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GIRIS

Dispepsi st gastrointestinal (GI) sistemin en sik goriilen
semptomudur. Aslinda dispepsiyi bir semptom kiimesi ola-
rak kabul etmek daha uygundur ki, bu kiimenin icinde; epi-
gastrik agri, dolguluk, rahatsizlik hissi, yanma, erken doyma,
bulanti, kusma, gegirme gibi semptomlar bulunur. Dispepsi
ile bagvuran hastalarin %25'inde organik bir neden bulunur-
ken, biiylik cogunlugu fonksiyonel dispepsi (FD) olarak tant
alir. FD alevlenme ve iyilesme donemleriyle seyreden bir bo-
zukluktur, yukarida sayilan semptomlarin en sik nedenidir.
Sadece semptomlara bakarak hastaligin organik bir neden-
den kaynaklandigint sdylemek miimkiin degildir. Dolayisty-
la, dispepsi sikdyetlerini arastirmak hastalar ve doktoru icin
zorlayict olabilir (1-5).

EPIDEMIYOLOJi

Toplum temelli ¢aligmalarda arastirilmamus dispepsi sikligt
%21’e kadar cikmaktadir. Ulkeler arasinda degiskenlik géze
carpmaktadr; diyet ve kiilttirel faktorlerin rol oynadigr diisii-

niilmektedir. Global prevalansinin %5- 11 arasinda degistigi

bildirilmektedir, sadece tist karin agrist olarak aragtirildiginda
genel poplilasyonda %5-12 arasinda degisen prevalans rapor
edilmistir. Ancak fonksiyonel barsak hastaliklart (FBH) FD ile
birlikte ok sik goriilmektedir. Hastalarin neredeyse yarist-
na yakininda birden fazla fonksiyonel hastalik oldugu akilda
tutulmalidir. Esasinda tek basina FD hastast bulmak oldukca
zordur, hastaneye dispepsi sikyeti ile bagvuran hastalarin sa-
dece 1/3 tinde saf FD saptanmaktadir (1-3,6).

TANIMLAMA

FD tanisinda Roma IIT kriterlerini kullanmaktayiz ancak, Roma
kriterlerinin arastirmalarda standardizasyon amaciyla gelisti-
rildigini belirtmekte fayda vardir. Ik olarak 1990 yilinda FD
tanimlamalart yapilmig ve zaman iginde tanimlama daha sade
hale gelmistir (Sekil 1). Daha onceden {ilser tipi, reflii tipi
veya dismotilite tipi seklinde tarif edilirken Roma III ile birlik-

te 2 grup seklinde sadelestirilmigtir. Epigastrik agri sendromu
(EAS) ve postprandial distress sendromu (PDS) (7-9).
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Sekil 1. Villar icinde dispepsi tanimlamasinda meydana gelen degisiklikler.

Epigastrik agr1 sendromu haftada en az bir kez olmak {izere
epigastrik bolgede agr1 ve yanma olarak tanimlanmaktadir.
PDS ise haftada birkag kez olmak iizere postprandial sigkinlik
ve erken doyma ile karakterizedir. Bu sekilde tanimlanmasi-
nin temelinde ise; genis ¢aplt calismalardan ¢ikartilan faktor
analizlerinde bu {i¢ semptomun degismeden bulunmas: ve
hastalarin %80'inden fazlasinda bu sikayetlerin yemekle ilis-
kisinin olmasidir. Daha sonra yapilan calismalar bu ayrimin
uygun oldugunu gostermislerdir. Ancak toplum temelli ¢alis-
malarda bu iki semptom grubunun ¢ok fazla ortlistiigli go-
rlilmiistli. Roma kriterleri calismalar icin Gretilmis olsa bile
klinik kullanim icin uygun ve tedaviyi yonlendirmede faydalt
olduklart aciktir (2,7-9).

PATOFIZYOLOJi

Cok degisik teoriler one siiriilmiis olmakla birlikte FD'yi
sadece tek bir mekanizma ile agiklamak miimkiin degildir.
Bu nedenle degisik bireylerde birden fazla faktoriin rol oy-
nadigint soyleyebiliriz. Kisaca, viseral hipersensitivite, gast-
rik fizyolojide degisiklikler, mide bogalmasinda gecikmeler,
fundal relaksasyondaki bozukluklar, enfeksiyonlar, duodenal
inflamasyon, lenfosit ve eozinofil hiicrelerin fonksiyonunda
degismeler sayilabilir (Sekil 2). Goriildiigli tizere hastalarin
bir kisminda organik bir etiyolojiden bahsedilebilmektedir.
Glincel konu olan mikrobiomla iliskisi ise arastirilmaktadr.

Dispepsi semptomlarinin yemekle iliskisi yagh yiyeceklerin
suclanmasina neden olmustur ancak, gida allerjisi ile ilgili
detayli caligmalar ne yazik ki eksiktir. Biitiin bu teorileri bir-
lestirdigimizde; genetik olarak yatkin bireyin, bir enfeksiyon
sonucunda duodenum mukozasinda immiin aktivasyon mey-
dana gelmesi ile duodenum hasar1 olusur ki, hasarlt duode-
num mukozast mide asidine karsi duyarlt hale gelir. Inflame
duodenumdan salinan inflamatuvar mediyatorler ve refleks-
ler de hastalarda semptomlarin olusumuna neden olur. Bu
teori Monteleukast kullanilan dispeptik ¢ocuklarda yapilan
bir ¢aligma ile desteklenmektedir ancak erigkin yas grubunda
benzer bir etki gosterilememistir (10-12).

ETIYOLOJi

Hastalarin %75'inde organik bir patoloji bulunmaz. Bazi
hastaliklarin dispeptik yakinmalarla karsimiza gelebilecegini
unutmamalidir. Bunlar; peptik tlser hastalig1, gastrodzofage-
al reflii hastaligi (GORH), iist gastrointestinal sistem (GIS)
kanserleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara baglt gelisen
dispepsidir. Nadiren safra yolundan kaynaklanan hastalik-
lar benzer semptomlarla gelebilir. Diger nadir nedenler ise;
Colyak hastaligi, kronik pankreatit, mideyi infiltre eden has-
taliklar (eozinofilik gastrit, sarkoidoz veya Crohn hastaligy),
metabolik bozukluklar (hiperkalsemi gibi), steatohepatit ve
intestinal anjinadir (13-16).
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Sekil 2. Fonksiyonel dispepside patofizyolojik mekanizmalar ve klinik belirtileri.

Fonksiyonel dispepsi (idiyopatik veya non {ilser) tanis,
semptomlart aciklayacak yapisal bir hastaligin yoklugunda
postprandial siskinlik, erken doyma, epigastrik agri veya yan-
manin bulunmast ile olur. Bu sikayetlerin tan1 6ncesinde en
az alt aydir devam ediyor olmasi gereklidir (13-16).

TANI

Detayl Oyki, fizik muayene ve laboratuvar testleri tanida
kullantlir. Tlk olarak alarm semptomlart (disfaji, istemsiz kilo
kaybi, inat¢i kusma, anemi ve yag >50) sorgulanmalidir.
Hikayede ortlisen diger hastaliklar ayirt edilmelidir. Alarm
semptomlarinin varliginda Ust GIS endoskopisi yapiimalidir.
Direngli dispepsi vakalart ayni sekilde endoskopi yapilarak
arastirilmalidir (17-20).

FONKSIYONEL DiSPEPSININ TEDAVISI

Fonksiyonel dispepsi plasebo cevap oraninin yiiksek oldugu
bir bozukluktur, caligmalarda genelde %30 ila 40 arasinda
plaseboya yanit bildirilmektedir. Irritabl barsak sendromunda
plasebo tedavinin etkinligi konusunda calismalar bulunmakla
birlikte FD’de bdyle bir ¢alisma yoktur. Genel olarak hastala-
rin rahatlatilarak baglanmasi, pozitif bir taninin ifade edilmesi
ilk basamaktir. Ancak bu yaklagim kanita dayali bir veri degil
uzman goriistidiir. Hastanin belirgin bir organik hastaligt ol-
madigini kabul etmesi normal 6zofagoduodenoskopi (OGD)
bulgular varliginda daha kolaydir. Hastalar direkt olarak soy-
leyemese de kanser veya ciddi bir hastalik siiphesi her zaman
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zihinlerini mesgul etmektedir. Bu nedenle konugmaya hasta-
nin rahatlatilarak baslatilmas: cok 6nemlidir (21-25).

Tedaviye baglamadan 6nce hastanin klasifiye edilmesi gerek-
lidir (EAS veya PDS), genel olarak hastanin semptomlarina
yonelik tedaviye baglamak pratik ve etkin bir yaklagimdir. Or-
tiisme veya eslik eden alt GI sikayetler gtzden gegirilmelidir.
Alarm semptomlar 0zellikle gozden gegirilmelidir. Ko-morbid
hastaliklar ve kullandigy ilaclar dzellikle sorgulanmalidir. Heli-
cobacter pylorivarligi tartigmali bir konudur, 6zel durumlarda
belirlenmesinde fayda olabilir. Giinliik klinik pratigimizde saf
FD hastasinin ¢ok az oranda oldugu unutmamalidir (21-25).

Diyet

Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinda diyet her
zaman suclanmustir, nedeni ise sikayetlerin yemekle iligkili ol-
mast ve yemek sonrasinda artmasidir. Ancak belirgin bir diyet
veya besin ile kesin iliskiden bahsetmek miimkiin degildir.
FD ozelinde bakacak olursak; en cok suclanan yaglardir. Bu
hastalarin fazla miktarda yag tiiketiyor olmalart ve klinik ¢alis-
malarda duodenuma yag infiize edildiginde sikayetlerin orta-
ya ¢cikmast bu teoriyi desteklemektedir. FD hastalarinin genel
olarak daha az miktarda karbonhidrat tiikettikleri ve sigkinlik-
le ters orantilt oldugu belirtilmigtir. Ancak stirekli sucladigimiz
kafeinli icecekler, laktoz veya bugday iceren gidalar ile semp-
tomlar arasinda iliski bulunamamustir. Kontrollii calismalarda
ise diyet agisindan fark olmadigint belirtmekte fayda vardir.
Hastalarin biiyiik cogunlugu dokunan yiyecekleri belirler ve
diyetlerinden cikarturlar. Hastalara az yagh yiyeceklerin kiiglik
porsiyonlarda ve sik araliklarla verilmesi 6nerilebilir (21-24).
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Helicobacter pylori

Helicobacter pylori'nin (Hp) peptik {lsere neden oldugu
actktir fakat fonksiyonel dispepsi ile iligkisi ise tam anlamiyla
bilinmemektedir. Hp eradikasyonun FD semptomlari {izeri-
ne etkisini arastiran calismalarda ise birbiri ile celisen sonug-
lar verilmistir. Hp eradikasyonunun FD semptomlart tizerine
etkisinin arastirildigt bir meta analizde (Toplam 17 calisma ve
3.566 hasta); rolatif risk azalim, yani terapttik kazang %10 ve
number need to treat (tedavi igin gerekli say;, NNT) 14 olarak
hesaplanmugtir. Toplamda, Hp eradikasyonu verilen FD hasta-
larinin sadece %7'sinde semptomlar gerilemektedir. Oysaki
eradikasyon tedavisinin yan etkisi cok daha yiiksektir. Gin'den
yapilan diger bir calismada ise Hp eradikasyonu sadece epi-
gastrik agr1 ve yanma (yani EAS hastalarinda) olan FD gru-
bunda etkin bulunmug PDS olan hastalarda ise plasebodan
farklt olmadigr belirtilmistir. Ulkemizde Hp enfeksiyonunun
yaygin ve Hp suslarinin yiiksek direnci nedeniyle ampirik Hp
eradikasyon tedavisinden FD semptomlarmin fayda gorme-
sini beklememeliyiz. Ancak sadece epigastrik agri nedeniyle
bagvuran FD hastalarmin test edilip tedavi edilmesi, tizerinde
durulmast ve arastirlmast gereken bir konudur (24-28).

Antisekretuvar Tedaviler

Histamin tip 2 reseptOr antagonistlerinin etkinliginin de-
gerlendirildigi bir meta-analizde hastalarin %54’tinde semp-
tomlarda diizelme ve NNT=7 olarak hesaplanmigtir. Ancak
degerlendirmeye alinan ¢aligmalarin hicbiri yeni Roma kla-
sifikasyonlarmnt kullanmadigt icin tam anlamiyla bir ¢ikarim
yapmak zordur. Asit baskilayict etkileri nedeniyle etkin oldu-
gunu diistinebiliriz (23).

Proton pompa inhibitdrleri (PPI) peptik iilser ve GORH vaka-
larinda bagariyla kullanildigr icin olsa gerek FD hastalarinda
ilk tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir. Gogunlukla, am-
pirik PP tedavisi olarak onerilmektedirler. FD hastalarinda
PPl etkinliginin arastirildigi plasebo kontrollii ¢alismalarin
meta-analizinde PPI tedavisinin plaseboya gore tstiin ve
NNT=14.6 oldugu bulunmustur. Subgrup analizinde ise bu
etkinin iilser tipi veya reflii tipi dispepsi ile sinirlt oldugu go-
rilmiistiir. Dismotilite tipi semptomlar iizerine ise plasebo
ile etkinligi aynidir. Kabaca PPI'larin FD'deki etkinligi orta
diizeyde kalmaktadir ve ortalama %7-10 arasinda degisen
terapotik kazanca isaret etmektedir. Japonya'dan yapilan bir
calismada ise rabeprazol kullanan FD hastalarinda subgrup

farki olmadan etkin oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle FD
hastalarinda baglangicta PPl ile ilk tedavi yapilmast uygun bir
yaklagim olarak goriilmektedir. Antasid veya sukralfat FD te-
davisinde etkin ilaglar degildir (23,24,28-31).

Prokinetikler

Prokinetiklerin gozden gecirildigi sistematik bir derlemede
plaseboya iistiin olduklart belirtilmekle birlikte degerlendir-
meye alinan caligmalardaki heterojenite nedeniyle kesin bir
vargida bulunmak zordur. Ayrica sisaprid 6rneginde oldugu
gibi, yan etkiler nedeniyle piyasadan cekilmeleri ve tegaserod
dahil, motilite diizenleyici ilaglarin yiiksek yan etki profili bu
ilaglarin yaygin kullanimini engellemektedir. Domperidon il-
kemizde bulunan bir ila¢ olmakla birlikte FD'de kullanimint
destekleyecek kaliteli veriler eksiktir, yakin zamanda Avrupa
tilkelerinde yan etkiler nedeniyle yasaklanmast glindemde
oldugunu belirtmekte fayda vardir. Geriye sadece metok-
lopramid kalmakta ki ekstrapiramidal yan etkilerinin yogun
yasanmasi, yine bu ilact uzun dénemde giivenli kullanimini
kisitlamaktadir (32,33).

Itopride D2 reseptor antagonisti ve kolinesteraz inhibitori
bir ilagtir. Yakin zamanda yapilan bir degerlendirmede ise
postprandial dolgunluk ve erken doyma gibi sikayetler tizeri-
ne etkin oldugu belirtilmekle birlikte degerlendirmeye alinan
caligmalarin heterojen oldugunu belirtmekte fayda vardir
(23,24,32).

Makrolidler (eritromisin ve azitromisin) bilindigi tizere moti-
lin reseptor agonistleridir. FD hastalarmna verildiginde mide
bosalmasint hizlandirmakla birlikte semptom iyilesmesi sag-
lamamaktadirlar. Ghrelin diizeyleri ozellikle PDS olan FD
hastalarinda diisiik bulunmustur. Ghrelin agonistleri umut
vaat etmekle birlikte randomize kontrollii calismalar eksiktir.
Fundal relaksasyon saglayan acotiamid ozellikle PDS hasta-
larinda etkin goriilmekle birlikte Faz III caligmalart devam
etmektedir (23,24,32).

Antidepresanlar

Beyin barsak aksindaki degisiklikler ve viseral hipersensiti-
vitenin FD gelisiminde rol almast nedeniyle antidepresan
ilaglarin kullaniminin faydali olabilecegi 6ne stiriilmstiir.
Hatta bazt yazarlar tarafindan ikinci-liglincti basamak teda-
vide Onerilmislerdir. Amitriptilin yeni serotonin uptake inhi-
bitorleriyle karsilastirildiginda; FD semptomlarinda iyilesme
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amitriptilin grubunda %53, escitalopram grbunda %38 ve
plasebo grubunda %40 yanit bulunmustur (P:0.05). Bu ne-
denle direncli FD hastalarinda trisiklik antidepresanlar tercih
edilebilir, diger antidepresanlarin eklenmesi sadece hastanin
asikdr depresyonu varliginda olabilir. Psikoterapi ile yagam
kalitesinde iyilesmeler oldugu bildirilmektedir (23,24,32-35).

Tablo 1. Fonksiyonel dispepsi hastalarinda tedavi se-
cenekleri

Kesilebilecek ilaclar kesmek
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Diyet ve hayat tarzi degisiklikleri
Antispasmodikler: Otilonyum, pinaverium vb
Prokinetikler
Simetikon
Sukralfat
Trisiklik antidepresan, selektif serotonin geri alim inhibitorleri
Kombinasyon tedaviler

fleri Tedavi Nasil Olmals?

Her hastaya yeterli zaman ayrilarak tetkik edilmeli, hastaligin
kaynagr hakkinda bilgi verilmeli ve bu hastaligin hastanin ya-
sam beklentisi tizerinde negatif bir etki yaratmayacagini be-
lirtmek gereklidir. Hastanin soramadigt ama siirekli aklinda
olan “Kanser miyim?” sorusu uygun sekilde cevaplanmalidir,
bu bilgi verilirken sans eseri saptanmig olan “Barrett 6zofa-
gusu” veya “intestinal metaplazi” aciklanmalr ancak “ileride
kanser olur” gibi yargilardan kaginmak gereklidir. Hastalarin
kaygilarint azaltmak ilk adim oldugu icin uygun agiklama ya-
pilmalidir. Stresten uzak durma 6nerisinde genelde hastalarin
cogunlugu tebessiim ederler, engellenebilecek faktorlerden
uzak durulmast anlatimalidir. Hastalara diyet ve yiyecekler
konusunda bilgi verilmelidir, kesin bir recete olarak her sey
yasaklanmamalidir. Hastalarin yedigi zaman rahatsizlik veren
yiyecekler bu listeye alinmalidir. Genel olarak yag orant di-
stk ve kiiciik porsiyonlar yemesi 6nerilmelidir (Tablo 1).

Yukarida bahsedilen ilag gruplartyla tedaviye yanit alinama-
dig1 durumlarda ise kanita dayali bir Oneri vermek miimkiin
degildir. Cogunlukla ampirik tedaviler denenebilir. Ornegin
kullandigi PPl degisikligi yapmak veya PPI yanitsiz ise H2
reseptor antagonistlerine ge¢mek faydali olabilir. Literatiire-
de ila¢ kombinasyonlariyla ilgili yeterli caligmalar bulunma-
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maktadir. Proton pompa inhibitorleriyle prokinetik ajanlarin
kombine edilmesi faydali olabilmektedir. Veya simetikon gibi
gaz gidericiler eklenebilir. Simetikon oldukga eski bir molekiil
oldugu icin FD tedavisindeki yerine ait bir ¢alisma bulamadik
ancak gaz olusumunu engelleyerek postprandial sikayetleri
engelleyebilir. Eger agri 6n plandaysa trisiklik antidepresan-
larin tam doza ¢ikilmast faydal olabilir veya levosiilpirid gibi
bir antipsikotik kullanilabilir. Antidepresanlar ve pregalin/
gabapentin birlikte kullanilabilir (1,23).

Ulkemizde yakin zamanda kullaniimaya baslanan otilonyum
bromiir ve simetikon kombine preparatlart hakkinda kisisel
deneyimlerimizi paylasmanin uygun oldugunu diistintiyo-
rum. Bilindigi tizere otilonyum bromiir alt gastrointestinal
sistemde, kolonda biriken, lokal etkili ve sistemik emilimi
diisiik olan bir ilactir. Yapilan calismalarda ozellikle karin
agrisi ve siskinligin birlikte oldugu vakalarda etkin oldugu
bildirilmektedir. Ust GI etkisi iizerine yapilmis bir ¢alisma ol-
mamakla birlikte az miktarda da olsa gastroduodenal doku-
da bulundugu gosterilmistir. Birlikte olan simetikon 6zellikle
PDS hastalarinda faydali olmaktadir. FD ile IBS birlikteligi var-
sa bu kombine preparat uygun bir secenek olarak karsimiza
cikmaktadir (36).

SONUC

Sunu unutmamak gerekir ki; FD kronik ve alevlenmelerle
giden bir hastaliktir, zaman icinde diger fonksiyonel hasta-
liklar eklenebilir. Popiilasyon temelli calismalarda hastalarin
%15-20"si ayn1 siddette devam ederken, %50’sinde semptom-
lar kayboluyor, geri kalan %30'da ise semptomlar diger bir
fonksiyonel hastalik tanst aliyor (37). Glincel FD tedavileri
ne yazikki tatmin edici degildir. Diyet Onerileri her hastaya
yapilmalidir, alt tipinden bagimsiz olarak PPI tedavisi baglan-
masi uygun bir yaklagsimdir, PDS hastalarinda daha az yanit
alinabilecegi hatirda tutulmaldir. Hp eradikasyonu sadece
%7 hastada FD semptomlarinin kaybint saglamaktadir. Pro-
kinetikler teorik olarak etkili ancak pratikte etkili olmayan
ilaclardir, kullanimda olan domperidon ve metoklopramid
yan etkilerine dikkat edilmelidir. Kronik bir hastalik ve diger
fonksiyonel hastaliklarla ortiismenin fazla olmast nedeniyle
kombinasyon tedavileri ile baslamak uygun olabilir ancak bu
konunun arastirilmast gereklidir. FD tedavi algoritmast iginde
ozellikle PPI tedavileri basarisiz oldugunda kombinasyon te-
davilerinin kullanilmasi uygundur (Sekil 3).
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DiSPEPSILi
HASTAYA YAKLASIM
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trisiklikler, SSRI, Psikolojik

Sekil 3. Fonksiyonel dispepsili hastaya yaklasim ve tedavi algoritmasi.
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