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Giris ve Amag: Fonksiyonel dispepsi organik, sistemik ve metabolik ne-
denlere bagli olmadan epigastrik bolgede duyulan agri ve rahatsizlik his-
sidir. Bu calismada, serum ve tiikiiriikteki ghrelin ve obestatinin fonksiyo-
nel dispepsili hastalarda roliiniin saptanmasi amaglanmistir. Gereg ve
Yontem: Calismaya Roma III kriterlerine gore fonksiyonel dispepsi tani-
st alan 30 hasta ile demografik ozellikleri benzer olan 30 saglikli birey
alindi. Aktif ghrelin, inaktif ghrelin, obestatin diizeyleri ol¢iildii. Ayrica
serum lipid profili olgiilerek istatistiksel analizleri yapildi. Bulgular:
Fonksiyonel dispepsi hastalari ile kontrol grubu arasinda demografik 6zel-
likler, lipid profili ve Helikobakter pilori enfeksiyonu agisindan anlaml
fark saptanmadi. Fonksiyonel dispepsili hastalarin serum aktif (agil), inak-
tif (desacil) ve total ghrelin seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.004, p<0.001 ve p<0.001). Fonksiyo-
nel dispepsi hastalarmnin tiikiiriik inaktif (desagil) ve total ghrelin diizeyle-
ri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulun-
du (swrastyla p<0.001 ve p<0.001). Ayrica fonksiyonel dispepsi hastalari-
nin serum obestatin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0.043). Sonug: Fonksiyonel
dispepsili hastalarda serum ve tiikiiriik ghrelin diizeyleri ile serum obesta-
tin diizeyleri yiikselmektedir. Ghrelin ve obestatin artis1 gastrointestinal
sistem fonksiyonlart tizerine etki ederek fonksiyonel dispepsinin patoge-
nezinde rol veya roller oynayabilecegi diistiniilebilir. Ayrica serum ve tii-
kiiriik degerleri olciilen biyoaktif peptidler acisindan birbirine parallellik
gosterdiginden tiikiiriik 6l¢iimiiniin invasif olmamasindan dolayr serum
Ol¢limiine alternatif olabilecegini de diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel dispepsi, ghrelin, obestatin

GIRIS

Dispepsi, karnin st kesimlerinde, epigastriumda
lokalize, kronik ve tekrarlayan agri, rahatsizlik
hissi olarak tanimlanmaktadir (1). Fonksiyonel
dispepsi (ED) ise gastroduodenal bdlgeden kay-
naklandigi distiniilen ve herhangi bir organik,
sistemik ve metabolik neden bulunamayan
semptomlar olarak tanimlanmaktadir. Bu semp-
tomlar, postprandial dolgunluk, erken doygun-
luk, epigastrik agr1 ve yanmadir. Roma III kriter-
lerine gore epigastriumda lokalize, kronik ve tek-
rarlayan agr, rahatsizlik hissi bulunan kisilerde

Background and Aims: 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. Materials and Methods: 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. Results: 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). Conclusions: 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.

Key words: Functional dyspepsia, ghrelin, obestatin

bu semptomlardan bir ya da daha fazlasinin bu-
lunmasi FD olarak tanimlanmaktadir (2-4). Bat1
toplumlarinda FD prevalanst %20-30 civarinda
bulunmustur, Tiirkiye’de de bu oran benzer sekil-
de %30’lar civarindadir (4-6).

FD’de patogenez heniiz tam olarak ac¢iklanama-
makla birlikte, enterik sinir sistemini, afferent
duysal néronlar ve santral sinir sistemini ilgilen-
diren kompleks etkilesimlerin, semptomlarin or-
taya cikmasinda etkili olduklan distintilmekte-
dir. Motor fonksiyonlarda bozulma, visseral algi-
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lama bozukluklarinin ve psikolojik durumun tab-
loya katkida bulundugu sanilmaktadir (7).

Ghrelin temel olarak mide fundusundan salinan
28 aminoasitlik lipopeptid yapida bir hormon-
dur (8, 9). Bu hormon ayrica hipotalamus, hipo-
fiz, tiikirik bezi, tiroid bezi, ince barsak, bobrek-
ler, kalp, santral sinir sistemi, akciger, plasenta,
gonadlar, immun sistem, meme ve dislerde de
sentezlenmektedir (10-14). Istah acia hormon
(Appetite hormon) olarak da adlandirlir (11).
Obestatin anorektik bir peptid olup, ghrelin hor-
monu ile ayni gen tarafindan kodlanmakta ve ki-
lo alimini baskilamaktadir. Mide, ince barsak, hi-
potalamus ve hipofiz gibi bircok dokuda sentez-
lenmektedir. Obestatin ghrelinle iligkili bir peptid
olup ghrelinle z1t etki gostermektedir. Yeme esna-
sinda salinarak doygunluk hissi vermektedir (15).
Ghrelin yemeyi baslatirken, obestatinin istahi
baskiladigr distinilmektedir (16).

FD'de etyopatogenez acik olmayip gecikmis gas-
trik bosalma zamani, gastroduodenal motilite bo-
zuklugu, visseral hipersensitivite ve fonksiyonel
anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik
faktorler gibi) semptomlarla baglantii oldugu
disiintilmektedir (4-7). Ghrelinin istahi stimule
etmeye ek olarak gastrik motilite ile de baglantili
oldugu rapor edilmistir. Ghrelin ile ayni gen tara-
findan kodlanan obestatin hakkinda yapilan ilk
calismalar her ne kadar obestatinin ghreline zit
etki gosterdigini ileri siirse de obsetatin/ghrelin
iliskisi halen cok net degildir (15, 16). Bu bilgiler
1s1ginda calismamizin amacit Roma 11T kriterlerine
gore tan1 konulmus olan FD hastalarinda serum
ve tikirik orneklerinde ghrelin ve obestatin dii-
zeylerinin nasil degistigini incelemek ve FD klinik
bulgular ile bir baglantisinin olup olmadigini or-
taya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Eyliil 2007- Haziran 2008 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Hastanesi Gastroente-
roloji poliklinigine basvuran ve Roma III kriterle-
rine gore FD tanisi alan 30 olgu ile tamamen sag-
likl1 30 goniulli katilima alinmistir. Calisma pro-
tokolii Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul'u
tarafindan onaylanmistir. Hastalarin tiimii calis-
ma hakkinda bilgilendirilmis ve aydinlatilmis
onamlar1 alinmistir.

Roma III kriterleri olarak, tanidan en az 6 ay 6n-
ce sikayeti olmasi ve son 3 ayda tan kriterlerini
dolduran, tekrarlayici; postprandial dolgunluk

hissi, erken doyma hissi, tist karin bolgesinde sis-
kinlik, postprandial bulant: hissi, epigastrik agr
veya yanma hissi olmasi ile bu sikayetlerin digki-
lama aliskanlhigindan bagimsiz olmasi arandi.
Calisma kriterlerine uyan 11 erkek, 19 kadin has-
ta belirlendi. Yaslarn 18’den kiiciik, 80’den biytik
olanlar, gebeler, diabetes mellitus, kanser, siste-
mik enfeksiyon, tiroid, karaciger hastaligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlar, alkol alimi, kronik
steroid ve NSAII kullanim 6ykiisii olanlar, gastro-
intestinal cerrahi operasyonu gecirmis olanlar, ir-
ritabl barsak sendromu tanisi olanlar ¢calisma di-
st birakildi. Kontrol grubu olarak yas, boy, kilo,
viicut kitle indeksi birbirine paralel olan, cinsiye-
ti ayni olan, ayni bolgede yasayan 30 adet (11 er-
kek, 19 kadin; vaka/kontrol: 1/1) goénilli ve sag-
likl1 birey calismaya alindi. Kontrol grubunda yi-
ne Roma III kriterlerine gore FD tanisi dislandi.

Helikobakter pilori (Hp) varligi serumda Hp'ye 6zgi
antikorlan tespit etmek amaciyla tasarlanan Hp
kaseti ile saptandi. Ghrelin ve obestatin 6l¢imiu
icin olgulardan sabah 09*-10” saatleri arasinda
5 ml bir gecelik aclik venoz kani ve 2 ml tiikiirik
es zamanh olarak alindi. Peptidlerin, hiicrede
proteazlar tarafindan kolayca parcalanmasini
onlemek ve Orneklerdeki aktif ghrelin ve inaktif
ghrelin miktarlarinin dogru ol¢iilebilmesi ama-
ayla her bir ml kan icin bir proteaz inhibitorii
olan aprotininden 20-30 ul eklendi. Bu 6rnekler
calisilana kadar -20 °C’'de saklandi. Elde edilen
aclik vendz kan ve tiikirik orneklerinde aktif
ghrelin, inaktif ghrelin ve obestatin diizeyleri, ila-
ve olarak sadece vendz kanda lipid profili; trigli-
serid, HDL, LDL diizeyleri olarak belirlendi.

Serum ve tiikiiriik 6rneklerinde; acylated ghrelin
mm401 (97751) SCETI Tokyo Japonya firmasinin,
anacylated ghrelin ayni firmanin mm402
(97752) nolu ELISA kiti kullanilarak tibbi biyo-
kimya laboratuvarinda 6lc¢iilmiistiir. Total ghre-
lin diizeyi acil ghrelin ve desacil ghrelin degerle-
rinin matematiksel olarak toplanmas: formiili
ile belirlendi. Acil ve desacil ghrelin diizeylerinin
toplamin dogru hesaplanabilmesi icin ayni ticari
kitler ile calisiimasina dikkat edilmistir.

Serum ve tiikiiriik obestatin diizeyleri BACHEM
marka (Peninsula Laboratories, Inc., a member of
the BACHEM group, California, USA) Human
Obestatin ELISA kiti kullanilarak tibbi biyokimya
laboratuvarinda o6l¢ilmiustiir. Lipidler Olympus
AU2700 (Optical Co., Ltd., Tokyo-Japan) klinik
kimya analizoriinde iiretici firmanin 6nerdigi se-
kilde kitler kullanilarak o6l¢iildii.
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Tim veriler SPSS 12 software (SPSS inc., Chicago,
IL) ile analiz edildi. Hastalarin ortalama degerle-
ri ortalama + SD seklinde kaydedildi. Normal da-
gilim gostermeyen verilerin logaritmasi alindik-
tan sonra istatistiki degerlendirmeler yapildi. In-
dependent samples T test, Mann-Whitney U-test
ve ki-kare istatistiksel degerlendirmede kullanildi.
p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Demografik 6zellikleri acisindan gruplar karsilas-
tirilldiginda, FD ve kontrol grubu arasinda yas or-
talamalar1 (40.96+13.41 ve 41.60+13.6/y1l), VKI
(25.40+4.08 ve 25.30+3.69 kg/m? ve bel/kalca
cevresi orani (0.84+0.09 ve 0.85+0.09), Hp pozitif-
ligi, lipid diizeyleri ac¢isindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). FD ve kon-
trol grubunun demografik ve biyokimyasal 6zel-
likleri Tablo-1'de g0sterilmistir.

Serum aktif, inaktif ve total ghrelin diizeyleri kar-
silastinldiginda, FD grubunda istatistiksel olarak
anlaml bir yukseklik saptand: (sirasiyla p=0.004,
p<0.001 ve p<0.001 ). FD ve kontrol grubunun se-
rum ghrelin degerleri Tablo-2’'de gosterilmistir.
Tiikurik aktif ghrelin degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir fark saptanmasa da tiku-
rik inaktif ghrelin ve total ghrelin diizeyleri FD
hastalarinda istatistiksel olarak anlaml derecede
yliksekti (sirasiyla, p=0.393, p<0.001 ve p<0.001).
FD ve kontrol grubunun tiikiiriik ghrelin degerle-
ri Tablo-3'de gosterilmistir.

Serum obestatin diizeyi FD grubunda kontrol gru-
bu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlam-

1 derecede yiiksek saptanirken (p=0.043), tiikii-
riikteki obestatin diizeyleri agisindan gruplar ara-
sinda anlamh bir fark saptanmad (p=0.815). FD
ve kontrol grubunun serum ve tiikiirik obestatin
diizeyleri Tablo-4'de gosterilmistir.

FD grubunda Hp ag¢isindan negatif ve pozitif ol-
mak tizere iki subgruba ayrilan hastalarda biyo-
kimyasal 6zelliklerden trigliserid Hp pozitif olan-
larda negatif olanlarla kiyaslandiginda istatistik-
sel olarak anlaml yiiksek bulunurken (p=0.03),
ghrelin ve diger parametrelerde bu fark gorilme-
di (p>0.05). Serum ve tiiktiriik aktif ghrelin diizey-
leri Hp pozitif subgrubunda yiiksek olma egili-
minde goriilse de aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. (p>0.05). Hp negatif ve pozitif
subgruplar arasinda serum ve tiikiirik obestatin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamh
bir fark goriilmedi (p>0.05).

TARTISMA

Fonksiyonel dispepsi gastroduodenal bdlgeden
kaynaklandig: diisiiniilen bununla birlikte her-
hangi bir organik, sistemik ve metabolik neden
bulunamayan semptomlar olarak tanimlanmak-
tadir. Etyopatogenez belirgin olmayip gecikmis
gastrik bosalma zamani, gastroduodenal motilite
bozuklugu, visseral hipersensitivite, fonksiyonel
anormalliklerin (santral sinir sistemi, psikolojik
faktorler gibi) semptomlarin ortaya cikmasinda
etkili olduklan distntlmektedir (4-7).

Serumda ghrelinin aktif ve inaktif olmak tizere iki
formu bulunmaktadir. Aktif formu biiytime hor-
monu salinimini ve yemeyi diizenlerken inaktif

Tablo 1. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Fonksiyonel dispepsi (n = 30) Kontrol (n = 30) P
Yas (yil) 40.96 = 13.41 41.60 = 13.6 0.85
VKI (kg/m®) 2540 +4.08 25.30 = 3.69 0.92
BC/KC orani 0.84 £ 0.09 0.85+0.09 0.51
HDL (mg/dL) 47.69 = 11.34 48.65 £ 8.77 0.14
LDL (mg/dL) 125.96 + 34.65 114.40 = 25.08 0.72
TG (mg/dL) 148.75 £ 71.56 120.80 = 69.67 0.13
H. pylori pozitifligi(%) 37 33 0.32

(VKI; viicut kitle indeksi, BC; bel cevresi, KC; kalga cevresi, HDL; yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL; diisiik dansiteli lipoprotein, TG; trigliserid. Ortalama + standart

sapma. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Tablo 2. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun serum ghrelin degerleri

Fonksiyonel dispepsi (n = 30) Kontrol (n = 30) P
Serum aktif ghrelin (pg/ml) 58.96 + 56.23 4328 +36.84 0.043*
Serum inaktif ghrelin (pg/ml) 55091 = 177.99 466.34 + 374,04 0.001*
Serum total ghrelin (pg/ml) 609.87 + 16491 509.63 + 175.30 0.001*

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05)
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Tablo 3. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun tiikiiriik ghrelin degerleri

Fonksiyonel dispepsi (n = 30) Kontrol (n = 30) P
Tiikiiriik aktif ghrelin (pg/ml) 39.44 + 28.56 30.78 £ 11.40 0.393
Tiikiiriik inaktif ghrelin (pg/ml) 461.94 + 69.24 88.84 £29.6 <0.001*
Tiikiiriik total ghrelin (pg/ml) 501.39 £71.93 119.63 + 33.98 <0.001*
(Ortalama * standart sapma. Istatistiksel anlamlilik ¥P<0.05)
Tablo 4. Fonksiyonel dispepsi ve kontrol grubunun obestatin degerleri

Fonksiyonel dispepsi (n = 30) Kontrol (n = 30) P
Serum obestatin (pg/ml) 308.59 +47.37 267.72 £31.4 0.041%*
Tiikiiriik obestatin (pg/ml) 515.13 £294.02 507.07 + 265.36 0.815

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik *P<0.05)

formu hiicre proliferasyonu ve adipogenez lzeri-
ne etkilidir (17, 18). Yapilan calismalar sonucu
ghrelinin vagal afferent ve efferent lifler iizerin-
den aclik sinyallerini merkezi sinir sistemine ulas-
tirdigr gosterilmistir (19). Ghrelinin temel olarak
gastrik motilite ve sekresyonu tizerine etkili oldu-
gu bilinmektedir. Fakat metabolik etkileri hentiz
tam olarak aydinhga kavusturulamamaistir.
FD'nin patogenezinde en 6nemli faktorlerden biri
gastrik bosalimin gecikmesidir. Ghrelinin bilinen
etkilerinden biri gastrik motilite tizerine oldugun-
dan dolay: FD’li hastalarda roliiniin olmas1 muh-
temeldir. Yine benzer sekilde bircok fonksiyonel
anomali FD'de ghrelinin iiretim ve sekresyonunu
muhtemelen etkilemektedir. FD’li hastalardaki
ghrelin diizeyleri ile ilgili literatiirdeki calismala-
rin sonuclar celiskilidir. FD’li hastalar ile kontrol
gubunun serum ghrelin diizeyleri karsilastirildi-
ginda FD’li hastalarda degismedigini (20) veya
arttigini (21) belirten yayinlar vardir. FD'nin pa-
togenezinde Hp'nin roli de tartismalidir. Serum
ghrelin diizeyinin Hp enfeksiyonundaki cevabi ise
degismektedir. Yapilan calismalarda enfeksiyon
varliginda ghrelin diizeyi diisiik bulunurken era-
dikasyon sonrasi diizeyinin arttigir belirlenmistir
(22, 23). Ghrelinin FD’de ¢alisilmasi bu karmasik
iliskileri aciklayabilmek adina énemli ve yararh
goriinmektedir.

Obestatin ghrelin hormonu ile ayni gen tarafin-
dan kodlanmakta ve ghreline z1t etkiye sahip ol-
dugu bilinmektedir. Vagal afferent lifleri uyara-
rak gastrointestinal motiliteyi inhibe eder. Bu et-
kisiyle santral doygunluk hissi olusturmakta ve
kilo alimini engellemektedir. Ek olarak gastrik bo-
salimin gecikmesine neden olmaktadir (24).

Calismamizda hem serum hemde tiikiiriik total
ghrelin diizeylerinin FD grubunda, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, yiikseldigi saptandi. Bulgula-

rimiz daha once yapilmis olan Shinomiya ve ar-
kadaslar1 (25) ile Nishizawa ve arkadaslarinin
(21) calisma sonuclar ile benzerlik gostermekte-
dir. Bu calisma sonuclarina ek olarak bizim calis-
ma sonuglarimiz serum ve tiikiiriik degerlerinin
Olctilen biyoaktif peptidler acisindan birbirine pa-
rellellik gosterdigini ortaya koymustur. Tukiirik
6lciimiiniin invazif olmamasindan dolay1 serum
Olcimiine alternatif olabilecegi diistintlebilir.
Calismamizda literatiirdeki cogu calismadan
farkl olarak FD’li hasta secimi Roma III kriterle-
rine gore yapildi. Son zamanlarda seruma alter-
natif olabilecegi kabul edilen tiikiiriikle ilgili ge-
nis literatiir taramas! yapilmasina ragmen her-
hangi bir bilgiye rastlanmamistir. Yine buna ek
olarak obestatinin ne tiikiirtikte nede serum veya
diger biyolojik sivilarda FD’de calisildigina dair
herhangi bir kanita rastlamadik.

Bilindigi gibi FD’li hastalarda doygunluk hissi
mevcuttur. Calismamizda serum ghrelin diizeyle-
rinin FD hastalarinda kontrol grubuyla kiyaslan-
diginda artmis oldugu bulundu. Normalde ghre-
lin diizeyindeki artisin doygunluk hissi yerine ag-
lik hissi olusturmasi beklenirdi. Ciinkii ghrelin
aclik halinde artmakta ve yemek yenilmesini (is-
tahi) uyarmaktadir. Ayrica, ghrelinin gastrointes-
tinal motiliteyi artirdig1 bilinmektedir. Oysa ki FD
patogenezinde bugiin icin gecerli goris, gastrik
bosalma zamaninin uzamis oldugudur. Hastala-
rimizda serum ghrelin diizeyindeki artis ile FD'de-
ki semptomlarin ortadan kalkmasi beklenebilirdi.
Bu noktada agiklanmasi gii¢ bir celiski oldugu
diistintilebilir. Ancak calismamiz gostermistir ki
FD hastalarinda serum ghrelin diizeylerindeki ar-
tisla birlikte ayni1 zamanda serum obestatin dii-
zeyleri de artmaktadir. Buradan yola c¢ikarak
FD’de goriilen doygunluk hissinin ana sebeblerin-
den birisinin serum obestatin diizeyinin artmasi
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oldugu disiintilebilir. Bu hipotezi ileri stirmemi-
zin temel nedeni serum obestatin diizeylerinin FD
hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml dere-
cede yiksek bulunmasidir. Obestatinin gastrik
motiliteyi azalttig: ve doygunluk hissi olusturdu-
gu 6nceden bilinmektedir. Ghreline zit yonde etki-
leri bilinen obestatin FD'nin etyopatogenezinde
onemli bir role veya rollere sahip olabilecegi ¢a-
lismamizla ortaya ¢ikan 6énemli bir sonuctur.

Fonksiyonel dispepsi ile gastrik asit sekresyonu
arasinda iliski oldugu bilinmektedir. Ghrelin va-
gal efferent lifleri uyararak gastrik asit sekresyo-
nunu artirir. Calismamizda, FD'li hastalarda ak-
tif ghrelin diizeyindeki artis, ghrelinin gastrik asit
sekresyonunu arttirarak, FD etyopatogenezinde
rol aldigini diistindiirmektedir. Shinomiya ve ar-
kadaslar1 Roma II kriterlerine gore FD tanisi alan
80 Japon kadin ile saglikli kontrol grubunda se-
rum aktif ghrelin ve inaktif ghrelin duizeyi calis-
muislar (25). Calisma sonucunda aktif form her ne
kadar FD’li hastalarda yiliksek olma egilimi gos-
termissede, inaktif ghrelin dlizeyinin tersi egilim
gosterdigi saptanmistir. Calismalarinda aktif
ghrelinin FD’li hastalarnin semptomlarn ile kore-
lasyon gosterdigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada
Hp ajaninin antikor titresi her iki gruptada diistik
ve farkli bulunmadig: icin Hp enfeksiyon etkisi
g0z onunde bulundurulmamistir. Basak ve arka-
daslan ise yapmis olduklar bir calismada Hp'nin
mide bosalma zamanini geciktirdigini gostermis-
lerdir (26). Ayrica obestatinin de gastrointestinal
motiliteyi azalttigr gosterilmistir (24). Calisma-
mizda, Hp porzitif olan FD hastalarinda, Hp nega-
tif subgrup ile kiyaslandiginda, serum obestatin
diizeylerinde anlaml fark goriilmedi. Bu sonug
obestatinin Hp enfeksiyonundan bagimsiz olarak
etki gosterdigini diislindiirmektedir.

Nishizawa ve arkadaslar1 Roma II kriterlerine go-
re FD tanisi konulmus olan 47 hasta ile 17 saglik-
I1 kontrol grubunda radioimmunoassays (RIA)
yontemiyle serum aktif ve inaktif ghrelin dizeyi
calismislardir (21). Calisma sonucunda total ve
aktif ghrelin dlizeyinin FD hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Yiiksek diizeyde bulunan serum to-
tal ve aktif ghrelin diizeylerinin gastrointestinal
semptom skorlari ile pozitif korelasyon gosterdigi-
ni belirtmislerdir. Bizim calismamizda serum ak-
tif, inaktif ve total ghrelin degerleri FD hastalarin-
da kontrol grubuna gore anlamli derecede farkh
saptanmistir. Sonucglarimiz birbirine kismen ben-
zemektedir. Ancak burada dikkat edilmesi gere-

ken noktalardan birisi her iki calismada farkh
yontemlerin kullanilmis olmasidir. Biz calisma-
mizda Nishizawa ve ark. calismasindan farkh
olarak ELIZA kiti kullanarak ghrelin ve obestatin
diizeylerini saptadik. ELIZA hem pratik, hem ko-
lay ulasilabilen, hem de giivenilirligi ytiksek bir
yontem olarak ghrelin ve obstatin diizeyleri Ol¢t-
miinde tercih edilmistir ve benzer sonuclara ulas-
mada RIA gibi hassasiyeti yliksek olan bir yonte-
me alternatif olarak kullanilabilir.

Calismamizda FD’de ghrelin diizeylerindeki artis
dikkati cekmektedir. Bununla birlikte aksi goruste
olan yazarlar da bulunmaktadir. Takamori ve ar-
kadaslarinin (20) Roma II kriterlerine gore dismo-
tilite tip FD tanisi alan 16 hasta ile 19 saglikl kon-
trol grubunda yapmis olduklan calismada hasta-
larin aclik ve tokluk serum aktif ghrelin, inaktif
ghrelin ve total ghrelin diizeyleri 6lcilmustiir. Ac-
lik serum inaktif ve total ghrelin diizeyi FD’li has-
talarda kontrol grubuna gére anlamh olarak di-
siik bulunurken, tokluk total serum ghrelin diize-
yi ise hafifce disiik bulunmus ve istatistiksel ola-
rak anlamsiz kabul edilmistir. Tokluk aktif/inaktif
ghrelin diizeyleri bakimindan FD’li hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark buluna-
mamistir. Sonu¢ olarak FD’li hastalarda ghrelin
ile gecikmis gastrik bosalimi arasinda bir iliski
saptayamamislardir. Bu calisma ve bizim sonug-
larimiz g6z 6niine alindiginda FD’de ghrelinin tek
basina etkisinden cok ghrelin/obestatin iliskisinin
daha énemli oldugunu sdyleyebiliriz.

Chen ve arkadaslarn ratlarda inaktif ghrelinin yi-
yecek alimini baskiladigi ve aglik antral motor
aktivitede bozulmaya neden oldugunu gostermis-
lerdir (27). Calismamizda serum ve tiikiriik inak-
tif ghrelin diizeyinin FD hastalarinda kontrol gru-
bu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlam-
11 derecede artmis olmasi, inaktif ghrelinin Chen
ve arkadaslarinin yapmis olduklarn calismada
belirttikleri etkileriyle iliskili olabilir. Inaktif ghre-
lin artisinin gastrik motor aktivitede bozulmaya
yol actig1 kabul edilirse FD patolojisinde énemli
bir nokta aydinlatilmis olabilir.

Calismamizda FD ve kontrol hastalarinin lipid
profilleri de calisilmis olup arada anlaml bir fark
olmadig: gorilmiistiir. Ghrelin HDL'ye bagh bir
hormon oldugu icin, diisiik HDL kolesterol seviye-
lerinde azalmis ghrelin aktivitesi gorilebilir (28).
Ghrelin ayni1 zamanda antioksidan 6zelligi olan
bir peptiddir, bu nedenle oksidatif stress durumla-
rinda oksidasyonu engellemek icin kullanilarak
seviyeleri normalden daha disiik bulunabilmek-



FD’de obestatin ve ghrelin

tedir. HDL ve VLDL ghrelinin tasinmasinda kulla-
nilmakta ve Olciilen serum diizeyleri ghrelin ile
paralel sekilde artip azalmaktadir (29). Gruplari-
miz arasinda Olciilen biitlin lipid parametlerinin
benzer olmasi ancak ghrelin ve obestatin diizeyle-
rindeki farkliliklar, calismamizda ghrelin ve obes-
tatin diizeylerinin degisimini daha belirgin ola-
rak gosterebilmek acisindan avantaj saglamistir.
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