T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI AD
AD BASKANI: PROF. DR. ILKAY SIMSEK

AILESEL AKDENizZ ATESI
HASTALARINDA GASTROINTESTINAL
SISTEM YAKINMALARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. ELIF BOREKCI
IC HASTALIKLARI
TIPTAUZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI: DOC. DR. MUJDE SOYTURK

IZMIR 2010



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI AD
AD BASKANI: PROF.DR.ILKAY SiMSEK

AILESEL AKDENizZ ATESI
HASTALARINDA GASTROINTESTINAL
SISTEM YAKINMALARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. ELIF BOREKCI
IC HASTALIKLARI
TIPTAUZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI: DOC. DR. MUJDE SOYTURK

IZMIR 2010



TESEKKUR

I¢ Hastaliklart uzmanlik egitimim stiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim,
sabir ve hosgoruleri ile beni daima iyi bir uzman olmaya tesvik eden, meslegimin
inceliklerini 6greten, hekimligimi tim yonleri ile gelistirmem ve dgrenmemde bana
destek olup yetismemde emegi gecen I¢ Hastaliklar: Klinigi A.B.D. Baskam Sayin Prof.
Dr. ilkay SIMSEK'e, tez damsmamm Sayin Dog. Dr. Mijjde SOYTURK’e, diger
hocalarima, uzmanlarima, ayrica servislerimizde gorev yapan hemsirelerimize ve tim
personelimize tesekkir ederim.
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KISALTMALAR

AAA: Ailesel Akdeniz Atesi

HSP: Henoch Schonlein purpurasi
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iBS: Irritabl barsak sendromu

A-G: Adenin-Guanin

T-C: Timin-Sitozin
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SSS: Santral sinir sistemi
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IL: Interlokin

CRP: C reaktif protein

SSRI : Selektif serotonin geri alim inhibitort
PPI: Proton pompa inhibitort

H2RB: Histamin 2 reseptor blokeri



OZET

Giris ve Amag: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) ile birlikte bazi inflamatuar
hastaliklarin ve fibromiyaljinin sikliginin arttig1 ve plazma serotonin diizeylerinin disuk
seyrettigi gosterilmistir. Benzer sekilde, irritabl barsak sendromu (iBS) ve dispepsi
patogenezinde de serotonin metabolizma degisiklikleri rol alabilmekte ve IBS na
fibromyalji eslik edebilmektedir. Kolsisinin ise antral gastrik biyopsilerde histopatolojik
degisikliklere yol acabildigi ve intestinal motiliteyi uyardigi gosterilmistir. Bununla
birlikte AAA hastalarinda IBS, dispepsi ve ishal gibi gastrointestinal sistem (GIS)
rahatsizliklarimin sikhigiyla ilgili net bir veri bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci;

AAA’li hastalarda IBS, dispepsi, kabizik ve ishal gibi GIS hastaliklarimn sikligim
belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Gelisiguizel 6rnekleme yolu ile secilen 200 hastadan, telefon
ile ulasilabilen 149'u yiz yuze gorisme amaciyla hastaneye davet edilmistir.
Arastirmaya katilmay: kabul etmeyen 3 hastaya ek olarak, GIS semptomlarim
etkileyebilecek ilag kullammu, diabetes mellitus, hipotiroidi, kolon kanseri gibi
hastaliklar1, gastrointestinal traktus bittnlUguni bozan operasyon 6ykisi olan toplam
27 kisi calismadan dislanmistir. Sonug olarak arastirmaya, 122 AAA hastasi (Y as:
40,18+11,85; E/K: 63/59) ile yas ve cinsiyet acisindan benzer 122 gonullt sagliklt
kontrol (Yas: 37,46x13,34; E/K: 50/72) dahil edilmistir. Verilerin toplanmasinda Roma
[11 kriterleri temel alinarak hazirlanmis, 31 sorudan olusan anket formu kullanilmistur.

Bulgular: IBS ve dispepsi sikliklar1 sirasiyla hasta grubunda %18 ve %37,7,
kontrol grubunda %10,7 ve %35,2 bulunmus, aralarinda istatistiksel fark gérilmemistir.
Gastroozofageal refli (%13,1'e %16,4) sikligr agisindan da 2 grup arasinda fark
olmadhgr saptanmistir. Ancak hasta grubunda PPI/H>RB kullanimi (%23,8'e %11,5)
belirgin oranda fazla bulunmustur (p: 0,012). Barsak aliskanliklar1 degerlendirildiginde
ise konstipasyonun kontrol grubunda (%7,4’ e %15,6, p: 0,045), diyarenin ise hasta
grubunda (%12,3 e %0, p: 0,001) anlaml1 derecede sik oldugu gorulmastar.

Tartisma: AAA hastalarinda IBS, dispepsi ve gastrodzofageal reflii hastalig:
(GORH) sikliklar1 kontrol grubu ve literatiirde bildirilen oranlara benzerdir. AAA
hastalarinin PPl ve H>RB kullaniminin  kontrollerden daha fazla olmasi, bu hastalarda

dispepsi ve GORH sikhigimn saptanandan daha yilksek oranda olabilecegini
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dustindirmektedir. AAA hastalaninda saptanan  GIS  rahatsizliklarimn — saglikl
kontrollere gore artip artmadigimin belirlenmesi igin ¢cok daha genis olgu serilerine
gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: AAA, iBS, dispepsi, prevalans, kontrol
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ABSTRACT

Objectives: It's shown that the frequencies of some inflammatory disease and
fibromiyalgia are increased and the plasma serotonin levels are low in Familial
Mediterrenean Fever. Like this, irritabl bowel disease may be associated with
fibromiyalgia and serotonin metabolism changes play a role in the pathogenes of iBD
and dyspepsia. Also it’s shown that histological changes seen in gastric antral biopsies
following colchicine therapy and colchicine stimulates intestinal motility. Newertheless,
the data about the frequency of gastrointestinal disease like IBS, dyspepsia and diarhea
is not available. The aim of this study is to determine the prevalance of gastrointestinal
system diseases like IBS, dyspepsia, constipation and diarrhea in FMF patients

Materials: 200 FMF patients were selected by random sampling and 149 patients
reached by phone has been invited to the hospital in order to talk face to face.27 of them
refusing the investigation, using drugs, haveing a surgery and diseases affecting
gastrointestinal symtomes were excluded. Finally 122 FMF patients (Age: 40,18+11,85;
M/F: 63/59) and 122 healty control (Age: 37,46+13,34; M/F. 50/72) who were similar
in age and sex included to the study. 31 item-Questionnaire that includes Roma |
criteriawas used in order to collect datas.

Results: The prevalance of IBS and dyspepsia were found %18 and %37,7 in FMF
patients, %10,7 and %35,2 in controls. There was no statistical difference between
groups. Also, there was no difference in term of gastroesophageal reflux disease (%13,4
vs %16,4).But, the use of PPl /H,RB in the patient group (%23,8 vs. %11,5) were
significantly higher than controls(p: 0,012) When bowel habits were eveluated, the
prevalance of constipation (%7,4 vs %15,6, p: 0,045) in control group and the
prevalance of diarhea (%12,3 vs %0, p: 0,001) in FMF group were higher statistically.

Discussion: The prevalance of IBD, dyspepsia and gastresophageal reflux disease in
FMF patients were similar to control group’s and normal population’s. Because of the
use of PPI/H2RB were higher in patients,it was suggest that the prevalance of dyspepsia
and GERD in FMF patients may be higher than expected. To determine whether the
prevalance of digestive system diseases in FMF patients are higher than healty controls,
larger case series are needed.

viii



Key words: FMF, IBD, dyspepsia, prevalance, control



1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz atesi (AAA); ates ve serdz zarlarin inflamasyonu ile karakterize,
tekrarlayan ataklarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir (1,2). En sik bulgusu
karin agrisidir. Guniimuzde AAA’nin en etkili tedavisi Gmir boyu kullanilan kolsisin ile
yapiimaktadir. Kolsisinin en sik gorilen yan etkileri ishal ve bulantidir (3). Hem
hastaligin kendi hem de tedavide kullamlan ilaca bagli sindirim sistemi yakinmalari
olmakla birlikte bu hastalarda sindirim sistemi rahatsizliklarinin sikligr hakkinda
yapilan ¢alisma bulunmamaktadr.

Hastaliktan MEFV genindeki mutasyonlarin sorumlu oldugu dustnilmektedir.
Bu gen inflamasyonun yavaslatilmas: ve sonlandirilmasindan sorumlu bir proteini
kodlar (4). MEFV geni mutasyonu sonucunda bu inhibisyonun olusmadigi ve
inflamasyonun arttigi distnilmektedir (4). Hatta bazi yayinlarda diger inflamatuar
hastaliklarin AAA ile sk olarak birlikte gorulebilecegi bildirilmistir (5,6). Ozellikle
poliarteritis nodosa, mikroskopik polianjitis, Henoch- Schonlein purpurasi ve Behget
Hastaligit AAA ile iliskisi olgu serilerinde kesin olarak gosterilmis inflamatuar
hastaliklardir (4,7). Yine literatirde Crohn hastaligi ve Ulseratif kolit ile AAA
birlikteligine dair yayinlar olmakla birlikte net veri bulunmamaktadir (7). Son
zamanlarda irritabl barsak sendromu (iBS)'nun da inflamatuar bir hastalik olabilecegi
yoniinde bilgiler artmaktadir (8). Bu da “AAA’nde iBS nun da skhiginda artis var
midir?’ sorusunu akla getirmektedir, ancak bunu kanitlayabilecek dizeyde bilgi
bulunmamaktadir.

IBS ile yakin iliskisi olan hastaliklardan biri fibromiyalji sendromudur ve
AAA’ne de fibromiyaljinin blyuk oranda eslik ettigi bilinmektedir. Ayrica AAA kronik
bir hastaliktir. Kronik hastaliklar uzun sireli hastaliklardir ve zaman iginde hastalarda
¢esitli fonksiyonlarin kaybolmasina neden olurlar (9). Hem yasam kalitesini disurerek,
hem de dogrudan biyolojik etkiyle depresyon ve anksiyete gibi bircok psikiyatrik
bozukluga da yol acarlar (10-12). Bu nedenle kronik hastaliklarin seyri sirasinda
ozellikle IBS ve dispepsi gibi gastrointestinal sistem fonksiyonel hastaliklarimn daha
sik goruldigi bilinmektedir (13, 14). Ancak literatirde AAA’'nde bu rahatsizliklarin
sikligint gosteren veri  bulunmamaktadir. AAA’li  hastalarda sindirim  sistemi
yakinmalarimin daha sik gorilebilecegi  beklentisinin tek sebebi kronik hastalik
olmasindan ileri gelmemektedir. Ayrica, literatiirde AAA hastalarinda plazma serotonin
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diizeyinin disik seyrettigi yoniinde calismalar mevcuttur (15, 16). IBS ve benzer
sekilde dispepsi patogenezinde psikososyal etkenler yani sira serotoninerjik islevlerde
diizensizlik de yer almaktadir. Konstipasyonun baskin oldugu iBS hastalarinda plazma
serotonin diizeyleri die Uk, diarenin baskin oldugu IBS hastalarinda ise plazma
serotonin dizeyleri yuksek bulunmue tur (17). Bu verilere dayanarak AAA hastalarinda
konstipasyon baskin IBS' nun daha sik goriilebilecesi distinilebilir.

Sonug olarak; AAA ile birlikte diger inflamatuar hastaliklarin gortulme sikliginin
arttig1 ve IBS nun da diisiik dereceli bir inflamatuar hastalik oldugu yonindeki verilere
ek olarak, IBS ve dispepsi gibi baz1 gastrointestinal sistem hastaliklarinin patogenezinde
Onemli bir yeri olan serotonin adli mediatdérin AAA hastalarinda disik dizeyde
oldugunun saptanmasi, IBS ile yakin iliskisi olan fibromiyalji sendromunun AAA’ne de
siklikla eslik etmesi gz Oniine alinirsa AAA hastalarinda sindirim sistemi yakinmalari
sikligimin artmus olabilecegi distintlmis ve bu ¢alisma planlanmustir.

Bu calismanin amact; AAA’li hastalarda IBS, dispepsi, kabizlik ve ishal gibi
gastrointestinal hastaliklarin sikligim belirlemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 AILESEL AKDENIiZ ATESI

2.1.1 Tanim

Ailesel Akdeniz atesi (AAA) genellikle Akdeniz gevresi ulke populasyonlarin
etkileyen; Turk, Ermeni, Arap ve Sefardik Y ahudiler’de sik gorilen, ama nadir de olsa
diger etnik gruplari da etkileyen, otozomal resesif gegisli kronik inflamatuar bir
hastaliktir (18, 19). Tekrarlayan ve 12-96 saat icinde kendini sinirlayan ates, karin,
eklem, gogUs agrisi ataklar: ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize sistemik bir
hastaliktir. Bu bulgular ser6z membranlar ve sinovyumun inflamasyonuna bagli steril
bir peritonit, plorit, monoartikiler ya da oligoartikiler artrit nedeniyledir (20). Bu
hastaliga literatirde benign paroksismal peritonit, periyodik peritonit, tekrarlayici
poliserozit, tekrarlayici herediter poliserozit, Ermeni hastalig: ve periyodik hastalik gibi
degisik adlar da verilmistir. (21).

212 Tarihge

Ilk kez 1908 yilinda Janeway ve Rosenthal tarafindan tekrarlayan ates, karin
agrist ve lokositozu olan 16 yasindaki bir ¢ocugun bildirilmesi ile hastaligin
tammlandig: kabul edilmektedir. Ardindan Siegel tarafindan 1945 yilinda, birden fazla
olgu Klinik agidan tartisilmis ve hastalik “Benign Paroksismal Peritonit” olarak
tammlanmistir. Mamau ve Kattan tarafindan 1951'de genetik gegisi ve amiloidozla
iliskisi gosterilmistir (22). Daha sonra Sohar ve Heller’in calismalar hastaligin pek ¢ok
klinik detayim ortaya ¢ikarmustir (23-25) ve hastalik Ailesel Akdeniz atesi” olarak
adlandirilmistir. Bu isim altinda hastaligin ilk kez otozomal resesif gegisli bir hastalik
oldugu ©6ne surdlmistir (26, 27). Kolsisin, 1972 yilinda Goldfinger'in ve aym
donemlerde Tirkiye'den Ozkan ve arkadaslarimin yaptiklari calismalar ile AAA
hastalarinda tedavi segenegi olarak yerini almistir (28, 29). 1997 yilinda international
AAA konsorsiyumu ve Fransiz konsorsiyumu adli birbirinden farkli iki grup bu
hastaliktan sorumlu olan MEFV genini tammlamistir. Artik AAA; “MEFV genindei
mutasyonlar sonucu organizmanin enflamasyona verdigi yanitin bozulmasi” olarak

tanimlanmustir (30).



2.1.3 Epidemiyoloji

Otoinflamatuar hastaliklar, periyodik ates ve inflamasyon ataklar: ile giden kalitsal
hastaliklardir. AAA kalitsal otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik gorulenidir.
AAA, Dogu Akdeniz kokenli topluluklarda 6zellikle Y ahudiler, Turkler, Ermeniler ve
Araplarda sik gorlir. Bununla birlikte Japonya, italya, Yunanistan, ispanya, Almanya,
Polonya, Avustralya ve Brezilya dan da hastalar bildirilmistir. Akdeniz Bolgesi’ nde
yasayan Yahudilerde prevelanst 1/256 ile 1/500'dur (48). Turk populasyonunda ise
1/1000'dir. Turk AAA calisma grubunun yaptigi blydk bir ¢calismada AAA vakalarinin
%70’ nin i¢ Anadolu, Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu kokenli oldugu saptamlmstir
(47). Taswyici sikligi, Kuzey Afrika Y ahudilerinde 1/5 ile /10, Askenazi Y ahudilerinde
1/5, Ermenilerde ise /7' dir (48). 2000 yilinda Turk AAA calisma grubu tarafindan
yapilan galigmada Turklerde tasiyict sikligi 1/5 olarak tespit edilmistir (31, 47). Baz
calisgmalarda erkeklerde daha sik oldugu belirtilse de Turk AAA calisma grubu
tarafindan her iki cinste de benzer oranlarda goserilmistir (E/K:1,2/1) (47). Yine
Turkiye'de yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise E/K:1,8/1 oramnda bulunmustur
(32).

2.1.4 Genetik

AAA’den sorumlu genin (MEFV) 16. kromozomun p kolunda oldugu 1992
yilinda Pras ve arkadaslar: tarafindan bulunmustur (34). 1997 yilinda ise Uluslararasi
AAA konsorsiyumu ve Fransiz AAA konsorsiyumu genin tam lokalizasyonunu 16p13.3
olarak bulmus ve yapilan caligmalarla gen klonlanmistir (30, 35). MEFV geni
granulosit,monosit, dendritik hiicre ve fibroblastlarda sentezlendigi gosterilen 781
aminoasitlik bir proteini kodlamakta ve 10 ekzon icermektedir (36). Bu proteine Fransiz
grubu ‘Marenostrin (Akdeniz)' diger grup ise ‘Pyrin(Ates)’ adim vermistir. Bu protein
inflamasyonun yavaslatilmas: ve sonlandirilmas: ile ilsikilidir (4). MEFV geni
mutasyonu sonucunda bu inhibisyonun olusmadigi ve inflamasyonun arttig
dustnulmektedir (4).

1997 yihindan sonra hastaliga yol agan AAA genindeki mutasyonlar
tanmmlanmaya baslamistir. MEFV geni Uzerinde 140 mutasyon tammlanmstir. Bir
anlamsiz mutasyon (nonsense), U¢ delesyon ve iki insersiyon disinda tim mutasyonlar
yanlis anlamli (missense) mutasyonlardir ve ¢cogu Ekzon 10 da kimelenmislerdir.
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Fransiz AAA konsorsiyumu 10. ekzondaki 4 missense mutasyonun (M694V, M680I,
V726A ve M694l) hasta grubunun %85’ini olusturdugunu bildirmiglerdir (35, 37).
Bunlardan M694V mutasyonunda 2080. nikleotidde, A-G transizyonu sonras,
methioninin yerini valin, V726A mutasyonunda 2177. nikleotidde T-C transizyonu
sonrast  valinin  yerini  alanin, M68701 mutasyonunda 2040. nlkletidde G-C
transversiyonu sonrasi methioninin yerini isolosin almaktadir. iki mutasyonun ise
delesyon mutasyonu oldugu saptanmustir ki, bunlar 1692del ve M694del mutasyonlaridir
(38)

MEFV gen mutasyonlari
(Touitou I. Eur J Hum Genet 2001)

Ekzon 1 Ekzon 2 Ekzon 3 Ekzon5 Ekzon 9 Ekzon 10
R42W  E148Q P369S FA479L 1591T R653H
E167D R408Q S675N
E230K M680I (G/C)
T267I1 M680I (G/A)
E148V M680L
L110P T681I Y688X
1692del V7041
K695R GG678E
M694del
E656A
M694V
M694|
V726A
A744S
R761H

Tablo 1. MEFV gen mutasyonlar:

AAA |1 hastalarda mutasyon genellikle homozigot veya bilesik heterozigot (2
alelde 2 farkli mutasyon) olarak goralur (39). Bazi AAA’li hastalarda aym kromozom
Uzerinde farkli 2 mutasyon varligr bildirilmistir (40). V726A, E148Q mutasyon
birlikteligi baz1 Y ahudi, Arap ve Durzi’ lerde saptanmistir (41).

Yapilan genetik calismalar sonucunda, hastaliktaki fenotipik cesitliligin bazi
genetik mutasyonlarla ilgili olabilecegi dusunilmustur (35,42). M694V mutasyonu
tastyan kromozomlar tzerinde yapilan haplotip analizleri bu mutasyonun bazi rklarda
2000 yildan uzun zamandir bulundugunu gostermistir (38). Amiloidozu bulunan

hastalarda en fazla bulunan mutasyonun M694V homozigotlugu olmasi bu mutasyonun
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amiloidoz gelisimine yatkinliktan sorumlu olabilecegini disindirmistir (42). Bunun
aksine V726A mutasyonunun sik goruldigt bazi etnik gruplarda amiloidozun daha az
gorilmesi nedeniyle bu mutasyonun amiloidozdan koruyucu oldugu 6ne strtlmisttr
(42). Ancak yapilan galigmalarda ayn genotipte, ayn aileden olan bireylerin birinde
amiloidoz gelisirken birinde gelismeyebilecegi ortaya koyulmustur.

Bu bilgiler 1g1ginda mutasyonlarin amiloidoz olusumunu agiklamada tek basina
yeterli olmayacagi, bilinmeyen cevresel etmenler veya etnik kokene bagli genetik
degisimlerin de hastaligin prognozunda etkili oldugu, M694V homozigotlugu olsun
veya olmasin tim AAA hastalarinin risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi sonucuna
varimstir (43).

2.1.5 Patogenez

AAA’den sorumlu genin tanimlanmis  olmasina  ragmen  hastaligin
etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. MEFV geni Urlinu olan pyrin proteininin
92 aminoasitlik N-terminal pargasinin, normal pyrin fonksiyonunda ve AAA ataklarinda
Onemli roli oldugu kabul edilmektedir. Pyrin sadece myeloid/monositik hiicrelerde
saptanmustir, hticre iskeletindeki aktin ve mikrotibuller tzerine lokalizedir ve notrofil
aktivasyonunu inhibe ederek etkili olan bir duzenleyicidir. MEFV genindeki
mutasyonlara bagli olarak pyrin molekilinde yapisal ve fonksiyonel bozukluklar
olusmaktadir. Mutasyonlarin ¢ogu iki aminoasitin yer degistirdigi nokta mutasyonlardir.
Pirin dort farkli domain igerir (PY D, B30.2, B-Box ve coiled coin). En sik mutasyonlar
B30.2 domainindedir.

Gunumtzde AAA patogenezinde bilinen molekiler mekanizma mutant pirinin
proinflamatuar sitokinlerin olgunlasmasint  baskiladhigr yontndedir. Pirin - mutant
farelerde, pirinin kaspaz-1'in proteolitik aktivasyonunu inhibe ederek pro-interlokin 1p
(IL-1B)'min aktif forma donusumini engelledigi ileri siriimistir. Bu mekanizmada
pirin ASC (Apoptozis-associated speck like protein containing) proteinine baglanmak
icin kaspaz-1 ile yarigir (44). ASC notrofil inflamasyonu ve apoptozisi ile iliskilidir ve
kaspaz aktive edici bir molekuldur. Arastirmalar inflamasyonun oldugu dokularda
notrofillerdeki ASC ekspresyonunun arttigim gostermektedir. ASC inflamazom
(sitokinleri aktif forma donustiren enzimatik sistemler) olarak adlandirilan kompleksi
bir araya getirir. Bu makromolekiler kompleks proinflamatuvar sitokinlerin varliginda

pro-kaspaz-1'i (ICE, IL-1  converting enzyme) aktive eder. Kaspaz-1 pro-IL-1 B'nin
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bir bolumUnl yikarak ates ve inflamasyon aracisi olan aktif forma donusttrdr. Pirin bu
metabolik yolda antiinflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile ASC'ye baglamr ve
prokaspaz-1'in aktif hale gegmesini ve IL-1  salimimint engeller. Mutant pirin ASC'ye
baglanamayacagindan inflamasyonu engelleyemez (44).

Pirin proteinin etkilerinin yam sira etyopatogenez ile ilgili baska hipotezler de
bulunmaktadir. Bunlar arasinda, C5a inhibitor protein eksikligine bagli olarak C5a nin
notrofiller  Gzerindeki  gucli  kemotaktik  etkisinin  baskilanamamasi, yag
metabolizmasindaki bozukluga bagli olarak oksidan maddelerin Uretilmesi ve bunlarin
da hicre membran harabiyetine yol acarak AAA ataklarina neden olabildigi,
katekolamin metabolizmasinda olasi bir bozukluk, fosfolipidleri arasidonik asite geviren
fosfolipaz-A2 enziminin inhibisyonunda rol oynayan lipokortinin yetersizligi yer
almaktadir (45)

AAA’dan sorumlu MEFV gen mutasyonlarimin var olan inflamasyonu arttirdigi ve
romatoid artrit ve Ulseratif kolit gibi inflamatuvar hastaliklarda hastalik seyrini ciddi
olarak etkiledigi gosterilmistir (7, 31).

2.1.6 Klinik

AAA, tekrarlayan atesli ataklarlarla karakterize, ileri asamalarda amiloidoza
bagli bobrek yetmezliginin gelisebildigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir. AAA
hastalarinda, semptomlarin baslangic yasi1 farkliliklar gostermekle birlikte olgularin
%60’ 1nda 10 yasindan 6nce, %80-90" inda ise 20 yasindan once Kklinik bulgular ortaya
cikar (46). Ataklarin 40 yasindan sonra baslamasi nadirdir.

Hastaligin temel bulgusu, periton, plevra, sinovyum gibi ser6z zarlarin akut
inflamasyonuna bagl1 olarak ortaya ¢ikan ates ve serozit bulgularidir. Deri, perikart ve
tunika vajinalis tutulumu daha nadirdir (47, 48). Bu grup Fenotip | olarak bilinir ve atak
epizotlar1 arasindaki sirelerin dizensiz olusu tipiktir. Ataklarin sikligi, genellikle
haftada bir ile 3-4 ayda bir arasinda olmakla birlikte, ataklar 1-2 yilda bir de gelisebilir
(33).Hep ayni klinik bulgu ile atak gecirilebilir iken, bazi ataklarda farkli klinik bulgular
da on plana c¢ikabilir. AAA ataklart ani baslar ve 6-96 saat arasinda devam edip
kendiliginden geriler (48). Stres, mensturasyon, gebelik, zorlu egzersiz gibi faktorler
ataklar: tetikleyebilir. Ataklar arasi donem asemptomatiktir ve bu donemde hastalarin
genel durumu siklikla normaldir. Cocuklarda bazen yorgunluk ve bas agrisi gorulebilir.
Tekrarlayan oral aftlar ve yorgunluk hissi gibi nadir semptomlar atak dis1 donemlerde
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de olusabilir. Fenotip Il olarak bilinen grup ise esas olarak kendini AA tipi amiloidoza
bagl1 nefropati ile gosterir.

2.1.6.1 Ates

Hastaligin en sik gortlen bulgusudur. Hastalarin % 2’'sinde tek klinik bulgu
atestir. Hastalarin biyik cogunlugunda ates atak sirasinda 38,5 ile 40 dereceye kadar
cikar. Kolsisin tedavisi alan hastalarda atak sirasinda ates gorilmeyebilir (49).

2.1.6.2 Abdominal Ataklar

Hastalarin yaklasik %90'inda gortlen ve tam koydurucu atak bulgusu
tekrarlayan karin agrisidir. Agri baslangigta belirli bir bolgeye lokalize olsa bile kisa
sirede tum batim etkiler. Karin muayenede hassas olup, irritasyon bulgular: eslik eder.
1-3 giin iginde kendiliginden diizelir. Atak sirasinda genellikle kabizlik gorulurken, atak
bitimine yakin hastalarin yaklasik %30’ unda ishal gorulebilir. Ataklar, alti saaten kisa,
5 giinden uzun striyor ise akla karin agrisi yapabilecek diger nedenler de getirilmelidir.
AAA’nin karin agrist siklikla akut apandisit ile karisir. Turk AAA ¢alisma grubunun
yapmis oldugu calismada AAA hastalarimin %19'una apandektomi  yapildigi
gogerilmistir (47). Elektif apendektomi, acil operasyon gereksinimini ve yanls tam
riskini 6nleyebilmesine ragmen baz: klinisyenler tarafindan 6nerilmez (46, 48). Elektif
apendektomi yapilmis olmasi, akut peritonite yol acabilecek diger sebepleri dislatmaz,
ayrica operasyon sonrasinda peritoneal adezyon, fibrotik bant gelisimine ve mekanik
ileusa neden olabilecegi gibi ovaryumlar: da igine alan fibréz yapisikliklara yol agarsa
bayanlarda infertiliteye de neden olabilir (48).

2.1.6.3 Artikuler Ataklar

Artikller ataklar AAA’ de en yaygin olan ikinci semptomdur. Olgularin %50-
70’inde vardir. Baz1 olgularda tek bulgu olabilir. Hastalarin tgte birinde ise ilk bulgu
artrit olabilir (50). Olgularin %75’ inde alt ekstremitede ve monoartit seklindedir.
Genellikle diz ve ayak bilegini, daha az siklikta omuz dirsek ve el bilegi gibi bolgeleri
tutar ve 24-48 saat igerisinde kaybolur. Oldukca agrilidir, eklem hareketlerini
kisitlayabilir, kizariklik ve 1si artis1 gozlenebilir. Ataklar hafif travmalardan ve yogun
efor sarf edilen yuriyuslerden sonra ortaya ¢ikabilir. Sinoviyal sivi steril ve nétrofilden
zengindir (24) . Eklem sivisindaki I6kosit sayisi 100.000'i gegebilir. Bu nedenle
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Ozellikle ilk atakta septik artrit ve osteomyelit ekarte edilmelidir (51). Cogunlukla
kroniklesmeden ve sekel birakmadan iyilesir. Yetiskinlerin %5’ inde ise diz ve kalca
eklemini ilgilendiren uzamis ve kalicit eklem hasarina yol acabilen artrit ataklar olabilir
(52, 53). Ozellikle kalca eklemi artriti eklem replasmam gerektirebilir. Kalga eklem
artritinin daha agir seyretmesinin, femur basi arteriyel kan akiminin sinovyal sivi basisi
nedeniyle azalmast ile ilgili oldugu distintlmektedir.

Kronik artriti  AAA hastalarinin - bazilari  spondilartritin - tam  kriterini
karsilamaktadir ve bu kolsisin tedavisininde gecikmeye yol agabilir. Ancak AAA da
HLA B27 negatiftir (54). Kusku duyulan hastalarda genetik mutasyon incelemesi tamda

yardimc olacaktir.

2.1.6.4 Plevral Ataklar

AAA’da, ploreziye bagli olusan goglis agrist sikhigi % 25-80 olarak
bildirilmektedir.
Agri genellikle tek taraflidir ve solunumu guglestirir. (55). Hastalarin %5'inde AAA nin
ilk semptomudur. Atak esnasinda plevral sivi gelisebilir ve atak bitimi ile izl bir
sekilde rezorbe olur.

2.1.6.5 Perikardial Ataklar

AAA hastalarinda gorulme sikligi % 0,5-1 oramndadir. Cok seyrek olan vaka
bildirimlerinde tekrarlayan perikardit ataklari AAA’min tek semptomu olabilir. Nadiren
uzams perikardit ataklari perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit gelisimine
neden olabilir (33).

2.16.6 KasAgrilar

Kas agrisi, genellikle bilateral baldir ve kalcalarda gelisen, AAA’de %30-40
siklikla gorulebilen bir bulgudur. Uzun siiren febril myalji, dayamlmaz kas agrisi ve
duyarlilig: ile prezente olur. Tedavi edilmez ise 6 hafta devam edebilir. Semptomlarin
duzelmesi icin yiksek doz prednisolona ihtiyag olabilir ( 48).

2.1.6.7 Deri Lezyonlari
Erizipel benzeri eritem (EBE) hastaligin deri bulgusudur. Yetiskinlerde diz ve
ayaklarin tUzerinde ya da dirseklerde daha sik gozlenir (24). Yaklasik 10 cm. ¢apinda
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oddemli, agrili kizariklik seklinde olup siklikla 24-48 saat icinde kendiliginden gecer.

Uzun siren yolculuklar sonrasi gorulmesi tipiktir. Histolojik incelemelerde bu

lezyonlarda vaskulitin eslik etmedigi bir 6dem gorilmstir (56).

2.1.6.8 Akut Skrotum

Tunicavaginalis testisin inflamasyonudur. Testis torsiyonuna benzer. Tek tarafl,

agri ve atesin eslik ettigi eritemat6z skrotal ataklar seklinde kendini gosterir

Tablo 2: Farkli populasyonlarda AAA hastalarinda klinik bulgularin gorilme siklig:

(48).

Klinik Tark (%) | Yahudi (%) | Arap (%) | Ermeni (%)
Ates 93 100 100 100
Peritonit 94 95 82 96
Artrit 43 77 37 37
Plorit 31 40 43 87
Erizipel benzeri eritem 21 46 3 8

2.1.7 AAA Seyrinde Sikhgr Artmis Diger Hastaliklar

AAA hastalarinda vaskiilit, normal populasyona gore daha sik gorilmektedir.
Hastalarin % 2,7 ile 11'inde Henoch-Schonlein purpura (HSP) bildirilmistir (24, 47).
Ayrica erken yas polyarteritis nodosa (PAN) hastalarinda, gec baslangic¢lilara gore daha
siklikla AAA gorulmektedir (47). AAA ve PAN ataklar: sirasinda abdominal agri ve
atesin gorulmesinin yam sira Ailevi Akdeniz Atesi hastasinda PAN'dan siihelenilmesi
gereken bulgular; erizipel benzeri deri reaksiyonlari, miyalji, hipertansiyon, kilo kaybi,
nefrit ve perirenal hematomdur (96). AAA hastalarinda ¢ok nadir olarak mikroskobik
hematiiri ve gesitli tiplerde glomertlonefrit varligi da bildirilmistir (47).

AAA ile sk gorulen bir diger hastalik Behget Hastaligidir. AAA ile
epidemiyolojik benzerlikler gosteren Behget hastaliginda, bazi AAA mutasyonlarinin
(M694V, V726A, E148Q) saglikli kontrollere gore sik gorulmesinden dolay;, AAA
hastalarinda sz konusu mutasyonlarin Behget hastaligr igin ek yatkinliga yol
acabilecegi bildirilmistir (97-100).

Epidemiyolojik calismalar AAA tamist olan non- Ashkenazi Yahudilerde
inflamatuvar barsak hastaliklarimin (IBH) yuksek siklikta birlikte gorulebilecegini
belirtir ve sunulan birgok yazida Crohn hastalig: ile birliktelik vurgulanmustir (4).
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Ayrica, AAA’dan sorumlu MEFV gen mutasyonlarimin var olan inflamasyonu arttirdigi
ve multipl skleroz, romatoid artrit ve Ulseratif kolit gibi inflamatuvar hastaliklarda
hastalik seyrini ciddi olarak etkiledigi gosterilmistir (7).

2.1.8 Amiloidoz

AAA nin en korkulan komplikasyonu amiloidozdur. Tedavi edilmeyen AAA
hastalarinda sekonder tip amiloid A (AA) olusur. Genellikle agir bir proteiniri ile
seyreder. Nefrotik sendrom ve sonucta kronik bobrek yetmezligine (KBY) yol acar.
Surrenal, GIS, karaciger ve dalak diger sik etkilenen organlardir. Amiloidozun
prevelans: ¢esitli etnik gruplarda farkliliklar gosterir (101). Turk populasyonunda
siklikla yuksek oranda gosterilmistir (%12,9). Amiloidozda kesin tam biopsi ile konur
(47).

2.19 Laboratuvar Testleri

AAA tanmisinda klinik esastir, ancak laboratuar ve stpheli vakalarda MEFV gen
mutasyonu tam asamasinda 6nem kazanmaktadir. Ataklar sirasinda sik rastlanmilan
bulgular sola kayma ile birlikte olan I6kositoz, eritrosit sedimantasyon hizindaki artis ve
akut faz yanitindaki artistir (CRP, Serum amiloid A, fibrinojen, haptoglobulin, C3,C4).
Bu bulgularin tamaminin akut ataklar arasindaki dénemde normal oldugu bildirilmesine
karsin son zamanlarda serum amiloid A’min (SAA) subklinik inflamasyonu saptamada
en iyi gosterge oldugu sonucuna varilmistir (59). Periton ve plevral sivi ise protein,
fibrin, |0kositten zengin steril eksuda 6zelligindedir.

Akut atak srrasinda IL-1, IL-6 ve tumdr nekroz faktor gibi inflamasyon
mediatorlerinin salimmi  artarken, interferon aktivitesinin azaldigi ayrica serozal
sivilarda C5a inhibitor aktivitesinde azalma oldugu saptanmistir. AAA hastalarinda
¢OzUnmUs interlokin-2 reseptor dizeyi, atak periyodunda iki atak arasindaki periyoda
gore daha yuksektir. Ayrica iki atak arasi periyotta interlokin-10 (IL-10) duser. Azalmis
IL-10 seviyes iki atak arasindaki periyotta daimi bir subklinik immun aktivasyona
yatkinlik meydana getirebilir (61). Proinflamasyon sitokinleri olan IL-17 ve IL-18
duzeyleride AAA ataklari sirasinda artmaktadir(62).
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Batun bu bulgulararagmen AAA icin spesifik bir laboratuvar testi hentiz mevcut
degildir. Gunumizde AAA tamst igin molekuler genetik testler giderek ©6nem
kazanmaktadir.

2.1.10 Ailesel Akdeniz Atesi Tam Kriterleri

AAA, Kklinik tam kriterlerine ve molekiler yontemlere bakilarak tedaviye
baglanan bir genetik hastaliktir. AAA tamsinda en sk Tell-Hashomer Kkriterleri
kullanilmaktadir. M aj 6r ve mindr kriterler olmak tzere iki kisimdan olusmaktadr:
Tell-Hashomer major AAA kriterleri;
1- Peritonit, sinovit veya plorit ile beraber tekrarlayan febril ataklar
2- Predispoze hastalik olmadan amiloidoz tip AA
3- Kolsisin tedavisine iyi cevap
Tell-Hashomer minér AAA kriterleri;
1- Tekrarlayan ates ataklar:
2- Erizipel seklinde eritem
3- Birinci derece akrabalarda AAA 6ykusl

Hastada 2 major veya 1 major ve 2 minor Kriterin mevcut olmasi durumunda
kesin tani, 1 maor ve 1 min6r kriterin bulunmasinda ise muhtemel tam koyulur ve
hastanin kolsisine cevap verip vermemesine goére kesin tamya gidilir. Hastalarin bir
kisminin kolsisine zayif yanmit vermesi, AAA tamsini ekarte eimez sadece AAA tamsin
destekleyen bir test olabilir. Bununla birlikte tek basina kolsisine yamit da major bir
kriter sayilamaz. Clnkl gut veya Behget gibi hastaliklar da tedaviden fayda gorurler. Bu
nedenle Livneh ve arkadaslari, kolsisinin mindr bir bulgu olarak yer aldigi daha
kapsaml1 bir tan kriteri seti olusturmusglardir (64).
Livneh ve ark.’mn Onerdigi AAA tam kriterleri major kriterler, minor kriteler ve
destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir. Bu kriterlerin >%95 duyarlilik ve >%97
0zgulltge sahip oldugu gosterilmistir.
Livneh ve ark."min major AAA Kriterleri;
1- Y aygin peritonit,
2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
4- Y aniz ates ( Rektal 1simn olmamasi)
5- inkomplet abdominal ataklar
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1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik ataklardir. Tipik ataklar her seferinde aym
karakterdedirler, atak siiresi 12-72 saattir ve ates 38 °C’'den yuksektir. inkomplet
ataklar ise vucut 1sistnin 38 °C’nin altinda olmasi, atak stresinin tipik atak stresinden
daha uzun veya daha kisa olmasi, abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin
bulunmamasi, lokalize abdominal agrilarin bulunmasi ve spesifik eklemlerden baska
eklemleri tutan artrit zelliklerinden biri veya ikisi bakimindan tipik ataklardan farkl:
ataklardr.

Livneh ve ark.”min mindr AAA Kriterleri;

1- inkomplet gogiis ataklar:

2- inkomplet artrit ataklar

3- Egzersizle bacak agrist

4- Kolsisine iyi cevap

Livneh ve ark.’min destekleyici AAA kriterleri;
1- Ailede AAA 6ykisi

2- Etnik koken

3- Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi

4- Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi

5- Ataklarin kendiliginden gegmesi

6- Ataklar arasi semptom olmamasi

7- Tekrarlayan proteinri ya da hematri

8- Gereksiz laparotomi veya apendektomi hikéyesi
9- Akrabaevliligi

Livneh ve ark.’nin 6ne stirdiigl tan kriterlerine gore; kesin tan icin 1 veya daha
fazla major kriter, en az 2 mintr kriter veya 1 mindr ve 5 destekleyici kriter veya 1
minor ve destekleyici kriterlerden ilk dordi segeneklerinden biri gerekmektedir.

Klinik tanm kesinse, genetik tam ne olursa olsun, tam degismemekte ve tedaviye

devam edilmektedir. Genetik tan, klinik tammn stipheli oldugu durumlarda énemlidir.

2.1.11 Ayina Tam

Hastalar degerlendirilirken iyi bir anamnez, aile hikayesi, fizik muayenede
eklemlerin dikkatlice degerlendirilmesi, idrar proteini agisindan anlik ve 24 saatlik idrar
incelemeleri ve amiloidoz agisindan uygun bolgelerden biyopsiler 6nem kazanmaktadir.
Ayrica klinik agidan degerlendirilen hastalara yapilan molekiler genetik testler ve
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kolsisin uygulamasi ile alinan sonuclar da tam koymada onemlidir. AAA birgok
hastalikla klinik benzerlik nedeniyle karigabilir. Akut apandisit ve pelvik inflamatuar
hastalik da benzer tablolar ile karsimiza ¢ikabilir. Pulmoner tromboemboli, pnémoni,
plorezi gibi akciger hastaliklart ile ayrimi ¢ok iyi yapilmalidir (33). Ayrica Gut, Behget
hastaligi, septik artrit, akut romatizmal ates, seronegatif artrit ve ankilozan spondilit de
ayirici tamda dusuntlmelidir.

Periyodik ates tablolariyla seyreden diger herediter febril sendromlar olan Hiper
IgD sendromu, TRAPS (tumor necrosis factor associated periodic fever syndrome),
PFAPA (periodic fever, adenopathy,
distuntlmelidir (65)

pharyngitis, aphtosis) da ayirict tamda

Tablo 3: Peritonit klinigi olan AAA hastalarinda ayirici tam (65)

Febril ataklar Afebril ataklar

Pyd onefrit Nefrolitiazis

Idrar yolu enfeksiyonlar: Kolditiazis

Kolesistit Peptik Glser

Pelvik inflamatuar hastalik Ovulasyon/menstruasyon
Pankrestit Hemoliz

Orak hiicreli anemi
Abdominal epileps
Herediter anjioddem
Porfiri

Abdominal anjina

Behcet hastaligi

Inflamatuar barsak hastaliklar
Hiper 1gD sendromu

Kronik divertikilit/apendisit

Tablo 4. AAA ataklarinda ayirici tam (65)

Febril ataklar GOgus agrisi ataklart | Skrotal atak M onoartrit

PFAPA Infeksiyoz Testis torsiyonu Gut/psbdogut

HIDS plOroperikardit Epididimit Palendromik

Crohn hastalig Otoimmin Orsit romatizma

Alerjik reaksiyon plOroperikardit Behcet hastaligi Behcet hastaligi

Siklik nétropeni Rekurren benign Rekurren aftoz

Hodgkin/Nonhodgkin | perikardit stomatit ve artropati

lenfoma Pléropndmoni Juvenik kronik artrit

Malarya Rekurren pulmoner Intermitant

Relapsing fever emboli hidroartroz
Munchausen's
sendromu
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2.1.12 Ailesel Akdeniz Atesinde Tedavi

Daha onceleri AAA datedavi agriy: hafifletmek veya kesmek iken 1972 yilinda
Goldfinger tarafindan kolsisinle tedavi Onerilmis ve 1974 yilinda Zemer ve ark.’mn
calismalariyla bu tedavi guntumtze kadar en yaygin kullamilan yontem olmustur (27,
28).

Kolsisin tedavisi hem AAA ataklarimin sikligint ve siddetini hem de amiloidoz
gelisimini 6nleyen en etkin tedavidir. Kolsisin tedavisi ile prognoz oldukca iyidir ancak
tedavinin sirekliligi 6nemlidir Kolsisin metafazda mikrotbil sistemini etkiler, monosit
ve notrofil kemotaksisini azaltir ve I6kosit degrantlasyonunu inhibe eder. Kolsisinin
erigskin dozu 1,5-2 mg/gun’dir. Kolsisin jejunum ve ileumdan emilir ancak emilen
miktar hastadan hastaya farklilik gosterir. Amiloidoz gelisimini 6nlemek igin kolsisin en
az 1 mg/gun, renal amiloidoz gelisenlerde kolsisisn 2 mg/giin dozunda kullamlmalidir
(66, 67). Yapilan calismalarda proteinirisi olmayan hastalarda kolsisin tedavisi
baglandiktan 30 yil sonra dahi yapilan incelemelerde amiloidoz g6zlenmedigi
bildirilmistir (66). Gunlik 2 mg dozda kolsisine %5-10 oramnda cevapsizlik izlenir
Kolsisine cevap vermeyen bu hasta grubunda ise ya intravendz kolsisin ya da alternatif
ilag olarak interferon alfa kullamlmas: 6nerilmektedir (68).

Kolsisinin uygun dozlar1 hamilelik sirasinda da hicbir komplikasyona yol
acmadan kullamlabilmektedir (69). Uzun donem kolsisin tedavisiyle hafif siddette ishal
haricinde genellikle yan etki izlenmez. Ancak nadir de olsa kolsisinin yan etkileri
siralanacak olursa: karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, kemik iligi stipresyonu, periferik
noropati, myopati, alopesi, amenore, oligospermi, azospermi ve anjionorotik 6dem,
toksik epidermal nekroliz sayilabilir.

Amiloidoza bagli son donem renal yetmezliklerde, bobrek transplantasyonu iyi
bir tedavi yontemidir.

2.1.13 Takip:

AAA hastalarinda amiloidoz gelisimini takip agisindan proteiniri 6nemli bir
bulgudur ve izlemde spot idrarda protein tetkiki onerilir.
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2.2 IRRITABL BARSAK SENDROMU
2.2.1 Tamm

Fonksiyonel barsak hastaliklari orta ya da at gastrointestinal sisteme
baglanabilecek semptomlarin gozlendigi fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardir. Bu
fonksiyonel hastaliklar tablo 5'te gbsterilmistir (73).

Tablo 5. Fonksiyonel barsak hastaliklar: simflamasi

1. irritabl barsak sendromu

2.Fonksiyonel abdominal distansiyon
3.Fonksiyonel konstipasyon

4.Fonksiyonel diyare

5. Tammlanmamus fonksiyonel barsak hastaliklar

Irritabl barsak sendromu (IBS), abdominal agr1 ya da rahatsizligin, defekasyon
ya da barsak hareketlerinde bir degisiklik ile iliskili oldugu ve defekasyon
bozukluklarinin goruldiglt fonksiyonel bir barsak hastaligidir. 1BS etiyopatogenezinde
biyolojik ve psikososyal bazi faktor rol oynamaktadir. IBS nun ortaya gikmasinda
motilite degisikligi, visseral hiperaljezi, beyin barsak etkilesiminin bozulmasi, anormal
merkezi islem, otonom ve hormonal olaylar, genetik ve cevresel faktorler,
postenfeksiyoz sekeller ve psikososyal bozukluklarin bireye gore farkli katilimlart olur
(70).

Irritabl barsak sendromuna genel populasyonda yaygin olarak rastlanir.
Prevalans calismalari tanmt kriterlerinin degismesine bagli olarak birbirinden farkl:
sonuglar vermektedir. Bat1 toplumlarinda, genel popllasyonda prevalans %3 ile %20
arasinda  bildirilmektedir (71). Ulkemizde, Roma Il kriterlerine gore yapilan
caismalarda prevalans %6,3 -10,2 arasinda degismektedir (72). Olgularda
semptomlarin %50,6'si konstipasyon baskin, %23,6'si1 diyare baskin ve %25,8'i hicbiri
Ozelligindedir. Hem genel populasyonda, hem de gastroenteroloji kliniklerine
basvuranlar arasinda, hastalarin cogunlugunu kadinlar olusturmaktadir (72).

Tanisi bir grup temel semptomun varliginda, olasi nesnel yapisal hastaliklarin
olmadiginin gosterilmesine dayanmir IBS'yi organik hastaliklardan ayirt edebilmek igin
1978 de Manning kriterleri, 1989 da Roma | kriterleri, 1999'da Roma | kriterleri tekrar
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gbzden gecirilerek Roma |1 kriterleri gelistirilmistir Son olarak da 2006'da Los
Angeles'ta yapilan bir toplant: da Roma ll1 kriterleri ortaya konmustur (73).
Irritabl Barsak Sendromu Roma lll Tam Kriterleri

Hastada son U¢ ayda her ayin en az 3 guni karin agrisi abdominal rahatsizlik
hissi ile birlikte asagidakilerden en az 2 6zelligin varhgr,

— Agnilarin digkilamaile gegmesi
— Agrilarin baslamasinin digkilama sikliginda degisikliklerle birlikteligi

— Agrilarin baslamasinin diski seklinde veya gorintminde degisikliklerle
birlikteligi

2.2.2 IBS serotonin iliskis

Beyin ile barsak arasindaki iki yonli iletisimde birgok nototransmiter ve hormon
rol almaktadir. Serotonin (5- hydroksitriptamin — 5-HT -) bunlarin en 6énemlilerinden
biridir. Vicuttaki toplam serotoninin %95 i GIS de %5'i ise SSS ve trombositlerde
bulunur. Serotonin GI kanalda sekresyonu uyarr, afferent sinirleri etkinles tirir ve
distansiyona yanit olarak gelis en peristaltik hareketlere aracilik eder. iIBS de gozlenen
die Uk duzeyde yangi ile ilie kisi olan aracilardan biridir. Konstipasyonun daha baskin
oldugu IBS hastalarinda plazma serotonin diizeylerinin die Uk, diyarenin daha baskin
oldugu IBS hastalarinda ise plazma serotonin dizeyleri yiksek bulunmus tur.
Serotoninin GI kanaldaki en 6nemli kaynagi enterokromaffin hiicreler ve enterik
noronlardir (75) Enterokromaffin hicreler yiyecek ve mekanik distansiyon gibi
barsaktaki luminal faktorlerden etkilenir ve serotonin salgilanir. Serotoninin en az 7
resptorii oldugu kabul edilir. Ozellikle alt barsak icin en énemli olanlar1 5-HT1, 5-HT3
ve 5-HT4 reseptorleridir. Bu reseptorlere olan ilgi hem IBS fizyopatolojisini agiklamak,
hem de tedavide kullamlabilecek ilaglarin gelistiriimesi icin giderek artmaktadir. En
umut verici caligmalar 5-HT reseptorleri ile ilgilidir. 5SHT4 reseptor agonistleri ise
motiliteyi arttrmakta ve sensitiviteyi azaltmaktadir. 5HT4 agonisti olan tegaserod
yapilan galismalarda kabizlig1 6n planda olan IBS vakalarina yararl bulunmustur (74).
Serotoninin barsak enfeksiyonu durumlarindaki artie 1 ise enfeksiyon etkeninin hizlica
barsaktan uzaklae tirilmasim saglamaya yonelik bir savunma dizenegi olarak
die Unulebilir. IBS nun %25 oraminda bakteriyel gastroenteritleri takiben gelie ebildigi
bilinmektedir. Enfeksiyon sonrasi iBS gelie mis hastalarin biyopsilerinde lenfositlerle
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birlikte enterokromaffin hiicre artie 1 oldugu gordlmue tur (76). Enterokromaffin hiicre
artie 1N T lenfosit etkinligi araciligi ile gelie tigi bilinmektedir (77)
2.2.31BSinflamasyon iliskis

Gunumuiizde IBS'da dusik dereceli inflamasyonun patogenezde yer aldigi
tanimlanmistir. E. Quigley IBS nin olasi patogenezinde inflamasyonun merkezi rolt
Uzerinde durmustur (Sekil 1).

AKIL —. I'l-lll:lll'”

P RN

m:runn{ .'.h'rr.1'-r|'-'|'.':-'-':}p VISERAL
| MOTILITE | A IR1 B AELILIE
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Sekil 1. IBS patogenezinde inflamasyon hipotezi (78)

Buna gore; bakteriyel veya viral enfeksiyonlar nedeniyle bozulmus intestinal
floraya veya normal floraya anormal immun yanit gelismekte ve sonugta motiliteyi ve
viseral algiy1 bozan mukozal inflamasyonun (barsak-beyin arasi etkilesimlerle) IBS
klinigine neden oldugu 6ne strilmektedir (78). IBS de inflamasyonun roltnu arastiran
cok sayida calisma mevcuttur ve giderek artmaktadir.

Son yillarda yapilan calismalarda IBS' lu hastalarin kolon epitelinin histolojik
olarak incelenmesinde mast hticrelerinin, subepiteliyal lenfositlerin ve enterokromaffin
hiicrelerinin arttigi gosterilmistir, ayrica myenterik pleksusun lenfositlerle infiltrasyonu
ve noronal dejenerasyonu dikkati gekmistir (79).

Immun sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bir bolimii interlokinler olup; baslica
gorevleri, organizmada immun sistemin regulasyonunda ve inflamatuar olaylarda rol
almaktir. Yapilan bazi arastirmalarda postinfeksiydz iBS lu hastalarin rektal biyopsiler
yapilmis, bu biyopsilerde IL-1 ekspresyonunda artis saptanmustir. Baska bir ¢alismada
da normalde dengede olmasi gereken proinflamatuvar/antiinflamatuvar sitokin

dengesinin proinflamatuvarlar yoniinde bozuldugu yani IBS li hastalarda anormal |1L-
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10/IL-12 orant oldugu gosterilmistir (79). IL-10 antiinflamatuar sitokin iken, 1L-12
proinflamatuar bir sitokindir. Yine IBS lularda genetik polimorfizmden dolay: IL-10

duzeyi dustik bulunmustur. Bunlar IBS de proinflamatuvar durumun gostergeleridir.

2.3 DISPEPSI
2.3.1 Tanmim

Dispepsinin kelime anlami sindirim guglugldur. Epigastrik bolgedeki rahatsiz
edici farkli semptomlar1 bir baslik altinda incelemek icin hekimler tarafindan bu terim
kullamlImaktadir. Hastalarin ifade ettigi epigastrik bolgedeki bu yakinmalar arasinda
agri, yanma, siskinlik, hazimsizlik, gegirme ve bulant: gibi semptomlar yer alir. Birinci
basamak saglik kuruluslarina ve gastroenteroloji polikliniklerine basvuru nedenlerinin
Onemli bir kismi dispepsi olusturmaktadir. Toplumda dispepsinin eriskinler arasinda
gorilme sikhgt yaklasik %10-40 arasindadir (80). Turkiye'de yapilmig olan
epidemiyolojik bir calismada dispepsi prevalanst %39 olarak bildirilmistir (81).
Endoskopinin yaygin olarak kullamlmaya baslanmas: ile dispeptik yakinmalari olan
hastalarin onemli bir kisminda bu durumu aciklayacak yapisal bir nedenin olmadig:
ortaya cikmis ve bu grup hastalar fonksiyonel dispepsi hastalari olarak tanmmlanmustir.
Disepsi U alt gruptaincelenebilir:

1. Semptomlarin altinda belirlenebilen bir sebep olmasi ve bu semptomlarin uygun
tedavi ile tamamu ile kaybolmalari (6r: peptik Glser, GORH, kanser,
pankreatikobilier hastalik)

2. Tamnabilen patolojileri olan, fakat bunun semptomlarla iliskisi kesin olmayan
durumlar (Helicobacter pylori, gastrit, duodenit, idiyopatik gastroparezi, ince
barsak dismotilitesi)

3. Buglnki teknololoji ile semptomlarin altinda tanmnabilen bir  sebep
bulunamayanlar.

iki ve tic numaral1 kategoriler fonksiyonel dispepsi grubuna girer (82).

2.3.2 Fonksiyonel Dispeps

Roma 11 kriterlerine gore fonksiyonel dispepsi; altta yatan herhangi bir organik
veya metabolik neden olmaksizin, en az 6 ay 6nce baslamis ve son 3 aydir siirekli yada
tekrarlayan epigastrik agri, epigastrik yanma, postprandial dolgunluk ve erken doyma
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semptomlarindan bir veya daha fazlasimin bulunmas: olarak tammlanmustir (73). Tam

kriterlerinde kullanilan semptomlar ve tanimlari Tablo—7’ de gosterilmistir.

Tablo 7: Dispeptik semptomlar ve tammlari

Semptom

Tanim

Epigastrik agri

Epigastrik yanma

Postprandiyal dolgunluk

Erken doyma

Epigastrium, umblikus ile sternumun alt ucu arasinda ve
her iki midklavikuler hattin ortasindaki alandir. Agri
subjektif bir rahatsizlik hissidir. Hasta midesi kemiriliyor
gibi hisseder. Hasta tarafindan agri olarak tammlanmayan
diger semptomlar da son derece rahatsiz edici olabilir.

Epigastriumdaki yanma rahatsiz edici subjektif bir
sicaklik hissidir
Midede yemekler uzun sure kaliyor gibi rahasizlik hissidir

Yemege basladiktan hemen sonra, yenilen miktarla
iliskisiz olarak midede asir1 doygunluk hissidir.
Dolayisiyla yemek bitirilemez. Yemek esnasinda istahin
kaybolmasidr.

Fonksiyonel dispepsi, fonksiyonel gastroduodenal hastaliklar basligi altinda

siniflandirilmistir ve postprandiyal distres sendromu (PDS) ve epigastrik agr1 sendromu

(EPS) olmak Uzere iki kategoriye ayrilmstir. PDS tan kriterlerinde rahatsiz edici

postprandial dolgunluk ya da erken doyma, EPS tan: kriterlerinde ise epigastrik agri1 ya

da epigastrik yanmatemel semptomlardr.
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Tablo 8: Fonksiyonel dispepside semptomlarin gelisiminde rol alan faktorler

* Mide motilite bozukluklar:

* Visseral hipersensitivite

* Helicobacter pylori enfeksiyonu
* Psikososyal faktorler

Fonksiyonel dispepsi hastalarinin yaklasik %50’ sinde mide motilite bozukluklar:
vardir. Motilite bozukluklari; mide bosalmasinda gecikme, fundus akomodasyonunda
bozukluk ve miyoelektrik aktivitede anormallikler seklinde kendini gosterebilir.
Dispepsili hastalarin  %25-40'inda mide bosalmasinda gecikme mevcuttur. Mide
bosalmasinda gecikme yemeklerden sonra dolgunluk hissi veya bulanti/kusmaya yol
acabilir. Mide akomodasyonu, yemek sirasinda fundusun vagal yolla genislemesini
saglayan bir refleks mekanizmadir. Bu sayede mide ici basingta anlamli bir artis
olmaksizin mide hacmi artar, erken donemde antruma gidalarin gegisi Onlenir. Mide
akomodasyonu bozulursa gidalar erken donemde antruma geger ve bu erken doymaya
neden olur. Fonksiyonel dispepsili hastalarin yaklasik %40 inda akomodasyon
bozuklugu gosterilmistir (83)

2.3.3 Digpeps serotonin iliskis

Yapilan son calismalar; IBS ve fonksiyonel dispepsinin benzer patolojik
mekanizmalar: paylastigini, konstipasyon baskin IBS ve kr. idiyopatik konstipasyonda
kullanilan SSRI ilaglarin gastrik bosalmay: ve gastrointestinal transiti hizlandirdigin,
fonksiyonel dispepside mevcut olan erken doyma semptomlarini gastrik bosalmay1
hizlandirarak dizelttigini, gastrik akomodasyon ve kompliyans: artirchgini, pratikte
SSRI  kullammmimin ~ fonksiyonel  dispepside semptomlart  hafiflettigini  (84)
gostermektedir.

2.4 GASTROOZOFAGEAL REFLU

Normalde 6zofagus i¢inde toplam glinde 60 dakikay: bulan ¢ogu kisa siireli asit
reflileri bulunabilir, buna fizyolojik reflt adi verilir. Mide, safra ve pankreas sivilarinin
Ozofagusa kagis1 sonucu ortaya cikan semptomlara gastrodzofageal refli hastaligi
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(GORH) denir. Hastalik fizyolojik refliiden ciddi komplikasyonlara kadar uzanabilen
genis bir spektrumu igerir.

Hastalik ©Ozellikle gelismis Ulkelerde cok siktir. Pirozis epidemiyolojik
caismalarda gastrobzofageal refli  hastaligimin  klasik  semptomu  olarak
kullanilmaktadir. Bilinen en kapsamli prevalans calismalarindan biri Mayo Klinik
tarafindan 10 gelismis Ulkede yapilmistir. Bu calismada haftada bir veya daha sik
pirozis %17,8, reglrjitasyon %6,5 oraminda bulunmustur. GORH pirozis veya
reglrjitasyondan en az birinin haftada bir veya daha sk olmasi seklinde
tammlandiginda toplum tabanli prevalans %19,8 olmaktadir. Ulkemizde istanbul’da
Mungan ve ark. tarfindan yapilan calismada %43,6 seyrek, %22,6 sik, %3,1 oraninda
devamli reflii oldugu gortlmistur. izmir de Bor ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise erigkinlerde haftalik pirozis sikligir % 10, regurjitasyon %15,6 ve hastalik
%20 gibi saptanmustir. Ayrica hastaligin Ulkemizde daha cok regurjitasyon ile diger
gelismis Ulkelerde pirozis ile ortaya ¢iktigr gorulmuistdr. Yine bu calismada patolojik
refli tammlayan olgularin %70'i, Mayo serisinde ise %20’'si eslik eden dispeptik
semptom tammlamustir (85).

2.5 KONSTIPASYON

Gunlik defekasyon sayisi ortalama 1-2 dir. Ancak yenen gidalarin cinsine, posa
ve lif miktarina, irk ve genetik faktorlere gore degisiklikler gosterir. Normal diskilama
frekansi haftada 3 ile giunde 3 arasinda degisir. Konstipasyon basitce diskilama
frekansinin haftada 3' ten az olmast ile tanmmlanir. Hastalarin goguna gore konstipasyon;
diskinin sert olmas;, diskilama sayisimin azhigidir. Konstipe hastalarin  baslica
sikayetleri; ikinma ihtiyaci, tam olmayan bosalma, diskinin azligi, parmakla mudahale,
defekasyon esnasinda cikista bloka hissi ya da tuvalette uzun zaman gecirmedir.
Bunlarin bir veya birkagi birlikte olabilir. Konstipasyon toplumda oldukc¢a sik gortilen,
sikligi ise kullanllan tammlara goére farklihik gostermekle birlikte %2-28 arasinda
degisen bir saglik problemidir (86, 87). Her yas grubunda kadinlarda erkeklere goére
daha sik gorulur (88). Tammlamada bir standart olusturabilmek icin Roma komitesi
fonksiyonel konstipasyon kriterlerini belirlemistir. Son olarak 2006 yilinda Roma Il1

kriterleri tammlanmustir (73).
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Fonksiyonel Konstipasyon Roma I11 Tan kriterleri (2006)

Sikayetlerinin hastaneye basvurusundan alti ay 6nce baslamis olmasi ve U¢ ay
sire ile ayda U¢ veya daha fazla giin asagidakilerin iki veya daha fazlasinin bulunmasi;
(*Diskilamalarin en az ¥4 veya daha fazlaainda)

1. Ikinma, fazla gayret gosterme (straining) (*)

2. Topak veya sert diskilama (lumpy-hard stool) (*)

3. Tam bosalamama hissi (*)

4. Ano-rektal tikanklik hissinin olusu (*)

5. El yardimu ile kolaylik saglayarak diskilama mecburiyetinde olunmasi (*)
6-Haftada Ucten daha az sayida diskilama

Ayrica;

Yumusak diskilama yapilamamas ve kabizligin hakim oldugu iBSigin (IBS-C)

aranilan kriterlerin yetersiz olmasi sartlar1 bulunmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma gruplari

Dokuz Eyliil Universitesi i¢ Hastaliklar1 AD’da, Livneh ve arkadaslarinca ileri
sirdlen kriterlere gore AAA tamsi ile izlenen hastalardan gelisigiizel 6rnekleme yoluyla
secilen 200 hasta hastane kayitlarindan bulunarak telefon ile arandi. Y Uiz ylize gorisme
yapilabilmesi igin hastalar hastaneye davet edildi. Gelemeyenler ile ayrintili telefon
gorismesi yapildi. 200 hastamin 149 una ulasilabildi. Anket uygulamasindan 6nce
arastrmaya katilan bireylere sozel agiklama yapildi, gorusmeyi kabul etmeyenler
arastrma dist birakildi. Gastrointestinal sistem semptomlarint  etkileyebilmesinden
dolay: diabetes mellitus, hipotiroidi, kolon kanseri gibi hastaliklari, gastrointestinal
traktus butunligini  bozan operasyon oOykisii ve gastrointestinal  motiliteyi
degistirebilecek ilag kullanimi olanlar arastrmaya dahil edilmedi. Ug hasta gorismeyi
kabul etmedigi icin calisma dis1 birakildi. Bir hasta kolektomi operasyon Oykuisii olmasi,
9 hasta Diabetes mellitus ve 14 hasta da hipotiroidi nedeniyle tedavi aliyor olmasindan
dolay: calismaya dahil edilmedi. Sonucta, 122 hasta (Y as: 40,18+11,85; E/K: 63/59) ve
kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan benzer 122 saglikli birey (Yas:
37,46%13,34; E/K: 50/72) arastirmaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan tim bireylere yiiz ytize veya telefonla olmak
Uzere anket uygulandi. Ankette, 11 tanesi olgularin demografik ve klinik durumlarin,
20 tanesi Roma Il kriterlerinden yola ¢ikilarak hazirlanmis gastrointestinal sistem
yakinmalarini igeren toplam 31 adet soru soruldu.

Kontrol grubu olarak 122 gonullt saglikli birey diglama kriterleri de goz 6niine
alinarak calismaya dahil edildi. YUz ylze gorisme yapilarak, anket formundaki AAA
ileilgili sorular disinda kalan diger sorular kontrol grubuna da aynen soruldu.

3.2 Tammlamalar
3.2.1.Hastahk Tamsa: Livneh ve ark.’min dnerdigi AAA tan kriterleri major kriterler,
minor kriteler ve destekleyici kriterlerden meydana gelmektedir (64, 65).

Livneh veark."min major AAA Kriterleri;
1- Y aygin peritonit,
2- Plorit (tek tarafli) veya perikardit
3- Monoartrit (kalga, diz, ayak bilegi)
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4- Y aniz ates ( Rektal 1simn olmamasi)
5- inkomplet abdominal ataklar

1, 2, 3 ve 4. kriterler tipik ataklardir. Tipik ataklar her seferinde aym
karakterdedirler, atak siiresi 12-72 saattir ve ates 38 °C’den yuksektir. inkomplet
ataklar ise vucut 1sistnin 38 °C’nin altinda olmasi, atak stresinin tipik atak stresinden
daha uzun veya daha kisa olmasi, abdominal atak boyunca peritoneal bulgularin
bulunmamasi, lokalize abdominal agrilarin bulunmasi ve spesifik eklemlerden baska
eklemleri tutan artrit 6zelliklerinden biri veya ikisi bakimindan tipik ataklardan farkl:
ataklardr.

Livneh ve ark.” mn mindr AAA Kkriterleri;
1- inkomplet gogiis ataklar:

2- inkomplet artrit ataklar

3- Egzersizle bacak agrist

4- Kolsisine iyi cevap

Livneh ve ark.’min destekleyici AAA kriterleri;
1- Ailede AAA 6ykisi
2- Etnik koken
3- Ataklarin 20 yasindan 6nce baslamasi
4- Atagin ciddi yatak istirahati gerektirmesi
5- Ataklarin kendiliginden gegmesi
6- Ataklar arasi semptom olmamasi
7- Tekrarlayan proteiniri ya da hematiri
8- Gereksiz laparotomi veya appendektomi hikayesi
9- Akrabaevliligi
Livneh ve ark.’min 6ne strdigl tam kriterlerine gore; kesin tam igin 1 major
kriter, en az 2 mintr kriter veya 1 mindr ve 5 destekleyici kriter veya 1 mindr ve
destekleyici kriterlerden ilk dordu segeneklerinden biri gerekmektedir (63).
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3.2.2iBSRomallll tam kriterleri (2006) (73)
» Hasta son U¢ ayda her ayin en az 3 guini karin agrisi, karinda rahatsizlik hissi ile
birlikte asagidakilerden en az 2’ sinin varligs;
— Agnilarin digkilamaile gegmesi
— Diskilama sikliginda degisiklik
— Diski seklinde veya gorinuminde degisiklik

3.2.3 Fonksiyonel Dispeps Roma 11 tani kriterleri (2006) (73)
Takip edenlerden bir veya daha fazlasinin bulunmas;
-Y emek sonrasi asir1 doygunluk
-Erken doyma
-Epigastrik agri
-Epigastrik yanma
Semptomlar: aciklayacak yapisal bir bozukluk yok (iist GIS endoskopisi dahil).
Tamdan en az 6 ay 6nce semptomlar baglamis olacak,

En az son 3 aydir yukaridaki kriterleri tamamlayacak.

3.2.4 Gastrodzofageal Refll (85)
» Hastadaretrosternal yanma, agri ve/veya regirjitasyonun haftadaen az 2 kez veenaz 3
aydir bulunmas: durumu olarak tammlanmustir.

» Disfaji varligi sorgulanmustir.

3.2.5Konstipasyon

Roma kriterlerine gore; 6 ay once baslayip, en az 3 ay, haftada 3'ten az
digkilama, defekasyonlarin %25’ inden daha fazlasinda ikinma, %25’ ten daha fazlasinda
kitlesel ya da sert digkilama, %25'ten fazlasinda tam olmayan bosalma hissi, %25'ten
fazlasinda anorektal tikariklik hissi durumlarinin 2 ya da daha fazlasinin olmast
kabizlik olarak kabul edilmistir.

Fonksiyonel kabizhk Roma I 11 tani kriterleri (2006) (73)

Sikayetlerin hastaneye basvurusundan alt1 ay énce baslamis olmasi ve Ug ay slire
ile ayda ¢ veya daha fazla guin asagidakilerin iki veya daha fazlasinin bulunmas;
(*Diskilamalarin en az ¥4 veya daha fazlaainda)

1. Ikinma, fazla gayret gosterme (straining) (*)
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2. Topak veya sert diskilama (lumpy-hard stool) (*)

3. Tam bosalamama hissi (*)

4. Ano-rektal tikanklik hissinin olusu (*)

5. El yardimu ile kolaylik saglayarak diskilama mecburiyetinde olunmasi (*)
6-Haftada Ucten daha az sayida diskilama

Ayrica;

Yumusak diskilama yapilamamasi ve kabizligin hakim oldugu iBSigin (IBS-C)
aranilan kriterlerin yetersiz olmasi sartlar1 bulunmalidir.

3.2.6 Diyare

Diyare, defekasyon sayisimin artmasi velveya digkinin yumusamast veya
sivilasmasi olarak tammlanmaktadir. Normal diskilama sikligi ginde en fazla 3 ile
haftada en az 3 arasinda degisir. Guinde 3'ten fazla diskilama sayist diyare olarak kabul
edilmektedir (89).

3.3 igtatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 17.0 programu kullamldi. Calisma verileri degerlendirilirken tim veriler
tablolarla Ozetlendi. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
ylzde, en yuksek deger, en distk deger) yan sira niceliksel verilerin karsilastirmasinda
independent sample t testi, niteliksel verilerin gruplar arasi degerlendirmesinde ise Ki
kare analizi kullanildi. Sonuclar %95 guven araliginda p<0,05 dizeyinde istatistiksel
olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz olarak degerlendirildi. Yapilan “Power
analiz’e gore, 1BS ve dispepsi sikliginin hasta grubunda belirlenmesi agisindan, alinan
hasta sayisina gore calismanin gict %100 olarak tespit edildi. Kontrol grubuna gore
hasta grubunda iBS ve dispepsi sikliklarinin karsilastiriimas: acisindan, %80 glice
ulasmak icin ¢cok fazla sayida olguya gereksinim oldugu hesaplandh.
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4BULGULAR

Calismamiza 244 olgu dahil edilmistir. Olgularin 122'sini (59 K, 63 E, Ort. Y as:
40,18+11,85 yil) AAA tamsi bulunan hastalar, 122’ sini ise saglikli kontroller (72 K, 50
E, Ort. Yas: 37,46x13,34 y1l) olusturmustur. Hasta ve kontrol gruplari yas ve cinsiyet
acisindan benzerdi, aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05). Hasta
ve kontrol gruplarina ait demografik veriler Tablo 9'da verilmistir.

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik dzellikleri

Hastalar Kontrol p
(n: 122) (n: 122)
Yas 40,18+11,85 37,46+13,34 0,095
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 63/59 50/72 0,095
Tan sliresi (yi1l) 9,63+7,50 - -
Semptom siiresi (yi1l) 23,83+12,81 - -
Tanida gecikme (y1l) 15,75+11,62 - -

Alarm bulgulardan kabul edilen anlaml1 kilo kayb: (son 6 ayda agirliginin %10’ u
veya Uzeri kayip) ne hasta ne de kontrol grubunda hi¢ kimsede saptanmamistir. Hasta
grubunda ailede mide ve barsak kanseri sikligi, kontrol grubuna gore daha az
bulunurken gegirilmis ameliyat sikligi anlamli derecede yiksekti (p<0,05). Olgularin
gecirdigi en sik ameliyat apendektomi idi. Hasta grubunda 50 (%41), kontrol grubunda
13 (%10,6) kisi apendektomi gecirmisti ve fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).
16 hastanin ise 2 veya Uzeri sayida ameliyat gegirdigi goruldi. Hastalarin gegirmis
olduklar1 ameliyatlar Tablo 11'de verilmistir. Gruplar arasinda psikiyatrik rahatsizlik
Oykusl veya demir eksikligi anemisi varligi yoninden fark saptanmad: (p>0,05) (Tablo
10).
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Tablo 10. Hastalar ve kontrol grubunun ailede mide barsak kanseri 6ykust, psikiyatrik
hastalik, batin igi ameliyat ve anemi dykuleri agisindan karsilastirmasi

Hastalar (n:122)  Kontrol (n:122) p
n (%) n (%)
Ailede kanser dykusl 9(7,4) 20 (16,4) 0,030*
Psikiyatrik hastalik dykisii 19 (15,6) 15 (12,3) 0,574
Gegirilmis ameliyat siklig: 65 (53,3) 22 (18) 0,001*
Demir eksikligi anemisi 10 (8,2) 54,1 0,183

*p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml:

Tablo 11. AAA’li olgularin gegirdigi ameliyatlarin dagilimi

Ameliyat N (%)
Apendektomi 50 (41)
Inguinal herni 15 (12)
Kolesistektomi 7 (6)

TAH+BSO 4(3)

Umblikal herni 2(1,6)
Over kist operasyonu 1(0,8)
Bobrek nakli 1(0,8)

AAA hastalarina tam almis diger hastaliklar1 soruldu, bunlar arasinda 13 hipertansiyon,
5 (%4) spondilartropati, 3 (%2,5) Ankilozan spondilit, 1 (%0,8) romatoid artrit, 1
(%0,8) Non Hodgkin lenfoma tamst mevcut idi.

AAA tedavisi amaciyla tim hastalar kolsisin kullanmaktayd: ve kullandiklar: kolsisinin
ortama dozu 1,5 mg/gun idi. Gruplar arasinda NSAII, aspirin ve kortikosteroid
kullaumlar: agisindan fark olmadig: halde, PPl veya H?RB kullanimi hasta grubunda
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiksekti (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalar ve kontrol grubunda diizenli kullamlan ilaglarin karsilastirmasi

Hastalar (n: 122) Kontrol (n: 122) p
N (%) N (%)
NSAII 16 (13,1) 20 (16,4) 0,47
Aspirin 5(4,1) 10 (8,2) 0,18
Kortikosteroid 1(0,8) - 0,31
PPI/H2RB 29 (23,9) 14 (11,5) 0,012*

*p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml1

Roma 11 kriterlerine gére AAA hastalar: ile kontrol grubundaki olgularin iBS

siklig1 degerlendirildiginde; hasta grubunda (%18), kontrol grubuna goére (%10,7) daha

fazla sayida IBS saptanmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark

yoktu (Grafik 1). IBS hasta grubunda %63,6 oramnda diyare agirlikl, %27,3
konstipasyon agirlikli; kontrol grubunda ise %61,5 oraninda konstipasyon, %23,1
diyare agirlikli IBS seklinde seyretmekte idi. Her iki grup Karsilastirildiginda
kongtipasyon agirlikli IBS kontrol grubunda, diyare agirlikli IBS hasta grubunda

anlamli oranda fazla gortlmekte idi (p<0,05). Ayrica, hasta grubunda Roma IlI

kriterlerine gére 1BS tarsi konulan 22 olgudan 19’ unda (%86,4) tam 6ncesinde de IBS

mevcuttu.

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunda iBS semptomlar:

Hastalar (n:122) Kontrol (n: 122) p
N (%) N (%)
Karin agrisi 42 (34,4) 34 (27,9) 0,269
Diskilama ile rahatlama 28 (23,0) 19 (15,6) 0,144
Diski sayisinda degisiklik 32(26,2) 22 (18,0) 0,123
Diski goraniminde degisiklik 27 (21,1) 14 (11,5 0,026*
iBS 22 (18,0) 13 (10,7) 0,100

*p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml:
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IBS u olanlarin %50’ sinin (11/22) AAA tam gecikmesinin 5 yildan kisa oldugu,
%50’ sinin (11/22) ise 5 yildan uzun oldugu gérulmistir. iBS nun, AAA tam gecikmesi
5 yildan kisaolanlarda (11/38) , 5 yildan uzun olanlarla (11/84) karsilastirildiginda daha
fazla bulundugu (%28,9'a %13,1) saptanmustir (p= 0,044).

Grafik 1. Hasta ve Kontrol grubu iBS Siklig1
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Roma IIl kriterlerine gére AAA hastalar1 ile kontrol grubundaki olgular
degerlendirildiginde; hasta grubunda %37,7, kontrol grubunda %35,2 oramnda
dispeptik yakinmalarin bulundugu saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir fark yoktu (Grafik 2). Dispepsi alt gruplari olan postprandiyal distres sendromu
(PDS) ve epigastrik agr1 sendromu (EAS) degerlendirildiginde ise PDS hasta grubunda
%18 (22/122), kontrol grubunda %15,6 (19/122); EAS ise hasta grubunda %27
(33/122), kontrol grubunda %29,5 (36/122) oraninda saptandi. Dispepsi alt gruplarinin
dagilimi tablo 14’ de verilmistir.

Dispepsisi olan AAA hastalarindan %30,4' tGintin (14/46) 5 yildan kisa sirede
AAA tanisi aldigi, %69,6'sinin (32/46) ise tamsal gecikmesinin 5 yildan uzun oldugu
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gorildu. Dispepsi; 5 yildan kisa tam gecikmesi olanlarda (14/38) %36,8 , 5 yildan uzun
tam gecikmesi olanlarda (32/84) % 38,1 oraminda mevcut idi. (p: 0,895).

Grafik 2. Hasta ve kontrol grubu dispepsi sikligi
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu dispeptik yakinma siklig1

Hastalar (n: 122) Kontrol (n: 122) p
N (%) N (%)
Dispeps 46 (37,7) 43 (35,2) AD*
PDS 22 (18) 19 (15,6) AD
EAS 33 (27) 36 (29,5) AD

*AD: Anlamli degil

Hasta grubunda dispeptik yakinmasi olan 46 kisiden 19'u (%41,3), kontrol
grubunda ise 43 kisiden 12'si (%27,9) PPl veya H?RB kullanmakta idi. Arada
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadh.
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GORH agisindan iki grup arasinda fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).
Ayrica hasta grubunda GORH olan 11 (%67,7), disfajisi olan 2 (%100) olguda tam
Oncesi de sikayetlerinin bulundugu belirlenmistir.

GORH bulunan hastalarda regiirjitasyonun, GORH bulunan kontrollere gore
(%13,1'e %4,9; p: 0,025) anlaml1 diizeyde daha sik oldugu saptanmustir.

Tablo 15. Gastroozofageal reflii ve disfaji karsilastirmasi

Hastalar (n: 122) Kontrol (n: 122) p
n (%) n (%)
GORH 16 (13,1) 20 (16,4) AD*
Disfaji 2(1,6) 2(1,6) AD

*AD: Anlamli degil

Hastalardan 11 (%9,0), kontrol grubundan 20 (%16,4) kisi daha 6nce GIS
kanamasi gecirdigini sdylemis, bunlardan sirayla 7 (%5,7) ve 14’0 (%11,5) rektal
kanama tariflemistir (Tablo 16).

Tablo 16. GIS kanama 6ykisii sikl1g1

Hastalar (n: 122) Kontrol (n: 122) p
N (%) N (%)
GIS kanama 11 (9) 20 (16,4) AD*
Rektal kanama 7(5,7) 14 (11,5) AD

*AD: Anlamli degil

Haftada 3'ten az diskilachigim belirtenler kontrol grubu (32/122, %26) ve hasta
grubunda (22/122, %18) istatistiksel olarak fark yoktur. Ancak ‘ Roma kriterlerine gére
kabizlik’ kontrol grubunda (19/122, %15,6), hasta grubundakine (9/122, %7,4) oranla
anlaml1 derecede fazla bulunmustur (0,045). Yine ‘kabizlik igin ilag kullanma ihtiyaci
duyuyor musunuz? sorusuna AAA’li hastalarin 4’0 (%3,3), kontrol grubundaki
olgularin ise 9'u (%7,4) evet cevabini vermistir. AAA’li olgularda ‘ Roma kriterlerine
gore’ kabizligin daha az, asir1 gaz ve ishal sikayetlerinin daha fazla olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Kazlik, diskilamada zorlanma, asir1 gaz, sik kusma ve ishal degerlendirmesi

Hastalar (n: Kontrol (n: 122) p
122)
N (%)

N (%)
Haftada 3 ve daha az diskilama 22 (18,0 32 (26,2) 0,123
Kabizlik (Romalll’e gore) 9(7,4) 19 (15,6) 0,045*
Asiri gaz 61 (50) 40 (32,98) 0,006*
Sik kusma 12 (9,8) 9(7,9 0,493
Ishal 15 (12,3) - 0,001*

*p<0,05 duizeyinde istatistiksel olarak anlamli

Dispepsiye eslik eden yakinmalar degerlendirildiginde dispepsili hastalarin
%21,7 sinde, kontrol grubu olgularin ise %30,2' sinde GORH bulundugu gozlenmistir.
GORH' na dispepsinin eslik etmesi ise hastalarda 10 (%62,5), kontrol olgularda 12
(%60) oramndadir (p>0,05). Hasta grubunda dispepsiye IBS'nun eslik etme oram
kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksektir (p<0,05).

Tablo 18. Dispeptik yakinmalar: olanlarda iBS ve GORH siklig1

Hastalar (n: 46) Kontrol (n: 43) p
N (%) N (%)
iBS 16 (34,8) 6 (14,0) 0,023*
GORH 10 (21,7) 13 (30,2) 0,360

*p<0,05 dizeyinde istatistiksel olarak anlaml:



5. TARTISMA

AAA, ates ve serozit ataklar: ile seyreden, yurdumuzda sik gozlenen ve tanisi
¢cogu zaman gugclikle konulabilen bir hastaliktir. Son calismalar, yasam kalitesini
dusurebilen kronik inflamatuar bir hastalik olan AAA ile birlikte diger bazi inflamatuar
hastaliklarin ve fibromiyaljinin gorilme sikligimn arttigint (7) ve plazma serotonin
duzeylerinin duslik seyrettigini ortaya koymustur (15, 16).

IBS, karinda agr1 ve rahatsizligin yan sira ciskilama degisiklikleri ile seyreden
ve oldukca sik gorulen fonksiyonel bir barsak hastaligidir. Bazi serilerde sikligi %7-10
olarak bildirilmektedir (90). Turkiye'de Sivas yoresinde Karaman ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada prevalanst %7,4-19,1 olarak rapor edilmistir (91). Bu hastaligin
etyopatogenezi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte ¢cok sayida faktorin bir
arada rol oynuyor olabilecegine dair veriler bulunmaktadir. Bunlar arasinda genetik,
cevresel ve fizyolojik (motilite gibi) faktorlerin yam sira psikososyal faktorler de yer
almaktadir. Bu hastaligin bazi GIS enfeksiyonlarimi takiben gelisebildiginin gésterilmesi
(postinfeksiyéz 1BS), kolonik biyopsilerde elektron mikroskobik calismalarda hafif
inflamasyon bulgular1 saptanmasi ve barsak florasi degisiklikleri nedeniyle
etyopatogenezde inflamasyonun yer aldigina dair kanitlar giderek artmaktadir. Y ukarida
bahsedildigi gibi AAA’li hastalarda bazi inflamatuar hastaliklarin gordlme sikliginin
arttigi bilinmektedir (7).

IBS patogenezinde serotonin metabolizmas: ile ilgili degisiklikler de
gogerilmistir. Ornegin diyare agirhkli IBS'lu hastalara ait kolonik biyopsilerde
enterokromaffin hiicre sayisi artisi gosterilmistir ve artmis serotoninin  hastaligin
gelisiminde rol oynadigi diisuinilmektedir. Konstipasyon agirlikli iIBS nda tedavide
serotonin agonistlerinin fayda saglamas: da bu tezi desteklemektedir. Benzer sekilde
AAA’li hastalarda da plazma serotonin dizeylerinde dusuklik oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (15, 16 ). Yine her iki hastaliga da fibromyalji sik eslik etmektedir.
Sonug olarak; AAA’de diger inflamatuar hastaliklarin sikliginin artmasi, serotonin
metabolizmas:  degisikliklerinin  her iki hastalikta da goOsterilmis olmast ve
fibromyaljinin yine 2 hastaliga da eslik etmesi nedeniyle AAA’li hagtalarda iBS
sikhiginin artmis olmasi beklenebilir. Literatirde AAA’ nde IBS sikligim degerlendiren
sadece 2 calismaya rastlanmistir. Ancaek bunlardan birinde gercekte IBS degil
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“fonksiyonel karin agrisi” sikhigi degerlendirilmis ve %5 olarak bildirilmistir (92).
Diger calismada ise, MEFV gen mutasyonu tastyicilarinda IBS sikhigimn saglikli
kontrollerden farkli olmadig1 belirtilmis, ancak IBS tamsimn hangi kriterlere gore
koyuldugu aciklanmamustir (93). Calismamizda Roma 11 kriterleri kullamlarak AAA’li
hastalarda saptanan iBS siklig1 %18 dir. Bu rakam kontrollere gore (%10,7) daha fazla
olmakla birlikte arada istatistiksel olarak anlamli fark (p:0,100) saptanmamustir. Bunun
en 6nemli nedeni ¢alisma grubunun kigik olmast olabilir. Yapilan “power analiz”e
gore, kontrollere gore arada fark oldugunun gosterilebilmesi icin ¢calismaya ¢ok fazla
sayida (yaklasik 9.000) hasta alinmasi gerekmektedir. Calismamizdaki hasta ve kontrol
sayisina gore calismanin giicti IBS agisindan %046,3 bulunmustur. Ancak sadece hasta
say1s1 goz onuine alindiginda calismanin giicti iBS sikligim belirlemek agisindan %100
bulunmustur. Sonug olarak; calismamiz AAA’ 1 hastalarda IBS sikligim degerlendirme
acisindan son derece yeterli ancak kontrollerle aradaki farki gbsterme agisindan zayiftir.
Genel olarak saglikli popiilasyonda IBS sikliginin %7-10 olarak belirtilmesine ragmen,
baz1 yayinlarda sikligin %20 lere ulasabildigi g6z 6niine alinirsa AAA' li hastalarda IBS
sikliginin toplumdakiyle benzer oldugu dustintlebilir.

Calismamizda AAA’li hastalardaki IBS'nun cogu vakada (%63,6) diyare
agirlikli  oldugu gordlmusttr. Bunun sebebinin  kolsisin - kullammi  olabilecegi
dustnulebilirdi ancak IBS tamsi konmus 22 hastanin 19’ unda (%86,4) IBS semptomlar:
AAA tanisi 6ncesinde de mevcut oldugundan bu sav diglanmustir.

Dispepsinin kelime anlami sindirim gucltgudir. Dispepsi kavramu iginde agri,
yanma, siskinlik, hazimsizlik, erken doyma, gegirme ve bulanti gibi semptomlar yer
alir. Birinci basamak saglik kuruluslarina ve gastroenteroloji polikliniklerine basvuru
nedenlerinin 6nemli bir kismunt dispepsi  olusturmaktadir. Toplumda dispepsinin
eriskinler arasinda gorulme sikligr yaklasik %10-40 arasinda bildirilmektedir (80).
Turkiye'de yapilmis olan epidemiyolojik bir calismada dispepsi prevalanst %39
bulunmustur (81). Dispepsiye neden olabilen ¢ok sayida organik hastalik (peptik tlser,
kanser vb.) olmakla bhirlikte endoskopinin yaygin kullamminin ardindan hastalarin
blyutk bir kismunda bu durumu aciklayacak yapisal bir nedenin olmadig: ortaya cikmis
ve bu grup hastalar fonksiyonel dispepsi hastalar1 olarak tamimlanmustir.

Yapilan son calismalar IBS ve fonksiyonel dispepsinin benzer patolojik
mekanizmalar1 paylastigini, serotoninin dispepsi patogenezinde de yeri oldugunu

gostermektedir (84). AAA hastalarinda yapilan bir calismada da antral gastrik
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biyopsilerde kolsisine bagli olarak artrms apopitoz, metafazda mitozlar ve epiteliyal
psodoproliferasyon gibi hiicre dongusiinde artis1 isaret eden histolojik degisiklikler
gogerilmistir (94). Mevcut bu bilgiler, AAA’nde dispepsi gorulme sikliginin normal
populasyondan farkli olabilecegini distindirmustir. Ancak elde ettigimiz veriler bu
hipotezi desteklememektedir. Calismamizda hastalar arasinda dispepsi sikligi %37,7
bulunmus, kontrol grubu (%35,2) ile arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yine
dispepsi acisindan c¢alismanin gucli degerlendirildiginde; tek hasta grubu alimirsa
calisgmanmin gicl %82,7, hasta ve kontrol grubu arasindaki fark degerlendirilmeye
calisildiginda galisma populasyonunun sayica yetersiz olmast nedeniyle galigmanin
guict %6,2 olarak tespit edilmistir. Buna ragmen; AAA hastalarimin kontrol grubuna
gore daha fazla PPl veya H?RB kullamyor olmas: (p=0,012), dispeptik yakinmalarinin
maskeleniyor olabilecegini distindirmistir.

Kolsisin AAA tedavisinde kullanilan en etkili ilactir. En sik gorilen yan etkisi
hafif siddette ishaldir, nadir de olsa karin agrisi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan
etkileri mevcuttur. Calismamizda; hasta grubunda kabizlik probleminin kontrol grubuna
gore belirgin oranda az (%15,6'ya %7,4), ishal skligi (%12,3'e %0) ve asir1 gaz
yakinmasinin (%50 ye %32,8) ise fazla oldugu gorulmistur. Bunun nedeninin tedavide
kullanilan kolsisinin etkisi oldugu dustntlmasttr. Cinkd kolsisinin ratlarda intestinal
motiliteyi uyardigimn gosterilmesinin ardindan yapilan bir calismada, kolsisinin
insanlarda da spontan barsak hareketlerini hizlandirdigi ve hatta bu nedenle kronik
konstipasyonda ek bir tedavi segenegi olabilecegi belirtilmistir (95). Yapilmis diger bazi
calisgmalarda ise kronik kolsisin tedavisinin ince barsak mukozasinda villoz atrofi
yaparak malabsorbsiyona neden oldugu (95), jejenumda laktaz, maltaz gibi sindirim
enzimlerinin aktivitesini azalttigi ve Na-K ATPaz inhibisyonu yaparak intestinal
sekresyon artis1 ve diyareye neden oldugu belirtilmistir (92).

Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamast 40,2, semptomlarin ortalama
baslangi¢ yas1 16,4 olarak tespit edilmis ve tani koymadaki gecikmenin yaklasik 15,8
yil oldugu gordlmustir. AAA Turkiye grubunun 2005 yilinda ortalama yasi1 23 olan
2838 hastayr dahil ettikleri calismada da semptomlarin baslangic yas: 9,6, tamdaki
gecikme 6,9 yil olarak tespit edilmistir (47). Goruldugu gibi tamda gecikme AAA’ 1
hastalarda 6nemli bir sorundur. Buna ek olarak, ataklar sirasinda akut karin tablosu
bulunmasi nedeniyle bu hastalara cok sayida cerrahi girisim uygulanabilmekte ve tan

gecikmesi uzadikga gegirilen cerrahi girisim siklig1 da artabilmektedir. Calismamizda da
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AAA’l1 hastalarin kontrol grubuna gore (%53,3'e %18, p:0,001) anlamli derecede
yiiksek oranda cerrahi girisim oykiisiine sahip oldugu bulunmustur. IBS ve dispepside
karin agrist bulunabildigi icin ¢alismamizda AAA tamsinda gecikmeye neden olup
olmadiklar1 arastirilmistir. AAA tamsinda gecikme siresi ile IBS veya dispepsi
bulunmasi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Ancak AAA tamsindaki
gecikme 5 yildan az olanlarda 5 yildan uzun olanlara gore IBS sikligimin (sirasiyla
%28,9 ve %13,1 p:0,044) daha fazla oldugu gérulmistir. Bu durum iBS semptomlari
nedeniyle yapilan sik doktor ziyaretleri ya da uzman doktora gitme gereksiniminden
kaynaklanmis olabilir.

Ailede mide barsak kanseri gortlme siklig1 hasta grubunda istatistiksel olarak
daha az saptanmistir (%7,4'e %16,4 p:0,030). Literatirde sindirim sistemi kanseri
siklig1 ile AAA arasindaki iliskiyi arastiran calisma mevcut degildir. Bununlailgili daha
fazla galismaya ihtiyag vardr.

Kronik hastaliklar uzun sireli hastaliklardir ve zaman iginde hastalarda gesitli
fonksiyonlarin kaybolmasina neden olurlar (9). Hem yasam kalitesini duistrerek, hem de
dogrudan biyolojik etkiyle depresyon ve anksiyete gibi birgok psikiyatrik bozukluga da
yol agarlar (10-12). AAA kronik bir hastaliktir ancak, hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda daha dnce tam almis psikiyatrik hastalik 6ykisiintin hasta grubunda
daha fazla oldugu saptanmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark gordlmemistir.
Bunun nedeni olarak AAA'nin atak arasi donemlerde semptomsuz giden bir hastalik
olmas: ve kolsisin tedavisi ile %95 hastada atak sikliginin belirgin azalmasi, %65
hastada ataklarin sonlanmas olabilir (92).
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6.SONUC

Calismamizda, yas ve cinsiyet agisindan benzer 6zellikte olan AAA hastalar1 ve
kontrol grubu saglikl1 olgularda sindirim sistemi yakinmalarinin sikligi arastirilmistir.
Calisma gruplarinin sayica azligi nedeniyle calismamiz hasta ve saglikli
kontroller arasindaki farki ortaya koymak agisindan yetersiz olmakla birlikte, her bir
gruptaki sikligr dogru tammlayabilmek agisindan oldukga guvenilirdir. Calismamizda
IBS siklig1 hasta grubunda (%18) kontrol grubuna (%10,7) oranla artmis saptanmakla
birlikte arada istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p>0,05). Elde edilen bu oranlar
normal populasyondaki IBS gorilme sikligi ile benzerdir. Ayrica IBS saptanan
hastalarin %86,4' U tan1 Oncesinde de benzer sikayetlerinin oldugunu belirtmistir. Bu
nedenle mevcut IBS semptomlarinin kolsisine bagli olmachg: disuntlmistiir. Dispepsi
siklig1 degerlendirildiginde ise hasta (%37,7), ve kontrol grubunda (%35,2) benzer
oranlar saptanmustir (p>0,05). Ancak; AAA hastalarinin kontrol grubu populasyona
goreistatistiksel olarak daha fazla PPl veya H2RB kullamyor olmasi (p<0,05), dispeptik
yakinmalarinin maskeleniyor olabilecegini distindirmistir. Diskilama aliskanliklarina
bakildiginda kontrol grubunda kabizlik yakinmalarinin daha fazla, hasta grubunda ise
ishal semptomlarinin daha fazla oldugu gortlmuistir (p<0,05). Bunun, AAA hastalarinin
kullandiklar1 kolsisine bagl1 olabilecegi dusuntlmustdr.
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