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Dispepsi, karnın üst kesimlerinde, epigastriumda
lokalize, kronik ve tekrarlayan ağrı, rahatsızlık
hissi olarak tanımlanmaktadır (1). Fonksiyonel
dispepsi (FD) ise gastroduodenal bölgeden kay-
naklandığı düşünülen ve herhangi bir organik,
sistemik ve metabolik neden bulunamayan
semptomlar olarak tanımlanmaktadır. Bu semp-
tomlar, postprandial dolgunluk, erken doygun-
luk, epigastrik ağrı ve yanmadır. Roma III kriter-
lerine göre epigastriumda lokalize, kronik ve tek-
rarlayan ağrı, rahatsızlık hissi bulunan kişilerde

bu semptomlardan bir ya da daha fazlasının bu-
lunması FD olarak tanımlanmaktadır (2-4). Batı
toplumlarında FD prevalansı %20-30 civarında
bulunmuştur, Türkiye’de de bu oran benzer şekil-
de %30’lar  civarındadır (4-6).

FD’de patogenez henüz tam olarak açıklanama-
makla birlikte, enterik sinir sistemini, afferent
duysal nöronları ve santral sinir sistemini ilgilen-
diren kompleks etkileşimlerin, semptomların or-
taya çıkmasında etkili oldukları düşünülmekte-
dir. Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algı-
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GGiirriişş  vvee  AAmmaaçç:: Fonksiyonel dispepsi organik, sistemik ve metabolik ne-
denlere bağl› olmadan epigastrik bölgede duyulan ağr› ve rahats›zl›k his-
sidir. Bu çal›şmada, serum ve tükürükteki ghrelin ve obestatinin fonksiyo-
nel dispepsili hastalarda rolünün saptanmas› amaçlanm›şt›r. GGeerreeçç  vvee
YYöönntteemm:: Çal›şmaya Roma III kriterlerine göre fonksiyonel dispepsi tan›-
s› alan 30 hasta ile demografik özellikleri benzer olan 30 sağl›kl› birey
al›nd›. Aktif ghrelin, inaktif ghrelin, obestatin düzeyleri ölçüldü. Ayr›ca
serum lipid profili ölçülerek istatistiksel analizleri yap›ld›. BBuullgguullaarr::
Fonksiyonel dispepsi hastalar› ile kontrol grubu aras›nda demografik özel-
likler, lipid profili ve Helikobakter pilori enfeksiyonu aç›s›ndan anlaml›
fark saptanmad›. Fonksiyonel dispepsili hastalar›n serum aktif (açil), inak-
tif (desaçil) ve total ghrelin seviyeleri kontrol grubundan anlaml› olarak
daha yüksek bulundu (s›ras›yla p=0.004, p<0.001 ve p<0.001). Fonksiyo-
nel dispepsi hastalar›n›n tükürük inaktif (desaçil) ve total ghrelin düzeyle-
ri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek bulun-
du (s›ras›yla p<0.001 ve p<0.001). Ayr›ca fonksiyonel dispepsi hastalar›-
n›n serum obestatin düzeyleri kontrol grubu ile karş›laşt›r›ld›ğ›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› derecede yüksekti  (p=0.043). SSoonnuuçç:: Fonksiyonel
dispepsili hastalarda serum ve tükürük ghrelin düzeyleri ile serum obesta-
tin düzeyleri yükselmektedir. Ghrelin ve obestatin art›ş› gastrointestinal
sistem fonksiyonlar› üzerine etki ederek fonksiyonel dispepsinin patoge-
nezinde rol veya roller oynayabileceği düşünülebilir. Ayr›ca serum ve tü-
kürük değerleri ölçülen biyoaktif peptidler aç›s›ndan birbirine parallellik
gösterdiğinden tükürük ölçümünün invasif olmamas›ndan dolay› serum
ölçümüne alternatif olabileceğini de  düşünmekteyiz.

AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr:: Fonksiyonel dispepsi, ghrelin, obestatin

BBaacckkggrroouunndd  aanndd  AAiimmss:: Functional dyspepsia is the sense of pain/dis-
comfort in the upper abdominal region that is not due to any organic,
systemic or metabolic cause. In this study, we aimed to evaluate the
change in serum and salivary ghrelin and obestatin levels in functional
dyspepsia. MMaatteerriiaallss  aanndd  MMeetthhooddss:: A study group of 30 functional
dyspepsia patients diagnosed according to Rome III criteria and 30 he-
althy individuals were included. Active ghrelin, inactive ghrelin and
obestatin levels were determined. Serum lipid profile was measured and
analyzed statistically. RReessuullttss:: Functional dyspepsia patients and the
control group had similar demographic characteristics, lipid profile and
Helicobacter pylori infection rates. Serum active (acyl), inactive (de-
sacyl) and total ghrelin levels of functional dyspepsia patients were sig-
nificantly higher than those of the control group (p=0.004, p<0.001 and
p<0.001, respectively). Salivary inactive (desacyl) and total ghrelin le-
vels of functional dyspepsia patients were significantly higher than tho-
se of the control group (p<0.001 and p<0.001, respectively). Serum
obestatin levels of functional dyspepsia patients were significantly hig-
her than those of the control group (p=0.043). CCoonncclluussiioonnss:: We deter-
mined that serum and salivary ghrelin and serum obestatin levels are
high in functional dyspepsia patients. Ghrelin and obestatin probably act
on the gastrointestinal system function and thus play a role(s) in the pat-
hogenesis of functional dyspepsia. Serum and salivary levels of these bi-
ologically active peptides were found to be parallel, and it is reasonable
to use salivary tests as a noninvasive alternative method.
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lama bozukluklarının ve psikolojik durumun tab-
loya katkıda bulunduğu sanılmaktadır (7).

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salınan
28 aminoasitlik lipopeptid  yapıda bir hormon-
dur (8, 9). Bu hormon ayrıca hipotalamus, hipo-
fiz, tükürük bezi, tiroid bezi, ince barsak, böbrek-
ler, kalp, santral sinir sistemi, akciğer, plasenta,
gonadlar, immun sistem, meme ve dişlerde de
sentezlenmektedir (10-14). İştah açıcı hormon
(Appetite hormon) olarak da adlandırılır (11).
Obestatin anorektik bir peptid olup, ghrelin hor-
monu ile aynı gen tarafından kodlanmakta ve ki-
lo alımını baskılamaktadır. Mide, ince barsak, hi-
potalamus ve hipofiz gibi birçok dokuda sentez-
lenmektedir. Obestatin ghrelinle ilişkili bir peptid
olup ghrelinle zıt etki göstermektedir. Yeme esna-
sında salınarak doygunluk hissi vermektedir (15).
Ghrelin yemeyi başlatırken, obestatinin iştahı
baskıladığı düşünülmektedir (16).

FD’de etyopatogenez açık olmayıp gecikmiş gas-
trik boşalma zamanı, gastroduodenal motilite bo-
zukluğu, visseral hipersensitivite ve fonksiyonel
anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik
faktörler gibi) semptomlarla bağlantılı olduğu
düşünülmektedir (4-7). Ghrelinin iştahı stimule
etmeye ek olarak gastrik motilite ile de bağlantılı
olduğu rapor edilmiştir. Ghrelin ile aynı gen tara-
fından kodlanan obestatin  hakkında yapılan ilk
çalışmalar her ne kadar obestatinin ghreline zıt
etki gösterdiğini ileri sürse de obsetatin/ghrelin
ilişkisi halen çok net değildir (15, 16). Bu bilgiler
ışığında çalışmamızın amacı Roma III kriterlerine
göre tanı konulmuş olan FD hastalarında serum
ve tükürük örneklerinde ghrelin ve obestatin dü-
zeylerinin nasıl değiştiğini incelemek ve FD klinik
bulguları ile bir bağlantısının olup olmadığını or-
taya koymaktır.

GGEERREEÇÇ  VVEE  YYÖÖNNTTEEMM
Bu çalışmaya, Eylül 2007- Haziran 2008 tarihleri
arasında Fırat Üniversitesi Hastanesi Gastroente-
roloji polikliniğine başvuran ve Roma III kriterle-
rine göre FD tanısı alan 30 olgu ile tamamen sağ-
lıklı 30 gönüllü katılımcı alınmıştır. Çalışma pro-
tokolü Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul’u
tarafından onaylanmıştır. Hastaların tümü çalış-
ma hakkında bilgilendirilmiş ve aydınlatılmış
onamları alınmıştır.

Roma III kriterleri olarak, tanıdan en az 6 ay ön-
ce şikayeti olması ve son 3 ayda tanı kriterlerini
dolduran, tekrarlayıcı; postprandial dolgunluk

hissi, erken doyma hissi, üst karın bölgesinde şiş-
kinlik, postprandial bulantı hissi,  epigastrik ağrı
veya yanma hissi olması ile bu şikayetlerin dışkı-
lama alışkanlığından bağımsız olması arandı.
Çalışma kriterlerine uyan 11 erkek, 19 kadın has-
ta belirlendi. Yaşları 18’den küçük, 80’den büyük
olanlar, gebeler, diabetes mellitus, kanser, siste-
mik enfeksiyon, tiroid, karaciğer hastalığı, böbrek
fonksiyon bozukluğu olanlar, alkol alımı, kronik
steroid ve NSAİİ kullanım öyküsü olanlar, gastro-
intestinal cerrahi operasyonu geçirmiş olanlar, ir-
ritabl barsak sendromu tanısı olanlar çalışma dı-
şı bırakıldı. Kontrol grubu olarak yaş, boy, kilo,
vücut kitle indeksi birbirine paralel olan, cinsiye-
ti aynı olan, aynı bölgede yaşayan 30 adet (11 er-
kek, 19 kadın; vaka/kontrol: 1/1) gönüllü ve sağ-
lıklı birey çalışmaya alındı. Kontrol grubunda yi-
ne Roma III kriterlerine göre FD tanısı dışlandı.  

Helikobakter pilori (Hp) varlığı serumda Hp’ye özgü
antikorları tespit etmek amacıyla tasarlanan Hp
kaseti ile saptandı. Ghrelin ve obestatin ölçümü
için olgulardan sabah 0900-1000 saatleri arasında
5 ml bir gecelik açlık venöz kanı ve 2 ml tükürük
eş zamanlı olarak alındı. Peptidlerin, hücrede
proteazlar tarafından kolayca parçalanmasını
önlemek ve örneklerdeki aktif ghrelin ve inaktif
ghrelin miktarlarının doğru ölçülebilmesi ama-
cıyla her bir ml kan için bir proteaz inhibitörü
olan aprotininden 20-30 μl eklendi. Bu örnekler
çalışılana kadar –20 °C’de saklandı. Elde edilen
açlık venöz kan ve tükürük örneklerinde aktif
ghrelin, inaktif ghrelin ve obestatin düzeyleri, ila-
ve olarak sadece venöz kanda lipid profili; trigli-
serid, HDL, LDL düzeyleri olarak belirlendi. 

Serum ve tükürük örneklerinde; acylated ghrelin
mm401 (97751) SCETİ Tokyo Japonya firmasının,
anacylated ghrelin aynı firmanın mm402
(97752) nolu ELISA kiti kullanılarak tıbbi biyo-
kimya laboratuvarında ölçülmüştür. Total ghre-
lin düzeyi açil ghrelin ve desaçil ghrelin değerle-
rinin matematiksel olarak toplanması formülü
ile belirlendi. Açil ve desaçil ghrelin düzeylerinin
toplamın doğru hesaplanabilmesi için aynı ticari
kitler ile çalışılmasına dikkat edilmiştir. 

Serum ve tükürük obestatin düzeyleri BACHEM
marka (Peninsula Laboratories, Inc., a member of
the BACHEM group, California, USA) Human
Obestatin ELISA kiti kullanılarak tıbbi biyokimya
laboratuvarında ölçülmüştür. Lipidler Olympus
AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) klinik
kimya analizöründe üretici firmanın önerdiği şe-
kilde kitler kullanılarak ölçüldü.
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Tüm veriler SPSS 12 software (SPSS inc., Chicago,
IL) ile analiz edildi. Hastaların ortalama değerle-
ri ortalama ± SD şeklinde kaydedildi. Normal da-
ğılım göstermeyen verilerin logaritması alındık-
tan sonra istatistikî değerlendirmeler yapıldı. In-
dependent samples T test, Mann-Whitney U-test
ve ki-kare istatistiksel değerlendirmede kullanıldı.
p <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BBUULLGGUULLAARR
Demografik özellikleri açısından gruplar karşılaş-
tırıldığında, FD ve kontrol grubu  arasında yaş or-
talamaları (40.96±13.41 ve 41.60±13.6/yıl), VKİ
(25.40±4.08 ve 25.30±3.69 kg/m2) ve bel/kalça
çevresi oranı (0.84±0.09 ve 0.85±0.09), Hp pozitif-
liği, lipid düzeyleri açısından istatistiksel olarak
anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). FD ve kon-
trol grubunun demografik ve biyokimyasal özel-
likleri Tablo-1’de gösterilmiştir.

Serum aktif, inaktif ve total ghrelin düzeyleri kar-
şılaştırıldığında, FD grubunda istatistiksel olarak
anlamlı bir yükseklik saptandı (sırasıyla p=0.004,
p<0.001 ve p<0.001 ). FD ve kontrol grubunun se-
rum ghrelin değerleri Tablo-2’de gösterilmiştir.
Tükürük aktif ghrelin değerleri arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark saptanmasa da tükü-
rük inaktif ghrelin ve total ghrelin düzeyleri FD
hastalarında istatistiksel olarak anlamlı derecede
yüksekti (sırasıyla, p=0.393, p<0.001 ve p<0.001).
FD ve kontrol grubunun tükürük ghrelin değerle-
ri Tablo-3’de gösterilmiştir. 

Serum obestatin düzeyi FD grubunda kontrol gru-
bu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlam-

lı derecede yüksek saptanırken (p=0.043), tükü-
rükteki obestatin düzeyleri açısından gruplar ara-
sında anlamlı bir fark saptanmadı (p=0.815). FD
ve kontrol grubunun serum ve tükürük obestatin
düzeyleri Tablo-4’de gösterilmiştir.

FD grubunda Hp açısından negatif ve pozitif ol-
mak üzere iki subgruba ayrılan hastalarda biyo-
kimyasal özelliklerden trigliserid Hp pozitif olan-
larda negatif olanlarla kıyaslandığında istatistik-
sel olarak anlamlı yüksek bulunurken (p=0.03),
ghrelin ve diğer parametrelerde bu fark görülme-
di (p>0.05). Serum ve tükürük aktif ghrelin düzey-
leri Hp pozitif subgrubunda yüksek olma eğili-
minde görülse de aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlı değildi. (p>0.05). Hp negatif ve pozitif
subgruplar arasında serum ve tükürük obestatin
düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı
bir fark görülmedi (p>0.05).

TTAARRTTIIfifiMMAA
Fonksiyonel dispepsi gastroduodenal bölgeden
kaynaklandığı düşünülen bununla birlikte her-
hangi bir organik, sistemik ve metabolik neden
bulunamayan semptomlar olarak tanımlanmak-
tadır. Etyopatogenez belirgin olmayıp gecikmiş
gastrik boşalma zamanı, gastroduodenal motilite
bozukluğu, visseral hipersensitivite, fonksiyonel
anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik
faktörler gibi) semptomların ortaya çıkmasında
etkili oldukları düşünülmektedir (4-7).

Serumda ghrelinin aktif ve inaktif olmak üzere iki
formu bulunmaktadır. Aktif formu büyüme hor-
monu salınımını ve yemeyi düzenlerken inaktif

FFoonnkkssiiyyoonneell  ddiissppeeppssii  ((nn  ==  3300)) KKoonnttrrooll  ((nn  ==  3300)) PP

SSeerruumm  aakkttiiff  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 58.96 ± 56.23 43.28 ± 36.84 0.043*
SSeerruumm  iinnaakkttiiff  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 550.91 ± 177.99 466.34 ± 374.04 0.001*
SSeerruumm  ttoottaall  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 609.87 ± 164.91 509.63 ± 175.30 0.001*

(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlaml›l›k *P<0.05)

TTaabblloo  22.. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun serum ghrelin değerleri

FFoonnkkssiiyyoonneell  ddiissppeeppssii  ((nn  ==  3300)) KKoonnttrrooll  ((nn  ==  3300)) PP

YYaaşş  ((yy››ll)) 40.96 ± 13.41 41.60 ± 13.6 0.85
VVKKİİ  ((kkgg//mm22)) 25.40 ± 4.08 25.30 ± 3.69 0.92
BBÇÇ//KKÇÇ  oorraann›› 0.84 ± 0.09 0.85 ± 0.09 0.51
HHDDLL  ((mmgg//ddLL)) 47.69 ± 11.34 48.65 ± 8.77 0.14
LLDDLL  ((mmgg//ddLL)) 125.96 ± 34.65 114.40 ± 25.08 0.72
TTGG  ((mmgg//ddLL)) 148.75 ± 71.56 120.80 ± 69.67 0.13
HH..  ppyylloorrii ppoozziittiifflliiğğii((%%)) 37 33 0.32

(VKİ; vücut kitle indeksi, BÇ; bel çevresi, KÇ; kalça çevresi, HDL; yüksek dansiteli lipoprotein, LDL; düşük dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama ± standart
sapma. İstatistiksel anlaml›l›k P<0.05)

TTaabblloo  11.. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun demografik özellikleri
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formu hücre proliferasyonu ve adipogenez üzeri-
ne etkilidir (17, 18). Yapılan çalışmalar sonucu
ghrelinin vagal afferent ve efferent lifler üzerin-
den açlık sinyallerini merkezi sinir sistemine ulaş-
tırdığı gösterilmiştir (19). Ghrelinin temel olarak
gastrik motilite ve sekresyonu üzerine etkili oldu-
ğu bilinmektedir. Fakat metabolik etkileri henüz
tam olarak aydınlığa kavuşturulamamıştır.
FD’nin patogenezinde en önemli faktörlerden biri
gastrik boşalımın gecikmesidir. Ghrelinin bilinen
etkilerinden biri gastrik motilite üzerine olduğun-
dan dolayı FD’li hastalarda rolünün olması muh-
temeldir. Yine benzer şekilde birçok fonksiyonel
anomali FD’de ghrelinin üretim ve sekresyonunu
muhtemelen etkilemektedir. FD’li hastalardaki
ghrelin düzeyleri ile ilgili literatürdeki çalışmala-
rın sonuçları çelişkilidir. FD’li hastalar ile kontrol
gubunun serum ghrelin düzeyleri karşılaştırıldı-
ğında FD’li hastalarda değişmediğini (20) veya
arttığını (21) belirten yayınlar vardır. FD’nin pa-
togenezinde Hp’nin  rolü de tartışmalıdır. Serum
ghrelin düzeyinin Hp enfeksiyonundaki cevabı ise
değişmektedir. Yapılan çalışmalarda enfeksiyon
varlığında ghrelin düzeyi düşük bulunurken era-
dikasyon sonrası düzeyinin arttığı belirlenmiştir
(22, 23). Ghrelinin FD’de çalışılması bu karmaşık
ilişkileri açıklayabilmek adına önemli ve yararlı
görünmektedir.

Obestatin ghrelin hormonu ile aynı gen tarafın-
dan kodlanmakta ve ghreline zıt etkiye sahip ol-
duğu bilinmektedir. Vagal afferent lifleri uyara-
rak gastrointestinal motiliteyi inhibe eder. Bu et-
kisiyle santral doygunluk hissi oluşturmakta ve
kilo alımını engellemektedir. Ek olarak gastrik bo-
şalımın gecikmesine neden olmaktadır (24).

Çalışmamızda hem serum hemde tükürük total
ghrelin düzeylerinin FD grubunda, kontrol grubu
ile kıyaslandığında, yükseldiği saptandı. Bulgula-

rımız daha önce yapılmış olan Shinomiya ve ar-
kadaşları (25) ile Nishizawa ve arkadaşlarının
(21)  çalışma sonuçları ile  benzerlik göstermekte-
dir. Bu çalışma sonuçlarına ek olarak bizim çalış-
ma sonuçlarımız serum ve tükürük değerlerinin
ölçülen biyoaktif peptidler açısından birbirine pa-
rellellik gösterdiğini ortaya koymuştur. Tükürük
ölçümünün invazif olmamasından dolayı serum
ölçümüne alternatif olabileceği düşünülebilir.
Çalışmamızda literatürdeki çoğu çalışmadan
farklı olarak FD’li hasta seçimi Roma III kriterle-
rine göre yapıldı. Son zamanlarda seruma alter-
natif olabileceği kabul edilen tükürükle ilgili ge-
niş literatür taraması yapılmasına rağmen her-
hangi bir bilgiye rastlanmamıştır. Yine buna ek
olarak obestatinin ne tükürükte nede serum veya
diğer biyolojik sıvılarda FD’de çalışıldığına dair
herhangi bir kanıta rastlamadık.

Bilindiği gibi FD’li hastalarda doygunluk hissi
mevcuttur. Çalışmamızda serum ghrelin düzeyle-
rinin FD hastalarında  kontrol grubuyla kıyaslan-
dığında artmış olduğu bulundu. Normalde ghre-
lin düzeyindeki artışın doygunluk hissi yerine aç-
lık hissi oluşturması beklenirdi. Çünkü ghrelin
açlık halinde artmakta ve yemek yenilmesini (iş-
tahı) uyarmaktadır. Ayrıca, ghrelinin gastrointes-
tinal motiliteyi artırdığı bilinmektedir. Oysa ki FD
patogenezinde bugün için geçerli görüş, gastrik
boşalma zamanının uzamış olduğudur. Hastala-
rımızda serum ghrelin düzeyindeki artış ile FD’de-
ki semptomların ortadan kalkması beklenebilirdi.
Bu noktada açıklanması güç bir çelişki olduğu
düşünülebilir. Ancak çalışmamız göstermiştir ki
FD hastalarında serum ghrelin düzeylerindeki ar-
tışla birlikte aynı zamanda serum obestatin dü-
zeyleri de artmaktadır. Buradan yola çıkarak
FD’de görülen doygunluk hissinin ana sebeblerin-
den birisinin serum obestatin düzeyinin artması

FFoonnkkssiiyyoonneell  ddiissppeeppssii  ((nn  ==  3300)) KKoonnttrrooll  ((nn  ==  3300)) PP

TTüükküürrüükk  aakkttiiff  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 39.44 ± 28.56 30.78 ± 11.40 0.393
TTüükküürrüükk  iinnaakkttiiff  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 461.94 ± 69.24 88.84 ± 29.6 <0.001*
TTüükküürrüükk  ttoottaall  gghhrreelliinn  ((ppgg//mmll)) 501.39 ± 71.93 119.63 ± 33.98 <0.001*
(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlaml›l›k *P<0.05)

TTaabblloo  33.. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun tükürük ghrelin değerleri

FFoonnkkssiiyyoonneell  ddiissppeeppssii  ((nn  ==  3300)) KKoonnttrrooll  ((nn  ==  3300)) PP

SSeerruumm  oobbeessttaattiinn  ((ppgg//mmll)) 308.59 ± 47.37 267.72 ± 31.4 0.041*
TTüükküürrüükk  oobbeessttaattiinn  ((ppgg//mmll)) 515.13 ± 294.02 507.07 ± 265.36 0.815
(Ortalama ± standart sapma. İstatistiksel anlaml›l›k *P<0.05)

TTaabblloo  44.. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun obestatin değerleri



olduğu düşünülebilir. Bu hipotezi ileri sürmemi-
zin temel nedeni serum obestatin düzeylerinin FD
hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı dere-
cede yüksek bulunmasıdır. Obestatinin gastrik
motiliteyi azalttığı ve doygunluk hissi oluşturdu-
ğu önceden bilinmektedir. Ghreline zıt yönde etki-
leri bilinen obestatin FD’nin etyopatogenezinde
önemli bir role veya rollere sahip olabileceği ça-
lışmamızla ortaya çıkan önemli bir sonuçtur. 

Fonksiyonel dispepsi ile gastrik asit sekresyonu
arasında ilişki olduğu bilinmektedir. Ghrelin va-
gal efferent lifleri uyararak gastrik asit sekresyo-
nunu artırır. Çalışmamızda, FD’li hastalarda ak-
tif ghrelin düzeyindeki artış, ghrelinin gastrik asit
sekresyonunu arttırarak, FD etyopatogenezinde
rol aldığını düşündürmektedir. Shinomiya ve ar-
kadaşları Roma II kriterlerine göre FD tanısı alan
80 Japon kadın ile sağlıklı kontrol grubunda se-
rum aktif ghrelin ve inaktif ghrelin düzeyi çalış-
mışlar (25). Çalışma sonucunda aktif form her ne
kadar FD’li hastalarda yüksek olma eğilimi gös-
termişsede, inaktif ghrelin düzeyinin tersi eğilim
gösterdiği saptanmıştır. Çalışmalarında aktif
ghrelinin FD’li hastaların semptomları ile kore-
lasyon gösterdiğini belirtmişlerdir. Bu çalışmada
Hp ajanının antikor titresi her iki gruptada düşük
ve farklı bulunmadığı için Hp enfeksiyon etkisi
göz önünde bulundurulmamıştır. Başak ve arka-
daşları ise yapmış oldukları bir çalışmada Hp’nin
mide boşalma zamanını geciktirdiğini göstermiş-
lerdir (26). Ayrıca obestatinin de gastrointestinal
motiliteyi azalttığı gösterilmiştir (24). Çalışma-
mızda, Hp pozitif olan FD hastalarında, Hp nega-
tif subgrup ile kıyaslandığında, serum obestatin
düzeylerinde anlamlı fark görülmedi. Bu sonuç
obestatinin Hp enfeksiyonundan bağımsız olarak
etki gösterdiğini düşündürmektedir.

Nishizawa ve arkadaşları Roma II kriterlerine gö-
re FD tanısı konulmuş olan 47 hasta ile 17 sağlık-
lı kontrol grubunda radioimmunoassays (RIA)
yöntemiyle serum aktif ve inaktif ghrelin düzeyi
çalışmışlardır (21). Çalışma sonucunda total ve
aktif ghrelin düzeyinin FD hastalarında kontrol
grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu
saptanmıştır. Yüksek düzeyde bulunan serum to-
tal ve aktif ghrelin düzeylerinin gastrointestinal
semptom skorları ile pozitif korelasyon gösterdiği-
ni belirtmişlerdir. Bizim çalışmamızda serum ak-
tif, inaktif ve total ghrelin değerleri FD hastaların-
da kontrol grubuna göre anlamlı derecede farklı
saptanmıştır. Sonuçlarımız birbirine kısmen ben-
zemektedir. Ancak burada dikkat edilmesi gere-

ken noktalardan birisi her iki çalışmada farklı
yöntemlerin kullanılmış olmasıdır. Biz çalışma-
mızda Nishizawa ve ark. çalışmasından farklı
olarak  ELIZA kiti kullanarak ghrelin ve obestatin
düzeylerini saptadık. ELIZA hem pratik, hem ko-
lay ulaşılabilen, hem de güvenilirliği yüksek bir
yöntem olarak ghrelin ve obstatin düzeyleri ölçü-
münde tercih edilmiştir ve benzer sonuçlara ulaş-
mada RIA gibi hassasiyeti yüksek olan bir yönte-
me alternatif olarak kullanılabilir.

Çalışmamızda FD’de ghrelin düzeylerindeki artış
dikkati çekmektedir. Bununla birlikte aksi görüşte
olan yazarlar da bulunmaktadır. Takamori ve ar-
kadaşlarının (20) Roma II kriterlerine göre dismo-
tilite tip FD tanısı alan 16 hasta ile 19 sağlıklı kon-
trol grubunda yapmış oldukları çalışmada hasta-
ların açlık ve tokluk serum aktif ghrelin, inaktif
ghrelin ve total ghrelin düzeyleri ölçülmüştür. Aç-
lık serum inaktif ve total ghrelin düzeyi FD’li has-
talarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak dü-
şük bulunurken, tokluk total serum ghrelin düze-
yi ise hafifçe düşük bulunmuş ve istatistiksel ola-
rak anlamsız kabul edilmiştir. Tokluk aktif/inaktif
ghrelin düzeyleri bakımından FD’li hastalar ile
kontrol grubu arasında anlamlı bir fark buluna-
mamıştır. Sonuç olarak FD’li hastalarda ghrelin
ile gecikmiş gastrik boşalımı arasında bir ilişki
saptayamamışlardır. Bu çalışma ve bizim sonuç-
larımız göz önüne alındığında FD’de ghrelinin tek
başına etkisinden çok ghrelin/obestatin ilişkisinin
daha önemli olduğunu söyleyebiliriz.

Chen ve arkadaşları ratlarda inaktif ghrelinin yi-
yecek alımını baskıladığı ve açlık antral motor
aktivitede bozulmaya neden olduğunu göstermiş-
lerdir (27). Çalışmamızda serum ve tükürük inak-
tif ghrelin düzeyinin FD hastalarında kontrol gru-
bu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlam-
lı derecede artmış olması, inaktif ghrelinin Chen
ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada
belirttikleri etkileriyle ilişkili olabilir. İnaktif ghre-
lin artışının gastrik motor aktivitede bozulmaya
yol açtığı kabul edilirse FD patolojisinde önemli
bir nokta aydınlatılmış olabilir.

Çalışmamızda FD ve kontrol hastalarının lipid
profilleri de çalışılmış olup arada anlamlı bir fark
olmadığı görülmüştür. Ghrelin HDL’ye bağlı bir
hormon olduğu için, düşük HDL kolesterol seviye-
lerinde azalmış ghrelin aktivitesi görülebilir (28).
Ghrelin aynı zamanda antioksidan özelliği olan
bir peptiddir, bu nedenle oksidatif stress durumla-
rında  oksidasyonu engellemek için kullanılarak
seviyeleri normalden daha düşük bulunabilmek-
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tedir. HDL ve VLDL ghrelinin taşınmasında kulla-
nılmakta ve ölçülen serum düzeyleri ghrelin ile
paralel şekilde artıp azalmaktadır (29). Grupları-
mız arasında ölçülen bütün lipid parametlerinin
benzer olması ancak ghrelin ve obestatin düzeyle-
rindeki farklılıklar, çalışmamızda ghrelin ve obes-
tatin düzeylerinin değişimini daha belirgin ola-
rak gösterebilmek açısından avantaj sağlamıştır.

Sonuç olarak; bu çalışma ile FD’li hastalarda,
kontrol grubu ile kıyaslandığında, serum, tükürük
ghrelin ve serum obestatin düzeylerinde önemli
artışlar olduğu görülmüştür. Sonuçlarımız, aktif
ve inaktif ghrelin ve obestatinin fonksiyonel dis-
pepsi patogenezi ile ilişkili olabileceğini düşün-
dürmektedir. Bu konuda yapılacak detaylı ve ge-
niş çaplı yeni çalışmalara ihtiyaç görünmektedir.
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