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Fonksiyonel Dispepsi’de Tedavi

Ali OZDEN

tedavisini kesin olarak bilmedigimizden kiiratif bir te-

davisi de mevcut degildir. Cogu kez hastalara endos-
kopik muayenenin normal oldugu sdylense de bazt hastalar-
da kanser korkusu (mide-pankreas) devam eder. Bu nedenle
hastalara yeterli bilgi verilerek giiven saglanmalt ve hasta ile
iliski koparilmamalidir. Popiilasyon calismalarinda Fonksiyo-
nel Dispepsi goriilme sikligt %13-40 arasinda bildirilmekte-
dir. Toplumdaki Dispepsi olgularinin %75'inden fazlast heki-
me bagvurmamaktadir. Genellikle yakinmalar1 ¢ok siddetli ol-
madigindan kendi kendilerine ¢oziim iiretirler.

Gijnijmijzde Fonksiyonel Dispepsinin etyolojisini ve

Batt toplumlarinda birinci basamak hekimine bagvuran olgu-
larin %3-4'1i dispeptik yakinmali olgular iken bizde bu oran
%15,3 olarak bildirilmigtir. Baz1 calismalarda ise bu oran
%30larin {izerindedir. Fonksiyonel Dispepsi olgularinda
semptomatik tedavinin de bazt olgularda etkili oldugu gorii-
lebilir. Ayrica unutmamak gerekir ki fonksiyonel hastaliklarda
PLACEBO da oldukca etkili bulunabilir (%6-36). Fonksiyonel
Dispepsi tanist konan olgularda tedaviye yanit alinamaz ise,
yani tedaviye refrakter olgularda yeniden degerlendirme ya-
pilmast gerekir, o zaman ileri tetkikler giindeme alinmalidir.

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Diyetin Yeri

Kisaca hastaya kendinde rahatsizlik yaratan yiyecek ve ice-
ceklerden uzak durmasi 6glitlenir. Ayrica 6 6giin yemek ye-
mesi, Ogiinlerde tiiketilen yiyeceklerin az olmasi da soylenir.
Yagli yiveceklerden sakinmalidirlar, clinkii duodenuma ge-
cen yag midenin duyarlihgini arttirmaktadir. Doktorlar genel-
likle acilt, baharlr irritan gidalar1 6nermezler. Kahve bazi olgu-
larda semptomlart provoke etmektedir. Sigara yasaklanir.
Son calismalar alkoliin semptomlar {izerine olumsuz etkisi-
nin olmadigini gosterse de asir1 alkol tiiketimi yasaklanir. As-

Fonksiyonel Dispepside tedavi yaklasimi

® Test et-Tedavi et
o Tetkik et Tedavi et
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-lcme testi
* Ampirik tedavi; baskin semptoma goére
-PPI
- 5HT-1 agonisti

- Visseral analjezikler

pirin ve NSAI ilaclar dispeptik yakinmalara yol acar o neden-
le PPT'lar ile birlikte kullanimi énerilir.

Hastada anksiyete veya depresyona ait bulgular varsa 6nce-
likle bu rahatsizliklar tedavi edilmelidir.

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Proton Pompa
Inhibitorleri

Proton Pompa Inhibitorlerinin Fonksiyonel Dispepsi tedavi-
sindeki etkinlikleri (%34) placebodan (%25) daha iyidir. Fark-
It sonuclar bildiren aragtirmalar olmakla birlikte 6zellikle iil-
sere benzer semptomlart olan olgularda PPT'lar oldukga etki-
lidir. Ayrica Hp poritif olgularin da PPT'lara iyi yant verdigi
bildirilmistir.

Postprandial distress sendromunda PPI'larin erken fazda du-
odenal asit duyarliligi, ge¢ postprandial donemdeki mide bo-
salmasindaki gecikme Uizerine etkili olabilir. PPI'lar tedavide
placebodan %7-10 oraninda daha etkilidir. PPI'lar asite baglt
mukozal hasart ve asitin uyardigt gastro-duodenal duyarliligt
azaltarak etkili olurlar.
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Fonksiyonel Dispepsi PPlara kim yanit verir?

e CYP2CI9 poor metabolize edenler ¢ok iyi yanit verir
e Aclik agrisi ve epigastrik yanmasi olanlar

e -Birlikte reflusu olanlar

PPllara kim yanit vermez?

e CYP2CI9 polimorfizmi olan hizli metabolize edenler
e Erken doyma
- Postprandial rahatsizlik

- Bulanti yakinmalari olanlar

PPI'larin etkinliginin degerlendirilmesinde CYP2C19 enzim
polimorfizmi énemlidir. Hizl metabolize edenlerde (enzim
aktivitesi yliksek) PPI'lar siiratle metabolize edileceginden
plazma seviyesi diisiik olacaktir, bu nedenle de etkisi az veya
hi¢ olmayacaktir. Yavag metabolize eden “Poor” (enzim az ve-

ya oldukca az) kisilerde PPI plazma seviyesi yiiksek olacagin-
dan proton pompalarint kolaylikla inhibe edeceklerinden et-
kinlikleri yiiksek olur. Hizli metabolize eden kisilerde ya do-
zu arttiracaksiniz ya da CYP2C19 enzim yolagini agurlikli kul-
lanmayan rabeprazolii tercih edeceksiniz.

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Helicobacter pylori
Eradikasyonunun Etkinligi

Hp eradikasyonunun Fonksiyonel Dispepsi tedavisindeki etkinlig;
1. Bilimsel olarak anlamlidr.

2. Istatistiksel olarak hem placebodan hem de diger tedavi-
lerden daha etkilidir.

3. Hp pozitif Fonksiyonel Dispepsi olgularinda eradikasyon
tedavisi yapilmamast peptik ilser ve mide kanseri olma
riskini arttirmaktadir,

Konuyla ilgili 6ncii arastirmalar Hp eradikasyonunda Fonksi-
yonel Dispepsi’li olgularin %7'sinde semptomlarin kayboldu-
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gunu gostermektedir. Bir olgunun iyilesmesi icin 14 olgunun
tedavi gormesi gerekmektedir. Giinkii Fonksiyonel Dispepsi
multifaktoriyel bir hastalik oldugu gibi Hp poritif olgularda
bireye ait faktorlerin farkliiginin yani sira bakteriye ait
farkliliklarin da rolii vardir. Bunlarin yani sira enfeksiyonun
kazanildig yasin, bireyin yasinin, cinsiyetinin de olugacak im-
miinolojik yanitlarda etkisi olacaktir. En azindan bazi olgular-
da Hp eradikasyon tedavisinin etkinligi ve placebodan ve di-
ger tedavilerden daha basarili olmasi konuyla ilgili ufkumuzu
da genigletmistir. Konuyla ilgili literatiirii gozden gecirmek
degil okumak ve anlamak esastir. Anlamazsak yorum da yapa-
mayiz, gercegin de pesine diisemeyiz.

Helicobacter pylori eradikasyonu; zamaninda (40 yasindan
once) ve uygun sekilde yapilirsa (farklt suslart da eradike et-
mek icin bizmutlu dortlii tedavi) Hp etyolojili peptik ilser ve
mide kanseri, mide lenfoma gelisme riskini de ortadan kal-
dirmak miimkiin goriinmektedir. Boyle bir firsati hastanin
elinden almaya kimsenin hakki yoktur.

Hp eradikasyonu ile 0zellikle epigastrik aglik agrist, yanma ta-
nimlayan Fonksiyonel Dispepsi’li olgularda basarilt sonuclar
alinmaktadir. Gliney Kore'de Fonksiyonel Dispepsi tanisi koy-
madan Hp testi yapilmasi, test pozitif ise eradikasyon Gneril-
mektedir. Hp enfeksiyonuna bagl gelisen kronik inflamasyo-
nun yarattigl immunaktivasyon sonucu olusan mekanizmala-
rin Dispepsi semptomlarint ortaya ¢ikardigi diisiintilmektedir.

Epigastrik agri ve yanma yakinmalar1 6n planda olan Fonksi-
yonel Dispepsili olgularda eradikasyon tedavisinin bagarisi
(%60,8-65,7) placebodan (%31,8-33,3) daha iyidir. Hp eradi-
kasyon tedavisi placebodan daha etkili oldugu gibi PPI'lardan
da daha basarilidir (Hp eradikasyonu ile basart %50 iken PPI
ile %37 olumlu sonug alinmigtir).

Fonksiyonel Dispepsi tedavisinde Hp eradikasyonunu giin-
demlerine almayan batili ve dogulu konu uzmanlar1 son ¢a-
lismalar nedeniyle goriislerini degistirmek durumunda kal-
muslardir. Glinkii gercege karsi tavir alarak gercegin yolunu
kesmenin miimkiin olmadigini anlamak zorunda kaldilar.

Fonksiyonel Dispepsi tanist konan olgularda Hp pozitif ise
eradikasyon tedavisinin bir zorunluluk oldugunu herkes ka-
bullenmek durumundadir. Ozellikle Hp'nin toplumda goriil-
me sikligi %20'nin iizerinde ise, o toplumda mide Ca goriil-
me sikhig yiiksekse eradikasyon yapmak etik bir sorun degil
mesleki bir mecburiyettir.

“Given the current data from meta-analyses and large RCTs,
it is clear that testing for Helicobacter pylori and treating it
if present, in functional dyspepsia is beneficial and approp-
riate.”

“Hp eradication in primary care patients with functional
dyspepsia using PPI triple therapy is more effective than PPI
and placebo antibiotics, Given that the benefit appeared to
last up to 12 months after treatment, this will have significant

Fonksiyonel Dispepside Hp Eradikasyonunun
Semptomlar Uzerine Etkisi
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cost implications fort he management of functional dyspep-
sia in this setting; therefore, a course of eradication therapy
should now be the accepted standard of care for all Hp posi-
tive patients with functional dyspepsia.”

(Alexander C. Ford. Gastroenterology 2012;142;1613-4)

(Mazzoleni LE, Sander GB, de Magalhaes Francesconi CF et
al. H. pylori eradication in functional dyspepsia. Heroes trial.
Arch Intern Med 2011;171;1929-36.)

(Fonksiyonel Dispepsi) Hp eradikasyonuna kim iyi
yanit verir?

e - Epigastrik agr-yanmasi olanlar (Epigastrik agr sendromu)

e - Peptik Ulser hikayesi olanlar

Avrupa Helikobakter Calisma Grubu’nun 2010 yili konsenstis
raporu da yaklagimlarindaki degisikligi net olarak ortaya koy-
maktadir. “Akciger kanseri sigara icende de oluyor igmeyen-
de de oluyor, icenlerin de hepsinde kanser olmuyor, o ne-
denle birak icsinler” diye bir yaklagim olamaz. European He-
licobacter Study Group (EHSG), Management of Helicobac-
ter pylori Infection-The Maastrich IV. Florence Consensus
Report 2010. “GUT; 2012;61:646-64”

Uninvestigated Dyspepsia

The test and treat strategy is appropriate for uninvestigated
dyspepsia in population where the Hp prevalence is high
(>20%) (Yaslilarda ve alarm faktorii olanlarda gegcerli degil-
dir.)

Functional Dyspepsia

Hp eradication produces long-term relief of dyspepsia in one
of the 12 patients with Hp and functional dyspepsia, this is
better than any other treatment.

Prevention of Gastric Cancer and Other
Complications

Hp infection is the most consistent risk factor for gastric
cancer. Its elimination is therefore the most promising
strategy to reduce the incidence of gastric cancer.

There is strong evidence that Hp eradication reduces the
risk of gastric cancer development.

Hp eradication abolishes the inflammatory response and
slows or may arrest the progression of atrophy. In some
cases it may reverse atrophy.

The risk of gastric cancer can be reduced more effectively
by employing eradication treatment before the develop-
ment of preneoplastic conditions.

Helicobacter pylori eradication for gastric cancer pre-
vention is cost effective in certain communites with a
high risk for gastric cancer.

Fonksiyonel Dispepsi konusunda Asya grubu da akilct bir
noktaya gelmistir. Glinkii Hp patojen bir bakteri olup olduk-
ca ciddi rahatsizliklara neden olmaktadir. Fonksiyonel de ol-
sa mide hastaligi tamst almis bir olguda bu patojen mikroor-
ganizma saptanirsa, eradikasyonu akilct ve bilimsel bir yakla-
simdir. “Asian Consensus Report on Functional Dyspepsia.”

Functional Dispepsia patients should be Hp negative and
Hp infection should be eradicated before making a diag-
nosis of functional dyspepsia.

H. pylori eradication is indicated for Hp positive patients
with investigated dyspepsia (Non-ulcer Dyspepsia-Func-
tional Dyspepsia)

Eradication of Hp in patients with Functional Dyspepsia

has the additional benefit of reducing the risks of peptic
ulcer disease and gastric cancer.

(J Neuro Gastroenterol Motil Vol:18:No:2)

Hp eradikasyonu

1) PPI2x1 + Amoksisilin I gr 2x1 + Klaritromisin 500 mg 2x]1
/2 hafta

2) PPIBID + Bismuth 525 mg QID, + Metronidazol
500 mg QID + Tetracycline 500 mg QID

3) Sequential (Ardisik tedavi)
PPI BID + Amoksisillin 1 gr BID /5 gun sonra
5 glin boyunca
PPI BID + Klaritromisin 500 gr BID + Tinidazole 500 mg BID

BID: 2x1. QID: (4x1).

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Prokinetik Ajanlar

Normal yemekte yiyecekler mideye gelince mide fundusun-
da gevseme husule gelir. Erken doymadan yakinan olgularda
bu gevseme (relaksasyon) husule gelmemektedir. Bu tip ol-
gularda fundus relaksasyonuna yol agan 5SHT-4 [5-Hydroxy
tryptamine (HT) 4] reseptor stimiilant (agonist) tegaserod
verilebilir, ¢linkii placebodan %4,6 daha etkilidir. Fakat bu
ilag yan etkileri nedeniyle piyasadan cekilmistir. Tegaserod
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Hp pozitif fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon
tedavisinden sonra eradike olan ve olmayan gruplarda semptom
skoru farkliigi (C. Tirkay, A. Ozden)
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Hp Pozitif fonksiyonel dispepsili olgularda eradikasyon te-
davisinden sonra eradike olan ve olmayan gruplarda
semptom skoru farkliig (C. Turkay, A. Ozden)

disinda cisaprid, sumatriptan, buspiron, klonidin, baz
SSRI'lar, nitrik oksit donorleri de mide fundusunda relaksas-
yona neden olduklarindan erken doyma gibi “Dismotilite
Benzeri Dispepsi’de kullanilabilir (Klonidin; a2 adrenerjik
agonisti, sumatriptan; SHT-1 reseptor agonisti, cisaprid;
myenterik pleksusda SHT-4 reseptOr agonist etkisi ile asetil-
kolin salmnimint uyararak mide bogalmasint hizlandirir). Ci-
saprid QT uzamasina yol acarak kardiyak problemlere neden
oldugundan uzun yillar 6nce piyasadan ¢ekilmistir. Unutma-
mak gerekir ki domperidon da yanlislikla yiiksek dozda veri-
lirse, QT uzamasina yol agmaktadir.

Gastrointestinal kanalda icerigin transitini hizlandiran ilagla-
ra prokinetik ajanlar denir. Bunlarin etki mekanizmalari fark-
It yollardan olmaktadir.

1. Direkt veya indirekt olarak kolinerjik tonusu arttirarak

2. Inhibittr nérotransmitlerleri antogonize ederek (seroto-
nine, dopamin)

3. Non-kolinerjik, non-adrenerjik etkiyi taklit ederek motili-
teyi arttiran ilaclar (motilin).

Gastrointestinal motilite hem dopamin antagonistleri (me-
toklopramid, domperidon, L-siilpirid) hem de asetilkolin sa-
linimint saglayan ilaclar (cisaprid, metoklopramid) ile ya da
diiz adale hiicresindeki muskarinik reseptorlere direkt etki
eden kolinerjik ilaclar (Bethanecol) ile stimiile edilebilir.

Yeni ajanlar itoprid ve mosaprid Fonksiyonel Dispepsi'de
placebodan daha etkili bulunmamistir. Motilin agonisti
AB-229'da Fonksiyonel Dispepsi'de placebodan daha etkili
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degildir. Mide diiz adalelerinin kasiimasini uyaran prokinetik
ajanlardan dopamine-2 reseptor (D2) antagonisti (domperi-
don ve metoklopramid) ve SHT-4 reseptdr agonisti (cisap-
rid) Fonksiyonel Dispepsi'de etkilidir. Domperidon kan-be-
yin bariyerini asamaz, metoklopramid agar, bu nedenle yan
etkileri vardir.

Midenin salgilamig oldugu asit (HCl) duodenuma gegince du-
odenumdaki ECL hiicreleri uyararak serotonin agiga ¢ikmasi-
n1 saglar. Boylece SHT-3 reseptorleri uyarilir. Bunun sonucun-
da da visseral duyarlik bozulur. Muhtemelen SHT-3 antagonis-
ti ajanlar visseral duyarhg azalurken analjezik etki yaratarak
Fonksiyonel Dispepside etkili olmaktadirlar. Asit duodenuma
gecince fundusda gevsemeyi de uyarmaktadir. SHT-3 resep-
torleri belki de duodenal asidifikasyona bagl gelisen mide
duyarliliginin olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir. SHT-3
reseptorlerinin bloke edilmesi Fonksiyonel Dispepsi'de rol
oynuyor olabilir. HT-3 reseptor antagonisti alosetron ciddi ka-
bizlik yani sira iskemik kolitede yol agmaktadir.

Fonksiyonel Dispepside Visseral Analjezikler

5-HT3 antagonistleri ve 5-HT4 agonistlerinin visseral analje-
zik etkileri vardir. Somatostatin analogu octreoctite’in de vis-
seral analjezik etkisi vardir. Bu ila¢ mide bosalmasint da ge-
ciktirdigi icin hastanin yakinmalarint daha da kottilestirebilir.
Bu nedenle de mide bosalmasinin hizli oldugu durumlarda
kullanilabilir.

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Trisiklik
Antidepresanlar

PPI ve prokinetiklere yanit vermeyen bazi olgularda imipra-
min etkili olabilir. Fonksiyonel Dispepsi olgularinin bazilarin-
da anksiyete veya depresyon birlikte bulunabilir. Bu olgular-
da antidepressif tedavi etkili olabilir. Selektif serotonin reup-
take inhibitorleri (SSRIS) ve selective-norepinefrine reuptake
inhibitorleri (SNRIs) ile yeterli arastirma yoktur.

Fonksiyonel Dispepsi Tedavisinde Alternatif Tip

Etyoloji ve fizyopatolojisini kesin olarak bilmedigimiz Fonksi-
yonel Dispepsi’nin giintimiizde kiiratif tedavisinde de basar-
It degiliz. Unutmamak gerekir ki bugiin Fonksiyonel Dispep-
si tedavisinde kullanilmast kabul edilmis olan dncelikli ne bir
ilag ne de bir tedavi semast vardir. Bu nedenle tedaviye rag-
men yakinmalari devam eden hastalarin alternatif tedavi ara-
yiglart anlayigla kargilanmalidir. Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde halkin {icte biri alternatif tip ajanlari kullanmaktadir.

295




296

Yetiskinleri %62’sinin son 12 ayda alternatif tip tiriinlerinden
en az birini kullandigini ortaya koyan caligmalar vardir.

“Bitter, candytuft (Girit ¢icegi), matricaria flower (papatya),
peppermint leaves (nane yaprady), caraway (frenk kimyonu),
licorice root (meyan kokii), lemon balm (melisa)” gibi alter-
natif tip trlinlerinin etkili oldugunu bildiren yayinlar varsa da
bu konuda ift kor, randomize giivenilir caligmalar yoktur. Ya-
kin gelecekte konuyla ilgili calismalar yapilacagi bugiinden
goriilmektedir.

Peppermint oil (nane ruhu) (Mentha X piperita L.) antispaz-
modik 0zelligi nedeniyle nesiller boyu halk tarafindan kulla-
nilmaktadir. Fonksiyonel Dispepsi olgularinda bazen psikote-
rapi ve hipnoterapinin de etkili olacagi unutulmamalidir.
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Kestane Agaci

1000 yillik oldugu tahmin edilen Kestane Agaci, Kiitahya merkeze bagh Kumar koyiinde bulunuyor...

Kitahya merkeze bagh Kumart koytinde bulunan ve Bizans, Selcuklu, Germiyanogullari, Osmanli ile Cum-
huriyet donemlerine taniklik eden, 1000 yillik oldugu tahmin edilen Tiirkiye'nin en yash kestane agaci, ha-
len meyve veriyor.
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