baglangici 6 ay 6nce olmali ve son 3 ay icinde tum kriterler bulunmalidir

3.1.3.1.2. Fonksiyonel Dispepsi Patofizyolojisi

FD’ de patogenez heniiz tam olarak agiklanamamakla birlikte, enterik sinir
sistemini, afferent duysal ndronlari ve santral sinir sistemini ilgilendiren kompleks
etkilesimlerin, semptomlarin ortaya c¢ikmasinda etkili olduklari dustnilmektedir.
Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algilama bozukluklarinin ve psikolojik
durumun tabloya katkida bulundugu sanil maktadir. Yapilan bazi ileriye doénik

calismalarda genetik cesitliligin FD ile iliskisinin oldugu belirtilmistir (7, 29).

Mide Asit Sekresyonu: Yapilan bazi calismalarda kiclik bir grup FD’li hastada

gastrik asit sekresyonunda artis gosterilmis tir (30). Duodenal asit klirensi bozuklugu



sonucu asit inflizyonuna duyarhihik artisi saptanmistir. Bu durum duodenal kasilma
aktivitesini bozmaktadir (31). Bir baska calismada ise asiri duodenal asit maruziyeti

ile semptomlar arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (32).

Cevresel Faktorler: Sigara ve alkol kullaniminin kronik dispepsiyi arttirdigina dair
objektif kanit olmamasina ragmen FD hastalarinin bu tir faktdrlerden uzak durmasi
gerektigi onerilmektedir. Analjezik ve non steroid antiinflamatuvar ilaglar, oral demir
preperatlari, makrolid gibi ilaglarin yan etkileri dispeptik semptomlar seklinde
gorulebilir (32).

Diyet: Dispeptik hastalar sikayetlerini daha ¢ok diyetle iliskilendirseler de bunu
bilimsel bir tabana oturtmak zordur. Yiyeceklerin icerigi gastrointestinal motiliteyi
etkilemektedir (33). Bircok FD tanih hastada yagl yiyeceklere karsi intolerans
gelismektedir. Lipidlerin duodenuma gegisi sonucu gastrik genisleme gelismektedir.
Bu durumun bulanti ve siskinlik semptomlariyla yakindan iliskili oldugu

gosterilmistir (27).

Psikososyal Faktorler: Psikolojik faktorlerin roli tartismalidir. Stresin somatik
sikayetleri uyardigina yaygin olarak inaniimaktadir. Fak at akut ve kronik yasam
stresinin dispepside roll belirsizdir. Dispepsili hastalarda anksiyete v e ndrotizm
derecelerinin yuksek oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarda dis k aynakli fiziksel
ve psikolojik stres faktorlerinin visseral duyarlilik ve gastrik icerie cevap olarak
gelisen mekanizmalara ek olarak farkli mekanizmalarlada FD’ye neden oldugu
gosterilmistir (32, 33).

Helikobakter Pylori: Gram negatif mikroaerofilik, unipolar dort-alti adet kamgisi
ile hareketli olan bir mikroorganizmadir. Bakteri icin ortamin uygun pH arahg
oldukca genis olmakla birlikte (5.5-8.5), en iyi Ureme pH 6.9-8.0 araliginda
gerceklesir (28-30). H. pylori esas olarak en cok antral mukozada kolonize
olmaktadir. Bu ise salgiladigi treaz, flagella, adhezin, glutamil transpeptidaz gibi
enzimler araciligi ile olmaktadir. Bu enzimlerden en c¢ok bilineni ve tanida
kullanilani Greaz aktivitesidir. Ureaz aktivitesi ile olusan amonyak, ortamin pH’sini
yikselterek, bakteriyi mide asit peptik aktiviteye karsi korur (34-40). H. pylori fekal-
oral ve oral-oral yolla bulasir. Genel olarak gocukluk yaslarinda alinir (41). H. pylori
icerdigi lipopolisakkarit tabakasi immin yanit olusumunu engellemeye yardimci
olmaktadir (42).
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H. pylorinin FD’nin uzun sireli patogenezindeki rolu tartismalidir (43-45).
Bati Ulkelerinde yetiskinlerin 1/3’0 H. pylori’li olmasina ragmen asemptomatiktirler.
H. pylori infeksiyonu igin en dnemli risk faktorli genel olarak sosyoekonomik sartlar
oldugu gosterilmistir. Ayrica Kirli su kullanimi, kalabalik ortamlar, prevalansin
artisina ve infeksiyon etkeninin erken yasta kazanilmasina sebep olmaktadir (46, 47).
Dinya nifusunun %60’in1 enfekte eden H. pylori, diinyada en sik rastlanan kronik
bakyeriyel enfeksiyondur (47). Gelismis Ulkelerde toplumun %15-54 kadarinin H.
pylori ile infekte oldugu belirtilmektedir. Geri kalmis Ulkelerdeki toplumun ise %70-
85’i bu mikroorganizma ile enfektedir (47, 48). Ulkemizde yakin gecmiste yapilan
ortak prevalans ¢alismasinda 20-29 yas grubu kan dondrlerinde H. pylori prevalansi
%85.9 bulunmustur (49-51).

Tani Yontemleri: H. pylori infeksiyonunun tanisi invaziv ve invaziv olmayan
yontemler ile yapilmaktadir (52). invaziv yontemler (st gastrointestinal endoskopisi
ile antrum ve korpustan alinan mukozal biyopsi 6rneklerinin direkt tireaz yontemi ve
histopatolojik olarak degerlendirilmesidir. invaziv olmayan testler ise; Ure nefes
testi, serolojik testler ve H. pylori diski antijen [(HpSA) H. pylori stool antigen]
testlerini icermektedir. Ure nefes testi, midedeki H. pylori kaynakli tireaz aktivitesine
bagli olup, aktif infeksiyonu %90’dan fazla duyarhlik ve 06zgullik ile tespit
etmektedir. Bu test hem hastaligin baslangictaki tanisi hem de eradikasyon
tedavisinin takibinde kullanilabilir (53). H. pylori serolojik testi (anti Hp 1gG) ucuz
olup tedavi Oncesi infeksiyonun tanisi icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Serolojik

testin tedavi basarisini degerlendirmede kullanimi sinirli bir degere sahiptir.

HpSA, %89 ile %98 arasinda degisen bir duyarlilida ve %90’in Uzerinde
Ozgullige sahip olmasiyla, ure nefes testine bir alternatif saglamistir (54). Klinik
olarak endoskopik tetkik yapilan hastalarda ise ilk tercih antral biyopsi 6rneginde
Ureaz bakmaktir. Bu test, %79-100 oraninda duyarlilik ve %92-100 oraninda
Ozgullukle biyopsi materyalinde (reaz aktivitesini ucuz ve hizli bir sekil de tespite

olanak saglamaktadir (52, 54).

Tedavi: H. pylori tedavisinin asil amaci mikroorganizmanin tamamen ortadan
kaldiriimasitir. Klinik olarak uygun H. pylori tedavi rejimlerinde beklenen
eradikasyon orani en az % 80 olmahdir (55, 56). ikili kombinasyonlarda basari orani
% 60-70 iken U¢li kombinasyon tedavisinde bu oran % 90’dan fazladir. H. pylori

eradikasyonu i¢in mutlak endike olan durumlar peptik Ulser hastali§i, atrofik gastrit,
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gastrik kansere bagli rezeke mide, gastrik kanserli hastalarin birinci derece
akrabalari, ve MALT lenfomasini icermektedir. ilk onaylanan kombinasyon tedavisi
lansoprazol, amoksisilin Klaritromisin igeren 14 gunlik tedavi rejimidir. H. pylori
enfeksiyonunun tedavisinde mide asititesi nedeniyle antibiyotikler her zaman
beklenilen etkiyi gosterememektedir. Bu nedenle tedaviye proton pompa inhibitorleri
(PPi) veya ranitidin bismut sitrat gibi asititeyi azaltacak tedavi ajanlarinin eklenmesi
gerekmektedir (57).

Kombinasyon tedavilerinde kullanilan baslica antibiyotikler amoksisilin,

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

Gastroduodenal Motilite Bozukluklari: Gastrointestinal motor anormallileri
sonucu mide bosalim zamani gecikmektedir. Gastrik disritmi, antral hipomotilite,
duodenojejunal motilite degisiklikleri yiyeceklerin midede dagih mini bozarak gastrik
genisleme, siskinlik ve bulantiya neden olur. Dispepsili hastalarda 6zelli kle Kkati
bosalim zamaninin %30-70 oraninda gecikmis oldugu gosterilmistir. Mevcut antral
hipomotilite manometrik tekniklerle gosterilmistir. Mide bosalim zamanini
gecikmesi ve antral hipomotilite dispeptik yakinmalari olan hastalarda sikca
gorilmesine ragmen her zaman semptomlarla korelasyon gostermezler. Midenin
proksimal boluminin gevsemesi sonucu midenin basinc | artmadan hacminde artis
olur. Motor fonksiyon bozuklugu ise aktivitenin azalmasina, fundusun refleks
gevsemesinin bozulmasina ve duodenal genislemeye neden olur. Bununla birlikte
gastrik motor fonksiyon bozuklugunun temel mekanizmayi olusturup olusturmadigi

netlik kazanmamistir (61).

Asiri Visseral Hassasiyet: Yakin zamanlarda yapilan izobarik yada izovolumetrik
balon genisleme testinde FD’ li hastalarda asiri hassasiyetin normallere gore artmis
oldugu gosterilmistir. Bunun da anormal afferent duyu anormalligi ile ilgili oldugu
saptanmistir. Fakat yalniz mekanik hipersensitivitenin dispeptik yakinmalara neden
olmadi§i, intestinal mukozal kemosensitif faktorlerinde rolinin bulundugu
belirtilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda duodenal asit infizyonunun FD’li hastalarda
asirl hassasiyete neden oldugu saptanmistir. Yiyecek alimi sirasinda duodenumda
asit infuzyonuna karsi duyarlihk artisi olusur. Bu durumun bulanti semptomuna
neden oldugu raporlanmistir (61). Anormal visseral hassasiyetten sorumlu olan
mekanizma tam olarak aydinlanmamistir.  Yine yiyecek alimi sirasinda FD’li

hastalarda duodenal motor aktivitenin ve ekzojen asit Kklirensinin azaldig
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gosterilmistir. Ust gastrointestinal traktiisiin duysal ve motor fonksiyonunun FD’li
hastalarda nasil sik sik motilite degisikligi yaptigi ve bunun semptomlarla iliskisi
tamamen acikhk kazanmamistir. Asiri visseral hassasiyette visseral uyarilardan
sorumlu olan mekanoreseptor disfonksiyonu ve ileti degisikliklerinin spinal yada
santral sinir sistemindeki algilama yeri tam olarak bilinmemektedir. Fakat FD’li
hastalarda visserosomatik alanda artan yansiyan agridan dorsal boynuz néronlarinda

yada supraspinal bolgedeki degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (62).

3.1.3.1.3. Tedavi

FD’de etiyopatogenez aglk olmadigi icin tedavide buylk glglikler
yasanmaktadir. Hastaya giliven vermek, dogru tani koymak, hastaya gerekli
aciklamalari yapmak ve ek olarak ila¢ tedavisi basari oranini artiracaktir. Hastanin
doktora gelis sebebi, sosyal ve aile hikayesi, stres faktoriintin semptomlar tizerindeki
etkisi arastiritimalidir.

Kahve, sigara, alkol, antiromatizmal ilaclardan uzak durma bazi olgularda
iyilesme saglayabilir. Hastanin semptomlarla iligkili olabilecek yiyecek ve
iceceklerden uzak durmasi onerilir. Acih, baharath, yaglh yiyeceklerden sakiniimasi
onerilir. Erken doyma, postprandial dolgunluk, siskinlik, bulanti hakim semptomlar
ise az yagli, giinde 6 6gin alinmasli, az yenmesi semptomlarda diizelme sagla yabilir.
Gunimiizde standart medikal tedavi bulunmamaktadir. Plasebo tedavisi ile % 30-70
oraninda basari saglanmistir. Kombine tedavide basari orani % 40-90 elde edilmistir.
ilag tedavisi ile hastalarda semptomatik rahatlama gelismektedir. Tedavide
prokinetik ve spazmolitikler, asit supreyonu saglayan preparatlar (H, reseptor

blokorleri, proton pompa inhibitorleri) ve alternatif ilaglar kullaniimaktadir (35).

Antisekretuar Tedaviler; Yapilan plasebo kontrolli bir¢cok ¢alismada antiasitlerle
yapilan tedavide hastalarda terap6tik yarar saptanmamistir. Bu nedenle giinimiizde

tedavide kullanimi tavsiye edilmemektedir.

Ozellikle reflii ve Glser benzeri yakinmalari olan olgularin % 30-50'inde H,
reseptor blokerleri yararli olabilir. Fakat proton pompa inhibitorlerinden daha az
etkilidirler. Onerilen preperatlar ranitidin, fam otidin olup iyi tolere edildigi ve yan

etkilerinin az oldugu gosterilmistir (62).
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PPi’leri gastrodzefageal reflu hastalijinda standart tedavi iken fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarda kullaniimasi sinirhidir. Buna ragmen guniimizde FD
tedavisinde kullanimi gittikce artmaktadir. Yapilan bazi calismalarda asit
predominant semptomu olan hastalarda PPI tedavisi plaseboya ve diger alternatif

tedavilere Ustun bulunmustur (36, 62).

Helikobakter Pylori Eradikasyonu: Bazi ¢alismalarda H. pylori eradikasyonunun
FD’li hastalarda diizelme sagladigi belirtilmistir (62). Diger bir meta-analizde FD’de

diizelme saglamadigi saptanmistir (63).
Prokinetikler:

Domperidon: Periferik dopamin D, antagonistidir. Kan beyin bariyerini gegme
ozelligi yoktur. Postrema alani Uzerine direk etkiyle anti-emetik etki olusturmaktadir.
Yapilan bazi calismalarda etkinligi kanitlanmissada ginimiizde standart tedavi
olarak kabul edilmemektedir. Yan etki olarak ekstra-piramidal hareket bozukluguna

yol agmaktadir (34).

Metoklopiramid: Dopamin D, reseptdr antagonist ve seratonin (5-HT3) reseptorini
antagonize ederek anti-emetik etki gosterir. 5-HT, reseptdri Uzerine agonistik etkisi
mevcut olup asetilkolin salinimini arttirmaktadir. Prokinetik ve motiliteyi arttirici
etkiye sahiptir. Ekstrapiramidal yan etkileri ve motor disfonksiyonuna neden

oldugundan dolayi uzun surre kullanimi énerilmemektedir (64).

Sisaprid: Klasik prokinetik ajan olan sisaprid etkisini 5HT 4 reseptori Uzerinden
gostermektedir. Onemli kardiyak yan etkileri (QT intervalinde uzama, ventrik tiler

tasikardi) nedeni ile kullanimdan kaldirtimistir (64).

Antidepresanlar: Dusiik doz antidepresanlar FD’li hastalarda alternatif tedavi
olarak Onerilmektedir. Etkisini periferal afferent sinirler (izerinde gostermektedir.
Yapilan bazi ¢ahismalarda visseral duyu degisiklikleri izerine etkisinin olmadig
gosterilmistir  (65). Etki mekanizmasi net olarak bil inmemektedir. Trisiklik
antidepressanlar, seratonin ve noradrenalin reuptake inhibitorleri alternatif tedavi
olarak asiri hassasiyet ve dismotilitenin tedavisinde oOnerildigi halde bazi prospektif

calismalarda kullanimi desteklenmemektedir (66).

Motilin Agonistleri: Makrolid bir antibiyotik olan Eritromisin motilin agonistidir.
Gastrokinetik etkiyle idiyopatik ve diyabetik gastroparezide mide bosalma hizini

arttirir.  Eritromisin sinirde, diz adelede motilin reseptor alanlarina etki ederek
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midenin antrum bolgesinde glcli kontraksiyonlara yol agar. FD’de semptomatik

rahatlama saglar. Yan etki olarak gastrik distansiyona neden olurlar (31).
Visseral Analjezikler:

Opioid Reseptdr Adgonistleri: Fedotizin, Asimadolin kappa-opioid agonisti
ilaclardir. Epigastrik agri, bulanti, dolgunluk yakinmasi olan FD’li hastalarda etkili

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

Sumatriptan, Buspiron: 5-HT agonistleri olup yemekle iliskili dispeptik
semptomlarda etkili olabilir. Fundus gevsemesi uze rine etkilidir (67).

5-HT3 Antagonisti (Ondansetron): Kanser kemoterapisine bagli yada postoperatif
bulanti ve kusmaya etkilidir. Postrema bolgesi ve midedeki vagal afferentlerdeki 5 -

HT 3 reseptorlerini bloke ederek etki gosterir (67).

Psikolojik Tedavi: Medikal tedaviye ragmen semptomlarda iyilesme gortilmeyen
hastalarda kullaniimasi 6nerilmektedir. Bunlar hipnoterapi, gevseme terapileri, biling
ve davranis terapilerini icermektedir. Yapilan calismalarda ozellikle irritabl barsak
hastali§i basta olmak Ulizere fonksiyon el gastrointestinal hastaliklarda basarili sonuglar
elde edilmistir (34).

3.1.3.2. Organik Dispepsi

Tum dispepsili hastalarin % 30-50’sinde saptanabilmektedir. Nedenleri ise;
gida intoleransi, ilag intoleransi, peptik Glser hastaligi, midenin malign hastaliklari,
gastroozefageal reflu hastaligi, pankreas ve biliyer sistem hastaliklari nadir gortlen
diger sebepler (koroner iskemi, gebelik, akut ve kronik bdbrek yetmezligi,

hipertiroidi, hipotiroidi) seklinde sayilabilir (24).

3.1.3.2.1. Gastrodzefageal Reflu Hastaligi

Mide iceriginin 0zefagusa geri kacisi sonucu 6zefagus mukozasinda hasar
olusmasidir.  Gastrotzefageal reflu fizyolojik olarak da olusmakta olup
gastroozefageal reflu hastaligi (GORH) ile birbirinden kesin sinirlarla ayirmak giictr.
Ancak fizyolojik refli genellikle postprandial dénemde olusur ve uykuda nadiren

goralur. Kisa sureli, asemptomatiktirler (68). Patolojik reflli ataklari ise yakinmalara
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neden olur ve/veya mukozal zedelenme ya da komplikasonlarla iliskilidir. Fizyolojik
Refliniin aksine uykuda da ortaya cikarlar. GORH’nda izlenen &ézofagus hasari
endoskopik bulgular dikkate alinarak tanimlanir; Reflii 6zofajit (RE) veya erozif
olmayan (non-erozif ) reflii hastahigi (NERH) (69).

Etyolojisi multifaktoryel olmakla birlikte 6zefagus motilite bozukluklari,
gastrik asit sekresyonunda artis, defektif diren¢ faktorleri, hiatal herni, obstruktif

uyku apnesi suclanan faktorler arasinda yer almaktadir (70).

3.1.3.2.1.1. Epidemiyoloji

GORH lerleyen yasla artis gosterir. H. pylori tastyicilik orani yiiksek
ulkelerde daha az gorilmektedir. Bu da H. pylori ile indiklenen hipoklorhidrinin
koruyucu bir etkisi oldugunun dustnulmesine dayanmaktadir. Bununla birlikte
gercek organ hasari sikhgr azalmakta ve reflu semptomlari olan hastalarin
%50’sinden azinda 6zefajit gelismektedir. GORH icin endoskopi yapilan hastalar in
% 10’unda benign striktirler, % 3-4 oraninda Barret 6zefagusu ve c¢ok az bir
kisminda adenokarsinom gosterilmisti. GORH komplikasyonlari erkeklerde daha

fazla goralmektedir (71).

3.1.3.2.1.2. Klinik

En sik gorilen tipik yakinmalar pirozis, regurjitasyon ve yutma gucligudur.
Ozofagus disi sendromlara iliskin farkli yakinmalar ise pulmoner (astim bronsiyale,
apne, bronsit, atelektazi, aspirasyon pnomonisi, pulmoner fibrosis), larenjit, ses
kisikhgi, o©ksurik, larinks kanseri, dis lezyonlari olarak sayilabilir. Pirozis;
retrosternal bolgede hissedilen rahatsiz edici yanma hissidir. Boyuna dogru
yayilabilir ve siklikla yemek sonrasi gorilur. Regurjitasyon; caba sarfetmeksizin,
bulanti, 6gurme veya karin kaslarinda kasilma olmaksizin, asitik mide igerigi ve
birlikte az miktarda gidanin farinkse ula smasidir. Yutma gii¢liigi; uzun suren pirozis
varhi§inda, reflii 6zofajit olan hastalarda goriilebilir, PPI’ ne iyi yanit verir (72).
Odinofaji (agrili yutma) daha nadir goriilen bir semptomdur. GORH’nda gériilen

g06gls agrisi anjina pektorisi taklit edebilir (73).
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3.1.3.2.1.3. Tani

GORH tanisi klinik bir tanidir, tani baslanan antisekretuvar tedavi ile

dogrulanabilecegi gibi objektif testlerle de ortaya konulabilir (62).

Ozefagoskopi: Endoskopi mukozal zedelenme ve Barrett metaplazisi (BM)’nin
degerlendirilmesinde tek ve en iyi tani yontemidir. Genel olarak endoskopinin
GORH tanisinda duyarlihgi diistiktiir (%50°den az). Genel uzlasi endoskopinin alarm
yakinmasi olan (disfaji, kilo kaybi, anemi gibi) hastalar ile antisekretuvar tedaviden

yarar gérmeyen hastalara saklanmasi gerektigidir (62).

pH-metre: pH-metre, tipik veya atipik yakinmalari olupta endoskopide mukozal
hasar saptanmayan, asit baskilayici tedaviden fayda gormeyen hastalarda taninin

dogrulanmasinda énemlidir (74, 75).

Ozofagografi: Baryumlu grafilerde, distal iicte bir 6zofagus mukozasinda graniiler

veya noduler gorinim saptanarak reflii 6zofajiti tanisi konulabilir (76).

3.1.3.2.1.4. Tedavi

Yasam Tarzi Degisiklikleri ve Diyet: Sigaranin azaltilmasi, ge¢ dgunlerin terk
edilmesi onerilir. Yatagin bas kisminin 15-20 cm kadar yukseltilmesi, refliyi
arttiran yagl gidalar, cikolata ve nane ile, alkolli iceceklerden kacinilmasi onerilir.
Ayrica kola, portakal suyu gibi asitik iceceklerden kaginiimahdir. Yemeklerden
sonra yatar duruma gecilmemelidir. Karin bolgesini siki  saran giysiler
giyilmemelidir. Sakiz, pastil gibi salya sekresyonunu arttiran trtinler hafif siddetteki
pirozis hissi icin faydali olabilir. Obezite GORH, erozif ézofajit ve o6zofagus
adenokarsinomu icin risk arttiricidir. Kilo verilmesi her hastada benzer sekilde etkili

olmasa da 6nerilmelidir (77).

Asit Baskilayici Tedaviler: Reflii 6zofajit ve semptomatik GORH tedavisinde en
etkili tedavi seklidir. Tedavinin asil amaci intragastrik pH’ nin 4’ Un (zerinde

tutulmasini saglamaktir (78).

Histamin-2 Reseptor Blokorleri (H,RB); ciddi 6zofajitte etkileri kisitlidir, tedavi
etkileri dozla birlikte artmamaktadir (79)

Proton Pompa Inhibitérleri (PPI) ; giniimiizde GORH’ nin standart medikal

tedavisidir. Giinde tek doz PPI (omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, pantoprazol 40
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mg rabeprazol 20 mg, esomeprazol 20 mg), 8 hafta icerisinde hastalarin % 80 -90°

Inda 6zofajitin iyilesmesini saglar (80,81).

idame Tedavisi: Erozif GORH’ de, 6zofajitin relaps orani yiksek oldu Gundan

genellikle idame tedavisi gerekli olur (82).

3.1.3.2.2. Peptik Ulser

Ulser mide ve/ veya duodenumda aktif inflamasyona bagl lokal bir defekt

olarak ortaya ¢ikan mukozal buttinligin bozulmasidir (83).

3.1.3.2.2.1. Epidemiyoloji

Duodenal tiserler bati toplumunda % 6-15 oraninda goriilmektedir. insidansi
giderek azalmistir. Neden olarak H. pylori sikhigindaki azalma gosterilmi stir. Gastrik
ulserler daha ileri yaslarda ortaya ¢ikma egilimindedir ve erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Peptik Glser en sik duodenumda gozlenir. Bu Ulserlerin %95’ ise
bulbustadir. ikinci siklikta gastrik UGlserler gozlenir, bunlar proksimal veya distal

yerlesimli olabilirler (83).

3.1.3.2.2.2. Etyopatogenez

Normal midede saldirgan faktorler ile koruyucu faktorlar arasinda bir denge
s06z konusudur. Bu dengenin saldirgan faktorler lehine  bozulmasi sonucu mukozal
hasar ortaya ¢ikmaktadir. Midenin koruyucu (defansif) faktorleri; mukus, bikarbonat
sekresyonu, mide epitelyum hicrelerinin batnlGgu, yenilenmesi, mukozal kan
akimi, siki hiicrelerarasi baglantilari icermektedir. Saldirgan (agresif) faktorler ise;
asit, safra, pepsini icermektedir (96-98). Peptik Ulser hastaliginin en yaygin etyolojik
faktorleri NSAIl ve H. pylori enfeksiyonudur. Yapilan calismalarda her iki faktoriin
hastaligin ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda sinerjistik etki gosterdikleri
saptanmistir. Daha az yaygin faktorler ise antral G hiicre hiperplazisi, mastositoz,
Zollinger- Ellison sendromu (ZES) gibi hipersekretuar durumlar, herpes simpleks

virls tip-1, sitomegalovirus gibi viral enfeksiyonlardir (71).
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Aspirin ve Non-Steroid Antiinflamatuar Hastalik: Aspirin ve NSAIi, endojen
prostaglandin sentezini inhibe ederek koruyucu faktorlerin azalmasina neden olurlar.
Bu ilaglar mide dlserli olgularin %15-25%inde dlser olusumundan tek basina

sorumludurlar (84).

Asit Sekresyonu: Ulser, mide suyunun asit ve peptik aktivitesi ile olusur. Asit yoksa

ulser yok terimi hala gegerliligini korumaktadir.

Duodenal ulserli olgularda parietal hiicre kitlesini gosteren maksimal asit
atimi normallere gore artmistir. Duodenal UGlserli olgularin ancak 1/3’tinde bazal asit
atimi artmistir. Bunun yaninda postprandial asit sekresyonu miktari artmis ve slresi
de uzamistir. Mide Ulserli olgularda asit sekresyonu normal veya azalmis olmakla
birlikte aklorhidri yoktur (84, 87).

Gastroduodenal Motilite Degisliklikleri: Duodenal dlserli olgularda, mide
bosalmasinin daha hizli olmasi duodenum asidifikasyonunu arttirdigi ileri
strtlmektedir. Mide ulserlerinde ise mide bosalmasi gecikmekte ve duodenal sivi

mideye kagis gostermektedir (84).

Genetik Faktorler: Duodenal dlserli olgularda %50’ye varan oranlarda aile hikayesi
bulunmaktadir (85).

Sigara, alkol mukoza hasarina yol acan diger faktorlerdir. Bazi gida ve

baharatlarda suclanmaktadir (6rnegin; kahve) (84, 85).

3.1.3.2.2.7. Klinik

Peptik Ulser kronik tekrarlama 6zelligi olan bir hastaliktir. En sik gorilen
semptomu epigastrik agridir. Duodenal ulserin karakteristik agrisi yemeklerden 1,5-
3 saat sonra basladigindan dolayi aclik agrisi olarak tanimlanmaktadir. Ye mek yada
antiasit alimiyla agri azalmaktadir. Periyotlar halinde olup haftalar aylarca strebilir.
Mide Ulserli hastalarda ise yemek alimi sonrasi agri artmakta ve antiasit alimiyla
gecmeyebilmektedir. Epigastrik yanma hastalarin % 50’sinde olusur. Epigastrik agr
ve yanma disindaki dispeptik yakinmalar mide dlserli olgularda daha sik
gorilmektedir. Hastalarin yarisinda istahsizlik nedeniyle kilo kaybi gelismektedir.
Bulanti, kusma, siskinlik, gegirme gibi di speptik semptomlar sik goralur. Pilor kanal
ulserlerinde meydana gelen darlik nedeniyle gida gegisi zorlanir. Bu durumda kusma,

erken doyma, siskinlik gibi yakinmalar 6n plana cikar. Peptik tlserli olgularin %
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10’u semptomsuz olup kanama, perforasyon gibi  komplikasyonlarla hastalik
taninabilir (84-86).

3.1.3.2.2.8. Tani

Duodenal Ulser hastahigi kronik ve sik tekrarlayan seyri nedeni ile bulbusta
stk deformasyon yapmaktadir. Ayrica kiglk ve yizeyel Ulserlerin gorilme gucligu
nedeni ile yakinmalari devam eden, gastrointestinal kanamasi olan hastalara ilk dnce
endoskopi yapilmasi tercih edilmelidir. H. pylori varligi invaziv olmayan testlerle
saptanmali, endoskopi yapilan hastalardan antral biyopsi alinarak H. pylori varhg
arastirilimahdir. ZES stiphesi olan vakalarda mide asit dl¢limu yapilmali dir. Mide

ulserli hastalarin tedavi sonrasi kontrolleri endoskopik olarak yapilmalidir (84-86).

3.1.3.2.2.9. Tedavi

Asil amag agriyi azaltmak, Ulseri iyilestirmek, komplikasyonlari 6nlemektir.
H. pylori enfeksiyonu tedavisiyle ve NSAII alan hastalarda kullanilan ilaglarin
stoplanmasi sonucu rekurrens orani azalmaktadir. Geleneksel tedavide Histamin
(H2) reseptor antagonistleri (H2RAs), PPI, sukralfat ve antiasitler bulunmaktadir
(88).

3.1.3.2.3. Mide Kanseri

Mide kanserleri kronik dispepsinin yaygin olmayan nedenlerindendir.
Hastayr doktora getiren neden kanser korkusudur. Doktora basvuran hastalarin
%40’dan fazlasi kanser korkusu tasirlar. Dispepsili hastalarda kanser prevalansi % 1-
3 kadardir. Hastalarin ortalama yasi 55 olup bir kisminda ise agiklanamayan kilo
kaybi, direngli kusma,yutma gucligi, anemi, ayrica yapilan muayenede de
abdominal kitle saptanmistir. Gecikmis tani prognozu kot etkiler. Semptomatik
adenokarsinomlarin %94’den fazlasi ¢ok ileri donemde olup 5 yillik yasam sansi
%210’dur (89, 90).

3.1.3.2.4. Pankreas ve Biliyer Sistem Hastaliklari

Kolelitiyazis tipik olarak ciddi agriya neden olmaktadir. Epigastrium ve sag

st kadranda surekli agri saatlerce devam edebilir, sirta yayilabilir. Agri epizodlar
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halinde olusur. Karekteristik bilier agri olmayinca safra taslari dispeptik bulgulara
neden olmaz (93). Ultrasonografide safra taslari kronik dispepsili hastalarin %1-
3’Unde bulunur. Kronik pankreatit ve pankreas kanseri Ozellikle FD ile benzer
semptomlara neden olur. Akut pankreatitde gelisen agri derin lokalizasyonlu, siddetli
olup genellikle bulanti kusma bu duruma eslik etmektedir. Kronik pankreatitte de
agri kint vasifli, belirli bir siddette devam eden karakterdedir. Agr1 yemek alimindan

sonra artabilir. Dispepsinin diger nedenleri ile kolayca karistirilir (89, 90).

3.1.3.2.5. Diger Nedenler

Torasik sinir koklerinin radikulopatisi; st abdominal agriya neden olabilir.
intestinal angina; (kronik mezenter iskem isi) 6zellikle sigara icen yasl hastalarda
akla gelmelidir. Kolon kanseri; gastrik lenfoma veya sarkoma, ampulla kanseri
nadiren Gst abdominal rahatsizliklara neden olabilirler. Baslangigta semptomlarin
benzerliginden dolay! FD ile karistirilabilirler. Eozinofilik gastritis, crohn hastaligi
gibi inflamatuar barsak hastaliklari, sarkoidoz, tuberkiiloz ve sifiliz gibi mideyi

infiltre eden hastaliklar cok nadirde olsa dispepsiye neden olabilirler (89, 90).

3.1.3.2.6. Sistemik Nedenler

Diabetes Mellitus: Gastrik motilite bozuklugu diabetik hastalari n %60 inda goruldr.
Genellikle gastroparezi seklinde kendini gosterir. Hastalarda ¢zellikle kati gidalarin
mideden bosalimi gecikmistir. Bu hastalarda en sik gorilen belirtiler erken doyma
hissi, karinda siskinlik hissi, bulanti ve kusmadir. Yapilan calismalarda semptomlarin
siddeti ile gastroparezinin siddeti arasinda bir iliski bulunamamistir (89, 90).

Addison Hastali§i: Addison hastaligi adrenokortikal yetersizlik sonucunda olusan,
otoimmun (%80) veya graniilamatdz (%20) b ir etyolojiye sahiptir. Ayrica hipofizer
yetersizlik sonucunda da olusabilir. istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kayb,
hipotansiyon, karin agrisi gibi dispeptik yakinmalarin yaninda ishal ve
malabsorpsiyon bulgularina stk olarak rastlanir.  Akut Addison krizinde

gastrointestinal semptomlar daha belirgin olmaktadir (89, 90).

Paratiroid Hastaliklari: Primer hiperparatiroidi paratiroid glandlarin hiperplazisi
veya adenomatdz proliferasyonu sonucunda olusurken sekonder hiperparatiroidi

paratiroid hormon salgilayan diger timorlerle birlikte (paraneoplazik sendrom
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seklinde) goralur. Duodenal (lser, konstipasyon ve pankreatit hiperparatiroidi
seyrinde gastrointestinal sistemde olusabilecek komplikasyonlardir.  Primer
hiperparatiroidi gastrinoma veya gastrointestinal neoplazmlarla birl ikte bulunabilir
[Multipl endokrin neoplazi sendromlari (MEN)] (89-93).

Tiroid Hastaliklari: Hipertiroidili hastalarin %80° inde gastrit bulunur ve genellikle
asit sekresyonunda azalma ile birliktedir. Ayrica miksédemde safra kesesi tasl

gorilme sikhgr artmis olup dispeptik yakinmalar olusmaktadir (89-93).

Bobrek Hastaliklari: Kronik bdbrek yetersizliginde istahsizlik, higkirik, bulanti,
kusma, epigastrik agri ve goglste yanma hissi azoteminin sik gorilen bulgularidir
(89-93).

Sinir Sistemi Hastaliklari: Norojenik karin agrisi merkezi (MSS) veya periferik
(PSS) sinir sisteminden kaynaklanip bulanti ve kusma semptomlari ile birliktelik
gosterir (89-93).

3.1.4. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlari tarafindan kesfedilmistir. Temel
olarak mide fundusundan salinan 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir hormondur
(13,94). Ghrelin midede oksintik mukozadaki enteroendokrin X/A benzeri hiicre lerde
uretilmektedir (9). Ayrica disik seviyelerde mideden kolona kadar tim ba girsaklar,
hipofiz, bobrek, akciger, testis, pankreas, lokositler, hipotalamus ve eser miktarda
adrenal bez, dislerde, adipositler, safra kesesi, iskelet kasi, miyokard, cilt, dalak,
karaciger, over, prostatta, memede tespit edilmistir (9, 13, 14, 94). Ghrelin Appetite
Hormone (GAH) normal insan dokularinin yani sira hipofiz adenomlari,
ndroendokrin ttimorler, tiroid ve medullar tiroid karsinomlari, pankreas endokrin
timorleri ve akciger tumorlerinde de tanimlanmistir (11, 12). Daha sonra “appetite
hormone” (istah hormonu) olarak da adlandirimistir (95). Ghrelin, santral sinir
sisteminde ¢ok distik diizeyde bulunmaktadir. Yarilanma 6mrii 15-20 dakika olan
GAH; viicut sivilarinda ve dokularda iki formda bulunmaktadir. insan GAH’1 N-
terminal ucunda 3. aminoasit olan serine bagh oktanil grubu adi verilen sekiz
karbonlu bir yagd asiti icermektedir. Oktanil grubu GAH’in aktif olmasi igin
gereklidir (aGAH) (95).
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Bunyesinde yag asiti icermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir (dGAH) ve
dGAH inaktif GAH olarak da bilinmektedir. Desagile ghrelin dolasimdaki toplam
ghrelinin %80-90In1 olusturmaktadir (94, 95). Ghrelin, GAH-Reseptori (GAH-R)
Uzerinden etki gostermektedir ve bu nedenle bu reseptdre ghrelin reseptorii de
denebilir (96). Viucuda alinan orta zincirli yag asitlerinin birgogu (6rnegin; heptanoil,
gliseroltriheptanoate) ghrelinin agil modifikasyonununda kullaniimaktadir (97).

Ghrelinin yapisi sekil 1’de gortlmektedir.

Sekil 1: Ghrelinin yapisi (43)

GAH’ In blyume hormonu (GH) ile olan iliskisi ilk kesfedilen etkilerinden
olup GH salinimi iki farkh yolla gerceklesmektedir. Birincisinde bliyiime hormonu
salgilatici hormon (GHRH) bir spesifik G protein-bagimli reseptor Gzerinden etki
ederek hipofizden GH salimimini gergeklestirir. ikincisinde ise bilyiime hormonu
salgilatict (GHS) ya da GAH’ In hipofiz membraninda bulunan blyime hormonu
salgilatict reseptér (GHS-R) vasitasiyla hipofiz icine girmesi ve fosfolipaz C
aktivasyonu sonucu intraseliiler Ca®* iyonu konsantrasyonunu yiikseltmesiyle GH
salinimi uyartlir. Ghrelin biyime hormonu salinimini hem in vitro hem de invivo
sartlarda doz bagimh olarak arttirir. GAH, GHRH salinimini arttirirken somatostatin
salinimini azaltmaktadir. Ghrelin ve  GHRH’in Dbirlikte verilmesi sinerjik etki
gostererek blyume hormonu salinimini arttirmaktadir. Ghrelinin GH’u salgilatici
ozelligi ile vagus sinir arasinda da bir baglanti bulunmaktadir. Clnki vagus siniri

kesildiginde ghrelin verilmesine ragmen GH’u salinimi asiri derecede dusmustur
(9, 95, 97-101).

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

Vagal efferent liflerdeki elektriksel aktivite ghrelin uygulamasi ile uyari olmaktadir.
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Bu da vagus sinirinin ghrelinin sinyallerini sadece mideden santral sinir sistemine
dogru degil, ayni zamanda santral sinir sisteminden mideye dogru da ilettigini
goOstermektedir (102-105).

Ghrelin memelilerde gicli oreksijenik ve adipojenik bir molekildir ve bu
etkiler GH salgilatici etkisinden bagimsizdir. Ghrelin mideden elde edilen ilk
oreksijenik peptittir. Anti-ghrelin 1gG ile ghrelin nétrolizasyonu olusturuldugunda
aclikla uyarilan beslenme, doza bagimh olarak baskilanmaktadir. Bu da endojen
ghrelinin, glcli oreksijenik etkili oldugunu gostermektedir (103). Farelerde surekli
intravendz (V) ghrelin uygulamasi besin alimini arttirir. Sadece karbonhidratlarin
kullanimiyla yag kitlesini arttirarak kilo alimina neden olmaktadir ve bdylece enerji
kazanilmasi, depo edilmesi saglanmis olur (104). Saglikh insanlarda iV ghrelin
uygulamasi sonucu biife yemeginden enerji kazanimi %28 oraninda arttirmaktadir.
Bu veriler ghrelinin periferik oreksijenik ve adipojenik bir peptit oldugunu
gostermektedir (105).

Ghrelinin iV enjeksiyonu ile gastrik asit sekresyonu ve gastrik motilite doza
bagl olarak uyariimaktadir. Bu etki hem vagotomi hem de atropin verilmesi ile
ortadan kaldirilmakta iken H; reseptdr antagonistleri ile ortadan kaldirillamamaktadir.
Bu da ghrelinin, gastrik fonksiyonu vagus lzerinden etkiledigini kanitlar. Ghrelin bu
etkisiyle vicudu enerji toplama ve agirligin artmasi igin hazirlar. Boylece biylme,
gelisme, tamir-iyilesme icin GH’nun ihtiyaci olan kaloriyi saglar. Aclikta ghrelin
sekresyonu artarak Kkisinin besin almasini saglar (103, 106, 107). Besin alimi ile kana
karisan ilk hormon ghrelindir. Besin alimindan sonra sekresyonu baskilanir. Bu
supresyon besin sindirimi ve intragastrik glukoz yonetimine duyarhdir . Fakat gastrik
genisleme ile supresyon artmaz. insiline zit olarak her yemekten énce ghrelin diizeyi
once iki katina cikar ve yemekten sonra bir saat i¢inde bazal duzeyine iner. Ghrelinin

instlin sekresyonu tzerine etkileri konusundaki ¢alismalar celiskilidir (108-114).

Ghrelin duzeyi, proteinden fakir besinlerle artarken yagdan zengin besinlerle
azalmaktadir. 48 saatlik aglik sonrasi, instlin ve leptin verilmesiyle ghrelinin gastrik
ekspresyonu artar (115, 116).

Ghrelinin hastaliklarla olan iliskisi; cinsiyet ve yas faktorleri dikkate alinarak
ghrelin _hormonunun seviyesi hastaliklara bagl olarak degisim gdstermektedir.

Ornegin boy kisahginda ghrelin miktari artarken akromegalili hastalarda ya
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azalmakta ya da degisme mektedir. GH yetersizligi olan hastalara GH verilmesi GAH
seviyelerini disurmektedir. GH tedavisi ile elde edilen bu sonuclarin yaygin veya
bolgesel yaglanma veya insulin direncine baglh olarak gelisebildigi dustnilmektedir
(14, 94, 117).

Dusuk ghrelin seviyesi, metabolik sendromun bir gostergesi olabilir (118).
Obezitede ghrelin asisinin kullanimi gindemdedir. Clnki obezite, dusik GH ve
GAH seviyeleri ile tanimlanmaktadir. Ancak bircok arastirmaci, bu iki yaklasim
arasinda hicbir iliski olmadigini da rapor etmisler. Arastirmalar, GAH seviyesinin
obez bireylerde zayif bireylere gore daha disik oldugunu gostermistir . Diyetle
verilen kilolar, dolasimdaki GAH seviyelerinde artisa neden olmustur. Muhtemelen
GAH’1n vicut agirhgiyla iliskili bu durumu insilin ile diizenlenmekte, viicuttaki yag
miktar1 veya yag dagilimindan etkilenmemektedir. Yemek oOncesi ve sonrasinda
dGAH dizeyleri artisinin obez kisilerde normal bireylere nazaran daha az oldugu, n -

oktanil GAH’ In ise obez Kisiler de bir degisiklik olusturmadigr gortlmastir (119).

Bir grup arastirmaci, H. pylori enfeksiyonlarinda GAH seviyelerinin arttigini
belirtirken (120), bir diger grup ise GAH seviyesinin azaldigini rapor etmistir (121).
H. pylori eredikasyonu ile bir grup hastada GAH miktari artarken bir grup hastada
ise dismastlr (122).

Ghrelin serum/plazma, amniyon sivisi, beyin omurilik sivisi, tikurik ve sit
gibi vicut sivilarinda calisiimaktadir (99, 100, 123-127).

Ghrelin, Obestatin iligkisi; Obestatin 23 aminoasit iceren anorektik bir
peptid olup ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmaktadir (128). Reseptor(
ise G proteine bagh reseptér (GPR39) olup beyin ve hipofizde oldugu belirtilmistir.
Fakat daha sonraki ¢alismalarda bu reseptoriin varhgr dogrulanmamistir (128-131).
Etkisini hucrelerde siklik adenozin monofosfat (CAMP) miktarini artirarak
gostermektedir. Ratlarda obestatin gastrik mukoza, dalak, serebral korteks, myenterik

pleksus ve testisin leydig hicrelerinde saptanmistir (128).

Hipofiz hiicre kulttrlerinde yapilan arastirmalarda obestatinin ghrel inle
iliskili bir peptid oldugu bildirilmistir. Obestatin ghreline zit olan etkisiyle istahi
baskilar ve yiyecek alimini engeller. Vagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal
kontraktiliteyi inhibe eder. Boylece santral doygunluk hissi olusmakta ve kilo alimi

engellenmektedir. Ek olarak gastrik bosalim aktivitesini inhibe etmektedir (129).
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Obestatinin serum blyume hormonu, blyime hormonu salgilatict hormonu,
prolaktin, adrenokortikotropik hormon ve tiroid uyarici hormonu (Uzerine etkili
olmadigi gosterilmistir (128).

Yapilan bazi cahsmalarda ghrelinin ratlarda anksiyeteye neden oldugu
saptanmistir. Obestatin ise bu etkiye zit olarak anksiyeteyi giderici etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (128). Ghrelinin ratlarda uyaniklik durumunu sagladig
bilinmektedir. Obestatin ise ghreline zit olarak uyku Uzerine etkili oldugu
raporlanmistir (128, 131).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eylil 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve FD tanisi alan hastalar
secilerek gerceklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Baskanhgi’ndan izin alindiktan sonra baslatildi. Hastalar calisma hakkinda

bilgilendirilerek, aydinlatiimis onamlari alindi.

4.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiil tesi Gastroenteroloji Poliklinigine
basvuran, FD tanisi alan 30 olgu ve tamamen saglikli 30 gondlli katithmci dahil

edildi. Hastalarin tani ve segilmeleri Roma 11 kriterlerine gore yapildi.

Bu metoda gore 18-80 yas grubunda olan, 12 saat acliktan sonra (st
gastrointestinal endoskopisi yapilan ve organik, kanser gibi herhangi bir neden
saptanmayan, Roma 11l kriterlerinden; Tanidan en az 6 ay 6nce sikayeti olan ve son
3 ayda tani kriterlerini dolduran, haftada birka¢ kez olan; postprandial dolgunluk
hissi, erken doyma hissi, Ust karin bolgesinde siskinlik, postprandial bulanti hissi,
epigastrik agri, yanma hissi, bu sikayetleri diskilama aliskanligindan bagimsiz olan
hastalar calismaya dahil edildi (grup 2; erkek 11, kadin 19). Hastalarin
semptomlarinin siddeti belirlenip kaydedildi. (0- semptom yok, 1-hafif, 2- orta, 3-
siddetli, 4- ¢ok siddetli).

18 yasindan kicuk, 80 yasindan buyik olanlar, gebeler, diabetes mellitus,
kanser, sistemik enfeksiyon, tiroid, karaciger hastaligi, bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlar, alkol alimi, kronik steroid ve NSAIi kullanim 6ykiisi olanlar,
gastrointestinal cerrahi operasyonu gecirmis olanlar, irritabl barsak sendromu (iBS)

tanisi olanlar ¢alisma disi birakildi.

Yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) birbirine paralel olan, cinsiyeti ayni
olan, ayni bolgede yasayan 30 adet (vaka/kontrol: 1/1) gonilli ve saglikli kontrol
grubu ele alindi. Kontrol grubunda (grup 1; erkek 11, kadin 19 ) yine Roma llI
kriterlerine gore FD tanmisi dislandi.  Hasta ve kontrol grubundaki bayan
katilimcilarin menstruasyon sikluslari ayniyd 1. Hastalarin ve kontrol grubunun boyu
(cm), kilosu (kg), bel gevresi (cm ), kalca gevresi (cm),VKI (VKI: viicut §irhgr (kg) /

boyun karesi (m?)), bel/kalca cevresi orani hesaplanmistir. Bel gevresi olarak, arkus
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kostarum ile processus spina iliaka anterior stperior arasindaki en dar ¢ap olarak
alindi. Kalga cevresi ise arkada gluteus maksimuslarin en ¢ikintili yerinden ve onde
simfizis pubis Uzerinden gecen en genis ¢ap kabul edildi. Oda giysileri iginde, a¢
karnina, ayakkabisiz, ayakta ve normal bir ekspi ryum yaptirildiktan sonra bir mezura

ile 6lcumler alindi.

H. pylori varligi H. pylori kaseti ile saptandi. Testin kullanim 6zellikleri;
serumda bulunan H. pyloriye 6zgl antikorlari tespit etmek amaciyla tasarlanmistir.
Membranin test bandi bélimi H. py lori antijenleri ile, kontrol bandi bélimi ise H.
pylori mAb (monoklonal antikor) ile 0Onceden kaplanmistir. Test sirasinda
sulandirilmis hasta serumu ile test kasedi igindeki pedin (zerinde Onceden
kurutulmus renkli bir konjtige (H. pylori antijen-kolloid altin konjtige) ile reaksiyona
girmesi saglandi. H. pyloriye 6zgu 1gG antikorlari mevcut olan hastalarda
membranin test bélimiinde antikor-antijen-renkli konjlge bir renk bandi olustu. Test
bandi bolimindeki agik renk degisimi sonucun pozitif oldugunu, goérilmemes i ise

negatif oldugunu gosterdi.

4.2. Kan ve Tukiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Olgulardan sabah 09%°-10% saatleri arasinda 5 ml bir gecelik aclik vendz kani
ve 2 ml tiikurik es zamanli olarak alindi. P eptidlerin, hiicrede proteazlar tarafindan
kolayca parcalanmasinin 6nlemek ve orneklerdeki aktif ghrelin (AG) ve inaktif
ghrelin (UAG) miktarlarinin dogru 6lctlebilmesi amaciyla her bir ml kan igin bir
proteaz inhibitdri olan aprotininden 20-30 ul eklendi. Bu 6rnekler calisilana kadar ,
— 20 °C’de sakland!.

4.3 Hormonal ve Biyokimyasal Olguimler

Elde edilen achik vendz kan ve tukirik orneklerinde aktif ghrelin, inaktif
ghrelin ve obestatin duzeyleri, ilave olarak sadece ventz kanda, Kkolesterol,
trigliserid, HDL, LDL duzeyleri belirlendi.

Serum ve tikiiriik 6rneklerinde; Acylated Ghrelin mm401(97751) SCETI
Tokyo Japonya firmasinin, Anacylated Ghrelin ayni firmanin mm402 (97752) nolu
ELISA kiti kullanilarak tibbi biyokimya laboratuvarinda 6lgilmastr.

28



Serum ve tlkurik obestatin dizeyleri BACHEM marka (Peninsula
Laboratories, Inc., a member of the BACHEM group, Californi a, USA) Human
Obestatin ELISA kiti kullanilarak tibbi biyokimya laboratuvarinda 6lgulmastr .
Lipidler Olympus AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) Kklinik kimya

analizoriinde Uretici firmanin 6nerdigi sekilde kitler kullanilarak él¢uldu.

Total ghrelin dizeyi ise acil ghrelin ve desacil ghrelin degerlerinin

matematiksel olarak toplanmasi formilu ile belirlendi.

4.4, istatistik

Tum veriler SPSS 12 software (SPSS inc., Chicago, IL) ile analiz edildi.
Hastalarin ortalama degerleri ortalama = SD seklinde kaydedildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin logaritmasi alindiktan sonra istatistiki degerlendirmeler
yapildi. Independent samples T test, Mann-Whitney U-test ve ki-kare istatistiksel

degerlendirmede kullanildi. p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Demografik ozellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, grupl ve grup2
arasinda yas ortalamalari (41.60+13.6 ve 40.96 + 13.41 / yil), VKIi (25.30+3.69 ve
25.40+4.08 kg/ m?) ve bel/kalga gevresi orani (0.85+£0.09 ve 0.84+ 0.09) agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkhlik sapta nmadi (p>0.05).Demografik 6zellikler Tablo

4’te gOsterilmistir.
Lipid diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi

(p>0.05). Biyokimyasal dzellikler Tablo 5’de ¢zetlenmistir.

Tablo 4. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Kontrol Fonksiyonel dispepsi b
Grup 1 (n=30) Grup 2 (n=30)
Yas (yil) 41.60 + 13.6 40.96 + 13.41 0.85
VKi (kg/m?) 25.30 + 3.69 25.40 + 4.08 0.92
BC/KC orani 0.85+0.09 0.84 +0.09 0.51

(VKI: viicut kitle indeksi, BC; bel cevresi, KC : kalca cevresi, Ortalama * standart sapma. istatistiksel
anlamlilik P<0.05)

Tablo 5. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Kontrol Fonksiyonel dispepsi b
Grup I (n=30) Grup Il (n =30)
H. pylori pozitifligi 0.23+0.43 0.50 + 0.50 0.32
HDL (mg/dL) 48.65 + 8.77 4769 +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; yiksek dansiteli lipoprotein, LDL; dusiik dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama *

standart sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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Serum ve tukdrtkte olgllen aktif ghrelin diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (P>0.05). Fakat FD grubunda yiksek
olma egilimindeydi. Serum ve tikurikteki inaktif ghrelin ise FD grubunda kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh yiksek saptandi (P<0.05).

Ghrelin dlzeyleri Tablo 6 ‘da gosterilmistir.

Tablo 6. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun ghrelin degerleri

Kontrol Fonksiyonel dispepsi b
Grup 1 (n=30) Grup 2 (n = 30)
Serum aktif ghrelin (pg/ml) 1.53+0.25 161+0.24 0.20
Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 2.57+031 272+0.14 0.02
Tukurik aktif ghrelin (pg/ml) 1.46 +0.13 152 +0.23 0.23
Tukardk inaktif ghrelin (pg/ml)  1.90 £ 0.27 2.66 £ 0.05 0.00
Total serum ghrelin (pg/ml) 512,19 + 387,50 607,95 + 165.44 0.21
Total tukurik ghrelin (pg/ml) 122,05 £ 31,17 503,21 + 73,42 0.00

(Ortalama + standart sapma. istatistiksel anlamhlik *P<0.05)

Serum obestatin dizeyi FD grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlaml yiksek saptanirken (P<0.05), tukurikteki obestatin
diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi (P> 0.05). Obestatin diizeyleri Tablo

7°de gosterilmistir.

FD grubunda hastalar H. pylori agisindan negatif ve pozitif olmak Uzere iki
subgruba ayrildi. Subgruplar arasinda serum ve tikurik obestatin dizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark gortlmedi (P>0.05). H. pylorinin negatif ve

pozitif oldugu durumda obestatin diizeyleri T ablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 7. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun obestatin degerleri

Kontrol Fonksiyonel dispepsi b
Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=22)
Serum obestatin (pg/ml) 2.44+0.28 2.48 £ 0.05 0.00
Tukuruk obestatin (pg/ml) 2.68+£0.16 2.66 £ 0.19 0.70

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik *P<0.05)

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

Grupl (n =10) Grupll (n=12) p

Negatif Pozitif
Serum obestatin (pg/ml) 309.17 + 44.02 304.51 + 38.52 0.31
Tukurik obestatin (pg/ml) 494.112 + 204.30 529.54 + 342.79 0.48

(Ortalama + standart sapma. istatistiksel anlamhlik *P<0.05)

FD grubunda H. pylori agisindan negatif ve pozitif olmak tizere iki subgruba
ayrilan hastalarda biyokimyasal o6zelliklerden trigliserid ve semptomlardan yanma
H.pylori pozitif olanlarda negatif olanlarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli yuksek bulunurken (P<0.05), diger parametrelerde bu fark gorulmedi
(P>0.05). Serum ve tukirik aktif ghrelin H. pylori pozitif subgrubunda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte yiksek olma egilimindeyken, serum inaktif
ghrelin H. pylori negatif olanlarda anlamli yliksek olarak saptandi (P <0.05). Ayrica
H. pylori pozitif olanlarda istatistiks el olarak anlamli olmamakla birlikte genel olarak
semptom skorlar daha yuksek saptandi. H. pylorinin pozitif ve negatif oldugu

durumda ghrelin diizeyleri Tablo 9’da gosterilmistir
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Tablo 9. H. pylori negatif ve pozitif fonksiyonel dispepsi subgrubu aktif ve

inaktif ghrelin degerleri, demografik Ozellikleri, lipid duzeyleri ve semptom

ozelliklerinin karsilastiriimasi

Grup | (p =15) Grup .I I_ (n=15) =
Negatif Pozitif
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
Tukurik aktif ghrelin (pg/ml) ~ 32.28 +17.34 47.45 + 37.09 0.16
Tukuariok inaktif ghrelin (pg/ml)  469.260 + 91.62 457.42 + 43.69 0.65
Yas (yil) 37.00 £ 13.53 44.93 +12.48 0.10
VKi (kg/m?) 25.30 + 3.69 25.40 + 4.08 0.92
BC/KC orani 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
Agri 2.66 £ 0.81 3.20 £ 0.67 0.06
Yanma 2.40+0.82 3.06 £0.79 0.03
Siskinlik 2.80+1.01 3.06 £ 1.27 0.53
Bulanti 2.26 +0.88 2.60 £0.98 0.33
Gegirme 2.26 +0.88 2.60 £0.98 0.33

(VKI; viicut kitle indeksi, BC; bel cevresi, KC; kalca cevresi HDL; yilksek dansiteli lipoprotein, LDL;
distik dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama # standart sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

H. pylori negatif FD ve kontrol subgrubu degerleri karsilastirildiginda serum
ve tukdrik obestatin dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(P>0.05). H. pylorinin negatif oldugu durumda obestatin diizeyleri Tablo 10’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. H. pylori negatif fonksiyonel dispepsi ve kontrol subgrubunun
obestatin degerleri

Kontrol Fonksiyonel dispepsi
Grup | (n =18) Grup Il (n =10) P
Serum obestatin (pg/ml) 279.42 +20.16 309.17 + 44.02 0.14
Tikardk Obestatin (pg/ml)  523.29 +192.24 494.11 + 204.30 0.31

(Ortalama + standart sapma. istatistiksel anlamhlik *P<0.05)

H.pylori negatif FD ve kontrol subgrubunun degerleri karsilastirildiginda
serum ve tikardk inaktif ghrelin diizeyleri FD su bgrubunda kontrol subgrubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu ( P<0.05). Biyokimyasal
parametrelerden de LDL istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi ( P<0.05). Serum
aktif ghrelin dlzeyleri ise istatistiksel olarak anlamli o Imamakla birlikte FD
subgrubunda yuksek olma egiliminde oldugu saptandi. H.pylorinin negatif oldugu

durumda ghrelin, lipid diizeyleri ve demografik 6zellikleri Tablo 11’de gosterilmistir.

H.pylori pozitif FD ve kontrol subgrubunun degerleri Kkarsilastirildiginda
tikarik inaktif ghrelin dizeyleri FD subgrubunda kontrol subgrubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanirken (P<0.05), serum inaktif ghrelin
dlzeyleri, serum ve tikirlk aktif ghrelin dizeyleri ve diger parametreler agisindan
anlamli bir fark gozlenmedi. Serum obestatin dizeyleri ise FD subgrubunda kontrol
subgrubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).
H.pylorinin pozitif oldugu durumda ghrelin, lipid dizeyleri ve demografik ézellikleri

Tablo 12’de, obestatin diizeyleri ise Tablo 13’ te gosterilmistir.
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Tablo 11. H. pylori negatif fonksiyonel dispepsi ve kontrol subgrubunun
aktif ve inaktif ghrelin degerleri, demografik ozellikleri, lipid duzeyleri ve

semptom Ozelliklerinin karsilastiriimasi .

Kontrol Fonksiyonel dispepsi p
Grupl (n=23) Grup Il (n =15)
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
Tukirak aktif ghrelin (pg/ml) 32.35+12.83 32.28+17.34 0.79
Tukarok inaktif ghrelin (pg/ml) 92.24 + 25.50 469.26 + 91.62 0.00
Yas (yil) 42.08 + 14.96 37.00 + 13.53 0.29
VKi (kg/m?) 25.30 + 3.69 25.40+4.08 0.92
BC./KC orani 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
Agri 26+0.81
Yanma 240+0.82
Siskinlik 2.80+0.01
Bulanti 2.26+0.88
Gegirme 2.26+0.88

(VKIi; viicut kitle indeksi, BC; bel cevresi, KC: kalca cevresi HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL;

diisiik dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalam a + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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Tablo 12. H. pylori pozitif fonksiyonel dispepsi ve kontrol subgrubunun aktif ve
inaktif ghrelin degerleri, demografik Ozellikleri, lipid duzeyleri ve semptom
oOzelliklerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Fonksiyonel dispepsi =
Grupl(n=7) Grup Il (n=15)
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
Tukuruk aktif ghrelin (pg/ml) 26.33+4.32 47.45 + 37.09 0.27
Takuruk inaktif ghrelin (pg/ml) 87.37£33.20 457.42 + 43.69 0.00
Yas (yil) 40.00 + 8.88 4493 +12.48 0.36
VKI (kg/mz) 25.30 +£3.69 25.40 £4.08 0.92
BC/KC orani 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
Agri 3.20+£0.67
Yanma 3.06 £0.79
Siskinlik 3.06 +1.27
Bulanti 2.60+0.98
Gegirme 2.60+0.98

(VKIi; viicut kitle indeksi, BC; bel cevresi, KC; kalca cevresi HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL;

diisiik dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamhlik P<0.05)

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

Kontrol Fonksiyonel dispepsi
Grup I (n=4) Grup Il (n=12) P
Serum obestatin (pg/ml) 270.10 £ 13.46 304.51 £ 38.52 0.04
Tukuruk.obestatin (pg/ml) 492.40 + 275.36 529.54 + 342.79 0.74

(Ortalama * standart sapma. i statistiksel anlamlilik *P<0.05)
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Kontrol grubunda H. pylori agisindan negatif ve pozitif subgruplar
karsilastirildiginda o6lcilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (P>0.05). Ghrelin ve obestatin dizeyleri Tablo 14 ve 15°de

gosterilmistir.

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

Grupl (n = 23) Grup Il (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
Tukuruk aktif ghrelin (pg/ml) 16.48 12.29 0.26
Tukuruk inaktif ghrelin (pg/ml)  15.80 14.50 0.72

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik *P<0.05)

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

Grup I (n=18) Grup Il (n=4) b
Negatif Pozitif
Serum obestatin (pg/ml) 12.8 8.88 0.31
Tuklriuk obestatin (pg/ml) 11.94 9.50 0.48

(Ortalama * standart sapma. istatistiksel anlamlilik *P<0.05 )
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6. TARTISMA

Fonksiyonel dispepsi gastroduodenal bdlgeden kaynaklandigi disunilen ve
herhangi bir organik, sistemik ve metabolik neden bulunamayan semptomlar olarak
tanimlanmaktadir. Etyopatogenez belirgin olmayip gecikmis gastrik bosalma zamani,
gastroduodenal  motilite  bozuklugu, visseral hipersensitivite, fonksiyonel
anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik faktorler gibi) semptomlarin ortaya
cikmasinda etkili olduklari distntlmektedir (132-135).

Serumda ghrelinin aktif ve inaktif olmak Uzere iki formu bulunmaktadir.
Aktif formu GH salinimini ve yemeyi duzenlerken inaktif formu hicre

proliferasyonu ve adipogenezis lzerine etkilidir (136-139).

Yapilan calismalar sonucu ghrel inin vagal afferent ve efferent lifl er Gizerinden
achk sinyallerini merkezi sinir sistemine ulastirdigi gosterilmistir (102). Ghrelinin
gastrik motilite ve sekresyonu Uzerine etkili oldugu bilinmektedir. Fakat metabolik
etkileri heniiz tam olarak aydinhga kavusturulamamistir. FD’nin patogenezinde en
onemli faktorlerden biri gastrik bosalimin gecikmesidir. Ghrelinin bilinen en 6nemli
etkilerinden biri gastrik motilite tizerine oldugundan dolay! FD’li hastalarda roltinin
olmasi muhtemeldir. Yine benzer sekilde bircok fonksiyonel anomali FD’de
ghrelinin Uretim ve sekresyonunu etkilemektedir. FD’li hastalardaki ghrelin dizeyleri
ile ilgili literatirdeki galismalarin sonuglari celiskilidir. FD’li hastalar ile kontrol
gubunun serum ghrelin dizeyleri karsilastirildiginda FD’ li hastalarda degismedigini

(140), arttigini (117) belirten yayinlar vardir.

H. pylorinin FD’nin uzun sireli patogenezindeki rol tartismalidir. Serum
ghrelin dizeyinin H. pylori enfeksiyonunda cevabi degismektedir. Yapilan
calismalarda enfeksiyon varliginda dizeyi distk bulunurken eradikasyon sonrasi
diizeyinin arttigi belirlenmistir (44, 124, 126).

Obestatin ghrelin hormonu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve ghreline
zit etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Vagal afferent lifleri uyararak gastrointestinal
motiliteyi inhibe eder. Bu etkisiyle santral doygunluk hissi olusturmakta ve kilo
alimini engellemektedir. Ek olarak gastrik bosalimin gecikmesine neden olmaktadir
(128).

Calismamizda literatlirdeki ¢cogu ¢alismadan farkli olarak FD’li hasta segimi

roma |11 kriterlerine gore yapildi. Son zamanlarda seruma alternatif olabilecedi kabul
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edilen tukardkle ilgili genis literatlir taramasi yapilmasina ragmen herhangi bir
bilgiye rastlanmamistir. Yine buna ek olarak obestatinin ne tikurikte nede serum
veya diger biyolojik sivilarda FD’de calisildigina dair herhangi bir kanita
rastlamadik. Calismamizda hem serum hemde tikiruk aktif ghrelin dizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte FD grubunda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda yukseldigi saptandi. Ayrica aktif ghrelinin hastalarin semptomlari ile
iliski gosterdigi saptandi. Gozlenen bu bulgular Shinomiya ve arkadaslari (127) ile

Nishizawa ve arkadaslarinin (117) yaptigi calismalar ile uyumluluk géstermektedir.

Bilindigi Gzere FD’li hastalarda doygunluk hissi mevcuttur. Aktif ghrelin
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuyla kiyaslandiginda
artmis olarak bulundu. Ghrelin duzeyindeki artisin doygunluk hissi yerine aclik hissi
olusturmasi beklenir. Cunki ghrelin aghk halinde artmakta ve yemek yenilmesini
(istah1) uyarmaktadir. Ayrica, ghrelinin gastrointestinal motiliteyi artirdigi
bilinmektedir. Oysaki FD patogenezinde, bugin i¢in en fazla kabul gbéren goris
gastrik bosalma zamaninin artmis oldugudur. Ghrelin diizeyindeki artis ile FD’deki
semptomlarin ortadan kalkmasi beklenirdi. Bu durumun olasi sebeblerinden biri
obestatin dizeyinin artmasi olabilir. Clnki serum obestatin diizeyi de kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmistir. Obestatinin gastrik motiliteyi azalttigi ve
doygunluk hissi olusturdugu bilinmektedir. Ghreline zit yonde etkileri bilinen

obestatinin FD’nin etyopatogenezinde 6nemli bir role sahip gibi gérinmektedir.

Fonksiyonel dispepsi ile gastrik asit sekresyonu arasinda iliski oldugu
bilinmektedir. Ghrelin vagal efferent lifleri uyararak gastrik asit sekresyonunu artirir.
Cahismamizda, FD’li hastalarda aktif g hrelin diizeyindeki artis, ghrelinin gastrik asit

sekresyonunu arttirarak, FD etyopatogenezinde rol aldigini distindirmektedir.

Shinomiya ve arkadaslar1 (127) Roma Il kriterlerine gore FD tanisi alan 80
japon kadin ile saghikli kontrol grubunda serum aktif ghrelin ve inaktif ghrelin dizeyi
calismislar. Calisma sonucunda serum aktif, inaktif ghrelin duzeyleri her iki grupta
anlamli derecede farkli bulunmamis. Aktif form her ne kadar FD’li hastalarda yiksek
olma egilimi gostermissede, inaktif ghrelin dizeyinin tersi egilim gosterdigi
saptanmis. Calismalarinda aktif ghrelinin FD’li hastalarin semptomlari ile korelasyon
gosterdigini (inaktif degil) belirtmislerdir. Mevcut calismada H.pylori ajaninin
antikor titresi her iki gruptada dustk ve farkli bulunmadigi icin H. pylori enfeksiyon

etkisi g6z 6ninde bulundurulmamistir.
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Basak ve arkadaslar (141) yapmis olduklari bir ¢calismada H. pylorinin mide
bosalma zamanini  geciktirdigini  gostermislerdir. ~ Ayrica  obestatinin  de
gastrointestinal motiliteyi azalttigi gosterilmistir (128). Calismamizda, H.pylori
pozitif olan FD hastalarinda, H.pylori negatif subgrup ile kiyaslandiginda, serum
obestatin dizeyi anlamli olarak yuksek saptandi. Ayrica yine bu subgruptaki
hastalarda semptom skorlarinin da ytiksek oldugu bulundu. Bu sonuglar obestatin ve

H.pylori’nin sinerjistik etki gosterdigini diisiin dirmektedir.

Nishizawa ve arkadaslari (117) Roma Il kriterlerine gore FD tanisi konulmus
olan 47 hasta ile 17 saglikli kontrol grubunda radioimmunoassays (RIA) ydntemiyle
serum aktif ve inaktif ghrelin dizeyi ¢alhismislar. Calisma sonucunda total ve aktif
ghrelin dizeyinin FD hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml derecede yiksek
oldugunu saptamislar. Yiksek diizeyde bulunan serum total ve aktif ghrelin
dizeylerinin gastrointestinal semptom skorlari ile pozitif korelasyon gosterdigini
belirtmislerdir. Biz ise caismamizda ELIZA kiti kullanarak ghrelin ve obestatin

diizeylerini saptadik.

Takamori ve arkadagslarinin (140) Roma Il kriterlerine gore dismaotilite tip FD
tanisi alan 16 hasta ile 19 saglikli kontrol grubunda yapmis olduklari ¢alismada
hastalarin aclik ve tokluk serum aktif ghrelin, inaktif ghrelin ve total ghrelin
dizeylerini 6lgmusler. Aghk serum inaktif ve total ghrelin dizeyi FD’li hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak distik bulunurken, tokluk total serum ghrelin
dizeyi hafifce dusik bulunmus ve istatistiksel olarak anlamsi z kabul edilmis. Tokluk
inaktif ghrelin duizeyleri bakimindan FD’li hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamh
bir fark bulunamamis. Serum aclik ve tokluk aktif ghrelin agisindan her iki grupta
anlamli bir fark bulunamamis. Sonug¢ olarak FD’li hastalarda ghrelin ile gecikmis

gastrik bosalimi arasinda bir iliski saptayamamigslar.

Chen ve arkadaslari (142), ratlarda inaktif ghrelinin yiyecek alimini
baskiladigi ve aclik antral motor aktivitede bozulmaya neden oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda serum ve tikirik inaktif ghrelin dizeyinin FD
hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede
artmis olmasi, inaktif ghrelinin Chen ve arkadaslarinin (142) yapmis olduklari

calismada belirttikleri etkileriyle iligkili olabilir.
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Sonu¢ olarak; c¢ahsmamizda FD’li hastalarda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, serum ve tukdrlik inaktif ghrelin, serum obestatin dizeyinde
istatistiksel anlamlilikta ve serum aktif ghrelin diizeyinde ise istatistiksel anlamhlikta
olmayan bir artis saptandi. Ayrica, H.pylori pozitif subgrupta, serum obestatin ve
semptom skorlarinin artmis oldugunu saptadik. Bu sonuglar, aktif ve inaktif ghrelin
ve obestatinin  fonksiyonel dispepsi patogenezi ile iliskili olabilcegini

distindirmektedir. Bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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8. EK

FONKSIYONEL DISPEPSILI HASTA FORMU

Dispepsi tanisinin konulmasi igin gerekli Roma 111 kriterleri:
Tanidan en az 6 ay once sikayeti olan ve son 3ayda tani kriterlerini
dolduran, haftada birka¢ kez olan;

Postprandial dolgunluk hissi,
0- semptom yok, 1- hafif,  2- orta, 3-siddetli,  4- ¢ok siddetli

Erken doyma hissi,
0- semptom yok, 1- hafif,  2- orta, 3-siddetli,  4- cok siddetli

Epigastrik agrt,
0- semptom yok, 1- hafif,  2-orta, 3-siddetli,  4- cok siddetli

Epigastrik yanma hissi,
0- semptom yok, 1- hafif,  2-orta, 3-siddetli,  4- ¢ok siddetli

Ust karin bolgesinde siskinlik,
0- semptom yok, 1- hafif,  2- orta, 3-siddetli,  4- cok siddetli

Postprandial bulanti hissi
0- semptom yok, 1- hafif,  2-orta, 3-siddetli,  4- cok siddetli

Geyirme
0- semptom yok, 1- hafif,  2- orta, 3-siddetli,  4- ¢ok siddetli

Semptomlarin diskilama aliskanhgiyla iligkisinin olmamasi
Diger nedenlere bagl yaygin yada lokal karin ve gégs agrisinin olmamasi
Safra kesesi hastaliginin olmamasi

NOT: Hastalarin belirlenen semptomlarinin siddeti :
0-semptom yok,
1- hafif,
2- orta,
3- siddetli,
4- cok siddetli

54
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