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FONKSiIYONEL DiSPEPSi HASTALARINDA PANKREAS EKZOKRIN
YETMEZLIiGININ FEKAL ELASTAZ iLE ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Yetigkin popiilasyonun %25’1 yasamlarinin bir doneminde dispepsiden yakinirlar.
Dispepsi nedeniyle tetkik edilen hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda organik bir sebep
bulunmayarak hastalara Fonksiyonel Dispepsi (FD) tanist konulmaktadir. FD, etyolojisi
heniiz tam olarak aydinlatilamamis ve tedavisi konusunda yeni alternatiflerinin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulan bir hastaliktir. Toplumun biiyiik bir kesiminin yasam
kalitesini etkileyen FD, 6nemli bir morbidite sebebidir. Pankreas Ekzokrin Yetmezligi (PEY)
bircok gastrointestinal sistem yakinmalarina sebep olan ve dispepsi ayirici tanisinda
muhakkak diistiniilmesi gereken bir klinik durumdur. Calismamizda FD nedeni ile takip
edilen hastalardan fekal elastaz-1 (FE-1) diizeyi oOlgerek, fonksiyonel dispepsi tam
kriterlerine uydugu halde kac¢ hastada aslinda PEY oldugunu arastirmak ve bu hastalarin

bulgularini degerlendirmek amaglanmustur.

Materyal ve Metod: Bu calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Klinigine bagvuran ve Roma IV kriterlerine gore FD tanisi alan 40 hasta, kesitsel ve
prospektif calisma dizayniyla dahil edilmistir. Hastalarda FE-1 enzim diizeyleri 6lgiilerek
PEY olup olmadigi tespit edilmistir. PEY tespit edilen ve edilmeyen hastalarin demografik,

antropometrik, klinik ve biyokimyasal 6zellikleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 40 FD’li hastanin 8’inde hafif-orta PEY, 6’sinda agir PEY
olmak iizere toplamda 14’linde (%35) PEY saptanmistir. PEY olanlarda, PEY olmayanlara
gore KOAH-astimin daha sik eslik ettigi saptanmustir (p=0.022). Beklendigi gibi FD’li
hastalarin semptomlar1 degerlendirildiginde ishal, yapiskan diskilama ve pis kokulu
diskilama sikayetlerinin PEY olanlarda daha sik oldugu gosterilmistir (sirasiyla; p=0.003,
p=0.001, p<0.001).

Sonu¢: PEY toplumun 6nemli bir kesimini etkileyen dispepsinin organik nedenlerinden
biridir ve sliphe edilmedik¢e tanida gecikmeler yasanabilir. Dispepsi hastalarinda
semptomlara ishal, yapiskan-pis kokulu digkilama eslik ediyorsa ve B12 ile D vitamini

eksikligi varsa PEY agisindan degerlendirilmelidir. Roma IV kriterlerine uygun bulgular
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nedeniyle FD tanis1 verilen hastalarda, bulgularin PEY ile karisabileceginden kuskulanmali

ve ayirict tanida PEY mutlaka akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel Dispepsi, Pankreas Ekzokrin Yetmezligi, Ishal, Fekal
Elastaz-1

viil



INVESTIGATION OF PANCREATIC EXOCRINE FAILURE IN
FUNCTIONAL DYSPEPSY PATIENTS WITH FECAL ELASTAS

ABSTRACT

Objective: 25% of the adult population suffers from dyspepsia at some point in their lives.
The majority of patients who are examined for dyspepsia are diagnosed with Functional
Dyspepsia (FD) because there is no organic cause. FD is a disease whose etiology has not
yet been fully elucidated and new alternatives for its treatment need to be developed.
Aftecting the quality of life of a large part of the population, FD is an important cause of
morbidity. Pancreatic Exocrine Insufficiency (PEI) is a clinical condition that causes many
gastrointestinal system complaints and should be considered in the differential diagnosis of
dyspepsia. In our study, it was aimed to measure the fecal elastase-1 (FE-1) level of the
patients followed for FD, to investigate how many patients actually had PEI even though
they met the diagnostic criteria of functional dyspepsia, and to evaluate the findings of these

patients.

Materials and Methods: Forty patients who applied to Erciyes University Faculty of
Medicine Gastroenterology Clinic and were diagnosed with FD according to Rome IV
criteria were included in this study with a cross-sectional and prospective study design. FE-
1 enzyme levels were measured in the patients and it was determined whether they had PEI
or not. Demographic, anthropometric, clinical and biochemical characteristics of patients

with and without PEI were evaluated.

Results: Of the 40 patients with FD included in the study, a total of 14 (35%) PEI was
detected, 8 of whom had mild-moderate PEI and 6 of them had severe PEI. It was found that
COPD-asthma accompanied more frequently in patients PEI than in those without PEI
(p=0.022). As expected, when the symptoms of patients with FD were evaluated, it was
shown that the complaints of diarrhea, sticky stools and foul-smelling stools were more

common in those PEI (respectively; p=0.003, p=0.001, p<0.001).

Conclusion: PEI is one of the organic causes of dyspepsia, which affects a significant part
of the population, and there may be delays in diagnosis unless suspected. Patients with
dyspepsia should be evaluated for PEI if symptoms are accompanied by diarrhea, sticky-

smelly stools, and vitamin B12 and vitamin D deficiency. In patients diagnosed with FD due
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to findings in accordance with the Rome IV criteria, it should be suspected that the findings

may be confused with PEI, and PEI should be kept in mind in the differential diagnosis.

Keywords: Functional Dyspepsia, Pancreatic Exocrine Insufficiency, Diarrhea, Fecal

Elastase-1



1. GIRIS VE AMAC

Dispepsi terminolojik olarak ‘dys’(kotii) ve ‘pepsi’(sindirim) kelimelerinden tiiretilmis
yunanca kokenli bir kelimedir (1). Dispepsi yalnizca tek bir semptomun tanimiyla
sinirlandirilmayip; epigastrik bolgede tekrarlayan rahatsizlik hissine eslik eden agri,
postprandiyal dolgunluk, siskinlik, erken doyma, gegirme, bulant1 gibi sikayetleri
beraberinde tagiyan bir semptomlar kiimesini ifade eder. Dispepsili hastalar, altta yatan bir
patoloji saptanirsa organik dispepsi olarak, saptanmazsa Fonksiyonel Dispepsi (FD) olarak

tanimlanmaktadir.

Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar (FGIB) 2016 yilinda Roma IV kriterlerinde 6 ana
baslik ve 27 alt grupta tanimlanmistir (2). En sik goriilen alt gruplardan FD’nin
patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir. Dispepsi prevalansinin genel popiilasyonda %25
seviyesinde oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarinda %80 kadarinda yapilan
goriintiileme ve endoskopik tetkiklerde patoloji saptanmadigi ve organik bir nedene
ulasilmadigini bilmekteyiz. Bu oranlar iilkeden iilkeye ve ¢alismada kabul edilen dispepsi
tanimlama kriterlerine gore farklilik gosterebilir (3,4). Yapilan calismalarda dispepsinin,
kadinlarda erkeklere gore daha sik oldugu ve yine dispepsinin ilerleyen yasla beraber

sikliginin arttig1 da bildirilmistir (5,6).

FD tekrarlayan kronik semptomlara sebep olmakta ve bu durum kisinin yasam kalitesi ile
sosyal fonksiyonlarini bozarak énemli morbiditeye yol agmaktadir. FD’nin etyopatogenezi
tam olarak bilinmemekte ancak cogu hasta dispeptik semptomlarmi gida alimiyla

iliskilendirebilmektedir (7). Etyopatogenezi bilinmeyen FD’nin dolayistyla kabul edilmis bir



tedavisi de yoktur. Cesitli tedaviler verilmektedir. Bunlarin basinda Helikobakter pylori (H.
pylori) eradikasyon tedavisi (enfeksiyon varligi kanitlandiginda), prokinetik ajanlar, asit
baskilayici tedaviler ve santral néromodiilator ajanlar gelmektedir. Hastane bagvurusunu
arttiran, hastalarin yasam kalitesini bozan FD’de medikal tedavilerin semptomatik
yanitlarimin smirli olmasit ve olast olumsuz yan etki profilleri tasimalar1 Snemlidir.
Toplumdaki yiiksek prevalansi da goz oniine alindiginda FD; hastalarin yasam kalitesini

diisiiriirken, ayn1 zamanda tetkik ve tedavisi ile de nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir

(8).

Pankreas, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar1 olan ¢ift islevli bir organdir. Agizdan alinan
besinlerin sindirimi, emilimi ve metabolizmalari i¢in kritik dneme sahiptir. %85’lik biiytik
kismini ekzokrin doku olustururken %2-3’liik kism1 endokrin dokudan ve %12-15’lik kismi1
da bag dokudan olugmaktadir (9,10). Karbonhidrat, yag ve proteinlerin sindirimini saglamak
lizere amilaz, lipaz ve proteazlar pankreasta {iretilerek pankreatik siviya sekrete edilirler
(11). Pankreas Ekzokrin Yetmezligi (PEY), pankreas parankim hasarinin 6énemli bir sonucu
olarak meydana gelir. Klinigin gelisimi i¢in pankreasta salinan enzim oranin en az %10 un

altina diismesi gerekmektedir.

Pankreas ekzokrin yetmezliginin klinik yansimas1 oldukga c¢esitlidir. Semptomlar hafif veya
siddetli arasinda degiskenlik gosterebilir. Hafif klinik formlarda sadece 6zellikle yagh
yemeklerden sonra kramp tarzinda karin agrilari ve siskinlik goriilebilirken, siddetli klinik
formlarda steatore goriilebilir. PEY’ de 6zellikle yag sindirimi ve emilimi bozuldugundan;
kalori kayb1 sonucu kilo kaybi, yagda c¢oziinebilen vitaminlerin eksiklikleri (B12 ve D
vitamini gibi) ve bu vitaminlerin eksikligine bagli metabolik kemik hastaliklar1 sik goriilen
bulgulardandir (12). PEY” in klinik bulgular1 cogunlukla siliktir. Ornegin en sik sebebi olan
kronik pankreatite bagl belirti ve bulgular hastalik baslangicindan 8-10 yil sonra ortaya
cikmakta ve belirginlesmektedir (13).

Popiilasyondaki prevalansi tam olarak bilinmeyen PEY’in sebepleri de oldukg¢a genistir.
PEY; kronik pankreatit, akut pankreatit, otoimmiin pankreatit, kistik fibrozis, pankreas
kanseri gibi pankreasin fonksiyonel parankim kaybina bagli olabilecegi gibi diyabetes
mellitus, inflamatuar bagirsak hastaligi, c¢olyak hastaligi gibi pankreas parankiminin

fonksiyonlarmi etkileyen ekstra pankreatik hastaliklardan da kaynaklanabilir (14).



FD, organik hastaliklardan ayirt etmek icin yapilan tetkiklerin ¢oklugu ve uygulanan
tedavinin her zaman yeterli olmamasi nedeniyle is giicii ve ekonomik kayiplara yol

acmaktadir. PEY ise zamaninda ve uygun ilaglarla kolay tedavi edilebilen bir durumdur.

IBS’nin, semptomlar1 gz oniline alindiginda, PEY ile karisabildigi bilinen bir gergektir.
Fonksiyonel hastaliklar yelpazesinde dnemli bir yer tutan FD’nin, ayrintili sorgulanmasinda

IBS gibi PEY ile karistig1 goriilmektedir.

Bu ¢aligmanin amaci Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesine dispepsi ile bagvuran endoskopik
sonografik/kesitsel goriintiilemeler ve biyokimyasal testler ile organik patolojilerin ekarte
edildigi, Roma IV kriterlerine uygun olarak FD tanis1 verilen hastalarda; FE-1 6lgerek, FD
tanis1 verilen hastalarin ne kadarinda aslinda PEY oldugunu tespit etmek ve bu hastalarin

demografik, antropometrik, klinik ve biyokimyasal 6zelliklerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DISPEPSI
2.1.1. Tammm ve Semptomlar

Dispepsi; karin iist boliimiinde ve epigastriumda tekrar edici ve 1srarci rahatsizlik hissi olarak
tanimlanabilir. Toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen abdomen iist kisminda agri,
hazimsizlik, yemek sonrasi sigkinlik hissi, erken doyma ve hatta bazen bulant1 ve kusmanin
da goriilebildigi genis bir semptom skalasma sahip klinik tablodur. 1988’de FGIB
siniflandirmasi i¢in baglayan Roma Konsensiis siirecinde FD ile peptik {lser,
gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH) gibi organik hastaliklar ve diger fonksiyonel
bozukluklarin ayrimi yapildi (2,15). Ancak dispeptik semptomlarin genis spektrumu

siniflandirmada keskin sinirli kiimeler olusturulmasini zorlastirmaktadir.

Dispepside yukarida bildirilen semptomlardan biri veya birden fazlasi mevcut olabilir.
Semptomlar yemek ile iliskili olabilecegi gibi iliskisiz de olabilmektedir. Bu semptomlar
modern tibbin olanaklari ile ortaya konulabilen spesifik lezyonlardan ileri geliyorsa bunu
organik dispepsi, sorumlu olarak fokal veya sistemik bir hastalik bulunamamis ve etiyolojisi
belirlenememis ise FD olarak kabul edilir (16). Semptomlarin ¢esitliligi ve neden olabilecek
cok sayida hastaligin varligt FD ayrica tanisini oldukga zorlastirmaktadir. Sadece
semptomlar degerlendirilerek organik ve fonksiyonel dispepsi ayrimi yapilamaz (17).
Fonksiyonel ve organik dispepsi ayriminda endoskopi en 6nemli tanit yontemi olmasina
karsin, hastanin bagvurusunda daima yapilmasi zorunlu bir tetkik degildir (18). Hastalar,

basvuruda tablo 1’de Ozetlenmis iist gastrointestinal sistem alarm semptomlar1 agisindan



degerlendirilmeli ve bu semptomlarin varliginda hastalara organik sebepleri dislayabilmek

icin endoskopik ve goriintiileme tetkikleri ile ileri inceleme mutlaka yapilmalidir.

Tablo 1: Ust Gastrointestinal Sistem Alarm Semptomlari (19)

. 50 yas tlizerinde yeni baslangicl dispepsi
. Hematemez ve melena

o Disfaji

° Acgiklanamayan istemsiz kilo kayb1

. Inat¢1 kusma

o Demir eksikligi anemisi

. Epigastrik kitle varligi

Giincel Roma IV konsensiis kriterleri tablo 2’de 6zetlendi. FD alt tipleri Epigastrik Agri
Sendromu (EAS) ve Postprandiyal Distres (sikint1) Sendromu (PDS) ve EAS-PDS ortiisme

sendromu olarak tanimlanmustir (tablo 3).

Tablo 2: Fonksiyonel Dispepsi Roma IV Konsensiis Tan1 Kriterleri (20)

Giinliik aktiviteleri e Postprandiyal dolgunluk
etkileyecek sekilde en az
bir semptomun olmasi e Erken doyma
| e Epigastrik agri
e Epigastrik yanma veya eksime

e En az 6 ay once baslamis olmasi

e Son 3 aydir haftada en az 3 giin devam etmesi

e (Gastroskopi dahil olmak iizere yapilan muayene ve tetkiklerde altta yatan organik
patoloji saptanmamasi

Tablo 3: Fonksiyonel Dispepsi Alt Tipleri (Roma IV) (20)

Postprandiyal Distres e Yemek sonrast dolgunluk
Sendromu (PDS) e Erken doyma
Epigastrik Agr1 Sendromu e Epigastrik agr1
(EAS) e Epigastrik yanma ve eksime

» Haftada en az 3 giin siiren
» Gilnlik aktiviteyi sinirlayacak sekilde tanimlanan semptomlarin varhigi




2.1.2. Epidemiyoloji

Dispepsi toplumlarin en nemli saglik sorunlaridan biridir. Is giinii ve giicii kaybina sebep
olmakta, ila¢ kullanimi ve arastirma maliyetlerini artirmaktadir. Diinyada goriilme orani
yiiksektir. Genel popiilasyonda yapilan ¢aligmalarda prevalansi yaklasik %10 ile %45 olarak
saptanmistir (21, 22). Popiilasyon prevalansi, kadin agirlikli olup bat1 iilkelerinde daha
yuksek (%10-40) Asya'da ise daha diisiik (%5-30) olup diinya genelinde oldukc¢a
degiskendir. Ulkemizde benzer sekilde %30 diizeyinde prevalans bildirilmistir (5, 23, 24).
Dispepsi prevalanst belirli bir zaman diliminde bir grup semptom bildiren kisilerin oran
olarak tanimlanir. Ancak semptomlar bir giin ortaya ¢ikip diger giin kaybolabilir. Bu durum
belli bir giindeki dispepsi prevalansinin yararl bir 6l¢iit olmadigini gostermektedir. Bu
nedenle pek ¢ok arastirmaci 6 aylik veya bir yillik prevalansi degerlendirmistir. Toplumda
dispepsi insidansi ise %1 ile %6 kadardir. Yani her yil toplumun %1°1 ile %6’s1 ilk kez
dispepsi semptomlar1 ile tanigmaktadir. Genel hekimlik pratiginde goriilen olgularin %5’1
dispepsi nedeniyle bagvurmaktadir. Buna karsilik gastroenteroloji polikliniklerine

bagvurularin %40-60’1 dispepsi nedeniyledir (25).

Dispepsi prevalansi toplumlara gore degiskenlik arz etmektedir. Ornegin Ingiltere'de %26-
41 (26, 27), ABD’de %26 (28), diger bati iilkelerinde ise %25-40’tir (29). Tirkiye'de 3543
olguda yapilan anket calismasinda olgularin %30,8’inde dispepsi semptomlar1 saptanmis ve
6 aylik dispepsi prevalanst %62,2 bulunmustur (30). Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan Kayseri merkezinde yapilan ¢aligmada ise dispepsi

prevalansi %42,3 saptanmustir (31).

Son 20 yilda peptik {iilser prevalansinda bir azalma izlenirken, benzer durum dispepside
goriilmemektedir. Dispepsinin psikolojik rahatsizliklarla birlikteliginin sik olmasi bu
hastalarin tedavisinin planlanmasi asamasinda bunun da goéz Oniine alinmasi gerektigini

gostermektedir (32).

2.2. ORGANIK DIiSPEPSI

Organik dispepsi patogenezinde, gastrointestinal traktus ile iliskili hastaliklarin yani sira
birgok sistemik hastaligin da rol oynadigini bilmekteyiz. Dispepsi hastalarin yaklasik
yarisinda organik sebepler bulunur (33). Organik dispepsiye yol agan ve giinliik pratikte sik

karsilasilan hastaliklar tablo 4’te 6zetlenmistir.



Tablo 4: Organik Dispepsi Sebepleri (34)

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar Metabolik Hastahklar
Peptik iilser Diyabetes mellitus
Gastroozofageal reflii hastaligi Hiper/hipotiroidi

Safra yollar1 hastaliklar1 Hiperparatiroidi

Kanser Elektrolit imbalanslar
Pankreatit Kronik bobrek hastaligi

Malabsorbsiyon sendromlari
Midenin diger infiltratif hastaliklar

Tla¢ Niskili Sebepler Diger Nedenler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, aspirin Iskemik kalp hastaligi

Oral antibiyotikler Kollagen vaskiiler hastaliklar
Teofilin Karin i¢i maligniteler

Digital kullanim1
Demir replasman tedavisi
Alendraonat, orlistat, akarboz

2.3. FONKSIYONEL DiSPEPSI (FD)

Organik dispepside, dispepsi yakinmalarini net bir sekilde agiklayabilecek anatomik veya
patofizyolojik bir sebep mevcut iken; fonksiyonel dispepside klinik yakinmalari
aciklayabilecek bir patoloji saptanmaz (16, 35). Dispepsili hastalarin %66’sin1 (%27-83) FD
olusturmaktadir. Tiirkiye'de ortalama yast 38,4+12,8 olan 98 dispeptik olgunun, yapilan
endoskopik muayenesinde %32,6 gastrit, %18,4 duodenal {ilser, %2 gastrik iilser ve
%41,8’inde normal bulgular goriilmiistiir (32, 36).

FD’de etiyoloji heterojendir, bu nedenle her hastada etkili olabilecek tek bir tedavi yontemi
yoktur ve degisik tedavi secenekleri denenmektedir. Bu hastalarin fizik muayeneleri
cogunlukla normaldir. Cesitli yazarlar tarafindan farkli tanimlamalar yapilmis olmasina
ragmen; ilk olarak 1994 yilinda fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar sistemik bir sekilde
tanimlayabilmek amaci ile Roma kriterleri gelistirilmistir (1). Glinlimiizde 1999-2006 ve son
olarak 2016 da revize edilen Roma IV kriterleri ile fonksiyonel gastrointestinal hastaliklari
kategorize edip tedavisini planlamaktayiz (37). Revize edilen Roma IV kriterlerine gore

fonksiyonel dispepsi su sekilde tanimlanmaistir:

e Son 6 ay igerisinde 3 aydan uzun siiren kalic1 veya tekrarlayan dispepsi varligi



e Endoskopik incelemede organik bir patolojinin olmamasi

e Dispepsinin digkilama ile rahatlama veya diski diizensizligi ile bir iligkisinin

olmamasi

Son kriter fonksiyonel dispepsiden olasi bir irritabl barsak sendromu (IBS) tanisini ekarte
edebilmek i¢in eklenmistir. Ancak fonksiyonel dispepsi hastalarin 9%30’luk bir kismina
IBS'nin eslik ettigi de unutulmamalidir (38). FD, Roma 4 kriterlerinde ana semptoma gore

iki alt gruba ayrilmistir:
1. Epigastrik Agr1 Sendromu (EAS)
2. Postprandiyal Distres Sendromu (PDS)

Yeni tanimlanan FD alt gruplari; Postprandiyal Distres Sendromu (PDS) ve Epigastrik Agri
Sendromu (EAS) Roma II kriterlerinde bulunan ‘dismotilite benzeri dispepsi’ ve ‘llser
benzeri dispepsi’ grubuna benzerdirler. Ancak yeni tanimlamada daha ¢ok fizyolojik olarak

desteklenen semptom ozellikleri dikkate alinmistir (39).

FD hastalarin %30’luk kismma IBS’nin eslik ettigi bildirilmistir; epigastrik agr1 veya
postprandiyal sikintis1 hissi digkilama ile gegerse bunu IBS olarak tanimlamak gerekir. Eger
epigastrik agr1 veya postprandiyal sikinti hissi digkilama ile ilgili degilse ve digkilama
paterni ile birlikte epigastrik agr1 ya da sikinti hissi varsa FD ve IBS’nin birlikte olduguna
karar verilir. Semptomlarin 6rtlismesi ve olasi patofizyolojik mekanizmalarin benzerligi, bu
iki durumun gastrointestinal sistem (GIS)’e ait bir bozuklugun farkli sunumlar

olabileceklerini diistindiirmektedir (28).

Yine toplumda sik goriilen eroziv olmayan reflii hastaliginin da FD’ye benzer sekilde
rahatsiz edici dolgunluk veya epigastrik agr1 sikayetlerine neden olabilecegi, bu iki durumun

siklikla birlikte goriilebilecegi belirtilmektedir (40).

Ayrica mekanizmasi tam olarak acikliga kavusturulmamis olsa da kronik yorgunluk
sendromu, fibromiyalji, agir1 aktif mesane gibi klinik tablolar, fonksiyonel dispepsiye normal

popiilasyona kiyasla daha fazla eslik etmektedir (41, 42).
2.3.1. Fonksiyonel Dispepsinin Patofizyolojisi ve Olas1 Nedenleri

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalarda kadin cinsiyet, sigara kullanimi, nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanim1 ve H. pylori enfeksiyonunun dispepsi ile olan iliskisi

ortaya konulmustur (3, 5, 43). FD primer olarak bir semptomlar kompleksidir. Gilinlimiizde



bu sendromun tanimi, tani ve tedavi yontemleri {izerinde belli uzlagsmalar saglanmis olmakla
beraber, FD’de semptomlarin nedenleri fizyopatolojisi ve mekanizmalar1 hala belirsizligini
korumaktadir. Ayrintilar1 lizerinde tam bir uzlasma olmamakla birlikte giiniimiizde, FD’nin
multifaktoriyel bir sendrom oldugu diisiincesi kabul edilmektedir (44). Ozellikle son 20
yillik siiregte fonksiyonel dispepsinin patogenezine yonelik birgok arastirma yapilsa da
tiimiiyle agiklayan ve kabul edilmis bir neden bulunamamustir. Fizyolojik, genetik, cevresel
ve psikolojik bir¢ok faktoriin fonksiyonel dispepsi gelisimine katkida bulundugu
diistintilmektedir (1).

Yapilan gozlemsel bir calismaya gore yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) fonksiyonel dispepsi
gelisiminde bir risk faktoriidiir (45). Psikolojik komorbidite varligi, fonksiyonel dispepsi
gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir (3). Isvec'te yapilan bir ¢alismaya gore anksiyetesi
olan bireylerde fonksiyonel dispepsi gelisme olasiligi normal popiilasyona gore 8 kat daha
yuksek saptanmustir (46). Avustralya'da yapilan 2 calismada da yine benzer sekilde anksiyete
ve depresyonun fonksiyonel dispepsi gelisiminde risk faktorii oldugu gosterilmistir (47, 48).
Akut gastrointestinal enfeksiyonlar da fonksiyonel dispepsi i¢ine risk faktorii olarak
goriilmektedir. 19 meta analiz sonuglarina gore gastrointestinal sistem enfeksiyonundan 6 ay
sonra fonksiyonel dispepsi gelisme riski, gastrointestinal sistem enfeksiyonu gecirmeyen
bireylere kiyasla 3 kata kadar artis saptandigir goézlenmistir (3, 49). Tiketilen gidalar ve
hastalik gelisimi arasindaki iligki net bir sekilde ortaya konulmamis olsa da yagdan zengin
diyet semptomlar1 kotiilestirebilir (3, 50). Yaga intoleransin kronik pankreatitin erken
belirtisi olabilecegi unutulmamalidir. Italya ve Avustralya'da yapilan calismalar diisiik sosyo
ekonomik diizey ile fonksiyonel dispepsi arasinda iliski olabilecegini ortaya koymustur (51,

52).

Gilinitimiizde fonksiyonel dispepsi patogenezinde ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmektedir. Bu

boliimde fonksiyonel dispepsi patogenezinde suglanan hipotezlere deginilecektir.
2.3.1.1. Genetik

FD’nin etiyolojisi ve klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin katkida
bulunduguna dair kanitlar gittik¢e artmaktadir. Genetik etkiyi degerlendiren caligmalar
ailesel birliktelik, ikizler ve epidemiyolojik gen polimorfizmini degerlendiren ¢aligmalara
dayanmaktadir. ABD’de dispepsi semptomlarinin ailesel bagini degerlendirmek tizere 643
katilimci ile yapilan ¢calismada, FD ile bagvuran hastalar ile birinci derece akrabalari arasinda

dispeptik semptomlar agisindan anlamli bir iligki gosterildi (53). FD’nin klinik belirtilerini



tek basina agiklayabilecek higbir patofizyolojik mekanizma yoktur. Hastaligin fenotipi ¢cok
degisken oldugundan, genotip ile birlikteligi gostermek icin 6rneklemin oldukga biiyiik
olmasi gerekir. Son ¢aligmalardan elde edilen bulgular degismis beyin-barsak aksinin,
bozulmus motilite, viseral asir1 duyarlilik ve otonomik disfonksiyon ile iligkili kilit
mekanizmalardan biri oldugunu gostermektedir. Bu baglantilarin diizenlenmesi seratonin ve
substance P’nin de dahil oldugu bir¢ok ndrotransmiter yoluyla olusur. G-proteinleri
membran reseptorleri olarak onemli bir gorev yaparlar ve bunlarin fonksiyon bozuklugu,
hiicre i¢i sinyal iletimini kesintiye ugratir (54). GNB3 825T alleli gelismis G-protein
aktivasyonu ile iligkili olup esansiyel hipertansiyon dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklar ile
iligkili bulunmustur (55). Holtmann ve arkadaslart GNB3 proteininin homozigot 825C alleli
ve FD arasinda anlamli bir iliski gozlemlediler (56). Bu veriler Camilleri ve arkadaslari
tarafindan da kismen dogrulandi. Amerikan toplumunda yemekle iliskisiz dispepsisi olan
katilimcilardan yapilan ¢alismada dispepsinin homozigot 825T veya GNB3 C protein alleli
ile iligkili oldugu bulundu (57).

Diger taraftan biiyiik 6lgekli bir genetik modellemede ise IBS ve GORH igin genetik
etkinligin risk faktorii olabildigi ancak FD icin boyle bir etki olmadigi gosterildi (58).
Sonuglar1 net olmasa da bazi gen iiriinleri polimorfizmlerinin potansiyel etkisi giindemde

yerini korumaktadir.
2.3.1.2. Gastrointestinal Disfonksiyon

Fonksiyonel dispepsi gelisiminde, gastrointestinal motor ve duysal disfonksiyon ¢ok sayida
calismalar ile irdelenmistir. Ozellikle postprandiyal distres sendromu olarak adlandirilan
semptomlar, gastrik motor disfonksiyona bagli olarak gidalarin antral bodlgede asir
birikmesiyle iligkilendirilmistir (59, 60). Mide bosalmasinda gecikme suglanan faktorler
arasinda diisiinlilmiis olsa da yapilmis olan bir¢ok ¢alisma, mide bosalmasinda gecikme ile

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

Normal gastrointestinal motor fonksiyon, sempatik ve parasempatik sinir sistemi, mide
barsak sinirleri ve barsak diiz kas hiicrelerinin birlikte calistigi karmasik olaylar dizisi
sonucu meydana gelir. Bu siirecteki anormallikler bulanti, kusma, kolay veya erken doyma
ve kilo kaybiyla karakterize olan mide bosalmasinda gecikmeye yol agabilir (66, 67). Ancak
fonksiyonel dispepsinin epigastrik agr ile iliskili semptomlar1 daha ¢ok midenin mekanik

asirt duyarliligiyla iligkilendirilmistir. Hem endojen hem de ekzojen asit artis1 ve asit
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klirensindeki azalmanin duodenumda duyarliligi artirarak bulantiya sebep oldugu

gosterilmistir (68, 69).
2.3.1.3. Viseral Asir1 Duyarhhk

Mekanik ve kimyasal uyaranlara kars1 degismis duyarlilik sonucunda, gida alimi ile viseral
asirt duyarlilik gelisebilir. Dispeptik belirtiler, 6zellikle de agr1 ya da rahatsizlik duygusu
gastroduodenal bdlgenin basing, gerilme, sicaklik gibi fiziksel ya da asit, besin maddeleri,
noromodiilatorler gibi kimyasal uyarilara kars1 verdigi abartili cevaptir. Hasta gruplarinda
duodenal, jejunal ve rektal bolgede siskinlige karsi asir1 duyarliligin eslik etmesi, merkezi

ve otonomik sinir sistemlerinde genel bir mekanizma varligini diistindiirmektedir (70).

FD hastalarindaki histopatolojik c¢aligmalarda mast hiicre hiperplazisi ve aktivasyonunu
gosteren histamin ve triptaz artisinin, immun aract mediyatdrlerin etkisiyle ndron

aktivasyonu geliserek gastroduodenal asir1 duyarlilaga yol acabilecegini gostermistir (71).

FD’de kimyasal duyarlili§1 degerlendirmek icin ¢esitli calismalar yapilmis olmasina ragmen
mekanizmasi hala agik degildir. Saglikli bireylerde intraluminal viseral hipersensitiviteyi
degerlendirmek icin kapsaisinin kullanildig1 bir ¢alismada kapsaisinin basing, kramp, agri

ve bulant1 duyusunu indiikledigi bildirilmistir (72).

Yapilan bir bagka calismada FD’li hastalarin bir kismi1 mide veya duodenumun balon ile
gerilmesine asir1 duyarlilik gosterdikleri tespit edilmistir (73). Ancak yine de bu hastalarda

duyarliliga yol agan mekanizma tam olarak aydinlatilamamuistur.
2.3.1.4. Psikososyal Faktorler

FD hastalarinda artmis anksiyete, depresyon, somatizasyon, yiiksek nevrotiklik prevalansi
gosterilmistir. Gastrik sensérimotor fonksiyonlarda viseral duyarlilik iizerinden etkili

olabilecek ¢esitli psikososyal etkiler oldugu diistiniilmektedir.

FD ile psikolojik hastaliklar arasinda bir iligki vardir. Ancak bu iliskinin mekanizmasi heniiz
net degildir, bazi1 predispozan faktorler ortaktir. FD’li hastalarda anksiyete, somatizasyon ve
depresyon gibi hastanin saglik arayisi davranisini belirleyen bir¢ok psikolojik ve kisisel
faktor vardir. Bu psikososyal faktorler iist gastrointestinal semptomlarin yayginligini,
muhtemelen beyin-barsak aksini ¢ift yonlii sinyal akisi ile etkilemektedirler. Bugiine kadar
FD’li hastalarda psikolojik tedavilerin etkinligini degerlendiren ¢aligmalarin sonuglari
tatmin edici degildir (56). Yapilan bir ¢alismada FD’li hastalarin %87’sinin, organik

dispepsili hastalarin %25’inin, psikiyatrik bir hastalik tanisi alabilecegini gdstermistir.
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Sosyoekonomik faktorler FD ile yakindan iliskili bulunmustur. Psikolojik faktorler FD

nedeni olmaktan ziyade komorbidite nedeni olmaktadir (74-77).
2.3.1.5. Helikobakter Pylori (H. pylori)

H. pylori enfeksiyonunun FD gelisiminde olasi rolii birka¢ potansiyel mekanizma ile
aciklanmaya calisilmig, ancak bu faktorler arasinda net bir iligki ortaya konamamaistir. H.
pylori enfeksiyonu, kronik aktif gastritin iyi bilinen bir nedenidir. Bununla birlikte gastrit,
FD’li hastalarin semptomlarinin muhtemel bir nedeni degildir. Dispepsi ile endoskopik
bulgular arasinda tutarlilik bulunamamistir (78). H. pylori’nin ortaya ¢ikardigi gastrit sonucu
hem periferik diizeyde hem de spinal diizeyde viseral afferent sinirler duyarli hale gelir.
Gastrit halinde fazla miktarda ortaya ¢ikan interlokin-8’in enterik noronlar {izerinde uyarici
etkisi vardir. Ancak H. pylori pozitif hastalar1, H. pylori negatif hastalardan ayiran 6zel bir

semptom profili yoktur.
2.3.1.6. Enfeksiyon Sonrasi Dispepsi

FD’de bakteri popiilasyonu normale gére daha yogun ve tipik kolon tiirleri agirlikli olarak
saptanmustir (79). Gaita mikrobiyatasinda ince barsak tiirlerindeki baskinlik semptomlarin
azalmasiyla korelasyon icermektedir. Gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda
mikrobiyatada degisiklik oldugu bilinmektedir. Yapilmis bazi calismalar hastalarin bir
kisminda dispepsi baslangicinin  enfeksiyoz bir nedenle baglantili olabilecegini
desteklemektedir (80, 81). Bu hastalarda proksimal mide akomodasyonunun bozulmasina
bagli olarak erken doyma, kilo kaybi, bulanti, kusma gibi semptomlarin diger dispepsi
hastalarindan daha fazla goriilebilecegi belirtilmektedir (80). Benzer bir iliski IBS’li
hastalarda da tanimlanmistir. Salmonella gastroenteriti sonras1 sadece IBS de degil FD
insidansinda da artis oldugu gosterilmistir (81). FD’li hastalardan alinan gastrik antral
biyopsilerde enteroviriis enfeksiyonu kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek

bulunmustur (82).

2.3.1.7. Diyet ve Cevresel Faktorler

FD’li hastalarda gida intoleransina daha fazla rastlanmakla birlikte, diyet ve cevresel
faktorlerin patogenezdeki yeri tam olarak ortaya konamamistir. Baz1 gidalar sekretuvar,
motor ya da alerjik cevabi tetikleyerek dispeptik belirtilere neden olur. Asir1 yagl yemeklerin

FD*li hastalarda karin agris1 ve bulantiy1 artirdigi gosterilmistir. Bunun sebebinin yagh

yemeklerden sonra salinimi artan kolesistokinine bagli oldugu diistiniilmiistiir (83).
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FD hastalarindan protein, karbonhidrat ve lipitlerin tiimii semptomlarda rol oynayabilir

ancak yiiksek yagli gidalar daha fazla su¢lanmaktadir (7, 84).

*Kahve (%32-72)
*Kirmiz1 Et (%25-64)
Gazh icecekler(%35-63)

*Yagh yiyecekler (%25-80)
+Siit ve Siit iiriinleri (%30-83)
*Alkol(%657-80)

Sebzeler(%624-56)
*Baharath Yiyecekler(%32-54)
*Karbonhidrat ve Tahil
*(%32-54)
*Turuncgiller
*(%30-46)

Sekil 1: Sikliga Gore FD Semptomlarini Tetikleyici Gidalar (7, 84)

FODMAP’ler (fermente olabilen oligosakkarit, disakkarit, monosakkarit ve polioller) az
emilen ozmotik aktif karbonhidratlar olarak 6zellikle viseral duyarliligi olanlarda karin
gerginliginde artis, karin agrisi i¢in tetikleyici olarak goriiliir. Glisemik yiiklii ve yagli gidalar
fundus akomodasyon bozuklugu, mide bosalmasinda yavaslama ile semptomlari
tetikleyebilir (85). Colyak hastaligi dispepsi ile prezente olabildiginden FD’de bugday
intolerans1 varlig1 ¢olyak icin arastirmayr gerektirebilir. FD ile sik iligkili olan diger
faktorler; diizensiz gida alimi, gece atistirmaliklari, kahvaltiy1 atlamak, disaridan beslenmek,

alkol ve kahve olarak bildirilmistir (86).
2.3.2. Fonksiyonel Dispepsiye Tanisal Yaklasim

FD’yi tanimlayacak spesifik bir tanisal test yoktur. Tani; Oykiide tipik semptomlarin
bulunmasi, normal fizik muayene bulgularinin olmasi ve dispepsinin diger nedenlerinin
dislanmasi ile konulur. Sadece semptomlarin 6zelliklerine bakilarak FD organik dispepsiden
ayirt edilemez. Dispeptik hastalarda tablo 1°de 6zetlenen alarm semptomlar aranarak olasi
organik nedenleri dislamak i¢in gastroskopi Onerilir (20). Organik sebepler diglandiktan
sonra FD igin ek ileri tetkik rutinde onerilmez. H.pylori prevalansinin yiiksek oldugu
gruplarda digkida antijen testi diisiliniilebilir. Biliyer patoloji diisiiniilmedik¢e rutin

ultrasonografinin faydasi diisiiktiir. Gastroskopide organik patoloji saptanmayan ama alarm
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semptomu olan hastalarda, kesitsel goriintiileme yontemlerine basvurmak onerilebilir. Mide

bosalmasini 6l¢en pahali testler klinik pratikte savunulmamaktadir (87).
2.3.3. Fonksiyonel Dispepside Tedavi Secenekleri

Dispepsinin yaygin olusu nedeniyle her olgunun tetkik edilmesi, ekonomik olarak ileri
toplumlarda bile saglik hizmetlerindeki insan giicii ve altyap:1 yetersizligi nedeniyle
imkansizdir. Diinyada konuyla ilgili ¢alisma gruplar1 dispeptik semptomlarla bagvuran

olgular i¢in tan1 ve tedavide algoritmalar olusturmuglardir.
Bunlar:

1. Ampirik asit supresyon tedavisi,
2. H. pylori testleri,
3. Ust endoskopik degerlendirmedir.

Ik kez basvuran ve alarm semptomlar: olmayan olgularin, psikiyatrik yonden de
sorgulanarak, iyi bir anamnezin alinmasi1 ve fizik muayene yapilarak ampirik yaklasim
onerilmektedir. Hasta 50 yasindan geng, semptomlar1 kronik, alarm semptomlar1 yoksa 8
hafta siireyle ampirik bir asit supresyon tedavisi ya da H. pylori i¢in test yapilip pozitif ise

H.pylori eradikasyon tedavisi uygun olabilir (87, 88).

Fonksiyonel dispepsi tedavisine yaklasim ve farmakoterapide FD alt tip baskinligina gore

secim Oneren algoritmik yaklasimlar sekil 2 ve sekil 3’te sunuldu.
2.3.4. Fonksiyonel Dispepside Kullanilan ilaclar

FD’nin etiyolojisi yapilan birgok ¢alismaya ragmen tam bilinmedigi i¢in her hastada etkili
bir tedavi uygulamak miimkiin degildir. Yapilmis degisik tedavi ¢alismalarinin sonuglar1 da
cok farkliliklar gostermektedir. Bazi ¢aligmalarda ise hicbir tetkik yapilmadan tedavi
secenekleri denenmistir. Yukarida belirtilen kisitlamalara ragmen bazi tedavi secenekleri ile
kismi basarilar saglanabilir. Genel olarak FD’de kullanilan ilaglarin etki mekanizmalari,

kullanim amagclar1 ve yan etkileri ise tablo 5°te 6zetlendi.
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2.3.4.1. Asit Inhibisyonu

Antiasitler diinyada en yaygin kullanilan ilaglardir. FD’de plaseboya istiinliigii

gosterilememistir (89). Ancak yarar gordiigiinii ifade eden hastalarda serbest birakilmalidir.

Calismalarda fonksiyonel dispepsili bireylerde; mide asidinin duodenal klirensinin azalmasi
ve mide asidine karsi duodenumun asir1 duyarliligi kanitlarla ortaya konulduktan sonra asit
baskilayici tedavinin fonksiyonel dispepsi de mantikli bir tedavi segenegi olabilecegi
diistintilebilir (3, 69). Ancak yapilan c¢alismalarda proton pompa inhibitorii (PPI) ve
histamin-2 reseptor antagonisti (H2RA) gibi asit baskilayici tedavilerin fonksiyonel
dispepside yeterli etkinlikte olmadig1 goriilmiistiir (36). Antiasit, bizmut, sukralfat tedavileri

de fonksiyonel dispepside etkin degildir (90).

Dispeptik Yakinmalar

Postprandial dolgunluk, erken doyma,
epigastrik agn, epigastrik yanma

Pozitif . Negatif == taysonra = Basarili ~ Bagansiz
Hpilebirlikte olan  Fonksiyonel = yakinmalar =~ Gerektigizaman =~
. dispepsi | dispepsi devamediyorsa  tekraraymtedavi Y

- o verilir .~ Endoskopi
I e
- Endoskopi -

Sekil 2. Fonksiyonel Dispepsi Tedavisine Yaklagim (91)

Yapilan randomize kontrollii iki ¢aligmada, istatistiksel olarak anlamli sonug ¢ikmasa da PPI

tedavisinin postprandiyal distres sendromunda epigastrik agr1 sendromuna gore bir miktar
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daha etkili oldugu gozlenmistir (92). Yine saglikli goniilliillerde de PPI tedavisinin yemek
sonrast siskinlik sikayetlerini azalttigin1 gostermesi, PPI tedavisinin postprandiyal distres
sendromu Tlizerine olast potansiyel faydasini diisiindiirse de yakin zamanda Japonya'da
fonksiyonel dispepsili hastalarla yapilan ¢alismada PPI tedavisinin epigastrik agri sendromu

ve postprandiyal distres sendromu arasinda etki farklilig1 olmadigini gostermistir (93, 94).

Fonksiyonel Dispepsi

Onerilen Gruplarda

Helikobakter Pylori
— Eradikasyonu
Postprandiyal S— Epigastrik Agr1
Distres Sendromu Sendromu
> Prokinetikler > Asit Baskilayici Ilaglar
> Fundusu Gevseten Ilaclar > Trisiklik Antidepresanlar

> Merkezi Etkili Noromodiilatorler

Direncli
Vaka ise

Psikoterapi
Deneysel Tedaviler

Sekil 3: FD Alt Tiplerine Gére Algoritmik Tedavi Onerileri

2.3.4.2. Prokinetik Ajanlar

Fonksiyonel dispepsi hastalarin biiyiikk bir kisminda mide motilite kusuru ve fundus
akomodasyon kusuru olmasi, tedavide prokinetik ajanlarin denenmesine yol agmistir (95).
Sisaprid, domperidon, metaklopramid ve itopirid tedavisi uygulanan 24 randomize
calismanin meta-analizinde prokinetik ajanlarin plaseboya gore daha etkili oldugu
gosterilmistir (96). Ancak sisapridin QT uzamasi sebebiyle kardiyak ani 6liime sebep
olabilmesi, domperidon ve metoklopramidin uzun dénem kullanimda yan etkilerinin (geri

doniisiimsiiz tardiv diskinizi gibi) olmasi ve bu meta-analiz ¢alismasindan sonra yaymlanan
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2 biiylik ¢alismada itopiridin plasebodan etkin bulunmamasi sebebiyle giinliik pratikte su an

icin devamli olarak kullanilabilecek prokinetik ajan bulunmamaktadir (17, 97, 98).

Akotiamide, asetilkolin esteraz inhibe ederek mide bosalmasini hizlandiran yeni bir
kolinerjik ajandir (99). Yapilan c¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmalarda, fonksiyonel
dispepsili hastalarda plaseboya kiyasla oldukca basarili bulunmustur. Akotiamide bilhassa
yemek sonrasi siskinlik, erken doyma semptomlar1 iizerine etkili iken epigastrik bolge

agrisinda ayni etkinlikte degildir (100).

Bir PPI olan rabeprazol ile mosaprid kullaniminin PPI’1n farmakokinetigini etkileyerek
etkisini olumlu yonde artirdigi gosterilmistir (101). Mosaprid ile yapilan bazi1 ¢alismalarda

ise FD hastalarinda plasebodan daha etkili olmadigi bulunmustur (102, 103).

Makrolid grubundan bir antibiyotik olan eritromisin de néromiiskiiler reseptorler tizerinde
gliclii bir gastrokinetik etki gOstererek gastroparezili hastalarda gastrik bosalmay1 arttirir

(104).
2.3.4.3. Antidepresan ilaclar

FD’de patofizyoloji tam agiklanmamis olmasina ragmen semptomlarin arkasindaki
mekanizmanm IBS gibi diger FGIH’lara benzedigi belirtilmektedir (105). Biitiin bu
fonksiyonel bozukluklarin beyin barsak aksindaki bozukluklardan kaynaklandigi
diisiiniildiiglinden bu yonde etkili ilaglarin FD’deki rolii arastirilmistir. Diisiik doz
antidepresanlarin (amitriptilin, desipramin) FD’de etkili oldugu gosterilmistir (106, 107). En
stk denenmis olanlar trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif serotonin reuptake inhibitorleri
(SSRI) ve serotonin noradrenalin reuptake inhibitorleri (SNRI) olmustur. Uzun yillar
antidepresanlar FD’nin ikinci ve ligiincli basamak tedavilerinde denenmistir (108, 109). Bu
ajanlarla yapilan 13 caligmanin meta-analiz sonuglarinda SSRI ve SNRI tedavilerinin
fonksiyonel dispepsi de etkili olmadig1 gosterilmistir (110). Yapilan 3 randomize kontrollii
calisgmada TCA, plaseboya gore ¢ok daha etkin bulunmustur, ancak meydana gelen yan
etkiler de TCA kullanan grupta daha sik gozlenmistir. Trisiklik antidepresanlarin 6zellikle

FD’nin EAS alt tipinde faydas1 gosterilmistir (110).
2.3.4.4. H. Pylori Eradikasyonu

H. pylorinin peptik {ilserin esas nedeni oldugu artik tartisilmaz iken FD’deki rolii

tartigmalidir (111). H. pylori enfeksiyonu peptik iilser hastalig1 ile dogrudan iligkilidir ve
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gastrik kanserinin en 6nemli risk faktdrlerinden bir tanesidir (112, 113). Bu nedenle bazi
uzlast raporlarinda, alarm semptomu olmayan gen¢ dispepsili hastalarda non-invaziv
yontemlerle H. pylori taramay1 6nermektedir. H. pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda da
uygun tedavi yontemleri ile eradikasyon amaglanmasi onerilmektedir. Ancak fonksiyonel
dispepsi olan H.pylori pozitif vakalarda eradikasyon ile hastalarin oldukg¢a kii¢iik bir
kisminda (yaklagsik olarak %7) semptomlarda kalic1 iyilesme saglanabilmektedir (17, 114).
Fonksiyonel dispepsili hastalarda H. pylori eradikasyon tedavisi ile hastalarda daha ¢ok
epigastrik agr1 ve yanma yakinmalarinda azalma gozlenirken, erken doyma ve postprandiyal
distres sikayetlerinde belirgin iyilesme gozlenmemektedir. Epigastrik agr1 yakinmasi daha
on planda olan fonksiyonel dispepsili hastalarin H. pylori eradikasyon tedavisinden daha

fazla yarar gorelebilecegi sdylenebilir (115).

Avrupa H. pylori ¢alisma grubunun 2012 yilinda yayimlanan Maastricht IV Konsensus
raporuna gore, enfekte FD’li hastalarda H. pylori tedavisi uygun bir secenek olarak
onerilmektedir. Ayrica H. pylori test ve tedavi et yaklasiminin, H. pylori prevalansinin
yiiksek oldugu toplumlarda segilmesi de tavsiye edilmektedir (116). Aynmi1 raporda peptik
ilser, mukoza iliskili lenfoid doku lenfomas1 (MALToma) olanlar, atrofik gastrit tespit
edilenler, idyopatik trombositopenik purpurasi (ITP) olanlar, mide kanseri nedeniyle
rezeksiyon yapilmig olanlar, birinci derece yakinlarinda mide kanseri dykiisii olanlar ve
isteyen hastalara eradikasyon tedavisi 6nerilmektedir. FD’li hastalarda H. pylori eradikasyon
tedavisi i¢in mutlak endikasyon bulunmamaktadir. Tedavinin plaseboya oranla %9 oraninda
iyilesme saglamast, peptik iilser ve mide kanser riskini gidermesi, uzun siireli PPI kullanimi
gereken hastalardaki sorunlart ortadan kaldirmasit gibi kisa ve uzun vadede goriilebilecek

faydalar1 nedeniyle tedavinin uygun olacagi ileri siiriilmektedir (117).
2.3.4.5. Diger Ilaclar ve Alternatif Tedaviler

Mide fundusunda gevseme saglayan seratonin miktarini artiran ya da reseptdrlerini uyaran
sumatriptan, paroksetin ve buspironun oOzellikle postprandiyal distres alt grubundaki

hastalara faydali oldugu ileri stiriilmiistiir (118).
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Tablo 5: Fonksiyonel Dispepside Kullanilabilen Ilaclar (87)

> EAS semptomlari

Etki Mekanizmasi Kullammm Amaclari Yan Etkiler
Prokinetik Ajanlar
> 5-HT4 reseptor agonisti | > Motilite artist > Tardiv Diskinezi
> D2 reseptor antagonisti | > Bulanti, postprandiyal > Hiperprolaktinemi
Metoklopramid dolgunluk gibi semptomlar da
azalma
> D2 reseptor antagonisti | > Bulantida metoklopramide > QT intervalinde uzama
Dom pe ridon klygsla daha az ekstrapiramidal
etkilerle yararl
. .. > Noromiiskiiler motilin > Motilite artisi ile bulantida > QT intervalinde uzama
Eritromisin reseptor agonisti azalma
Mide Fundusu Gevseten ilaclar
> Asetilkolinesteraz > Gastrik bosalmada iyilesme
inhibitorii > PDS semptomlarinda azalma
Akotiamide > Muskorinik otoreseptor
antagonisti
. > 5-HT-1A reseptor > Akomodasyonda iyilesme > Sedasyon
Buspiron agonisti > PDS semptomlarinda azalma > Bag donmesi
. > 5-HT-1A reseptor > Anksiyolitik etkili > Sedasyon
Tandospiron agonisti > PDS semptomlarinda azalma > Bag donmesi
Asit Baskilayie flaclar
> irreversible H/K ATPaz | > EAS semptomlar1 > Mikrobiyotada bozulma
g, S Bl . . . . .
Proton Pom pa blokorleri Eslik edet} pnde eksimesine de V'1'tan.11n, mineral
a . yararli olabilir emiliminde bozulma
Inhibitorleri
. . > Asit notrolizasyonu > Duodenuma ulagan asit > Etkinligi diisiik
Anti-Asitler miktarinda azalma > Elektrolit bozukluklar
( Al-Hidl‘OkSit) > Mukozal iyilesmede artma
(Ka-Karbonat)
Santral Aktif Noromodiilatorler
> Serotonin-noradrenalin | > Viseral asir1 duyarliliginda, > Sedasyon
Trisiklik geri alim inhibitdrleri anksiyete ve depresyonda azalma | > Antikolinerjik etki
. > Muskarinik reseptor > EAS semptomlarinda diizelme > Kilo alimi
Antidepresanlar | antagonisti
> D2 reseptor antagonisti | > Gastrik distansiyona azalmis > Ekstrapiramidal etkiler
L loirid duyarlilik > Sedasyon, bag donmesi
evosuipiri > Bulant1 > Hiperprolaktinemi

5-HT: 5-Hidroksitriptamin, D2: Dopamin-2, PDS: Postprandiyal Distres Sendromu, EAS: Epigastrik Agr1 Sendromu,
H/K: Hidrojen/Potasyum, Al-Hidroksit: Aliiminyum Hidroksit, Ka-Karbonat: Kalsiyum Karbonat

Baz1 bitkisel {irlinlerin hastalarda faydali oldugu gosterilmistir ancak net bir etki
mekanizmasi bildirilmemektedir. Bitkisel tedavide kullanilan ajanlardan olan iberogast ile

plasebonun karsilastirildigr bir ¢alismada, iberogastin yagam kalitesi ilizerine olumlu
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katkilar1 oldugu goriilmiistiir (119). Psikoterapinin etkisi net olarak goriilmezken,
akupunktur ile bazi hastalarin fayda gordiigiine dair ¢alismalar olsa da veriler diisiik kanit

diizeyinde goriilmiistiir (87).
2.4. PANKREAS FiZYOLOJiSi

Pankreas, karin arka boliimiinde bulunan, endokrin ve ekzokrin fonksiyonlari olan ¢ift islevli
bir organdir. Agizdan alinan besinlerin sindirimi, emilimi ve metabolizmalar1 i¢in kritik
Ooneme sahiptir. %85’1ik biiylik kismini ekzokrin doku olustururken %2-3’liikk kismi endokrin
dokudan ve %12-15’lik kism1 da bag dokudan olugsmaktadir (9,10).

2.4.1. Pankreasin Endokrin Fonksiyonu

Pankreasin endokrin fonksiyonunu, pankreasa yayilmis olarak yer alan adacik hiicreleri
yerine getirir. Adacik hiicreleri hormon salgilayan hiicrelerden olusur ve pankreas
dokusunun ancak %2’lik kismini olusturmaktadir (120). Adacik hiicrelerinin biiytkligi
degismekle birlikte genel olarak ortalama ¢aplar1 100-150 um’dir (121). Cogunlukla elipsoid
veya sferik goriiniimiinde olan adacik hiicreleri diizensiz sekilde de olabilir. Yetiskin sagliklt
bir insanda adacik hiicrelerinin sayisinin yaklasik olarak 1 milyon oldugu tahmin

edilmektedir (122, 123).

Pankreasin adacik hiicreleri genel olarak 4 temel gruba ayrilmaktadir. Bunlar isimleri ve

salgiladiklar1 hormonlar ile soyledir:
e Beta (B) hiicreleri (%65-80), insiilin, amilin
e Alfa (a) hiicreleri (%15-20), glukagon
e Delta () hiicreleri (%3-10), somatostatin
e Gama(Y) ya da F hiicreleri (%3-5), pankreatik polipeptit (120).

Pankreasin B adacik hiicrelerinden sekrete edilen insiilin, disiilfat bagi ile birbirine bagl iki
diiz peptit zincirden olusur. Insiilin bir polipeptittir ve 51 aminoasitli olup 5802 Dalton (D)
agirhigindadir. Proinsiilin olarak sekrete edilir ve 1909 yilinda ilk olarak kesfedilmistir.
Temel gorevi kanda normal bir glukoz seviyesini olusturmaktir. Ayrica karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasi iizerinde ¢ok énemli etkileri vardir (124). Insiilinin esas olarak kan
glukoz yiiksekligi ve yemek yeme ile salgisi artar. Buna ilave olarak biiylime hormonu (GH),

gastrointestinal peptit (GIP), glukagon, glukagon like peptit-1 (GLP-1), gibi hormonlar ve
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vagal uyar1 ile de salgisinin arttig1 bilinmektedir. Buna karsin o adrenerjik uyarilar olan

adrenalin ile noradrenalin (NA) ve somatostatin ise insiilin salgisini inhibe ederler (124).
2.4.2. Pankreasin Ekzokrin Fonksiyonu

Pankreas; karbonhidrat, protein ve yag sindiriminde etkili olan enzimlerden zengin giinliik
yaklagik olarak 1500 ml siv1 salgilar. Normal saglikli bir bireyde pankreas sivisi kokusuz,
berrak, izotonik ve alkalidir. Pankreas sivisinda bulunan enzimlerin ¢ogu inaktif olup
proenzim seklindedir. Enzimlerin haricinde pankreas sivisinda, mideden duodenuma gegen
asitli kimusun noétralizasyonunda ¢ok onemli bir yere sahip olan bikarbonat da bulunur.

Mevcut bikarbonat, plazma bikarbonat konsantrasyonunun 5 kat1 kadardir (125).

Esas olarak ekzokrin pankreas, GIS’in duodenum bdliimiine sindirim enzimleri ve
bikarbonat salimimindan sorumludur. Salan enzimlerle, yemeklerdeki bilesenler GIS’in
ylizey epiteli tarafindan emilimine uygun hale getirilir. Her ne kadar tiikriik bezleri, mide ve
GIiS’den de sindirim enzimleri salgilansa da ekzokrin pankreas bu siirecte temel rol oynar.
Pankreas ekzokrin yetmezliginde (PEY) sindirim sistemi ve dolayisiyla besin dgelerinin

emiliminde kusurlar meydana gelir (125, 126).

Insan viicudundaki protein sentezleme kapasitesi en yiiksek olan organ pankreastir. Pankreas
sindirim enzimleri; amilolitik, lipolitik, proteolitik ve niikleazlardan olusmaktadir (126).
Pankreasin salgilar1 hormonal ve ndronal mekanizmalarin kontrolii altindadir. Baglica

hormonal diizenleyiciler sekretin ve kolesistokinin (CCK)’dir.

Pankreasin sempatik uyarimi splenik sinirlerle gergeklesirken; parasempatik uyarilma vagus

ile direkt, mide asit saliniminin artmasi ile indirekt olarak meydana gelir (127).
Boylelikle pankreasin ii¢c dnemli uyarant bulunmaktadir. Bunlar:

1. Vagal uyari (Vagus sinir uglar1 ve kolinerjik enterik sinirlerden asetilkolin salinmasi

pankreas salgisini uyarir.)

2. CCK (Duodenuma mide iceriginin gecmesiyle salgilanir ve zimojenlerin

salgilanmasini uyarir.)
3. Sekretin (Bikarbonattan zengin pankreas salgisinin olugmasini uyarir.)

Sekretin peptit yapida olup, 27 aminoasitten olusur. Ince barsak mukozasindan sentezlenir.

Asil gorevi pankreatik sivi ve bikarbonat sekresyonunu diizenlemektir. Sekretin salinimini
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arttiran en biiyiik faktoér yemek sonrasi salinan hidroklorik asit (HCL)’in olusturdugu asidik
ortamdir. Pankreas sivisinin duodenumu nétralize etmesi ile sindirim enzimleri i¢in uygun

ortam saglanmis olur. Sekretin salinim mekanizmasi negatif feed-back ile saglanir (128).

Kolesistokinin (CCK) peptit yapida bir hormondur. Duodenum ve jejunumda bulunan I
hiicrelerinden salgilanir. Genel olarak yemek yedikten sonra yemege cevap olarak hizlica
sentezi gerceklesmektedir. CCK’nin yemek sonrasi plazma diizeyi yaklasik 8 kat artar.
Yapilan aragtirmalarda bu 8 katlik artisin 5 saat kadar devam edebildigi ve genellikle
karbonhidrattan zengin 6giinlerden sonra daha ytiksek diizeylere ulastig1 gosterilmistir (129,
130). CCK’nin asil gorevi safra kesesinde kasilma ve oddi sfinkterinde gevseme yaparak
barsaga safra akisini kolaylastirmaktir. CCK da tipki sekretin gibi negatif feed-back

mekanizmasi ile salinir (130).

Pankreasta iiretilen sindirim enzimleri, pankreasin kendisine zarar verebilir. Bu enzimlerin
pankreasa zarar vermesini onlemeye yonelik koruyucu mekanizmalar mevcuttur. Mevcut
enzimlerin inaktif formda iretilmeleri ve inaktif formda depolanmalar1 koruyucu
mekanizmalarin baglicalaridir. Pankreasin zimojen graniillerinde inaktif halde depolanan
enzimler, duodenuma salgilanmak iizere hazir bulunurlar. Zimojen graniillerdeki enzimlerin

taginmasi ve salgilanmasi ekzositoz yoluyla meydana gelmektedir (131).

Pankreatik sindirim enzimlerinin ¢ogu inaktif formda iken aktif formda salgilananlarida
vardir. Bunlar: o-amilaz, lipaz, DNAaz ve RNAaz’dir. Tripsinojenler, kimotripinojen,
proelastaz, profosfolipaz, prokarboksipeptidaz A ve B, mesotripsin ise inaktif formda
salgilanirlar. Duodenuma salinan tripsinojen barsak yiizeyindeki enterokinaz ile aktif form
olan tripsine doniigiir. Aktif form tripsin, tripsinojen de dahil olmak {izere tim inaktif

proenzimleri aktif formlarina doniistiiriir (125).

Hem pankreas hem de tiikriik bezlerinde salinan amilaz; nisasta, glukojen ve pek ¢ok
karbonhidratin par¢alanmasinda gerekli olan esas enzimdir. Tikriik bezlerinden salinan
amilazla karbonhidratin ilk sindirimi agizda baslamis olur. Tiikriik amilaz1 n6tr pH’da
etkilidir. Uygun kosullar saglanabildiginde tiikriik amilazi, nisasta ve glukojenin % 50’ye
kadar kismimi sindirilebilir. Agizda sindirimi baslayan karbonhidratin geri kalan kismi
pankreatik amilaz ile sindirilir. Hem tiikriik hem pankreatik amilaz glukojende bulunan
karbon ve oksijen arasindaki 1,4-glikozit baglarini yikar. Amilazin sindirim son {iriinleri olan

maltoz, maltotrioz ve o dekstrin ince barsagin firgamsi kenarlarinda hidrolize edilerek
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glukoza dontstiiriilii. Mevcut glukoz SGLT-1 (sodyum glukoz transporter protein-1) ile
barsak hiicresi igine almir (132, 133).

Lipaz, yaglar yag asitleri ve gliserole pargalar. Esas olarak pankreastan sentezlenir. Her ne
kadar lingual ve gastrik lipaz sentezlense de bunlarin yag sindirimine katkisi ¢cok azdir.
Pankreasta sentezlenen lipazlar, lipaz ve profosfolipaz seklindedir. Safra tuzlarinin ve
kolipazin, lipaz yag sindiriminde ¢ok 6nemli bir yeri vardir. Safra tuzlari, yiizey alanini
genisleterek sindirime katki saglarken; kolipaz ise, lipaz ile kompleks olusturarak sindirim

i¢cin gerekli olan hidrofilik ortami saglar (134).

Proteazlar, sadece pankreastan sentezlenip ve salgilanip; endopeptidazlar ve ekzopeptidazlar
olarak iki ana gruba ayrilirlar. Her iki grup da inaktif form olarak duodenuma salinir ve
burada tripsin ile aktif formlarina doniistiiriiliir. Karboksipeptidaz, ekzopeptidaz grubunda
olup proteinlerin karboksil ucundaki peptit baglarini yikar. Elastaz, tripsin ve kimotripsin ise
endopeptidaz grubunda olup ii¢ii de protein i¢cindeki aminoasitler arasindaki peptit baglarini

yikarlar (125).
2.5. PANKREAS EKZOKRIN YETMEZLIGI (PEY)

Pankreas Ekzokrin Yetmezligi (PEY), intestinal liimende sindirim i¢in gerekli olan pankreas
enzim aktivitesinin yeterli olmayacak kadar azalmasi olarak tarif edilebilir. PEY, pankreas
i¢i ve pankreas dis1 birgok sebepten kaynaklanabilmektedir. Ancak genel olarak en sik sebep
olarak kronik pankreatit bilinmektedir. Etyolojide yer alan nedenlerin 6nde gelenleri tablo

6’da gosterilmistir (135).

Tablo 6: PEY Etyolojisi (135)

1. Pankreastan Kaynaklanan PEY Sebepleri

Kronik pankreatit

Pankreas timorleri

Pankreas rezeksiyonu

Kistik fibrozis

Vi Pankreas Dis1 Nedenlerden Kaynaklanan PEY Sebepleri

Diyabetes mellitus

(Colyak hastalig

Crohn hastalig1

Mide rezeksiyonu

Kisa barsak sendromu

Zollinger Ellison Sendromu (ZES)
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Kronik pankreatitin en énemli komplikasyonlarindan biri de PEY’dir. Kronik pankreatit
geciren her hasta PEY acisindan degerlendirilmelidir. Kronik pankreatitte hastalik siiresi
uzadik¢a PEY gelisme orani artar. Ancak kronik pankreatit gegiren hastalarda PEY sikligina

dair giivenilir veriler bulunmamaktadir (136, 137).

PEY baslangigta asemptomatik veya karinda siskinlik ve dolgunluk hissi gibi hafif
semptomlarla kendini gosterebilir; ilerledigi zaman hastalar karin kramplari, siddetli agrilar,
artmis gaz cikarma ve yagli-kotii kokulu-yapiskan diskilama ile hatta kilo kaybi ile
bagvurabilirler. PEY hastalarinda goriilen kilo kaybinin sebebi yetersiz sindirimdir.
Steatorenin asikar olarak goriilebilmesi i¢in pankreasin glandiiler fonksiyonun %90
kaybolmasi gerekir. Pankreas salgisinda lipaz normalin %10 ununa diisiine kadar steatore
goriilmez (138). PEY hastalarinda malabsorbsiyona bagli olarak mikro besin dgelerinin,
lipoproteinlerin ve yagda ¢ozilinen vitaminlerin (A, D, E, K vitamini) diizeylerinde azalma
goriilebilir. Ciddi PEY’de gaitada yag seviyeleri artar ve B12 vitamin eksikligi goriilebilir.
Tiim bunlar géz oniine alindiginda gelisecek olan osteoporoz, metabolik kemik hastalig1 ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi morbiditeler, mortalite artisini da beraberinde getirir.

Dolayisiyla PEY tanisini erken koyabilmek klinik olarak énem arz eder (139).

Gastrointestinal ve pankreas operasyonlari sonrasi, ciddi nekrotizan pankreatit sonrasi,
pankreasin %80’inden fazlasin etkileyen pankreas kanserlerinde PEY tanisina yonelik ileri

tetkik yapmadan da pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) 6nerilmektedir (14).
2.5.1. PEY Tam Yontemleri

PEY degerlendirmesinde birgok yontem bulunmaktadir (140, 141). Bunlar direkt ve indirekt
fonksiyon testleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Indirekt fonksiyon testleri; fekal yag 6lciimii,
fekal elastaz, fekal kimotripsin, gibi noninvaziv testlerdir (141, 142). Direkt fonksiyon
testleri ise pankreasin bir sekratogog (sekretin veya CCK) ile uyarilmasi sonrasinda elde
edilen pankreas salgisinda enzim degerlerinin analizi esasina dayanir (143). Direkt testlerin
uygulama zorlugu ve her merkezde yapilamamasi sebebiyle PEY tanisinda hemen daima
indirekt yontemler, indirekt yontemlerden de gaitada fekal alastaz-1 (FE-1) Slgiimii sik

kullanilmaktadir.

Indirekt testlerden olan “Coefficient of fat absorption (CFA)” testi, yag malabsorbsiyon

tanisin1 koymada altin standart olan bir yontemdir. Ancak hastalarda diyet uyum sorunu,
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disk1 toplama problemi ve yiliksek hacimli diski ile ¢aligma zorluklar1 nedeniyle gilinlimiiz
pratiginden tercih edilmemektedir (135). Bir diger indirekt test olan “C mixed triglycerides
(C-MTG)” nefes testi, yagh gidalarin lipaz aktivitesi ile sindirilmesinden sonra isaretlenmis
CO: 1in soluk havasinda 6l¢iimii esasina dayanir. Ancak bu indirekt test de, lizerinde genel

bir uzlas1 olmadigindan pek 6nerilmemektedir (136).

Direkt testlerden olan sekretin stimiilasyon testi; hastalarin duodenumuna bir tiip
yerlestirildikten sonra, pankreas enzim salgisinin sekretin ile stimiile edilip aspire edilmesi
ve alman sivinin bikarbonat ve enzim ydniinden analizi esasina dayanir. Bu direkt test

girisimsel olmas1 ve hastalarin tolere edememesi nedeniyle tercih edilmemektedir (136).

Indirekt testlerden olan fekal elastaz-1 (FE-1), PEY de kullanilan en yaygin tani testidir.
Pankreas tarafindan sentezlenip salgilanan FE-1, diski ile atilana kadar barsak liimeninde
sindirilmeden biitiinliigiinii korur. FE-1 enzim diizeyi spot diski 6rneginde 6l¢iilebilmektedir.
FE-1 diizeyi, pankreasin ekzokrin sekresyonu ile olduke¢a yiliksek diizeyde korelasyon
gosterir. Test Oncesinde herhangi bir diyet uygulanmamasi, spot digki Orneginde
calisabilmesi, negatif prediktif degerinin ve duyarliliginin yiiksek olmasi ve kolay
uygulanmasi nedenleriyle FE-1 testi, PEY tanisinda olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Hem
yetiskin hem de cocuklarda FE-1 diizeyinin 200 pg/ml altinda olmasi PEY acisindan
anlamlidir. FE-1 diizeyinin 100 pg/ml altinda olmas1 durumunda ise agir (siddetli) PEY den
bahsedilir (135).

Gegmeyen karin agrisi, karinda siskinlik, asir1 gaz, kronik ishal, kotii kokulu-yapiskan-yagh
diskilama gibi semptomlari olan FD hastalarindan PEY akla gelmelidir. PEY’den
stiphelenilen hastalarda tan1 koymak amaciyla bir indirekt pankreas fonksiyon testi olan FE-
1 testi ile baglamak faydali olacaktir (141). Direkt pankreas fonksiyon testleri ile
kiyaslandiginda daha kolay uygulanabilen, daha basit ve daha ucuz olan indirekt pankreas
fonksiyon testleri, bu testlerden de Ozellikle FE-1 testi PEY siiphesi olan hastalarda
giiniimiizde artik olduk¢a yaygin kullanilmaktadir.

2.5.2. PEY Evrelemesi ve Yonetimi

PEY evrelemesinde FE-1 diizeyine gore terminolojide yaygin olarak kullanilan siniflamada;
FE-1 diizeyi >200 pg/ml olanlar normal pankreas ekzokrin fonksiyonlu, FE-1 diizeyi >100
ile <200 pg/ml olanlar hafif-orta PEY ve FE-1 diizeyi <100 pg/ml olanlar ise agir PEY olarak
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siiflandirilmistir (135, 144). Buna karsin PEY siniflamasinda giincel yaklasimlarda vardir.
2022 de yayimlanan makalelerinde Anam Khan ve arkadaslari PEY’1 4 evrede
siniflandirmigladir (145).

e Evre 1 PEY: Hafif PEY olup FE-1 diizeyi 100-200 mcg/gm'dir; steatore varsa,
pankreas dis1 nedenler muhtemeldir.

e Evre 2 PEY: Orta PEY olup FE-1 diizeyi klinik ve/veya laboratuvar steatore kaniti
olmaksizin < 100 mcg/gm'dir.

e Evre 3 PEY: FE-1 ve CFA'da belirgin azalmalar olur, ancak vitamin seviyeleri
normal kalir (Beslenme eksikligi olmayan agir PEY).

e Evre 4 PEY: Tiim parametreler anormaldir (Agir PEY veya beslenme yetersizligi

olan PEY).

Calismada, evre 1-2 PEY’de sindirim i¢in mevcut enzim diizeyinin yeterli olacagi bildirilmis
ve PERT tavsiye edilmemistir; evre 3-4 PEY e PERT kesinlikle tavsiye edilmis ve ek olarak
evre 4 PEY e mikrobesin takviyesi yapilmas1 gerektigi vurgulanmistir (145).

PEY evrelemesi yonetiminde temel olarak asagidaki 4 soru ile karar verilebilir.

1. Hastanin pankreas enzim ¢iktist nedir (kabaca FE-1 ile tahmin edilir).

2. Hastanin sindirim kapasitesi nedir (CFA 6l¢iilerek tahmin edilir).

3. Hastada beslenme eksiklikleri var m1? (A ve D vitamini seviyeleri dlgiilerek tahmin
edilir)

4. Hastanin goriintiilemede pankreasinda belirgin hasar var m1?
2.5.3. PEY Tedavisi

PEY tedavisi, diyet ve ekzojen pankreatik enzimlerin replasmani esasina dayanir. Temel
hedef hastanin yasam kalitesini ve sliresini arttirmak i¢in sindirimi olabildigince normal
seviyeye getirmektir. Tedaviyle birlikte hastalarda ishal, kilo kaybi, karin agrisi, pis kokulu-
yagl diskilama gibi sikayetlerde azalmanin saglandigi ve yasam kalitesinin yiikseldigi
gozlenmistir. Hastalara sigara ve alkoliin birakilmasi tavsiye edilir. Sigara; pankreas kanseri,
akut ve kronik pankreatit icin risk faktoriidiir ve kronik pankreatitli hastalarda erken
kalsifikasyon gelisimi ile iliskilendirilmistir (146). Alkoliin birakilmasi pankreas ekzokrin
fonksiyonunun daha fazla bozulmasini dnler (147). Diyette yag kisitlanmali ve yiiksek lifli

yiyeceklerden (lipazi inhibe eder) kacinilmalidir. Az ve sik 6gtlinler halinde beslenme
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Onerilir. Hastalar eksikligi sik goriilen yagda eriyen vitaminler ve B12 vitamini agisindan da

desteklenmelidir (148).

PEY hastalarinda tedavinin yoOnetiminde esas kural, ekzojen pankreas enzimlerinin
uygulanmasidir. Pankreas enzim replasman tedavisi (PERT) nde amaglanan, her 6giinde
hastanin viicut agirliginin kilogrami basina en az 1000 inite lipaz saglamaktir. Bunun
yaninda amilaz ve proteaz da verilir. Modern pankreatik enzim preparatlari, enterik kapli
mini mikrokiireler olarak verilen domuz pankreasindan ekstratlardir. Fizyolojik olarak
salgilanan pankreas salgisini taklit etmek amagli, tedavinin yemeklerin basinda veya
yemeklerle beraber alinmasi dnerilmektedir. Ayrica PERT verilirken hastalara giinliik PPI
verilmesi de onerilmektedir. PERT de doz, PEY’in ciddiyetine, alinan gidanin bilesimine ve
hastanin kilosuna gore degismektedir (149). 1 gram yagi sindirmek i¢in 2000 {inite lipaz
gerektigi gbz Oniine alindiginda, 6giin basina ortalama 40.000 iinite lipaz (25.000-75.000)
hedeflenir. Tedaviyle steatorenin yeterince azalmadigi durumlarda pankreatik enzimlerin
dozu 2-3 kat kadar arttirilabilir. PERT in etkili olmamasi durumunda; tedaviye uyumsuzluk,
yetersiz doz, diyette yliksek lif alimi, enzim uygulamasinin yanlis zamanlamasi ve eslik eden
diger ince bagirsak mukozal hastaliklar akla gelmelidir. PERT tedavisinde yan etkiler genel

olarak nadir goriiliip, en sik siskinlik ve karin kramplar1 belirtilmistir (150).

FD hastalariin tani ve tedavisindeki zorluk g6z 6niine alindiginda; FD hastalariyla bulgular
karigan, PERT gibi kolay bir tedavisi olan ve tan1 konmasi da gittik¢e kolaylasan PEY, FD

hastalar1 degerlendirildiginde ayiric1 tanida mutlaka akla gelmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIiMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Tibbi Eti Kurulu’ndan 09/11/2022
tarthinde 2022/770 nolu etik kurul karari ile onay alinmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi ve

klinik uygulama kilavuzlarina gére yapilmstir.

Calisma grubuna; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Gastroenteroloji Bilim Dali’na dispepsi yakinmalari ile bagvuran, fizik muayene ve yapilan
tetkikler (biyokimyasal, endoskopi, sonografik-kesitsel gdoriintiileme) sonrasinda
fonksiyonel dispepsi tanisi konulan 40 hasta, Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)
alindiktan sonra dahil edildi. Calismaya dahil edilen 18 yas ve {izerindeki tiim hastalarin
Roma IV tam kriterlerine gore fonksiyonel dispepsi (FD) tanisim1 karsilamalarina dikkat
edildi. Caligma grubunda dispepsi yakinmasina neden olabilecek organik patolojiler;
biyokimyasal parametreler, endoskopik tetkik ve sonografik-kesitsel goriintiileme ile
dislanmis olup hastalarin daha 6nce pankreatit gecirmemesi ¢alismaya katilmak i¢in kosul
olarak belirlendi. 18 yas alt1, hamile, emziren, bilinen pankreas hastalig1 (kronik pankreatit,
gecirilmis pankreas ameliyati, pankreas kanseri vb.) ve gastrointestinal sistemde organik

patolojisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Caligmaya alinan hastalarda antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle indeksi), ve demografik
(yas, cinsiyet) Ol¢limler yapildi. Hastalarda eslik eden komorbiditeler kaydedildi. Bunlar;
kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH)-astim, koroner arter hastaligt (KAH),
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olarak
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belirlendi. Ayrica calismaya dahil edilen FD hastalarinda mevcut semptomlari, pankreas
ekzokrin yetmezligi (PEY) ile iligkili olabilecek semptomlar1 (ishal, pis kokulu digkilama,
yapigkan diskilama) ve Short-Form Leeds Dyspepsia Questionnaire (SF-LDQ) ile

hesaplanmis dispepsi semptom skorlar1 degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin 12 saatlik aglik sonrasinda verdikleri kan ve 2 hafta boyunca
proton pompa inhibitoérii (PPI) kullanmadan verdikleri digki numunelerinden, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Ana Bilim Dal1 laboratuvarinda calisilan ve hasta
dosyalarinda kayitli olan biyokimyasal parametreleri: serum amilazi, serum lipazi, 25-
hidroksi vitamin D3 (250H VitD3), vitamin B12 ve Helikobakter pylori (H. pylori)

sonuclar1 degerlendirildi.

Caligmaya alinan FD tanis1 almis mevcut 40 hastadan 20 grama yakin gaita 6rnegi alindi.
Alinin numunelerden Diizen Laboratuvarlar Grubu’nda fekal elastaz-1 (FE-1) calisildi. FE-
1 diizeyi immundiagnostik AG Pankreatik Elastaz ELISA (IDK® Pancreatic Elastase
ELISA) test kiti kullanilarak belirlendi. Cikan sonuglara gore hastalar; FE-1 diizeyi >200
pug/ml olanlar normal pankreas ekzokrin fonksiyonlu, FE-1 diizeyi >100 ile <200 pg/ml
olanlar hafif-orta PEY ve FE-1 diizeyi <100 pg/ml olanlar ise agir PEY olarak siniflandirildi
(135, 144).

3.2. ISTATISTIK

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi, Statistical Package for Social for Windows (SPSS)
versiyon 22 kullanilarak yapildi. Veriler uygun istatistiki testler ile analiz edildi ve anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak alindi. Veri karakteristigine gore tanimlayici 6zellikteki veriler say1,
yiizde (%), ortalama + standart sapma (SD) veya ortanca, minimum, maksimum, ¢eyrekler
arasi aralik, 25 kartil-75 kartil olarak ifade edildi. Alt gruplarda kategorik degiskenler i¢in
ki-kare testi kullanild1 ve beklenen degerlerin %20’sinde 5’in altinda oldugu durumlarda
Monte-Carlo diizeltmesi yapildi. Stirekli degiskenler i¢in Kruskal-Wallis ve/veya Mann-
Whitney U testi kullanilarak kargilastirma yapildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali ve
Gastroenteroloji Bilim Dal1 polikliniklerine bagvuran ve biyokimyasal testler, endoskopi ve
sonografik-kesitsel goriintiileme ile organik bir patoloji saptanmayan, daha 6nce pankreatit

gecirmeyen, Roma IV kriterlerine uygun 40 fonksiyonel dispepsili hasta dahil edildi.

Hastalarin %75°1 (n:30) kadin, %25°1 (n:10) erkek; ortalama yaslar1 46.68+13.1 (20-65) yil
idi. Viicut kitle indeksi (VKI) dagilimi: zayif hastalar %2.5 (n:1), normal hastalar %32.5
(n:13), kilolu hastalar %37.5 (n:15), obez hastalar %27.5 (n:11) olarak degerlendirildi.
Hastalarin eslik eden komorbidite durumlari: KOAH-astim %15 (n:6), KAH %2.5 (n:1), HT
%20 (n:8), DM %15 (n:6) seklinde olup KBH olan hasta yoktu.

Tablo 7: Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Komorbidite Durumlari

Degiskenler Hasta, n (%)
Cinsiyet
Kadin 30 (%75)
Erkek 10 (%25)
Yas 46.68+13.1 (20-65)
Komorbidite
KOAH-Astim 6 (%15)
KAH 1 (%2.5)
HT 8 (%20)
DM 6 (%15)
KBH 0
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Tablo 8: Hastalarin VKI Degerlerine Gére Dagilimi

Degiskenler Hasta, n (%)
Zayif 1 (%2.5)
Normal 13 (%32.5)
Kilolu 15 (%37.5)
Obez 11 (%27.5)

Hastalardan Short-Form Leeds Dyspepsia Questionnaire (SF-LDQ) dispepsi skorlama
sistemine gore; regiirgitasyon, bulanti, yanma ve hazimsizlik sikayetlerine 0 (sikayetin hi¢
olmamasi) ile 4 (sikayetin her giin en az bir kez olmas1) arasinda puan vermeleri istendi. 0-
16 arasinda puanlandirma yapilan hastalardan; 7 ve iistii puan alan hastalarin dispepsisi
oldugu kabul edildi (151). Hastalarin tiimii 8 ve iistii puan alirken, ortalama semptom puani

11.14£2.15 idi. Hastalarin detayli puanlandirmasi tablo 9 da gdsterildi.

Tablo 9: FD Hastalarin Dispepsi Semptom Skorlari

Hasta , n (%)
Semptom
0 puan 1 puan 2 puan 3 puan 4 puan
Hazimsizhk 2 (%5) 1 (%2.5) 3 (%7.5) 4 (%10) 30 (%75)
Regiirgitasyon 4 (%10) 10 (%25) 10 (%25) 9(%22.5) |7 (%]l17.5)
Yanma 10 (%25) 6 (%15) 8 (%20) 7 (%17.5) |9 (%22.5)
Bulanti 12 (%30) 7 (%17.5) | 5(%I12.5) |5(%I12.5) 11 (%27.5)

Hastalarin %65’inde (n:26) ishal, %52.5” inde (n:21) yapiskan diskilama, %57.5” inde (n:23)
pis kokulu digkilama, %90’1nda (n:36) regiirgitasyon, %75’inde (n:30) yanma, %42.5’ inde
(n:17) kilo kayb1 (son alt1 ay icinde viicut agirligmin %10’undan fazla kaybi olanlar
calismaya dahil edilmemistir), %95’inde (n:38) hazimsizlik, %70’inde (n:28) bulanti,
%~87.5’inde (n:35) karin agris1 sikayeti bulunmaktaydi.
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Tablo 10: FD Hastalarin Klinik Ozellikleri
Sikayet Hasta, n (%)
Regilirgitasyon 36 (%90)
Hazimsizlik 38 (%95)
Bulant1 28 (%70)
Karm Agrist 35 (%87.5)
Yanma 30 (%75)
Ishal 26 (%65)
Yapiskan Diskilama 21 (%52.5)
Pis Kokulu Diskilama 23 (%57.5)
Kilo Kayb1 17 (%42.5)

FD tanist1 ile takip edilip ¢aligmaya dahil edilen tiim hastalarda serum amilaz ve serum lipaz

degerleri normal araliktaydi.

Hastalar digkida antijen testi veya endoskopi esnasinda alinan biyopsi érneginin patolojileri
ile H.pylori agisindan degerlendirildi. Hastalarin %55’inde (n:22) H.pylori pozitifken
%45’inde (n:18) H.pylorinin negatif oldugu tespit edildi. Hastalar ayrica daha 6nce H.pylori
eradikasyon tedavisi alip almadig1 agisindan da degerlendirildi. Hastalarin %70’inin (n:28)
daha once H.pylori eradikasyon tedavisi aldigi fakat sikayetlerinin diizelmedigi ve

%30’unun (n:12) H.pylori eradikasyon tedavisi almadig1 tespit edildi.

Fonksiyonel dispepsili hastalarda D vitamini (20-100 ng/ml) ve B12 vitamini (197-771
pg/ml) dl¢limii yapilarak karsilastirildi. Olasi organik sebepleri atlamamak i¢in anemisi olan
hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. D vitamini hastalarin %92.5’inde (n:37) diisiik
bulunurken, %7.5’inde (n:3) normal aralikta bulundu. B12 vitamini ise %5’inde (n:2) diisiik
bulunurken, %95 inde (n:38) normal aralikta bulundu. D vitamini ve B12 6l¢iim ortalamalari

strast ile 11.98+ 6.51 ng/ml ve 330.72+120.41 pg/ml seklindeydi.
Hastalarda Pankreas Ekzokrin Yetmezligi (PEY) Durumu

Calismaya dahil edilen hasta grubunda FE-1 Ol¢lim ortalamalart 256.38+133.47 pg/ml
olarak bulundu. FD ile takipli 40 hastadan %65’i (n:26) normal FE-1 degerine sahipken;
%20’sinde (n:8) hafif-orta PEY ve %15’inde (n:6) agir PEY tespit edildi.
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Tablo 11: FD Hastalarinda Pankreas Ekzokrin Yetmezligi

Degisken Fonksiyonel Dispepsi Hastasi, n (%)
Normal Ekzokrin Fonksiyon 26 (%65) (S E, 21 K)
Hafif-Orta PEY 8 (%20) (4 E, 4 K)
Agir PEY 6 (%15) (1 E, 5K)

Normal ekzokrin fonksiyona sahip olanlar, hafif-orta PEY olanlar ve agir PEY olanlar olarak
3 grupta siniflandirilan hastalar; cinsiyet, yas, VKI, SF-LDQ dispepsi skoru, D vitamini, B12
vitamini, devam eden semptomlar1, H.pylori pozitifligi ve H.pylori eradikasyon tedavisi alip

almadig agisindan karsilastirildi.

PEY tespit edilmeyen normal hasta grubunda hastalarin %19.2°si (n:5) erkek ve %80.8’1
(n:21) kadindi. Hafif-orta PEY olan hastalarin %50°si (n:4) erkek ve %50’si (n:4) kadindi.
Agir PEY olan hastalarin %16.7’si (n:1) erkek ve %83.3’1 (n:5) kadindi. PEY saptanan
hastalar ile normal ekzokrin fonksiyonu olan hastalar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0.235, x*=3.079).

Normal ekzokrin fonksiyonu olan hastalar ile hafif-orta PEY ve agir PEY olan hastalarin
yaslart medyan (25" -75™) degerleri ile karsilastirildiginda; PEY tespit edilmeyen hastalarda
ortalama yas 44(36.75-54.50) yil iken, hafif- orta PEY olan hastalarda 53.50(28.50-63.00)
yil ve agir PEY olanlarda 48.00(38.75-64.25) yil olarak 6l¢iildii ve anlamli bir farklilik tespit
edilmedi (p=0.573).

PEY tespit edilmeyen hastalarda VKI agisindan medyan deger 26.70(22.33-29.23) kg/m?
iken, hafif- orta PEY olanlarda bu deger 27.98(19.81-34.54) kg/m? ve agir PEY olanlarda
29.07(25.08-35.31) kg/m? olarak 6l¢iildii ve anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.466).

SF-LDQ dispepsi skorlama sistemine gore hastalarin aldiklar1 puanlar karsilastirildiginda;
PEY olmayan hastalar, hafif-orta PEY olanlar ve agir PEY olanlarin medyan degerleri
strastyla, 10.50(9.00-12.00), 12.00(9.00-14.00), 12.00(10.75-13.75) olarak olgiildii ve
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.262).

D vitamini degerlerine gore hastalar karsilastirildiginda; PEY olmayan hastalar, hafif-orta

PEY olanlar ve agir PEY olanlarin medyan degerleri sirasiyla, 11.09(7.25-13.53) ng/ml,
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8.63(6.92-14.23) ng/ml, 13.85(9.64-23.70) ng/ml olarak oSl¢iildii ve anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p=0.176).

B12 vitamini degerlerine gore hastalar karsilastirildiginda; PEY olmayan hastalar, hafif-orta
PEY olanlar ve agir PEY olanlarin medyan degerleri sirastyla, 319.50(256.00-448.50) pg/ml,
235.00(211.75-287.00) pg/ml, 280.50(208.50-522.00) pg/ml, olarak 6l¢iildii ve anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p=0.051). Ancak hafif-orta ve agir PEY’li hastalarda B12
degerlerinin daha diisiik olmasi1 dikkat ¢ekmistir.

Tablo 12: FD Hastalarinin PEY Varligina ve Degiskenlere (Yas, VKI, SF-LDQ, D ve B12
Vitamini) Gore Karsilagtirilmasi

Test
Degiskenler Hasta Medyan (25%-75™) P
Degeri
PEY Olmayanlar 4400(3675-5450)
Yas i) | ppy | HafitOraPEY | 53.50(28.50-63.00) | LI15 | 0.573
Olanlar | Agir PEY 48.00(38.75-64.25)
PEY Olmayanlar 26.70(22.33-29.23)
VKi (kg/m?) |, |HaitomapEy | 27.98(19.81-3454) | 1528 | 0.466
Olanlar | Agir PEY 29.07(25.08-35.31)
PEY Olmayanlar 10.50(9.00-12.00)
SF-LDQ
Dispepsi | ppy | HafitOraPEY | 12.00(9.00-14.00) | 2.679 | 0.262
Skoru Olanlar | Agir PEY 12.00(10.75-13.75)
PEY Olmayanlar 11.09(7.25-13.53)
D Vitamini
ppy | HafitOraPEY |  8.63(6.92-14.23) 3473 | 0.176
(ng/ml)
Olanlar | Agir PEY 13.85(9.64-23.70)
PEY Olmayanlar 319.50(256.00-448.50)
B12 vitamini
PEY Hafif-Orta PEY | 235.00(211.75-287.00) 5.955 0.051
(pg/ml)
Olanlar | Agir PEY 280.50(208.50-522.00)

Pankreas ekzokrin ve endokrin yetmezliklerinin birlikte goriilebilecegi dikkate alindiginda;
FD tanis1 konulan PEY goriilen ve goriilmeyen hastalar, DM agisindan degerlendirildi. PEY
tespit edilmeyen hastalarin %19.2’sinde (n:5) DM varken, %80.8’inde (n:21) DM yoktu.
Hafif-orta PEY olan 8 hastanin hi¢birinde de DM yoktu. Agir PEY olan hastalarin
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%16.7’sinde (n:1) DM varken, %83.3’linde (n:5) DM yoktu. PEY saptanan hastalar ile PEY
saptanmayan hastalar arasinda DM varlig1 a¢isindan anlamli bir farklilik saptanmadi

(p=0.453, x2=2.953).

FD’li hastalar PEY olup olmama durumlarina gére komorbid hastaliklar1 agisindan da
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarda KBH olmadigindan ve sadece bir hastada
KAH oldugundan, KBH ve KAH agisindan karsilastirma yapilamadi.

Hastalarda HT varlig1 degerlendirildiginde; PEY olmayan hastalarin %26.9’unda (n:7) HT
varken, %73.1’inde (n:19) HT yoktu. Hafif-orta PEY olanlarin %12.5’inde (n:1) HT varken,
%387.5’inde (n:7) HT yoktu. Agir PEY olan hastalarin hi¢cbirinde de HT yoktu ve anlaml1 bir
farklilik tespit edilmedi (p=0.445, x*=3.714).

Hastalarda KOAH-astim varlig1 degerlendirildiginde; PEY olmayan hastalarin %7.7’sinde
(n:2) KOAH-astim varken, %92.3’linde (n:24) KOAH-astim yoktu. Hafif-orta PEY
olanlarin %50’sinde (n:4) KOAH-astim varken, %50’sinde (n:4) KOAH-astim yoktu. Agir
PEY olan hastalarin hi¢cbirinde de KOAH-astim yoktu. FD hastalarinda, PEY olanlarin PEY
olmayanlara gore KOAH-astim varlig1 agisindan istatistiksel anlamli 6lgiide yiiksek saptandi

(p=0.022, x>=8.625).

H.pylori pozitifligi agisinda hastalar degerlendirildiginde; PEY olmayan hastalarin
%65.4’tinde (n:17) H.pylori pozititken, %34.6’sinda (n:9) negatifti. Hafif-orta PEY
olanlarin %37.5’inde (n:3) H.pylori pozititken, %62.5’inde (n:5) negatifti. Agir PEY olan
hastalarin %33.3’linde (n:2) H.pylori pozititken, %66,7’sinde (n:4) negatifti ve gruplar
arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p=0.209, x*>=3.208).

Calismaya alinan FD’li hastalarin daha 6nce H.pylori eradikasyon tedavisi alip almadiklari
su sekildeydi: PEY tespit edilmeyen hastalarin %73.1°1 (n:19) eradikasyon tedavisi
almisken, %26.9°u (n:7) tedavi almamist1. Hafif-orta PEY olanlarin %50’1 (n:4) eradikasyon
tedavisi almisken, %50’1 (n:4) tedavi almamisti. Agir PEY olan hastalarin %83.3°{ (n:5)
eradikasyon tedavisi almisken, %16,7’si (n:1) tedavi almamisti. Gruplar arasinda

karsilastirma yapildiginda anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p=0.467, x>=2.019).
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Tablo 13: FD Hastalarinda H.pylori ve Eradikasyon Tedavisinin PEY Varligina Gore

Karsilastirilmasi
Degiskenler PEY PEY Olanlar X2 P
Olmayanlar | Hafif-Orta Agir PEY
PEY
VAR | %65.4 (n:17) | %37.5 (n:3) | %33.3 (n:2)
H.pylori var m1? 3.208 | 0.209

YOK | %34.6(n:9) | %62.5 (n:5) | %66,7 (n:4)

EVET | ¢ : 9 : 9 :
Erdikasyon %73.1 (n:19) | %50 (n:4) %83.3 (n:5) 2019 | 0.467

tedavisi almis m? | HAYIR | %26.9 (n:7) %30 (n:4) %16,7 (n:1)

Calismaya dahil edilen FD’li hastalar ishal, yapiskan diskilama, pis kokulu digkilama,
regiirgitasyon, yanma, kilo kaybi (son alt1 ay i¢inde viicut agirliginin %10’undan fazla kaybi1
olanlar calismaya dahil edilmemistir), hazimsizlik, bulanti ve karin agris1 sikayetlerine

yonelik sorgulandi.

Hastalar klinik ozelliklerine gore degerlendirildiginde; ishal, yapiskan digkilama ve pis
kokulu diskilama sikayetleri agisindan beklenildigi gibi, PEY saptanan hastalarda PEY

saptanmayan hastalara gore istatistiksel anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu.

PEY olmayan hastalarin %46.2’sinde (n:12) ishal varken, %53.8’inde (n:14) ishal yoktu.
Hem hafif-orta PEY hastalarinin hem de agir PEY hastalarinin tiimiinde ishal sikayeti
mevcuttu (p=0.003, x’=11.414).

PEY olmayan hastalarin %30.8’inde (n:8) yapiskan diskilama varken, %69.2’sinde (n:18)
yapiskan digkilama yoktu. Hafif-orta PEY olan hastalarin %87.5’inde (n:7) yapiskan
diskilama varken, %12.5’inde (n:1) yapiskan diskilama yoktu. Agir PEY hastalarinin
tiimiinde yapiskan diskilama sikayeti vard1 (p=0.001, x>=14.180).

PEY olmayan hastalarin %34.6’sinda (n:9) pis kokulu digkilama varken, %65.4’tinde (n:17)
pis kokulu diskilama yoktu. Hem hafif-orta PEY hastalarinin hem de agir PEY hastalarinin
tiimiinde pis kokulu diskilama sikayeti mevcuttu (p<0.001, x>=16.210).

Hastalar sorgulandiklar1 9 sikayetten geriye kalan 6 sikdyete gore (regilirgitasyon, yanma,
kilo kaybi, hazimsizlik, bulanti ve karin agris1) degerlendirildiginde anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (sirastyla; p=0.440, p=0.229, p=0.164, p=0.567, p=0.784, p=0.943). FD

hastalarmin PEY varligina gore klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi tablo 14’te 6zetlendi.
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Tablo 14: FD Hastalarinin PEY Varhigina Gére Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

PEY Olanlar
Degiskenler PEY X2 P
Olmayanlar | Hafif-Orta Agir PEY
PEY
. VAR %46.2 (n:12) | %100.0 (n:8) | %100.0 (n:6)
Ishal 11.414 | 0.003
YOK | %53.8 (n:14) | %0.0 (n:0) %0.0 (n:0)
VAR 0 . ) . 0 .
Yapiskan %30.8 (n:8) %87.5 (n:7) | %100.0 (n:6) 14120 | 0.001
Diskilama YOK | %69.2 (n:18) | %12.5 (n:1) | %0.0 (n:0)
VAR 0, . 0, . 0, .
Pis Kokulu %34.6 (n:9) %100.0 (n:8) | %100.0 (n:6) 16210 | <0.001
Diskilama YOK | %65.4 (n:17) | %0.0 (n:0) %0.0 (n:0)
VAR %84.6 (n:22) | %100.0 (n:8) | %100.0 (n:6)
YOK %15.4 (n:4) %0.0 (n:0) %0.0 (n:0)
VAR %80.8 (n:21) | %50.0 (n:4) | %83.3 (n:5)
YOK | %19.2 (n:5) %50.0 (n:4) | %16,7 (n:1)
VAR %30.8 (n:8) %62.5 (n:5) | %66.7 (n:4)
Kilo Kayb: 4.130 | 0.164
YOK | %69.2 (n:18) | %37.5 (n:3) | %33.3 (n:2)
VAR %92.3 (n:24) | %100.0 (n:8) | %100.0 (n:6) 0729 | 0.567
BRI IS YOK | %7.7(n2) | %0.0 (n:0) | %0.0 (n:0) ' '
VAR %65.4 (n:17) | %75.0 (n:6) | %83.3 (n:5)
YOK | %34.6 (n:9) %25.0 (n:2) | %16,7 (n:1)
VAR %88.5 (n:23) | %87.5 (n:7) | %83.3 (n:5)
YOK | %11.5 (n:3) %12.5 (n:1) | %16,7 (n:1)
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5. TARTISMA

Dispepsi, organik dispepsi ve fonksiyonel dispepsi olarak ikiye ayrilir. Organik dispepside,
dispepsi yakinmalarini net bir sekilde agiklayabilecek anatomik veya patofizyolojik bir
sebep mevcut iken; fonksiyonel dispepside klinik yakinmalar1 agiklayabilecek bir patoloji
saptanmaz (16, 35). Genel popiilasyondaki saglikli bireylerin yaklasik %16’sin1 etkileyen
fonksiyonel dispepsi en sik karsilasilan gastrointestinal sistem hastaligidir (3, 152).
Etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen FD’nin dolayisiyla kabul edilmis bir tedavisi de
yoktur. Cesitli tedaviler verilmektedir. Bunlarin basinda H.pylori eradikasyon tedavisi,

prokinetik ajanlar, asit baskilayici tedaviler ve santral néromodiilator ajanlar gelmektedir.

FD hastalarinin sikayetleri dikkate alindiginda, PEY hastalarinin sikayetleri ile biiytik dl¢iide
benzer oldugu goriiliir. Hastalara FD tanisi koyarken basvurdugumuz Roma IV tani
kriterlerine tam olarak uyulsa da, FD hastalarinin bir kisminda 6zellikle ishal sikayeti
olanlarda PEY olabilecegi sorusu akla gelmektedir. PEY varliginin degerlendirilmesi ve FD
tanisin1 koyarken organik nedenlerin ekarte edilmesi siirecinde FE-1 testi uygun maliyetli
bir yaklasim olabilir. PEY degerlendirmesinde bir¢ok yontem bulunmaktadir. Bunlar direkt
ve indirekt fonksiyon testleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Direkt testlerin uygulama zorlugu
ve her merkezde yapilamamasi sebebiyle PEY tanisinda hemen daima indirekt yontemler,
indirekt yontemlerden de gaitada fekal alastaz-1 (FE-1) 6l¢iimii sik kullanilmaktadir (140,
141). Ulkemizde ve diinyada FD hastalarinda PEY’in prevalansina dair giivenilir bir veri
bulunmamaktadir. Biz calismamizda FD nedeni ile takip edilen hastalardan fekal elastaz-1
(FE-1) diizeyi olcerek, fonksiyonel dispepsi tani kriterlerine uydugu halde kag¢ hastada

aslinda PEY oldugunu arastirmak ve bu hastalarin bulgularini degerlendirmeyi amacladik.
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Aragtirmamizda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dal,
Gastroenteroloji Bilim Dali’na dispepsi yakinmalari ile bagvuran, fizik muayene ve yapilan
tetkikler (biyokimyasal, endoskopi, sonografik-kesitsel goriintilleme) sonrasinda
fonksiyonel dispepsi tanis1 konulan 40 hastanin %20’sinde hafif-orta PEY ve %15’inde agir
PEY olmak tizere toplamda %35’inde PEY saptanmustir.

Literatiir tarandiginda fonksiyonel dispepside PEY sikligina dair M. Tahtact ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada FD hastalarinda PEY siklig1 %14.3 olarak tespit
edilmistir (142). Calismada; 35 FD’li hasta, dispeptik sikayetleri olmayan 35 goniillii ile
karsilastirilmis ve hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. PEY varliginin degerlendirilmesi, FD hastalarinda organik nedenlerin ekarte
edilmesi siirecinde ve tedaviye direncli hastalarin yonetiminde uygun maliyetli bir yaklagim
olarak degerlendirilmistir. S6z konusu ¢alisma disinda, FD hastalarinda FE-1 ile yapilmis
PEY sikligina dair baska bir caligmaya rastlanmamistir. Buldugumuz sonuglar benzer
calismaya oranla daha yiliksek PEY orani gostermistir. Mevcut bulgular bize genis hasta
gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu ve FD hastalarinda PEY’in de ayirici

tanida g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini géstermistir.

1982°de B. N. Andersen ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢calismada, ¢alismanin yapildig:
yila gore terminoloji farkli olsa da ¢alismamiza benzer veriler bulunmustur (153). Bu
calismada 460 dispepsili hastadan 159’unda (%34,5) azalmis pankreas fonksiyonu bulunmus
ve bunlardan 143'inde (%31) ise olasi veya dogrulanmis kronik pankreatit teshisi
konulmustur. Ancak bu ¢alismada ekzokrin pankreas fonksiyonu, duodenal amilaz ve lipaz
konsantrasyonlar1 Olgiilerek yapilmistir. Ayrica bizim c¢alismamizda hasta se¢iminde
dislanma kriteri olarak alinan, daha 6nce pankreatit gecirme Oykiisii olan hastalar, mevcut

calismada dahil edilmistir.

Yukarida bahsi gecen iki ¢alisma da goz oniine alindiginda, ¢alismamizdaki hastalarda FD
tanis1 koymada basvurdugumuz 2016 Roma IV tani kriterlerine ragmen PEY siklig1 ytliksek
bulunmus ve her iki ¢alismayla korelasyon gostermistir. Bu durum bize, FD ile takipli
hastalarda PEY’in de olabilecegini ve FD tanis1 koyarkan PEY’inde bir dislama kriteri
olarak yer almasi gerektigini gostermistir. Roma IV tani1 kriterlerinde yer alan, olas1 organik
bir sebebi dislamak amacl konulan goriitiileme ve endoskopik tetkiklere, PEY’i diglama

amagli FE-1 testinin de eklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda, PEY tespit edilmeyen hastalar ile hafif-orta PEY ve agir PEY hastalar
karsilagtirildiginda; cinsiyet, yas, VKI, SF-LDQ ile hesaplanmis dispepsi semptom skorlar1
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir (sirastyla; p=0.235, p=0.573,
p=0.466, p=0.262). Literatiire bakildiginda bu a¢idan yapilan ¢alismalarda VKI ve PEY
arasinda c¢eliskili sonuclar bildirilmistir (154).

Tedavi almayan PEY hastalarinda yagda ¢oziinen vitaminler ve B12 vitamininde eksiklikler
oldugu bilinmektedir (137). Calismamizda yagda ¢oziinen vitaminlerden olan D vitamini ve
B12 vitamini diizeyleri, PEY olan hastalarda PEY olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermemistir (sirastyla; p=0.176, p=0.051). D vitaminin istatistiksel
anlamli olmamasi, neredeyse tiim hasta gruplarinda diisiik olmasina bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir (40 hastadan sadece 3 hastada D vitamini normal araliktaydi). B12
vitamini gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da hafif-orta ve agir PEY’li
hastalarda daha diisiik bulunmustur (sirastyla; medyan degerleri 319.50 pg/ml, 235.00 pg/ml,
280.50 pg/ml).

Kronik pankreatit basta olmak tizere DM, ¢dlyak, kistik fibrozis, crohn gibi bir¢ok hastalikta
endokrin ve ekzokrin pankreas yetmezligi birlikte goriilebilir. Klinik, fizik muayene ve
laboratuvar bulgular1 ile DM tanis1 daha erken donemde konulurken, PEY’in bulgular1 FD
ile karigabilecegi gibi enfeksiyondan maligniteye kadar ¢ok farkli hastaliklarin bulgulari ile
de karisir ve PEY tanisi ge¢ konur. Bu nedenle ¢ogu PEY hastasinin tedavisi gecikir.
Caligmamizda FD tanisi konulan hastalarda PEY arastirilirken, birlikte DM goriilme siklig1
da degerlendirildi. Arastirmamizda, PEY tespit edilmeyen hastalar ile hafif-orta PEY ve agir
PEY tespit edilen hastalar DM agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmanmustir (p=0.453). FD tanis1 konulurken organik hastaliklar ekarte edildigi i¢in, hem
endokrin hem ekzokrin yetmezlige birlikte yol agabilen hastaliklar ¢calismaya alinmadi. Bu
nedenle; agir PEY bulunan hastalarin sadece 1 tanesinde DM olmasi, durumun rastlantisal
olabilecegini ya da PEY tespit edilen hastalarda daha 6nce tan1 konmamis DM olabilecegini

diistindiirmiistiir.

FD etyolojisinde psikolojik sebepler de yer almaktadir. Kronik hastaliklarin bir siire sonra
hasta psikolojisini olumsuz etkiledigi diisiiniilerek, ¢alismamizda kronik hastalik sikligina

da bakild.
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Arastirmamizda, PEY tespit edilmeyen hastalar ile hafif-orta PEY ve agir PEY tespit edilen
hastalar karsilastirildiginda; HT acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir

(p=0.445).

Calismaya dahil edilen hastalarda KBH olmadigindan ve KAH da sadece bir hastada
oldugundan, KBH ve KAH agisindan karsilastirma yapilamadi.

Aragtirmamizdaki FD hastalarinda, PEY olanlarin PEY olmayanlara gore KOAH-astim
varlig1 agisindan istatistiksel anlamli olgiide yiiksek saptandi (p=0.022). Kistik fibrozis
hastalarinda akciger ve pankreas tutulumunun birlikteligi bilinmektedir. Calismamizdaki
hastalarin higbirinde kistik fibrozis yoktu. KOAH-astim ve PEY birlikteligine dair kanit
olmasada, literatiir tarandiginda KOAH-astim ve PEY birlikteliginde olasi bir kistik
fibrosizden sliphenilmesi gerektigi belirtilmistir. S. A. Evensen’in yapmis oldugu ¢aligmada
69 yasindaki KOAH ve steatoresi olan hastada kistik fibrozis tespit edilmistir (155).
Hastalarimizda PEY ve KOAH birlikteligi istatistiksel olarak anlamli bulunsa da, bunun
rastlantisal oldugunu diisiiniiyoruz; ancak KOAH ayiric1 tanisinda, hastalar ileri yaslarda

bile olsa, eslik eden PEY bulgularinin varliginda kistik fibrozis akla gelmelidir.

H.pylori enfeksiyonu insanlarda sik goriilen enfeksiyonlardan birisidir. Siklig1 yasa ve
bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Diinya genelindeki sikliginin %44.3 oldugu
diistiniilmektedir (156). FD tedavisinde sik bagvurulan H.pylori eradikasyon tedavisinin
semptomlart azalttigi gosterilmis olsa da giincel sonuglara gore H.pylori eradikasyon
tedavisinin  bireysellestirilmesi gerektigi  Onerilmektedir (157). Calismamizda FD
hastalarinin %55’inde H.pylori pozitifligi saptanmis olup normal popiilasyona gore yliksek
bulunmustur. Calismamizdaki hastalarin %70°nin H.pylori eradikasyon tedavisi aldig1 halde,
hastalarda hala dispepsi bulgularinin devam etmesi, semptomlarin H.pyloriye degil FD’ye
bagl oldugunu diistindiirmiistiir. Bu nedenle FD’li hastalarda verilen ve basarisiz olan
H.pylori eradikasyon tedavisinin, PEY’li hastalarda da H.pylori etyolojide yer almadig1 igin
basarisiz olmasi beklenen sonugtur. H.pylori pozitifligi ve erdikasyon tedavisi alip almama
durumuna gore hasta gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (sirastyla; p=0.209, p=0.467).

Tipik dispeptik sikayetler epigastrik bolgede agri, yanma, yemek sonrasi siskinlik ve erken
doyma olarak tanimlanir. FD, Roma IV tani kriterlerine gore epigastrik agri sendromu ve

postprandiyal distres sendromu olmak iizere ikiye ayrilmistir. PEY, baslangi¢ta karinda
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siskinlik ve dolgunluk hissi gibi hafif semptomlarla kendini gdsterse de; ilerledigi zaman
karin kramplari, siddetli agrilar, artmis gaz ¢ikarma, pis kokulu-yapiskan digkilama, ishal ve
hatta kilo kayb1 gibi sikayetler yapabilir. Calismamizda hastalar ishal, yapiskan diskilama,
pis kokulu diskilama, regiirgitasyon, yanma, kilo kaybi, hazimsizlik, bulant1 ve karin agrisi
semptomlarinin varligi agisindan sorgulandiginda; hafif-orta PEY ve agir PEY olan
hastalarda PEY olmayan hastalara gore ishal, yapiskan diskilama ve pis kokulu digkilama
sikayetleri istatistiksel olarak anlaml1 sekilde yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.003, p=0.001,
p<0.001). Literatiir incelendiginde sinirli sayida olan FD hastalarinda PEY prevalansi
caligmalarinda, klinik ozelliklerin detayli sorgulanmasi gerektigine dikkat cekilmistir.
Calismamizda FD sebebiyle bagvuran hastalarda anemnezin dikkatli sekilde alinmasinin
tanida Onemli bir yere sahip oldugu ortaya konulmustur. Dispepsi sikayeti ile basvuran
hastalarin ishal, yapiskan digskilama ve pis kokulu diskilama agisindan sorgulanmasi gerekir.
Roma IV kriterlerine gore FD tanisi verilen hastalarin bulgulari, erken donem PEY bulgular
ile karigabilir. Ayrica agir PEY bulgularindan olan ishal, diger fonksiyonel hastalik olan IBS
ile de karigabilir. Bu sikayetlerin varligi hastanin PEY agisindan degerlendirilmesi

gerektigini akla getirmelidir.

Sonug olarak FD hastalarinin PEY ac¢isindan da sorgulanmasi gerektigini ve FE-1 testi gibi
kolay uygulanabilir testlerle ayirici tantya gidilmesinin hem tespit edilen PEY’li hastalarin
tedavi edilerek tibbi sorunlarinin giderilecegini hem de sosyo ekonomik agidan iilkemize

katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Dispepsi, toplumun biiyiik bir kesimini etkileyen onemli bir morbidite sebebidir. Dispepsi

nedeniyle tetkik edilen hastalarin biiyiik cogunlugunda organik bir sebep bulunmayarak

hastalara FD tanis1 konulmaktadir. FD nin etyolojisi tam olarak aydinlatilamadig1 ve tedavisi

konusunda da tam bir uzlagsma saglanamadigindan polifarmasiye sebep olmaktadir. Bu da

FD’yi toplumlarin en 6nemli saglik sorunlarindan birisi haline getirmekte, biiyiik bir

ekonomik ve is giicli kaybina sebep olmaktadir.

Calismamizda:

1. FE-1 testi ile FD hastalarinda %35 gibi yiiksek bir oranda PEY saptanmustir.

2. Hastalarin %20’si hafif-orta, %15°1 agir PEY olarak degerlendirilmistir.

3. FD tanis1 verilen ancak PEY tespit edilen hastalar arasinda cinsiyet, yas, VKI, SF-
LDQ ile hesaplanmis dispepsi semptom skorlari, D ve B12 vitamini a¢isindan
istatistiksel fark bulunmamustir.

4. FD tanis1 verilen hastalar ayrintili sorgulandiginda; klinik olarak beklendigi gibi
ishal, yapiskan digskilama ve pis kokulu diskilama sikayetleri PEY tespit edilen
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

5. Pankreas endokrin ve ekzokrin yetmezliginin birlikte goriilebilecegi diisiiniilerek
aragtirildiginda, PEY olan ve olmayan hastalar arasinda DM birlikteligi agisindan
istatistiksel fark bulunmamastir.

6. PEY’li hastalarda KOAH-astim varlig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur. Bu birliktelik rastlantisal olabilecegi gibi, eslik eden olas1 bir kistik
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fibrozise bagli da olabilir. KOAH ayirict tanisinda, hastalar ileri yaslarda bile olsa,

eslik eden PEY bulgularinin varliginda kistik fibrozis arastirilmalidir.

Sonug olarak FD tanis1 konulan hastalarda aslinda PEY olabilecegi akilda tutulmali; hastalar,
PEY de dikkate alinarak ayrmtili sorgulanmalidir. Kisa siirede sonu¢ veren ve basit
uygulanabilir FE-1 testinin yayginlastirilmasinin; PEY tanisim1 kolaylastiracagini, yanlis
diyet uygulamalarini 6nleyecegini ve tan1 konulan hastalara PERT gibi etkin tedavilerin

verilmesi sosyo ekonomik agidan da katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
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EKLER

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (BGOF)
Bilgilendirme Boliimii:

Katilacak oldugunuz bu c¢aligmada Fonksiyonel Dispepsi ile takipli hastalarda Pankreas
Ekzokrin Yetmezliginin fekal elastazla arastirilmasi amaglanmaktadir. Arastirmanin adi
“Fonksiyonel Dispepsi hastalarinda Pankreas Ekzokrin Yetmezliginin fekal elastaz ile

arastirilmasi” dir.

Fonksiyonel Dispepsi: mide ve bagirsak sikayetleri ile seyreden; midede yanma, midede
agri, yemek sonrast dolgunluk ve erken doyma gibi belirtileri olan ve sebebi tam olarak
bilinmeyen bir hastaliktir. Bu ¢alismada Fonksiyonel Dispepsi hastalarinda Pankreas
(sindirime yardimci salgi organi) yetmezliginin, digki (biiyiik abdest) da bakilin elastaz
adindaki enzim ile arastirilmasi planlanmistir. Amacimiz sebebi ve tedavisi tam olarak
bilinmeyen Fonksiyonel Dispepsi tanisi ile takipli hastalarda, Pankreas Ekzokrin

Yetmezliginin olup olmadigini tespit etmek ve taniya gore tedavi onermektir.

Aragtirma 15 Kasim 2022-15 Ocak 2023 tarihleri arasinda gerceklestirilecektir. Arastirmaya
katilmast beklenen tahmini goniillii sayis1 toplam 40 kisidir. Goniilliilerin tedavisine ve
istenecek tetkiklerine herhangi bir miidahale olmayacaktir. Goniilliillerin tamamin
arastirmanin etik kurul onay1 alindig: tarihten itibaren 2016 ROMA IV kriterlerine gore
Fonksiyonel Dispepsi tanisi konulmus hastalar olmasi planlandigindan aragtirma
kapsaminda taniya yonelik ek tetkik siireci olmayacaktir. Arastirma sirasinda sizden, mevcut
tan1 cercevesinde tamamen fizyolojik-normal yoldan 20 gram (ceviz biiyiikligii) gaita (digki,
bliyiik abdest) vermeniz istenecektir. Digk1 verilmesi sirasinda ek bir materyal, soliisyon, ilag

vb. kullanilmayacagindan; herhangi bir yan etki, risk ve rahatsizlik beklenilmemektedir.

Yapilacak olan islemler i¢in sizden ya da kurumunuzdan ilave iicret talep edilmeyecektir.
Calismaya katilmaniz i¢in size 6deme yapilmayacaktir. Kimliginizi ortaya koyacak kayitlar
gizli tutulacaktir, kamuoyuna aciklanmayacaktir. Bu ¢aligmaya katilmak sizin isteginize
bagli olup istediginiz zaman bir ceza ya da yaptirirma maruz kalmaksizin arastirmaya
katilmay1 reddedebilirsiniz ve aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz. Arastirma siiresince herhangi bir
sorunuz i¢in 24 saat Ars. GoOr. Dr. Halik YILDIZ’a ............ numaral1 telefondan

ulasabilirsiniz.
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Goniillii Oluru Boliimii:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalar1 okudum. Bana, konusu
ve amact belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama, asagida adi belirtilen hekim
tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya
gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci

tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“So6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, 6zgiir irademle (kendi

rizamla katilmayi kabul ediyorum”.

« Goéniilliiniin Adi1 / Soyadi / imzas1 / Tarih

« Agiklamalar1 Yapan Hekimin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih

» Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

» Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / imzasi / Tarih
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T.C.

ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr. Halik YILDIZ’a ait “Fonksiyonel Dispepsi Hastalarinda Pankreas Ekzokrin
Yetmezliginin Fekal Elastaz ile Arastirilmas1” adli calisma jiirimiz tarafindan Ig

Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: ...... [o..... /2023

Bagkan v....Jdwr A . ... W W ..............

Uye s,

Uye e,
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