giincel gastroenteroloji 21/1

Roma IV-2016, Dispepsi Tedavisine Yaklasim

Ali OZDEN

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Ana Bilim Dali (Emekli Ogretim Uyesi), Ankara

Gastroduodenal Rahatsizliklar Roma IV 2016

astroduodenal fonksiyon bozukluklarina (disor-
G ders-diizensizlik) baglt kronik semptomlar toplu-
mun en az %20'sinde gortilmektedir. Toplumun bu
kesiminde yakinmalari izah edecek organik bir sebep sapta-

namamaktadir. Fonksiyonel gastroduodenal bozukluklar 4
kategoride siniflandirilmaktadir.

1. Fonksiyonel dispepsi
a. Postprandial distress (stkintt) sendromu
b. Epigastrik agri sendromu
2. Gegirme rahatsizliklar
Ozofagus veya mideden sitilebilir hava kacist
a. Gastrik gegirme
b. Supragastrik gegirme
3. Bulant1 ve kusma rahatsizliklart
a. Kronik bulanti-kusma sendromu
b. Siklik (cyclic) kusma sendromu

¢. Cannabinoid hiperemezis sendromu

d. Gevig getirme sendromu (rumination syndrome)

Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi, tip ile ilgili onemli bir sorundur. Hasta-
nin glinliik olagan aktivitelerini anlamli sekilde etkiler. Asagi-
daki semptomlardan biri ya da daha fazlasiyla karakterizedir.
Postprandial dolgunluk, erken doyma, epigastrik agri, epi-
gastrik yanma, rutin klinik degerlendirme ile bu semptom-
lar agiklanamamaktadir. Semptomlarin tanimlanmasindaki
belirsizliklerin anlagiimasinda da sikintilar vardir. Hasta alg-
lamakta ve anlatmakta, hekim de anlamakta diin de bugiin
de sikinti cekmektedir. Sanki dispepsi tanimlanmasina mey-
dan okumaktadir. Fakat genis anlamda fonksiyonel dispepsi
tanimi, tant kriterleri gtz 6niine alnirsa daha kolay anlasi-
lacaktir. Postprandial distress sendromu; yemekle uyarilan
semptomlarla (dolgunluk, erken doyma sikinti) karakterize,
epigastrik agr1 sendromu ise epigastrik agr1 veya yanma ile
karakterizedir. Epigastrik agr1 sendromunda semptomlar ge-
nellikle ac iken, nadiren de postprandial goriiliir. Bazen agri
ve yanma yemekle iyilesebilir. Unutmamak gerekir postpran-
dial distress sendromu ve epigastrik agri sendromu 0Ortiisebi-
lir. Yemekle uyarilan semptomlar epigastrik agr1 ya da yanma
(pyrozis) ile birlikte goriilebilir.
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Arastirilmamis (Uninvestigated) Dyspepsia

Dispeptik yakinmalart olan, ancak anemnez ve klinik mua-
yenede alarm faktorleri saptanmayan, basit rutin tetkikleri
normal olan olgulara ileri tetkik yapilmazsa bu olgular “unin-
vestigated” olgu olarak ele alinabilir ve tedavi edilir. Sayet ileri
tetkik yapilirsa o zaman olgu arastirilmug (investigated) olgu
olarak kabul edilir. Ust gastrointestinal sistem endoskopik
muayenesinde ve alinan endoskopik biyopsi orneklerinde
bir patoloji saptanmaz ise (H. pylorivs.) olgu fonksiyonel dis-
pepsi olarak kabul edilir.

Dispeptik Yakinmalari Olan Olgulara Etiyoloji
Acisindan Bakas

1. Semptomlara neden olan organik, sistemik, metabolik
nedenler geleneksel diagnostik yontemlerle ortaya ko-
nur. Peptik iilser, pankreatobiliyer hastaliklar, endokrin
bozukluklar, ilag kullanimina bagli yan etki vs., malignite.
Farkli etyo-patolojiye bagh gelisen bu dispepsi sekonder
dispepsidir.

Helicobacter pylori'ye bagli olarak ortaya ¢ikan dispepsi
dispeptik olgularin bir alt grubu olarak algilanmali ve bu
durumda H. pylori eradike edilmelidir.

2. Geleneksel tant metodlart (st gastrointestinal endosko-
pi, biyopsi dahil) ile dispeptik semptomlart izah edecek
aciklamalar yapilip neden ortaya konamryorsa “Fonksiyo-
nel dispepsi” semsiyesi (umbrella) adi altinda yer verilir.

Epidemiyoloji

Diinya genelinde fonksiyonel dispepsi prevalanst 9%10-30
olarak bildirilmistir. Dispepsi prevalansi toplumlar arasi bii-
yuik farkliliklar gostermektedir. Bunun nedeni ortaya koyulan
aragtirmalarin konu uzmanlarinca yapilmamasindandir. Tant
kriterlerinin, cevresel faktorlerin, bolgesel organik hastalik
prevalanslarinin (peptik {lser, mide ca vs.) farkl yontem-
lerle degerlendirilmesi farklt sonuglarin elde edilmesine yol
acmustir. Dispeptik yakinmasi olan hastalarin semptomlar ne-
deniyle yasam kalitesi bozulmustur. Bu hastalar, ruhsal sikin-
tilart, ekonomik durumlarinin bozulmasy, ilag giderleri gibi
faktorlerin etkisiyle calisma gliclerini de kaybederler.

Kadin olmak, yasl olmak, sosyo-ekonomik durumun ¢ok iyi
olmamasi, sehirlesmenin diisiik olmast, H. pylori enfeksiyo-
nu, non-steroid anti-inflamatuvar kullanimi, egitim seviye-
sinin diisiik olmast, kiraci olmak, merkezi 1sitma sisteminin

olmamas, kardegler ile ayni yatagr paylasmast, evli olmak, si-
gara icmek gibi faktorlerin dispepsi icin risk faktorii oldugu-
nu ortaya koyan sayisiz arastirma vardur. Alkol ve kahvenin ise
dispepsi ile birlikteliginin s6z konusu olmadigi bildirilmistir.

Fonksiyonel Dispepsi Tan1 Kriterleri (Roma IV 2016)
1. Asagidakilerden biri veya daha cogu olacak

a. Postprandial dolgunluk (rahatsizlik)

b. Erken doyma (rahatsizlik)

c. Epigastrik agr1 (rahatsizlik)

d. Epigastrik yanma (rahatsizlik)

2. Semptomlart aciklayacak yapisal bir hastalik icin veri yok-
tur. Ust gastrointestinal (GIS) sistem endoskopisi normal
olmalidir.

(Semptomlar tanidan en az 6 ay 6nce baslamis ve son U ay-
dir da tant kriterleri mevcut olmalt.)

Fonksiyonel Dispepsi
1. Postprandial distress sendromu
2. Epigastrik agri sendromu

1. Postprandial distress (aci, 1zdirap, rahatsizlik
sendromu)

Tant kriterleri; asagidakilerden biri veya ikisi haftada en az 3
giin olmalidir.

a. Postprandial dolgunluk (olagan aktivitelerini etkileye-
cek kadar ciddi)

b. Erken doyma (stkintili) (normal miktarda yemegi biti-
remeyecek kadar ciddi)

Ust GIS endoskopisi dahil yapilan tetkiklerde semptomlart
aciklayacak organik, sistemik, metabolik hastalik saptanama-
migtir.

(Tanidan en az 6 ay 6nce baglamig semptomlarin olmasi, son
lic aydir da her hafta en az ti¢ gtin bir veya her iki semptomun
olmas: gereklidir,)

Destekleyici uyarmalar;

i. Postprandial epigastrik agri, yanma, siskinlik ve gegirme,
bulantt bile goriilebilir.

ii. Kusma da birlikte ise baska bir hastalik olasiligr diistiniil-
melidir.

MART 2017



iii. Retrosternal yanma (Heartburn dispeptik semptom de-
gildir. Siklikla birlikte olabilir).

iv. Digkilamakla ve rektal gaz ¢ikarmakla semptomlar iyi-
lesirse dispepsi olarak diistintilmemelidir. Postprandial
distress sendromu ile birlikte gastroozofajial reflii hasta-
lig1 (GORH) veya irritabl barsak sendromunun (IBS)da
birlikte olma olasiligr unutulmamalidir.

2. Epigastrik Agr1 Sendromu

Tanu kriterleri; asagidaki semptomlardan en az birinin haftada
en az bir giin olmast

a. Sikict (bunaltic) epigastrik agri (olagan aktiviteleri
etkileyecek kadar ciddi)

b. Sikict (bunaltici) epigastrik yanma (olagan aktiviteleri
etkileyecek kadar ciddi)

(Organik, sistemik, metabolik bir hastaligi ortaya koyacak
bulgu yoktur. Endoskopi dahil gerekli tetkiklere ragmen
semptomlar agiklayacak veri yoktur:)

(Semptomlar tani konduktan en az 6 ay 6nce baslamis olmali-
dir: Son 3 aydir da haftada en az bir giin yakinmast olmalidir;)

Destekleyici uyarilar;

i. Yemek yemekle agr1 a¢iga ¢ikabilir, yemek yemekle agri
hafifleyebilir, agri aclikta ortaya cikabilir.

ii. Postprandial epigastrik sigkinlik, gegirme ve bulanti da
olabilir.

iii. Inatg1 kusma baska bir hastaligin varligini diistindiirmeli-
dir.

iv. Retrosternal yanma dispeptik bir semptom degildir. Fakat
siklikla birlikte olabilir.

v. Dispepside agr1 biliyer agr1 kriterlerine sahip degildir.

vi. Semptomlar digkilamakla ve rektal gaz cikarmakla gegi-
yorsa dispepsi dist bir rahatsizlik diistintilmelidir (IBS vs.)
Epigastrik agri sendromunun GORH ve IBS ile birlikte de
olabilecegi unutulmamalidir.

Dispeptik olgularda yemekten sonra semptom olugmast yal-
niz postprandial dolgunluk, erken doyma degildir. Yemekten
sonra dispeptik olgularda epigastrik agri, yanma, bulanti da
gelisebilir. Epigastrik siskinlik, gegirme, bulanti hem postp-
randial distress sendromunda hem de epigastrik agr1 send-
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romunda goriilebilir. Kusma ise dispepsi disinda baska bir
hastaligin varligini diistindiirmelidir. Dolgunluk, agr1 digkila-
makla veya gaz ¢ikarmakla geciyorsa kolonik orijinli semp-
tomlar oldugu diistiniilmelidir. Retrosternal yanma dispepsi
icin bir semptom degildir fakat dispepside retrosternal yan-
ma goriiliirse bu GORH ile 6rtiisme oldugunu diistindiiriir.

Patofizyoloji

Fonksiyonel dispepsinin patofizyolojisi oldukca kompleks
ve multifaktoriyeldir ancak tam olarak aydinlatilamamigtir.
Gastroduodenal motor ve duyumsal (algilama) fonskiyon bo-
zukluklari, bozulmus mukozal biitiinliik, immiin duyarlik ve
yanitta yetersizlik, beyin-gastrointestinal regiilasyon diizen-
sizligi glindeme tasinarak gerekli arastirmalar yapilmaktadir.

1. Mide bosalmasi: Mide bogalmasinda gecikme fonksi-
yonel dispepsili olgularin yaklasik %25-35'inde goriiliir.
Hizlt mide bosalmast ise fonksiyonel dispepsili olgularin
%5'inde goriliir.

Fonksiyonel dispepsi ile mide bogalmast arasinda korelas-
yon olup olmadigi agikliga kavugmamustir.

Gastrik bogalmada ciddi gecikme goriilen gastro-pare-
zide asir1 kusma, istah kaybr goriiliirken bazi olgularin
asemptomatik olabilecegi de unutulmamalidir.

2. Mide uyumunda “accommodation” bozulma: Mide-
de yemek alimini izleyen donemde fundusda uyumlu bir
sekilde gevseme olusur. Yenilen yiyeceklerle mide duva-
rinda “Nitrergic” sinirlerin aktivasyonu sonucu vago-vagal
refleks tetiklenir ve mide fundusunda reseptif uyum ge-
lisir. Yenilen yiyeceklere karst yanit olarak midenin gev-
semesindeki yetersizlik fonksiyonel dispepsili olgularin
licte birinde goriiliir. Post-enfeksiyoz dispepsilerde bu
bulguya daha sik rastlanir.

Gastrik uyumun bozulmast ile dispeptik semptomlar ara-
sindaki iligki hala aydinlatilamamigtir.

3. Distansiyon, asit ve diger intraliiminal uyarila-
ra karst gastrik ve duodenal hipersentivite (asirt
duyarlik): Fonksiyonel dispepside midenin ve ince
barsaklarin iist boliimlerinde mekanik uyarilara karsi
duyarlik stk goriiliit. Dispeptik semptomlar ile acliktaki
mide duyarlih@ arasinda iliski konusunda belirsizlikler
devam etmektedir. Fonksiyonel dispepsili olgular kimya-
sal uyarilara (intraluminal asit, lipitler) kargt agirt duyarlik
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gosterirler. Fakat veriler hala tartismalidir. Proton pom-
pa inhibitérleri (PPI) asit ile iligkili duodenal eozinofiliyi
azaltmaktadir.

H, blokeri ajanlar da anti-histaminik etkileriyle eozinofili
tizerine mast hiicreleri tizerinden etkili oldugu diisiiniil-
mektedir.

4. Helicobacter pylori enfeksiyonunun fonksiyonel dis-
pepsi semptomlarinin olast nedenlerinden oldugu artik
kabul gérmektedir. Clinkii son yapilan degerlendirmeler
bu yondedir. Basarili H. pylori eradikasyonundan sonra
kardinal semptomlar iyilesmektedir. H. pylori eradikas-
yonundan sonra midede hem asit sekresyonu hem de
hormonal durum degismektedir. Bu nedenle de eradi-
kasyondan sonra olumlu etkiler ortaya ¢tkmaktadir. Anti-
biyotik tedavisinden sonra da dispeptik semptomlardaki
iyilesme (H. pylori eradikasyonu diginda) peptik ilser
iyilesmesinden ya da intestinal mikrofloranin da etkilen-
mesinden ileri gelebilir.

5. Diisiik dereceli duodenal inflamasyon, mukozal
permeabilite, gida antijenleri: Mukozal bariyer li-
mendeki patojenlere ve zararl ajanlara kargt ilk savun-
ma hattidir. Fonksiyonel dispepsili olgularda duodenal
eozinofilinin erken doyma ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Diisiik dereceli duodenal inflamasyon ve permeabilite
degisikliklerinin, enfeksiyon, stress, duodenumun asite
maruz kalmasi, sigara icme, gida alerjisi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

- Mide bosalmasinda gecikme
.~ (Anormal myoelekirik aktivite)

Fonksiyonel Dispepside Fizyo-patolojik Mekanizmalar

6. Cevresel etkilere maruz kalma: Akut enfeksiyona ma-
ruz kalanlarin %10-20’sinde gastrointestinal semptom-
larin olugsmasinin tetigi ¢ekilmektedir. IBS ile mukayese
edilirse post enfeksiyon dispepsi kisa omiirliidiir. Post en-
feksiytz gastrointestinal bozukluklarin ortaya ¢tkmasinda
enfeksiytz ajanin ozellikleri ve kisinin genetik yatkinlikla-
rinin da rolii vardur,

7. Psikososyal faktorler: Dispepsi ile psikiyatrik bozuk-
luklar 6zellikle de anksiyete, depresyon, norotism arasin-
da bir iliski oldugu kabul edilmektedir. Fiziki-psikolojik
iskence, duygusal travmalar ile fonksiyonel dispepsi ara-
sinda iliski baz1 olgularda goriilebilir. Etkilesim iki yonli
olabilir (Anksiyete<>Dispepsi).

Klinik Degerlendirme, “Uninvestigated” Dispepside
Yaklasim

Daha once tetkik edilmemis bir olguda ¢nce dikkatli bir
anamnez alinmalidir. [atrojenik nedenler (kullanilan ilag vs.)
gastroozofajial refli, H. pylori eradikasyon tedavisi goriip
gormedigi sorusturulur. Alarm semptom ve bulgusu olup
olmadigt aragtirilir. Alarm faktorleri varsa dogrudan hemen
endoskopi Onerilir. Alarm faktorii yoksa tetkik edilmemis
olgu olarak ele alinir. Olguda postprandial dolgunluk, erken
doyma, epigastrik agri, epigastrik yanma, bulanti gibi semp-
tomlar varsa “uninvestigated” dyspepsi olarak ele alinir ve
ampirik bir tedavi (tecriibe ve deneyimleri dogrultusunda)
uygulanir. Yakinmalar gecerse gerektigi zaman yine benzer
tedavi verilebilir. Sayet yakinmalart gecmemis o zaman en-
doskopik muayeneye hasta yonlendirilir.
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“Uninvestigated” arastirilmamig ve ileri tetkik yapilmasina
(endoskopi vs.) gerek goriilmeyen olgularda H. pylori non
invaziv yontemle arastirilir ve H. pylori pozitif saptanirsa era-
dikasyon tedavisi yaplr.

Fonksiyonel dispepsi tanist koymak icin endoskopi normal,
H. pylori negatif olmalidir. H. pylori pozitif ise eradike edil-
melidir. Altr ay sonra H. pylori eradikasyonuna ragmen dis-
peptik yakinmalar gecmenmis ise 0 zaman fonksiyonel dispep-
si tantst konmalidir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan tiim olgular-
da goriiniim normal olsa bile biyopsi yapilarak histopatolojik
degerlendirme yapilmalidir.

H. pylori pozitif arastiriimanig dispepsi olgularinda ve arasti-
rilmig endoskopi normal H. pylori pozitif olgularda H. pylori
eradikasyonunda ilk secenek tedavi asagidaki gibi olmalidir.

Dispeptik Yakinmalar

Postprandial dolgunluk, erken doyma,
epigastrik agri, epigastrik yanma

1. Bizmut 4x1/giin + Tetrasiklin 500 mg 3x1/giin + Amoksi-
silin 500 mg 4x1/giin (veya Metronidazol 500 mg 3x1/gtin)

2. Bizmut 4x1/glin + PPI 2x1/glin + Tetrasiklin 500 mg
3x1/glin + Amoksisilin 500 mg 4x1/glin (veya Metroni-
dazol 500 mg 3x1/giin)

3. PPI4x1/giin + Amoksisilin 500 mg (veya 750) mg 4x1/giin
Bu ti¢ secenekte de tedavi siiresi 14 gtindiir;

Fonksiyonel dispepsi tedavisinde yillardir diyet ve yasam
tarzinin diizenlenmesi konularinda hastalar bilgilendirilmek-
tedir. Az yemeleri, yagli yiyeceklerden ve kendilerinde rahat-
sizliga yol acan yiyeceklerden, iceceklerden uzak durmalart
onerilir. Ogiinlerde az az ve alt1 6giin yemeleri tavsiye edilir.
Hastalarin non-steroid anti-inflamatuvar ilaclardan, kahve-
den, alkolden, sigaradan sakinmalari istenir.

H. pylori eradikasyonundan hemen sonra gastritiste bir ge-
rileme ya da iyilesme gortilmez. Bu nedenle H. pylori ile
birlikte olan dispepside H. pylori eradikasyon tedavisinden
6 ay veya daha uzun bir siire sonra klinik degerlendirme ya-
pilmalidr.

Fonksiyonel dispepsi tedavisinde histamin 2 reseptor anta-
gonistlerinin ve proton pompa inhibitorlerinin plasebodan
(%10-%15 oraninda) daha etkili oldugu bildirilmistir. Proki-
netik ajanlarin da plasebodan daha etkili oldugu bircok ¢a-

_______________________________________ lisma ile ortaya konmustur (Sisapride, Domperidon). Eritro-
Alarm faktorleri misin ve Azitromisin'in de mide bogalmasint hizlandirdigint
— L gosteren yaynlar birbirini dogrulamaktadir.
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Itopride, dopamine D2 reseptorlerini antagonize eden yeni
bir prokinetik ajandur. Itopride asetilkolinesterazt inhibe et-
mektedir. Ttopride postprandial dolgunluk ve erken doyma
lizerine olumlu etki ederek hastalari rahatlatmaktadir. Yan
etkileri de azdur.

Botulinum toksininin pilora enjeksiyonunun gastroparezis ve
dispeptik semptomlar tizerine etkisi plasebodan iistiin degil-
dir. Gastrik elektriksel uyarim gastrik bogalimt etkilemeden
kusmay1 azaltmaktadir.

Acotiamide (2-338) fundusda gevseme yaratan, prokolinerjik
etkili gastroprokinetik bir ajandir. Dispeptik semptomlara
etkisi plasebodan istlindiir. Bu ajan ¢zellikle postprandial
distress sendromunda etkili, epigastrik agri sendromunda
etkili degildir.

Fundus gevsemesinde etkili olan diger ajanlar; 5-HT1 resep-
tor agonistleri (Buspiron, Tandospiron), 5-HT IB/D reseptor
agonisti sumatripan ve bitkisel tirin olan STW-5; Rikkunshi-
todur.

Fonksiyonel ~gastrointestinal bozukluklarda psikotropik
ilaclardan antidepresanlar ikinci secenek olarak kullanilir.
Psikotropik ilaclar fonksiyonel dispepsi tedavisinde “plase-
bo"dan daha etkili bulunmustur. Levosulpiride’in prokinetik
ozelliklere de sahip oldugu bilinmektedir. Yeni yapilan bazt
aragtirmalar “selektif serotonin geri alim inhibitorleri”nin ve
trisiklik antidepresiflerin etkinliginin daha az oldugunu, to-
leransin da kotii oldugunu ortaya koymaktadir. Diisiik doz
Amitriptilin’in plasebodan daha etkili oldugu goriilmektedir.

Fonksiyonel dispepside farmakolojik ajanlarin etkili olmadi-
g1 durumlarda caresizlige care olarak psikoterapi glindeme
getirilir.

Intestinal inflamasyonla birlikte olan fonksiyonel dispepsi

olgularinda eozinofili, mast hiicrelerinin varligt s6z konusu
ise anti-asthmatik montelukast, cysLT reseptor antagonistleri
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