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FONKSIYONEL DiSPEPALI HASTALARDA H iPOTALAMUS-H iPOFiz-
ADRENAL AKS FONKS iYONLARININ DE GERLENDIRILMESI VE
SEMPTOMLARIN YA SAM KAL ITESI UZERINE ETKISI

OZET

Amagc: Bu calsmanin amaci Fonksiyonel Dispepsi hastalarinda &iaotopituiter
adrenal aksin gerlendiriimesi, dispepsi semptomlarininggin kalitesi, anksiyete ve

depresyon diizeyine etkilerinin dl¢tlmesidir.

Hastalar ve Yontem: Calsmaya, Erciyes Universitesi Tip Fakultesi Hastaneler
Gastroenteroloji polikligine bgvuran, Fonksiyonel Dispepsi icin Roma Il kriterter
kargilayan 40 olgu ve 17 ghkli kontrol alindi. Organik dispepsininganabilmesi icin
hastalara Ust gastrointestinal sistem endoskomsbatin ultrasonografisi yaptirildi.
Hasta ve kontrol gruplarina Hipotalamopituiter adde aks aktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in dinamik testlerdenily ACTH stimilasyon testi yapildi. 0., 30.,
60., 90. ve 120. dakikalarda plazma kortizolu icam orngi alindi. Adrenal aktivitenin
deserlendirilmesi icin tarama testi olan bir gecelikkdametazon supresyon testi
uygulandi. Bazal ACTH ve DHEAS o6lcumu icin kan &tnalindi. Her iki gruba ygam
kalitelerinin 6lgtlmesi icin SF-36, anksiyete dieewin olctlmesi icin Durumluk-
Surekli Anksiyete oOlgg, depresyon duzeylerinin belirlenmesi icin Beckpbesyon
Olcegi anketseklinde uygulandi.

Bulgular: Hipotalamopituiter aksin @erlendirilmesi icin yapilan 1ug ACTH
stimilasyon testi ile hasta grubunda yeterli veti@ngrubundaki ile benzer kortizol
yanitlari bulundu. 1 mg deksametazon supresyon testhasta grubunda kontrol
grubundakine benzer bir kortizol supresyonu tegulildi. Hasta grubunda sigara
kullanimi anlaml derecede fazlaydi. Cay, kahvé&plave NSAI kullanimi kontrol
grubundan farkli bulunmadi. Dispepsisi olan olgddayaam kaliteleri digiik bulundu.
Ayrica durumluk ve strekli anksiyete duzeyleri @ippk olanlarda yuksekti. Depresyon
orani Fonksiyonel Dispepsi hastalarinda % 60 oldmakindu. Hasta grubunda hem

bazal hem de deksametazon supresyon testine vBH&RAS yaniti kontrol grubundan
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disUk bulundu. Ayrica hasta grubu icerisinde deprelsihlarin DHEAS diizeyleri hem

depresif olmayan hastalardan hem de kontrol grubkitetden dgik bulundu.

Sonu¢: Bu calsma fonksiyonel dispepsili olgularin hipotalamoptiéui adrenal aks
fonksiyonunun normal olgulardan farkli olmgohi gostermektedir. Fonksiyonel
Dispepsi hastalarinda depresyon oldukca siktir. Hastalarda depresyon, siik
DHEAS seviyeleri ile beraber goraluyor olabilir. IGanada dispepsi hastalarininsgen

kalitelerinin diguk ve anksiyete oranlarinin yiksek giduespit edilmytir.

Anahtar kelimeler: Anksiyete, depresyon, DHEAS, fonksiyonel dispeptifA aks,

yasam kalitesi,



ASSESMENT OF HYPOTHALAMIC-PITUITARY-ADRENAL AXIS
IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA AND EFFECT OF
SYMPTOMS ON QUALITY OF LIFE

ABSTRACT

Objective: The aims of present study are assessing hypoti@afatuitary-adrenal
(HPA) axis in patients with functional dyspepsia aneasuring the effect of symptoms

on quality of life, anxiety and depression levels.

Patients and Methods:40 patients who were presented in Gastroenterdlngpatient
Clinic of Erciyes University Hospital and fulfillethe Rome Il criteria for functional
dyspepsia and 17 healthy controls were enrollethéostudy. Upper gastrointestinal
system endoscopy and abdominal ultrasonography per@rmed in all patients to
exclude organic dyspepsiaud ACTH stimulation test was performed to assess the
activity of hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA)isxboth in patient and control group.
Blood samples were taken on minutes 0, 30, 60,n@0120 for plasma cortisol levels.
Overnight dexamethasone suppression test was usextamning test for assessing
adrenal activity. Blood samples were taken for meaments of basal ACTH and
DHEAS. In both groups, SF-36 Questionnaire was usectheasure quality of life,
State-Trait Anxiety Scale was used to measure gniévels and Beck Depression

Inventory (BDI) was used to measure depressiorideve

Results: In 1ug ACTH stimulation tests, which were done for asseghypothalamic-

pituitary axis, cortisol responses were found dBcsent in patient group and responses
were similar to responses of control group. Ingrgtgroup, cortisol suppression similar
to control group was detected by 1mg dexamethasmuppression. Smoking was
significantly higher in patient group. In patientogp, consumption of tea, coffee,
alcohol and NSAI drugs didn't differ from controtayp. Quality of life was found as

low in dyspeptic group. State-trait anxiety levelgere high in dyspeptic patients.

Depression rate was found as 60% in functional elysia group. In patient group, both

X



basal DHEAS levels and DHEAS response to dexamatieasuppression test were
found lower than control group. In patient groupHEAS levels of patients with

depression were lower than both patients withopteksion and controls.

Conclusions: Present study showed that function of hypothalgmtiagtary-adrenal

(HPA) axis isn’t different in patients with functial dyspepsia from normal individuals.
Depression is quite common in patients with funwiodyspepsia. In these patients,
depression may be seen with low DHEAS levels. Is watected that life quality of
patients with functional dyspepsia was low and etyxrate was high among these

patients.

Keywords: Anxiety, depression, DHEAS, functional dyspepsi®A axis, quality of

life.
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1. GIRIS VE AMAC

Dispepsi, Ust karin odakliga ya da rahatsizlik hissi olarak tanimlanmaktgdi@).
Tam Ulkelerde goérilme orani yiuksek olup bati toplaoe yegkinlerin %50’sine
yakininda gorilmektedir (3). Ulkemizde dispepsivatansi ile ilgili yapilmg calsma
sayisi azdir. Fakultemiz Gastroenteroloji Bilim Dada Kayseri’de yapilngi prevalans
calismasinda oran %42,3 bulungtur (4). Dispepsili hastalarin buyik gonlugunda
semptomlara yol acabilecek peptik Ulser, gastraigsdl refli hastahl (GORH),
maligniteler gibi organik bir sebep bulunamaz. Buuina fonksiyonel dispepsi (FD)
adir verilir (1). Dispepsi hastalarinin %66’sin1 Kksiyonel dispepsi hastalari
olusturmaktadir (5).

FD’nin etiyopatogenezinde 6ne sirilen bircok mekawai olup hangisinin daha etkili
oldugu tartsmahdir. Cevresel faktorler (diyet, sigara, alkohy, kahve, NSH vb.),
gastrik asit sekresyonu, gastrointestingliria duyarlilik, gastroduodenal motilite
bozuklyu, H. pylori, gecirilmg enfeksiyonlar, duodenal enflamasyon, otonomik
disfonksiyon, hormonal dsiklikler, genetik yatkinlik ve psikososyal faktorléne
surtlen bglica mekanizmalar olup hangisinin daha etkin rahaggi bilinmemektedir
(6). Olasi sebeplerin fazlgh nedeni ile etkin tedavinin dizenlenmesinde zdduk
yasanmaktadir. Bu nedenle farkli tedavi yontemleri etenektedir. Ozellikle alarm
semptomu olmayan dispeptik hastalarda, tedavinipidmolarak yapilmasi siklikla

Onerilmektedir.

Stres ile endokrin sistem arasindakglaatinin hipotalamohipofizer-adrenal aks (HPA)

ile sgslandgl bilinmektedir. Stresle ortaya c¢ikan endokrindlogiesisikliklerin barsak



sistemi Uzerine etkilerini bu sistem Uzerinden efilgi, bu aksin fiziksel ya da
psikolojik faktorler ile aktive olmasinin FD’nin t@ya cikginda etkili olabilecgi

disunulmektedir (7).

FD hastalarinda yapiismHPA aksini dgerlendiren ¢cabma sayisi yok denecek kadar
azdir. HPA aksinin derlendiriimesinde 1pg ACTH testinin kullangh oldugu
gosterilmitir (8, 9). Artms adrenal fonksiyonun gosterilmesinde tarama teata& bir

gecelik deksametazon supresyon testi kullaniimaktad

FD semptomlarinin hastalarin sgan Kkalitelerini bozdgu gdosterilmg olup yine
fakilltemiz Gastroenteroloji Bilim Dali'nca yapildor calsmada dispepsi hastalarinda
yasam Kalitelerinin ditik oldusu bulunmugtur (10). Psikososyal faktérlerden stres ve

anksiyetenin dispepsi patofizyolojisinde rol oyraditstinilmektedir (11, 12, 13, 14).

Tam toplumlarda gorilme sikgh fazla olan fonksiyonel dispepsinin altinda yatsmas
mekanizma tam olarak cozilematni Bu nedenle etkili tedavi ydntemlerinin
gelistiriimesinde sorunlar y@anmaktadir. FD’nin stres, anksiyete ve depresyogakin
ili skisi bilinmektedir. Stresin organizma tzerindeliletri, endokrin sistemde meydana
getirdigi degisiklikler sonucu ortaya cikiyor olabilir. FD hastalada, endokrin sistemde

onemli fonksiyonlari olan HPA aksi inceleyen ¢oksayida ¢catma bulunmaktadir.

Bu calgmada amacimiz; varsa aksin fonksiyonel bozuklukiartespiti ile hastatin
daha iyi anlalmasina ve yeni tedavilerin ggiriimesine yarar sgayabilmektir. Bu
hastalarda psikososyal faktorlerin iyi bilinip koolt altina alinmasi,sikayetlerin

azalmasinda etkili olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DISPEPH
2.1.1. Tanim ve Semptomlar

Dispepsi Grekce kokenli olup; dys: zor, zorluk, ik@nlamina; pepsis isespmek
sindirmek anlamina gelmektedir (2, 3). DispepsiHaistalik olmaktan ¢cok semptom ya
da semptomlar kompleksi olarak kaniza ¢ikmaktadir. Hasta tarafindan tanimlanmasi
zor oldyu gibi hekim tarafindan da aglamasi gu¢ bir sglik sorunudur. Dispepsinin
son tanimi Ust karina odakgraya da rahatsizlik hissi olarak yapitm (1).

Dispepsi; epigastrik @i, epigastrik rahatsizlik hissi, epigastrik yannepigastrik
dolgunluk, &irlik hissi, siskinlik, cabuk doyma, epigastrik huzursuzluk-sikiulanti-
kusma, geirme, flatulans ve bazerngada kot tat gibi Ust gastrointestinal sisteme ait
olarak kabul edilebilecek semptomlar icermektd8ir15). Ust karin orta hatta ya da
yakininda duyulan rahatsizlik hissi subjektif, néghir duygudur ve gr olarak
algilanmayabilir. Dispepside yukarida bildirilermgetomlardan bir veya birden fazlasi
mevcut olabilir. Semptomlar yemek ile sHili olabilecezi gibi iliskisiz de
olabilmektedir. Bu semptomlar modern tibbin olanakile ortaya konulabilen spesifik
lezyonlardan ileri geliyorsa buna organik dispepsrumlu olarak fokal veya sistemik
bir hastalik bulunamamve etiyolojisi karanlikta kalmiise fonksiyonel dispepsi olarak
kabul edilir (1).



Dispeptik semptomlar devamli veya tekrarlayici bl olabilir, yakinda bglamis
olabilecgi gibi aylar ya da yillardan beri de mevcut olabiBu nedenle semptomlarin
agrisl) dispepsi tanimi  gnda tutulmahdir. Retrosternal yanma GORH'nin
semptomudur. Tim bu nedenlerle retrosterr@ ga da yanma dispepsi semptomu
degildir (1, 2).

2.1.2. Epidemiyoloji

Dispepsi toplumlarin en 6nemli @&k sorunlarindan biridirls guni ve gucl kaybina
sebep olmakta, ila¢ kullanimi ve gitama maliyetlerini artirmaktadir. Tim Ulkelerde
gorilme orani yuksektir. Genel popillasyonda yapiéarketlere dayali prevalans
calismalarinda toplumun yakje 1/3'Gnin her yil kronik veya tekrarlayici epigasya
da karin @nsi veya rahatsizlik sorununu sgalisl ortaya cikmaktadir. Dispepsi
prevalansi, belirli bir zaman diliminde bir grupnggtom bildiren kgilerin orani olarak
tanimlanir. Ancak semptomlar bir gtin ortaya cikiged gtin kaybolabilirler; bu durum
belli bir giindeki dispepsi prevalansinin yararh @it olmadgini géstermektedir. Bu

nedenle pek ¢cok agmrmaci alti aylik veya bir yillik prevalansi gexlendirmglerdir.

Dispepsi, birinci ve ikinci basamak @& hizmetlerinde sik karlagilan bir sorundur.
Genel hekimlik prafiinde goérulen olgularin %5'i dispepsi nedeni iles\aamaktadir
(2). Buna kagilik gastroenteroloji polikliniklerine baurularin %40-60"1 dispepsi
nedeniyledir. Toplumda dispepsi insidansi ise %dakair. Yani her yil toplumun %1’i

ilk kez dispepsi semptomlari ile tamaktadir. Dispeptik popilasyonda %1 oraninda da
semptom kaybi gortlmekte, bdylece prevalans salmb&ktadir (16).

Degisik toplumlarda dispepsi prevalansinin % 25-50 adesdgistigi bulunmutur (1,
17). Dispepsi prevalandmgiltere’de % 26—41 (18, 19), ABD'de % 26 (20),3et bati
ulkelerindeyse % 25-40'tir (21). Ulkemizde 3543 g yapilan anket cainasinda
olgularin %30,8’'inde dispepsi semptomlari saptanwe 6 aylik dispepsi prevalansi
%62,2 bulunmgtur (22). Fakulltemiz Gastroenteroloji Bilim Dalirédindan Kayseri

merkezinde yapilan ¢amada ise dispepsi prevalansi %42,3 saptstnmi).

Dispepsili olgularin ¢gu sikayeti nedeniyle doktora aurmamaktadir. TiUm olgularin

sadece % 10-25’i doktora gitmektezéileri ise kendi kendilerini tedavi etmektedirler
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(19, 23, 24). Son 20 yilda peptik Ulser prevalada bir azalma izlenirken benzer

durum dispepside gorilmemektedir.

Dispepsinin psikolojik rahatsizliklarla birliktglnin sik olmasi, bu hastalarin tedavisi
planlanirken tedavinin mutlaka psikososyal muddbalede icermesi gereldini

gostermektedir (25).

2.2. ORGANiIK DISPEPY

Yapilan tetkikler sonunda organik lokal veya sigterbir hastalgin varligl ortaya
konmu ise organik dispepsi olarak gkxlendirilir. Dispepsili hastalarin yalgik
yarisinda organik sebepler bulunur (26). Ayricaabelik hastaliklarin, bazi ilaglarin ve
toksik maddelerin neden olgu olgular da bu grupta ele alinir. Organik dispgpsiol

acan ve gunluk pratikte sik kadasilan hastaliklar kisaca Tablo 1'de 6zetlegtimi

Tablo 1. Dispepsi ile birlikte olabilen organik hastaliki#o9).

Gastrointestinal Sistem Hastaliklari Metabolik Hastaliklar
+ Mide tlseri (MU)- Duodenal iilser (DU) + Diabetes Mellitus
+ GORH + Hiper-hipotiroidi
» Safra yollari ve pankreatik hastaliklari  Hiperparatiroidi
Mide, pankreas ya da kolon kanseri  Kronik bébrek yetmezgi
Malabsorbsiyon sendromlari Digerleri

Midenin infiltratif hastaliklar « iskemik kalp hastati
Barsak anjinasi » Kollajen doku kastaliklari
ilaglar  Karin i¢ci maligniteler
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar (N$B\, aspirin * Ailevi Akdeniz atai
Oral antibiyotikler » C; esteraz eksiki
Teofilin, demir, digital preparatlari
Alendronat, orlistat, akarboz

2.3. FONKSIYONEL DISPEPH (FD)

Dispepsili hastalar agarilip sik rastlanabilen peptik tlser, GORH ve igaite gibi
organik hastaliklarin olmagh goruldigiinde bu duruma non-Ulser dispepsi ya da
fonksiyonel dispepsi denilmektedir (1). Dispepdilastalarin % 66’sini (%27-83)
fonksiyonel dispepsi olgulari gfturmaktadir (27).

Ulkemizde yapilan bir ¢caimada ya ortalamasi 38,4+12,8 olan, dispeptik semptomlarla

basvuran 98 olgunun endoskopik muayenesinde %32,6ige423,4 duodenal Ulser,
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%2 gastrik Ulser ve %41,8'inde normal bulgular aapistir (28). FD’de etiyoloji
heterojendir, bu nedenle her hastada etkili olabketek bir tedavi yontemi yoktur ve
degisik tedavi secenekleri denenmektedir. Bu hastalfizik muayeneleri ¢gunlukla

normaldir.

Cesitli yazarlar tarafindan farkh tanimlamalar yapignolmasina rgmen en son 2006
yilinda yapilan Roma lll toplantisinda fonksiyodépepsinin tani kriterleri Tablo 2'de

belirtilen sekilde tanimlannstir.

Tablo 2. Fonksiyonel Dispepside tani kriterleri (Roma 1(09).

1. Asagidaki kriterlerden birinin veya daha fazlasinimitian en az 6 ay 6ncestemis
ve son 3 aydir devam ediyor olmasi gereklidi
« Rahatsiz edici postprandiyal dolgunluk
« Erken doyma
» Epigastrik gri
» Epigastrik yanma
2. Bu semptomlari acgiklayabilecek yapisal bir hastehkitinin iist 8 endoskopisi
dahil yapilan tetkiklerde olmamasi gereklid

Dispepsi, baskin olan belirtilerin karakteristikher gore siniflandiriimaktadir. Tani
kriterleri dezistirilen FD’nin alt grup tanimlari da dsstirilmistir. Yeni tanimlanan FD
alt gruplari;postprandiyal distres (sikint) sendrofRDS) veepigastrik &r sendromu
(EAS)'dur. Bu yeni gruplar Roma Il kriterlerinde lonan‘dismotilite benzeri dispepsi’
ve ‘Ulser benzeri dispepsi’ grubuna benzerdirlencak yeni tanimlamada daha cok
fizyolojik olarak desteklenen semptom 06zelliklerikikcate alinmgtir (29). Yeni
tanimlanan bu gruplarin 6nemleri gtralmaktadir. Alt gruplarin her biri icin de tani
kriterleri Tablo 3'te gosterilngtir (31).

Bazi gastrointestinal hastaliklarin FD’ygdile edebilecgi bildirilmi stir. Populasyon baz
alinarak yapilan gepikatiimli calsmalardaiBS semptomu olanlarin yakla 1/3 —
2/3'inde FD semptomlarinin da ofglu gosterilmgtir (20). Epigastrik ar1 veya
postprandiyal sikinti hissi ghilama ile gecerse buniBS olarak tanimlamak gerekir.
Sayet epigastrik @1 veya postprandiyal sikinti hissiskilamakla ilgili desilse ve
diskilama paterni ile birlikte epigastrikga ya da sikinti hissi varsa fonksiyonel dispepsi
ve IBS'nin birlikte oldysuna karar verilir. Semptomlarin ostilesi ve olasi

patofizyolojik mekanizmalarin benzeiij bu iki durumun GS’e ait bir bozuklgun



farkli sunumlari olabileceklerini dindurmektedir (20). Yine toplumda sik gortlen
eroziv olmayan reflii hastginin da FD’ye benzegekilde rahatsiz edici dolgunluk veya
epigastrik &rn sikayetlerine neden olabilege bu iki durumun siklikla birliktelik
gorulebilecgi belirtiimektedir (32).

Tablo 3. Fonksiyonel Dispepsi alt gruplari icin tani kriegt (Roma Il) (31).

1. Postprandiyal Distres (sikint) sendromu: Asagidakilerden biri ya da daha fazlasigermelidir.
+ Haftada en az birka¢ kez, normal dlgulerde Kgiird sonrasi rahatsiz edici dolgunluk
olmasi,
« Haftada en az birka¢ kez, alagelmi bir 6giinden sonra erken doyma olmasi.
Destekleyici kriterlér Ust karindaiskinlik veya yemek sonrasi bulanti veya
firl gegirme olabilir.
ii. Epigastrik@i sendromu gik edebilir.

2. Epigastik Agri Sendromu: Asagidakilerden hepsini icermelidir.
» Haftada en az bir kere, epigastriyumda, en azsaitiette & ya da yanma olmasi,
e Agrinin aralikli olmasi,
* Karin ya da ggisde bgka bir bdlgede olmamasi ve yayllmamasi,
« Digskilama ya da gaz cikarma ile hafiflememesi,
» Safra kesesi ve Oddi sfinkteri bozukluklari kriggihi kagilamamasi.
Destekleyici kriterle: Agri, yanmaseklinde olabilir ancak retrosternal
komponenti olmamali,
ii. Ari ¢ogunlukla &un alindiktan sonra uyarilabilir
ya da azalabilir fakat ackerod®ya cikabilir.
iii. Postprandiyal distres sendronglikeedebilir.

Her iki alt grup icin de siralanan kriteitetanidan en az 6 ay 6nceslaanis ve son 3 aydir devam
ediyor olmasi gereklidir. Destekleyici kriterin olmasi isgart degildir.

2.3.1. Fonksiyonel Dispepsinin Patofizyolojisi ve l@si Nedenleri

FD primer olarak bir semptomlar kompleksidir. Glnirde bu sendromun tanimi, tani
ve tedavi yontemleri tzerinde belli ughaalar sglanmg olmakla beraber, FD'de
semptomlarin nedenleri, fizyopatolojisi ve mekarastam hala belirsizfini
korumaktadir. Ayrintilari Gzerinde tam bir ugida olmamakla birlikte gunimuizde,
FD’nin multifaktoriyel bir sendrom oldiu distincesi kabul edilmektedir. Fonksiyonel
dispepsi semptomlari ile potansiyel olarak ilgikm patofizyolojik bozukluklar; gastrik
asit hipersekresyonu, gastrointestinal motiliteusdazsu, H. pylori infeksiyonu, viseral
asir duyarlihk ve psikolojik bozukluklar olarak tanlanmaktadir (3, 6)Sekil 1'de
semptomlarin olasi nedenleri gosterigtimi Bunlar dginda olasi nedenler arasinda

gastrik disritmiler, otonomik néropati ve duodeegti duyarlilik sayilabilir.



ENFEKSYONLAR GASTROINTESTINAL OTONOM SINiR

ASIRI DUYARLILIK SISTEMINDE AKTIVITE
: BOZUKLUGU
GENETIK
YATKINLIK \

PSIKOLOJIK
«— FAKTORLER
o ovion FONKSIYONEL
pyort | ——» DISPEPY
/ \ Gis
HORMONLARI
SSS AIRI
DUYARLILI Gl
CEVRESEL FAKTORLER ASIDE ARTMIS
GASTRODUODENAL (diyet, sigara, alkol, kahve, GASTRODUODENAL
MOTILITE BOZUKLUGU NSAH Vb) DUYARLILIK

Sekil 1. Fonksiyonel dispepside 6ne siiriilen patofizyolojgkanizmalar (6).
2.3.1.1. Gastrik Asit Sekresyonu

FD’li hastalarda gastrik asit sekresyonu normalirrdadir fakat asite Igh
semptomlari olan alt gruplarda asit sekresyorsiaveya asite kar asiri duyarlilik
oldugu belirtiimektedir (29).

FD etiyolojisinde gastrik asit sekresyonunun rolUaydinlamak icin, asit giderici
ajanlarin etkisi ardurilmistir. Antiasitlerin plaseboya Usturga bulunmazken (34), H
reseptor antagonistleri plasebodan %20 daha famfdaf gostermtir (35). Benzer
sekilde proton pompa inhibitrleri de plasebodan %d3aba etkili bulunmgtur (36). Bu
sonuclar FD’nin multifaktoriyel bir hastalik olgunu, asit saliniminin bu hastalarin
sadece bir kisminda (%20’sinde) etken @ldw gostermektedir. FD’li hastalarda
duodenal bulbusun asite karduyarl oldgu, bulbusa asit inflizyonu yapilmasinin
semptomlara yol agmasi ile gosteritii (37).

2.3.1.2. Gastrointestinal Dismotilite

Normal gastrointestinal motor fonksiyon, sempatkparasempatik sinir sistemi, mide-
bagirsak sinirleri ve b@irsak diz kas hucrelerinin birlikte ¢dlgl karmaik olaylar

dizisi sonucu meydana gelir. Bu slrecteki anorikialli bulanti, kusma, kolay veya
erken doyma ve kilo kaybiyla karakterize olan mio®almasinda gecikmeye yol
acabilir (38, 39). FD’li hastalarin %20-70’inde gamtestinal motor fonksiyonlarda



pek cok duzensiztin oldugu saptanmtir (40). Ancak bunlardan en 6nemlisi gastrik
kompliyansin azalmasi ve akomodasyonun bozulmaskdr hastalarinin %40'inda
bozulmy gastrik akomodasyon bulungiur (41, 42). FD’li hastalarda yapilan
calismalar, bu hastalarin ganda mide bgalmasinda gecikme ve gastrik myoelektrik
aktivitede anormallikler oldgunu gostermektedir (43). Bu hastalarda gidalar mide
icerisinde normal bir dalim gdstermektedir. Bu dssiklikler H. pylori (+) ve (-)
hastalar arasinda farklilik gostermemektedir. Bengekilde mide operasyonu
gecirmemg hastalarda duodenogastrik reflinin FD patogenezidwemli bir roll

yoktur.

2.3.1.3. Viseral Airi Duyarhlik

Dispeptik belirtiler, 6zellikle ded@ ya da rahatsizlik duygusu gastroduodenal bahgeni
basing, gerilme, sicaklik gibi fiziksel ya da besmaddeleri, néromodulatérler gibi
kimyasal uyarilara kar verdigi abartili cevaptir. Viseral duyarlihlk veya viskra
hiperaljezi ise normal gastrik kompliyans vanhda, gastrik distansiyonla uyarilabilen
azalms agr1 esigi olarak tanimlanabilir (37, 43, 44). Mide ve duodm, vagal ve spinal
afferent sinirler tarafindan innerve edilirler. HiDhastalarin bir grubu mide veya
duodenumun balon ile gerilmesingra duyarhlik gosterirler (43). Bu hastalardgira

duyarliliga yol acan mekanizma tam olarak aydinlatilangami

2.3.1.4. Helicobacter pylori (H. pylori)

H. pylori infeksiyonunun FD gefiminde olasi roll birka¢ potansiyel mekanizma ile
aciklanmaya cajilmis ancak bu faktorler arasinda net birgkli olarak ortaya
konamamytir. H. pylori infeksiyonu, kronik aktif gastritinyi bilinen bir nedenidir.
Bununla birlikte gastrit, FD’li hastalarin sempt@nhin muhtemel bir nedeni giglir.
Endoskopi bulgulari ile dispepsi arasinda tut&rlidulunamanstir (45). H. pylori’nin
meydana getir@ gastrit hem periferik diizeyde hem de spinal ddeeyiseral afferent
sinirleri duyarli hale getirir. Gastrit halinde fazmiktarda ortaya c¢ikan interlokin 8’in
enterik ndronlar Uzerine uyarici etkisi vardir. AkdH. pylori (+) hastalari, H. pylori (-)

hastalardan ayiracak 6zel bir semptom profili yoktu



2.3.1.5. Gastrik Miyoelektrik Aktivite ve Otonomik Disfonksiyon

Gastrik disritmiler, mide korpusundan koken alanyaoeiektrik anormalliklerdir.
Normalde korpus buyik kurvatura tarafinda bulunanpacemakerdan dakikada 3-4
siklus olarak ortaya cikar ve distalegdo yayilirlar. Gastrik disritmiler sirasinda ise
takigastri, bradigastri veya aritmiler gorulebilkD’li hastalarin Ugte ikisinde, kutandz
elektrogastrografiyle gastrik miyoelektrik anornidér saptanmgtir (46, 47). Bu
anormalliklerin semptomlarla net gkisi kurulamamasina kgtik mide bgalmasinda
gecikme olan vakalarla bu anormallikler arasindali@bir iliski bulunmutur. Vagal
noropati mide motor fonksiyonlarinda bozukduyol acabilir. Ayrica vagal denervasyon

hipersensitivitesi, afferent uyarilara kaasir1 bir yanit verilmesine yol acabilir (47).
2.3.1.6. Duodenal Eozinofili vdnflamasyon

Duodenal eozinofilinin FD’li hastalar igin bir betie¢ olabilecgini gosteren ¢agmalar
vardir (48, 49)IBS’lilerde ise bu iljki gosterilememitir. Yapilan bir cakmada normal
olarak rapor edilen duodenal biyopsiler retrosgektiarak taranny, Roma |li
kriterlerine gore FD kabul edilen hastalarin %6@8andoudenal eozinofili tespit
edilmistir. Ayni calsmada NSAI kullanimi, alerji veya atopi hikayesinin bulunmasi
duodenal eozinofili ile ikkili bulunmustur (50). Yakin zamanda yayinlanan ve FD’li
hastalarda hicresel immun aktivasyonustar@n bir calgmada kontrol grubuyla
karsilastirildiginda H. pylori-negatif 45 FD’li hastada, interlokif8 ve interlokin-10
sitokin seviyelerinin yuksek olgw bulunmugtur (51). Bu yuksek sitokin seviyelerinin
karin arisi, bulanti ve kusma ile gski oldugu da gosterilngtir. FD hastalarinda
hiicresel immun aktivasyonun bdylelikle gosterilefyl olmasi, bu hastalarin st
GiS’inde diguk dizeyde bir enflamatuvar hastalik bulugauve hastafiin

patogenezinde rol alabilegidezini gticlendirmektedir.
2.3.1.7. Diyet ve Cevresel Faktorler

FD’li hastalarda gida intoleransina daha fazlalaastakla birlikte, diyet ve cevresel
faktorlerin patogenezindeki yeri tam olarak ortakanamangtir. Bazi gidalar
sekretuvar, motor ya da allerjik cevabi tetikleyedespeptik belirtilere neden olur.sii

yagli 6gunlerin FD’li hastalarda karingasi ve bulantiyi artirgh gosterilmgtir. Bunun
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sebebinin yal o6gunlerden sonra salinimi artan kolesistokinineglibaoldugu
disunulmistar (52). Sigara ve alkol ile de gaudan bir ilski bulunamanmytir (26).

2.3.1.8. Genetik Yatkinlk

Yapilmis calsmalar, FD olgumuna katkida bulunan genetik bir faktorin \Ganh
desteklemektedir. Alfa adrenerjik reseptor fonksioda goérevli G-protein beta-3 alt
grup genotipleri ¢cagilmis ve fonksiyonel dispepsi ile birliktgine bakilmstir (53).
Homozigot 6zellik tasyan hastalarda, 6zellikle st abdominal semptdelarski
bulunmutur. Ust AS’de bulunan ve @inin diizenlenmesinde rol alan kapsaisin
reseptor genlerinde olan bozulmanin veya bu redeptdblokajinin FD semptomlarini

azaltabilecgi de dgunilmektedir (54).
2.3.1.9.infeksiyon Sonrasi Dispepsi

Yapilmis bazi cagmalar hastalardan bir kisminda dispepsiniglaragicinin enfeksiy6z
bir nedenle bglantili olabilecgini desteklemektedir (55, 56). Bu hastalarda prolsi
mide akomodasyonunun bozulmasinglbalarak erken doyma, kilo kaybi, bulanti,
kusma gibi semptomlarin gkr dispepsi hastalarindan daha fazla gorulelilece
belirtimektedir (57). Benzer bir gki iBS’li hastalarda da tanimlangtir. Salmonella
gastroenteriti sonrasi sadece IBS dgildeD insidansinda da agtoldugu gosterilmgtir
(56). FD’li hastalardan alinan gastrik antral bigigrde enterovirus infeksiyonu kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiksek bulugan{58).
2.3.1.10. Psikososyal Faktorler

Ister organik isterse fonksiyonel olsun dispeptigtakarin énemli bir kisminda 6zellikle
anksiyete, depresyon, norotizm ya da hipokondriagis psikiyatrik bozukluklara
siklikla rastlanmaktadir (59). Yapilan bir gatada FD’li hastalarin % 87’sinin, organik
dispepsili hastalarin % 25’inin psikiyatrik bir hakk tanisi alabilegani gostermitir.
Sosyoekonomik faktorler FD ile yakindanskili bulunmustur. Psikolojik faktorler
sebep olmaktan ziyade komorbidite nedeni olmaktadir

Stres ve anksiyetenin dispepsi patofizyolojisinoleatdig! bilinmektedir (11-14). Bu iki
psikolojik durumun @S (zerindeki etkilerini, merkezi sinir sistemi lingien endojen
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kortikotropin salgilatici hormon (CRH) saliniminegdstirerek, periferik etkilerini ise
gastrointestinal dokular1 etkileyen serotonin dalgnasini uyararak gostegdi
disuntlmektedir (60). CRH'un stres ve anksiyeteye tyatarak endokrin, viseral ve
immun yanitlari diizenlegii distintlmektedir (61-63). Boylelikle gastrik motiliteye
duyarlilglt  degistirerek  dispeptik  yakinmalarin  ortaya c¢lkmasina emed

olabilmektedirler.
2.4. DISPEPTIK HASTALARDA TANISAL TESTLER

FD’yi tanimlayacak spesifik tanisal test yoktur.nTadykide tipik semptomlarin
bulunmasi, normal fizik muayene bulgularinin olmasdispepsinin ger nedenlerinin
dislanmasi ile konulur. Sadece semptomlarin Ozellikerbakilarak, FD organik
dispepsiden ayirt edilemez. Geng olgularigugaa tani semptomlar tabaninda ve ileri
inceleme yontemlerine gerek olmaksizin koyulabil®larm semptomlari olan
hastalarda erken endoskopik tetkik gerekmektediabl@ 4). Bu semptomlarin

bulunmadgi hastalara ilk bgvuruda tist & endoskopisi 6nerilmemelidir.

FD tanisina giden yolda organik sebepleriglatimasinda éncelikle Uisti& endoskopik
muayenesi yeterlidir (64). Rutin kan incelemeldmik bulgularda kgku varsa yararli
olur. USG, rutin klinik test olarak kabul edilmentedtir. Rutin incelemede ghida gizli

kan unutulmamalidir. Bunlarin 6tesinde hastgliygemptomlar yeni damis ya da

alarm semptomlari mevcutsaglodan tetkik edilmesi gereklidir (64).

Tablo 4. Dispepside alarm semptomlari (18, 64).

55 ya Uzerinde bglayan yeni bglayan semptomlar
Ailede st G kanser 6ykiisii

Aciklanamayan demir eksikii anemisi

ikter

Istemsiz kilo kaybi

GIS kanamasi

Mide operasyon 6ykusu

flerleyici disfaji, odinofaji

Inatci kusma

Uygulanan tedavilerde karisizlik
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2.4.1. Fonksiyonel Dispepside Tedavi Secenekleri

Yeni bglangich dispepside ana ¢klariyla tedavi secenekleri: ampirik,RA veya
PP tedavisi verilmesi; H. pylori testi ve pozitifliksaptanirsa tedavi edilmesi,
semptomlar devam ederse asit supresyonuyla devadmesd erken ust endoskopi
yapilmasi, H. pylori icin biyopsi alinip pozitiflikaptanirsa tedavi edilmesi, endoskopi
ve biyopsinin ardindan hasta hala semptomatikdesapresyonuna devam edilmesi,

hasta halen semptomatikse endoskopi ile H.pyloritast ve tedavi edilmesidir.

Dispepsi

I
v v

>55 ya ya da alarm <55 ya ve alarm
semptomlari var semptomlari vok

Ust Endoskopi Hp testi yap

I

Negatif Pozitif
PPi ile 4-6 hafta Hp tedavisi
tedavi
1 1
A 4 A 4

Basarisiz Basarisiz

PPi ile 4 hafta
tedavi
1

Basarisiz
A

y

Tekrar degerlendirme yap

v

Ust Endoskopi segengni diisiin

Sekil 2. Yeni balangigh dispepsi olgularinin derlendiriimesi (64)

Dispepsinin yaygin oku nedeni ile her olgunun tetkik edilmesi, ekonomi ileri
toplumlarda bile s#lik hizmetlerindeki insan gticl ve alt yap! yetdigiznedeni ile
imkansizdir. Tum dunyada konu ile ilgili organizasiar dispeptik semptomlarla
basvuran olgular icin algoritm okturmuwslardir. ilk yaklasim icin balica (ic secenek

vardir:

1. Ampirik asit supresyon tedavisi
2. H. pylori testleri
3. Ust endoskopi
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Ilk kez bavuran ve alarm semptomlari olmayan olgularda paikiy yonden de
sorgulayarak iyi bir anamnez alinmal ve fizik meag yaparak ampirik yalgdan
onerilmektedir. Hasta 55 yadan gencg, semptomlari kronik, alarm semptomlaksg
sekiz hafta sureyle ampirik bir asit supresyon vexdaya da H. pylori icin test yapilip
pozitif ise H. pylori eradikasyon tedavisi uygurabilir. PH ile asit supresyon tedavisi
Ozellikle H.pylori pozitifliginin %10 ve altinda oldiu toplumlarda oldukca ekonomik
bir yaklasim olarak kabul edilnstir (64). Eger hastalarda tedaviye yanit yoksa veya
tedavi sonrasi semptomlar tekrarliyorsa ileri tegikarar verilmelidir. Bazi yazarlar ise
H. pylori testi yapilarak tedaviye karar verilmasimermektedir (65). Buna test ve
tedavi yaklaimi denilmektedir. Uygun olan H.pylori test etgekli; **C-iire nefes testi
ya da dgki antijen testidir. Test ve tedavi et yonteminedgaPP tedavisine yanit veren
hastalarda ileri tetkiklere gerek duyulmaz (64). pylori pozitifliginde peptik tlser
olasilgl varken, H. pylori negatifinde ve hasta NSKA da almiyorsa peptik (lser
olasilgl azdir. Test ve tedavi yaklani, dispeptik semptomlari kronik olan ve alarm
semptomlari olmayan genc hastalarda gecerlidir 8%, Maastricht 11l toplantisinda bu
yaklasimin 45 yaindan genc ve dispeptik hastalara uygulamygun bulunmgtur (68).

H. pylori eradikasyonundan sonra ve H. pylori négdtip ampirik tedavi yapilanlarda
semptomlar devam ediyorsa endoskopik muayene gdirel8azi olgularda psikiyatrik
konsiltasyon gereksinimi ortaya cikabilir. Alarrmg#omu olan ve 45 yan Uzerinde
olan olgularda endoskopik muayenenin yani sira Kiggasal testler, USG, gastro-

duodenal manometri gibglemler zorunlu hale gelebilir (Tablo 5).

Tablo 5. Fonksiyonel dispepside gtama amacli incelemeler (69).

Endoskopi

H. pylori testleri

Ultrasonografi

Mide basalma calgmasi
Elektrogastrogram
Gastro-duodenal manometri
Gastro-duodenal duyarlilik testi
Ozefageal 24 saatlik pH metre
Gastro-intestinal hormonlarin tayini
Otonomik fonksiyon testi

Mide asit sekresyon testi
Psikometrik testler
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2.4.2. Fonksiyonel Dispepside Kullanilaidlaglar

FD’nin etiyolojisi yapilan bircok ¢cajmaya rgmen tam bilinmedj icin her hastada
etkili bir tedavi uygulamak mumkin gédir. Yapilimis desisik tedavi calgmalarinin
sonuglart da c¢ok farkhliklar gostermektedir. Bagalismalarda ise hicgbir tetkik
yapillmadan tedavi secenekleri denegtimi Yukarida belirtilen kisitlamalara gemen

bazi tedavi secenekleri ile kismishallar sglanabilir.
2.4.2.1. Asitinhibisyonu

Antiasitler diinyada en yaygin kullanilan ilaglardtonksiyonel dispepside plaseboya
ustunligu gosterilemenstir (34). Ancak yarar gordiiint ifade eden hastalarda serbest
birakilmahdir.

H,-reseptdr antagonistleri dispepside yaygin olarakakiimakla beraber yapilan
calismalarda dgisen sonuclar alinrgtir ve genelde sonuclar cok daali desildir.

H.RAleri ile yapiimis 11 calgmanin meta analizlerinde bu ilaglar plaseboya aranl
daha bsgarih bulunmgtur (35). Ancak bu bgri orani prokinetiklere gore daha

disuktur. Ozellikle ulser benzeri dispepsi olgularihadianilabilir.

PHA genellikle plaseboya oranla Ustindir (36). 2-8teh@R tedavisinin 6zellikle
GORH komponenti olan dispepsi ve Ulsere benzeregisipolgularinin tedavisinde

basari orani daha yuksektir (34).
2.4.2.2. Prokinetik Ajanlar

Domperidon ve sisapridin FD’deki etkisini an@an ¢alsmalarda genellikle bu ilaglarin
etkili oldugu go6sterilmgtir (70, 71). Dger bir prokinetik ajan olan metoklopramid ile
yapilms fazla calgma yoktur. Bu ilac yan etkilerinin fazlgh nedeniyle akut
kullanimlari dginda prokinetik ajan olarak fazla tercih edilmerieli Sisaprid 5-H%
reseptor antagonisti olup kolinerjik motor norodiam asetilkolin aga c¢ikmasini
sglar. Dismotilite benzeri dispepside yararli sonugtddiriimektedir (70). Yuksek
dozlarda kalpte aritmilere yol agindan giunimuizde kullanimdan kaldirigim.
Domperidon periferik dopamin-Dreseptér antagonistidir. Metoklopropamid kan-beyin

bariyerini gectgi halde domperidon gecmez. Domperidon idiyopatiktiggarezi ve
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FD’li hastalarda semptomlarda iyleeye yol acabilmekte ise de mide salnasi
Uzerine etkisi targmalidir ve gastrik disritmi tzerine etkili oldu distnilmektedir.
Itoprid, asetilkolinesteraz inhibitér aktivitesi aola bir dopamin-D reseptor
antagonistidir. Prokinetik etkilerinin yani sirasggk uyum ve hipersensitivite Gzerine
de etkileri vardir (72). Bu etken madde faz llligaalarindan gecemestir (73). Yine
klinik kullanima sunulup yan etkilerinden dolaylyasadan cekilen tegaserod da
fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda kullemgtir (74). Diger bir prokinetik ajan
olan mosaprid, 5-Hi reseptdr agonisti ve 5-HTeseptdr antagonisti olup jejunal ve
cOlyak motiliteyi artirmaktadir. Bu 6zellikleriyleperasyon sonrasi ggn ileus gibi
durumlarda kullanilabilegg sdylenmektedir (75). Bir APolan rabeprazol ile mosaprid
kullaniminin  PPnin  farmokinetgini  etkileyerek etkisini olumlu yonde artigl
gosterilmitir (76). Mosaprid ile yapilan bazi cghalarda ise FD hastalarinda
plasebodan daha etkili olm&dbulunmutur (77, 78).

2.4.2.3. Antidepresarilaclar

FD’de patofizyoloji tam aciklanmamiolmasina rgmen semptomlarin arkasindaki
mekanizmaninBS gibi diger fonksiyonel gastrointestinal hastaliklardakireniedgi
belirtiimektedir (79). Tum bu fonksiyonel bozuklakin beyin-barsak aksindaki
bozukluklardan kaynaklangl distinildigiinden bu yonde etkili ilaglarin fonksiyonel
dispepsideki etkinfii arastiriimigtir. DiUstik doz antidepresanlarin  (amitriptilin,
desipramin) FD’de etkili oldgu gosterilmgtir (80, 81). En sik denengolanlar trisiklik
antidepresanlar ile selektif serotonin geri-alimilitorleridir. Bu ilaglarin FD’de

etkilerini dezerlendirebilmek igin daha fazla ¢gaha yapilmasi gereklidir.
2.4.2.4. H. pylori Eradikasyonu

H.pylori infeksiyonunun FD okumuna katkilar birkag mekanizma ile agiklanmaya
calisiimistir. Ancak yine de bu birliktelik net gédir. H. pylori'nin tedavisi midedeki
gastritin iyilessmesini sglamaktadir. Bu iyilemeye dispepsideki dizelmeslik
etmemektedir. Endoskopik bulgular ile dispepsi @@dea net bglanti kurulamarmtir
(82). Literatturde bu konuda yapiln¢cok sayida ¢ajma olmasina ganen kesin bir
sonuca varilamamtir. Bu calgmalar genel olarak tedavinin ya yararsiz ya daaaani

oldugunu gostermektedir (83, 84).

16



Avrupa H. pylori cama grubunun 2005 yilinda yayinlanan Maastricht-Bsemsus
raporuna gore, enfekte FD’li hastalarda H. pyledavisi uygun bir secenek olarak
onerilmektedir. Ayrica H. pylori test ve tedaviygklasiminin, H.pylori prevalansinin
yuksek oldgu toplumlarda secilmesi de tavsiye edilmektedir) (@8/n1 raporda peptik
ulseri olanlara, mukoza gkili lenfoid doku lenfomasi (MALToma) olanlara, afik
gastrit tespit edilenlere, mide kanseri nedenigeeksiyon yapilmgi olanlara, birinci
derece yakinlarinda gastrik kanser dykisu olanaadasteyen hastalara eradikasyon
tedavisi kuvvetle onerilmektedir. FD’li hastalartha pylori eradikasyon tedavisi icin
mutlak endikasyon bulunmamaktadir. Tedavinin plagaboranla % 9 oraninda
iyilesme sglamasi, peptik Ulser ve mide kanseri riskini gidesim uzun sireli AP
kullanimi gereken hastalardaki sorunlari ortadadikaas! gibi kisa ve uzun vadede

gorulebilecek faydalari nedeniyle tedavinin uyglaces! ileri strtilmektedir (85).
2.4.2.5. Dger ilaclar

Yapilmis ilk faz calsmalarinda bgarili bulunup ¢cakbmalari devam eden bir asetilkolin
esteraz inhibitori olan akotiamid, FD semptomlarimzalmasini gamistir (86).
Gastrik fundusta geeme s@layan serotonin reseptorlerini uyaran ya da miktar
artiran sumatriptan, buspiron ve paroksetinin ddellpostprandiyal distres (sikinti) alt
grubundaki hastalara faydal olabilgceleri surulmdstir (87). Bitkisel tedavide
kullanilan iberogast ile plasebonun sy Kalitesi acgisindan kalastinldigr bir
calismada, bitkisel icerikli bu tedavi yontemininggen kalitesi Uzerine olumlu katkilar
oldugu gorulmigttr (88). Bu bitkisel drtin, sert gastrik fundusuemgmesine katkida
bulunarak proksimal gastrik hacmi artirir (89). &aly olabilecgi dustnulen bitkisel

tedavi preparatlaryla daha fazla gala yapilmasi gerekmektedir.
2.4.3. Dispepsi ve Ygam Kalitesi

Ust GIS semptomlari hastalaringgan kalitelerini belirgin olarak bozmaktadir. Peptik
Ulser ve FD nedeni ile doktora gvaran hastalarin kontrol grubuna gore hayat
kalitesinin azaldil ¢esitli calismalarda gosterilngtir (90, 91). DIGEST cajmasinda st
GIS semptomu olanlarda gam Kalitesinin olumsuz yonde etkilegtibelirtilmistir
(92).
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FD’li hastalar, koti ygam kalitesine sahip olabilirler (93, 94). Hastal nedeni
bilinmemektedir. Olaya hem santral sinir sistemmhee gastrik (enfeksiyoz veya
motor) bozukluklar kasiyor gibi gorinmektedir ve bunlarin 6nem dereceleri
tartismalidir (95).

Psikosomatik faktorlerin, FD’li hastalarin hayatitesinde énemli rol oynagi yaygin
olarak kabul edilmektedir (96). Genel dnlemleremvedikal tedaviye cevap vermeyen
hastalara spesifik psikolojik mudahaleler yapilabilFonksiyonel gastrointestinal
hastalgl olan olgulara klinik pratikte kisa sureli psikadmik ve kognitif davragi
terapileri verilebilir (97). Ayrica hasta doktorigkisinin iyi bir sekilde kurulmasi,
hastalgin genel gidjati ve nedenleri konusunda bilgi veriimesi de hasta

rahatlatacaktir.
2.4.4. Fonksiyonel Dispepsi ve Endokrin Sistem

FD’nin etiyopatogenezinde hormonlarin 6énemli birriy@lmamasina kam, bu
hastalarda bazi hormonalgigklikler gozlenmgtir. Ayrica FD’de endojen opiyatlarin

motilite bozuklguna yol acabilegé 6ne surilmektedir(43).

Stres ile endokrin sistem arasindakglaati HPA aks ile sslanmaktadir. Streste ortaya
ctkan endokrinolojik d&sikliklerin barsak sistemi Uzerine etkilerini bu t&m
Uzerinden gostergi, bu aksin fiziksel ya da psikolojik faktorler ikktive olmasinin
FD’nin ortaya c¢ikginda etkili olabilecgi distinulmektedir (7). Artan CRH’un santral ve
periferik reseptorleri aracgiyla gastrik bealmayi ve motiliteyi etkiledii gosterilmitir
(60, 98). Hipotalamustan CRH saliniminin artmagefizden ACTH salgilanmasinin
uyarilmasina ve adrenal bezden kortizol salinimantiga sebep oluriBS'li hastalarda
yapilms bir calsmada HPA aks aktivasyonunun proinflamatuvar sitiekin artsi ile

ili skili oldugu bulunmuytur (99).
2.5. HIPOFiz BEZI

Sella tursikada yer alan hipofiz bezi hem embriykledken hem de yapi1 bakimindan
iki parcaya ayrilir. Kiguk olan arka parcaya nopatiz denir. Adenohipofiz denilen 6n

parca daha buyuktir. Hipofizin 6n lobunun arka ldbéisik olan parcasi, yapl
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bakimindan adenohipofizin e parcalarindan ayirimlidir ve bu parcaya pars

intermedia denir. Bu parcalardan salinan hormofddnlo 6'da gosterilnstir.

Hipofiz bezi bitliin endokrin bezler arasinda sardtabmdadir. Yg zaman ve belirli
olaylarin getirdgi gereklere gére ya inhibe edici ya da uyarici etiparak butin
endokrin bezlerin fonksiyonlarini dizenler. Bu ektkisilikhdir ve hipofizin calsmasi
aynl zamanda kendisi tarafindan yonetilegediendokrin bezlerin etkisine de ghalir

(100).

Tablo 6. Hipofizden salgilanan hormonlar (100, 101).

Adenohipofiz No6rohipofiz
Follikl stimile edici hormon (FSH) Vazopressin (ADH)
Liteinize edici hormon (LH) Oksitosin

Prolaktin (PRL)
Growth hormon (GH)
Adrenokortikotropik hormon (ACTH)

2.6. HIPOTALAMUS-H IPOFiZ AKSININ REGULASYONU

2.6.1. Kortikotropin Salgitaci Hormon (CRH) ve Arginin-Vasopressin (AVP)

Hipofizer ACTH saliniminin en énemli diizenleyici®RH’dur. 41 aminoasitten adan
bir polipeptittir. Salgi néronlar paraventrikilenikleusta yer alir. Hipofizdeki
kortikotrop hucreleri uyararak, ACTH ve gdir proopiomelanokortin (POMC)
turevlerini salgilatir. Kan kortizol diizeyi bu efkiazaltir. CRH hipotalamus gnda
beynin dger bolgelerinde, akger, gastrointestinal sistem, kargmi ve plasenta gibi
dokularda da gosterilgtir (103). NoOropeptid yapidaki arginin-vazopresgiavP),
paraventrikuler nidkleusun parviselliler néronlaandretilir. AVP ve CRH, stres
faktori olmadginda pulsatil olarak salgilanirken, stres ortayktiginda pulsasyon
amplitidd artar. AVP, hipofizer ACTH salgilanmasanikinci énemli dizenleyicidir
(104).
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2.6.2. Pro-opiomelanokortin (POMC)

ACTH’un oncilidir. On hipofiz kortikotrop hiicrelade yaygin olarak bulunur.
Ayrica hipotalamus, testis, over, plasenta, adraredulla, makrofaj ve I6kositlerde de
az oranda gosterilgtir (103, 105).

POMC gen ekspresyonunu en 6énemli olarak CRH uy&0%). Glukokortikoidler, 6n
hipofizde kortikotroplara dgrudan etkiyle POMC-mRNA dizeyini gliirir ve
hipotalamusta CRH'u inhibe eder. ACTH sekresyogiu, anfeksiyon, elektriksoku
gibi streslerde artar. Bu stresler, CRH Uzerindgofiede POMC-mRNA dizeyini de
artirir (106).

2.6.3. Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)

ACTH, 39 aminoasitten ofan bir polipeptiddir. Glukokortikoid ve adrenerjik
steroitlerin adrenal korteksten salgilanmasini &emeder (107). Yart 6mri 7-12
dakikadir. Prekirsorti POMC’dir (105, 108).

ACTH ve iliskili peptidlerin 6n hipofizden salgilanmasi, sahsmir sisteminde CRH
ve ADH gibi hormonal faktérler aractn ile gerceklgir (104). ACTH ve kortizol
salgilanmasini pirojen alimi, vazopressin kullanisgguk, depresyon, cerrahiga,
travma, hipoksi, akut hipoglisemi gibi bir cok féktuyarir (104, 108). ACTH kisa
feedback mekanizma ile ACTH salinimini inhibe gd€8).

2.6.4. Glukokortikoid Biyosentezi

Sitokrom P 450 scc, 1f-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz gibi sitokrom P450zenleri,
adrenal kortikoid biyosentezinde rol alir. Birgdr enzim olan @-hidroksi steroid

dehidrogenaz ise, pregnenolonun progesterona gmsihde rol oynar (103).

Steroidogenezde ACTH'un akut ve kronik etkisi vardAkut etki, dakikalar icinde
olusarak kortizol biyosentezinin ilk basamalr bglatir. Kronik etki ise,
steroidogenezde yer alan enzimlerin senteziniaf03, 107). Hipofizektomi veya
glukokortikoid alimi gibi durumlarda ACTH duzeyi gik olacgindan, steroid
biyosentezi ile birlikte RNA ve protein sentezi Bzasentezde yer alan enzimlerin

duzeyleri dger (107). EBer ACTH eksiklgi veya supresyonu uzarsa adrenal bez
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kigulerek atrofiye gider. ACTH verilmesiyle bu gigklikler geri doner ancak,
steroiodogenezin gercekhaesi birkac gin alir. Adrenal bez normal boyutigo& daha
uzun slurede doner. Fizyolojik dozlarin Ustinde AGTeHadrenokortikal hipertrofi ve
hiperplazi stimile olur. Steroidogenezin ve norradtenal boyutlarinin strddrtlmesi
icin ACTH gereklidir, ama tek ana yeterli dgildir (103, 107).

Glukokortikoid verilmesi ile ACTH sekresyonu, vem glukokortikoidin dozuna,

etkinligine, etki suresi ve alinma siresinglbalarak baskilanabilir (103).

Kortizol, karacgerde konjuge ve katabolize olur, bébrek yolu ildiraBiyolojik olarak
aktif serbest kortizol dizeyi yalgik 1pg/dl'dir (103, 107).

2.6.5. ACTH ve Kortizol Saliniminin Dizenlenmesi

Salinimin sirkadiyen ritmi beyin tarafindan duzeire Cssitli fizyolojik olaylarla
sirkadiyen ritm meydana gelir. Bu ritm aydinlikyr&alik ile senkronize seyreder.

Salinimin pulsatil tipi de vardir. ACTH, kisa epildo artslarla kortizol salinimini
artirir. Ayrica buyuk amplitidlerle epizodik olaraklinir. ACTH ve kortizol sabah en
yuksek seviyededir, aama dgru azalir. Uykudan sonra bir iki saat icinde eryidki
seviyeye iner. Yemeklerin protein icgine bali olarak yemek sirasinda epizodik
salinim olur (103, 108).

Kortizol salinimi akut désikliklerden etkilenmez.insanlara sirekli CRH inflizyonu
yapildginda ACTH’un sirkadiyen ritmi devam eder. Bu nedgensalinimda b&a
faktorler de rol oynayabilir (103). Kortizol yapimi artirabilecek fiziksel stresler
arasinda major travma veya cerrat@ir nastalik, hipoglisemi, ageyanik ve egzersiz
sayllabilir. Depresyonda da sirkadiyen bir ritm diar fakat kortizol salgisi artmi

olabilir ve glukokortikoidlerle suprese olmayabilir09).

Orta ya da hafiiddette adrenal yetmegliolanlarda dlcilen bazal ACTH ve kortizol
degerleri s&likli insanlardaki gibi normal seviyelerde bulunabiBu hormonlarin

bazal olcumleri 6zellikle hafif adrenal yetmetzliolanlarda ¢cok kisith bilgiler verir
(109).
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2.7. ADRENAL BEZ

Adrenal bezler ¢cok 6nemli i¢ salgilari yapan vedtagnem taiyan organlardir. Save
solda olmak uzere iki adettir. 11.torakal vertetrajliikseklginde bobreklerin Gzerinde
bulunurlar. Bezler ekstraperitoneal yagnhelidir. Adrenal bez, kortikal ve meduller
tabaka olmak tzere hem kéken hem de yapi bakimikdbdlime ayrilir. Bezin biyuk
kismini kortikal cevher yapar. Bu bolumstéin ice d@ru t¢ bolimden okur; zona
glomerllosa, zona fasikilata ve en icte zona rketridi Meduller cevher, bezin
agirhginin onda biri kadardir. Meddller cevherin hicrglerkromafin htcreler denir
(110).

Enzimatik farkliliklar nedeniyle adrenal korteksnksiyonel olarak iki bolime ayrilir.
Zona glomerulosada t7hidroksilaz enzimi bulunmagindan, kortizol ve androjen
biyosentezi yapilamamaktadir. Burada renin-anjsitenetkisiyle mineralokortikoid
olan aldosteron sentezlenir. Zona fasikllata veékirtris kortizol, androjen ve az
miktarda Ostrojen sentezi yapar. Bu zonlarin regidaunu ACTH Ustlenir ve
aldosteron sentaz enzimi olmamasi nedeniyle de ralolertikoid sentezi yapilamaz
(107).

2.8. HIPOTALAMOP ITUITER-ADRENAL (HPA) AKS

Glukokortikoidler hipotalamopitiiter-adrenal akstakson Granddrler.  Salinimi
hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezler arasindakimwonal etkilgimler sonucunda,
noral uyarilar ve dier faktorlerle sglanir. TiUm vicut dengesi ve organizmanin strese
cevabinda temel roli oynar. Strese cevabin somlmdsinda ve HPA aksin bazal
kontroliinde ekstrahipotalamik merkezlere, hipotalamve hipofize etki ederek

dizenleyici rol oynar (104, 106).
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Sekil 3. Hipotalamohipofizer-Adrenal aks ve diizenlenmesiljl

Strese cevapta ol@u gibi beyinden gelen uyarilar, hipotalamik norodén CRH,
AVP ve diger ajanlarin hipotalamopitiiter portal kana salifanaa, bunlar da hipofize
tasinarak ACTH salinimina neden olurlar. ACTH ise adifekorteksten kortizol ve
diger androjen steroidlerin salinimina neden olur.ti€ol de negatif feedback etkiyle
CRH, AVP ve ACTH sentez ve salinimini inhibe eddrl(). Sekil 3)

2.9. HHPOTALAMOP ITUITER-ADRENAL AKSIN ARA STIRILMASI

Adrenal yetmezlik semptomlarinin klinik olarak botlusu hastalarda, kortizol
dretiminin yeterli olup olmagini argtirmak amaciyla yapilir. Ayrica sekonder
hipoadrenalizm gelme riski bulunan, 0Onceden glukokortikoid tedavisima,
hipotalamopittiter hastg olanlar ve bununla ilgili cerrahi veya radyotdaramis

hastalara da bu testler uygulanir (112).

Bunun icin; ACTH stimilasyon testi, instlin tolestesti {TT), metirapon testi, serum
kortizol duzeyi tayini ve adrenal yetmezlik tankanduktan sonra lokalizasyon igin;

ACTH duzeyi 6lcimi, uzun ACTH veya CRH dlzey tayi@iCRH testi uygulanir.
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2.10. HPOTALAMOP iTUITER-ADRENAL AKSIN DE GERLENDiRILMESINDE
KULLANILAN TESTLER

1. Serum Kortizol Duizeyi Olglimii

Sabah serum kortizoli dl¢cimui, HPA aksin pik end@ktivasyonunu yansig icin,
strese maruz kalmayan hastalarda adrenal fonksiyormir indeksi olarak
kullaniimaktadir. Hastadan sabah saat 06-08 aliasinekanda 6lciim yapilir (113).

Normal sartlarda sabah olcilen serum kortizol dizeyi 250-66nol/L (9-2qug/dl)’dir
(112). Sepsis gibi ciddi hastaliklarda endojen Hik& aktive olur. Bu gibi durumlarda
kortizol duzeylerinde belirgin astgoruldigu bildirilmistir (114).

2. lInsiilin Tolerans Testi {TT)

Hipotalamopituiter-adrenal aksin glendiriimesinde 6nemli bir testtirinsilinle
olusturulan hipoglisemik stres hipofizden ACTH salgitigna ve bu da adrenal
bezlerden glukokortikoid salinmasina neden olur 2(11113). Yallarda,
kardiyovaskuler hastah, tedavi edilmensi hipotiroidisi ya da glikojen depo hasgli

olanlarda ve epilepsili hastalarda kontendikedir5)1
3. Metirapon Testi

Metirapon, adrenal bir enzim olan fhidroksilazi inhibe eder. Bu enzim 11-
deoksikortizoll, kortizole cevirir. Spesifik olarakipofiz fonksiyonlarini test etmek

Uzere gelitirilmi s bir testtir (112).

Insulin hipoglisemisinin risklerinden dolayi, sekendadrenal yetmezlik giinilen
hastalar icin bu testiiT T yerine kullanilabilecg belirtiimektedir (112).

4. ACTH Stimalasyon Testi

Sentetik ACTH intravendz yolla verildikten sonrd). e 60. dakikalarda kan alinarak
kortizol duzeyi oOlcilmesine dayanan bir testtir L1 Testin intraven6z veya
intravaskuler yolla yapilmasi halinde sonuglarkliisolmadgi gosterilmstir (118). Bu
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test d@grudan adrenal bezin fonksiyonel durumunu test esterklolayli olarak HPA
aksi dgerlendirir. Cunkl adrenal bez, ACTH'un trofik etikis bagimhdir (112).

ACTH stimulasyon testi, yakin zamanda ortaya cikgootalamus ve/veya hipofiz
fonksiyon bozuklgu olanlar dgindaki tim vakalarda, adrenal fonksiyonlarin
deserlendirilmesi icin ideal bir testtir (117).

1 pug ACTH’nin adrenal bezlerden en fazla kortizol yamisalayabilecek en diilk doz
oldugu belirtiimektedir. Stimulasyon testinde [ilg ACTH dozunun kullaniimasinin
HPA aks yetmezfinin, 6zellikle ikincil adrenal yetmezlik ve cok filaHPA aks
anormalliklerinin belirlenmesinde 250y ACTH testinden daha kullagi oldugu 6ne
surulmektedir (8, 9).

Yapilmis calsmalarda normalin altinda olan adrenal fonksiyoné@stgriimesinde Lug
ACTH stimulasyon testinin 25Qg ACTH stimilasyon ve instlin tolerans testinden
daha duyarli oldgu gosterilmgtir (118-120).

5. Lokalizasyon Testleri

5.1. ACTH seviyesi dlgumu

Primer ile sekonder adrenal yetmgrlayirmada, plazma ACTH seviyesi dlcimua en
degerli testtir. Ancak yarilanma omrindn kisa olmagukokortikoidlerden etkilenmesi

ve stabil olmamasi dezavantajlaridir (112).
5.2. Uzun ACTH stimtlasyon testi

1 mg depo tetrocosactrin (Synacten® depot) intr&idil@s yolla verilerek 0., 30., 60. ve
120. dakikalarda ve 4., 8., 12. ve 24. saatlerd@zad diizeyi 6lcumu icin kan alinir.
Primer adrenal yetmezlikte teste yeterli cevap yoki15).

5.3. CRH diizeyi tayini

CRH duzeyi primer adrenal yetmezlik ve hipofize giatolojilere bgli olan
hipoadrenalizmde artar. Hipotalamik nedenli tensigdrenal yetmezlikte ise dizeyi
distk bulunur (112).
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5.4. CRH stimilasyon testi

Bazal kan alindiktan sonra CRH verilerek, 2 saa¢ydé ACTH ve kortizol duzeyini
Olcmek lzere kan alinir. Sekonder ve tersiyer adrgatmezlik ayirimi yaninda, son
yillarda HPA aksi test etmek tizere de kullaniimaktél21).

2.11. ARTMIS ADRENAL FONKSTYONUN ARASTIRILMASI

Endojen hiperkortizoleminin klinik ve biyokimyasalonuclarinin goéruldiii veya
hiperkortizolemiden siphelenilen hastalar mutlaka adrenal fonksiyonlgrsiadan
deserlendirilmelidir. Ozellikle kortizol yiiksekdinin sinirda oldgu hastalarda bu

degerlendirme 6nem tar. Kullanilan balica tarama testleri:
1. Plazma Kortizol Sirkadiyen Ritmi:

Plazma kortizol seviyesi pulsatil salinan ACTH’aalal olarak sabah en yiiksek, gece
yarisi en dillk dizeydedir. Hiperkortizolemide bu ritim bozulgtwr. Sabah 09 plazma
kortizol seviyesi normal olan ga hastada 6lctlen gece yarisi kortizoli >198 nimol/
(7,2 ng/dL) dir.

2. 1Idrar Serbest Kortizol Diizeyi Olgiimii:

Uygun 6l¢ciim teknikleri kullanilarak 24 saat toplagndrarda serbest kortizol seviyesi
olcumune dayali duyarlgi ve 6zgulligui yiksek iyi bir tarama testididlaclardan,

bobrek fonksiyonlarindaki gesikliklerden, testin yapildi giin alinan sivi miktarindan
ve idrar kortizol atilimini artirabilecek bircok mimdan etkilenir. Testin birka¢ kez

tekrarlanmasi gerekebilir (122).
3. Tukrik Kortizol Duzeyi Olgiimu:

Gece yarisl tukrok kortizol seviyesi Olcimi uygutes! zor bir testtir. Endojen
hiperkortizolemi tespitinde en erken en duyarlt tdarak gériinmektedir (122). Tukruk
kortizol seviyeleri plazma kortizol seviyeleri iloreledir, vendz gisim gibi stresten

etkilenmez.
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4. Pituiter-Adrenal Supresyon Testleri:

Adrenal hipersekresyonunu gostermek icin kullangapresyon testleri, tropik hormon
olan ACTH'un baskilanmasinin ardindan hedef hornotem kortizolin o6lgimine
dayalidir. Normal kiilerin kan glukokortikoid seviyeleri ariinda hipofizden ACTH

salinimi, adrenal bezlerden steroid Uretimi azdlest icin potent bir glukokortikoid
olan ve tahlil edilecek steroid havuzuna katkisierdh olmayacak miktarda

deksametazon kullanilir (123).
4.1. Bir gecelik deksametazon supresyon testi:

Tarama testidir. Bir gece O0nce oral alinan 1 mgsdaletazonun ardindan sabah 08'de
plazma kortizol seviyesine bakilir. Normalsilkerde bu seviye < 50 nmol /L (<1,8
ug/dL)'dir. Bazi yayinlarda gk deger 2 pg/dL olarak belirtimektedir. Olculen kortizol
seviyesi 138-276 nmol/L (2-1@g/dL) arasinda bulunursa tagupheliyken >275
nmol/L (>10pug/dL) deserler Cushing sendromunu gucli bakilde digundurir (122,
124).

4.2. DisUk doz 48 saatlik deksametazon supresyon testi:

Adrenal baskilanmayi gdstermede duyanliive 6zgulligl kabul edilebilir bir testtir.
Hastaya iki giin boyunca 6 saatte bir (saat 09-1632de) 0,5 mg deksametazon verilir.
Plazma kortizol seviyesinin < 50 nmol/L (18/dL) olmasi Cushing sendromunu
diglarken iki gunluk testle idrarda bakilan serbesttikol dizeyleri bazal dgere gore
%50’den az baskilangiolmasi ve 17-hidroksikortikosteroid atiliminin > mg/dL

bulunmasi Cushing sendromunudiadirir (122, 124).

Klinik bulgular hiperkortizolemiyi dgindurirken testlersipheli bulunursa 3 ay
icerisinde 1-2 kez tekrarlanmalidir. Hiperkortizoletespit edilen hastada ayirici tani
icin kullanilabilecek testler: Deksametazon supoesgRH stimilasyon testi, plazma
ACTH seviyesi 0lcimi, CRH stimulasyon testi, metoa testi, heksarelin testi, yuksek
doz deksametazon supresyon testi ve 8 mg deksamnetagpresyon testidir. Ayrica
Cushing hastah tanisinda CRH uyarisi altindgzamanli bilateral inferior petrozal

sinUs kan érneklemesi kullanilabilir (125).
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2.12. DEHIDROEPIANDROSTERON-SULFAT (DHEAS)

Eriskin insanlar, DHEA ve bunun sulfat eklergmnetaboliti olan DHEAS'I adrenal
korteksin zona retikularis boélgesinde sentezleyabgitarlar. DHEA ayrica over ve
testislerde de sentez edilir. DHEA aktif form olgevresel dokularda DHEAS
enzimatik yollarla DHEA’a c¢evrilir. DHEA’un dokamda yarilanma stiresi yaklk 1-3

saattir ve ACTH ile bglantili sirkadiyen bir salinima sahiptir. DHEAS yarilanma
suresi ise yakkak 10-20 saat olup plazma seviyeleri cokgidiklik gostermez. Zayif
etkili androjenler olarak bildirilseler de androjeaseptorlerine gandiklarina dair
bulgu yoktur. Ancak DHEA ve DHEAS, androstenediove daha sonra 0Ozellikle

karacger ve dger hedef organlarda gucli androjenlere ve 6strejerdongebilirler.

Dolasimdaki seviyeleri, yirmili yglarin ortalarinda pik degerlere ulairken daha sonra
yasla birlikte tedrici olarak azalmaya flar. Yetmgli yaslara gelindginde, yglanmayla
ili skili hastaliklarin ortaya cikizamanlarinda, plazma seviyeleri ancak pigedkerinin
%20’si kadardir. Plazma DHEAS seviyeleri erkekled@eyaindan sonra yilda %14,
kadinlardaysa yilda %2 oraninda azalir ( 126).

Seks hormonlarinin her iki cinste de ruh durumuyilik hali Gzerinde dnemli etkileri
oldugu bilinmektedir. DHEAS'In beyindeki etkilerine baduginda, en énemli inhibitor
mediyator ve barbituratlarin etki yeri olan gamawawbutirik asitin antagonisti gibi
davrandgl gorulmektedir. Etkiledikleri cgtli reseptorler Gzerinden insanlarin ruh
durumu ve iyilik halini dgistirebildikleri disinulmektedir (127). Ayrica DHEA,
DHEAS ve metabolitlerinin anti-inflamatuvar, immuodulatér, anti-glukokortikoid,
anti-oksidan etkilerinin oldgunu, bunlara ek olarak beyinde de sentezf@ndibeyin
fonksiyon ve gelimde roli oldgunu d@indiren kanitlar bulunngtur. Noronlar
Uzerinde koruyucu, buylmelerine katkiglsgyicl ve yaam sirelerin uzamasi Uzerine
olumlu etkileri oldgu gdsterilmgtir (126, 153).

Yapilmis bircok calsma, azalmy serum DHEAS seviyelerinin hayattan memnun
olmada azalma, psikososyal stres ve fonksiyonakldmnalar ile ilgkili oldugunu
soylemektedir. Ayrica diik DHEAS dlzeyleri, isel stres ve anksiyete ile de
ili skilendirilmistir (128, 129)
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DHEAS seviyeleri ile depresyon arasindakgkiiise karmalk gorinmektedir. Cunku
sonuclarina gore birbiriyle ¢eéin bircok cakma bulunmaktadir. Orgen zenci
kadinlarda yapilngi bir calsmada dgiik DHEAS duzeyleri yiksek depresyon oranlari
ile iliskili bulunmuwstur (130). Yine oldukgca gepibir hasta serisinde yapilan bir
calismada da yuksek DHEAS seviyeleriningdld depresyon haliyle Ig&@antili oldusu
gosterilmitir (131). Bir diger calsmada tedavi altinda olmasinagmen halen
depresyonu olan bir grup hastada bakilan tukrik B&IEeviyeleri kontrol grubundan

yuksek bulunmgtur (132).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nedilastanesine Mayis 2006-
Eylul 2008 tarihleri arasinda fairan ve Roma Il kriterlerine gore fonksiyonel

dispepsi tanisi almid0 hasta ile 17 gakh gonulli Gzerinde yapildi.

Hasta grubunda, organik nedenlerin ekarte edilasilnicin st GS endoskopisi ve
batin ultrasonografisi yapilgive anormallik saptanmasti. Kontrol grubunda daha
onceden dispeptik semptomlarin olmamasi, psikiyabir hastalik tanisi almami
olmasisarti dzellikle arandi. Testler hakkinda gereklgbierildikten sonra, yazili izin

belgeleri alinarak testler uygulandi.

Hastalara ve kontrol grubuna her biri farkli gidkwolmak tGzere sirasiyland ACTH
stimilasyon testi ve 1mg deksametazon supresyotn yepildi. Her iki gruba
kendilerinin  okuyup doldurabilege SF-36, Durumluk-Sdrekli kaygi ve Beck

Depresyon olcekleri verildi.
3.1. ACTH STIMULASYON TEST

Hasta ve kontrol grubundakiler gece 24’den sonrabmeakildi, sabah saat 07-08
arasinda test bkatildi. Testler icin sentetik ACTH (Synacthen® B.thg, Novartis,
Germany) kullanildi. 250 ml steril serum fizyolojike seyreltilerek (jig/ml)
kullanilana kadar +4°C’ de saklandi. Test icinaatiekubital bolgeye ven6z damar yolu
acildi. Bazal kortizol, ACTH, DHEAS icin 0.dakikeak 6rngi alindiktan sonra g
ACTH iv olarak uygulandi. 30., 60., 90 ve 120.dakstda kortizol icin kan orrge
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alindi. Elde edilen tim kanlarin serumlari ayrikalaboratuar ¢cagmasina kadar -70
derecede derin dondurucuda saklandi. Hormon tayitd@lu olarak EUTF Gevher

Nesibe Hastanesi Nikleer Tip Anabilim Dalr’'nda gdiestirildi.

Bazal dgerler de dabhil, test siresince herhangi bir zamapldama kortizol dgerinin
18 ug/dl veya daha fazla olmasi, normal adrenal fordddgrin gostergesi olarak alindi
(148).

3.2. DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTI

Bir gecelik deksametazon supresyon testi icin heastge kontrol grubundakiler gece
23'de oral yolla 2 adet 0,5 mg deksametazon tgBlekort ® 0,5 mg/tablet, Devilag,

Turkiye) aldilar. Ertesi guin saat 08'de a¢ karmaus kortizol ve DHEAS seviyesinin
Olcima icin vendz kan orge alindi. 2 ug/dl’ nin altinda bulunan kortizol seviyesi

supresyon olarak kabul edildi (154).

Kortizol seviyeleri, EIA kemiluminesens metodu (VIMULITE 2000, SIEMENS
Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, USAlsildi. (Intra-assay CV:%6,1,
inter-assay CV:%8,2 ). Normal kortizol gkxi 5-25ug/dl olarak kabul edildi.

ACTH, IRMA (ELSA-ACTH, CIS Bio International, Frae) metodu ile calldi.
(Intra-assay CV:%6,1, inter-assay CV:%5,3). NorrA@ITH dizeyleri her iki cinste
10,00-60,00 pg/ml olarak kabul edildi.

DHEAS, RIA metodu ile (RADIM S.p.A, Roma, Italiagkgsildi. (Intra-assay CV:%9,6,
inter-assay CV:%9,7). Normal DHEAS duzeyleri hardikste 100-3600 ng/ml olarak
kabul edildi.

3.3. KISA FORM-36 (SF-36) YAAM KAL ITESI OLCEGI

Klinik uygulama ve argtirmalarda, sg@ik politikalarinin dgerlendiriimesinde ve genel
popilasyon incelemelerinde kullaniimak Gzere tasanistir (133). Kisa Form-36 (SF—
36), sekiz sglik kavramini dgerlendiren ¢cok maddeli bir 6lgiim aracidir. Bu maede
fiziksel islevsellik (PF), fiziksel rol sinirlamalari (RP), yiyusal rol sinirlamalari (RE),
sosyal glevsellik (SF), &r (BP), ruh sghgi (MH), enerji/canliik (VT) ve genel gak
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algisidir (GH). Cok da&sik hasta gruplarinda uygulangtir. Turkge icin guvenilirlik ve
gecerlilik calsmalar yapilmgtir (134).

3.4. DURUMLUK-SUREKL i KAYGI (ANKS IYETE) OLCE Gi

1975 yilinda Turkce'ye cevrilerek gecerlilik ve ginilirlik calismasi yapilan olcek
yirmiser maddelik durumluk ve surekli kaygi 6lgeklerinddaosmaktadir (135). Her iki
Olcekten elde edilen toplam puan 20 ile 80 arasd®igir. Yiksek puan yuksek kaygt,
disUk puan dgiik kaygl duzeyini gosterir. Durumluk kaygi, bireyginde bulundgu
stresli durumdan dolay! hissgitioznel korkudur. Sirekli kaygi ise, bireyin kaygi

yasantisina olan yatkirgidir (136).
3.5. BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon olge (BDO) 21 adet kendini derlendirme ciimlesi icermektedir.
Her madde 0-3 arasinda giderek artan puanlarBalipuanlar toplanmasiyla elde edilen
toplam puan 0-63 arasinda giigr. Olcegin Tlrkce icin gecerlik ve glvenilirlik
makalesinde kesme puaninin 17 olarak kabul egildildirilmistir (137). Okuma-
yazma bilmeyen hastalarin anket formlari, sorulastédara yoneltilerek agrmaci
tarafindan doldurulurken gier hastalar anket formlarini kendileri doldugaudir.

3.6.ISTATISTIK

Istatistiksel dgerlendirmelerde SPSS 15.0 ve Sigmastat 2.5 softvkattanildi.
Degerlerin normal dalim gosterip gostermegine Kolmogorov-Smirnov testile
bakildi. Da&ilimi normal olmayan gruplara non-parametklann-Whitney U testve
Kruskal-Wallis tek yonlu varyans analizuygulandi. Normal dalim go6steren
degsiskenler icin parametrik testlerdebagimsiz iki Ornek t-testivaryans analizi
sonuclarinda fark cikan gruplarin kdastiriimasi Tukey testi Kruskal-Wallis testi
sonucu fark cikan gruplarin kaestirlmasinda Dunn testi kullanildi. Sonuclar,

ortalama + SS olarak verildistatistiksel anlamlilik siniri p <0.05 olarak alind
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun 6zellikl€eklo 7) ve bulunan laboratuvar
sonugclaroyleydi:

1. Yas: Hasta grubun yaortalamasi 44,8+12,3 ve kontrol grubunury yatalamasi
38+11,5 idi. Her iki grup arasinda gyartalamalari bakimindan anlaml fark yoktu
(p>0.05).(Tablo 7)

2. Cins: Hasta grubundaki 40 hastanin 20’si erkek, 20'siitkéi. Kontrol grubundaki
17 hastanin ise 10'u kadin, 7’si erkekiki grubun cinsiyet dalimlari birbirine
benzemekteydjp>0,05).(Tablo 7)

3. Aliskanliklar: Hasta ve kontrol gruplari arasinda cay, kahvelke aliskanligi ile
NSAIiI kullanimi agisindan fark yoktp>0.05). Sigara kullanimi hasta grubunda
kontrol grubuyla kagnlastirildiginda anlamli derecede yikseik0.05).(Tablo 7)
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Tablo 7.0Olg

ularin 6zellikleri

Hasta Kontrol p
Olgu sayisi 40 17 >0.05
Yas 44,8+12,3 38,7115 >0,05
K/E 20/20 10/7 >0,05
FD alt tipi
EAS 13 (%32,5) -
PDS 14 (%35) -
EAS+PDS 13 (%32,5) -
Sigara kullanimi 21 (%52,5) 3 (%17,6) <0,05
Alkol kullanimi 4 2 >0,05
Cay kullanimi 37 17 >0,05
Kahve kullanimi 14 6 >0,05
NSAII kullanimi 12 9 >0,05
Depresyon 24 (%60) -
Meslek
Emekli 4 -
Esnaf 1 -
Ev Hanimi 18 8
Memur 3 5 ~0.05
Issiz 4 -
Ciftci 2 -
@renci - 1
Isci 8 3

4. FD alt tipleri: 40 hastanin FD alt tip kriterlerine goregagdendiriimesine gore 13

hasta Epigastrik &1 Sendromu, 14 hasta Postprandiyal Distres Sendtmnunurken

13 hasta ise her iki grubun 6zelliklerini gostermegkli. (Tablo 7)

5. Bazal kortizol dizeyleri: Hasta ve kontrol grubu arasinda serum bazal kibrtiz

diuzeyleri acisindan anlamh fark yoKp~>0.05).(Tablo 8)

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin serum bazal kortsmliyeleri.

(ng/di)

Bazal Kortizol £SS)

Hasta

Kontrol

16,62+6,17

16,57+7,29

6. Bazal ACTH dizeyleri: Hasta ve kontrol grubu, serum bazal ACTH seviyeler

acisindan karlastirildiginda iki grup arasinda anlamh fark bulunmgatt0.05). (Tablo

9)
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinin serum bazal ACTH geleiri.

(pg/ml) Hasta Kontrol

Bazal ACTH £SS) 43,46+21,13 34,40+13,33

7. Bazal DHEAS duzeyleri: Hasta ve kontrol grubunun serum bazal DHEAS
dizeyleri acisindan katastirlmasinda, hasta grubunda istatistiksel olarakarali
derecede diilk bazal DHEAS duzeyleri bulundp<0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Hasta ve kontrol gruplarinin serum bazal DHEA@ysderi.

(ng/ml) Hasta Kontrol

Bazal DHEASLSS) 793,6+565,1 2519,4+4083,7

8. 1 ng ACTH stimilasyon testine kortizol yanitlari: Hasta ve kontrol gruplarinda
0.dakika ve 1ug ACTH verildikten 30., 60.,90. ve 120. dakikalardakilan serum

kortizol duizeyleri arasinda istatistiksel olarakaam fark izlenmed(p>0.05).(Sekil 4)
(Tablo 11)

Gruplal
30’00- o000 0 HaSta
Kontrol
~ 25,007
T
(@]
=
§ 20,007
S
X
15,007
10,007
T

T T T T
0. 30. 60. 90. 120.
Zaman (dakika)

Sekil 4. Hasta ve kontrol gruplariningg ACTH stimilasyonuna kortizol yanitlari.
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Tablo 11.Hasta ve kontrol gruplariningdg ACTH stimilasyonuna dakikalara gore kortizol yiami.

Kortizol (ug/dl) Hasta Kontrol P
0. dakika £SS) 16,626,17 16,527,29 >0.05
30. dakika £SS) 27,434,82 27,585,27 >0.05
60. dakika £SS) 21,8%4,77 21,434,52 >0.05
90. dakika £SS) 17,7%4,25 16,6@4,00 >0.05
120. dakikaSS) 14,083,51 13,234,22 >0.05

9. 1 pg ACTH stimiulasyon testine pik kortizol yanitlari: Hasta ve kontrol
grubunun her ikisinde de pik kortizol cevabi 30idalla bakilan serumlarda tespit
edildi. iki grubun 1pug ACTH stimilasyon testine pik kortizol yanitlar¢isindan
karsilastirilmasinda anlamli fark yokt{p>0.05).(Tablo 12)

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun ACTH stimulasyon tespitekortizol yanitlari.

(ng/ml) Hasta Kontrol

Pik Kortizol £SS) 27,43+4.82 27,58+5.27

10.1 mg deksametazon supresyon testine kortizol yaratli: Hasta ve kontrol
gruplari arasinda deksametazon ile baskilanan zkbrtdizeyleri arasinda fark
bulunamad(p>0.05).(Tablo 13)

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun 1 mg deksametazon sypmesa kortizol yanitlari

(ng/dl) Hasta Kontrol

Suprese KortizotgS) 1,57+2,42 1,24+0,73

11.1 mg deksametazon supresyon testine DHEAS yanitlariki grup arasinda 1 mg
deksametazon ile DHEAS'In baskilanmasi agisind&rarafark anlamliyd(p<0.05).
(Tablo 14)
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Tablo 14.Hasta ve kontrol gruplarinin 1 mg deksametazonesypnuna DHEAS yanitlari.

(ng/ml) Hasta Kontrol

Suprese DHEAS$S) 541,6+371,3 1531,7#3,2

12.SF-36 yaam Kkalitesi Olcegi: SF-36 ile dgerlendirilen ve ygam Kkalitesini
gosteren sekiz parametrenin dlgcek puanlarininrikp grasinda kaastiriimasinda tim
parametreler acisindan anlamh fark buluok0.05).(Tablo 15)

Tablo 15.Hasta ve kontrol grubunun SF-3Gam kalitesi dl¢cgi puanlari.

Hasta Kontrol p
SF-36 Salik Statiisii Boyutlari (n=40) (n=17)
o , Ort+SS 61,80+24,00 87,35+19,13
Fiziksel slevsellik Ortanca (min-max) 65,0 (0-100) 95,0 (30-100) <0,05
Fiziksel rol sinirlamalg OrtSs 37,50236,25 73,52£39,00 <0,05
Ortanca (min-max) 25,0 (0-100) 100,0(0-100) ’
5 Ort+SS 51,62+21,77 80,94+24,60
Agn Ortanca (min-max) 51,5(0-100) 84,0 (32-100) <0.05
Ort+SSs 43,00+12,39 68,58+23,23
Genel sglik algisi Ortanca (min-max) 43,5 (25-72) 62,0 (40-100) <0,05
N Ort+SS 36,37+£22,56 65,00+16,86
Enerji/sglik Ortanca (min-max) 35,0 (0-90) 75,0 (40-80) <0.05
Sosyal §levsellik Ort«SS . 59,06427,73 83,08+24,58 <0,05
Ortanca (min-max) 62,5 (0-100) 100,0(25-100) ’
Oort+SS 35,83+35,74 64,70+44,88
Duygusal rol sinirlama Ortanca (min-max) 33,33(0-100) 100,0(0-100) <0,05
+ 52,80+21,30 70,35+£12,49
Ruh sgig Ortance (min-max) 50,0 (16-96) | 76,0 (48-84) <0.05

13.Beck Depresyon olggi: BDO ile bulunan, depresyon acisindan belirlensh, ri

depresif

belirtilerin

diuzeyi

ve siddetinin

degisiminin  iki

karsilastirmasinda anlamli fark bulundp<0.05).(Tablo 16)

14. Durumluk-sirekli kaygi olcegi: Durumluk-strekli kaygr olge ile elde edilen,
icinde bulunulan stresli durumdan dolay! hisseddenel korkuyu ve kaygi yantisina

olan vyatkinlg goOsteren Olcek puanlari

karsilastirilmasinda anlamli fark var¢p<0.05).(Tablo 16)
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Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun durumluk-sirekli kayigegi puanlari.

Hasta Kontrol

(n=40) (n=17) P
Beck Depresyon puani (£SS) 20,10 (9,79) 6,88 (+4,22) <0.001
Durumluk kaygi puani (xSS) 44,65 (+10,03) 31,82 (+9,00) <0.001
Surekli kaygl puani (£SS) 53,02 (£8,58) 39,70 (+9,84) <0.001

15.Hasta grubu igerisinde BDO’'nden 17 (zeri puan aepresyon yoniinden riski
yuksek bulunan 24 hasta ile kontrol grubunun sebazal DHEAS dizeyleri ve 1 mg
deksametazon supresyon testine verdikleri DHEASItigmin kasllastiriimasi ile
bulunan fark anlamhydi(p<0.05). Serum bazal kortizol ve 1 mg deksametazon
supresyon testine kortizol yanitlari agisindansikagtirildiklarinda ise bulunan fark
anlamsizd(p>0.05).

16.Hastalar arasinda dlcek skorunuskialyarak depresyon riski yiksek bulunanlar ile
bu riski dguk cikan hastalarin kgtastirlimasinda bazal kortizol, ACTH, DHEAS
seviyeleri, 1 mg deksametazon supresyon testinelikler kortizol ve DHEAS

cevaplan ve ACTH stimllasyon testine verdiklerk giortizol seviyeleri arasinda

anlamh fark bulunmadip>0.05).

17.FD hastalarinda BDO ile élgilip depresyon riski sgl bulunan hastalarda 1 mg
deksametazon testine kortizol yaniti arasinda dnlaenzayif negatif bir korelasyon
bulundu (p<0.05). Depresyon risk puani arttikca deksametazon supmesgstine

verdigi yanit azalmaktaydi.
18.Depresyon oOlcek skoru yuksek bulunan hastalarlatr@bngrubunun ACTH
stimulasyon testine verdikleri cevaplar arasindk yaktu (p>0.05).

19.Elde edilen tim veriler, FD ile birlikte tanimlanalt tipler olan EAS ve PDS ile bu
iki alt tipin Ozelliklerini birlikte gbsteren EASHPS icin tekrar dgerlendirildi. Bu

deserlendirmelerde; bazal ACTH ve kortizol acisinddingauplar arasinda ve kontrol
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grubuyla yapilan karastirmada fark bulunmazken bazal DHEASgde EAS alt

tipinde kontrol grubundan anlamli derecedeidibulundu(p<0.05).(Tablo 17 )

Tablo 17.FD alt tiplerindeki hastalarin HPA aks 6zellikleri

FD Alt Tipleri
EAS PDS EAS + PDS Kontrol p
(n=13) (n=14) (n=14) (n=17)
ACTH Oort+Ss 51,44+29,33 41,93+13,47 37,12+16,7 34,40+13,33 50,05
Ortanca(min-max)| 37,25(31-123) | 36,4(27,4-66,5)| 34,5(18,2-78,0)| 31,93 (12-70) :
: Ort£SS 18,57+6,63 16,1745,53 15,1646,3 16,57+7,29
Kortizol Ortanca(min-max)|  16(13-38) 16.,7(7-26) 13,9(7-25) 1714(7-29) | ~0-0°
DHEAS or+ss 709,85+584,9 | 861,36+579,64 8044564 2519,4+4083,7 aile b
Ortanca(min-max)| 521(285-2368) | 798(121-2337)| 768(198-2273)| 1209(452-15978)| <0.05
ACTH
Stimulasyon Testi
0.dk kortizol or+ss 18,57+6,63 16,17+5,53 15,16%6,3 16,57+7,29 50.05
: Ortanca(min-max) | 16(13-38) 16,7(7-26) 13,9(7-25) 17,14(7-29) :
: OrtxSS 29,1145 25,96+3,32 27,35,73 27,5845,27
30.dk kortizol| ortanca(min-max)| 27.9(21.1-37.4)| 26.2(20-31) 26(19-37) 282(18-38) | 905
. Ort£SS 23,41+5,34 20,86+4,52 21,24+4,3 21,43+4,52
60.dk kortizol| ortanca(min-max)| 231(13.934) |  22(13-27) 22,2(13-29) 20,7(15-32) >0.05
: OrtxSS 18,9+5,24 18,45+3,89 16,59+3,4 16,6+4,0
90. dk kortizol| ortanca(min-max)| 17.2(10,5.30.9)|  18.4(10-23) 16,5(10-20) 15,1(11-27) >0.05
: OrtxSS 15,25+4,35 13,6+3,04 13,49+2,97 13,23+4,22
120.dk kortizol| ortanca(min-max)| 14.4(10-25) | 14(7.8-19.8) | 13.8(7.7-17.6) 12,7(8-25) >0.05
Deksametazon
Supresyon Testi »
Kortizol | OT*SS 2,59+4,1° 1,01%0,2° 1,17+0,69 1,24%0,73 ciled
Ortanca(min-max)| 1,5(0,88-16,2) | 0,9(0,56-1,48) | 0.96(0,6-3,1) | 1,08(0,56-3,33) | <0.05
DHEAS | OrtsSS 498,93+378,% | 562,43+406,2 | 570,85+349,41| 1531714217321 | °%""
Ortanca(min-max)| 294(111-1258) | 411(63-1360) | 464(152-1300)| 986(231-9554) | <0.05
20.FD alt tiplerinin 1 pg ACTH testine verdikleri karol yanitlan

degerlendirildiginde; tim alt tiplerin kontrol grubundan ve birkrinden farksiz

olduklart goruldiu. Tum alt tipler kortizol pik yami tipki kontrol grubu gibi 30.

dakikada gdsterdi. Alinan pik kortizol yanitlari bigbirinden farksiz bulund(p>0.05).

(Tablo 17)

21.Yapilan dger test olan 1 mg deksametazon supresyon testirtglakin kortizol

yanitlarina bakild@inda, yanitin normal ancak PDS hastalarinda EASalsasdan

daha yuksek ve anlamli supresyon yaniti gldtespit edildi(p<0.05).Diger bir deysle

EAS hastalarinda deksametazona PDS hastalarina Iginedmi bir yanit elde
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edilmistir. EAS alt tipinin supresyona kortizol yanitlase kontrol grubundan farksiz
bulundu(p>0.05).(Tablo 17)

22.Deksametazon ile supresyona alinan DHEAS yaniklarilastiriidiginda kontrol
grubuna goére EAS hastalarinda anlamli olarak dabigiikd DHEAS seviyeleri
bulunmuytur (p<0.05). Gruplarin kendi aralarinda kaestiriimasinda ise anlamli fark
bulunmadi(p>0.05).(Tablo 17)

23.Alt tiplerin depresyon skorlari acisindan «kastiriimasinda her ¢ alt grubun da
kontrol grubuna gore anlaml derecede yuksek skodédugu goérildi (p<0.05).
Gruplarin kendi arasinda kdestiriimasinda ise PDS hastalarinda ortalama depmnesyo
skoru EPS hastalarinin skorundan daha ytiksek osatiand(p<0.05).Bu sonu¢ PDS
hastalarinda depresyon riskiningeli hastalardan daha yuksek gidou digundtrdu.
(Tablo 18)

24. Durumluk kayg! puanlarina bakifginda tim alt tiplerin puanlari kontrol grubundan
anlamh olarak yuksek bulund(p<0.05). Kendi aralarinda kadastirildiklarinda ise

gruplar arasinda kaygi skoru farkilsaptanmadi. (Tablo 18)

25. Surekli kaygl puanlari acgisindan elde edilen sarugterlendirildiginde ise yine
tim alt tip gruplarinda kontrol grubundan anlandretede ytiksek puanlar elde ettikleri
gorildi(p<0.05).(Tablo 18)

26.Yasam Kkalitesini dgerlendirmek icin uygulanan SF-36 &ig@n alt tip grup
Ozelliklerine bakildginda EAS grubundaki hastalar SF-36 parametrelanirgda ve
genel sglik algisi icin kontrol grubundan dahastlit puanlar elde etrglerdir (p<0.05).
Bu iki parametre icin gruplar arasinda ise farkiaamamgtir.
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Tablo 18.FD alt tiplerindeki hastalarin depresyon, kaygyagam kalitesi puanlari.

BDO, Durumluk-Surekli FD Alt Tipleri Kontrol
Kaygi ve EAS PDS EAS + PDS (n=17) p
SF-36 Puan Dgerleri (n=13) (n=14) (n=13)
BECk a a, b, cile dve
Depresyon orss 16,15+7,7 | 25,14+10,19 | 18,61+9,56 | 6,88+4,42% aile b
Oleesi Ortanca(min-max)|  16(4-29) 24(7-42) 16(7-33) 5(2-17) <0.001
Durumluk kaygl | ortsss 43+10,5° 46,92+8,8 43,7+119 31,8+9" efgien
puani Ortanca(min-max)|  41(22-55) 44(36-65) 45(30-64) | 29(20-48) <0.001
Surekli kayg! Ort+SS 51,46+8,7 56,78+8! 50,53+8,18 | 39,798 b ke
puani Ortanca(min-max)|  53(35-65) 58,5(41-68) 50(40-60) | 37(22-54) <0.001
SF-36
Fiziksel ort+Ss 69,61+18,9 | 54,7+28,68™ | 61,53+22,3 | 87,3+19,1° mvenile o
islevsellik Ortanca(min-max)|  70(30-100) | 58,5(0-100) | 65(25-100) | 95(30-100)| <0.001
Fiziksel rol | orss 44,23+37 28,5436, | 40,38+36,13 | 73,5+39 pile
sinirlamalar | Ortanca(min-max)|  50(0-100) 12,5(0-100) 50(0-100) 100(0-100) <0.05
Agr oness 53,5#20,6 | 50,71#254 | 50,6920, | 80,9+24,6' ST ule v
Ortanca(min-max)|  51(20-84) 52(0-100) 51(24-84) | 84(32-100) <0.05
Genel sglik | orzss 42,92+13,87 | 40,42+9,% | 48,6+13,2% | 68,5+23,8° | .z adka
algisi Ortanca(min-max)|  45(25-72) 40(25-57) 45(30-70) | 62(40-100) <0.001
Enerji/salik | 0SS 43+20,87 25+20°° 41,92+23 65+16°° acveadile ae
Ortanca(min-max)|  45(0-70) 22,5(0-60) | 23,4(10-90) | 75(40-80) <0.001
Sosyal ort+Ss 72,11+19,8 | 482+32,8" | 57,6+24,79 | 834245 | afveagiean
islevsellik Ortanca(min-max)| ~ 75(25-100) 50(0-100) 50(25-100) | 100(25-100) <0.05
Duygusal rol | orss 43,59+36,98 | 30,9+38,0 33,3%33,3 | 64,7+44,8 ~0.05
sinirlamalari | Ortanca(min-max)| 33,34(0-100) | 16,6(0-100) | 33,3(0-100) | 100(0-100) '
Ruhsahg | 0SS 56,6+18,9 464207 56,3+23,8 | 70,3+12,% arie 3j
Ortanca(min-max)|  60(16-88) 38(20-96) 64(20-88) | 76(48-84) <0.05

27.PDS grubundaki 14 hastanin SF-36 parametreleritk@diganda duygusal rol
sinirlamalar hari¢ ger tim parametrelerde kontrol grubundan anlamleckte dgiik
puanlar elde ettikleri saptangh<0.05). (Tablo 18)

28.Her iki grubun 6zelliklerini gosteren 13skik grubun analizinde fizikseklevsellik,
fiziksel rol kisitlamalari, g1, genel sglik algisi, enerji/canlilik ve sosyaslevsellik
parametrelerinde kontrol grubundan anlamlisiil puanlar elde ettikleri bulundu
(p<0.05). Bahsedilen parametreler agisindan gruplar arasamdamli fark yoktu.
(Tablo 18)

29.Hasta grubu icerisinde depresyon skorunyikararak depresif tanisi alan 24ikk
depresif hasta grubunun depresif olmayan hastalamlesan 16 kgi ve kontrol
grubundaki 17 ki ile karsilastirlmasinda; gruplar arasinda bazal ACTH, kortizel
ACTH stimilasyonuna alinan kortizol yanitlari agdan fark bulunmad(p<0.05).

Bazal DHEAS seviyeleri ise hem depresif olan hemotteayan hastalarda kontrol
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grubundan anlamli @ik bulundu(p<0.05). Deksametazon supresyonu sonrasi bakilan
DHEAS seviyeleri arasindaki fark ise sadece deptessta grubu ile kontrol grubu

arasinda devam ediyordp<(0.05).

30.Depresif hasta grubunda SF-3Gam kalitesi parametrelerindergra hari¢ dger
tum parametrelerde elde edilen puanlar, hem dépykesayan gruptan hem de kontrol
grubundan anlamli derecedesdktt (p<0.05). Agr ise hem depresif hem de depresif

olmayan grupta kontrol grubuna goére anlaml dereggtksek bulund(p<0.05).
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5. TARTISMA

Dispepsi, karnin tst-orta kisminda surekli veyagdlyan tarzdagu veya huzursuzluk
seklinde tarif edilmektedir. Fonksiyonel DispepsQ0® yilinda dizenlenen Roma Il
kriterlerine gore, epigastrik bolgedgra yanma, erken doyma veya yemek sonrasi
rahatsiz edici dolgunluk hissi olmasi olarak tamamnhstir. Bu kriterlerden bir veya
daha fazlasl en az 6 ay oncelamis ve son 3 aydir devam ediyor olmalidir. Roma
toplantisinda FD alt tiplerinin tanimlari ve kritar de deistirilmistir. Yeni alt tipler
epigastrik & sendromu ve postprandiyal distres sendromu llaianlendirilmistir.

Bu alt tiplerin 6nemleri hentiz atariimaktadir.Sikayetleri aciklayabilecek yapisal bir
anormallgin dislanmasi icin tst & endoskopisinin dahil ol@u tetkiklerin yapilmg

olmasi da istenmektedir.

Dispepsi, bati toplumlarinda ygkin nifusun yaklgtk % 25-40'Inda gorilmektedir.
Ulkemizde dgisik merkezlerce yapilan prevalans galalarinda cagmaya alinan
olgularin %30,8’'inde dispeptik yakinmalar ofay 6 aylik donemdeki prevalans ise
%62,2 bulunmgtur. Kayseri il merkezinde yapilan dispepsi premalaalsmasinda
oran %42,3 bulunmytur.

Fonksiyonel dispepside One surllensliza patofizyolojik mekanizmalar; cevresel
faktorler (diyet, sigara, alkol, cay, kahve, N$Avb.), gastrik asit sekresyonu,
gastrointestinalari duyarllik, gastroduodenal motilite bozufly H. pylori, gecirilmg
infeksiyonlar, duodenal inflamasyon, otonomik digsiyon, hormonal dgsiklikler,
genetik yatkinlik ve psikososyal faktorler olaraklitiilmigtir. Calismalar; @une
bozulmy gastrik uyum, gecikmi gastrik bgalim, gastrik distansiyona artgmi
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duyarlihk, ya&lara ve aside dgsmis duodenal duyarlihk, proksimal midede
postprandiyal fazik kasiima eksigligibi patofizyolojik faktorleri argtirmaktadir (6).

Hangisinin daha etkili oldtu bilinmemektedir.

FD’nin olasi nedenlerinin ¢cok adu ve muhtemelen bir kacinin i¢ ice gegmpekilde
etiyolojide rol almasi tedavinin planlanmasindatgdaviye alinan yanitta belirleyici
olmaktadir. Yayinlanan kilavuzlar Ust endoskopirirellikle ygI 55 ve Ustiinde olup
alarm semptomlarini  gbsteren hastalara ilk secerwarak uygulanmasini
onermektedirler. Buyartlari sglamayan hastalara gosterdikleri H. pylori 6zellrkie
gore H.pylori eradikasyon tedavisi ya da ampirik agpresyon tedavisi uygulanmasi,
ust endoskopi secegiain ise uygulanan tedaviye gmen sikayetleri devam eden

hastalarin tekrar gerlendirilmesi sonrasi giinilmesi 6nerilmektedir (64).

Asit inhibisyonu yapan saca ilaclardan antiasitlerin etkigii gosterilememns olmasina
ragmen dper asit inhibe edici ilaglar olan PRe HRAnin tedavide kullaniimasi,
plasebodan etkili bulunngtur. Bu nedenle ampirik tedaviye bu ilaglarlaslaamasi
uygun olmaktadir. Gunimuzde kullanimina izin veriez sayida prokinetik etkili ilac
olup faydalan kisitl bulunmyur. Denenen bsfica prokinetik etkili maddeler
domperidon, sisaprid, metoklopropamid, itoprid,asgrod ve mosaprid olup bir kisim
prokinetik yan etkilerinden dolay! kullanimdan kailbnistir. Antidepresanlarin bu
hastalikta kullanilabilirlii, psikiyatrik durumla birliktelgin sik goértilmesi ve bu
ilaclarin b&irsak sensorimotor fonksiyonlari ile viseral uyamisantral algilanmasina
faydali old@gu hipotezine dayandirilmaktadir (138). FD hastatéal H. pylori
eradikasyon tedavisinin 6zellikle uzun donem yaretkilerinden dolayr uygulanmasi
Onerilmektedir. Hastalar alternatif tedavi yontermlden de zaman zaman fayda

gormektedirleriberogastin ygm kalitesi (izerine yararli etkileri gorulgtiir (88).

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar olan FBS ve eroziv olmayan reflii hastali
semptomlarinin i¢ ice gecmbicimde birlikte gorilebilege unutulmamalidir. Ortgen
semptomlar ve olasi bircok patofizyolojik etkenienzerlgi, FD ve IBS'nin ayni
bozuklygun farkh klinik sunumlari olabileg@ni distindirmektedir. Yapilngi toplum
bazli gen§ olgu calsmalari,iBS olgularinin yaklgik 1/3 — 2/3'tinde FD semptomlarinin
da gorulebilecgini gostermitir (138). Gslinlere abartili motor yanit, gecikgngastrik

bosalma, anormal ince lgasak ve kolon gegi bu iki hastalgin alt tiplerinde birlikte
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gorulebilir ve ikisine de 6zgu dedirler. Eslik eden psikiyatrik 6zellikler de benzerdir.
Eroziv olmayan refli hast@h da FD’ye benzegekilde normal endoskopi bulgulari
gerektirmektedir. Bu hastalikta 6zofagus icindet &silunmasina kg tipik GORH
semptomlari olmasina kan endoskopide 0©zofageal mukozada gorulebilir
hasarlanmanin olmamasi tipiktir. Refli semptomlarigelen hastalarin %50’sinden
fazlasinda yapilan endoskopide, gortlebilir muk@akyon yoktur. Bu iki fonksiyonel
durumun (FD ve eroziv olmayan reflii hagtgltoplumda gorilen GORH’nin %70'ini
olusturdusu iddia edilmektedir (32). Bu 6rihe durumlarinin tespit edilmesi tedavi

seceneklerinde alternatif segimleglsgabilir.

Toplum calsmalarinda sigara icenlerde dispeptik semptomlaaimdazla oldgu ileri
sUrilmektedir (139). Talley ve ark. yaptcalsmada FD’li hastalarda alkol, NSive
sigara kullaniminin dispepsi prevalansini artiri@adildirilmistir (3). Sigara iciminin
infeksiyon sonrasi ortaya c¢ikan fonksiyonel gastestinal hastaliklarda da rol
oynayabilecgi gosterilmgtir (139). Bizim ¢calsmamizda FD’li hastalarin %52,5'i sigara
iciyordu. Kontrol grubuyla karlastirildiginda sigara i¢cimi anlamh derecede farkliydi
(p<0.05). Sigaranin dispepsi i¢in bir risk fakt@dugu konusunda bilgiler ¢ekili olsa
da calsmalarin ¢gunda sigara bir risk faktori olarak bulungtwr. Bu nedenle sigara
icen FD hastalarina oncelikle sigarayi birakmadagrilmelidir.

Stres ve anksiyete yapilgngalsmalarda FD ile yakin gkili bulunmustur. Ménnikes ve
ark.’nin yaptgl, stres ve anksiyetenin fonksiyonel gastrointestifastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli olabile@gei gosteren bir cagmada, akut ya da kisa sireli
stresin gastrik b@lmayi baskilagn ve kolonik gegii uyardgindan sdz edilmektedir.
Stresin neden oldgw bu deisikliklerin, stres ilgkili fonksiyonel gastrointestinal
hastalgl olanlarda dispeptik semptomlarin patofizyolojden rol oynayabilegs,
diskilama siklgl ve kivaminda d#sikliklere yol acgabilecgi dusunilmektedir. Ayni
calisma, beyinde CRH salgiyla uyarilan CRH reseptorlerinin, santral sinistemi
aracilgl ile meydana gelen ve stres ileskiii Ust GIS’de inhibisyona, alt $5’de ise
stimilasyona yol acan 6énemli bir rol oynadi belirtmektedir. CRH-2 reseptorleri
gastrik bgalmay! yavalatmakta, CRH-1 reseptorleri ise stresin kolonikghtarina
neden olmaktadir. Endojen serotonin ise streset yalarak periferik dokularda
salinmakta ve 5-Hireseptorleri tzerinden CRH’un kolon motilitesiniamc! etkilerini

ortaya ¢ikarmaktadir (60). Stresin santral yonetdai 5nemli gorevleri olan CRH'nin
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periferik etkilerinin ortaya cikmasinda ayni aksdiger hormonlarinin da etkisi
olabilecggi dustunulebilir. Bu nedenle aksin incelenmesi yeni leigielde edilmesine

yardimci olabilir gérinmektedir.

van den Elzen ve ark. @&l gonullulerde damar ici CRH inflzyonu ile séréenzeri
durum olyturarak gastrik fundus tonusundaggeklik olup olmadgina bakmglardir.
Infuzyon sonrasi fundus bazal tonusunda gzake kortizol seviyesinde asti
saptanmytir. Salikli denekler Uzerinde bu @aikliklerin dispeptik semptomlari
baslatmadgl sonucuna varilmgtir (140). Ancak dispeptik hastalarda ayni uygulama
semptomlari nasil etkileyebilegiekonusunda fikir belirtiimenstir. IBS’u olan kadin
hastalarda yapilan bir ger calgmada sempatik sinir sistemi aktivasyonu gosterebile
idrar katekolamin duzeylerinin gkl grupla kasilastirildiginda anlamli derecede
yuksek oldgu saptannstir. Yine ayni hasta grubunda idrar kortizol dieeyli de
yuksek bulunmgtur (141).

Ehlert ve ark.’nin fonksiyonel gastrointestinal taag (IBS, FD ya da her ikisi birden)
bulunan 30 hasta ile yapticalsmada hastalar, dlcllen sabah tikrik kortizol dieeyi
gore gruplara ayriimgtir. DUstk tlkrik kortizol seviyesi olanlardgma algilanmasinin
diger hastalardan yuksek okglu bulunmytur. Kortizol seviyesi yiksek olanlarda ise
depresyon orani yuksek bulungtwr (142). Bu cakma fonksiyonel gastrointestinal
hastalgl bulunanlarda HPA aks daiklikleri ile ili skili olabilecek kortizol dizeyi

farkhliklarin bulunabilecgine isaret etmesi acisindan énemlidir.

Chang ve ark. tarafindaiBS’li 41 hasta ve 25 ghkli kadin izerinde yapilan, HPA
aksli inceleyen calmada 24 saat boyunca saatlik plazma ACTH ve kdrieuiyeleri
Olctlmistar. Toplanan bir ginlik ACTH seviyelerinin gidiortalama en diilk deser,
hasta grubunda kontrol grubundan anlamli derecégékdbulunmygtur. Ayni hasta
grubunun gunlik kortizol seviyeleri incelegutide ise yiukselmegdiminde olan ancak
kontrol grubuyla fark saptanmayan kortizol seviyeleldugu gozlenmgtir (143).
Gosterilen bu sonug, fonksiyonel gastrointestiraukluklardan oladBS hastalarinda,
yukselme giliminde olan kortizol seviyelerine gmen kérelmg ACTH yaniti
bulunmasi nedeniyle HPA aks regulasyonunda bir Kogu destekler gériinmektedir.
Hipofizden ACTH salinimi, hipotalamustaki paravéiler cekirdekten salgilanan
CRH (CRH-1 reseptoérleri yoluyla) ve AVP (V1B res@qeri yoluyla) Gzerinden
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uyariimaktadir. Kortizol ise ayni c¢ekirdek, hipofizezi ve hipokampus Uzerinde
bulunan, mineralokortikoid ve glukokortikoid res@peri yoluyla negatif feedback
etkisini gosterir (94). Calmada bulunan koreliACTH yanitlari, artmy kortizolin

neden oldgu negatif feedback sonucu CRH reseptorleri dizeyipaskilanmanin bir

sonucu olabilir.

Bu calsmanin bir dger kolundaiBS hastasi 10 kadin ve kontrol grubundaki 10
kadinda, bazal 6lcim g@nda sigmoidoskopiden hemen sonra ve 10. ile 2ikdkkda
plazmada kortizol, ACTH, adrenalin ve noradrenagviyelerine bakilngtir. Hasta
grubundaglem sonrasi kortizol seviyesi kontrol grubundaldim yiksek bulunnytur.
Noradrenalin seviyeleri hastalarddemden hemen sonra yikselme gosterip on dakika
sonra normal seviyelerine dongtiir. ACTH ve adrenalin seviyelerinde ise anlamli
desisim olmamstir (143).Islemden sonra artan kortizol seviyelerinin negaggdback

etkiyle ACTH duzeylerini baskilamasi beklenebilirdi

Mishra ve ark.’nin yapsi IBS’lu hastalarda sabah bazal kortizoliiniin olggidi

calismadaysa kontrol hastalariyla fark bulunmgtmi(144).

Bohmelt ve ark., fonksiyonel gastrointestinal hagtaFD, iBS veya her ikisi birden)
bulunan 30 hasta ve 24gh&l kontrolde, bazal ve uyariimiHPA aksi argtirmayi
amaclayan bir calma yapmylardir. Uyandiktan sonraki ilk bir saat icerisind®
dakikada bir ve bir giin boyuncasgé zamanlarda bazal tukrik kortizol seviyeleri
bakiimstir. Ayni islemler farkli bir zamanda ayni hasta ve kontrolbgma, bir dnceki
gece 0,5 mg oral deksametazon verildikten sonnatiekamstir. Bazal tukriuk kortizol
seviyeleri uyanma sonrasi hasta grubunda anlambeydie olmasa da kontrol
grubundan hafifce diik saptanmtir. Bu farklilk uyaniklgin birinci saatinde ise
anlamh bulunmstur. Varyans analizi yapildinda ise hasta grubunda hem bir saatlik
hem de gun boyu olgulen tukruk kortizol seviyelekpntrol grubundan anlaml
derecede diiik bulunmytur. Uyaniklgin ilk saatinde deksametazon supresyonu sonrasi
bakilan tikrik kortizol seviyeleri ise her iki gtapnormal olarak baskilanstir. Bir

glin boyunca yine tukrik 6lcim yontemiyle yapilaadd&ortizol seviyesi 6lcimlerinde
hastalar anlamli diiik kortizol seviyeleri ile giine bamislarken gun igcerisindeki der
Olcimlerde iki grup benzer duzeylere yneaktadir. Deksametazon supresyonu sonrasi

ise tukruk kortizol seviyeleri hem hasta hem de tiangrubunda gunboyunca
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baskilanmy bulunmytur. Uyariimg HPA aksi icin ayni cagmada CRH uygulamasina
ACTH yanitina bakilmtir. Bazal ACTH seviyeleri hasta ve kontrol grubarnokenzer
bulunurken 120. dakika sonuna kadar bakilan altTIHGeviyesinin varyans analizinde
hastalarda CRH’ya ACTH yaniti kontrollerdensdik bulunmgtur. CRH uygulamasi
sonrasi (20., 30., 45., 60., 90., 120. dakikalahga) ttkrikte hem de plazmada bakilan
kortizol seviyelerinin analizinde hastalar her ikinekte de diuik kortizol yanitlari
vermislerdir (145). Gun bgdangicinda ve gun icinde bakilan vesdk bulunan tukrik
kortizol seviyeleri, fonksiyonel gastrointestinahdtaliklarda HPA aks aktivitesinin
baskilanmy oldugsunu gdsterebilir. CRH uygulamasi sonrasi hastal&at#rollerden
daha az ACTH yaniti alinmasi hipofiz dizeyinde CieBeptorlerinin duyarlign ya da
sayisinda bir azalmanin goéstergesi olabilir. CRiadiiginin azalmasi endojen CRH
Uretiminde ary sonucu olmg olabilir. CRH dizeylerinde astiolmasi daha o©nce
bahsedildii gibi fonksiyonel gastrointestinal hastaliklariesslamasina yol acabilir. Bu
calsmada elde edilen dik ACTH ve Kkortizol seviyeleri gr adrenal bezler
karsilayabilecek olmasa adrenal yetmezlik lehine yoamabilir. Ancak uyanma
sonras! bakilan kortizol seviyeleri hasta gruburatirenal kapasitenin ol@unu

gOstermektedir.

FD'nin stres, anksiyete ve depresyonla sik birliktegostermesi, 6ne sirtlen
mekanizmalar bu hastalarda HPA aks fonksiyonlarangtiriimasinin ve HPA aksinin
FD ile iligkisinin ortaya konmasinin uygun olabilgee disundirmektedir. Daha 6nce

sadece FD hastalarinda bu aksi inceleyegngalyapiimanstir.

Calsmamizda hasta ve kontrol grubundakilere HPA aksioelemek amach lug

ACTH stimulasyon testi ve bir gecelik deksametagopresyon testi yapildi. Cginaya
alinanlarin timinde plazma bazal kortizol, ACTH R&IEAS seviyeleri bakildi.
Deksametazon supresyon testinde hastalardan heahn $abtizoli hem de DHEAS

seviyesi Ol¢uldd.

Hasta grubunda tespit edilen ortalama serum bazatiz&l seviyeleri normal
sinirlardaydi. Kontrol grubuyla kalastirildiginda bulunan fark anlamsiz¢p>0.05).
FD alt tipleri icin bakilan dgerler de kontrol grubuyla farkh gédi. Bu sonug FD’li
hastalarda kontrol grubundakilere benzer orand&nredraktivite oldgunu ve HPA

aksin caltigini gosterir bir bulgu olarak kabul edildi.
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Tespit edilen adrenal aktivitenin, 1 mg deksametagaopresyon testiyle baskilanip
baskilanmayaga deserlendirildi. Calsmamizda, bir gecelik 1 mg deksametazon
supresyon testi sonrasi hasta ve kontrol gruplarsabah kortizol seviyeleri bakildi.
Bulunan ortalama suprese kortizol seviyeleri nodnake kontrol grubuyla arasinda
istatistiksel olarak fark saptanma¢p>0.05). FD alt tiplerinin kendi aralarinda ve
kontrol grubuyla kamnlastirmasinda ise; deksametazon ile EAS grubundakalzada,
PDS grubundaki hastalardan anlamli derecede dahkodizol supresyonu cevabi
(korelmis yanit) alindgl goéraldi (p<0.05). Bu sonu¢ bize FD ve FD alt tiplerindeki
hastalarda glukokortikoid ile kontrol grubundakimenzer oranda yeterli adrenal
supresyonun yapilabilgini, EAS alt tipindeki hastalarin hipotalamus, Hipove
hipokampus boélgesinde bulunan glukokortikoid re@eeti Gzerinden ydrittlen
feedback mekanizmasinin PDS alt tipindeki hastatardiaha az uyarilabilir olgunu

gosterebilir.

Bizim calsmamizda bazal ACTH seviyeleri hem hasta hem der&bmrubunda
birbirinden farksiz ve normal bulundp>0.05). FD alt tiplerinin kendi aralarinda ve
kontrol grubuyla kaglastirlmasinda da benzer sonuclar elde edildi. Bakiteazal
kortizol seviyelerinin de benzer ve normal olmassta ve kontrol gruplarinda
hipotalamik CRH, hipofizden adrenal bezi uyaral@leACTH ve adrenal bezlerden
kortizol salinginin oldyu, ayrica ACTH'u baskilayacak seviyede yiksek Ekotti

salgilanmadii distunulda.

1 ug ACTH stimulasyon testine hem FD grubunda hem algrkl grubunda 30., 60.,
90. ve 120. dakikada alinan kortizol yanitlari arda fark bulunmad(p>0.05). iki
grubun bazal kortizol derleri normal bulunmgtu. Her iki grupta da ACTH sonrasi pik
kortizol yanitlari 30.dakikada tespit edildi. Bugdeler hasta grubunda 274882 ve
kontrol grubunda 27,58,27 idi. Pik kortizol diizeyleri agisindan grupéaasinda fark
bulunmadi(p>0.05). Alt gruplarin analizinde de fark yokt(p>0.05). Test boyunca
bazal dgerler dahil herhangi bir kortizol gerinin >18ug/dl bulunmasi normal adrenal
aktivitenin kaniti olarak alindi. Hasta ve kontrgrubunun tamaminda adrenal
yetmezlgin tespitinde oldukca duyarl bir test olanuyy ACTH stimilasyon testine
yanitin yeterli olmasi, 6l¢tlen bazal ACTH ve koaoli diizeylerinin normal okw hicbir

grup uyesinde primer veya sekonder adrenal yetgiedimadgini distndardi.
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Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar olan atit barsak sendromu ve fonksiyonel
dispepsi tanisi olanlarda anksiyete ve depresyanigriiksek bulunmgur (146-148).

da Silva ve ark.’nin 348 dispepsi hastasinin deprda iliskisini aratirdigl bir
calsmada FD hastalarinin yakl& %30’'unda depresyon saptanirken bu oran organik
dispepsisi olanlarda %11,2 olarak bulustou (149). Cagmamizda hastalara anket
yontemiyle uygulanan Beck Depresyon @celygulanmasiyla elde edilen puanlar
kullanildi. 17 Gzerinde puan alan hastalara depresgnisi kondu. Depresyon orani
%60 (24 hasta) gibi yuksek bir oranda bulundu.

Depresyon puanlarinin FD alt tipleri arasindgibiaina bakildginda alt tipler arasinda
anlamh fark bulunmad(p>0.05). Her G¢ FD alt tip gruplarinin kontrol grubundan
anlamh derecede daha yuksek depresyon orani didesr gorildi (p<0.05). PDS
grubundaki hastalarda ortalama depresyon skoru42B5(115 olup dier gruplardan
(EAS ve EAS+PDS) ve kontrol grubunda anlamh yukbekunmuytur (p<0.05). Alt
tiplerde depresyon orani yuksek bulupdu halde PDS grubundaki hastalarin
depresyona der gruptakilerden biraz daha yatkin olduklari soglglir. Alt tipler
icerisinde 14 hastanin bulunglu PDS grubunda 12 hastanin (%85,7) depresif
bulunmasi da bu tezi destekler niteliktedir. Yine ¢grupta deksametazon supresyon
testine yeterli yanit oldiu halde EAS grubundan daha fazla suprese kortidnéyl
bulunmasi feedback merkezlerinin reseptér dizeygidkokortikoidlere duyarliinin
artmasinin bir sonucu olabilir. Normal 6lctlerde 6gtinden sonra rahatsizlik, erken
doyma, dolgunluk hissi gibi dispeptik yakinmaladm planda olmasi depresyon riskini

artiriyor olabilir.

Ust G semptomlarin y@am Kkalitesini bozdgunu gosteren géli calismalar
bulunmaktadir. Peptik Ulser ve FD nedeni ile dokttngvuran hastalarin kontrol
grubuna gore y@m kalitesinin azalg c¢esitli calismalarla gosterilnstir (6, 7). SF-36
yasam kalitesi olcginin kullanildig! bir diger calgmada FD’li hasta grubuyla kronik
karacger hastalil olan bir grup hasta kafastiriimis, FD hastalarinda yam kalitesi
anlamh derecede azalgnibulunmytur (150). Cakmamizda genel populasyon
incelemelerinde kullaniimak Uzere tasarlaproir yasam kalitesi 6l¢cgi olan SF-36
kullanildi. Sekiz parametre ile ayrintili olarakgddendirilen ygaam kalitesi puanlari
tum parametrelerde, FD’li hastalarda kontrol grubugbre anlamli derecede sdilt
bulundu (p<0.05). FD alt tiplerinin analizinde PDS hastalarinda dusaj rol
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kisitlamalari dyindaki tim SF-36 parametrelerinde kontrol grubudre@ gnlamli sonug
elde edilirken (p<0.05) EAS hastalarinda @ ve genel sg@lik algisi dsinda dger
parametrelerde anlamli fark bulunma@h>0.05). PDS grubunda hem depresyon
oraninin yiksek (%85,7) hem desgm kalitesi parametrelerinin gonun (8'de 7)
bozulmy bulunmasi bu kronik durumun hastalarirsara kalitesiyle birlikte duygu
durumunu da 6nemli derecede etkif@dieklinde yorumlanabilir. Elde edilen sonuclara
gore FD semptomlarinin hastalarin tamamindaarya kalitesini énemli derecede

azalttgl disunulda.

Calismamizda FD ve kontrol gruplarinda durumluk-strdddyg! Olcei ile anksiyete
durumlar arstirilmistir. Durumluk kaygt, bireyin icinde bulungu stresli durumdan
dolay! hissetfii 6znel korkuyu, surekli kaygl ise bireyin kaygi sgatisina olan
yatkinligini ifade eder. Calmamizda hasta grubunda durumluk ve slrekli kaygi
puanlari ortalamasi sirasiyla 44,6 ve 53,0 olarakifgu. Hasta grubunda kontrol
grubuna gore her iki kaygi Olgeile bulunan puanlarin ortalamasi anlamli olarak
yuksek bulundu(p<0.05). FD alt tiplerinin analizinde de her ¢ tipin el@glilen
durumluk ve sirekli anksiyete puanlari kontrol gmtan anlamli derecede yiksek
bulundu (p<0.05). PDS hastalarinda gbr alt tiplerle kagilastirildiginda anlaml
olmayan ancak yuksek anksiyete skorlari gidgoruldi. Bu bulgu FD hastalarinda ve
Ozellikle yemek sonrasi dolgunluk ve/veya erken rdaygibi sikayetleri olanlarda

anksiyetenin FD’si olmayanlardan daha yiksek glohw gostermektedir.

Eriskinlerde DHEA ve bunun suilfatlangnmetaboliti olan DHEAS, adrenal korteks,
genital organlar olan over ve testislerde de sémez Bu bolgelere ek olarak beyinde
de sentezlengdini, beyin fonksiyon ve gefimde roli oldgunu digtundiren kanitlar

vardir.

Dolasimdaki DHEAS seviyeleri yda birlikte basamakl olarak azalmayaslaa. Bu
azalma orani 40 yandan sonra erkeklerde yilda %1-4, kadinlarda i2&di¥6(126).
Hasta grubumuzda erkekler ve kadinlar icirs yatalamasi sirasiyla 48,7 ve 41,3
bulundu. Erkek ve kadinlarda bulunan plazma DHEA@&lamalari ise yine sirasiyla
942,5 ng/ml ve 644,4 ng/ml idi. Hastalaringyartalamalariyla beklenen yakl&
DHEAS seviyeleri erkekler icin 1800-1900 ng/ml, kddr icin 1000-1100 ng/ml

51



olarak belirlendi (127). Goraldu ki hem kadin hem erkek hastalarimizda saptanan

ortalama DHEAS seviyeleri ya gore beklenen gerlerin neredeyse yarisi kadardi.

FD alt tiplerinin DHEAS dizeyi acisindan kdastirilmasinda EAS grubundakilerin
kontrol grubundan anlamli derecedssidkibazal DHEAS seviyeleri gostegdigoruldu
(p<0.05). Yine ayni grubun depresyon ve anksiyete puanlarikdntrol grubundan

anlaml derecede yuksekp<0.05). .

DHEAS'In beyindeki etkileri incelendinde inhibitér mediyatér olan gama-
aminobutirik asitin antagonisti gibi davragdi gortlmektedir. Ayrica depresyon
tedavisinde oOnemli bir hedef olan beyindeki ve lildel hipotalamik boélgedeki
serotonin seviyesini artirgh hayvan cakbmalarinda gosterilngiir. DHEA'un uyarici
etkili maddelerin (ecstasy) plandigl N-metil-D-aspartat reseptérinegenip benzer
bir etki ortaya cikargn disunulmektedir. Gama-aminobutirik asit ve serotonin
reseptorleri, ruh durumu ile gkili reseptorler olarak bilinmekte olup antidepnesa
etkileri icin recetelenen benzodiazepinler ve gmimt geri-alim inhibitorlerinin
hedefleridirler(127). DHEA ve DHEAS'In yukarida bahsedilen etki mekaniiamabu
hormonlarin reseptdér dizeyinde antidepresif etkistg@bilecgi dlslncesini

desteklemektedir.

Yapilmis bircok calsma, azalmy serum DHEAS seviyelerinin hayat memnuniyetinde
azalma, psikososyal stres ve fonksiyonel kisitldamaile iliskili oldugunu
soylemektedir. Ayrica diik DHEAS dlzeyleri, kisel stres ve anksiyete ile de
ili skilendirilmistir. Olgllen yiiksek DHEAS seviyelerinin erkeklertinksiyonellikte,
bagimsiz bicimde ygam istginde artma ve organik beyin sendromunda azalma ile
ili skili olabilecezi dustinulmektedir. Genel olarak insanlarinsgendan aldiklari keyfin

ve ygam kalitesinin artmasini gamakta gibi gérinmektedir (128, 129)

DHEAS seviyeleri ile depresyon arasindakskij sonuglarina gore birbiriyle ¢eén
bircok calgmadan dolayl karmggk gorinmektedir. GunlUkslerini yapabilen 70-79
yaslarl arasinda 2855 erkek ve kadinda yapilan bigsrpalda depresyon ile total, serbest
testosteron ve DHEAS arasindakiskii incelenmgtir. Arastirmaya alinan hastalarin
depresif durumlari bir skala kullanilarak test ieklin hormon seviyeleri de
Olctlmistar. Depresyon orani yuksek olanlarda DHEAS seeiyein disik bulunmasi

argtirmaya alinan kadin ve erkeklerde DHEAS seviygelaridepresif semptomlarla
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ili skili olabilecezini dustiindirmitir (131). Amerikali 244 gonullt zenci kadin Gzeken
yapilms bir calsmada ytuksek DHEAS duzeylerininglik depresyon oranlari ile gkili
oldugu bulunmuytur (130). Ulkemizde yapilan bir ¢cginada ise depresyon tanisi aimi
43 kadin hasta ile ghkli 22 kisiden olgan kontrol grubunda antidepresan tedavi
verilmeden Once ve 6 ile 10 hafta arasgigken sirelerde daésik antidepresan ilag
tedavisi uygulandiktan sonra, gecelik deksametaa@resyon testi ile bazal plazma
DHEAS seviyeleri cafilmistir. Calsmada hasta grubunda bazal kortizol seviyeleri
normal bulunurken supresyon testinglgdi gruptan daha kérelmibir kortizol yaniti
verdikleri gorulmigtir. DHEAS duzeyleri ise hasta grubunda kontrol bgndan
anlamh derecede yuksek bulunurken tedavi sonrakildan DHEAS dizeylerinde
disme saptanmtir. DHEAS'In hasta grubunda yiksek bulunmasinenjyleri normal
bulunan ancak supresyon testine korglnyanit elde edilen Kkortizolin bikel
bozukluklar gibi zararli etkilerini antagonize etimeicin yuksek bulundgu
savunulmgtur (151). Cift kor, plasebo kontrollii yapilgnibir diger calgmada,
depresyon tanisi algnhastalara alti hafta boyunca plaseboyaiklkrDHEAS tedavisi
verilmistir. Calismanin sonunda depresyon tedavilerine eklenen DHEAK&lanan
grupta tedaviye cevabin plasebo grubundan dahaelkiékligu bulunmygtur (152).
Calismalar arasindaki bu farkhliklar hastalarin demdégréarkhliklari, birlikte olan
psikiyatrik ve organik hastaliklari, akut veya kitonstrese maruz kalmalari,

kullandiklari ilaclar gibi sebeplerden kaynaklagmiabilir.

Calsmamizda HPA aks ile birlikte DHEAS ile FD gkisinin olup olmadiina da
bakildi. Bazal DHEAS seviyeleri kontrol grubundastaagrubuyla karlastirildiginda
anlaml derecede yuksek bulun@0.05).Hasta grubu icerisinde depresif olan 24 ki
ile depresif olmayan 16 $§inin DHEAS seviyeleri kontrol grubuyla kalastirildi. Hem
depresif olanlarin hem de olmayanlarin DHEAS sdeiye&ontrol grubundan anlaml
derecede diilk bulundu (p<0.05). Ortalama dgerlere bakildiinda depresif grubun
depresif olmayan gruptan istatistiksel olarak amlemancak daha dik DHEAS
duzeyleri gostergg bulunmutur. Bu durumda FD, DHEAS dizeylerinde anlaml

disUse neden olmakla birlikte eklenen depresyosigiél katkida bulunuyor olabilir.

Deksametazon supresyon testine verilen DHEAS yanitigserlendirildiginde, bazal
Olcimlerde depresif hastalar ile kontrol grubu emda anlamli bulunan DHEAS

farkinin supresyon testi sonrasi da devamgiegorildi (p<0.05). Ancak depresif
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olmayan hasta grubu ile kontrol grubu arasindakab®HEAS farki, supresyon testi
sonrasi devam etmiyordu. Bu bulgu depresif hastalaantral dizeyde steroid
supresyonuna adrenal dizeyde DHEAS salinimi a@siddha duyarl olabilecekleri

seklinde yorumlandi.

Depresif hasta grubunda durumluk ve surekli kaylgesd puanlari, hem depresif
olmayan hastalardan hem de kontrol grubundan anlderecede yiksek bulundu
(p<0.05). Bununla birlikte ysam Kkalitesini dgerlendirme amach yapilan SF-36
Olcegindeki gri haric diger yedi parametrede depresif hastalar, hem deprksdyan
hasta grubuna hem de kontrol grubuna gore anlaiglikddeserler gosternsierdir.
(p<0.05).Agn ise hem depresif hem de depresif olmayan hadtalontrol grubundan
yuksek oranda saptangtir (p<0.05). Bu sonuclar depresyonungli@ ettigi FD
hastalarinda anksiyetenin de siklikla gorilebgete yasam kalitesinin depresif
hastalarda daha glik oldusunu digundirmigtar. Agri ise depresif olsun olmasin tim
FD hastalarinda yam kalitesini etkileyen dnemli bstkayettir.

Literatiirde fonksiyonel gastrointestinal hastahéten olan FD’de hipotalamopituiter-
adrenal aksin incelenglicalisma sayisi az olmakla birlikte bu hastalikta depsasie
DHEAS duzeylerindeki ikkinin degerlendirildigi calisma yoktur. Bu aksin fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarda incelemesini amagiaydaha fazla sayida hastanin

alindgi yeni calsmalarin yapiimasi gereklidir.

Sonu¢ olarak; FD toplumda sik gortlen birglgda problemidir. Ortaya cikindan
sorumlu tutulabilecek ¢ok fazla patofizyolojik mekama s6z konusudur. Bu hasgah
stres, anksiyete ve depresyon gibi durumlarla sikkielik gosteriyor olmasi strese
cevapta en onemli merkez olan HPA aksinin incelesmmre dgiru olac&ini
disindurmitar. Bulgulannmiz FD hastalarinda HPA aksta koitiagisindan bir
degisiklik olmadigi yonundedir. Sadece EAS alt tipinde deksametazpmesyonuna
PDS alt tipine gore korelmibir yanit elde edilnstir. Bulunan sonuglar ¢agllan hasta
grubu, 6lcim yontemlerinin farklgi (ardsik veya spot), dlcilen kortizolun tipi (ttkrik
veya plazma) vestk edebilecek dier hastaliklar gibi dgskenlerden otura farkhliklar
gostermg olabilir. DHEAS ise hasta grubunda ve EAS altrig®, kontrol grubuna goére
hem bazal dgerler hem de deksametazon supresyon sonrasi buldegerler

karsilastirildiginda anlamh derecede dik bulunmytur. Depresif olmayan hastalarla
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kontrol grubu arasinda bazal DHEAS seviyeleri a@eki anlamli farkin deksametazon
supresyonu sonrasi devam etmeonimasi nedeniyle depresif hastalarin santral stero
supresyonuna adrenal DHEAS cevabi acisindan dafaldolduklar diguntlmistir.
Tum FD hastalarinda tespit edilensdidk DHEAS seviyeleri ve yiksek depresyon
birlikteli gi, antidepresan tedavi, DHEA yerine koyma tedayasda her ikisinin birlikte
uygulanmasinin bu hastalarda semptomlarin konlinokaalinmasi ve yam kalitesinin

arttirlmasi acisindan faydali olabilgoa dustindirmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Calsmamizda FD hastalarinin ACTH stimulasyon testinedikéeri Kortizol
cevaplarinin zamansal geimlerine bakildginda, tim dakikalardaki kortizol

yanitlarinin kontrol grubundakine benzer @dworald.

2. Deksametazon supresyon testine verdikleri kortizhitlari dgerlendirildiginde
hasta grubunda kontrol grubundakine benzer supeeslebilmis kortizol yanitlari
goruldd. Baskilanamayan hiperkortizolemik bir sobutunmadi.

3. Cay, kahve, alkol, NSHK kullanimi ile FD hastalari arasinda anlamli bigkil

bulunamazken sigara gtanlig! dispeptik hastalarda yuksek bulundu.

4. FD hastalarinin serum bazal ACTH ve kortizol diueagin ortalama degerleri

normal olgularinkine benzerdi.

5. Dispeptik olgularda SF-36 ile gerlendirilen yaam kalitesi, tim parametrelerde

belirgin olarak digtk bulundu.

6. Hem durumluk hem de surekli anksiyete acisindageriendirildiginde her iki

anksiyete de FD hastalarinda yuksekti.

7. Serum DHEAS seviyeleri hem bazal dl¢ciimlerde hend@lesametazon supresyonu
sonrasi olcilen gerlere bakildiinda bu iki 6lcim hasta grubunda kontrol grubundan

anlamli derecede dik bulundu.

8. Kirk hasta icerisinde Beck depresyon @ice gore depresif olma durumu yakla
% 60 (24 hasta) olarak bulundu. Depresif ruh h&li lkastalarindan en ¢ok PDS’da
gorulda.
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9. Depresif hastalarin HPA aks gbxlendirme testleri dgerlendirildiginde DHEAS'In
depresif hastalarda da belirgin sd oldusu saptandi. FD hastalarinda depresyon,
DHEAS diguklugl ile gidiyor olabilir. Bu birliktelgin goéruldigti hastalarda bu
hormonun yerine koyma tedavisigindlebilir.
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Ek 1
BECK DEPRESYON OLCEGIi

Yonerge Asagida, kgilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklaibazi ctmleler
verilmistir. Her madde, bir ¢g& ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o durumu
derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Lutfen dgerekleri dikkatlice okuyunuz. Son 1 hafta
icindeki (u an dahil) ruh durumunuzu g6z Oninde bulundurssialke en uygun ifadeyi

isaretleyiniz.

1. (a) Kendimi Gizgtin hissetmiyorum.
(b) Kendimi tizglin hissediyorum.
(c) Her zaman icin Gzginim ve kendimi bu dwdan kurtaramiyorum.
(d) Oylesine tizguin ve mutsuzum ki dayananayor

2. (a) Gelecekten umutsuzgian.
(b) Gelecge biraz umutsuz bakiyorum.
(c) Gelecekten beklegin hicbir sey yok.
(d) Benim icin bir gelecek yok ve bu durunzdiimeyecek.

3. (a) Kendimi bgarisiz gérmiyorum.
(b) Cevremdeki bircok §iden daha fazla karisizliklarim oldu sayilir.
(c) Geriye donup bakimda, ¢ok fazla barisizlgimin oldyunu goériyorum.
(d) Kendimi tumuiyle sarisiz bir insan olarak goriyorum.

4. (a) Hereyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.
(b) Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum.
(c) Artik hichirseyden gercek bir zevk alamiyorum.
(d) Bana zevk veren hichliey yok. Hersey cok sikicl.

5. (a) Kendimi suclu hissetmiyorum.
(b) Arada bir kendimi suclu hissgtth oluyor.
(c) Kendimi cgunlukla suclu hissediyorum.
(d) Kendimi her an igin suclu hissediyorum.

6. (a) Cezalandirilgimi disinmuyorum.
(b) Bazgeyler igin cezalandirilabilegemi hissediyorum.
(c) Cezalandiriimayi bekliyorum.
(d) Cezalandiril@imi hissediyorum.

7. (a) Kendimden koudum.
(b) Kendimden pek kout desilim.
(c) Kendimden hi¢ ktanmiyorum.
(d) Kendimden nefret ediyorum.

8. (a) Kendimi dier insanlardan daha koti gérmiyorum.
(b) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim icifegtiriyorum.
(c) Kendimi hatalarim icin go zaman sucluyorum.
(d) Her kot olayda kendimi sugluyorum.

9. (a) Kendimi 6ldirmek gibi giincelerim yok.
(b) Bazen kendimi oldirmeyi gliniyorum, fakat bunu yapmam.
(c) Kendimi oldurebilmeyi isterdim.
(d) Bir firsatini bulsam kendimi éldurirdim.

10. (a) Her zamankinden daha faziedigimi sanmiyorum.
(b) Eskisine gorgu siralarda daha fazlglajorum.
(c)Su siralarda her arghayorum.
(d) Eskiden @ayabilirdim, amagu siralarda istesem dglayamiyorum.

72



11.

(a) Her zamankinden daha sinirlgdien.

(b) Her zamankinden daha kolayca sinirleniy@kiziyorum.
(c) C@u zaman sinirliyim.

(d) Eskiden sinirlengim seylere bile artik sinirlenemiyorum.

12.

(a) Dger insanlara kar ilgimi kaybetmedim.

(b) Eskisine gore insanlarla daha az ilgitiyi

(c) Dger insanlara kar ilgimin ¢ogunu kaybettim.
(d) Dger insanlara kar hic ilgim kalmadi.

13.

(a) Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahaebdryorum.
(b)Su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum.

(c) Kararlarimi vermekte oldukca giclik cekiym.

(d) Artik hig karar veremiyorum.

14.

(a) Ds gbringumun eskisinden daha kétl ofgunu sanmiyorum.

(b) Yalandigimi ve cekicilgimi kaybettgimi distintyor ve tzultyorum.

(c) Dg goriniguimde artik dgistirilmesi mimkin olmayan olumsuz geiklikler
oldgunu hissediyorum.

(d) Cok cirkin oldgumu digtintlyorum.

15.

(a) Eskisi kadar iyi ¢cahbiliyorum.

(b) Bir e bglayabilmek icin eskisine gore kendimi daha fazldamam gerekiyor.
(c) Hangig olursa olsun, yapabilmek icin kendimi ¢ok zorluyor.

(d) Hicbir § yapamiyorum.

16.

(a) Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.

(b)Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.

(c) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyarvwgdekrar uyumakta zorluk ¢cekiyorum.
(d) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekisaiyamiyorum.

17.

(a) Eskisine kiyasla daha cabuk yorglguu sanmiyorum.
(b) Eskisinden daha cabuk yoruluyorum.

(c)Su siralarda neredeyse hyely beni yoruyor.

(d) Oyle yorgunum ki hic¢ biey yapamiyorum.

18.

(a)istanim eskisinden pek farkli gie
(b)istahim eskisi kadar iyi gil.
(c)Su siralardastahim epey koto.
(d) Artik hi¢ gtahim yok.

19.

(a) Son zamanlarda pek fazla kilo kayg@tti sanmiyorum.
(b) Son zamanlarda istemgici halde ¢ kilodan fazla kaybettim.
(c) Son zamanlarda istem@di halde be kilodan fazla kaybettim.
(d) Son zamanlarda istemgdi halde yedi kilodan fazla kaybettim.
Daha az yemeye gatak kilo kaybetmeye calyorum. Evet () Hayir ()

20.

(a) Sahgim beni pek engelendirmiyor.

(b) Son zamanlard&ra, sizi, mide bozukku, kabizlik gibi sorunlarim var.

(c) Agri, siz1 gibi bu sikintilarim beni epey egelendirdpi icin baska seyleri digtinmek
zor geliyor.

(d) Bu tr sikintilar beni dylesine egelendiriyor ki, artik bgka hicbirsey
dgiinemiyorum.

21.

(a) Son zamanlarda cinsefgatimda dikkatimi ceken bgey yok.
(b) Eskisine oranla cinsel konularla dahdgiteniyorum.

(c)Su siralarda cinsellikle pek ilgili gdim.

(d) Artik, cinsellikle hicbir ilgim kalmadi.
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Ek 2
STAI FORM TX -1 ( DURUMLUK KAY GI OLCE Gi )

YONERGE: Asagida kiilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kutkakiari bir takim
ifadeler verilmitir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasll diiggnizi ifadelerin s@
tarafindaki parantezlerden uygun olangarétlemek suretiyle belirtin. [ou ya da yank cevap
yoktur. Herhangi bir ifadenin Uzerinde fazla zansanf etmeksizinaninda nasil hissetginizi
gosteren cevabsaretleyin.

Hic Biraz Cok Tamamiyle
1 | Su anda sakinim. () (2) 3) 4)
2 | Kendimi emniyette hissediyorum. Q) (2) 3) 4)
3 | Su anda sinirlerim gergin. (1) (2) 3) (4)
4 | Psmanhk duygusu icindeyim. Q) (2) 3) 4)
5 | Su anda huzur igindeyim. Q) (2) 3) 4)
6 | Su anda hi¢ keyfim yok. (2) (2) 3) (4)
7 | Basima geleceklerden endi ediyorum. (1) (2) 3) (4)
8 | Kendimi dinlenmy hissediyorum. D (2) 3) 4)
9 | Su anda kaygiliyim. 1) 2) 3) 4)
10 [ Kendimi rahat hissediyorum. (1) (2) 3) (4)
11| Kendime glvenim var. (1) (2) (3) 4)
12 | Su anda asabim bozuk. (1) (2) 3) 4)
13| Cok sinirliyim. 1) (2) (3) 4)
14 | Sinirlerimin ¢cok gergin oldgunu hissediyorum. () (2) 3) (4)
15 [ Kendimi rahatlanmy hissediyorum. Q) (2) 3) 4)
16 | Su anda halimden memnunum. (1 (2) 3 (4)
17 | Su anda endeliyim. (1) 2) 3) (4)
18 Eigggg%r:)drinmkendimbskma dénmsg (1) @) 3) @)
19 [ Su anda sevincliyim. 1) 2) 3) 4)
20| Su anda keyfim yerinde. (1) (2) 3) (4)
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STAI FORM TX —2 ( SUREKIi KAYGI OLCE Gi)

YONERGE: Aagida kkilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kutiakiari bir takim ifadeler
verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil dtiggnizi ifadelerin sg tarafindaki

parantezlerden uygun olanigaietlemek suretiyle belirtin. Iou ya da yany cevap yoktur. Herhangi bir
ifadenin Uzerinde fazla zaman sarf etmeksiaimnda nasil hissetginizi gosteren cevabsgaretleyin.

C Hemen
Hig bir Bazen Gok her
zaman zaman
zaman

21| Genellikle keyfim yerindedir. () (2) 3) 4)
22 | Genellikle ¢cabuk yorulurum. (1) (2) 3) 4)
23 [ Genellikle kolay glarim. @ (2 3) 4)
24 | Baskalari kadar mutlu olmak isterim. (1) (2) 3) 4)
25 [ Cabuk karar veremeglim icin firsatlari kacirirrm (1) (2) 3) 4)
26 | Kendimi dinlenmg hissediyorum. (1) (2) 3) 4)

Genellikle sakin, kendine hakim ve

27 (1) (2 3 (4)

sogukkanlyim.
Gugluklerin yenemeyeg@en kadar biriktgini
28 hissederim. @ @) C) )
29 | Onemsizseyler hakkinda engtlenirim. (2) (2) 3) 4)
30| Genellikle mutluyum. (1) (2) 3) (4)
31| Herseyi ciddiye alir ve endelenirim. (2) (2) 3) 4)
32| Genellikle kendime gtivenim yoktur. (1) (2) 3) (4)
33| Genellikle kendimi emniyette hissederim. (2) (2 ) (3 (4)
Sikintili ve glic durumlarla katasmaktan
34 kacininm. (1) 2) (3) (4)
35| Genellikle kendimi htizunll hissederim. (1) (2) 3) 4)
36 | Genellikle hayatimdan memnunum. Q) (2) 3) (4
37 | Olur olmaz dilinceler beni rahatsiz eder. Q) (2) ) (4
Hayal kirikliklarini 6éylesine ciddiye alirim ki hig
38 unliltamam. Y Y @ @) ) 4)
39| Akl basinda ve kararll bir insanim. ) (2) 3) (4)
Son zamanlarda kafama takilan konular beni
40 1) (2) 3) (4)

tedirgin ediyor.
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Ek 3
SF-36 ( Kisa Form 36 )

Adiniz Soyadiniz: Hasta No:

Asagidaki sorular sizin kendi ghginiz hakkindaki gorgtintizli, kendinizi nasil hisseitnizi ve
gunluk aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebfithizi 6grenmek amaciyla sorulngiur.
Herhangi bir sorunun yaniti hakkinda emirgitieniz bile size en uygun yaniti veriniz. Ayrica
10. sorudan sonraki blaga yorumlarinizi yazabilirsiniz.

1- Genel sglik durumunuz hakkindasagidaki tanimlardan hangisi gaudur? Litfen tek bir
yanit veriniz.

a. Mikemmel

b. Cok iyi

c. lyi

d. Orta (fena dal)

e. Kotl

2- Bir y1l 6ncesi ile kanlastirdiginizda genel sgik durumunuzu nasil gerlendirirsiniz?
a. Bir yil dncesinden ¢ok daha iyi
b. Bir yil dncesinden biraz iyi
c. Hemen hemen ayni
d. Bir yil 6ncesinden biraz daha kot
e. Bir yil 6ncesinden ¢ok daha kot

SAGLIK VE GUNLUK AKT IVITELER

3- Asagidaki sorular bir guin icinde yapabileeiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. S&liginiz bu
aktiviteleri kisithyor mu? Eer kisitliyorsa, ne kadar?

Evet, Evet, biraz Hayir, hig
gok kisitli kisith dezil
kisitli

a) Zorlu aktiviteler; érngin kosma, &ir esyalari
kaldirma, zor sporlara katilma vb.

b) Orta derecede aktiviteler; 6gie bir masay!
kaldirma, elektrikli stpurgeyi itme, hafif spo’ar
katilma vb.

c) Agir kaldirma ve yuk tama

d) Cok sayida merdiven basagna ¢cikma
e) Tek bir merdiven basa@ai ¢cikma

f) One gime, ¢cdmelme veya diz ¢okme

g) iki kilometreden ¢ok yiiriime

h) Bir kilometre ylriime

i) 100 metre yurime

J) Kendi bgina banyo yapma ve giyinme
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4- Son 4 hafta iginde caima sirasinda veya gunlik aktiviteleriniz sirasiregagidaki

problemlerden herhangi birini yadiniz mi?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti veriniz..

Evet

Hayir

a) Calsma ygaminizda veya ger aktivitelerinizde gegcirdiniz zamani
kisalttiniz mi?

b) Arzu ettginizden daha agey mi yaptiniz?

¢) Calsma veya dier yaptginiz islerin ¢eidinde kisitlama yaptiniz mi?

d) Calsma ygaminizda veya ger aktivitelerinizi yapmakta guclik cektiniz
mi? (aIr1 glc harcadiniz mi?)

5- Son 4 hafta iginde ¢aina sirasinda veya gunlik aktiviteleriniz sirasiddggusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenledggidaki problemlerden herhangi birini

yasadiniz mi?

Her bir soruya evet veya hayir yaniti veriniz.

Evet

Hayir

a) Calsma ygaminizda veya ger aktivitelerinizde gecirdiniz zamani
kisalttiniz mi?

b) Arzu ettginizden daha agey mi yaptiniz?

¢) Calsma veya dier aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice yalpildiniz
mi?

6- Son 4 hafta icinde fizik gaginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizldaalglarinizla,

komsularinizla olan sosyal gkilerinizi ne él¢tde etkiledi?

Latfen tek bir yanit veriniz.
a. Hi¢ etkilemedi
b. Cok az
c. Orta derecede
d. Epeyce
e. Cok fazla

7-Son 4 hafta icinde ne kadadireiz oldu?

Latfen tek bir yanit veriniz.
a. Hi¢ olmadi
b. Cok az
c. Az
d. Orta derecede
e. Cok
f. Pek cok

8-Son 4 hafta icindegainiz sizin normal ¢cagmanizi ne kadar etkiledi? (hem egidda, hem de

ev igi olarak)
Litfen tek bir yanit veriniz.
a. Hic etkilemedi
b. Biraz etkiledi
c. Orta derecede etkiledi
d. Epey etkiledi
e. Cok etkiledi
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GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin icin ne kadar gla veya yanl oldugunu belirtiniz.

Her bir soruya tek bir yanit veriniz.

Kesinlikle
dasru

Cogunlukla
dagru

Emin
degilim

Cogunlukla
yanlg

Kesinlikle
yanlg

a) Ben dger insanlara gére daha kolay
hastalaniyorum

b) Tanidgim kisiler kadar salikliyim

c) Saligimin kotulgmekte oldgunu
saniyorum

d) Sa&ligim mikemmel

DUYGULARINIZ

10- Asagidaki sorular duygularinizi ve _son bir aginde nasil oldgunuzu anlamak igin
duzenlenmgtir. Her bir soru icin lltfen size en uygun tek paniti saretleyiniz.

Strekl Gogu
zaman

Epey
zaman

Bazer

Hic
Ara |
sSira

Zama

a) Kendinizi yaam dolu olarak mi hissediyorsunuzf:

?

b) Cok sinirli biri mi oldunuz?

¢) Kendinizi lg&gim ¢ukuruna dgmus gibi
hissettginiz ve
hi¢ birseyin moralinizi dizeltemeyegmi
dizindigindz oldu mu?

d) Kendinizi sakin ve bagti hissettiniz mi?

e) Cok enerjik oldunuz mu?

f) Kendinizi kalbi kirllmg ve Gizgln hissettiniz mi?

g) Kendinizi yipranmy hissettiniz mi?

h) Mutlu bir insan oldunuz mu?

i) Yorgunluk hissettiniz mi?

j) Sagliginiz sosyal aktivitelerinizi sinirladi mi?
(arkadalarinizi veya yakin akrabalarinizi ziyaret
etmek gibi)

Yorum:
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EK 4a

Tablo 1: Hastalarin 6zellikleri

No Isim Protokol No Yasl Cinsiyeti
1 AK 1172340 52 KADIN
2 E.N 1510957 58 KADIN
3 H.D 1362015 49 KADIN
4 K.B 1610755 48 KADIN
5 E.K 1556429 36 KADIN
6 G.C 1633262 24 KADIN
7 G.K 1611073 39 KADIN
8 SY 1646217 29 KADIN
9 AE 1635242 50 KADIN
10 S.Y 1177939 51 KADIN
11 F.A 1365300 60 KADIN
12 H.O 800210 22 KADIN
13 D.A 1609111 45 KADIN
14 D.G 1613916 40 KADIN
15 S.S 1281793 28 KADIN
16 M.D 1477691 36 KADIN
17 ZA 1170643 62 KADIN
18 S.T 1637225 40 KADIN
19 R.B 1637277 25 KADIN
20 N.D 1281332 33 KADIN
21 R.S 1086606 57 ERKEK
22 R.A 1609407 54 ERKEK
23 N.A 1550694 52 ERKEK
24 C.A 1414952 53 ERKEK
25 K.E 1589643 28 ERKEK
26 F.T 1103049 58 ERKEK
27 M.C 1183329 32 ERKEK
28 R.K 970188 57 ERKEK
29 M.K 1343551 40 ERKEK
30 B.T 1145675 50 ERKEK
31 AK 1549230 47 ERKEK
32 AY 1456524 54 ERKEK
33 M.A 703174 35 ERKEK
34 M. T 1621668 55 ERKEK
35 S.D 1635024 27 ERKEK
36 M.B 1610784 32 ERKEK
37 B.K 1278468 71 ERKEK
38 F.A 1644288 55 ERKEK
39 M.K 1644264 49 ERKEK
40 M.K 1304900 57 ERKEK
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EK 4b

Tablo 2: Kontrol grubunun 6zdkik

No Isim Protokol No Yasl Cinsiyeti
1 ZK 1641066 34 KADIN
2 A.G 1284576 47 KADIN
3 sS.0 1641066 31 KADIN
4 N.M 1185144 23 KADIN
5 G.A 1637263 37 KADIN
6 ZK 1514036 24 KADIN
7 S.K 1581352 47 KADIN
8 T.G 1610423 52 KADIN
9 K.M 1282234 53 KADIN

10 A.O 1292525 60 KADIN

11 M.K - 52 ERKEK

12 B.E - 24 ERKEK

13 AL - 30 ERKEK

14 F.K - 35 ERKEK

15 M.S - 42 ERKEK

16 A.O - 40 ERKEK

17 CS - 27 ERKEK

80



T.C.
ERCIYES UNIVERISTESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’'NA

Ahmet Edip KORKMAZ’a ait “Fonksiyonel Dispepsili Hastalarda Hipotalamus-

Hipofiz-Adrenal Aks Fonksiyonlarmin Degerlendirilmesi ve Semptomlarin Yasam

Kalitesi Uzerine Etkisi” adli calisma, jiirimiz tarafindan i¢c Hastahklar1 Anabilim

Dalr’nda Tipta Uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

Basgkan

Uye

Uye

Uye

Uye

: Dog. Dr. Sebnem GURSOY

: Yrd. Dog. Dr. Ali DOGAN

Tarih: 02.04.2009

81



