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1. OZET

Amagc: Dispepsi, yetigkin popiilasyonun %?25’ini yasamlarmin bir doneminde etkiler.
Dispepsi nedeni ile tetkik edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda organik bir sebep
bulunamayarak fonksiyonel dispepsi(FD) tanisi1 konulmaktadir. FD, toplumun biyuk bir
kesiminin yasam Xkalitesini etkileyen 6nemli bir morbidite sebebidir. Pankreas Enzim
Yetersizligi(PEY) bircok gastrointestinal sistem yakinmalara neden olan, dispepsi ayirici
tanisinda disiiniilmesi gereken bir klinik durumdur. FD tedavisinde asit azaltic1 tedaviler,
prokinetik ajanlar ve gerekli durumlarda anksiyolitik ajanlar kullanilmaktadir. Calismamizda
standart tedaviye direncli FD nedeni ile takip edilen hastalarda FE-1(fekal elastaz-1) diizeyi
Olgiilerek PEY sikligr belirlenmis ve bu hastalarin kontrol grubu ile demografik,

antropometrik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri karsilastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimize basvuran ve en az 4 hafta sure ile standart dispepsi tedavisine
direngli; endoskopi ve goriintiileme yontemleri ile organik patolojilerin ekarte edildigi 66
FD’li hasta ile gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan 34 goniilliiniin FE-1 enzim

diizeyleri, antropometrik, demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 66 FD’li hastanin 5’inde(%7.57), PEY saptanirken
goniilliillerde(n=34) PEY saptanmamustir. Iki grup arasindaki FE-1 diizeyleri kiyaslandiginda
FD grubunda daha diisiik saptanmustir (p=0.043). FD’li hastalardan PEY saptanan hastalarda,
PEY olmayanlara gore diyabetes mellitusun daha sik eslik ettigi saptanmustir (p=0.048). FD’li
hastalarin semptomlar1 incelendiginde oOzellikle ishal, yapiskan ve kotii kokulu diskilama
sikayetlerinin PEY’li hastalarda daha sik oldugu gosterilmistir(sirasiyla; p=0.022, p=0.001,
p=0.004). PEY’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla kalsiyum, fosfor ve magnezyum
degerleri daha diisiik saptanmustir(sirasiyla; p=0.018, p=0.011, p=0.001).

Sonug: Toplumun énemli bir kesimini etkileyen dispepsinin organik nedenlerinden olan
PEY’in tanismin konulmasinda siiphe edilmedik¢e gecikmeler yasanabilir. Detayli anamnez
ve tanisal yontemlerle PEY tanisi konulup tedavi edilebilir. Standart tedaviye direncli dispepsi
hastalarinda ishal, yapiskan ve kotii kokulu digkilama semptomlara eslik ediyorsa PEY
acisindan degerlendirilmelidir. PEY ile FD arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasi i¢in genis

capli, randomize ve kontrollii uzun vadeli prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel Dispepsi, Pankreas Ekzokrin Yetersizligi, Pankreas Enzim
Yetersizligi, Standart Tedaviye Direngli Fonksiyonel Dispepsi



2. ABSTRACT

Objective: Dyspepsia affects 25% of the adult population at some point in their lives.
Majority of patients examined for dyspepsia lack an organic cause, therefore diagnosed with
functional dyspepsia (FD). FD is an important cause of morbidity affecting the quality of life
of a large part of the population. Pancreatic Enzyme Deficiency (PEI) is a clinical condition
that causes many gastrointestinal system complaints and should be considered in the
differential diagnosis of dyspepsia. Acid-reducing treatments, prokinetic agents and anxiolytic
agents are used when necessary in the treatment of FD. In our study, the frequency of PEI was
determined by measuring the FE-1 (fecal elastase-1) levels in patients followed up for FD
resistant to standard therapy, and the demographic, anthropometric, clinical and biochemical
characteristics of these patients were compared with the control group.

Materials and Methods: FE-lenzyme levels, anthropometric, demographic, clinical and
biochemical characteristics of 66 patients with FD who were referred to our clinic, whose
organic pathologies were excluded by endoscopy and imaging methods and were resistant to
standard dyspepsia treatment for at least 4 weeks and 34 volunteers without gastrointestinal

system complaints were evaluated.

Results: PEI was detected in 5(7.57%) of the 66 patients with FD who were included in the
study, while PEI was not found in the volunteers (n=34). When the FE-1 levels between the
two groups were compared, it was found to be lower in the FD group (p=0.043). Diabetes
Mellitus was found to be more common in patients with FD than in patients without PEI
(p=0.048). When the symptoms of patients with FD were examined, it was shown that the
complaints of diarrhea, sticky and foul-smelling stools were more common in patients with
PEI (respectively; p=0.022, p=0.001, p=0.004). Calcium, phosphorus and magnesium values
were found to be lower in patients with PEI compared to the control group (respectively;
p=0.018, p=0.011, p=0.001).

Conclusion: Unless suspected, delays may occur in the diagnosis of PEI, which is one of the
organic causes of dyspepsia that affects a significant part of the society. PEI can be diagnosed
and treated with detailed anamnesis and diagnostic methods. In patients with dyspepsia
resistant to standard therapy, if diarrhea, sticky and foul-smelling stools accompany the
symptoms, they should be evaluated for PEI. Large-scale, randomized and controlled long-

term prospective studies are needed to better understand the relationship between PEI and FD.



Keywords: Functional dyspepsia, Pancreatic Exocrine Insufficiency, Pancreatic Enzyme
Deficiency, Functional Dyspepsia Resistant to Standard Treatment



3. GIRIS

Dispepsi, terminolojik olarak ‘dys’(koti)) ve ‘pepsis’(sindirim) kelimelerinden
tiiretilmis yunanca kokenli bir kelimedir. ilk olarak 18.yiizyil ortalarinda tanimlanan
‘dispepsi’ kavrami, giiniimiizde de kullanilmaya devam etmektedir(1). Dispepsi, tek bir
semptomu ifade etmez, epigastrik bolgede yasanan bircok semptomu birlikte tanimlamaktadir.
Bu semptomlarin baslicalart; epigastrik agri ve yanma (%60-70), yemek sonrast siskinlik
hissi(%80), erken doyma(%60-70), bulanti(%60) ve kusma(%40) olarak G6zetlenebilir.
Dispepsi semptomlar1 akut veya kronik baslangigli olabilir(2). Genel populasyonda dispepsi
prevelansinin %25 seviyesinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarm da %80 kadarinda
yapilan goriintiileme ve endoskopik tetkiklerde patoloji saptanmadigi, organik bir nedene
ulasilamadig: i¢in de fonksiyonel dispepsi olarak adlandirildigini bilmekteyiz. Bu oranlar
iilkeden iilkeye ve calismada kabul edilen dispepsi tanimlama kriterlerine gore farklilik
gosterebilir (3-5). Yapilan ¢alismalarda genel popiilasyonda dispepsinin, kadinlarda erkeklere
gore daha sik oldugu ve yine dispepsinin ilerleyen yagsla beraber sikliginin arttigi da

bildirilmistir (1, 6, 7).

Fonksiyonel dispepsi; kronik ve tekrarlayan semptomlara sebep olmakta, bu da kisinin
yasam kalitesi ve sosyal fonksiyonlar1 iizerinde olumsuz etkiler yaratarak Oonemli bir
morbidite sebebi olmaktadir. Fonksiyonel dispepsinin etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir, kabul edilmis bir tedavisi yoktur, ¢esitli tedaviler denenmektedir. Bunlarin
basinda Helicobacter pylori(H.pylori) eradikasyon tedavisi (enfeksiyon varligi
kanitlandiginda), asit baskilayici tedaviler, prokinetik ajanlar ve santral n6romodulator ajanlar
sayilabilir. Toplumdaki ylksek prevalansi da goz 6niinde bulunduruldugu zaman fonksiyonel
dispepsi; hastalarin yasam kalitesini disiiriirken, ayn1 zamanda tedavisi ile de onemli bir
ekonomik yiik olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleril ABD) nde fonksiyonel dispepsi
tedavi maliyetinin yillik 18 milyar $ iizerinde oldugu tahmin edilmektedir(3, 8).

Pankreas; agizdan alman besinlerin sindirimi, emilimi ve metabolizmalar1 i¢in kritik
oneme sahip, endokrin ve ekzokrin bilesenleri olan ¢ift islevli bir organdir (9). Pankreasin
yaklasik %85°lik biiyiik kismimi ekzokrin doku olustururken %2-3’lik kismi endokrin
dokudan ve % 12-15’lik kismi da bag dokusundan olusmaktadir (10). Amilaz, lipaz ve
proteazlar pankreasta iiretilerek karbonhidrat, yag ve proteinlerin sindirimini saglamak iizere

pankreatik siviya sekrete edilirler. Yag metabolizmasinin daha duyarli olmasi, pankreas enzim



yetersizligi(PEY) olan hastalarin 6ncelikle yagl {iriinlerin sindirimindeki problemler ile

karsimiza ¢ikmasina neden olmaktadir(11).

Pankreas enzim yetersizligi, pankreas parankim hasarmin 6nemli bir sonucu olarak
meydana gelir(12). PEY kliniginin gelisimi i¢in pankreastan salinan enzim oranin %10’un
altma diismesi gerekmektedir(9). PEY’in popiilasyondaki prevelansi tam olarak
bilinmemektedir. PEY; kronik pankreatit, akut pankreatit, otoimmun pankreatit, Kistik fibroz,
pankreas kanseri gibi pankreasin fonksiyonel parankim kaybina bagli sebeplerin yani sira
diyabetes mellitus, inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢6lyak hastaligi gibi pankreas parankiminin
fonksiyonlarin1 etkileyen ekstrapankreatik hastaliklardan da kaynaklanabilir(13). PEY,
pankreatik sindirim enzimlerin yetersiz iretilmesine veya fonksiyonel olamamasina
(hiperasiditeden dolay1 inaktivasyonu, duodenumda besinler ile postprandiyal karsilasmasini
engelleyen gastrik bypass ameliyatlar1 gibi) bagh olarak sindirim bozukluklarmna sebep

olmaktadir.

Pankreas enzim yetersizliginin klinik spekturumu oldukga gesitlidir. Semptomlar hafif
veya siddetli arasinda degiskenlik gosterir. Siddetli formlarinda steatore gorilebilirken hafif
klinik formlarda yalnizca 6zellikle yagh yemeklerden sonra kramp tarzinda karm agrilar1 ve
siskinlik goriilebilir. Ozellikle yag sindirimi ve emilimi bozuldugundan; kalori kayb1 sonucu
kilo kaybi, yagda ¢oziinebilen vitaminlerin eksiklikleri ve bunlara baghh metabolik kemik
hastaliklar1 PEY seyrinde sik goriilen bulgulardandir(11). PEY’in klinik bulgular1 ¢ogu kez
siliktir, 6rnegin en sik neden olan kronik pankreatite bagh belirti ve bulgular hastalik
baslangicindan 5-10 yil sonra ortaya ¢ikmakta ve belirginlesmektedir (14). ABD’de PEY’in
kronik pankreatite %50 oraninda eslik ettigi bilinmektedir. PEY’in kronik pankreatit
hastalarinda kanser, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler olaylar nedeni ile artmis mortalite ile
iliskisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle siskinlik, hazimsizlik, agiklanamayan kilo kayb1 ve
nutrisyonel yetersizlikleri olan hasta gruplarinda PEY’den siiphelenilmelidir. Bu durum
hastalara erken tami konulmasini saglarken, uygun tedavi ile hastalarin zarar gormesi

engellenebilmektedir(13).

Tirkiye’de de net olarak yiizdesi bilinmemekle birlikte fonksiyonel dispepsi
prevalansinin yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Fonksiyonel dispepsinin sebeplerinden biri
olan PEY tanist ge¢ konulmaktadir. Ulkemizde fonksiyonel dispepsili hastalarda PEY

sikligin1 aragtiran ¢alismalar oldukga az sayidadir.



Bu ¢alismanin amaci Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'ne dispepsi nedeni ile
basvuran endoskopik, sonografik/kesitsel goriintiilemeler ve biyokimyasal testler ile organik
patolojilerin ekarte edildigi fonksiyonel dispepsili ve en az 4 hafta sure ile standart tedaviye
direngli eriskin hastalarda fekal elastaz-1 (FE-1) dl¢iimii ile PEY sikligini belirlemek ve bu
hastalarin kontrol grubu ile demografik, antropometrik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

karsilastirmaktir.



4. GENEL BiLGILER
4.1. Dispepsi

Dispepsi; toplumun biiyiilk bir kesimini etkileyen abdomen {ist kisminda agri,
hazimsizlik, yemek sonrasi siskinlik hissi, erken doyma ve hatta bazen bulanti1 ve kusmanin da
goriilebildigi genis bir semptom skalasina sahip klinik tablodur(15-17). Genel populasyonda
yapilan calismalarda prevalansi yaklasik %10 ile %45 olarak saptanmistir. Dispepsi
prevalansmin bu denli de§isken olmasi, o donemin giincel dispepsi tanimina ve caligma
sirasinda tanimlayict kriterlerin farkli olmasina baghdir(6, 15, 18-23). Dispepsili hastalarin
biiyiik cogunlugunda yapilan tanisal test calismalar1 ile ortaya bir neden konulamamaktadir
(15, 24). Dispepsinin yillik insidansinin %1 ile %6 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (19).
Dispepsi kisinin giinliik hayat kalitesini 6nemli 6lglide etkileyen bir saglik problemi olmasina
karsm, yapilan calismalar dispepsi semptomlari olan her dort hastadan yalnizca birinin

klinisyene bagvurdugunu gostermistir(25, 26).

Semptomlarm cesitliligi ve neden olabilecek cok sayida hastaligin varligi dispepsi
ayirici tanisimi oldukga zorlastirmaktadir. Yapilan tetkikler ile her zaman organik bir nedene
ulagilamayabilir. Bu durumda fonksiyonel dispepsiden bahsedilir. Sadece semptomlar
degerlendirilerek organik ve fonksiyonel dispepsi ayirimi yapilamaz(27). Fonksiyonel ve
organik dispepsi aymimminda endoskopi en Onemli tan1 yontemi olmasma karsin, hastanin
basvurusunda daima yapilmasi zorunlu bir tetkik degildir (28). Hastalar basvurusunda tablo
1’de Ozetlenmis iist gastrointestinal sistem alarm semptomlar1 agisindan degerlendirilmeli ve
bu semptomlarin varliginda hastalara organik sebepleri dislayabilmek icin endoskopik ve

goruntileme tetkikleri ile ileri inceleme mutlaka yapilmalidir.

Tablo 1: Ust Gastrointestinal Sistem Alarm Semptomlar (29):

e 50 yas iizerinde yeni baslangich dispepsi
e Hematemez ve melana

e Disfaji

e Aciklanamayan istemsiz kilo kaybi

e Tnatc1 kusma

e Demir eksikligi anemisi

o Epigastrik kitle varhg:




4.1.1. Organik Dispepsi

Organik dispepsi patogenezinde; gastrointestinal traktusla iligkili hastaliklarin yani sira
bir¢ok sistemik hastaligin da rol oynadigmi bilmekteyiz. Genel hatlar1 ile dispepsinin altta
yatan organik sebepleri Tablo 2’de gosterilmistir. Bu bolimde organik dispepsinin en yaygin

gastrointestinal sistem kaynakli sebeplerine deginilecektir.

Tablo 2: Organik Dispepsi Sebepleri (30) :

Gastrointestinal Sistem Kaynakh Sebepler e Peptik Ulser

e Gastro0zofageal Reflii Hastalig1

e Safra Yollar1 Hastaliklar1

e Kanser

e Pankreatit

e Malabsorbsiyon sendromlar1

e Midenin Diger Infiltratif Hastaliklar

Ilac Tliskili Sebepler e Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
e Oral antibiyotikler
e Teofilin

e Digital kullanimi1

e Demir replasman tedavisi

Metabolik Hastaliklar e Diyabetes Mellitus

e Hiper/hipotiroidizm

e Hiperparatiroidizm

e Flektrolit imbalanslar1

Diger Nedenler e Iskemik Kalp Hastalig1

e Kollagen vaskiiler hastaliklar

4.1.1.1. Peptik Ulser

Peptik iilser, dispepsinin iyi tanimlanmis sebeplerinden biridir. Ulsere 6zgii
semptomlar olsa da peptik Ulseri fonksiyonel dispepsiden ayirt etmemize yardimci
olamamaktadir (15). Ayirici tani yalnizca endoskopik ve goriintiileme yontemleri ile
yapilabilmektedir (30). Dispepsi etiyolojisini arastrmak igin yapilan endoskopik

incelemelerin %10’undan azinda peptik iilser saptanmaktadir (5, 31).




4.1.1.2. Gastroozofageal Reflii Hastahg:

Gastrodzofageal Reflii Hastaligi(GORH); alt 6zofagus sfinkter kompleksindeki yapisal
kusurlara bagli olarak gelisen bozukluklar nedeniyle mide igeriginin 6zofagus ve oral kaviteye
refliisii sonucu olusan pirozis, regurgitasyon ve bazen gogiis agrist gibi semptomlara sebep
olan bir hastaliktir(32). Gastroozofageal refli, fizyolojik olarak 6zellikle postprandiyal
gozlenen gegici alt 6zofagus sfinkter gevsemesine bagh gelisirken; semptomlara yol agmasi
ve bunun da hafta en az bir kez yasanmas1 durumunda hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Tim yas gruplar1 ve cinsiyet Ozellikleri de g6z oniinde bulunduruldugunda tiim diinya
iilkelerinde hemen en sik tani konulan hastaliklardandir. Diinyadaki prevalansmimn %8 ile
%33 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (33, 34). GORH’ nimn baslica iki tipik semptomu,
pirozis (retrosternal yanma) ve regurgitasyon (mide igeriginin eforsuz agiza gelmesi) olmakla
birlikte atipik basvuru sekilleri de olabilir. GORH tanisi cogunlukla pirozis ve regurgitasyon
varhiginda klinik olarak konulsa da gereginde gastroskopi, 6zofagus manometrisi, ambulatuar
impedans pHmetre gibi yontemler kullanilabilir(35). Ekstraintestinal patolojiler igin,
gereginde ultrasonografi gibi radyolojik gériintiileme yontemlerine de basvurulmaktadir. 5389
katilimcili bir meta-analiz ¢alismasinda dispepsi nedeni ile yapilan endoskopik incelemelerin
%13.4’linde eroziv 6zofajit saptanmis ve en sik organik dispepsi sebebi olarak saptanmistir(5,
15). GORH’da tedavinin temelini yasam tarzi degisikligi ve asit baskilayici tedaviler
olusturmaktadir. Medikal olarak prokinetik ajanlar ve direngli vakalarda anti-reflii cerrahisi

diger tedavi alternatiflerini olusturur(36).
4.1.1.3. Safra Yollar1 Hastahklarn

Safra tas1 genellikle asemptomatik olarak toplum genelinde sik goriiliir (30). Safra tasi
agrisinin tipik olarak kolik tarzinda olmasi, 6zellikle yagl yemeklerden sonra goriilmesi veya
siddetlenmesi, agrinin saatlerce stirmesi gibi 0zellikleri dispepsiden kolaylikla ayirt etmemizi
saglar(37, 38). Yine safra tasi agrismim; siskinlik, mide eksimesi, erken doyma gibi
semptomlara sebep olmamasi ve komplikasyon gelistiginde sarilik, akolik gaita, idrar
renginde koyulagma gibi 6zellikleri safra yollar1 kaynakli agrilar1 dispepsi yakinmalarindan

ayirt etmemize yardimci olur(30, 39, 40).



10

4.1.1.4. Kanser

Ozofagus ve mide kanserleri dispepsi sikayeti ile hastane basvurularmin dnemli ancak
nadir sebeplerindendir. Dispepsi sikayeti nedeni ile gastroskopi yapilan hastalarm %]1’inden
az bir kisminda 6zofagus veya gastrik malignite saptanmaktadir (41). Gastrik kanser riski;
H.pylori enfeksiyonu, mide kanseri yoniinden kuvvetli aile Oykiisii, gegirilmis gastrik
ameliyat, endemik bolgede yasama gibi durumlarda artarken 6zofagus kanseri i¢in erkek
cinsiyet, sigara iciciligi, yogun alkol tiikketimi gibi durumlarin risk faktérii oldugu
bilinmektedir(15). Dispepsi sikayetinin; ileri yas, devamli ve yemekle artan agri, sikayetlerin
nispeten kisa siire igerisinde baslamasi, kilo kaybmin eslik etmesi, hematemez, melena,
sarilik, fizik muayenede ele gegen kiitlenin varhigi gibi alarm semptom veya bulgular1 ile
birlikte oldugu durumlarda maligniteden kuskulanip hizlica ileri degerlendirme yapmak

gerekmektedir(42).
4.1.1.5. Pankreas Hastahklar:

Pankreas hastaliklar1 nispeten daha diisiik prevalansa sahiptir. Ancak pankreatitler
(hem kronik hem akut) ve pankreas kanserleri dncelikle dispepsi semptomlarina neden
olabilir. Bu durumda pankreas hastaliklarindan siiphe edilmedik¢e tani koyma zordur ve
gecikmelere neden olmaktadir. Pankreas kaynakli agrilar sirta yayilabilir, bazen kilo kayb ile
birlikte gorilebilir. 60 yasmn lizerinde baslayan ve aile 6ykiisii olmayan diyabetik hastalarda
eslik eden dispepsi varliginda mutlaka pankreas kanserini diisiinmek gerekir. Pankreas
hastaliklarinda dispepsi semptomlar1 yapisal bozukluklara baglh (kanal i¢i basing artisi, sinir
invazyonlar1 gibi) olarak kendini oOzellikle agr1 seklinde gosterirken, farkli pankreas
hastaliklarmim veya diyabet, ¢Olyak hastaligi gibi sistemik hastaliklarin seyrinde gelisen
PEY’lerde yagh yapiskan digkilama, pis kokulu yellenme/digkilama gibi semptomlar ile de
klinisyenin karsisina gelebilir(15). Kronik pankreatiti, fonksiyonel dispepsiden ayirmak klinik
pratikte karsilasilan zorluklardan biridir. Ancak detayli anamnez ile siiphelenilirse,

planlanacak tanisal yontemlerle teshis koymak miimkiindiir (30).
4.1.2 Fonksiyonel Dispepsi

Organik dispepside; dispepsi yakinmalarini net bir sekilde agiklayabilecek anatomik
veya patofizyolojik bir sebep (iilser, GORH, safra tas1, kanser gibi) mevcut iken, fonksiyonel
dispepside klinik yakinmalari yapilan Ust gastrointestinal sistem endoskopi ve gorintileme

tetkiklerinde agiklayabilecek patoloji saptanmaz(43).
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Ik olarak 1994 yilinda fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar: sistematik bir sekilde
tanimlayabilmek amaci ile Roma kriterleri gelistirilmistir (1). Glnumuizde 1999 - 2006 ve son
olarak 2016 da revize edilen Roma kriterleri ile fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar1
kategorize edip tedavisini planlamaktayiz (44). Revize edilmis olan Roma 4 Kriterlerine gére

fonksiyonel dispepsi su sekilde tanimlanmustir:

e Son 6 ay icerisinde 3 aydan uzun siiren kalic1 veya tekrarlayan dispepsi varligi
e Endoskopik incelemede organik bir patolojinin olmamasi

e Dispepsinin digkilama ile rahatlama veya diski diizensizligi ile bir iligskisinin olmamasi

Son kriter fonksiyonel dispepsiden, olas1 bir irritabl barsak sendromu (IBS) tanisini ekarte
edebilmek icin eklenmistir. Ancak fonksiyonel dispepsili hastalarin %30’luk bir kismina
IBS’nin eslik ettigi de unutulmamalidir (2). Fonksiyonel dispepsi, Roma 4 kriterlerinde ana

semptoma gore iki alt gruba ayrilmistir :

1. Epigastrik Agr1 Sendromu

2. Postprandial Disstres sendromu
4.1.2.1 Fonksiyonel Dispepsi Epidemiyolojisi

Fonksiyonel Dispepsi; toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen yarattig1 is kaybi, yasam
kalitesindeki diisme ve tedavisinin getirdigi ekonomik yiik ile 6nemli bir saglik problemidir.
Fonksiyonel dispepsi prevalansi; prevalans ¢alismalarinda kullanilan dispepsi tanimlayici
kriterlere ve donemin konsensusunun fonksiyonel dispepsi tanimlamasina goére ¢ok
degiskendir, oldukg¢a farkli sonuglar elde edilmistir. ABD’de yapilan bir ¢alismada
fonksiyonel dispepsi sikligi %29 iken bu oran Avrupa’da %20.6 ve Asya’da %11.7 oldugu
gbzlenmistir. Yine yapilan ¢aligmalar fonksiyonel dispepsinin kadmlarda ve ilerleyen yasla

birlikte daha sik goriildiigiinii gostermektedir(1).

Fonksiyonel dispepsiye siklikla diger fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar da eslik
etmektedir(3, 45). Yapilan caligmalarda epigastrik agri sendromu ile non-eroziv refli
hastaliginin ve postprandial disstres sendromunun da fonksiyonel olarak gogiiste yanma hissi
ile beraberligi gosterilmistir(46, 47). Yine mekanizmasi tam olarak agikliga kavusturulamamis
olsa da kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji, asir1 aktif(irritabl) mesane gibi Klinik
tablolar, fonksiyonel dispepsiye normal popiilasyona kiyasla daha fazla eslik etmektedir(48-
50).
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4.1.2.2 Fonksiyonel Dispepsi Risk Faktorleri

Cesitli epidemiyolojik c¢aligmalarda kadin cinsiyet, sigara kullanimi, nonsteroid
antiinflamatuar ilag(NSAII) kullanimi1 ve H.pylori enfeksiyonunun dispepsi ile olan iliskisi
ortaya konulmustur(3, 4). Yapilan gozlemsel bir ¢alismaya gore yiikksek viicut kiitle indeksi
(VKI) de fonksiyonel dispepsi gelisiminde bir risk faktoriduir(51). Psikolojik komorbidite
varlig, fonksiyonel dispepsi gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (3). Isve¢’te yapilan bir
calismaya gore anksiyetesi olan bireylerde fonksiyonel dispepsi gelisme olasiligi normal
popiilasyona gore 8 kat daha yliksek saptanmustir (52). Avustralya’da yapilan 2 ¢alismada da
yine benzer sekilde anksiyete ve depresyonun fonksiyonel dispepsi gelisiminde risk faktori
oldugunu gosterilmistir (53, 54). Akut gastrointestinal enfeksiyonlar da fonksiyonel dispepsi
icin risk faktorii olarak goriilmektedir. 19 meta analiz sonuglarina gére gastrointestinal sistem
enfeksiyonundan 6 ay sonra fonksiyonel dispepsi gelisme riski gastrointestinal sistem
enfeksiyonu gecirmeyen bireylere kiyasla 3 kata kadar artis saptandigi gézlenmistir(3, 55).
Tiiketilen gidalar ve hastalik gelisimi arasindaki iliski net bir sekilde ortaya konulamamis olsa
da yagdan zengin diyet, semptomlar1 kotiilestirebilir (3, 56). Yaga intoleransin kronik
pankreatitin erken belirtisi olabilecegi unutulmamahdir. Italya ve Avustralya’da yapilan
calismalar diisiik sosyoekonomik diizey ile fonksiyonel dispepsi arasinda iliski olabilecegini

ortaya koymustur (57, 58).
4.1.2.3 Fonksiyonel Dispepsi Patofizyolojisi

Ozellikle son 20 yillik siiregte fonksiyonel dispepsinin patogenezine yonelik birgok
arastirma yapilsa da tiimiiyle agiklayan ve kabul edilmis bir neden bulunamamaistir.
Fizyolojik, genetik, cevresel ve psikolojik bircok faktdriin fonksiyonel dispepsi gelisimine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir (1). Gunimuzde fonksiyonel dispepsi patogenezinde
cesitli hipotezler oOne siiriilmektedir. Bu bdlimde fonksiyonel dispepsi patogenezinde

su¢lanan hipotezlere deginilecektir.
Gastrointestinal Disfonksiyon

Fonksiyonel dispepsi gelisiminde, gastrointestinal motor ve duysal disfonksiyon cok
sayida calismalar ile irdelenmistir. Ozellikle postprandial disstres sendromu olarak
adlandirilan semptomlar, gastrik motor disfonksiyona bagli olarak gidalarin antral bolgede

asir1 birikmesi ile iliskilendirilmistir (59, 60). Mide bosalmasinda gecikme suglanan faktorler
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arasinda diigiiniilmiis olsa da yapilmis olan bircok caligma, mide bosalmasinda gecikme ile

fonksiyonel dispepsi arasinda dogrudan bir iliskiyi gosterememistir (61-65).

Fonksiyonel dispepsinin epigastrik agr1 ile iliskili semptomlar1 da daha ¢ok midenin
mekanik asir1 duyarliligs ile iligkilendirilmistir. Hem endojen hem de ekzojen asit artis1 ve asit
klirensindeki azalmanin, duodenumda duyarliligi artirarak bulantiya sebep oldugu
gosterilmistir (66, 67). Ekzojen asit, fizyolojik olarak uretilen asit miktarmi astigi zaman mide
rahatsizligi ve siskinlik sikayetlerine ek olarak yenilen gidalarin midede depolanma

kapasitesini azaltmaktadir (68).

Ek olarak kapsaisin tarafindan aktive olan “transient receptor potential cation channel
subfamily V member 1 (TrpV1)” reseptorii; “Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP-1)” ve
“substance-P” salinimina aracilik eder. Ve bu noropeptitler viseral duyarlilig1 artirarak, karin
agrist ve bulant1 gibi semptomlar1 tetiklemektedir(69). Yapilmis calismalar ile TrpV1
reseptOriinlin fonksiyonel dispepsili hastalarda, fonksiyonunun artmis oldugu gosterilmistir

(70).
Immun Disfonksiyon

Fonksiyonel dispepsi disindaki birtakim fonksiyonel bagirsak hastaliklarinda mukozal
enflamasyon, enflamatuar hiicrelerde artisin yani sira, intraepitelyal lenfosit ve mast
hiicrelerinde  degisiklikler — gosterilmistir(71). Fonksiyonel dispepside; intraepitelyal
lenfositlerde artis olmamakta ancak lenfosit yiizeyindeki FAS(hiicre apoptozu ve lenfosit
homeostazi  diizenleyicisi) ve HLA-DRA (B hicre proliferasyonu dizenleyici)
ekspresyonunda azalma saptanmaktadir(72). Ayrica mast hiicreleri yerine artan duodenal

eozinofili diizeyi postprandial disstres sendromu ile iliskili saptanmustir (73, 74).

Dogal bagisiklik sisteminin fonksiyonel dispepsideki yeri karmasiktir. Eozinofil ve
mast hiicrelerinin aktivasyonu ve degranilasyonu, proenflamatuar mediyatorlerin salinimina
sebep olmaktadir. Bu durum doku hasarina, dolayisi ile epitelyal bariyerde ve enterik
sinirlerde fonksiyon kusuruna yol agmaktadir (3, 75). Neticede artmis epitelyal gecirgenlik,
sekonder luminal antijenlerin ge¢isine dolayisi ile immun sistemin yeniden aktive olmasina ve
semptomlarin olugmasina yol agar (3). Ayrica bir siki baglanti proteini (TJP1) olan zonula
okludens (ZO1) proteininin fonksiyonel dispepsili bireylerde anlamli olarak diisiik sayida
oldugu izlenerek epitelyal biitiinligiin nispeten daha zayif oldugu iddia edilmistir(76).

Bozulmus intraepitelyal butlnluk ve eozinofil-mast hiicrelerinden artmis oranda salinan
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proenflamatuar mediyatorlerin  fonksiyonel dispepsi lizerine etkisi ¢esitli c¢alismalarin

sonuglari ile de desteklenmistir(3, 77, 78).
Barsak-Beyin arasindaki aks disfonksiyonu

Psikolojik stres ve ozellikle kaygi bozuklugu, anksiyete ile fonksiyonel dispepsinin
iliskili oldugu diistiniilmektedir. Bazi kisilerde dispepsi semptomlarindan once kaygi
bozukluklarinin basladigi bilinmektedir(31, 52). Ancak bazen de hastalarda dispepsi
semptomlarindan sonra anksiyete baslayabilmektedir. Bu durum bagirsak kaynakli stresin,
anksiyeteye yol a¢tigimi diisiindiirmektedir (53). Fonksiyonel dispepsili bireylerde, santral agr1
isleme (algilama) merkezinde fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bunun
sebebinin primer olarak santral sinir sistemi mi yoksa bagirsak kaynakli m1 oldugu konusu

heniiz aydinlatilamamistir(79, 80).

Gastrointestinal gecirgenlikte stres ve “corticotropin releasing hormon (CRH)” 6nemli
bir rol oynamaktadir (81). Bu etki hayvan modelleri iizerindeki ¢alismalarda da gosterilmistir
(82). Strese yanit olarak ecozinofillerden salinan substance-P ve CRH, mast hicre

aktivasyonuna ve dolayisi ile duodenal epitel disfonksiyonuna neden olmaktadir (3, 83, 84).

Fonksiyonel dispepsili hastalarda yapilan kraniyal manyetik rezonans goéruntiilemede
(MRI), yapisal ve fonksiyonel anormallikler gosterilmistir. Bu anormallikler, epigastrik agri

sendromunda postprandial disstres sendromuna gére daha sik gézlenmektedir (83).
4.1.2.4 Fonksiyonel Dispepsi Tedavisi
H.pylori Eradikasyon Tedavisi

H.pylori enfeksiyonu peptik iilser hastaligi ile dogrudan iliskilidir ve gastrik kanserin
en dnemli risk faktorlerinden bir tanesidir (15, 85). Bu nedenle baz1 uzlasi raporlarinda, alarm
semptomu olmayan genc¢ dispepsili hastalarda non-invaziv ydntemlerle H.pylori taramay1
onermektedir. H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda da uygun tedavi yontemleri ile
eradikasyon amacglanmasi Onerilmektedir(15). Ancak fonksiyonel dispepsisi olan H.pylori
pozitif vakalarda eradikasyon ile hastalarin oldukea kiigiik bir kisminda (yaklasik olarak %7)
semptomlarda kalic1 iyilesme saglanabilmektedir (27, 86). Fonksiyonel dispepsili hastalarda
H.pylori eradikasyon tedavisi ile hastalarda daha ¢ok epigastrik agri ve yanma yakinmalarinda
azalma gozlenirken, erken doyma ve postprandial disstres sikayetlerinde belirgin iyilesme

gozlenmemektedir. Epigastrik agri1 yakinmasi daha on planda olan fonksiyonel dispepsili
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hastalarin, H.pylori eradikasyon tedavisinden daha fazla yarar gorebilecegi soylenebilir (31,

87).
Asit Baskilayic1 Tedavi

Calismalarda fonksiyonel dispepsili bireylerde; mide asidinin duodenal klirensinin
azalmasi ve mide asidine karsi duodenumun asir1 duyarhiligi kanitlarla ortaya konulduktan
sonra asit baskilayici tedavinin fonksiyonel dispepside mantikli bir tedavi se¢enegi olabilecegi
diistiniilebilir(3, 67). Ancak yapilan ¢alismalarda, proton pompa intibitért (PPI) ve histamin-2
reseptor antagonisti (H2RA) gibi asit baskilayici tedavilerin fonksiyonel dispepside yeterli
etkinlikte olmadigi goriilmiistiir (31). Anti asit, bizmut ve sukralfat tedavileri de fonksiyonel
dispepside etkin degildir (88).

Yapilan randomize kontrollii iki ¢alismada, istatistiksel olarak anlamli sonug¢ ¢ikmasa
da PPI tedavisinin postprandial disstres sendomunda epigastrik agr1 sendromuna gore bir
miktar daha etkili oldugu gozlenmistir(89). Yine saglikli goniillilerde de PPI tedavisinin
yemek sonrasi siskinlik sikayetini azalttigini1 gostermesi, PPI tedavisinin postprandial disstres
iizerine olas1 potansiyel faydasini diisiindiirse de yakin zamanda Japonya’da fonksiyonel
dispepsili hastalarla yapilan c¢alismada PPI tedavisinin epigastrik agri sendromu ve

postprandial disstres arasinda etki farkliligi olmadigmi gostermistir(90, 91).
Prokinetik Ajanlar

Fonksiyonel dispepsili hastalarin biiyiik bir kisminda mide motilite kusuru ve fundus
akomodasyon kusuru olmasi, tedavide prokinetik ajanlarin denenmesine yol agmustir (92).
Sisaprid, domperidon ve itopirid tedavisi uygulanan 24 randomize ¢alismanmn meta-
analizinde, prokinetik ajanlarin plaseboya gore daha etkili oldugu gosterilmistir (93). Ancak
sisapridin QT uzamasi sebebi ile kardiyak ani O6liime sebep olabilmesi, domperidon ve
metoklopramidin uzun dénem kullanimda yan etkilerinin (geri doniisiimsiiz tardiv diskinezi
gibi) olmasi ve bu meta-analiz ¢aligmasindan sonra yaymlanan 2 biiyiik ¢aligmada itopiridin
plasebodan etkin bulunmamasi sebebi ile gilinliik pratikte su an i¢in devamli olarak

kullanilabilecek prokinetik ajan bulunmamaktadir(27, 94, 95).

Akotiamide, asetilkolin esterazi inhibe ederek mide bosalmasini hizlandiran yeni bir
kolinerjik ajandir (96). Yapilan cift kor plasebo kontrolli ¢alismalarda, fonksiyonel dispepsili
hastalarda plaseboya kiyasla oldukga basarili bulunmustur (97). Akotiamide bilhassa yemek
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sonrasi siskinlik, erken doyma semptomlari iizerine etkili iken, epigastrik bolge agrisinda ayni
etkinlikte degildir (31).

Santral N6romodulator Ajanlar

Fonksiyonel dispepside saptanan barsak-beyin aksmin bozulmasi ve santral agri
isleme bolgesindeki fonksiyon kusurlari géz oniinde bulunduruldugunda ikinci ve tigiinci
basamak tedavilerde, antidepresan ilaglar uzun yillar denenmistir(79, 80). Bu ajanlarla yapilan
13 calismanin meta-analiz sonucglarinda selektif serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI) ve
serotonin noradrenalin reuptake inhibitorleri (SNRI) tedavilerinin fonksiyonel dispepside
etkili olmadigi gosterilmistir(98). Yapilan 3 randomize kontrollii ¢alismada trisiklik
antidepresanlar (TCA), plaseboya gore ¢ok daha etkin bulunmustur, ancak meydana gelen yan
etkiler de TCA kullanan grupta daha sik gézlenmistir (98).

4.2. Pankreas Anatomisi

Pankreas, lobule piiriizsiiz bir yilizeye sahip, yetiskin bireylerde ortalama 10-20 cm
uzunluga ve 75-125 gram agirhiga sahiptir (99). Pankreas, ekzokrin ve endokrin fonksiyonlara
sahip bir organ olup, L1 ve L2 omurlar1 arasinda retroperitoneal yerlesimlidir. Bircok kaynak
pankreas1 anatomik olarak bas, boyun, govde ve kuyruk olmak tizere 4 farkli kisma

ayirmaktadir(100).

Pankreasin bas kismi pankreas parankiminin biiyiik kismini olusturur. Pankreasin bas
kismi, sag iist kadranda, ‘C’ seklinde olan duodenal kavsin i¢inde ve vena kava inferior
(VCI)’un 6niinde yer alir (100). Pankreas basmin alt yarisindan sola dogru uzanim gdsteren
unsinat proses mevcuttur. Pankreas basinda ana safra kanali ve ana pankreas kanali(Wirsung)

birleserek duodenum 2. kitasinda bulunan ampulla vateriye agilir(101).

Pankreas boynu yaklasik 2 cm uzunluga sahip pankreas basi ile gdvdesi arasindaki
baglantiy1 saglayan pankreasin ufak bir boliimiidiir. Abdominal aortanin bir dali olan superior
mezenterik arter (SMA)’in hemen Oniinde yerlesmistir. Pankreas boynu ayrica superior
mezenterik ven (SMV) ve splenik venin birlesip portal veni olusturdugu kavsagin oniinde

bulunur (100).

Pankreasin gdvde kismi organin en uzun kismini olusturur. Boyun kismindan kuyruk
kismma dogru incelerek uzanir. Gévdenin 6n kismi periton ile kapli iken arka kismai ise direkt

olarak aort, splenik damarlar ve inferior mezenterik ven (IMV) ile temas halindedir.
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Pankreasin kuyruk kesimi ise erigkin bir bireyde 1.5-3.5¢m uzunlugunda olup pankreasin son
kismudir. Dalak hilusu igerisinde splenorenal ligaman katmanlar1 arasinda bulunur(99, 100,

102).

Pankreas, ¢olyak trunkus ve mezenterik arterlerden kaynaklanan zengin bir kanlanma
agina sahiptir. Abdominal aort 6n yiiziinden ¢ikan ¢olyak trunkus; ana hepatik arter(AHA),
splenik arter ve sol gastrik arter(SGA) dallarina ayrilir. Colyak trunkusun bir dali olan splenik
arterin dorsal pankreatik arter dali, pankreas govdesinin distal kismini ve kuyruk kismini
besler(99, 103, 104). AHA’nin bir dali olan gastroduodenal arter(GDA), superior
pankreatikoduodenal arter(SPDA) dali ile pankreasin basinin iist kisminin kanlanmasini
saglar. SMA da ¢6lyak trunkus gibi abdominal aorta 6n yiiziinden ¢ikarak pankreasin arteryel
kanlanmasin1 saglar. SMA’dan ¢ikan inferior pankreatikoduodenal arter (IPDA) pankreas
baginin alt kismmin ve unsinat prosesin kanlanmasini saglar(100). Ayrica ¢olyak trunkustan
kaynaklanan ve SMA’dan kaynaklanan arterlerin pankreas ¢evresinde yaptig1 anastomozlar

ile olusturulan kolleteraller pankreasin etkin bir sekilde kanlanmasina olanak saglar (101).

Pankreasin vendz drenaji pankreasi besleyen arterlere eslik eden venlerle
ger¢eklesmektedir. Pankreas basi 4 farkli pankreatikoduodenal ven ile SMV veya portal vene
drene olur. Anterosuperior pankreatikoduodenal ven, anterior pankreatikoduodenal ven ve
posteroinferior ~ pankreatikoduodenal ven  SMV’ye  acilirken,  posterosuperior
pankreatikoduodenal ven direkt olarak portal vene agilir. Pankreasin boyun, gévde ve kuyruk

boliimlerinin vendz drenaji ise splenik ven araciligi ile saglanmaktadir(100).

Genel olarak pankreasin lenfatik damarlar1 pankreasi besleyen ve drene eden arter ve
venlerle beraber seyreder (100, 104). Pankreatikoduodenal lenf nodlar1 ve hepatikoduodenal
ligamanttaki lenf nodlar1 pankreas basini drene ederken, mezokolik ve splenik lenf nodlar1

pankreas kuyruk ve govde kisminin lenfatik drenajindan sorumludur(100).
4.3. Pankreas Fizyolojisi
4.3.1. Pankreas Endokrin Fonksiyonu

Pankreasa yayilmis olan adacik hiicreleri, pankreasin endokrin fonksiyonunu yerine
getiren hormon salgilayan hiicrelerden olusur. Adacik hiicreleri pankreas dokusunun ancak
%2’lik bir kismini olusturmaktadir(101). Adacik hiicrelerinin biiyiikliigi degisse de ortalama
caplart 100-150 pumdir (105). Daha kii¢iik adacik hiicreleri asiner lobiillere dagilmis halde

iken, daha biiyiikk adacik hiicreleri ana ve interlobuler pankreas kanallar1 boyunca uzanir.
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Adacik hiicreleri ¢gogunlukla sferik veya elipsoid goriinimdedir, ancak diizensiz sekilli de
olabilir. Yetiskin bir insanda adacik hiicre sayisinin 500 bin ile 1 milyon arasinda oldugu

tahmin edilmektedir(101, 106-108).

Pankreas adacik hiicreleri, temel olarak 4 ana gruba ayrilmaktadir. Adacik hiicrelerinin
biiyik c¢ogunlugunu [ hiicreleri olusturmaktadir(%75-80), ardindan swrast ile «
hlcreleri(yaklasik %15), 6 hiicreleri ve ¢ok daha az oranda bulunan endokrin F hicreleri

olusturmaktadir(101).

Insiilin; pankreas B adacik hiicrelerinden sekrete edilen birbirine disiilfit bag: ile bagli
iki diiz peptit zincirden olusan, 51 amino asitli ve 5802 dalton (D) agirliginda bir polipeptittir
ve proinsiilin olarak sekrete edilir. Ik olarak 1909 yilinda kesfedilen insiilin hormonu; kanda
normal bir glukoz seviyesinin olusmasmi saglar. Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasmin diizenlenmesi tizerine onemli etkileri vardir. Ayni1 zamanda mitojenik

etkileri sayesinde hiicre boliinmesi ve biiyiimesini saglar(109).

Insiilin salgisi, glukoz ve yemek yeme ile esas olarak uyarilsa da ek olarak biyiime
hormonu(GH), glukagon, GLP-1(glukagon like peptide), GIP(gastrointestinal peptide) gibi
hormonlarin yani sira B adrenerjik ve vagal uyarilar ile de artar. Somatostatin ve o adrenerjik

uyaranlar  [adrenalin, noradrenalin(NA)]m ise insiilin salgisini  inhibe  ettigi

bilinmektedir(109).

Glukagon; pankreas o adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 29 amino asitten olusan
peptit yapida bir hormondur. Kan glukoz seviyesinin diizenlenmesinde 6énemli bir role sahip
olan glukagon kan glukoz seviyesinin diistiigli durumlarda kan dolasimina saliverilmektedir.
Glukagon, serum glukoz diizeyini artiran antiinsiiliner bir hormondur. Glukagon; 6zellikle
karacigerde glikojenolizi ve glikoneogenezisi artirip, glikolizi azaltip boylece karacigerden
kan dolagimma glukoz ¢ikismi artirarak etki etmektedir. Glukagon salgis1 hipoglisemi, uzun
stireli aclik ve egzersiz sonrasi artarken; glukoz, serbest yag asitleri ve insulin ise glukagon
salgisini baskilamaktadir(110).

Somatostatin; pankreas 6 adacik hiicrelerinden sekrete edilen, 14 amino asitten olusan
peptit yapida bir hormondur. Somatostatin ek olarak intestinal hiicreler ve beyinden de
salgilanir (111). Bircok hormon sistemi (zerine etkisi olan somatostatin inhibitér etkiye
sahiptir. Somatostain; GH, pankreastan insulin ve glukagon, mideden gastrin salinimini inhibe

ederken ayn1 zamanda gastrointestinal sistemden tlim besinlerin emilimini ve gastrointestinal
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motiliteyi azaltir(112). Glukoz, aminoasitler, serbest yag asitleri, gastrointestinal hormonlar,
glukagon ve B adrenerjik uyarilar somatostatin salinimini uyarirken insiilin ve a adrenerjik

norotransmitterler somatostatin salinimini inhibe etmektedir(113).

Pankreatik polipeptit; ndropeptit Y ailesine dahil, 36 amino asitten olusan peptit
yapida bir hormondur. Pankreatik polipeptit, pankreatik adacik hiicrelerin etrafinda yer alan
endokrin F hicreleri tarafindan iretilmektedir. Pankreatik polipeptit; pankreas ekzokrin
sekresyonunun inhibisyonu, safra kesesinin kasilmasi, gastrik asit sekresyonunun
diizenlenmesi ve gastrik motilitenin diizenlenmesi gibi birgok islevi bulunmaktadir. Gida

alinimindan sonra ve egzersiz sonrasinda kan dolagimina salinmaktadir(114).
4.3.2. Pankreas Ekzokrin Fonksiyonu

Ekzokrin pankreas, gastrointestinal sistemin duodenum bolimune sindirim enzimleri
ve bikarbonat salinimidan sorumludur. Ekzokrin pankreastan saliverilen sindirim enzimleri,
yemeklerdeki bilesenlerin gastrointestinal sistem yiizey epiteli tarafindan emilime uygun hale
getirilebilmesi icin gereklidir. Tukrik bezleri, mide ve gastrointestinal sistemden de sindirim
enzimleri salgilansa da ekzokrin pankreas sindirim siirecinde temel rol oynamaktadir.
Pankreas ekzokrin fonksiyon bozuklugunda da sindirim sistemi ve dolayisi ile besin
Ogelerinin emiliminde kusurlar ortaya ¢ikar. Sindirim enzimlerinin ve gastrointestinal sistem
yuzey epitelinin en iyi sekilde fonksiyon gosterebilmesi i¢in gastrointestinal liimen pH’min
notral olmasi gerekmektedir. Bu nedenle pankreas sivisi mide asidini nétralize edebilmek icin

alkalidir, yiksek HCO3 konsantrasyonuna sahiptir (115).

Pankreas insan viicudunda protein sentezleme kapasitesi en yiiksek olan organdir.
Biiyiik cogunlugunu bagirsak liimenine salgilanan sindirim enzimlerinin sentezi olusturur.
Pankreas sindirim enzimleri; proteolitik, amilolitik, lipolitik ve nilkleazlardan
olugsmaktadir(116-118). Pankreas salgilar1 hormonal ve néronal mekanizmalar ile

diizenlenmektedir. Hormonal diizenleyicilerin baslicalar1 sekretin ve kolesistokinin(CCK)dir.

Sekretin; 27 amino asitten olusan peptit yapida bir hormondur. Ince bagirsak
mukozasindan sentezlenir. Esas gorevi pankreatik sivi ve bikarbonat sekresyonunun
uyarilmasidir. Sekretin salgisini artiran en biiyiik uyaran yemek sonrasi salman hidroklorik
asit(HCL)’in olusturdugu asidik ortamdir. Pankreas salgilarinin intestinal limeni nétralize
etmesi ile sindirim enzimleri i¢in uygun bir ortam olusturulmus olur. Sekretin salinim

mekanizmasmin kontrolii negatif feed-back mekanizma ile saglanir(119).
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Kolesistokinin, duodenumda I hiicreleri ve jejunumdan salgilanan peptit yapida bir
hormondur. Ogiin yedikten kisa bir siire sonra yemege yanit olarak hizlica CCK sentezi
gerceklesmektedir. CCK’nin bazal plazma diizeyi 1 pM iken yemek sonrasi CCK plazma
diizeyinin 5-8 pM diizeylerine kadar yiikseldigi gosterilmistir. Ogiin sonras1t CCK yiiksekligi
5 saate kadar devam ederken yine yapilan caligmalar, yagli ve proteinden zengin 6giin
sonrasinda CCK saliniminin karbonhidrattan zengin 6gilinlere oranla daha yiiksek diizeylerde

oldugu gosterilmistir(120, 121).

Kolesistokininin viicut tizerindeki etkileri arasinda; safra kesesinde kasilma ve oddi
sfinkterinde gevseme ile bagirsaga safra akisini kolaylastirma, somatostatin salinimini uyarma
(bu sayede mide asit salmimini inhibe eder) ve CCK-1 reseptori ile pankreasta buylime ve
pankreatik enzim salinimini uyarma sayilabilir. CCK salinim mekanizmasmin kontrolii de

tipk1 sekretin gibi negatif feed-back mekanizma ile saglanir(121).

Pankreasin sindirim enzimleri olan proteolitikler, amilolitikler, lipolitikler ve
niikleazlar tiretildikleri pankreas dokusuna da hasar verebilirler. Bundan dolay1 sentezlenen bu
enzimlerin pankreas dokusuna hasar vermesini 6nlemeye yonelik koruyucu mekanizmalar
mevcuttur. Enzim aktivitesini inhibe etmek icin enzimlerin inaktif prekirsor formda
Uretilmesi ve asidik zimojen graniiller igerisinde inaktif formda depolanmasi koruyucu
mekanizmalarim  baglicalaridir.  Zimojen graniillerde depolanan enzimler, pankreas
asiniislerinde llimene salinmak ve pankreatik duktal sistem ile duodenuma saliverilmek tizere

hazir bulunurlar. Zimojen graniil ig¢eriginin tasinmasi ve saliverilmesi ekzositoz yolu ile

gergeklesmektedir(115, 122).

Pankreatik sindirim enzimlerinden tripsinojenler, kimotripsinojen,
prokarboksipeptidaz A ve B, profosfolipaz, proelastaz ve mesotripsin inaktif formda
salgilanirken; a-amilaz, lipaz, DNAaz, RNAaz ise aktif formda salgilanirlar. Tripsinojen
duodenuma saliverildikten sonra bagirsak yiizeyinde bulunan enterokinazin etkisi ile aktif
formu olan tripsine doniigiir. Ardindan aktif form olan tripsin; tripsinojen de dahil olmak

tizere zimojen olarak adlandirilan inaktif proenzimleri aktif formlara doniistiirtir(115).

Amilaz, hem pankreas hem de tiikriik bezleri tarafindan salinir. Molekiiler agirlik,
karbonhidrat igerigi ve elektroforetik hareketlilikleri farklilik gosterse de enzimatik
aktiviteleri aynidir (123). Tiikriik bezinden salinan amilaz sayesinde agizda ozellikle nisasta
ve glukojenin ilk sindirimi baglar. Ve enzim aktivitesi devam ettigi i¢in tiikriik bezinden

salinan amilaz etkisi ile agizda baslayan sindirim mide ve ince bagirsakta da devam eder. Notr
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pH’da etkin olan tiikriik amilaz1 optimal kosullar saglanabildigi takdirde nisasta ve glukojenin
%350’ye kadar varan bir kismini sindirebilir, geri kalan kism1 da pankreastan saliman amilaz
sindirir. Hem tiikrik bezinden hem de pankreastan salinan amilaz, karbon ve oksijen
arasindaki 1,4-glikozid baglarin1 yikar. Amilaz ile sindirimin son drunleri; 1,6-glikozid
baglar1 iceren maltoz, maltotrioz ve o-dekstrindir. Bu son iirlinler ince bagirsagin firgamsi
kenarlarinda hidrolize ugrayarak glukoza doniistiikten sonra SGLT-1(Sodyum glukoz

transport protein) ile intestinal hiicre i¢ine alinir(124, 125).

Lipaz, esas olarak pankreastan sentezlenir. Lingual ve gastrik lipaz sentez edilse dahi
bunlarin yag sindirimine katkist minimaldir. Pankreas tarafindan salinan baglica lipazlar; lipaz
ve profosfolipazdir. Safra tuzu ve kolipaz ayrica lipazin etkin bir yag sindirimi yapabilmesi
icin énemli bir rol oynar. Safra tuzu; trigliseritlerin emulsifikasyonu ve lipaz icin ylzey
alanin1 genisleterek sindirime katki saglar. Kolipaz da safra tuzlar1 ve lipaz ile kompleks
olusturarak lipazin etkin bir sekilde fonksiyon gdsterebilmesi i¢in hidrofilik bir ortam yaratir.
Trigliseritler, pankreatik lipaz ile sindirilince olusan son iriinler yag asitleri ve

gliseroldur(115, 126).

Proteazlar; pankreastan endopeptidazlar ve ekzopeptidazlar olmak iizere iki farkh
formda salmirlar. Hepsi pankreastan inaktif formda duodenuma salindiktan sonra,
duodenumda tripsin tarafindan aktif formlarina donistiiriiliir. Tripsin, kimotripsin ve elastaz
endopeptidaz olup protein ic¢indeki aminoasitler arasindaki spesifik peptit baglarini
parcalarlar. Karboksipeptidaz ise bir ektopeptidaz olup proteinlerin karboksil ucundaki peptit

baglarini pargalar(115).
4.4 Pankreas Enzim Yetersizligi

Pankreas Enzim Yetersizligi, intestinal lumende pankreas enzim aktivitesinin normal
sindirim i¢in yeterli olmayacak kadar azalmasi olarak tanimlanabilir (127). PEY’in en sik
sebebi olarak kronik pankreatit bilinmekle birlikte PEY, pankreas ve pankreas disi bircok
nedenden kaynaklanabilmektedir. PEY etiyolojisinde yer alan sebeplerin énde gelenleri tablo-

3’te gosterilmistir(128).



22

Tablo 3: PEY Etiyolojisi (128) :

1.Pankreas Kaynakh PEY Sebepleri
e Kronik pankreatit
e Kistik fibrozis
e Pankreas rezeksiyonu
e Pankreas timorleri

2.Pankreas Dis1 Nedenlerden Kaynaklanan PEY Sebepleri
e (COlyak hastaligi

Diyabetes mellitus

Crohn hastaligi

Mide rezeksiyonu

Kisa bagirsak sendromu

Zollinger Ellison Sendromu (ZES)

Pankreas enzim yetersizligi, kronik pankreatitin en 6nemli komplikasyonlarindan
biridir. Kronik pankreatit olan her hasta PEY acisindan degerlendirilmelidir. Kronik
pankreatit hastalarinda PEY gelisim riski hastalik siiresi arttikga artmaktadir. Hastalik
baslangicindan 12 yil sonra hastalarin yarisinda PEY gelisecegi 6ngoriilebilir. Ancak ne yazik

ki genel populasyonda PEY sikligina dair giivenilir bir veri bulunmamaktadir(127, 129).

Pankreas enzim yetersizligi semptomlar1 arasinda karmn kramplari, sekilsiz-yagli-koti
kokulu-yapiskan diskilama ve kilo kayb1 sayilabilir. Ancak yaglh digkilama pankreastan lipaz
salmimi normalin %5-10"ununa diisiine kadar goriilmez. PEY hastalarinda kilo kaybmin
nedeni yetersiz sindirimdir. PEY hastalarinda malabsorbsiyona bagli olarak mikrobesin
Ogelerinin, yagda ¢Oziinen vitaminlerin ve lipoproteinlerin diizeylerinde azalma goriiliir.
Bunlarin sonucunda gelisen osteoporoz ve kardiyovaskiler hastalik gibi morbitideteler,
mortalitede artis1 da beraberinde getirir. Calismalar yas ve cinsiyeti benzer saglikli kisiler ile
kargilastirildiginda kronik pankreatit hastalarinda 6liim riskinin 4-5 kat artmis oldugunu
gosterir(12, 130). Tiim bunlar g6z 6niinde bulunduruldugunda PEY tanisini erken koyabilmek

klinik olarak 6nem arz etmektedir.

Ciddi nekrotizan pankreatit sonrasi, gastrointestinal ve pankreas operasyonlar1 sonrasi,
pankreas basinin %80’inden fazlasin etkileyen pankreas kanserlerinde PEY tanisina yonelik

ileri tetkik yapmadan pankreas enzim replasman tedavisi(PERT) dnerilmektedir (12).

Pankreas enzim yetersizligi tanis1 koyabilmek igin direkt ve indirekt tanisal yontemler

kullanilabilir. Direkt testlerin uygulama zorlugu ve her merkezde yapilamamasi nedeni ile
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PEY tanisinda hemen daima indirekt yontemler, &zellikle gaitada fekal elastaz-1 (FE1)

Ol¢iimii kullanilmaktadir.

“Coefficient of fat absorption (CFA)”, yag malabsorbsiyonu tanisin1 koymada altin
standart olan indirekt bir yontemdir. Hastalar giinliik 100 gramlik yag iceren bir diyete tabii
tutulur ve hastalarin 3 giin boyunca topladigi diskida inceleme yapilir. Digkidaki yag miktar1
>7 gram ise steatore (yagl digkilama), >15 gram ise siddetli steatore tanis1 konulur ve PEY’in
indirekt gostergesidir. Ancak hem hastalarin diyet uyum sorunlari, digki toplama problemleri
ve laboratuvar kosullarinda bu kadar yiiksek hacimli digki ile ¢alisma zorluklar1 testin 6nemli

sinirhiliklarmdandir ve giiniimiiz pratiginde nerede ise hi¢ kullanilmaz(128).

“13C mixed triglycerides (**C -MTG)” nefes testi, isaretlenmis karbon atomu bulunan
yagl gidanin yedirilmesinden sonra lipaz aktivitesi ile sindirilip emilmesi ve karacigere gelen
trigliseritlerin de burada metabolize edildikten sonra solunum yolu ile viicuttan uzaklastirilan
isaretlenmis *CO; nin soluk havasinda 6l¢iimii esasina dayanir. 3C -MTG nefes testi de
indirekt olarak PEY tanisinda kullanilabilir olsa da testin tasarimi ve uygulama yollarinda

genel bir uzlasi olmadigindan dolay1 yaygin kullanim alanina sahip degildir (127).

Sekretin stimiilasyon testi, biiylilk ¢apli boru seklinde bir tiipin hastalarin
duodenumuna yerlestirdikten sonra sekretin ile pankreas enzim salgisini stimiile edip aspire
edilen sivida bikarbonat ve pankreas enzim diizeylerinin 6lgiim esasina dayanan direkt PEY
tan1 yontemidir. Ancak islemin girisimsel olmasi ve hastalar tarafindan yeterince tolere

edilememesi nedeni ile giinliik pratikte kullanilamamaktadir(127).

Pankreas tarafindan Gretilip sekrete edilen FE1, feges ile atilana kadar intestinal
limende biitiinliiglint korur, sindirilmez. Bu proteolitik enzimin diizeyi, spot diski 6rneginde
Olgiilebilmektedir. Enzimin fekal diizeyi, pankreasin ekzokrin sekresyonu ile oldukga iyi
oranda korelasyon gosterir. Test dncesinde herhangi bir diyet gereksinimi olmamasi, tek digki
orneginde c¢aligilabilmesi, kolay uygulanmasi, negatif prediktif degerinin ve duyarliliginin
yiiksek olmasi FE1 Gl¢limiiniin PEY tanisindaki en dnemli avantajlaridir. Cocuklarda da
erigkinlerde de FE1 diizeyinin 200 pg/g altinda olmasi PEY tanisi agisindan anlamlidir(128).
FE1 dizeyinin 100 pg/g altinda olmasi durumunda da siddetli PEY den bahsedilir.
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5 AMAC

Eriskin populasyonun yaklasik %25’inin yagamlarinin belli bir doneminde dispepsiden
etkilendigi bilinmektedir. Dispeptik yakinmalarin etiyolojisi arastirildiginda, hastalarin
yaklagik % 40’inda altta yatan organik bir neden saptanirken, ¢ogunda yapilan tetkikler
sonrast etiyolojik bir neden saptanamaz(131). Bu durum fonksiyonel dispepsi olarak
adlandirilmaktadir. Baslica epigastrik agri, epigastrik yanma, erken doyma ve yemek sonrasi
siskinlik gibi sikayetlerle kendini gosterir. Fonksiyonel dispepsi tedavisinde ¢ogunlukla asit
baskilayici, prokinetik, antidepresan ve anksiyolitik ilaglar denense de bu ilaglarin etkinligi
yalnizca %40-50 seviyelerindedir(132). Populasyonun 6nemli bir kisminda morbidite sebebi
olan bu hastaligin erken tami ve etkin tedavisi ile yasam Kkalitesinde ciddi iyilesmeleri

beraberinde getirecektir.

Fekal elastaz-1 pankreas asiner hiicrelerinden sentez edilen, duodenumda tripsin
tarafindan aktive edilen ve gaita yoluyla viicuttan uzaklastirilan bir enzimdir (133). Non-
invaziv bir yontem olan FE-1 tayininin PEY’i saptamada etkin bir yontem oldugu
bilinmektedir (134).

Bu tez c¢alismamizin amacy; Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Gastroenterohepatoloji Bilim Dali’na basvuran; biyokimyasal,
goruntuleme yontemleri ve endoskopik tetkikler ile organik patolojilerin ekarte edildigi, en az
4 hafta siire ile asit baskilayici tedavilere ragmen yakinmalari devam eden, fonksiyonel
dispepsi tanisi konulan hastalarda gaita FE-1 Ol¢timii ile PEY sikligmi belirlemek ve bu
hastalarm antropometrik, demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin gastrointestinal

sistem yakinmas1 olmayan goniillii kontrol grubu ile karsilastirmaktir.
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6.HASTALAR ve YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali ve
Gastroenterohepatoloji Bilim Dali’na dispepsi yakinmalari ile bagvuran, fizik muayene ve
yapilan tetkikler (endoskopi, goriintiileme) sonrasinda fonksiyonel dispepsi tanis1 konulan ve
en az 4 hafta uygulanan standart tedaviye yanit vermeyen 66 hasta ile klinik olarak
gastrointestinal yakinmasi bulunmayan hastalar ile yas ve cinsiyet uyumlu goniillii 34 kisi,

yazili “bilgilendirilmis onam belgesi” alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Aragtirmaya 18 yas ve tizerindeki hastalar ile gastrointestinal sistem yakinmasi
olmayan goniilliiler dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalar Roma IV kriterlerine gore
fonksiyonel dispepsi tanimini karsilamakta idi. Hasta grubunda dispepsi yakinmasina neden
olabilecek organik patolojiler; biyokimyasal parametreler, goruntileme ve endoskopik
tetkikler ile dislanmis olup hastalarin en az 4 hafta siire ile asit baskilayici tedaviye ragmen
semptomlarmin devam etmesi ¢alismaya katilmak i¢in kosul olarak belirlendi. Kontrol
grubuna gastrointestinal yakinmasi olmayan bireyler dahil edildi. Hamile, emziren, bilinen
pankreas hastaligi1 (kronik pankreatit, pankreas kanseri, gecirilmis pankreas ameliyat1 vb.),
bilinen safra tas1 ve gastrointestinal sistemde organik patolojisi olan hastalar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Calisma grubuna alinan hastalarda, demografik (cinsiyet, yas) ve antropometrik (boy,
agirlik) olgtimler kaydedildi. Viicut agirligi, klasik baskiil ile boy ise stadiyometre ile lgiildii.
Bu odlgtimler katilimcilar oda giysileri i¢inde ayakkabisiz ve a¢ iken yapildi. Boy 6lgiimii
sirasinda orbita-meatal hattin yani Frankfurt planmin yere paralel olmasma dikkat edildi.
Agirlik tayini i¢in en yakm kg, boy tayini i¢in 6l¢ctime en yakin cm kullanildi. Hastalarda eslik
eden komorbiditeler, varsa diyabet ve tipi kaydedildi. Fonksiyonel Dispepsi yakinmasi olan
hastalarda mevcut semptomlari, semptom siireleri, PEY ile iliskili olabilecek semptomlari
(kilo kaybi, pis kokulu digkilama, yapiskan digkilama vb.) ve Short-Form Leeds Dyspepsia
Questionnaire (SF-LDQ) ile hesaplanmis dispepsi skorlar1 kaydedildi.

Katilimeilarin 12 saatlik aglik sonrasinda verdikleri kanlardan Istanbul Tip Fakiiltesi,
Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarinda ¢aligilan ve hasta dosyalarinda kayitli hemogram
ve biyokimyasal tetkikleri: I6kosit, notrofil, lenfosit, hemoglobin, MCV, trombosit, albimin,
LDH, total protein, 25-hidroksi Vitamin D3 (250H VitD3), serum amilazi, serum lipazi,
trigliserit, LDL, HDL, total kolesterol, kalsiyum, fosfor, magnezyum, insilin, C-peptit,

HbAlc, vitamin B12, kreatinin ve eGFR diizeyleri degerlendirildi.
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Calismaya aliman hastalardan FE1 Ol¢iimii igin gaita Ornegi alindi, ornekler
laboratuvarda ¢alisilana kadar -80°C sicaklikta muhafaza edildi. FE1 dlzeyleri, pankreatik
elastaza spesifik iki monoklonal antikor kombinasyonuyla “sandvi¢” ELISA kitleri (Bioserv
Diagnostics GmbH) kullanilarak 6l¢iildii. FE1>200 pg/g olanlar normal ekzokrin fonksiyonlu,
>100 ile <200 pg/g olanlar hafif-orta PEY, <100 pg/g olanlar ise siddetli PEY olarak

smiflandirildi.

istatistik

Elde edilen veriler, SPSS 22. version programi kullanilarak uygun istatistiki testler ile
analiz edildi ve “p degeri” <0.05 ise anlamli olarak kabul edildi. Tanimlayict istatistikler
kategorik degiskenler i¢in sayi, yiizde ve % 95 giiven araligi (CI), siirekli degiskenler icin
ortalama, standart sapma, ortanca, ¢eyrekler arasi aralik, minimum, maksimum ve yiizdelik
deger olarak ifade edildi. Alt gruplar, kategorik degiskenler i¢in ki-kare (x2 ) veya Fisher
testi, normal dagilim gdsteren siirekli degiskenler i¢in varyans analizi ve/veya student ttesti,
normal olmayan dagilimli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis ve/veya Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilastirildi.

“Fonksiyonel Dispepsili hastalarda pankreas ekzokrin yetersizliginin etiyolojideki
yeri” isimli arastirma protokolii Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 11.06.2021 tarihinde onaylanmistir.
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/.BULGULAR

Calismaya, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1
ve Gastroenterohepatoloji Bilim Dali polikliniklerine daha o6nce endoskopi, batin
goruntulemesi ve biyokimyasal testlerle tetkik edilip organik bir patoloji saptanmayan, en az
dort hafta siire PPI ile uygulanan anti asit tedaviye ragmen dispeptik sikayetleri devam eden
66 fonksiyonel dispepsili hasta ile higbir gastrointestinal yakinmasi olmayan, cinsiyet ve yas

uyumlu géniillii 34 kisi dahil edildi.

Hastalarin %381.8’1 (n:54) kadin, %18.2°s1 (n:12) erkek iken goniilliilerin %85.3’1
(n:29) kadin, %14.7’s1 (n:5) erkek cinsiyetten olusuyordu. Her iki grup arasinda cinsiyet
ozellikleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.76).

Hastalarin ortalama yasi, 42.66 £ 14.96 (18-73) yil iken goniilliilerin ortalama yas1
41.91 + 11.15 (25-66) yil idi. Hasta ve goniilliillerin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak bir farklilik saptanmadi (p=0.79).

Hastalarin ortalama viicut kiitle indeksi(VKI): 26.67 + 4.93 (16.59-42.58) kg/m? iken
goniillilerin ortalama VKI: 25.30 + 4.18 (19.20-36.40) kg/m? olarak saptand1. Hasta grubu ile
gastrointestinal yakinmasi olmayan kontrollerin VKI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p=0.17).

Hastalari %45.5’inde (n:30) eslik eden komorbidite varken kontrol grubunu olusturan
gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan goniillillerin %14.7’sinde (n:5) eslik eden
komorbiditesi mevcuttu. Diyabetes mellitus tanisi, hastalarin %19.7’sinde (n:13) mevcutken
hi¢cbir goniillide DM hastalig1 yoktu. Hastalarin %18.2’sinde (n:12) tip 2 diyabet mevcutken
%1.5’unda (n:1) tip 1 diyabet vardi. Hi¢bir diyabet hastasina tip 3c diyabet tanis1 konulmamig
idi.

Tablo 4 : Cahsma Grubunun Antropometrik ve Demografik Ozellikleri

Hasta (n:66) Kontrol (n:34) p
Cinsiyet 0.76
Kadin 54(%81.8) 29(%85.3) 0.78
Erkek 12(%18.2) 5(%14.7) 0.66
Yas 42.66 + 14.96 41,91 +11.15 0.79
(18-73) (25-66)
VKI (kg/m?) 26.67 £4.93 25.30 +4.18 0.17
(16.59-42.58) (19.20-36.40)
Komorbidite 30(%45.5) 5(%14.7) 0.002
DM 13(%19.7) 0 0.004
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Hastalarin dispepsi semptom siiresi ortalama 27.4 +23.7 (7-124) ay idi.

Hastalarin %10.6’sinda (n:7) ishal, %12.1’inde (n:8) yapiskan diskilama, %15.2°sinde
(n:10) pis kokulu digkilama, %9.1’inde (n:6) nedensiz kilo kaybi, %24.2’sinde (n:16) karin
agrisy, hastalarin  %100’tinde hazimsizlik (n:66), %75.8’inde (n:50) regiirjitasyon,
%74.2’sinde (n:49) midede yanma, %83.3’linde (n:55) bulant1 sikayeti mevcuttu. Kontrol

grubunu olusturan goniilliilerde yukardaki sikayetlerin hi¢birisi bulunmamaktaydi.

Tablo 5: Fonksiyonel Dispepsili Hastalarin Klinik Ozellikleri:

SIKAYET n (%)
Ishal 7 (%10.6)
Yapigkan Digkilama 8 (%12.1)

Pis Kokulu Digkilama 10 (15.2)

Kilo Kaybi 6 (%9.1)
Karin Agrisi 16 (%24.2)
Hazimsizlik 66 (%100)
Regurgitasyon 50 (%75.8)
Yanma 49 (%74.2)
Bulanti 55 (%83.3)

Hastalardan Short-Form Leeds Dyspepsia Questionnaire (SF-LDQ) dispepsi skorlama
sistemine gore, hazimsizlik, mide yanmasi, regiirgitasyon ve bulant1 sikayetlerini 0 (sikayetin
olmamasi) ile 4 (her giin bu sikayeti en az bir kez yasama) arasinda puanlamalar1 istendi. 0 ile
16 arasinda puanlandirilan hastalardan; 7 ve iizeri puana sahip olan hastalarm dispepsisi

oldugu kabul edildi. Hastalarin ortalama semptom puam 9.45 (7-16)idi. Hastalarin detayli

puanlandirilmasi tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6 : Fonksiyonel Dispepsili Hastalarin Dispepsi Semptom Skorlari

Sepmtom 0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Hazimsizhk 0(%0) 1(%1.5) 4(%6.1) 18(%27.2) 43(%65.2)
Reglrgitasyon  16(%24.2) 5(%7.6) 29(%43.9) 12(%18.2) 4(%6.1)
Yanma 17(%25.8) 8(%12.1) 15(%22.7) 20(%30.3) 6(%9.1)
Bulanti 11(%16.7) 5(%7.6) 18(%27.3) 16(%24.2) 16(%24.2)

Hasta ve gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan kontrol grubunun hemogram ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde sirasiyla ortalama lokosit 7.1+1.5 10%/ul ve
6.8£2.1 10%/ul (p=0,37), notrofil 4.1+1.1 10%/ul ve 4.0+£1.6 103/ul (p=0.39), lenfosit 2.2+0.6
103/l ve 2.1+0.7 10%/pl (p=0.09), hemoglobin 13.1+1.4 g/dL ve 13.0+£1.0 g/dL (p=0.96),
MCV 86.2+4.3 fL ve 87.3+4.1 fL (p=0.22), trombosit 262.5+65.1 10%/pl ve 238.8+56.4 103/l
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(p=0.07), albumin 4.54+0.25 g/dL ve 4.50+0.23 g/dL (p=0.35), LDH 198.3+39.5 U/L ve
183.3+35.0 U/L (p=0.06), total protein 7.16+£0.36 g/dL ve 7.14+0.36 g/dL (p=0.73), D
vitamini 20.6+13.0 ng/mL ve 26.6+15.5 ng/mL (p=0.07), amilaz 69.0£31.7 IU/L ve
60.6+£18.1 IU/L (p=0.056), lipaz 31.3+11.7 IU/L ve 33.0+£10.1 1U/L (p=0.37), trigliserid
145.8494.6 mg/dL ve 118.4+91.9 mg/dL (p=0.08), LDL 129.4+38.1 mg/dL ve 106.0+27.7
mg/dL (p=0.004), HDL 56.8£15.9 mg/dL ve 56.4+14.4 mg/dL (p=0.90), total kolesterol
212.6+44.0 mg/dL ve 185.4+29.2 mg/dL (p=0.003), Kalsiyum 9.30+£0.31 mg/dL ve 9.47+0.30
mg/dL (p=0.029), fosfor 3.17+0.51 mg/dL ve 3.66+£0.40 mg/dL (p<0.001), magnezyum
0.80+£0.06 mmol/L ve 0.88+0.05 mmol/L (p<0.001), insulin 9.4+5.5 pU/ml ve 12.2+7.8
pU/ml (p=0.15), c-peptit 2.3+0.9 ng/mL ve 2.6+1.1 ng/mL (p=0.14), hbalc %5.78+1.00 ve
%5.42+0.40 (p=0.046), vitamin B12 363.3£196.2 pg/ml ve 369.0+143.8 pg/ml (p=0.48),
kreatinin 0.69+0.11 mg/dL ve 0.67+0.15 mg/dL (p=0.11), GFR 105.8+16.3 ve 108.2+16.2

(p=0.49).

Tablo 7 : Cahsma Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

HASTA (n:66) KONTROL (n:34) p degeri
Lokosit (103/ul) 7.1+15 6.8+2.1 0,37
Notrofil (103/pl) 4.1+1.1 4.0+1.6 0.39
Lenfosit (103/pl) 2.2+0.6 2.1+0.7 0.09
Hemoglobin (g/dL) 13.1+1.4 13.0£1.0 0.96
MCV (fL) 86.2+4.3 87.3+4.1 0.22
Trombosit (103/ul) 262.5465.1 238.8+56.4 0.07
Albumin (g/dL) 4.54+0.25 4.50£0.23 0.35
LDH (U/L) 198.3+£39.5 183.3+£35.0 0.06
Total protein (g/dL) 7.16£0.36 7.14+0.36 0.73
250H VitD3 20.6+13.0 26.6+15.5 0.07
(ng/mL)
Amilaz (1U/L) 69.0+31.7 60.6+18.1 0.056
Lipaz (1U/L) 31.3+11.7 33.0+£10.1 0.37
Trigliserid (mg/dL) 145.8+94.6 118.4+£91.9 0.08
LDL (mg/dL) 129.4+38.1 106.0£27.7 0.004
HDL (mg/dL) 56.8+15.9 56.4+14.4 0.90
Total Kolesterol 212.6+44.0 185.4+29.2 0.003
(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) 9.30+0.31 9.47+0.30 0.029
Fosfor (mg/dL) 3.17+£0.51 3.66+0.40 <0.001
Magnezyum 0.80+0.06 0.88+0.05 <0.001
(mmol/L)
Insiilin (LU/ml) 9.445.5 12.2+7.8 0.15
C-peptit (ng/mL) 2.3£0.9 2.6x£1.1 0.14
HbA1C (%) 5.78+1.00 5.42+0.40 0.046
Vitamin B12 (pg/ml) 363.3+196.2 369.0+143.8 0.48
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Kreatinin (mg/dL) 0.69+£0.11 0.67+£0.15 0.11

GFR 105.8+16.3 108.2+16.2 0.49

Veriler meanzstandard deviasyon (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir. MCV: Mean
corpuscular volime,LDH: Laktat dehidrogenaz, 250H VitD3: 25-hidroksi D vitamini, LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein HbAlc: Glikozillenmis
Hemoglobin Alc, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi

Fonksiyonel dispepsisi olan hasta grubu diskida antijen testi veya endoskopi esnasinda
alinan antrumdan alinan 4, korpustan alinan 2 biyopsi Orneginin patolojileri ile H.pylori
acisindan degerlendirildi. Hastalarin %23.8’inde (n:15) H.pylori pozititken %76.2’sinin(n:48)
H.pylori negatif oldugu tespit edildi. 3 hastanin H.pylori sonucuna ulasilamadigi igin

degerlendirilemedi.
Pankreatik Ekzokrin Yetmezlik Durumu

Fonksiyonel dispepsisi olan hasta grubu ile gastrointestinal yakinmasi olmayan
gondllulerin FE-1 6l¢iim ortalamalar1 kiyaslandiginda sirasi ile 1459.7+1718.0 (80.7 -5121.8)
Mg/g ve 1925.3£1658.9 (384.9 -5240.0) ug/g olarak saptanmus olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.043).

Fonksiyonel dispepsili hastalardan H.pylori pozitif (n:15) bireyler ¢ikarildiktan sonra
geriye kalan H.pylori negatif(n:48) fonksiyonel dispepsili bireyler ile gonulliler FE-1
acisindan karsilastirildiginda sirasiyla; 1320.0+1675.4 (80.7 -5121.8) pg/g ve 1925.3+1658.9
(384.9 -5240.0) ug/g olarak saptanmustir (p=0.014). (Calismaya katilan 3 hastanin h.pylori

sonnucuna ulasilamamaistir.)

Fonksiyonel dispepsi ile takip edilen 66 hastann 5 tanesinde PEY
saptanmistir(%7.57). 5 hastanin 4 tanesinde hafif-orta siddette PEY saptanirken 1 hastada
ciddi PEY saptanmistir. Kontrol grubunu olusturan 34 katilimcmin higbirinde PEY

saptanmamistir.

Fonksiyonel dispepsili hastalarin  %7.57’sinde (n:5) ve gastrointestinal sistem
yakinmasi olmayan kontrol grubunda %0 (n:0) PEY saptanmis olup, aralarinda anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p:0.163).
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Tablo 8 : Hastalarda ve Kontrol Grubunda Pankreas Enzim Yetersizligi

Fonksiyonel Dispepsi

Kontrol

n (%)

n (%)

Normal Ekzokrin

61 (%92.41)

34 (%100)

Fonksiyon

PEY 5 (%7.57) 0 (%0)
Hafif-Orta PEY 4 (%6.06) 0 (%0)
Ciddi PEY 1(%1.51) 0 (%0)

Fonksiyonel dispepsili hastalar arasinda PEY saptanan 5 hastanin %80°i(n:4) kadin ve
%20’si(n:1) 1’1 erkekti. PEY saptanan 5 hastanin ortalama yasit 49.60 + 9.76 (40 -65) yil
olarak saptandi. PEY saptanan hastalar ve goniilliilerin yaslar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.147). PEY hastalarinin ortalama VKI 28.41+4.59 (24.2-35.94) kg/m? olup
goniilliiler ile arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0.257). PEY hastalarinin %80’inin
(n:4) komorbiditesi varken %?20’sinin(n:1) bilinen bir komorbiditesi yoktu. PEY olan
hastalarinm %60’min (n:3) diyabet tanis1 varken %40’inmn (n:2) diyabeti yoktu. Diyabetik
hastalarin tamamui tip 2 diyabetti. PEY hastalarinin ortalama dispepsi semptom stireleri

32+25.7 (10— 60) ay olarak saptandi.

Fonksiyonel dispepsili hastalardan PEY+ olanlarin %60’inda(n=3) DM bulunurken,
PEY- olanlarin %16.4’tinde(n=10) DM tanis1 mevcuttu. PEY+ hastalarda DM goriilme siklig1
PEY- hastalara gore istatistiksel anlamli olacak oOlglide fazlayd: (p=0.048). Fonksiyonel
dispepsi hastalarimda DM varliginin bagimsiz bir degisken olarak, PEY gelisme riskini

anlamli olarak artirdig1 saptandi (p=0.037).

Pankreas enzim yetersizligi olan fonksiyonel dispepsi hastalarin %60’inda (n:3) ishal,
%80’inde (n:4) yapiskan digkilama ve yine %80’inde (n:4) gaz/gaitada pis koku saptanarak
PEY saptanmayan fonksiyonel dispepsili hastalara gore istatistiksel anlamli 6lgiide yiiksek
saptand1 (swrasiyla; p=0.022, p=0.001, p=0.004). Yine PEY’li hastalarin %Z20sinde (n:1)
nedensiz kilo kaybi, %60’inda (n:3) karn agrist1 saptanmig olup PEY saptanmayan
fonksiyonel dispepsilerle anlamli farklilik gdstermemekte idi (sirasiyla; p=0.389 ve p=0.087).
PEYIli hastalarmm SF-LDQ skorlama sistemine godre ortalama semptom skoru 8 olarak
hesaplandi. PEY saptanmayan fonksiyonel dispepsili hastalarm ortalama semptom skoru 9.5
olarak saptandi. Semptom skorlar1 karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.455).
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Tablo 9 : : Fonksiyonel Dispepsili Hastalarda Klinik Ozelliklerinin Pankreas Enzim
Yetersizligi Varhgina Gore Karsilastirilmasi

Fonksiyonel PEY var PEY yok

Dispepsi (n:5) (n:61) p degeri
Ishal 3 (%60) 7 (%11.47) 0.022
Yapiskan 4 (%80) 6 (%09.83) 0.001
Diskilama

Pis kokulu 4 (%80) 9 (%14.75) 0.004
gaz/gaita

Kilo kaybi 1 (%20) 5 (%8.19) 0.389
Karin agnisi 3 (%60) 13 (%21.31) 0.087

Pankreas enzim yetersizligi olan fonksiyonel dispepsili hastalar ile gonulli
kontrellerin hemogram ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildigi zaman sirasiyla;
I6kosit 6.5+1.4 103pl ve 6.8+2.1 10%pl (p=0.932), nétrofil 3.7+1.3 103/pl ve 4.0£1.6 103/ul
(p=0.749), lenfosit 2.1+0.5 10%/ul ve 2.1+0.7 10%/ul (p=0.520), hemoglobin 13.28+1.52 g/dL
ve 13.01+1.06 g/dL (p=0.963), MCV 88.8+3.7 fL ve 87.3x4.1 fL (p=0.597), trombosit
237.8+65.9 10%/ul ve 238.8456.4 103pl (p=0.945), albumin 4.58+0.08 g/dL ve 4.50+0.23
g/dL (p=0.301), LDH 193.2+43.3 U/Lve 183.3+£35.0 U/L (p=0.353), total protein 7.00+0.48
g/dL ve 7.14+0.36 g/dL (p=0.410), 25-OH-D3 17.20+20.13 ng/mL ve 26.67+15.56 ng/mL
(p=0.085), amilaz 68.8+40.5 IU/L ve 60.6+18.1 IU/L (p=0.860), lipaz 28.2+6.1 IU/L ve
33.0+10.1 IU/L (p=0.339), trigliserit 195.6+130.8 mg/dL ve 118.4+91.9 mg/dL (p=0.069),
LDL 117.6+47.3 mg/dL ve 106.0+27.2 mg/dL (p=0.540), HDL 49.2+11.7 mg/dL ve
56.4+14.4 mg/dL (p=0.238), total kolesterol 200.84+55.2 mg/dL ve 185.4+29.2 mg/dL
(p=0.370), kalsiyum 9.10+0.25 mg/dL ve 9.47+0.30 mg/dL (p=0.018), fosfor 3.17+0.19
mg/dL ve 3.66+0.40 mg/dL (p=0.011), magnezyum 0.77+0.04 mmol/L ve 0.88+0.05 mmol/L
(p=0.001), insilin 8.91+£3.89 pU/ml ve 12.22+7.87 pU/ml (p=0.480), hbAlc %6.74+2.39 ve
%5.42+0.40 (p=0.084), c-peptit 2.35+1.23 ng/mL ve 2.69+1.16 ng/mL (p=0.625), B12
297.2+81.7 pg/ml ve 369.0+£143.8 pg/ml (p=0.388), kreatinin 0.75+0.14 mg/dL ve 0.67+0.15
mg/dL (p=0.148), GFR 95.6+16.6 ve 108.2+16.2 (p=0.069), olarak saptanmustir.
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Tablo 10 : Pankreas Enzim Yetersizligi Olan Hastalar ile Kontrol Grubunun
Hemogram ve Biyokimyasal Ozellikleri

PEY + Hasta (n:5) Kontrol (n:34) P degeri
Lokosit (103/ul) 6.5+1.4 6.84+2.1 0.932
Notrofil (103/pl) 3.7£1.3 4.0+1.6 0.749
Lenfosit (103/pl) 2.1+0.5 2.1+0.7 0.520
Hemoglobin (g/dL) 13.28+1.52 13.01+1.06 0.963
MCV (fL) 88.8+3.7 87.3+4.1 0.597
Trombosit (10%/pl) 237.8+65.9 238.8+56.4 0.945
Albumin (g/dL) 4.58+0.08 4.50+0.23 0.301
LDH (U/L) 193.2+43.3 183.3+35.0 0.353
Total protein 7.00£0.48 7.14+0.36 0.410
(g/dL)
250H VitD3 17.20+20.13 26.67+15.56 0.085
(ng/mL)
Amilaz (IU/L) 68.8+40.5 60.6+18.1 0.860
Lipaz (IU/L) 28.246.1 33.0+10.1 0.339
Trigliserid (mg/dL) 195.6+130.8 118.4+91.9 0.069
LDL (mg/dL) 117.6+47.3 106.0+27.2 0.540
HDL (mg/dL) 49.2+11.7 56.4+14.4 0.238
Total Kolesterol 200.8+55.2 185.4+29.2 0.370
(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) 9.10+0.25 9.47+0.30 0.018
Fosfor (mg/dL) 3.17+0.19 3.66+0.40 0.011
Magnezyum 0.77+0.04 0.88+0.05 0.001
(mmol/L)
Insiilin (LU/ml) 8.91+3.89 12.22+7.87 0.480
C-peptit (ng/mL) 2.35+1.23 2.69+1.16 0.625
HbA1C (%) 6.74+2.39 5.42+0.40 0.084
Vitamin B12 297.2+81.7 369.0£143.8 0.388
(pg/ml)
Kreatinin (mg/dL) 0.75+0.14 0.67+0.15 0.148
GFR 95.6+16.6 108.2+16.2 0.069

Veriler meanzstandard deviasyon (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir. MCV: Mean
corpuscular volime,LDH: Laktat dehidrogenaz, 250H VitD3: 25-hidroksi D vitamini, LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein HbAlc: Glikozillenmis
Hemoglobin Alc, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi

Fonksiyonel dispepsili hastalardan PEY olan ve PEY olmayan hastalarin hemogram ve
biyokimyasal parametreleri degerlendirildigi zaman sirasiyla; l6kosit 6.5+1.4 103/ul ve
7.1£1.5 103/l (p=0.424), notrofil 3.7+£1.3 103/ul ve 4.1+1.1 103/ul (p=0.303), lenfosit 2.1+0.5
103/pl ve 2.2+0.6 103ul (p=0.743), hemoglobin 13.28+1.52 g/dL ve 13.11+1.41 g/dL
(p=0.961), MCV 88.8+3.7 fL ve 85.9+4.4 fL (p=0.193), trombosit 237.8+65.9 103/ul ve
264.5+65.2 10%/ul (p=0.417), albumin 4.58+0.08 g/dL ve 4.53+0.26 g/dL (p=0.642), LDH
193.2+43.3 U/L ve 198.8+£39.6 U/L (p=0.818), total protein 7.00+0.48 g/dL ve 7.18+0.35




g/dL (p=0.313), 25-OH-D3 17.20+20.13 ng/mL ve 20.97+12.42 ng/mL (p=0.158), amilaz
68.8+40.5 IU/L ve 75.2+31.2 IU/L (p=0.571), lipaz 28.2+6.1 IU/L ve 31.5£12.0 IU/L
(p=0.622), trigliserit 195.6+130.8 mg/dL ve 141.1+90.8 mg/dL (p=0.292), LDL 117.6+47.3
mg/dL ve 130.5+37.5 mg/dL (p=0.542), HDL 49.2+11.7 mg/dL ve 57.6x16.1 mg/dL
(p=0.236), total kolesterol 200.8+55.2 mg/dL ve 213.7+43.3 mg/dL (p=0.563), kalsiyum
9.10£0.25 mg/dL ve 9.32+0.31 mg/dL (p=0.086), fosfor 3.17+0.19 mg/dL ve 3.17%0.52
mg/dL (p=0.913), magnezyum 0.77+0.04 mmol/L ve 0.80£0.06 mmol/L (p=0.089), insilin
8.91+3.89 pU/ml ve 9.53+£5.66 pU/ml (p=0.856), c-peptit 2.35+1.23 ng/mL ve 2.30+0.92
ng/mL (p=0.808), hbAlc %6.74+2.39 ve %5.69+0.76 (p=0.084), B12 297.2+81.7 pg/ml ve
368.9£202.3 pg/ml (p=0.476), kreatinin 0.75+0.14 mg/dL ve 0.69+0.10 mg/dL (p=0.362),
GFR 95.6+16.6 ve 106.7+16.1 (p=0.207) olarak saptand1.

Tablo 11: Fonksiyonel Dispepsili Hastalarin Hemogram ve Biyokimyasal Ozelliklerinin
PEY Varhgmma Gore Karsilastirilmasi

PEY + Hasta (n:5) PEY - Hasta (n:61) P degeri
Lokosit (103/ul) 6.5+1.4 7.1+15 0.424
Notrofil (103/ul) 3.7+1.3 4.1+1.1 0.303
Lenfosit (103/pl) 2.1+0.5 2.2+0.6 0.743
Hemoglobin (g/dL) 13.28+1.52 13.11+1.41 0.961
MCYV (fL) 88.8+£3.7 85.9+4.4 0.193
Trombosit (103/ul) 237.8465.9 264.5+65.2 0.417
Albumin (g/dL) 4.58+0.08 4.53+0.26 0.642
LDH (U/L) 193.2+43.3 198.8+39.6 0.818
Total protein 7.00+0.48 7.18+0.35 0.313
(g/dL)
250H VitD3 17.20+20.13 20.97£12.42 0.158
(ng/mL)
Amilaz (IU/L) 68.8+40.5 75.2+31.2 0.571
Lipaz (1U/L) 28.246.1 31.5+£12.0 0.622
Trigliserid (mg/dL) 195.6+130.8 141.1+£90.8 0.292
LDL (mg/dL) 117.6£47.3 130.5+37.2 0.542
HDL (mg/dL) 49.2+11.7 57.6£16.1 0.236
Total Kolesterol 200.8+55.2 213.7+43.3 0.563
(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) 9.10+0.25 9.32+0.31 0.086
Fosfor (mg/dL) 3.17+0.19 3.17+£0.52 0.913
Magnezyum 0.77+0.04 0.80+0.06 0.089
(mmol/L)
Insiilin (LU/ml) 8.91+3.89 9.53+5.66 0.856
C-peptit (ng/mL) 2.35+1.23 2.30+0.92 0.808
HbA1C (%) 6.74+2.39 5.69+0.76 0.084
Vitamin B12 297.2481.7 368.9+202.3 0.476

(pg/ml)
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Kreatinin (mg/dL) 0.75+0.14 0.69+0.10 0.362

GFR 95.6+16.6 106.7+16.1 0.207

Veriler meanzstandard deviasyon (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir. MCV: Mean
corpuscular volime,LDH: Laktat dehidrogenaz, 250H VitD3: 25-hidroksi D vitamini, LDL:
diistik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein HbAlc: Glikozillenmis
Hemoglobin Alc, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi

Pankreas enzim yetersizligi olmayan fonksiyonel dispepsili hastalar ile gastrointestinal
sistem yakimmasi olmayan kontrollerin hemogram ve biyokimyasal 6zellikleri karsilastirildigt
zaman sirasiyla; 10kosit 7.1+1.5 10%/ul ve 6.8+2.1 10%/pl (p=0.144), notrofil 4.1+1.1 103/pl ve
4.0+1.6 10%ul (p=0.336), lenfosit 2.2+0.6 10%/ul ve 2.1+0.7 10%/ul (p=0.100), hemoglobin
13.11+1.41 g/dL ve 13.01+1.06 g/dL (p=0.957), MCV 85.9+4.4 fL ve 87.3+4.1 fL (p=0.124),
trombosit 264.5+65.2 103/l ve 238.8456.4 10%/ul (p=0.057), albumin 4.53+0.26 g/dL ve
4.50+0.23 g/dL (p=0.429), LDH 198.8+39.6 U/L ve 183.3+35.0 U/L (p=0.070), total protein
7.18+0.35 g/dL ve 7.14+0.36 g/dL (p=0.682), 25-OH-D3 20.97+12.42 ng/mL ve 26.67+15.56
ng/mL (p=0.105), amilaz 75.2+31.2 IU/L ve 60.6+18.1 1U/L (p=0.054), lipaz 31.5+12.0 IU/L
ve 33.0+10.1 IU/L (p=0.438), trigliserit 141.1+90.8 mg/dL ve 118.4+91.9 mg/dL (p=0.132),
LDL 130.5+37.5 mg/dL ve 106.0+27.2 mg/dL (p=0.001), HDL 57.6+16.1 mg/dL ve
56.4+14.4 mg/dL (p=0.813), total kolesterol 213.7+43.3 mg/dL ve 185.4+29.2 mg/dL
(p=0.001), kalsiyum 9.32+0.31 mg/dL ve 9.47+0.30 mg/dL (p=0.057), fosfor 3.17+0.52
mg/dL ve 3.66+0.40 mg/dL (p=0.001), magnezyum 0.80+0.06 mmol/L ve 0.88+0.05 mmol/L
(p=0.001), insulin 9.53+5.66 pU/ml ve 12.22+7.87 pU/mi(p=0.160), c-peptit 2.30+0.92
ng/mL ve 2.69+1.16 ng/mL (p=0.146), hbAlc %5.69+0.76 ve %5.42+0.40 (p=0.070), B12
368.9+202.3 pg/ml ve 369.0+143.8 pg/ml (p=0.561), kreatinin 0.69+0.10 mg/dL ve 0.67+0.15
mg/dL (p=0.159), GFR 106.7+16.1 ve 108.2+16.2 (p=0.456)
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Tablo 12: Pankreas Enzim Yetersizligi Olmayan Hastalar ile Kontrollerin Hemogram ve
Biyokimyasal Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

PEY - Hasta (n:61) Kontrol (n:34) P degeri
Lokosit (103/ul) 7.1£1.5 6.8+2.1 0.144
Notrofil (103/pl) 4.1+1.1 4.0+1.6 0.336
Lenfosit (103/pl) 2.2+0.6 2.1+0.7 0.100
Hemoglobin (g/dL) 13.11+1.41 13.01+1.06 0.957
MCV (fL) 85.9+4.4 87.3+4.1 0.124
Trombosit (103/ul) 264.5+65.2 238.8+56.4 0.057
Albumin (g/dL) 4.53+0.26 4.50£0.23 0.429
LDH (U/L) 198.8+39.6 183.3+£35.0 0.070
Total protein 7.18+0.35 7.14+0.36 0.682
(g/dL)
250H VitD3 20.97£12.42 26.67£15.56 0.105
(ng/mL)
Amilaz (IU/L) 75.2+31.2 60.6+18.1 0.054
Lipaz (1U/L) 31.5+12.0 33.0+£10.1 0.438
Trigliserid (mg/dL) 141.1+£90.8 118.4+£91.9 0.132
LDL (mg/dL) 130.5+37.2 106.0+27.2 0.001
HDL (mg/dL) 57.6+16.1 56.4+14.4 0.813
Total Kolesterol 213.7+43.3 185.4+29.2 0.001
(mg/dL)
Kalsiyum (mg/dL) 9.32+0.31 9.47+0.30 0.057
Fosfor (mg/dL) 3.17+0.52 3.66+0.40 0.001
Magnezyum 0.80+0.06 0.88+0.05 0.001
(mmol/L)
Insiilin (LU/ml) 9.53+5.66 12.22+7.87 0.160
C-peptit (ng/mL) 2.30+0.92 2.69+1.16 0.146
HbA1C (%) 5.69+0.76 5.42+0.40 0.070
Vitamin B12 368.9+202.3 369.0£143.8 0.561
(pg/ml)
Kreatinin (mg/dL) 0.69+0.10 0.67+0.15 0.159
GFR 106.7+16.1 108.2+16.2 0.456

Veriler meanzstandard deviasyon (minimum-maksimum) olarak gosterilmistir. MCV: Mean
corpuscular volime,LDH: Laktat dehidrogenaz, 250H VitD3: 25-hidroksi D vitamini, LDL:
diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein HbAlc: Glikozillenmis

Hemoglobin Alc, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi
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8. TARTISMA

Dispepsi; karnin {ist yarisinda agri, bulant1 ve siskinlik gibi gastrointestinal sisteme ait
yakinmalar1 ifade eder. Dispepsi prevalansi irklar arasinda farklilik gostermekle birlikte
Dunya tizerindeki prevelansinin %25 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Dispepsi nedeni
ile hastane bagvurusu, tiim nedenlere bagli hastane bagvurularinin %2 ile %5’lik bir kismini
olusturmaktadir(135). Yayginligi nedeni ile lilke ekonomileri iizerine biyuk bir yik olmakta
ve hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6lglide olumsuz etkileyen bir morbidite sebebidir.
Dispepsiye gastrointestinal traktus hastaliklari, sistemik hastaliklar vb. neden olabilse de
dispepsi yakinmalarina sahip hastalarin ¢ok biiyiik bir kismida organik bir neden bulunamaz
ve fonksiyonel dispepsi olarak tanimlanirlar. Fonksiyonel dispepsi, genel populasyondaki
saglikli bireylerin yaklasik %16’smn1 etkiler ve en sik karsilagilan fonksiyonel gastrointestinal

sistem hastaligidir (3, 136).

Fonksiyonel dispepsinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Gecikmis gastrik
bosalma, yemek sonras1 mide uyum mekanizmasma bozulma (fundik akomodasyonda
bozukluk), immunolojik/enflamatuar mekanizmalar ve otonomik-santral sinir sistemin katkida
bulundugu bilinse de fonksiyonel dispepsiyi tiimiiyle agiklayan ve kabul edilmis bir neden
bulunamamistir(137). Fonksiyonel dispepsi, toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen yarattigi
is kaybi, yasam kalitesindeki diisme ile 6nemli bir morbidite sebebidir. Fonksiyonel dispepsi
tedavisine yonelik H.pylori eradikasyon tedavisi, asit baskilayici tedaviler, prokinetik ajanlar
ve santral néromodiilator ajanlar siklikla kullanilsa da etkin yanit alinamamakla beraber

onemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir.

Yenilen gidalarin uygun bir sekilde sindirilebilmesi ve emilebilmesi i¢in pankreas
ekzokrin fonksiyonu o6nemli bir yere sahiptir. PEY; kronik pankreatit, akut pankreatit,
otoimmun pankreatit, Kistik fibroz, pankreas kanseri gibi fonksiyonel parankim kaybia bagli
sebeplere ek olarak pankreas enzimlerinin yeterli Gretilmesine engel olan sistemik hastaliklara
ve pankreas enzimlerinin fonksiyonel olmamasmachiperasidite, gastrik by-pass ameliyatlar
gibi) bagl olarak gelismektedir. PEY gelistigi zaman pankreatik amilaz,lipaz ve proteaz
seviyeleri diismektedir. Pankreatik amilaz ve pankreatik lipaz eksikligi, pankreas dis1 enzim
kaynaklarindan da karsilandig1 i¢in (tiikriik bezi , mide, ince bagirsak gibi) klinik dneme sahip
degildir. Ancak pankreatik lipaz eksikliginde her ne kadar mide lipaz1 kompanse etmeye

caligsa da yeterli olmaz ve sindirim sistemi yakinmalar1 karsimiza ¢ikmaktadir(138).
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Pankreas enzim yetersizligi; karin agrisi, kramp, bulanti, ishal, yagh digskilama, kilo
kayb1 ve nutrisyonel eksiklige bagl olarak artmis osteoporoz, sarkopeni ve kardiyovaskiiler
olaylar ile klinisyenin karsisma gelebilir(139). PEY tanisinda direkt tani yontemlerinin
invaziv olmasit ve her klinikte uygulanamamasi nedeni ile indirekt tan1 yontemleri daha sik
kullanilmaktadir. Calismamizda kullandigimiz gaitada FE1 konsantrasyon dl¢iimii yontemi
direkt testlerle ve pankreas gorintuleme yontemleriyle korelasyon gosterdiginden ve kolay
uygulanabilirliginden dolayi, PEY saptamada standart tani testi haline gelmistir(140).
Ulkemizde ve diinyada fonksiyonel dispepsi hastalarmda PEY’in prevalansma dair giivenilir
bir veri bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda en az 4 hafta siire ile uygulanan standart dispepsi
tedavisine ragmen semptomlar: devam eden fonksiyonel dispepsili hastalarda PEY sikligini
ve tan1 koydugumuz PEY’li hastalarin klinik 6zelliklerini arastirmayi amacladik. Bunun yani
sira fonksiyonel dispepsili hastalar ile gastrointestinal sistem yakinmasi bulunmayan
kontrollerin antropometrik, demografik ve biyokimyakimyasal ozelliklerini karsilastirdik.
Standart tedaviye direncli fonksiyonel dispepsili hastalarda PEY prevalansina dair de

iilkemizde ve diinyada yapilan ¢ok az ¢aligsma bulunmaktadir.

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali ve Gastroenterohepatoloji Bilim dalmma endoskopik ve goriintiileme yoOntemleri ile
organik patolojilerin ekarte edilip en az dort hafta sure uygulanan standart tedaviye ragmen
dispepsisi olan 66 hastanin %7.57’sinde PEY saptanmistir. Kontrol grubunu olusturan
gastrointestinal yakimmasi olmayan goniilliillerde ise PEY saptanmamustir. Benzer sekilde
fonksiyonel dispepside PEY sikligma yonelik M.Tahtaci®? ve ark.larmin yapmis oldugu
calismada fonksiyonel dispepside PEY siklig1 %14.3 olarak saptanmistir. Literatiir incelendigi
zaman bahsi gegen calisma disinda fonksiyonel dispepside FE-1 yontemi ile yapilmis PEY
prevalans caligmasina rastlanmamistir. Calismamizda ciddi PEY ’in gostergesi olarak FE<100
ug/g degeri saptandan hasta orani %1.51 olarak saptanmis olup daha Onceki ¢aligmalarda
fonksiyonel dispepside FE-1 yontemi ile ciddi PEY sikligina dair bilgi bulunamamustir.
Sonuglarimiz daha 6nce yapilan benzer calismaya oranla daha diisitk PEY orani gostermistir.
Bu durumun nedeni segilen hasta grubunun 6zellikleri ve drneklem gruplarinin diisiik sayida
hasta icermesi olabilir. Bu konuda genis hasta gruplari ile yapilacak caligmalara ihtiyag
duyuldugu asikardir. Ancak fonksiyonel dispepsi ayirict tanisinda PEY’in de g6z onlinde

bulundurulmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Pankreas enzim yetersizligi saptanan fonksiyonel dispepsili hastalar ile gastrointestinal

sistem yakinmasi olmayan kontrol grubunun VKI degerlendirildigi zaman siras1 ile
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28.41+4.59 (24.2-35.94) kg/m? ve 25.30+ 4.18(19.20 -36.40) kg/m?  saptanmustir.
Calismamizda PEY saptanmamis fonksiyonel dispepsi hastalarinin  VKI ortalamasi
26.52+4.96 (16.59 — 42.58) kg/m? saptanmustir. Her i¢ grup da degerlendirildigi zaman PEY
saptanmis olan fonksiyonel dispepsili hastalarin VKI daha yiiksek saptanmis olsa da hem
kontrol grubu ile hem de PEY saptanmamis olan fonksiyonel dispepsili hastalar ile arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (sirasiyla; p=0.257, 0.475). Literatiirde daha 6nce
yapilan ¢alismalarida PEY ile VKI arasindaki iliskide ¢eliskili sonuglar saptanmistir (149).

Helicobakter pylori enfeksiyonu insanlarda en sik  goriilen  bakteriyel
enfeksiyonlarindan birisidir (141). H.pylori sikligi bdolgelere ve yasa gore degisiklik
gOstermekle birlikte Diinya iizerindeki sikliginin %44.3 oldugu diisiinilmektedir (142).
H.pylori eradikasyon tedavisi, fonksiyonel dispepsi tedavisinde siklikla denenmektedir ve
hastalarin bir kisminda semptomlarda iyilesme sagladigi gosterilmistir(143). Ancak gulincel
yapilan meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina gore fonksiyonel dispepside H.pylori
eradikasyon tedavisinin bireysellestirilmesi gerektigi onerilmektedir(144). Calismamizdaki
fonksiyonel dispepsili hastalarin %22.7’sinde H.pylori pozitifligi saptanmistir. Caligma
grubumuzda H.pylori pozitiflik oraninin toplum ortalamasina gore belirgin bir sekilde diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu durum calisma grubunu olusturan fonksiyonel dispepsili hastalarin
uzun siiredir semptomatik (ortalama semptom siiresi:27 ay) olup ¢ok sayida klinisyen
basvurusu olmasi ve biiylik ¢ogunlugunun bir dénem H.pylori eradikasyon tedavisi almis
olmas1 ile ilgili olmasi diisliniilse de, burada esas sebebin proton pompa inhibitorii
kullanilmasmin oldugunu diistiniiyoruz. H.pylori gastrik biyopsi 6rneklerinde hastanin son 4
haftada PPI ve antibiyotik almamasinin 6nemi bilinmektedir. Calismamizda antrumdan 4,
korpustan 2 biyopsi Orneginin alinmasi, degerlendirme igin yeterli olmasma ragmen,
hastalarin gastroskopi yapildiginda halen PPI almasi1 H.pylori prevalansinin bu grupta diisiik
cikmasini aciklayabilecegini diislinliyoruz. PEY saptanan higbir fonksiyonel dispepsili
hastamizda H.pylori pozitifligi saptanmamistir. H.pylori + standart tedaviye direncli
fonksiyonel dispepsili hastalar ¢ikarildiktan sonra H.pylori - fonksiyonel dispepsili hastalar
arasindaki PEY ylizdesi %10.41 olarak dikkati ¢ekmistir. Bu durum standart tedaviye direncli
fonksiyonel dispepsili hastada H.pylori — ise veya H.pylori eradikasyonuna ragmen
semptomlarmin devam etmesi durumunda hastalarm PEY ac¢isindan degerlendirilebilecegini

disiindiirebilir.

Tipik dispepsi semptomlar1 yemek sonrasi siskinlik, erken doyma, epigastrik bolgede

agr1 ve epigastrik bolgede yanma olarak tanimlanabilir (145). Roma IV kriterlerine gore
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fonksiyonel dispepsi semptomlar1 epigastrik agri ve postprandial disstres sendromu olmak
iizere iki ana baglik altinda toplanmistir. PEY cesitli gastrointestinal sistem yakinmalar ile
karsimiza gelebilmektedir. Calismamizda fonksiyonel dispepsili hastalar ishal, yapiskan
digkilama, pis kokulu diskilama, kilo kayb1, karin agrisi, hazimsizlik, regilirgitasyon, yanma ve
bulant1 semptomlarmin varlig1 ve siddeti agisindan sorgulandi. PEY+ fonksiyonel dispepsili
hastalarda PEY- fonksiyonel dispepsili hastalara gore ishal, yapiskan digkilama ve pis kokulu
gaz/gaita yakinmalarmin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha sik idi (sirastyla; p=0.022,
p=0.001, p=0.004). Bu sonu¢ PEY tanisinda hekime yardimci olmak i¢in gelistirilen
PEYTEST anket testinin PEY tanis1 koyan hekime etkin bir sekilde yardimci olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica literatiir incelendiginde zaten smirli sayida olan fonksiyonel
dispepsili hastada PEY prevalans ¢alismalarinda hastalarin klinik 6zelliklerinin bu denli
detayli sorgulanmadig1 goriilmiistiir. Arastirmamiz sonucunda fonksiyonel dispepsi nedeni ile
basvuran hastalarda anamnezin dogru tan1 koymada ¢ok 6nemli bir yere sahip oldugu ortaya
konmaktadir. Dispepsi yakinmalar1 ile bagvuran hastalarda mutlaka ishal, yapiskan digkilama,
pis kokulu gaz/gaita sorgulanmalidir. Bu sikayetlerin varligi klinisyenin PEY konusunu da
degerlendirmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Sonuglar1 sunulmasa da PEY varligini

ongormede PEY TEST’in yararl olabilecegini saptadik.

Pankreas enzim yetersizliginin, siklikla DM’a eslik ettigi bilinmektedir. Diyabetik
hastalarda; diyabetin tipi, diyabetin siiresi, insiilin gerekip gerekmemesi, eslik eden
komplikasyonlarim varhig1 ve zayif glisemik kontrol gibi bir¢ok etken PEY gelismesini
etkileyebildiginden dolay1 toplum geneline gore diyabetik hastalarda PEY’in daha sik
goriildiigii bilinmesine karsin sikhigi degiskenlik gosterir(146). 1021 DM hastasinin katilim1
ile yapilan ¢alismada PEY sikliginin %40.7 oldugu bildirilmistir(147). Anabilim dalimizda da
yakin zamanda 182 DM hastasinin katilimi ile gergeklestirilen ¢calismada, PEY orani %18.1
olarak saptanmistir. Calismamizda da standart tedaviye direngli fonksiyonel dispepsili
hastalardan, PEY olanlarinda DM goriilme sikliit PEY olmayan hastalara gére anlamli
olacak olglide fazlaydi(p=0.048). Ayrica standart tedaviye direncli fonksiyonel dispepsi
hastalarinda DM varliginin, bu hasta grubunda PEY gelisme riskini artiran bagimsiz bir risk
faktorii oldugu saptandi (p=0.037). Bu durum da g6z Oniine alindig1 zaman standart tedaviye
direngli dispepsi varliginda hastanin diyabetik olmasi1 durumunda ayirici tanida PEYi de akla

getirmelidir.

Caliymamiza katilan hastalarm hemogram ve genis biyokimyasal 0Ozellikleri

degerlendirildi. PEY saptanan fonksiyonel dispepsili hastalar ile kontrol grubu arasinda
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hemogram agisindan anlamli farklilik bulunmasa da serum kalsiyum, serum fosfor ve serum
magnezyum degerleri PEY’li fonksiyonel dispepsi hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
Olglide diisiikk olarak saptanmistir (swrasiyla; p=0.018, p=0.011, p=0.001). Tedavisiz PEY
hastalarinda yagda ¢Oziinen vitaminlerin ve mikrobesinlerde eksiklik  oldugu
bilinmektedir(127). Yagda ¢6zlnen bir vitamin olan D vitamini duzeyleri, PEYIi hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemis olsa da PEYli
hastalarda vitamin D dilizeyinin 6nemli Olgiide daha diisiik olmasi dikkat g¢ekmektedir
(swrasiyla ortalama degerleri 17.20 ng/mL ve 26.67 ng/mL ve p=0.085). D vitamini PEY’li
grupta diisik olsa da istatistiksel anlamli olmamasi hasta grubunun sayisma bagh

olabilecegini diistindiirmtistiir.

Fonksiyonel dispepsili PEY+ ve PEY- gruplar arasinda hemogram ve biyokimyasal

ozellikler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir deger saptanmamastir.

Pankreas enzim yetersizligi durumunda yagda c¢oziinen vitaminlerin diizeyinde
eksiklik gelistigi ve buna bagl olarak serumdaki D vitamini diizeylerinde diistikliik beklendigi
bilinmektedir (148). Bizim ¢alismamizda da muhtemelen hasta sayisindan dolay: istatisiksel
anlaml goriinmese de PEY+ hastalarda D vitamini diistikliigii dikkati ¢ekmistir. PEY+
hastalarda kontrol grubuna gore kalsiyum ve fosfor diizeyindeki diisiikliikler de D vitamini
seviyelerindeki diisiikliikle agiklanabilir. Yakin ge¢miste yapilan genis kapsamli literatiir
taramasi sonuglarina gore diisiik kanit diizeyinde de olsa serum E vitamini diizeyi,
magnezyum ve birtakim serum protein(retinol baglayici protein, prealbumin vb.)
diizeylerindeki dusiikliigiin PEY de tanisal yardimei olabilecegi ve PERT yanit takibinde yol
gosterici olabilecegi belirtilmistir(149). Bu dogrultuda ¢alismamizda da PEY+ hastalarda
gastrointestinal yakinmasi olmayan goniilliillere kiyasla serum magnezyum seviyesindeki

istatistiksel olarak anlam ifade eden disiikliik dikkati ¢cekmistir.
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9. SONUC

Dispepsi, toplumun genis kesimlerini etkileyen klinik bir tablodur. Dispepsinin
etiyolojisinde ¢ogunlukla organik bir patoloji bulunamayip fonksiyonel dispepsi tanisi ile
biiyiik bir hasta ylizdesinin yagam kalitesi etkilenmekte ve polifarmasiye sebep olmaktadir.
Calismamizda PEY siklig1 standart tedaviye direncli fonksiyonel dispepsili hastalarda %7.57
gibi goz ardi edilemeyecek bir oranda saptanmistir. PEY tanis1 anamnez, fizik muayene ve
dogru tam testlerinin kullanilmas: ile kolaylikla konulup etkin PERT ile yiiz giildiiriicii

sonuglar almabilmektedir.

Sonug¢ olarak standart tedaviye ragmen dispepsi semptomlar1 devam eden ve
endoskopik, goriintilleme yontemleri ile organik patolojilerin ekarte edildigi fonksiyonel
dispepsili hastalarda etiyolojik neden olarak PEY akilda tutulmalidir. Anamnez detaylica
almmalidir ve eslik eden ishal, kotii kokulu gaz/gaita, yapiskan diskilama varliginda PEY
acisindan kusku ile yaklasilmasi faydali olacaktir. Yine DM hastalarinda PEY’in c¢esitli
mekanizmalarla eslik ettigi bilinmektedir. Bu nedenle standart tedaviye direncgli fonksiyonel
dispepsili hastalarin eslik eden diyabetinin olmasi PEY agisindan uyarict olmalidir.
Calismamizda anlamh fark bulunmasa da pankreas enzim yetersizliginde D vitamini gibi
yagda ¢Oziinen vitamin diizeylerine ek olarak ¢alismamizda da istatiksel olarak anlamli olarak
digiik saptanan kalsiyum, fosfor, magnezyum gibi element diizeylerinde diisiikliik
gozlenebildiginden, standart tedaviye direngli fonksiyonel dispepsili hastalarda yagda
¢ozlnen vitaminler ve serum kalsiyum, fosfor ve magnezyum diisiikliigii saptanirsa PEY den
kuskulanilmalidir. PEY ile standart tedaviye direngli fonksiyonel dispepsi arasindaki
etiyofizyopatolojik 6zelliklerin daha iyi anlasilmasi i¢in genis ¢apli, randomize ve kontrolld,

uzun vadeli prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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EK-3: HASTA BILGILENDIRME VE BILGILENDIRILMIiS OLUR
FORMU

Sayin Goniilli,

Bu bilgilendirilmis goniillii olur formu sizi “Fonksiyonel dispepsili hastalarda pankreas
ekzokrin yetmezligin etiyolojideki yeri.” adli arastirmamiza davet etmek i¢in hazirlanmistir.
Bu c¢alismada yer almay1 kabul etmeden 6nce calismanin ne amacgla ve nasil yapilacagini
anlamaniz ve katilip katilmama dogrultusundaki kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce
vermeniz gerekmektedir. Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagimiz bilgiler yazili
olarak da size bir sonraki bdliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi
litfen dikkatlice okuyunuz, sorularmiza ag¢ik yanitlar isteyiniz. Bu belgedeki son boliim onay
islemleri ile ilgilidir. Arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz liitfen bu bolimii imzalaymiz.
Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tanigin goézetiminde bu belgeyi

onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz alinacaktir.

Dispeptik yakimmalar toplumda oldukga sik rastlanmaktadir.Bu yakinmalarin altinda organik
sebep saptanmakla beraber biliyiik bir kisminda altta yatan organik sebep saptanamaz ve

fonksiyonel dispepsi olarak adlandirilir.

Bu calismamiz fonksiyonel dispepsili hastalarda pankreas ekzokrin fonksiyonlarmdaki

bozuklugu arastirmak ve tedavi etmek {lizerinedir.

Arastirma sirasinda yas, cinsiyet gibi demografik verilerinizin yani sira bagvuru aninda olan
sikayetleriniz ve giincel kan tahlili, kesitsel/ultrasonografik goriintiilleme sonuglar1 ve digkidan

caligilan fekal elastaz-1 enzim tayini sonuglari kayit edilecektir.

Arastirma kapsaminda herhangi bir maddi yiikiimliliigiiniiz olmayacaktir. Arastrma ile
baglantili olarak hastaliginizin tedavisi ile ilgili herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir.
Arastirmaya katilmayr kabul etmemeniz ya da sonradan vazge¢gmeniz halinde tedavinizde
herhangi bir degisiklik ya da aksaklik olmayacaktir. Kisisel bilgileriniz (ad soyad vs) higbir

yerde yaymlanmayacaktir.

Arastirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart
Anabilim Dalr’ndan Doktor Fatih Kemik ile .............. numarali telefondan 24 saat baglanti

kurabilirsiniz.
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Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir aragtrmaya “goniilli” olarak katilmak tiizere davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin,
gizlilik i¢cinde, bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve sayg1 ile korunacagi giivencesi verildi.
Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi1 sirasinda da kisisel bilgilerimin
0zenle korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi. Aragtirmanin yiirlitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan g¢ekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist da tutulabilirim.
Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla 1ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Tarafima bir {icret denmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Yukarida goniilliiye arastrmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu bilgiler 1s1ginda
“Fonksiyonel dispepsili hastalarda pankreas ekzokrin yetmezligin etiyolojideki yeri.”
adli arastrmaya kendi rizamla goniilli olarak katilmayr kabul ediyorum. Imzal

bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir 6rneginin bana verilecegini de biliyorum.

Goniilliiniin  Ad1 Soyadi Imza Tarih

Aragtirmacinin Ad1 Soyadi Imza Tarih



