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Ailesel Akdeniz Atesi Hastaligi Olan Cocuklarin Gastrointestinal

Fonkisyonlarinin Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve Amac: Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), ates ve serdz zarlarin
inflamasyonu ile seyreder. Bilinen en ciddi komplikasyonu amiloidozdur. Amiloidoz
tanist doku orneklemesiyle konulur. Amiloid, Oncelikle bobrekler ardindan da
gastrointestinal sistemde birikir. Bu ¢alismada, kolon mukozasinda biriken amiloidin
anorektal manometri testine yansimasi olasi sonucglarini degerlendirmek, potansiyel
risk faktorlerini tasiyan hastalarda anorektal manometrik degerlendirmede bir fark
olup olmadigimi belirlemek ve gastrointestinal fonkisyonlarin degerlendirilmesinde
standart sorgulama yontemi olan Roma III anketinin AAA’l1 ¢gocuklarda kullaniminm

degerlendirmek amaglanmistir.

Hastalar ve Yontem: Cocuk Romatolojisi Klinigi’nde tedavi ve takibi yapilan
AAA tanili hastalarin dosyalarai taranarak amiloid birikimi ag¢isindan risk altinda
bulundugu 6ngoriilen hastalar belirlendi. Amiloid birikimi i¢in predispozan faktorler,
M694V homozigot mutasyon varligi, proteiniiri diizeyinin yiiksek olmasi, diizensiz
kolsisin kullanim1 veya uzun stire tedavi alanlar olarak belirlendi. Calismaya katilmay1
kabul eden 27 hasta calisma grubunu olusturdu. Hastalar gastrointestinal sistem
yakinmalart agisindan sorgulandi. Ardindan, ayni giin anorektal manometri testi,
Roma III anketi ve rektum mukozasindan aspirasyon (suction) biyopsisi ile mukozal
ornekleme yapildi. Patoloji 6rnekleri, hasta 6zelliklerine kor, tek patolog tarafindan
degerlendirildi. Amiloid birikim ihtimalini artiran faktorler, Roma III anket sonuglari

ve anorektal manometri test sonuglar birbirleriyle istatiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin 17’si kiz ve 10’u erkekti. Yas ortalamasi 12,15+2,40
yildi. Rektal mukoza 6rneginde amiloid birikimi saptanan hasta sayis1 2’ydi (%7,4).
Bu hastalarin her ikisi de diizenli kolsisin kullanmaktaydi. M694V homozigot

mutasyonlu olan hastalarda amiloid birikiminin yiiksek oldugu saptandi (p<0,028).



Proteiniiri diizeyi yliksek saptanan hastalarda ailesel AAA 6ykiisti daha yiiksek oranda
goriildii (p<0,046). Predispozan faktdrlere sahip hastalarn RAIR saptanmasi igin
gereken hacimin daha diisiik oldugu saptandi (p<0,037). Roma III anketine goére 5
hastada irritabl barsak sendromu ve 3 hastada abdominal migren ile uyumlu bulgular
goriildii. Bu olgularin tiimiinde gastrointestinal sistem yakinmasi mevcuttu (p<0,033).
Bununla birlikte, Roma III anket sonuglar1 anorektal manometri testinden elde edilen
sonuglarla karsilagtirildiginda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Amiloid birikimi
gosterilen hasta saysinin az olmasi nedeniyle, amiloid birikimi olan hastalarla olmayan
hastalarin, Roma III anketi ve anorektal manometri testi sonuglar1 istatiksel olarak

karsilastirilamadi.

Sonu¢: Amiloid birikimini engellemek i¢in kullanilan kolsisinin diizenli
kullaniminda dahi, gesitli ¢evresel faktorler nedeniyle amiloidozun ortaya ¢ikmasi
olasidir. Gastrointestinal sistemde biriken amiloidin motilite iizerinde etkileri olabilir.
Cocuklarda yapilan bu caligmada tanidan itibaren gecen siire yetiskinlere gére daha
kisadir. Bu nedenle gastrointestinal sistemde amiloid birikimi saptanan hasta sayisi
azdir. Bu konunun yetiskinleri de kapsayan genis serilerde degerlendirilmesi uygun
goziikmektedir. Amiloid birikimi agisindan predispozan faktorlere sahip hastalarda
RAIR’in daha diisiik basinglarla ortaya ¢ikarilabildigi gosterilmisse de, bu bulgunun
klinik karsiligr acik degildir. Roma III anketiyle AAA tanili ¢ocuklarin {igte birinde
fonksiyonel karin agris1 hastaligi grubuyla uyumlu bulgu goriilmesi altta yatan birincil

hastaliktan kaynaklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ailesel Akdeniz Atesi, AAA, anorektal manometri testi,

amiloidoz, Roma Il anketi



Evaluation of Gastrointestinal Functions of Children with Familial
Mediterranean Fever

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Familial Mediterranean Fever (FMF) is a disease
characterized by fever and inflammation of serous membranes. Amyloidosis is the
most serious complication. It is diagnosed by tissue sampling. Amyloid accumulates
firstly in the kidneys and then in the gastrointestinal system. The purposes of the
present study were to assess the probable effects of amyloid deposition in colonic
mucosa on anorectal manometry testing, to detect the anorectal manometric
differences in patients with potential risk factors for amyloidosis and to evaluate the
use of the standard pediatric gastrointestinal functional assessment method, Rome Il

questionnaire in children with FMF.

Patients and Method: The registered patient files of the Pediatric
Rheumatology Outpatients Clinic were searched for those patients assessed to be under
risk for amyloid accumulation. The predisposing factors for amyloid accumulation
were proposed as presence of M694V homozygote mutation, high proteinuria level,
irregular colchicine administration or long term treatment. There were 27 patients who
agreed to participate in the study and they formed the study group. Patients were
initially questioned for their gastrointestinal system complaints. Then, anorectal
manometry testing, Roma Ill questionnaire assessment and rectal mucosal suction
biopsy sampling were performed within the same day. The mucosal samples were
evaluated by a single pathologist blind to the patient characteristics. Factors increasing
the possibility of amyloid accumulation, Roma Il1 questionnaire results and anorectal

manometry test results were statistically compared.

Results: There were 17 females and 10 males. The mean age was 12.15+2.40
years. Among these, two (7.4%) patients had amyloid deposition on rectal mucosa.

Both were in the group of patients who used colchicine regularly Amyloid
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accumulation was found to be higher in patients with M694V homozygote mutation
(p<0.028). Patients with high proteinuria levels had familial FMF history more often
than the others (p<0.046). RAIR could be precipitated by lower volumes in those
having potential risk factors for amyloidosis (p<0.037). The Rome Il questionnaire
results were consistent irritable bowel syndrome in 5 patients and with abdominal
migraine in 3. All five had gastrointestinal system complaints in the initial evaluation
(p<0.033). Nevertheless, there was no statistically significant difference between the
result obtained from Rome 11l questionnaire and the results of anorectal manometry
testing (p>0.05). No comparisons could be done between those patients with amyloid
deposition and who did not in terms of Roma Il questionnaire and anorectal
manometry testing results because the number of patients with amyloid deposition was

insufficient.

Conclusions: Because of several environmental contributing factors,
amyloidosis may develop even under regular colchicines treatment essentially used to
prevent amyloidosis. Amyloid that is accumulated in gastrointestinal tract may have
effects on motility. By being done in a group of children, the interval from diagnosis
to the time of study is shorter than in adults. Therefore, the number of patients who
had amyloid deposition in the gastrointestinal tract was limited. Performing such a
study in larger series including adults seems more appropriate. Although it was shown
that RAIR was precipitated at lower pressure in patients with predisposing factors for
amyloid accumulation, the clinical implications of this finding is obscure. The results
of Rome questionnaire were consistent with functional abdominal pain diseases group

in one third of children with FMF because of the underlying primary disease.

Key Words: Familial Mediterranean Fever, FMF, anorectal manometry

testing, amyloidosis, Roma 1l questionnaire
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1. GIRIS VE AMAC

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA); ates ve serdz zarlarin inflamasyonu ile
karakterize peritonit, plorit, perikardit, sinovit-artrit ve yiiksek atese neden olan
tekrarlayan ataklarla seyreden, otozomal resesif gecis gosteren herediter kronik bir
hastaliktir (1). En sik bulgusu karin agris1 olmakla birlikte, tan1 genellikle rekiiren ve

kendini sinirlayan ates ataklari ile konulur.

AAA’nin en 6nemli komplikasyonu olan amiloidoz; amiloid fibrillerinin
birikimine bagli, ¢esitli doku ve organlarda fonksiyonel bozukluklar olusturan bir grup
protein depolanma hastaligidir (2). AAA’da amiloid birikimi en sik bobreklerde
olmakla birlikte gastrointestinal sistem, karaciger, dalak ve hatta kalpte dahi
goriilebilir. AAA’da goriilen amiloid birikimi renal yetmezlige sebebiyet veren ve
Olimciil olabilen, progresif sistemik amiloidozdur. Amiloidin depolanma
mekanizmas1 hala belirsizdir. Giliniimlizde amiloidoz tanis1 renal ve/veya kolon
mukoza biyopsisi almarak konulur. Doku Orneklerinin Kongo Kirmizisi ile
karakteristik olarak yesil elma goriinimii almasi ile konulur. Renal biyopsinin
duyarlilig1 %95 iken, kolon biyopsisinin %75’tir (3). Geg¢ tan1 almak, tanidan itibaren
gecgen siirenin uzun olmasi, diizenli kolsisin kullanmamak ve MEFV gen mutasyonu
tasimak olarak siralanabilecek faktorler amiloid birikimi agisindan anlamli oldugu

bilinen risk faktorleridir.

Giliniimiizde AAA’nin yegane tedavisi Omiir boyu kullanilmasi gereken
kolsisindir. Kolsisinin diizenli kullaniminda amiloid birikimini engelledigi
gosterilmistir (4, 5). Ozellikle 5 yildan fazla AAA tedavisi goren, tan1 yas1 gecikmis
hastalarda, diizenli ila¢ kullanim &ykiisii olmayan ve AAA (Mediterranean Fever,
MEFV) gen ailesinden mutasyonu olan hastalarda amiloid birikimi olasilig1 yiiksek
bulunmustur (6, 7, 8, 9). Bununla birlikte hastalarda hem AAA’ya hem de kolsisine
bagl gastrointestinal sistem yakinmalar1 olmaktadir. AAA’ll hastalarin birgcogunun
yakinmasi olan ishalin gastrointestinal sistemde biriken amiloidden dolay1 m1 yoksa

kolsisinin sik goriilen bir yan etkisinden mi oldugu net degildir (9).

1



Cocuk hastalarin acil servislere solunum sistemi enfeksiyonlarindan sonra en
stk bagvuru yakinmalar1 gastrointestinal sistem ile ilgilidir. Gilinlimiizde gerek acil
servislerde gerekse pediatri polikliniklerinde gastrointestinal sistem yakinmasinin
degerlendirilmesinde uygulanan bir sorgulama yontemi yoktur. Klinisyenin
gastrointestinal sistem yakinmasi ile bagvuran hastada ilk yapmasi gereken organik
nedenleri dislamaktir. Organik nedenler diglandiktan sonra fonksiyonel hastalik
arastirtlmalidir. Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklar1 tanisin1 koymak
olduk¢a giictiir. Fonksiyonel hastaliklar birbiri i¢cine ge¢mis ve birbirlerinden
ayirdedilmesi zordur. Bunun i¢in ayrintili fizik muayene, oykii ve kategorizasyon
gerekmektedir. Cocuklarda gastronitestinal sistemde fonksiyonel hastaliklarin tani ve
siniflandirmasi icin ilk olarak 2006 yilinda Roma III anketi olusturulmustur. Bu
ankette fonksiyonel olan ve birbiri icine ge¢mis gastrointestinal hastaliklar ayirdedilip
tan1 konulabilmektedir. Roma III anketinin en 6nemli 6zellikleri, klinik deneyimlere
dayandirilmasi, yakinma stiresinin son 2 aylik periyodu kapsamasi, literatiirdeki
kaynaklardan olusturulmasi ve agizdan aniise kadar gruplara ayrilmig olmasidir (10).
AAA tanili hastalarin da tedavi siirecinde olan yakinmalarimin AAA ataklarina,
kolsisin kullannommma ya da AAA tanisi Oncesi mevcut olan gastrointestinal
yakinmalara m1 bagli oldugunu bilmek i¢in hastalarin gastrointestinal yakinmalarina
yonelik standardizasyon ve siniflandirma gerekmektedir. Giincel bilgilere gore, genel

olarak, standardizasyon ve tani i¢in uygulanabilecek en giivenilir anket Roma IIT’tiir.

Digkilama; rektum, aniis, perineal ve abdominal kaslarin birlikte yiiriittigii
santral sinir sisteminin kontroliinde gerceklesen karmasik bir fizyolojidir. Rektumda
bulunan internal ve eksternal sfinkterlerin fonksiyonlarini ve yerlesimlerini belirlemek
icin cesitli teknikler ve cihazlar kullanima girmistir. Gilinlimiizde en sik kullanilan
teknik anorektal manometridir. En giivenilir sonuglar 8 kanall1 ve su sistemli ¢aligan
cihazlarla elde edilmektedir (11,12). Disk1 kac¢irma ve digskilama gii¢liigiiniin tanisal
degerlendirilmesinde kullanilan semptomlarin fizyopatolojik mekanizmalarini ortaya
koyan ¢ok sayida testten olusur. Anorektal manometri ile diskilamada birincil rol
oynayan rektumdaki internal ve eksternal sfinkterlerin c¢alisma mekanizmasi
aydinlatilabilmektedir. Cocuklarda anorektal manometri isleminin kullanim alanlarin
basitten karmasiga dogru siralayacak olursak, kabizlik, digki ve idrar kagirma,

anorektal malformasyonlar ve tan1 koymakta da yiiksek duyarliliga sahip oldugu



Hirschsprung Hastaligi olarak sayabiliriz (13). Literatiirde anorektal manometri ile
ilgili erigkin hastalara ait 6zellikle kadin dogum ve genel cerrahi klinikleri tarafindan
yapilmis birgok caligma varken, c¢ocuklara ait caligmalar ise olduk¢a az ve
giivenilirligi diistiktiir. Mevcut az sayidaki ¢alisma ise farkli cihazlar ve farkli 6zellikte
kataterler kullanilarak yapilmistir. Buna bagl olarak da pediatrik yas grubunda
evrensel anorektal manometri test sonuglart referans araligi yoktur. Ayrica,
gastrointestinal tulumula seyredebilen amiloidozun anorektal fonksiyonlar iizerine

olasi etkisini gosteren eriskin ya da ¢ocuk ¢alismasi yoktur.

Bu ¢alismada, kolon mukozasinda biriken amiloidin anorektal manometri
testine yansimasi olasi sonuglarini degerlendirmek, potansiyel risk faktorlerini tasiyan
hastalarda anorektal manometrik degerlendirmede bir fark olup olmadigini belirlemek,
ozellikle, amiloid birikimi olan ve olmayan c¢ocuklardaki farkliliklar1 saptamak ve
gastrointestinal fonkisyonlarin degerlendirilmesinde standart sorgulama yontemi olan

Roma III anketinin AAA’l1 ¢gocuklarda kullanimini1 degerlendirmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anorektal Bolge

2.1.1. Anorektal bolge anatomisi

Sigmoid kolon promontoryum seviyesinde sakrum konkavitesine dogru
donerek rektosigmoid koseyi olusturur. Rektum, sakrum ve koksiks kurvaturu
boyunca asagi iner ve koksiksin 2-3 cm altinda levator ani kaslarin1 gegerek sonlanir.
Bu seviyede asag1 ve arkaya dogru donerek anal kanali olusturur (Sekil 1). Rektumda
kolondan farkli olarak tenya, mezenter, haustra ve appendiks epiploikalar yoktur.
Rektum igten disa mukoza, submukoza ve miiskiiller tabakadan olusmaktadir.
Submukoza kollajenin yogun bulundugu, en gii¢lii tabakadir. Miiskiiler tabaka iceride
sirkiiler, disarida tiim rektum yiizeyini kaplayan longitudinal kaslardan olusur.
Rektumun sigmoidle birlesim yerinde seroza tabakasi da bulunmaktadir. Ust 1/3’liik
kismin 6n ve yanda, orta 1/3’te sadece onde periton ile kapli iken alt 1/3’te periton

bulunmaz (12, 14).
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(www.proktoklinik.com’dan (15) alinmistir.)

Intestinal traktin son pargasi olan anal kanal fekal kontinansin temelini
olusturur. Levator ani seviyesinde baslayip anal verge’te sonlanir. Anal kanal kuvvetli
kaslarla ¢evrelenmistir . Ozellikle puborektalis kas sayesinde tonik kontraksiyonla én-

arka dogrultuda kapali durur (Sekil 2).
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Sekil 2. Anal Kanal Sfinkter ve Kas Yapisi

(www.med.uc.edu’dan (16) uyarlanmistir.)

I¢ sfinkter rektum diiz kasmin asag1 seviyedeki kalinlasmasidir. Diskilama
haricinde siirekli, istem dis1 kontraksiyon halindedir. Anorektal halka seviyesinde,
rektumun longitudinal kas tabakasi, levator ani ve pelvik fasyadan gelen liflerin
birlesmesiyle olusur. Longitudinal kas i¢ ve dis sfinkterler arasindan asagi inerek

sfinkterleri birbirine baglar (17).

Dis sfinkter anal kanali gevreleyen ¢izgili kastan olusan ve istemli hareket eden
kastir (Sekil 3). Diger cizgili kaslardan farkli olarak dinlenim halinde tonik aktiviteye

sahiptir. Istemli sikma basincinin %100’{inii saglar (17).
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Sekil 3. Dis ve I¢ Sfinkter Anatomisi

(http://www.colorectal-surgeon.com’dan (18) uyarlanmustir.)

Pelvis tabaninin anatomik yapisini pasif ve aktif anatomik yapilar olarak
siiflandirabiliriz. Pasif yap1 kemik (sakrum, koksiks, iskiyum) ve bag dokudan
olusurken, aktif yapi1 ise levator ani kasi1 ve pudental ile sakral ag sinirlerinden
olusmaktadir. Pelvis tabani levator ani tarafindan olusturulur. Levator ani ii¢ kastan
olusur. Bunlar; iliokoksigeus, pubokoksigeus ve puborektalistir (17). Puborektalis
simfiz pubis ve irogenital diyaframin arka kismindan ¢ikar. Anorektal bileskenin
yaninda geriye dogru uzanir ve rektumun hemen arkasinda diger taraftan gelen kasla

birlesir (Sekil 4).
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Sekil 4. Levator Ani Kas Kompleksi
(http://trialx.com’dan (19) uyarlanmistir.)

Puborektalis kas1 rektumu pelvis kemiklerine U seklinde asar ve anorektal agry1
meydana getirir. I¢ ve dis sfinkterin iist boliimleri ile de birleserek anorektal halkayi

olusturur. Digkilama islevi sirasinda rektumu yiikseltmekle gorevlidir (Sekil 5).
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Sekil 5. Puborektalis Kasinin Anorektal A¢1 Olusturmast

(www.fotosearch.com’dan (20) alinmstir.)

Pelvik kaslari, anal sfinkterler ve iiriner sfinkterler omuriligin 2., 3., 4., sakral
on boynuz ndéronlarinin aksonlar tarafindan olusan sinirlerle inerve edilir. Koksigeyal
kasin st kenarmin hizasindan pudentus siniri ¢ikar ve asagiya dogru seyreder.
Sakrospinal bag ile sakrotuberal bagin arasinda olusan agikliktan geger ve bir orta bir
de yan dal olmak tizere ikiye ayrilir. Yan dal nervus penis dorsalisi olusturur. Orta dal
ise tiim anal sfinkterleri ve pelvis taban kaslarmin alt yiiziinii inerve etmek tizere dal
verdikten sonra genital organlari inerve etmek lizere devam eder (Sekil 6). Pelvis taban

kaslarmnin {ist yiiziiniin inervasyonu, sakral agin sinirleri tarafindan saglanir (21).
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(www.bristolsurgery.com’dan (22) uyarlanmstir.)

2.1.1.1. Rektal duyum

Anal kanal dis1 tiim sindirim sisteminde oldugu gibi, rektum da dokunmakla,
kesmekle agriya duyarsizdir. Ancak rektum basinca yani gerilmeye duyarlidir. Anal
kanalin aksine rektum duvarinda serbest veya organize sinir ucu yoktur. Rektum
duyumunun merkezi sinir sistemine iletimi S2, S3 ve S4 koklerinden parasempatik
sistem ile olmaktadir (23, 24). Kolon tipi yani rektumun proksimalinin gerilmesinin

duyumu ise sempatik sinir sistemi araciligiyladir (Sekil 7).


about:blank

SAKRAL KORD

SPLANKNIK SINIR

J

]; PUDENTAL SINiR

iNFERIOR REKTAL SiNiR

cizGiLi KAs
ciLT
ANAL KANAL

Sekil 7. Pelvik Bolgenin Otonomik Sinir inervasyonu

(www.dartkmouth.edu’dan (25) uyarlanmustir.)

2.1.1.2. Anal duyum

Anal kanal dokunmaya ve agriya olduk¢a hassastir. Anal kanalda Meissner
cisimcikleri dokunmay1, genital cisimcikler friksiyonu, Golgi-Mazzoni cisimcikleri
basinci, Krause cisimcikleri soguga hassasiyeti, Pacini cisimcikleri ise basinci
algilarlar (26).

Anal kanaldan merkezi sinir sistemine ileti pudental sinirin alt hemoroidal dal
aracilifi ile S2, S3 ve S4 koklerine tasinmaktadir. Gaz, digki ayirimi ve kontinansta en

az bir taraf S3 sinir kokiiniin saglikli olmast gerekmektedir (23, 24).
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2.1.2. Anorektal bolge fizyolojisi

Anorektal bolgenin iki dnemli fonksiyonu bulunmaktadir. Birinicisi digkilama
iken, ikincisi kontinanstir. Digskilama ile kontinans arasinda bulunan bu kadar ince bir
ayrim i¢in de oldukga gelismis bir duyum ve uygulama sistemi vardir. Duyum sinir

ag1 ile olurken uygulama ise sinir-kas kompleksi sayesinde gerceklesir (26).

2.1.2.1. internal sfinkter islevi

Internal sfinkter siirekli olarak kasili bulunan bir kastir. Kasilmalar1 siniizoidal
olup eriskinde yapilan elektrofizyolojik caligmalarda dakika 16 kez oldugu
goriilmiistiir. internal sfinkterde elektriksel aktivite arttiginda anal kanal basinci da
artmaktadir. Internal sfinkterin siirekli kasilma aktivitesi ancak rektoanal refleksin
disk1 ile uyarilmasi sonucu durmaktadir ve sfinkter gevsemektedir. Dinlenim
durumundaki anal kanal basiicinin  %70-85’1 internal sfinkter tarafindan

saglanmaktadir (26).

2.1.2.2. Eksternal sfinkter islevi

Istemli kas olmasina karsmn eksternal sfinkter de uykuda dahi siirekli olarak
aktiftir. Oksiirme gibi karin igi basmcm arttigi durumlarda sfinkter aktivitesi
artmaktadir. Istemli olmasina ragmen tipki internal sfinkter de oldugu gibi refleks
sistemine baghidir. Rektumdaki hafif basing artisi ile internal sfinkter gevserken,
eksternal sfinkterde kasilma gozlenir . Bu kasilma rektumda basing oldugu siirece
devam eder. Basing digkilama i¢in yeterli diizeye ulastiginda ise eksternal sfinkterde

de gevseme goriiliir (26).

2.1.3. Kontinans

Kontinans digki ve idrar1 istemli ve kontrollii bir sekilde tutabilmektir.
Kontinans anal kanal1 saran sfinkterler, rektum ve sinir sisteminin iistlendigi karmagsik
bir mekanizmadir. Bu mekanizma ilk 1965 yilinda "flatter valve" kuramiyla
aciklanmaya c¢alisilmistir. Bu teoriye gore karin i¢i basing rektum altina giic
uygulayarak yiiksek basingli bir bolge olusturmakta, sonug olarak rektum kapanmakta
ve icerigi anal kanala gecememektedir. Anal sfinkterler ise kacaklari kontrol eden

ikincil sistemler olarak kabul edilirdi. 1971°de anal kanalin orta kisminda yiiksek
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basinglt bir bolge saptanirken rektumda herhangi bir yiiksek basing bolgesi
saptanamamustir. 1975°te "flap valve" kuramu ileri stirilmiistiir (27). Bu teoriye gore
dar acgili bir anorektal gecisin kontinansi sagladigi ileri siiriilmiistiir. Rektum 6n
duvarinda olusan kuvvetler sonucu rektum 6n duvart mukozasi anal kanala dogru
ilerlemekte ve boylece anal kanal girisini kapattig1 diisiiniilmiistiir. Gliniimiizde "flap
valve" teorisi popiilaritesini rektoanal kanalin agisinin bozulmasi gereken cerrahi
girisimlerden sonra dahi kontinansin devam etmesi nedeniyle yitirmis olsa da
rektoanal acinin kontinansta yadirganamayacagi da unutulmamalidir. Giincel bilgiler
1s1¢1nda kontinansin birincil sorumlulari anal sifinkterler olarak diisiiniilmektedir (27).
Eriskin cerrahlara gore kontinansta etkili olan bir diger mekanizma ise anal kanalda
dizili olan hemoroidal yastik¢iklardir. Bu yastik¢iklar kan ile dolarak anal kanaldan
hava ve diski cikisin1 engellemekte yardimcidirlar. Ancak bu teoride heniiz

ispatlanmamuistir (27).

2.1.4. Diskilama

Diskilama kontrolii hayatin ilk yi1linda refleks olarak yonetilirken, ikinci yildan
itibaren kortikal kontrol tarafindan yonetilir. Digkilama anorektal bolge kas grubunun,
motor ve sensoriyal sinirlerin bir arada es giidiimlii isleviyle gerceklesir. Inen kolondan
sigmoid kolona gelen fekal kitle, sigmoid dolup gerilince peristaltik hareketlerle
rektuma itilir. Rektumda basing artisi gergeklestiginde pelvik taban kaslarinda bulunan
baro-reseptorler miyenterik pleksusu uyararak merkezi sinir sistemine ileti taginir ve
rekto-anal inhibisyon refleksi olusur. Bu refleks sayesinde internal sfinkter ve anal
kanal gevser. Eksternal anal sfinkter ise kasilmasina devam ederek anal kanal distali
kapali kalir. Huni sekline gelen anal kanal disk1 ve hava ile dolar. Rektumdaki basincin
yeterli olmamasi1 ya da kisinin defekasyon yapmak istememesi durumunda internal
sfinkter tekrar kasilir ve anal kanaldaki diski yukar1 dogru itilir. Rektumdaki basincin
yeteri kadar arttig1, internal sifnkterin gevsedigi ve buna eksternal sfinkterin de katilip
anal kanal ve rektum eksenleri arasindaki a¢inin arttigi durumlarda ise ikinma ile
pelvis basinct arttirtlip pelvis tabaninin  gevsemesiyle digkilama gergeklesir.
Erigkinlerde diskilama i¢in yeterli olan rektumdaki basincin 150-200 ml hava oldugu
belirtilirken pediyatrik yas grubunda ise 25-50 ml havanin yeterli oldugu

sOylenmektedir. Digskilama yapmadan sadece gaz ¢ikartma saglanmasinda ise hava,
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stv1 ve gazin sicakliklari arasindaki 0,6 santigrat derecelik farklar1 dahi algilayabilen

anal kanal ge¢is epitelinde bulunan reseptorlerin rol oynadigi diistiniilmektedir (28).

2.1.5. Kabizhik

Kabizlik ¢ocukluk doneminde sik rastlanmasina ragmen tani ve tedavisinde
sorunlar yasanan bir yakinma olup, haftada ii¢ defadan az diskilama ve/veya diski
kivaminin sert olmasi ve istege bagh diski tutma olarak tanimlanir. Okul 6ncesi
cocuklarin yaklasik %3°1i, okul ¢agindaki ¢cocuklarin ise %1-2’si kabizliktan yakinir.
Genel pediatri polikliniklerinin %3-5"ini, pediatrik gastroenteroloji polikliniklerinin
ise %25’e kadar yiiksek bir oranini kabiz hastalar1 olusturur. Kabizlik insidansi1 tuvalet
egitiminin oldugu 2-4 yaglar1 arasinda en iist seviyeye ¢ikar. Cocuklarda kabizligin en
yaygin sebebi agrili ve zor bir digkilama sonrasi ¢ocougun defekasyonu geciktirmeye
baslamasi yani digki tutmasiyla ortaya ¢ikan sonradan kazanilmis bir davranistir. Altta
yatan dogumsal, gasrointestinal, anatomik, sistemik veya cerrahi bir neden
bulunmamast durumunda bu tiir kabizliklara fonksiyonel kabizlik denilmektedir.
Fonksiyonel kabizlik cocukluk donemi kabizliginin %95’ini olusturmaktadir. Organik
kabizlik ise ¢ocukluk donemi kabizlik vakalarmin %5’ini  olusturmaktadir.
Fonksiyonel kabizlik nedenlerinden en sik karsilagilanlar; posadan fakir diyet, yetersiz
beslenme ve malnutrisyon, zorlayici tuvalet egitimi ile kolon tembelligidir. Organik
kabizlik nedenlerinden en sik karsilasilanlar ise anorektal malformasyonlar, metabolik

ve gastrointestinal hastaliklar ile néropatik hastaliklardir (28).

Kronik kabizlik, son iki ay i¢inde, {i¢ haftada, birden daha az sayida digkilama,
haftada birden fazla sayida diski kacirma, rektum muayenesinde palpe edilen biiyiik
disk kitleleri, tuvaleti tikayacak derecede biiyiik digkilamalar, digki tutma davranist,
digkr biriktirme postiirii ve agrili digkilama gibi durumlardan iki veya daha fazlasinin
bir arada olmas1 olarak tanimlanmaktadir (29). Cocukluk caginda kabizlik basit bir
yakinma olarak baslayip eger yeterli tedavi uygulanmazsa daha komplike bir hal alarak
gerek ¢ocugun yasam konforunu gerekse de biiyiime ve gelismesini etkileyebilecek

kadar ciddi boyutlara ulasabilir (28).

Yeterli siire tedavi almasina ragmen kabizlig1 diizelmeyen hastalarda organik
nedenleri tekrar degerlendirmek amacli ileri tetkik yapilabilir. Bunlar; baryumlu kolon

grafisi, anorektal manometri, kolonik ge¢is zamani ve rektal biyopsidir.
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2.1.6. Diski kacirma

Dort yas ve listli gcocuklarda, li¢ ay boyunca, en az ayda bir kez olan ¢amasirina
veya uygun olmayan bir yere diskinin yapilmasi olarak tanimlanmaktadir (29). Diski
kacirma olgularinin %95°ten fazlasina neden enkoprezistir. Primer enkoprezis diski
kontrolii hi¢ gelismemis ¢cocuklari, sekonder enkoprezis ise yasaminin bir doneminde
disk1 kontrolii gelistikten sonra digkr kagirmaya baslayan ¢ocuklari tanimlar (12). 7-8
yas grubu c¢ocuklarin %1,5’unda goriilen enkoprezis, erkeklerde kizlara oranla 2,5-6
kat daha fazladir. Ulkemizde yapilan bir calismada ¢ocuklarda enkoprezis siklig
%0,43 (erkek/kiz: 2,28) olarak bulunmustur (30). Enkoprezis siklikla fekal retansiyon
sonucu gelisen kabizliga eslik eder. Agrili diskilama sonrast digkinin tutulmasi ve
diskinin sivi igeriginin barsak tarafindan emilimi sonras1 daha kati hali almasi ve
tekrardan agrili digkilamayla giden bir kisir dongli olusur. Cocuklarda fekal
retansiyona bagli megarektum olusur. Biriken diski anal sfinkterin tutabilecegi
diizeyden daha fazla basinca ulastiginda, digki kendiliginden i¢ camasirlarini

kirletecek sekilde kagar.

Tedavinin temeli kolonu bosaltmak ve bos tutmaktir. Tedavi tipki kabizlikta
oldugu gibi ebeveynlerin bilgilendirilmesi, rektal veya oral yoldan sertlesmis diskinin
bosaltilmasi, oral digki yumusatici tedavinin baslanmasi, tedavinin kademeli olarak
kesilmesi seklindedir. Ancak diski kagirma yakinmasi olan g¢ocuklarin hastalik
baslangi¢larinin kabizlik yakinmasi olan ¢ocuklara gdre daha eskiye dayanmasi

nedeniyle tedavinin kabizliga gore daha uzun siire devam edilmesi uygundur.

2.1.7. Roma Il anketi

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar yapisal ve biyokimyasal patolojilerle
aciklanamayan kronik ve tekrarlayan semptomlar olarak tanimlanmaktadir.
Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar ¢ocuk gastroenterolojisi ve cerrahisi
kliniklerinin sik¢a karsilastiklar1 hastaliklardir. Ancak gastrointestinal hastaliklarin
fonksiyonel oldugunu sdyleyebilmek amaciyla standardizasyon olusturulmustur. ilk
konsensus 1994, ikinicisi 2000 ve tigiinciisii 2006’da olmak tizere kriterler ve anketler
olusturulmustur. Ancak pediyatrik yas grubunu kapsayan ilk anket Roma II’dir. Roma
IT anketinin pediyatrik yas grubunda degerlendirilmesini kapsayan literatiirde kisith

sayida ¢alisma bulunmaktadir. Pediyatrik yas grubunu da igeren konsensus son olarak
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2006’da yayinlanan Roma III anketidir. Roma III’in Roma II’den semptom odakli
olmasi, klinik deneyimlerin dahilinde gelistirilmesi, yas gruplarina gore ayirilmasi,
abdominal migren ve siklik kusma sendromu disindaki hastaliklarda yakinmalarin son
3 ay i¢in degil son 2 ay i¢in degerlendirilmesi, agizdan aniise kadar tiim gastrointestinal
sistemi kapsamasi ile farklilik gostermektedir. Cocukluk donemi i¢in gegerli 4 yas tistii
ebeveynden bilgi alinan ve hastadan bilgi alinan olmak iizere 2 adet anket
bulunmaktadir. Roma III anketi i¢cinde degerlendirilen bagliklar asagidaki tabloda
verildi (Tablo 1) (31).

Tablo 1. Roma III Kriterlerine Gore Pediyatrik Yas Grubunda Fonksiyonel
Gastrointestinal Bozukluklar (31)

1A- Adolesan Ruminasyon Sendromu

1-Kusma ve Aerofaji 1B- Siklik Kusma Sendromu

1C- Aerofaji

2A- Fonksiyonel Dispepsi

2B- Irritabl Barsak Sendromu

2- Fonksiyonel Gastrointestinal 2C- Abdominal Migren

Hastahga Bagh Abdominal Agr 2D- Cocukuk Cag1 Fonksiyonel Abdominal
Agrn

2D1- Cocukluk Cag1 Fonksiyonel
Abdominal Agr1 Sendromu

3A- Fonksiyonel Kabizlik

3- Konstipasyon ve inkontinans :
3B- Retansiyonsuz Fekal Inkontinans

Adolesan ruminasyon sendromu ve fonksiyonel kabizlik pediyatrik yas
grubuna eklenmis olup fonksiyonel fekal retansiyon, fonksiyonel kabizlik grubunun
icine dahil edilmistir. Konsensusun da belirttigi iizere Roma III anketi ve
degerlendirilmesinin yayginlagmasi ve gecerliliginin kanitlanmasi i¢in ¢ok sayida
klinik ¢alismayla desteklenmelidir. Calismada kullanilan Roma IIT anketi ektedir (EK.
1).
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2.2. Anorektal Manometri Islemi

Anorektal manometri anal sfinkter aktivasyonu ile rektal duvar arasindaki
koordinasyon ve anorektal kas tonusu hakkinda bilgi edinmeyi saglayan tanisal bir
inceleme yoOntemidir.  Baslica anorektal manometri testinin endikasyonlarini
pediyatrik yas grubunda kronik konstipasyon, fekal inkontinans, Hirschprung
Hastali§1 siiphesi, anorektal malformasyon nedeniyle opere edilmis hastalar
olustururken, erigkin hasta grubunda obstetrik, cerrahi veya travmatik bir
yaralanmayla olusan sfinkter defektinin yerini ve biiyiikliigiiniin saptanmasi,
preoperatif sfinkter fonksiyonlarinin arastirilmast olusturmaktadir (32). Anorektal
manometri, anal kanalin basincini, uzunlugunu, fonksiyonunu ve motilitesini gosterir.
Ozellikle fekal inkontinans degerlendirilmesinde kullamilan ~ semptomlarin
fizyopatolojik mekanizmalarini ortaya koyan ¢ok sayida testten olusur. Islem igin en
uygun pozisyon sol omuz iistiine yan yatar sekildedir (Sekil 8). Kateter ile baglantili
bilgisayar yazilimi sayesinde hastanin anal kanal1 ve sfinkterleri hakkinda bilgi edinilir
(Sekil 9). Mental durumu yeterli hastalarda test hasta ile koordineli bir sekilde yapilir.
Islem 6ncelikle sfinkterin yerinin tayini ile baslar. Sfinkterin yerinin belirlenmesinden
sonra sirastyla dinlenim basinci, sikma basinci, ikinma basinci, dissinerjik diskilama
varligi, rektoanal inhibitor refleksin varligi ve rektumun basinca karst uyumu
degerlendirilir. Kateter cinsine gore dort ayri teknikle yapilir (12). Anorektal
manometride degerlendirilen testler ve sonucuna gore siiphelenilen olasi hastaliklar

tabloda verilmistir (Tablo 2).




Sekil 8. Anorektal Manometri Islemi Sirasinda Hasta Pozisyonu

(www.glown.com’dan (33) alinmistir.)

Sekil 9. Anorektal Manometri Cihazi

(www.mdsanz.com’dan (34) alinmistir.)

Tablo 2. Anorektal Manometride Uygulanan Testler Ve Yorumlari (35)

Test Endikasyon Degerlendirme
. Azalmis Basing = Zayif veya
Dinlenim Internal Anal Sfinkterin Yirtilmis Internal Anal Sfinkter
Basinci Degerlendirilmesi

Artmis Basing = Diiz Kas Spazmi

Sikma Basinci

Eksternal Anal Sfinkter

Azalmig Basing = Miyojenik
ve/veya Norojenik Hastaliklar

Sfinkter Sikma Siiresinin Kisalmasi
= Qlasi1 Pudental Sinir Hasar1
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Rektoanal ' ] Meycut = Hirschprung Hastalig1
L Hirschprung Hastalig1 Degil
Inhibitor
Refleksi Aragstirilmast .
Yok = Olas1 Hirschprung Hastalig1
Diisen Anal Kanal Basinci =
Ikinma Fonksiyonel Cikis Normal
Manevrasi Obstruksiyonu Artan Anal Kanal Bastnet =
Dissinerjik Digkilama
Artmig Kompliyans = Megarektum
Rektal Rektumun Mekanik
Kompliyans Fonksiyonu Azalmig Kompliyans = Fekal
Inkontinans Riski

2.2.1. Anorektal manometri teknikleri

2.2.1.1. Kapiller perfiizyon teknigi

En sik kullanilan tekniktir. Iginden devamli su perfiizyonu yapilan sekiz kanalli

polivinil silindirik kateter ile durarak "pull through" teknigi veya belirli bir hizda

devamli ¢ekerek dinlenimde ve istemli maksimum sikma basinct Olglilmesidir.

Kateterin ucunda bir balon ve 90° ‘lik acilarda konsantrik olarak cepegevre

yerlestirilmis balona 5 santimetre uzaklikta dort adet basing 6lcer haricinde balona

yani kateterin distaline dogru 0,5 santimetre araliklarla dizilmis 4 adet daha basing

Olcer bulunmaktadir (Sekil 10). Su perfiizyon sistemlerinin kateter etrafinda yapay bir

bosluk olusturup teknik artefakta yol agarak hata pay1 tasidigl 6ne siiriilmiistiir. Su

perfiizyon hiz1 arttirilarak yapay bosluk ve basing bir noktaya kadar artar, buna "erisim

basinct" ad verilir. Asil dl¢timler bu diizeyde yapilir ve su kagagi baslayinca istemsiz

kontraksiyonlar olusabilir (12).

17




Sekil 10. 8 Kanalli Anorektal Manometri Kateteri

(www.hopkinsmedical.org’dan (36) alinmustir.)

2.2.1.2. Mikrobalon probu ile kapah teknik

Mikrobalon sisteminde dort kanalli, ii¢ balonlu problar kullanilmaktadir.
Balonlardan biri rektumda, biri eksternal anal sfinkterde, digeri ise internal anal
sfinkterde basing Ol¢iimii yapar. Basit bir sistem oldugundan anal kanala
yerlestirildikten sonra hareket ettirilmesi gerekmez. Baslangicta spontan relaksasyon
nedeniyle dinlenim basinci birka¢ dakika diisiik bulunabilir. Anal kanalin bir
bolgesinde ol¢iim yapilabilir. Balonun kendi kompliyansi ve distorsyonu ol¢timleri

etkileyebilir (12).

2.2.1.3. Mikrotransduser teknigi

Perfiizyon sistemi yoktur ve 3-4 basing kanali vardir. Daha fizyolojik oturma
pozisyonunda 6l¢iim yapilabilir. Pahali ve kolay kirilmalarina karsin, gelecekte diger

metodlarin yerini alabilir (12).
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2.2.1.4. Cift balon teknigi

Dar bir metal silindire takilan ¢ift bogumlu balon ile internal anal sfinkter ve
eksternal anal sfinkter basinglari, silindirin i¢inden gegirilen iiglincii balon ise

rektumun basincini ayri ayr1 kaydeder (12).

Anorektal manometri iglemi sirasinda basing 6l¢iimlerinde kullanilan teknik
belirtilmelidir. Her teknik i¢in yas ve cinse bagli normal degerler bilinmeli ve bunun
icin Once saglikl bireylerde dikkatli bir standardizasyon yapilmalidir. Pediyatrik yas
grubunda normal degerlerin bilinmemesi testin en biiyiik eksikligidir. Calisma
sirasinda rektum bos olmalidir. Bunun i¢in lavman, laksatifler gerekirse rektal
irrigasyonla barsak temizligi yapilmalidir. islem bos olmayan bir rektumla yapilirsa
kateter kanallar1 gayta ile tikanabilecegi i¢in basincin transdusere yansimasi

engellenecektir.

Test sirasinda klinik degeri olan dinlenim basinci, maksimum sikma basinci,
rektoanal inhibitor refleks, digkilama sirasinda sfinkterin rektum ile uyumu, rektumun

kompliyans1 6l¢iilebilir. Bu testler sirastyla sunlardir:

A) Hizli Anal Geri Cekme-Dinlenim (RPT-R; Anal Rapid Pull Through
Resting) Testi:

Kateter rektuma gonderilir. Genelde radial siralanmis (4, 5, 6, 7) kanallar ile
calisilir. Bu test sirasinda hastanin uyumu c¢ok onemli olup istemli kasilmalarda
bulunmamalidir. Derinlik tusuna basilarak kateteri ka¢ santimetre iceri itildiyse yazilir.
Teste RPT_R tusuna basilarak baglanir. Kateter ¢ekme kolu tusuna basilir. Kateterin
Imm/sn’de kateteri otomatik geri ¢ekimi baglatilir. Radial kanallar sfinktere
geldiginde basing artist goriiliir. Bu test sonucunda anal sfinkterin yerini ve
uzunlugunu tespit etmis olunur. Sekildeki gibi bir grafik elde edilir (Sekil 11).
Sfinkterin yeri belirlendikten sonra kateteri ¢cekme tusuna tekrar basilip ¢ekme kolu
durdurulur. RPT-R tusuna da tekrar basildiginda islem sonlandirilmis olur.
Bilgisayardaki yazilim otomatik olarak basin¢ degisimlerini algilar ve basincin
yiikselmeye basladigr noktay1 internal sfinktere giris ani, basincin diistiigii an1 ise
sfinkterin bittigi yer olarak dinlenim basinciyla birlikte anal kanalin uzunlugunu da

ekleyerek hesaplar.
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Sekil 11. Hizl1 Geri Cekme Testi ile Sfinkterin Yerinin Saptanmasi
(www.menfis.it’den (37) alimmustir.) Kateterin geri ¢ekilmesi sirasinda kateter
iizerinde ayni diizlemde yer alan P4, P5, P6, P7 basing Olgerleri internal sfinktere
geldiginde basingta yiikselme goriiliir. Basing dlgerler sfinkterden ¢iktiginda basing
tekrar diiser. Bilgisayar yazilimi, basincin yiikselmeye baslayip diisiise gectigi siire

tizerinden sfinkterin uzunlugunu hesaplar.
B) Sikma (SQUEEZE) Testi:

Eksternal sfinkterin sikma giiciinii 6lgmek i¢in yapilir. RPT-R testinde anal
sfinkterin yeri tespit edilerek isaretlenir. Daha sonra bu teste baslanir. Kateter tespit
edilmis olan derinlige gonderilir. Hastaya aniislinii digk1 kagirmamasi gerekiyormus
gibi sikmasi soylenir. Sikmaya bagl olarak sekildeki gibi bir egri tespit edilir (Sekil
12). Normal olarak hastanin en az 3 saniye aniisiinii siktigin1 gormek gerekir.
Hastalarin istemli olarak sfinkterlerini siktiginda ulasan basing degerinin dinlenim

basing degerinin en az 2 katina ¢ikmasi beklenmektedir.

Sekil 12. Sikma Testi Sirasinda Dinlenim Basincinin Artisi
(www.menfis.it’den (37) alinmistir.) P1, P2, P3 basing dlgerleri internal sfinkterdedir.

Hastadan aniisiinii ve rektumunu sikmasi istendiginde dinlenim basinci artmastir.
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C) Ikinma/itme (PUSH/STRAIN) Testi:

Bu test hastanin eksternal anal sfinkterinin relaksasyon kapasitesini tespit
etmek icin yapilir. Squeeze testinde oldugu gibi kateter sfinkterin oldugu derinlige
gonderilir. Hastayla uyumlu olacak sekilde ikinmasi istenir. Ikinma esnasinda
katetererin yerinin degismemesi i¢in tutulmasi uygundur. Ikinmaya bagli olarak anal
sfinkterde relaksasyon gergekleseceginden kanallarda basing diisiisii, rektumda olan 8.
kanalda ise kontraksiyona bagli basing artis1 goriiliir. Hastanin ikinmasi istendiginde
sfinkterde bulunan basing 6lgerler (Sekil 13’de; P1, P2, P3) diskilama olabilmesi igin
sfinkterin gevsemesi gerekliliginden dolay1 basing diisiigiinii gosterirler. Rektumda
bulunan basing6lger (Sekil 13’de P8) ise rektumun gaytay1 disart atmak i¢in kasilmasi
gerektigi i¢cin basing artisini gosterir. Hastalarin beklenen basing degisimi sekildeki

gibidir (Sekil 13). Ikinma testi ile hastalarin dissinerjk diskilama varlig: tespit edilir.

Ve
O

Pl

Sekil 13. Ikinma Testi Sirasinda Sfinkterdeki Basing Olgerlerde Relaksasyon,
Rektumdaki Basing Olcerde Basing Artisi

(www.menfis.it’den (37) alinmustir.) Internal sfinkterde bulunan P1, P2 ve P3’te
ikinma ile birlikte relaksasyon goriilirken rektumda bulunan P8 basing 6lgerinde

basingta artig goriliir.
D) Rektoanal inhibitor Refleks (RAIR)Testi:

Bu test sonucunda internal anal sfinkterin fonksiyonu tespit edilir. Sfinkterin
relaksasyonunu gdrmek hedeflenir. Internal sfinkterin yerini tespit etmis olunan
derinlige radiyal kanallar denk gelicek sekilde kateter gonderilir. Kateterin ucundaki
balona her defasinda ne kadar hava verilecegi programa girilir. Ornegin 20 mililitreye
ayarladigimizda siringa ile her 20 mililitrelik hava verildiginde hacim artis tusuna
basilir. Siringa ile hava verildikten sonra sfinkterde olan kanallarda basincin diistigi
goriilmiiyorsa hava miktari arttirilarak hava verilmeye devam edilir. Eger programa

her defasinda 20 mililitre hava verilecek seklinde bilgi girilmisse hava veris miktar
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20 mililitre arttirilarak yapilacaktir. Relaksasyon oldugunda RAIR tusuna basilir.
Hastalarin beklenen basi¢ diisiis yiizdesi dinlenim basincinin en az %25°1 kadardir.

Beklenen grafik sekildeki gibidir (Sekil 14).

E
P4
i

ﬂ P5
ﬁ/\ .
P7

Sekil 14. Hacime Bagl Internal Sfinkterde Olusan Relaksasyon (RAIR)

(www.menfis.it’den (37) alinmistir.) Internal sfinkterde bulunan P4, P5, P6 ve P7
basing Olcerleri balonda sisirilen hacime bagli olarak dnce bir basing artisint ardindan
da sfinkterdeki relaksasyonu ve sonrasinda da tekrar dinlenim basincina geri doniisii

Olcerler.
E) Uyum (COMPLIANCE) Testi

Rektumun duyarliligini 6lgme testidir. Bu test sayesinde rektum kapasitesi ile
anal sfinkter fonksiyonlar1 arasindaki iliski test edilir. Bu testte de digerlerinde oldugu
gibi kateter sfinkter hizasina gonderilir ve kateterin ucundaki balon her defasinda geri
alinmayacak sekilde kademeli olarak sisirilir. Hastaya ilk gayta hissinin ne zaman
oldugunu sdylemesi istenir. Ardindan balon sisirilmeye devam ederken tuvalaete
gitme isteginin olustugu an1 sdylemesi istenir. En son olarak da gaytasini tutamama

hissi olustugunda sdylemesi istenir. Her {i¢ durumda program iizerinden isaretlenir.

22


about:blank

B Rests! Report D(

;[uammdl Vwﬂwtﬂ‘ Heanpat _EER_J
e | bl
Ful Ry MDJ,: |
.
(6 | 67 |
() | el | (oo
§oouw oM
W ‘519
g oo

| o [0 || g | gy | e

(el 11 B W 4

et

ﬁ o e M Al 0

05 !
DagAel 8 W0 M § (T T A |1 5 B moon
CameAr) |1 M o 5 05 i 3 K 12 Al UAN |
0T S & S N S S A (UM S| I A |
ChunmalAch |6F il 1] 62 05 (1 (K] 4 I 0 113 1
Damghis 10 T &6 800 g . (VAR A B A
e T . R T I I T I
T U R I T AN S /N | | H_ ¢ 4 % = M
T O O T O T T

Sekil 15. Test Verilerinin Degerlendirilmesi
(www.menfis.it’den (37) alinmuistir.) Anorektal manometri testi yapildiktan sonra
program {izerinden veri analizi yapilip test degerlendirilir. Bilgisayar yazlimi test
boyunca tiim verileri kaydeder. Kaydedilen veriler islem sonunda sayisal verilere
dontistiiriilmiis olur. Sekilde goriildiigli gibi hastanin dinlenim basinci, sikma basinct,
stkma testi sonucu dinlenim basincini artiris kati, RAIR saptandigi sirada balondaki
hacim, sfinkter relaksasyon yiizdesi, paradoksik kasilma varligi/yoklugu, rektumun

hacime bagli basinca karsi uyumu sayisal olarak elde edilir.
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3. AILESEL AKDENIZ ATESI

3.1. Tarihce ve Epidemiyoloji

AAA kalitsal otoinflamatuvar hastaliklar arasinda en sik goriilen hastaliktir ve

diinyada 100,000°den fazla kisiyi etkilemektedir (1, 38).

AAA otoinflamatuvar sendromlarin protipi olarak 6ne siiriilmiistiir. ilk vaka,
1908 yilinda 16 yasinda rekiiren ates, karin agrisi ve lokositozu olan etnik olarak
Yahudi kokenli bir kizda tanimlanmis. Ilk seri ise aym hastalik semptomlarinin
tastyicisi olan allerjist Siegal tarafindan 1945 yilinda yayinlanmistir (39). 1950 yilinda
Fransiz Mamou ve Cattan, ilk kez hastaligin ailesel oldugunu ve 6liimciil nefropatiye
neden olabilecegini bildirmistir. 1955 yilinda nefropati gelismis ilk Tiirk vakalar
tanimlanmistir. Bu yillarda Yahudi kokenli insanlarin Kuzey Afrika, Irak ve
Tiirkiye’den Israil’e gociiyle, genis vaka raporlari Israil’den bildirilmeye baslanmustir.
Heller ve arkadaslari, hastaligin klasik ii¢ 6zelligini tasiyan Ailesel Akdeniz Atesi
(Familial Mediterranean Fever) ismini Onermisler ve uluslararasi kabuliini
saglamiglardir (40). Olgularin yaklasik yarisinda aile hikayesi olmamasina karsin,
hastalik otozomal ¢ekinik gecis gosterir. Hastalik, Akdeniz’e kiyis1 olan topluluklarda

goriiliip ates hastaliin en sik bilesenidir.

AAA hastaligr 6zellikle Dogu Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerde sik goriiliir.
Kuzey Afrikali Sefardik (Endiiliis-ispanya) Yahudileri’nde sik gdzlenirken, Askenazi
Yahudileri’nde nadirdir. Giiniimiizde Yunanistan, Italya gibi Giineydogu Avrupa
iilkelerinde, Almanya, Polonya, Avusturya gibi orta Avrupa iilkerinde, Uzakdogu
iilkelerinden Japonya’da AAA hastalar1 bildirilmistir (41).

Tiirkiye’de hastalik prevalansi yaklagik olarak 1:1000 iken, bu rakam Israil’de
1:500’e kadar cikabilmektedir (42). Tasiyicilik frekansi ise popiilasyonlar arasinda
farlilik gostermektedir. Tirklerde 1:5, Kuzey Afrika Yahudileri’nde 1:6-8, Irak
Yahudileri'nde 1:13,3, Israil’de 1:11, Ermenilerde 1:7, Araplarda 1:4,3 olarak
saptanmugtir (41).

3.2. Etyopatogenez
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Hastaligin etyopatogenezi kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte bagisiklik
sistemininde bir olayin rol oynadig: diisiiniilmektedir. AAA’da en belirgin patolojik
ozellik, serozal yiizeylerdeki inflamasyondur. Bu bolgelerden alinan sivi ve doku
orneklerinde belirgin bir nétrofil birikimi gozlenir. Notrofillerin hangi mekanizma ile
inflamasyon bdlgesinde biriktikleri belli degildir. Yapilan ilk ¢aligmalarda,

nétrofillerin normal fonksiyon ve morfoloji gosterdikleri saptanmistir (43).

Tiim bu sitokinlerdeki degisikliklerin AAA patolojisindeki esas bozukluklar
olmaktan daha ¢ok ikincil degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir.

Bugiin i¢in bu patolojik degisiklikleri agiklayacak en 6nemli hipotez, ataklarin
inflamatuvar yanitin diizenlenmesindeki bir bozukluktan kaynaklandigidir. Normalde
peritoneal ve sinovyal sivilar komplemanin C5a fragmaninin kemotaktik aktivitesini
engelleyen inhibitor bir protein tasirlar. Bu proteinin islevi, normal kosullarda ¢esitli
nedenlerle aktive olan C5a’y1 notralize etmek ve inflamasyonu asirtya kagmadan
kontrol altinda tutmaktir; eksikliginde ser6z zarlarda inflamasyon ortaya c¢ikar.
Yapilan calismalarda hastalarin eklem ve sivi 6rneklerinde C5a inhibitor aktivitesi
saptanmamustir (44). Bir baska ¢aligmada ise ayni1 proteinin proinflamatuvar bir sitokin
ile IL-8’1 de inhibe ettigi gosterilmistir (45). IL-8 notrofilleri uyararak adezyon

molekiillerinin sunumunu bdylece kemotaksisi arttirir.

Hastalikla ilgili MEFV geninin klonlanmasindan sonra genin iirlinii olan
pyrin/marenostrinin inhibitér protein oldugu savunulmaktadir (40). Bu gen, esas
olarak notrofillerde eksprese olmaktadir. Son zamanlarda nétrofillerden daha az olmak
izere sinovyal s1v1 ve fibroblast kiiltiirlerinde de eksprese oldugu gdosterilmistir (45).
Bu gende olusan mutasyonlar, pyrin/marenostrin molekiiliinde yapisal degisiklikler
olusturup bu proteinin inflamasyondaki baskilayici iglevini ortadan kaldirmaktadir.
Hastaligin ataklar halinde olmasinin sebebinin, mutasyona ugramis bu molekiiliin
normal kosullarda islevini gérmesi, fakat stres gibi bazi durumlarda inflamasyonu
engelleyememesinden kaynaklandigi ileri siirtilmektedir (46). Asil olarak notrofillerde
eksprese olmus bir gen mutasyonunun hangi yolla serozal zarlarda inflamasyon

olusturdugu da iyi bilinmemektedir.

3.3. Ailesel Akdeniz Atesi’nde Klinik Bulgular
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Hastalik baslica, karin, goglis ve eklemleri tutan agrili, atesli ndbetlerle
karakterizedir. Hastalarin ¢ogunda, ndbet esnasinda veya nobetten ¢ok kisa bir siire
sonra, akut faz reaktanlar1 belirgin sekilde artar. Akut epizotlar arasinda hastalar
genellikle asemptomatiktir. Rutin laboratuar testleri normaldir. Ataklarin genel
ozellikleri ¢cok benzerdir. Semptomlarin hizla olusmasi, kisa siirmesi (6 saat-4 giin)
yiiksek ates (> 38°C), dayanilmaz agr1, kendiliginden remisyon ve tam diizelme olmasi
karakteristiktir. Ataklar diizensiz araliklarla ortaya ¢ikar. Genel olarak ataklar
baslatan 6zgiin bir sebep bulunmazken, bazi hastalarda menstruasyon, emosyonel

stres, yogun fiziksel aktiviteler tetikleyici faktorlerdir (Tablo 3).

Tablo 3. Ailesel Akdeniz Atesi’'nde Ataklarin Tipi ve Prevalansi (9)

Tip Ana Ozellik En Sik Yerlesimi Prevalans(%o)
Abdominal Peritonit Jeneralize 95
Eklem Monoartrit Biiyiik Eklemler 75
Gogiis Plorit-Perikardit Tek Tarafli <40
Skrotal Tek Tarafli <5
s |
Cilt Erizipeloid Baldir <5
Tek basina ates 25

Ates, hastalarin ortalama %90°1nda goriiliir. AAA hastaliginda atak siiresince

ates, genellikle 38-40°C arasindadur.

Epizodik febril abdominal agr1, hastalarin %95’inde goriiliir ve en sik rastlanan
bulgudur. AAA hastalarinda abdominal ataklar, akut abdomen klinik prezentasyonuna
cok benzer ancak bunlarda semptom rezoliisyonu daima spontandir. AAA’ya bagl
agr1, 24-72 saat igerisinde kendiliginden diizelir. AAA ile iliskili agrili epizotlarin,
agriya neden olabilecek diger durumlardan ayirt edilmesi gerekir. AAA hastalarinda
diger abdominal agri nedenleri; kolsisin yan etkileri, gastrointestinal amiloidoz,

inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve vaskiilitlerdir (47).
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Eklem ataklari, AAA hastalarinda ikinci en sik manifestasyondur (48). Bazen
hastaligin tek major manifestasyonu olabilir. AAA hastaliginda goriilen klasik eklem
tutulumu, akut monoartrit seklinde olup, genellikle alt ekstremitelerin biiyiik eklemleri
(ayak bilegi, diz, kalga) tutulur. Hastalardan alinan sinoviyal sivi 6rnegi bulanik,
vizkositesi azalmis ve ndtrofillerce zengindir. Gram boyama ve kiiltiir sonuglari
negatiftir. Rekiirren artriti olan hastalar, artikiiler tutulumu olmayan hastalara gore

amiloidoz gelisimi agisindan 3 kat daha fazla risk altindadir.

Erizipel benzeri eritem, AAA hastaliginda karakteristik bir semptomdur ve
bazen de ates ve artrit ile birlikte olusur. Erizipel benzeri eritem, AAA hastalarinda,
%28,3 oraninda, omuz ile boyun bdlgesi arasinda gozlenir. 24-48 saat igerisinde

kendiliginden kaybolur. Selliilit ile karisabilir.

Normal populasyona gore AAA hastalarinda vaskiilit siklig1 daha fazladir.
Bunun nedeni kompleks immiin mekanizmalar ve abartili kontrolsiiz inflamatuvar
cevaptir. AAA hastalarinda en sik goriilen vaskiilit tipleri: Henoch- Schonlein

Purpurasi (%5), Poliarteritis Nodoza (%]1), Behget Hastalig1 ve febril miyaljidir.

3.4. Ailesel Akdeniz Atesinde Laboratuvar Bulgulari

AAA hastaligina 6zgii laboratuar testi yoktur. AAA ataklar1 esnasinda 6zgiin
olmayan bir akut faz yanit1 olur ve C-reaktif protein, fibrinojen, serum amiloid A, 02-
globulin, B-globulin diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi artar, 16kositoz olur. Bu
testlerin tiimii genel olarak nébetler arasinda normaldir. Bazi hastalardaki akut faz
yanit1 daha silik olarak ataklar arasinda da siirebilir. Akut ataklar esnasinda cesitli
mediyatorlerin serum seviyeleri artar. Soliibill interselliiler adezyon molekiili 1
(SICAM-1), soliibiil tiimor nekroz faktor reseptorleri; pS5 ve p75, IL-8, I1L-6, IL-1,
seviyeleri artmistir. Buna karsilik; interferon aktivitesi azalmistir. Ozellikle peritoneal
kavite ya da eklem aralifindan alinan serozal sivida, C5a inhibitor aktivitesinin

diistiigii bildirilmektedir (49).

3.5. Tam
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AAA hastaliinin tamisinda karakteristik klinik ozellikler, aile Oykiisii,
kolsisine cevap ve molekiiler tarama 6nemli rol oynar. Atak sirasinda sedimantasyon,
C-reaktif protein, fibrinojen, haptaglobulin, C3, C4 gibi akut faz reaktanlarinin artisi
da klinik tablo ile birlikte AAA tanis1 koymaya yardimci unsurlardir.

AAA hastalig1 tanist i¢in degisik kriterler gelistirilmis olup en sik Tell-
Hashomer kriterleri kullanilmaktadir. Tell-Hashomer tani kriterleri major kriterler ve

minOr kriterler olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir.
Tell-Hashomer Major Ailesel Akdeniz Atesi Kriterleri:
1- Peritonit, sinovit veya plorit ile beraber tekrarlayan febril ataklar,
2- Predispoze hastalik olmadan amiloidoz tip AAA,
3- Kolsisin tedavisine iyi cevap,
Tell-Hashomer Minor Ailesel Akdeniz Atesi Kriterleri:
1- Tekrarlayan ates ataklari,
2- Erizipel seklinde eritem,
3- Birinci derece akrabalarda AAA Gykiisii.

Hastada 2 major veya 1 major ve 2 mindr kriterin mevcut olmasi: durumunda
kesin tani, 1 major ve 1 minor kriterin bulunmasinda ise muhtemel tan1 koyulur ve

hastanin kolsisine cevap verip vermemesine gore kesin taniya gidilir (50).

Hastalarin %5’inin kolsisine zayif cevap vermeleri, AAA tanisini dislamaz.
Bununla birlikte tek basina kolsisine cevap, major bir kriter sayillamaz ¢iinkii gut veya
Behget hastalig1 gibi hastaliklar da bu tedaviden fayda goriirler. Bu nedenle Livneh ve
arkadaslar1 kolsisinin minér bir bulgu olarak yer aldigi ve Tell-Hashomer kriterlerine

gore daha kapsamli bir tan1 kriteri seti olusturmuslardir (50).

AAA genetik tanisinda tek zincir konformasyon polimorfizmi (SSCP),
restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (RFLP), revers-hibridizasyon esasina
dayali testler (Strip testler) veya dogrudan dizi analizi gibi yontemlerden herhangi biri
kullanilabilir. Klinik tan1 kesinse, genetik tani ne olursa olsun, tan1 degismemekte ve
tedaviye devam edilmektedir. Genetik tan1 6zellikle klinik taninin siipheli oldugu

durumlarda Onemlidir. Aile taramalarinda asemptomatik bireylerde mutasyon
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saptanmast diisiik penetrasyonlu bir mutasyona veya preklinik sathada olan bir
hastanin erken saptanmasina bagli olabilir. Bazi arastirmacilar klinik herhangi bir
belirti olmasa da kotii prognozu gésteren M694V mutasyonuna sahip hastalarin tedavi

edilmesini 6nerirler (51).

3.6. Ailesel Akdeniz Atesinde Amiloidozis

Amiloidoz, amiloid fibrillerinin, ¢esitli doku ve organlarda birikimi sonucu,
organ fonksiyonlarinda bozukluklara neden olan bir grup protein depolanma
hastaligidir. Fibril 6zellikleri ve doku depozitlerinin boyanma 6zelliklerine gore ¢esitli
tiplere ayrilmaktadir. Amiloid tiplerinin her biri, 6zel bir protein sinifi ile
karakterizedir. Bu nedenle her biri, ¢ok farkli 6zellikleri olan ayr1 bir hastalik olarak
da disiiniilebilir. Tutulan organa, diger hastaliklarla birlikteligine, hastaligin seyir

hizina ve prognoza gore bu dzellikler degismektedir (52).

Biitiin amiloidoz tiplerinde ortak 6zellik, ekstravaskiiler alanda protein yapida
maddelerin depolanmasidir. Bunlarin bilesimi, bir hastaliktan digerine 6nemli
farkliliklar gosterir. Tlim amiloid depozitlerinin ortak 6zellikleri sunlardir: Fizyolojik

ortamda erimez, proteolizise karsi direnglidir, Kongo Kirmizisi ile baglanir ve

dolayistyla polarize 1s1kta yesil renkte ¢ift kirinim verir (Sekil 16).

Sekil 16. Polarize Isikta Amiloid Birikimi

(www.unckidneycenter.org’dan (53)alinmustir.)
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Amiloidoziste simiflandirma, biriken amiloid proteininin tipine gore
yapilmaktadir. Dokuda amiloid birikimine neden olan protein onciillerinin bazilari;
immiinglobulin hafif zincirleri (AL tip amiloidoz veya primer amiloidoz) ve bir akut
faz reaktan1 olan "serum amiloid A" (SAA) proteinidir (AA tip amiloidoz veya

sistemik reaktif amiloidoz) (54).
Sistemik amilodozun 4 ana tipi vardir:
1- Primer (g hafif zincir) amiloidozu (AL),
2- Sekonder (reaktif) amiloidoz (AA),
3- Herediter (ailesel) amiloidoz,
4- Beta-2 mikroglobulin ile iliskili amiloidoz.

Sistemik amiloidozun en sik goriilen sekli primer amiloidozdur. Buradaki
temel olay, monoklonal plazma hiicre diskrazisidir. Monoklonal hafif zincir
proteininin kaynagr Multipl Miyelom veya Waldenstrom makroglobiilinemisinde
goriilen malign hiicre klonu veya malign 6zellikleri olmayan genislemis bir klondur.

En kotli prognoza sahip amiloidoz tipidir (55).

Kronik inflamatuvar romatizmal hastalifi olanlarda sekonder amiloidoz
gelisebilir. Romatoid artrit, juvenil kronik artrit, ankilozan spondilit, psoriatrik artrit
ve bazen Sistemik Lupus Eritramatozus gibi diger romatolojik hastaliklarda ve kistik
fibrozis, kronik bronsiektazi, graniillamatoz barsak hastaliklari, tiiberkiiloz,

osteomyelit ve lepra ile birlikte de goriilebilir (55).

Beta-2 mikroglobiilin amiloidozu, siklikla kronik romatolojik hastaliklarin
komplikasyonu olarak hemodiyalize giren hastalarda 5-7 yil i¢inde goriliir ve 10 yil
icerisinde hastalarin  %25-50’si etkilenir. Beta-2 mikroglobiilin, osteoartikiiler
dokularda 6zellikle de uzun kemiklerde ve sinovyal membranlarda birikme egilimine
sahiptir. Klinik bulgular karpal tiinel sendromu, destriiktif artropati, kemik kistleri ve
kiriklar1 igerir. Beta-2 mikroglobiilin iskelet sistemi disinda, gastrointestinal sistem,
kalp ve deri gibi diger organlarda da birikir ve uzun donemde bagirsak obstruksiyonu,

kardiyak aritmi ve kalp yetmezligi gibi semptomlara da neden olur.

Herediter amiloidoz sendromlar1 bir¢ok cografi bolgeden bildirilmistir.

Transthyretin amiloidoz, sistemik herediter amiloidozun en sik goriilen formudur. Sik
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goriilen semptomlar arasinda polindropati, otonom noropatiye bagli olarak
konstipasyon-diyare, bulanti-kusma, mesane sfinkterinde disfonksiyon, ortostatik
hipotansiyon, kardiyomiyopati, iletim defektleri, renal tutulum, viterus opasitesi ve

pupil deformiteleri sayilabilir (56).

AAA, herediter amiloidoz sendromlar1 igerisinde yer almaktadir. AAA
hastaliginin en agir komplikasyonu amiloidoz gelisimidir. AAA klinik tablo olarak,
klasik serozit ataklarinin goriildiigii fenotip [; ataklar baslamadan veya izole bir bulgu
olarak amiloidoz gelisimi ise fenotip II olarak siniflandiriimaktadir (57). Amiloidozlu

AAA hastalar i¢inde fenotip II insidans1 %7 ile %25 arasinda bildirilmistir.

AAA hastalarinda amiloidoz siklig1 farkli etnik gruplara ve hastalarin kolsisin
tedavisi alip almamalarina ve MEFV gen mutasyon grubundan homojen mutasyon
durumlarina gore degismektedir. Tiirklerde %60, Askenazi olmayan yahudilerde %27,
Amerika’da yasayan Ermeniler’de ise %1-2 siklikla goriilmektedir. Amiloidoz
gelisiminin ailesel yatkinlik gosterdigi bilinmektedir. Cocukluk cag1 sekonder
amiloidozunun en sik nedeni AAA’dir. Amiloidoz genotip ile korelasyon gosterebilir.
M694V i¢in homozigot olan 70 hastadan 12,2’sinde amiloidoza rastlanirken, bu
mutasyon agisindan heterozigot olan veya V726A mutasyonu olan 13 hastadan

higbirisinde amiloidoz goriilmemistir (58).

AAA hastaligina sekonder gelisen renal amiloidozda asamali seyreder.
Preklinik bir donemden sonra proteiniirik donem, ardindan nefrotik sendromun ortaya

ciktig1 nefrotik donem ve bobrek yetersizliginin gelistigi tiremik donem goriiliir (59).

Preklinik amiloidoza ancak rektum ve bobrek biyopsileriyle tan1 konulabilir.
Albuminiiri, AAA amiloidozunda erken bir bulgu olmasindan dolayi, hastalara
periyodik idrar analizi yapilmalidir. Persistan proteiniiri durumunda biyopsi
materyalinde Kongo Kirmizisi ile karakteristik yesil elma goriinlimii, amiloidoz
tanisin1 dogrular. Duyarlilik bobrek biyopsilerinde %88, rektal biyopside %75,
karaciger biyopsisinde %48, diseti biyopsisinde ise %19 olarak bildirilmistir.

Ikinci evre ilerleyen proteiniiri sonucu gelisen nefrotik dénemdir ve nefrotik
sendromun tipik bulgularmi gdsterir. Kan iiresi ve kan basinci, renal patoloji, kronik
bobrek yetersizligine ilerleyene kadar normal sinirlarda kalir. Son evre ise bobrek

yetersizliginin gelistigi ve son donem bobrek hastaligina kadar ilerleyebilen tiremik
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donemdir. Genellikle normotansiyon ve hipotansiyonun hipertansiyona gore daha sik
goriildiigii kabul edilmektedir. Hipotansiyonun adrenal tutulumundan dolay1 oldugu

distintiilmektedir.

Genellikle proteiniiri baglangicindan sonra 6 ay ile 5 yil icinde gelisen bobrek
yetmezligi, amiloid nefropatide baslica 6liim sebebidir. Hastalarin ¢ogu hemodiyaliz

ve bobrek transplantasyonuna adaydir.

AAA hastaliginda amiloid olusumunun zamanini tahmin etmek miimkiin
olmamasina ragmen genellikle bu siire 4-10 yildir. AAA tanis1 konur konmaz tiim
hastalara yasina, atak cevabina veya nefropatik amiloidozun evresine bakilmaksizin,
kolsisin baglanmasi Onerilmektedir. Erken baslanan ve siirekli kullanilan kolsisin
tedavisinin, amiloidoz gelisimini 6nleyici etkisi vardir (60). Amiloidoz bdbrekler
disinda ikinci siklikta gastrointestinal sistemde birikir. Ancak literatiirde karaciger,

dalak, hatta kalp ve testisleri dahi etkileyebildigi gosterilmistir (60).

Cocukluk caginda gastrointestinal sistemde biriken amiloid genellikle
semptomsuz seyreder. Ancak erigskinlerde gastrointestinal sistemde amiloidin biriktigi
organa gore makroglossi, yutma gii¢liigli, diyare, malnutrisyon, obstruksiyon,
perforasyon goriilebilir. Endoskopik ve histolojik tanida en diyagnostik bulgular
duodenuma aittir. Duodenumda endoskopik olarak ince graniiler goriinim %70,
erozyonlar %57, iilserasyonlar %14, mukozal frajilite %16, polipoid ¢ikint1 %5 vakada
bildirilmistir (61). Ince barsaklarda motor aktivitede azalma, Treitz ligamentinde
kitleye bagli parsiyel obstruksiyon, psddoobstruksiyonlar bildirilmistir. Otonomik
noropatiye bagli diyareler 6n planda olmakla birlikte submukoza ve damar duvarimin
infiltrasyonuna bagh diyare siklig1 %43 civarindadir. Amiloidozisli hastalarin %5’inde
malabsorpsiyon goriiliir. Kolorektal tutulum kanama ve diyare gibi nedenlerle Crohn
ve Ulseratif Kolit ile karisabilmektedir. Rektal mukoza prolapsusu goriilebilir. Kolon
haustrasyonlarinda azalma, mukozal diizensizlikler, barsak duvarinda kalinlasma

goriilebilir.
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3.7. Ailesel Akdeniz Atesinde Mefv Geni ve Amiloidozis Tliskisi

1992 yilinda 16. Kromozomun kisa kolunda (16p13,3) saptanan gene 1997
yilinda konsorsiyumda MEFV (Mediterranean Fever) geni adi verildi. MEFV geni
Pyrin ve Marenostrin adli proteinleri kodlamaktadir. MEFV geni iizerinde bugiine
kadar 75’in lizerinde mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar, genin 10. ekzonunda
yogunlasmis olup, AAA hastalifinda yaygin olarak goriilen M694V, M6801 ve V726A

mutasyonlar1 da yine bu bolgede bulunmaktadir.

AAA hastaliginda fenotip ile genotip arasinda kesin bir iligski kurulamamustir.
Bir¢ok grup, M694V mutasyonunun hastaligin daha ciddi formu ile iligkili oldugu ve
homozigot formda M694V mutasyonu tasiyan hastalarin amiloid gelistirme risklerinin
yiiksek oldugunu ileri stirmektedir. Buna karsilik, E148Q ve V726A mutasyonlarinin
diisiik penetransli ve amiloid gelistirme riskinin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Fakat
bazi arastiricilar M680I, M6941 gibi mutasyonlara sahip hastalarda da amiloid
gelistigini rapor etmiglerdir (62).

AAA hastalarmin biiylik ¢ogunlugunda, ates, karin agrist ve inflamasyon
ataklar1 gibi semptomlar gézlendikten sonra renal amiloid gelisimi goriilmektedir. Bu
tip hastalar fenotip I olarak gruplandirilmaktadir. Baz1 vakalarda ise AAA semptomlari
ortaya ¢gitkmadan ileri yaslarda renal amiloid gelistigi gézlenmektedir. Fenotip II olarak

gruplandirilan bu hastalarda renal amiloidoz olusana kadar hastalik asemptomatiktir

(63).

3.8. Tedavi

Kolsisin, AAA hastaligina bagh gelisen amiloidozun tedavisinde ve amiloidoz

Oonlenmesinde etkili tedavi seklidir (64).

Kolsisin, yliksek konsantrasyonda bulundugu nétrofil mikrotiibiillerini fiske
ederek yeni mikrotiibiillere polimerizasyonu, intraselliiler transportu, mitozu,
inflamatuvar mediyator salinimin1 ve kemotaksisi onler. Ayrica membran tizerindeki
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak, nétrofillerin hedef serozal dokulara
baglanmasin1 engeller. Bdylece inflamatuvar atak olusumu agisindan hastalarin

%65’inde komplet remisyon, %30’unda kismi cevap olusur. Vakalarin %5’inde ise
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maksimum doza bile yanit yoktur ancak amiloidoz olusumunu engellemek icin

tedaviye devam edilmelidir.

Kolsisin hepatositlerden SAA sentezini inhibe ederek amiloid gelisimini
engeller. Kolsisin tedavisi ile amiloid nefropatisi gelismis hastalarda bile proteiniiride
nefrotik sendromda diizelme oldugu, hatta renal biyopside amiloid depolanmasinda

azalma oldugu bildirilmistir (64).

Kolsisinin az sayida yan etkisi vardir. Bunlar arasinda diyare, laktoz
intoleransi, pansitopeni, miyopati ve daha az siklikta da dokiintii sayilabilir. Diyare

doz azaltilmasiyla kisa siirede diizelir (64).

AAA tedavisinde giiniimiizde kolsisine alternatif bir tedavi mevcut degildir.
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4. HASTALAR ve YONTEM

Tez calismasi Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Cerrahisi Klinigi’nde yiiriitiildii. Ayn1 kurumun etik kurulundan onay
aliarak (28.01.2014-2014/0015) ¢alismaya baslanildi. Cocuk Romatoloji Klinigi’'nde
tedavi ve takibi yapilan AAA tanili 1800 hastanin dosyasi yas, proteiniirinin miktart,
genetik analizin varligina gore tarandi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterlerini;
hasta ebeveyninin ve hastanin goniillii olmasi, hastalarin 8 yas {istli 18 yas alt1 olmasi,
anorektal malformasyonun olmamasi, rektal ya da anal cerrahi islem gecirmemis
olmasi, mental retarde olmamasi, inflamatuvar barsak hastaliginin olmamasi
olusturdu. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterlerini; hasta ebeveyninin veya
hastanin goniilli olmamasi, hastalarin 8 yastan kiiglik 18 yastan biiyiik olmasi,
anorektal malformasyonu bulunmasi, anorektal manometri testine uyum
saglayamamasi, inflamatuvar barsak hastaligt bulunmasi, hipotirodinin olmasi,

paraziter enfeksiyonunun olmasi, anal fissiiriiniin olmasi olusturdu.

Calisma grubu 35 hastadan olusturuldu. Hastalara telefon ile ulasilip ¢alisma
hakkinda bilgi verildi. 35 hastadan 5’1 telefonda calismay1 reddetti. 3 hasta ise
telefonda calismay1 kabul ettigi halde randevularina gelmedikleri i¢in ¢alismadan
cikarildilar. Bu gruptan 27’sinin bilgilendirilmis onam formlar1 alinarak c¢aligma
yapildi. Hastalarin randevularindan 2 giin 6nce giinde 2 kez rektal bosaltic1 lavman
uygulamasi istendi. Hastalarin c¢alisma giinli gastrointestinal yakinmalari, ek
hastaliklari, tan1 aldig1 yasi, kullandig ilaglari, ailede AAA tanili yakinin varligi, AAA
acisindan yapilmis olan genetik testlerinin sonucu, proteiniiri miktarlari, kolsisini

kullanim diizeni sorgulandi.

Amiloid birikimi i¢in predispozan faktorler, M694V homozigot mutasyon
varligi, proteiniiri diizeyinin yiiksek olmasi, diizensiz kolsisin kullanimi, uzun siire
tedavi alanlar olarak belirlendi. Hastalar, M94V homozigot mutasyonu olan ve
olmayan, proteiniiri diizeyi 10 gr/m?/saat iizerinde olan ve altinda olanlar, diizenli
kolsisin kullanan ve kullanmayanlar ile izlem siiresi 5 yildan fazla olan ve daha kisa

olanlar seklinde gruplandirildi.

35



AAA tanili hastalara asagida detayl sekilde anlatildigi {izere sirasiyla; Roma
I11 anketi, anorektal manometri testi ve rektal aspirasyon (suction) biyopsisi uygulandi.

Roma IIT anketi hastalar ve ebeveynleri ile birebir goriisiilerek “yiiz yiize”
yontemle yapildi. Ardindan ayni giin anorektal manometri testi uygulandi. Tiim
hastalarda Dyno3000 (Dyno Smart, Menlfis, Italya) yazilim ve donanimi kullanildi.
Ischia (Menfis, italya) model 8 kanaldan olusan s1v1 perfiizyonlu anorektal manometri
kateter kullanildi (SEKIL17). Bu kateter 12 french (fr) kalmligindadir ve ucunda
sisirilebilen bir balonu bulunmaktadir. Uzerinde 8 adet basing alicis1 vardir. Bunlarin
4’1 kateterin ucunda bulunan balona 5 santimetre uzalikta ve spiral olarak 90 derece
araliklarla dizilidir. Kateterin balona en yakin alicisinin balona uzaklig1 bir santimetre
iken en uzak alict 7 cm uzakliktadir. Islem igin, hasta sol yaninin iizerine yatirilds.
Kateter anal kanal seviyesinde tutularak kalibrasyonu saglanip islem baslatildi.
Kalibrasyonu takiben kateter rektuma yerlestirildi. Tiim islemlerde kateter rektumda
10 santimetreye ilerletildi. Bilgisayar yazilimi aracilifiyla kateter aniise dogru
otomatik kol ile Imilimetre/saniye hizinda geri ¢ekilip internal ve eksternal sfinkter
seviyeleri belirlendi (Hizl1 Anal Geri Cekme-Dinlenim Testi). Bu islem sfinkterlerin
anlise mesafesinin tayini kesin yapilamadiginda tekrarlandi. Ardindan hastanin
eksternal sfinkterinin relaksasyon kapasitesini belirlemek i¢in 1kinma/itme
(push/strain) testi uygulandi. Bu testte kateterin en distalinde yani balona en yakin
yerlesimli 8. kanalda kontraksiyon, spiral yerlesimli olan 4., 5., 6. ve 7. kanallarda ise
relaksasyon kayit altina alindi. Internal anal sfinkterin fonksiyonunu belirlemek igin
ise rektoanal inhibitdr refleks testi (RAIR) degerlendirildi. Bu amagla, sfinkterde yer
alan kateterin balonu her defasinda 20’ser mililitre (ml) hava verilerek sisirilip
basincin dinlenme basincinin altina diismesi beklenerek yapildi. Balon sisirilirken
relaksasyon goriilmediginde balon igindeki toplam hava ¢ekilip 20 ml fazlasiyla
relaksasyon goriilene kadar tekrarlandi. Balona 120 ml’den fazla hava verilmedi. En
son test olarak da rektum uyum (kompliyans) testi yapildi. Balon 20’ser milimetre
olarak sisirilip, ilk defakasyon hissettigi an, tuvalete gitme istegi, maksimum
stkigmay1 belirttigi anlardaki balonun i¢indeki hava miktar1 kayit edildi. Elde edilen

veriler eszamanli olarak bilgisayara aktarilip program ile analiz edildi.

Anorektal manometri testinde degerlendirilen parametreler sunlardi:
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1- Anal kanal uzunlugu

2- Sikma basinci

3- Ikinma basinct

4- Dissinerjik digkilama varligi

5- Rektoanal inhibitor refleksin varligi

6- Rektoanal inhibitor refleksin saptandigi kateterin ucundaki balonun
hacimi

7- Rektum uyumu
8- Uyumluluk testinde balonun hissedildigi andaki balonda bulunan hacim
9- Uyumluluk testinde sikisma hissi olustugu anda balondaki hacim

10- Uyumluluk testinde inkontinans hissi olustugu anda balondaki hacim
degerleri sayisal olarak belirlendi.

D e — 0 7,6,5,4

A a "
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Sekil 17. 8 Kanalli Anorektal Manometri Kateterinin Basing Olger Dizilimi
(www.menfis.it’den (37) alinmistir.) Kateterin bir ucunda sigirilebilir balon yer
almaktadir. Balonun 1 cm gerisinden baglayarak basing o6l¢iim kanallar1 yer
almaktadir. Balona en yakin olan 8 numarali kanal, rektuma yerlestirilen basing
Olcerdir. Bunun 4 cm proksimalinde radiyal olarak ve birbirlerine 90 derecelik agilarla
dizilmis olan 4, 5, 6, 7 numarali basing kanallar1 yer alir. Daha proksimaldeki, 1, 2 ve
3 numarali basing 6l¢erler 8 numarali basin dlgere gore sirasiyla 6, 5,5, 5 cm uzaklikta

bulunurlar. Bir numarali basing dlcer aniise en yakin kalacak olandir.

Hastalarin dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu ve dinlenim basincin artiris
kati1 verileri, Sunil Kumar’in 30 saglikli ¢ocukta yaptig1 ¢alismadaki degerler referans
aralig1 kabul edilerek degerlendirildi. Buna gore, referans dinlenim basinci 43,43 +/-
8,79 mm Hg, anal kanal uzunlugu 3,03 +/- 0,52 cm ve dinlenim basincini artiris orani

iki kat olacak sekilde belirlendi.
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Hastalara anorektal manometri testinin ardindan ayni1 giin c-Erb2 (Aus systems,
Australia) marka rektal aspirasyon biopsi kiti ile yatak basinda rektum mukozasindan
milimetrik Ol¢tilerde biyopsi alind1 (Sekil 18). Tiim doku 6rnekleri hasta 6zelliklerine
kor olan, ayni patolog tarafindan incelendi. Amiloid birikimini tespit etmek i¢in Kongo
Kirmizis1 ve Kristal Viole boyamalar1 yapildi. Biyopsilerden alman 5 mikron
kalinligindaki parafinize dokular ksilolde 15 dakika bekletilerek deparafinize edildi.
Deparafinize edilen dokular etiivde kurumaya birakildi. Kuruyan dokular sirasiyla
%100, %90, %80, %70 alkollerde 5’er dakika bekletilerek suya getirildi. Suya getirilen
dokular 5 dakika Kristal Viole solusyonunda bekletildi. Daha sonra suda yikanan doku
9%0,2’1lik asetik asit ile diferansiye edildi. Tekrar suda yikanan dokular balsam ile
kapatilarak degerlendirildi. Biyopsilerden alinan 5 mikron kalinligindaki parafinize
dokular ksilolde 15 dakika bekletilerek deparafinize edildi. Deparafinize edilen
dokular etiivde kurumaya birakildi. Kuruyan dokular sirasiyla %100, %90, %80, %70
alkollerde 5’er dakika bekletilerek suya getirildi. Suya getirilen dokular 5 dakika
Mayer Hematoksilen solusyonunda bekletildi. Daha sonra su altinda mavilesene kadar
yikandi. Mavilegsen doku 20 dakika Kongo-A, 20 dakika Kongo-B solusyonunda
bekletildi. Daha sonra doku %100 alkolden gegirilerek balsam ile kapatilarak
degerlendirildi. Amiloid birikimi i¢in 6zellikle damar ¢evrelerine bakildi. Kristal Viole
ile damar g¢evresinde pembe-kirmizi boyanma pozitif olarak kabul edildi. Kongo
Kirmizist ile 151k mikroskobunda damar g¢evresinde kirmizi boyanmasi ve pozitif
boyanan alanlarda polarizasyon filtresi ile 15181 ¢ift kirmasina bakilarak bu alanlar
pozitif kabul edildi. Sekil 18 ve 19°da amiloid birikimi goriilen hastalarimizin mukoza
orneklerinin mikroskopik goriintiileri goriilmektedir. Elde edilen sonucglar kendi

aralarinda istatistiksel olarak degerlendirildi.
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mukoza omeklerinin mikroskopik gorintuleri gorulmektedir. Elde edilen somuglar
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 Birikimi (ok) (HAE Boyama) _ 5

Sekil 18. Mukozal Kii¢iik Vaskiiler Yapilar Etrafinda Eozinofilik
Madde Birikimi (ok) (H&E Boyama)
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Sekil 19. Kongo Kimuss Boyamas: ile Biriken Eozinofilik Maddede
Pozitivite (ok)

Sekil 19. Kongo Kimizis1 Boyamasi ile Biriken Eozinofilik Maddede Pozitivite (ok)
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Sekil 20. Rektal Mukoza Orneklemesinde Kullanilan Aspirasyon (Suction) Biyopsi
Kiti

(www.aussystems.com’dan (65) alinmistir.)

Istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (NCSS
LLC, Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, siklik ve oran)
yani sira olgu sayisi sebebiyle normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin
karsilastirilmasinda, iic grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve iki grup
verilerin degerlendirmelerinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test ve Fisher- Freeman Halton test kullanildi.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

40


about:blank

5. BULGULAR

Calisma 27 AAA tanili hasta iizerinde yapilmistir. Hastalarin AAA tanisiyla
ilgili 6zelliklerinin, anorektal manometri testlerinin, rektal mukoza biyopsilerinin ve

Roma IIT anketlerinin sonuglar1 tablo 4’te yer almaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Demografik ve Tanimlayict Veriler ile Anorektal Manometri Testi, Rektal Mukoza Biyopsisi ve Roma III Anketi Sonuglari

Anorektal Manometri Sonuglari

A
il
e Diize - .| Sfinkt
. g A p . Dinleni . Rektal
s |CIN . Protein | O |y . |nli GIS Dinle |Anal |m (I;relak 5;':61 Parado Siks | TOlere Mukoza .
a siye | Yas Gen Analiz iiri y Siiresi Ila¢ Yakimmas | i Kanal | Basma v nn’f)a Ksik ik o $ | Edilebilen Biyopsi ROMA 111 Anketi Sonugclar:
t Miktart | k Kulla | 1 Basm | Uzunl | mn Y .| Kasilm | His ~ .| Maksimu | Sonucu
i nimi o n Haci Hissi .
c1 ugu Artis . . a m Hacim
S Yiizd | mi
Oram .
ii esi
1 11,42 | m694v htz 16,00 + | <S5yl E Yok 90,2 24 2,13 60 40 30,40 100 140 200 Normal
2 9,43 | m680I hmz 19,00 - | <S5yl E Kabizlik 55,9 15 18 50 40 0,00 40 60 80 Normal
e148q htz
3 K 14,48 | p369s htz 4,70 + | <S5yl E Kabizlik 57,3 14 1,74 49 80 0,00 20 60 120 H Normal
r408q htz
4 9,98 |el48qhtz 16,00 + | <S5yl E ishal 106,1 15 2,37 51 60 0,00 40 80 120 [rritabl Barsak Sendromu
5 13,28 | r202q htz 4,80 + | <5yl E Yok 39,3 15 2,54 40,5 80 0,00 60 80 120 Normal
6 13,73 | m680 | htz 5,90 - | =25yl H Yok 85,9 14 2,2 50,1 20 28,70 60 100 160 Normal
m680 | htz ..
7 K 9,63 ¢148q hz 5,20 + | <Syil H Kabizlik 71,5 1,7 2,17 49,6 20 0,00 60 100 120 H Trritabl Barsak Sendromu
8 E 12,79 | m680I htz 5,60 - | =5yl E ishal 60,1 14 2,11 86,9 60 0,00 40 60 100 H Normal
9 E 14,52 | m694v hmz 40,00 + | 25yl E ishal 86,5 1,3 34 58,8 40 0,00 40 100 160 E Abdominal Migren
10 E 13,95 | el48qhtz 5,60 - | <5yl H ishal 58,7 0,9 2,41 56,3 40 0,00 40 100 120 H Normal
11 K 12,18 | e148qhtz 16,00 - | <5yl E Yok 84,5 1,3 1,69 44,7 60 0,00 60 100 140 H Normal
12 E 15,58 |e726 htz 30,00 + | =5yl H ishal 59,9 16 3,29 61,8 40 0,00 40 60 100 H Normal
13 K 10,47 | e148q htz 8,90 - | <5yl H Kabizlik 49,7 1,2 2,11 43,9 40 83,40 20 60 80 H [rritabl Barsak Sendromu
14 E 9,31 r202q htz 6,40 + | <Syil E Kabizlik 1189 1,6 2,76 62,9 60 0,00 20 40 60 H Normal
15 E 14,66 | m680I htz 12,00 + | <Syil E Yok 102,2 2,4 2,73 56,8 60 114,00 60 80 100 H Normal
16 K 9,49 | m694v htz 10,00 + | 25yl E Kabizlik 56 19 2,55 78,7 40 27,60 40 60 80 H Abdominal Migren
694v ht
17| E| 1571 2 0 ZthtzZ 680 |+ |>5yil| E |Yok 1012 | 28 | 495 | 644 | 20 | 2790 | 40 | 60 100 H Normal
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Anorektal Manometri Sonuglari

A
il
e Diize . .| Sfinkt
. . 7 . . Dinleni . Rektal
s | CIN ; Protein | O |0 | 0l GIS Dinle | Anal |m gelak g{aalza Parado Silas | TOlere Mukoza .
a siye | Yas Gen Analiz iiri Y | Siiresi Ilag Yakinmas | ;i Kanal | Basinel o nnf)a Ksik ik o, $ | Edilebilen Biyopsi ROMA 111 Anketi Sonuclari
t Miktari k Kulla |1 Basm | Uzunl | mn Y .| Kasilm | His .. | Maksimu | Sonucu
i nmi o n Haci Hissi X
c1 ugu Artis " : a m Hacim
S Yiizd | mi
Orani .
i esi
18 E 13,47 | el48qhtz 6,90 - | <S5yl E Yok 49,7 3,6 3,59 52,1 60 0,00 40 120 180 H Normal
19 E 10,95 |e148q hmz 6,90 - | <5yl E Yok 30,7 1,3 5,46 95,2 20 0,00 40 100 180 H Normal
20 K 11,63 | m694v htz 9,20 - | <5yl E ishal 58,3 1,8 3,2 100 20 42,60 40 80 120 H [rritabl Barsak Sendromu
21 K 8,70 | m694v hmz 9,80 - | <S5yl E ishal 107,1 1,6 1,78 49,1 60 35,20 60 80 100 H Normal
148q h
22 | k| 1040 |E480NEZ 710 |- |<syil| E |Yok 1004 | 16 | 291 | 603 | 20 | 3050 | 60 | 80 100 H | Normal
m680l htz
23 | K 17,45 | m680I htz 4,90 - | =5yl E Ishal 81,5 2,2 1,85 62,1 40 44,60 40 60 100 H Normal
24 | K 13,99 | m694v hmz 8,10 + | >5y1l E Ishal 68,9 2,3 1,74 45,2 60 42,50 60 120 160 H Normal
25 | K 10,15 | m694v hmz 7,80 - | <S5yl E Yok 26,8 2,1 2,42 48,9 40 0,00 40 60 80 H Normal
26 | E 9,01 | mutasyon yok 8,00 - | <5yl E ishal 63,8 3 7,17 90,7 40 0,00 40 60 100 H Abdominal Migren
27 K 11,53 | m694v hmz 145,00 | + | =5yl E ishal 59,7 1,6 2,20 45,1 40 60,90 40 80 120 E frritabl Barsak Sendromu

HTZ: Heterozigot, HMZ: Homozigot
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Hastalarin demografik verileri

Calismada degerlendirilen 27 hastanin 17’si (%63) kiz; 10’u (%37) erkekti.
Olgularin yaglar1 8,7 ile 17,45 yil arasinda degismekteydi (Tablo 5). 27 hastanin
ortalama yas1 12,15+2,40 yildi. Yaslarinin medyani 11,6 yil olarak saptandi (Tablo 5).
Hastalarin 20’si (%74,1) 10 yas ustiindeydi. 20 hastanin 12’si (%60) kiz, 8’1 (%40)
erkekti. Hastalarin 7°si (%25,9) 10 yas altindaydi. 7 hastanin 2’si (%29) erkek, 5°i
(%71) kizdi. Yasi en kiigiik erkek hasta 9 yasindayken en biiytigii 15 yasindaydi. Yasi
en kiigiik kiz hasta 8 yasindayken en biiyiigli 17 yasindaydi (Tablo 5).

Olgularin 4’iinde (%14,8) ek hastalik mevcuttu (Tablo 5). Ek hastaliklar
sirastyla; alerjik astim, gastroozofagiyel reflii, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi

ve esansiyel hipertansiyondu.

Tablo 5. Olgularin Tanimlayic1 Ozelliklerinin Dagilimi
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Yas (yil); min-maks( ort+=SD)

8,70-17,45 (12,15+2,40)

Yas; n (%); <10 yas 7(25,9)
>10 yas 20 (74,1)
Cinsiyet; n (%) Erkek 10 (37,0)
Kz 17 (63,0)
Tam yas1 (yil); min-maks (ort=SD) 4-13 (8,48+2,26)
Predispozan Faktorii Olan Hastalar; n (%) 19 (70,4)
Gen Mutasyonu; n (%) Homozigot 7(25,9)
Heterozigot 19 (70,4)
Mutasyon yok 13,7
M694V Homozigot Mutasyonu Olanlar; n (%) 5(18,5)
Proteiniiri (gr/m?/saat) min-maks (ort£SD) 4,7-145 (15,80+27,06)
Proteiniiri; n (%) <10 ( gr/m?/saat) 18 (66,7)
>10 ( gr/m?/saat) 9(33,3)
Enalapril Kullananlar; n (%) 20 (74,1)
Cahsma Oncesinde Biyopsi Alinmis Hastalar; n (%) 5 (18,5)
Aile Oykiisii; n (%) 13 (48,1)
Izlem Siiresi <5Y1l 18 (66,7)
n (%) >5 Yil Uzeri 9 (33,3)
Diizenli Ila¢ Kullanimi; n (%) Evet 22 (81,5)
Hayir 5(18,5)
Ek Hastalik; n (%) Evet 4 (14,8)
Hayir 23 (85,2)
GIS Yakinmasi; n (%) Ishal 11 (40,7)
Kabizhik 6 (22,3)
Yok 10 (37,0)

Hastalarin genetik analizleri

AAA agisindan 27 hastanin genetik incelemesi yapilmisti. 26’sinda AAA
acisindan genetik mutasyon saptanirken bir hastada mutasyon saptanmamisti. Bu
hastanin tanisi, Oykii, fizik muayene ve kolsisin tedavisine yanitla yakinmalarin
gerilemesi sebebiyle konulmustu. 4 hastada birden fazla mutasyon vardi. 22 hastanin

sadece tek mutasyonu vardi. Hastalarin genetik mutasyonlar1 incelendiginde 25
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hastada toplam 30 mutasyon vardi. Hastalarin %70,4’iinde homozigot, %25,9’unda
heterozigot mutasyon saptanmisti. Bir hastada ise mutasyon saptanmamuisti (Sekil 19).
Hastalarin sahip oldugu mutasyon sayilar1 e148q heterozigot 8, m6801 heterozigot 6,
m694v heterozigot 4, m694v homozigot 4, r202q heterozigot 3, m6801 homozigot 1,
p369s heterozigot 1, r408q heterozigot 1, €726 heterozigot 1, e148q homozigot 1
seklindeydi. Calismada en sik rastlanan e€148q heterozigot mutasyon 8 hastada
saptandi. E148q heterozigot mutasyonlu 6 kiz, 2 erkek hasta vardi. 27 hastanin
13’linde (%48,1) aile dykiisii mevcuttu. 13 hastanin birinci derece akrabalarinda AAA
tanis1 mevcut olup tedavi kullanmaktaydilar. Aile dykiisii bulunan hastalarin genetik
mutasyon dagilimlari; 3 (%25) m694v heterozigot, 3 (%25) e148q heterozigot, 2
(%17) 12029 heterozigot, 2 (%17) m6801 heterozigot, bir (%8) m694v homozigot, bir
(%8) €726 heterozigot seklindeydi (tablo 4).

Gen Mutasyonu Dagilimi

Mutasyon yok Homozigot
%3,7 %25,9

Heterozigot
%70,4

Sekil 21. Gen Mutasyonu Dagilimi

Hastalarin yas ortalamasi1 11,8 yildi. M694V homozigot gen mutasyonu
saptanan 5 olgu ile M694V homozigot mutasyonu saptanmayan 22 olgunun yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05)
(Tablo 6).
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M694V homozigot mutasyonu bulunan 5 hastanin 4’1 kiz, biri erkekti (tablo
4). M694V homozigot gen mutasyonuna gore cinsiyet dagilimlari arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p>0,05). M694V homozigot mutasyonu bulunan 5 hastanin
3’linde aile Oykiisii mevcuttu. 2 hastada aile 6ykiisii mevcut degildi. M694v homozigot
mutasyonu olmayan 22 hastanin 10’nunda aile dykiisii mevcuttu. M694v homozigot
mutasyonu olmayan 22 hastanin 12’sinde aile dykiisii yoktu. Aile dykiisii varlig1 da
M694V homozigot gen mutasyonuna gore anlamli bir farklilik gostermemektedir
(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. M694V Homozigot Gen Mutasyonuna Gore Yas, Cinsiyet ve Aile Oykiisii
Dagilim1 Tablosu

M694V Homozigot Gen Mutasyonu ap
Yok (n=22) Var (n=5)
Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan (min-
(min-maks) maks)
Yas 12,23+2,44 11,91 11,7842,48 11,53 0,803
(9,01-17,45 (8,70-14,52)
% n % bp
Cinsiyet Kadin 9 40,9 1 20,0 0,621
Erkek 13 59,1 4 80,0
Aile Oykiisii Yok 12 54,5 2 40,0 0,648
Var 10 45,5 3 60,0
aMann Whitney U Test ®Fisher’s exact test

Hastalarin proteiniiri miktarlarina gore degerlendirilmesi

Hastalarin tiimiinde proteiniiri mevcuttu. En az 4,7 gr/m?/saat iken en fazla ise
145 gr/m?/saat’ti (Tablo 4). Ortalama proteiniiri miktar1 15,80+27,06 gr/m?/saat’ti. 17
kiz hastanin ortalama proteiniiri miktar1 21,9 gr/m?/saat’ti. 10 erkek hastanin ortalama
proteiniiri miktar1 16,9 gr/m%saat’ti. Hastalarin 9’unda (%33,3) proteiniiri 10
gr/m?/saat ve iistiindeydi. 9 hastanin proteiniiri miktar1 ortalamas1 33,7 gr/m?/saat’ti
(Tablo 5). Proteiniiri nedeniyle enalapril maleat (Enapril®) kullanan hastalarin sayisi
20’ydi (%74,1). Enalapril maleat kullanan hastalardan 13’i (%65) kiz, 7°si (%35)
erkekti. Enalapril kullanan 20 hastanin ortalama proteiniiri miktar1 17,23 gr/m?/saat’ti.
13 kiz hastanmn ortalama proteiniiri miktar1 20 gr/m?/saat iken, 7 erkek hastanin

ortalama proteiniiri miktar1 14,5 gr/m?%/saat’ti. 9 hasta giinliik 5 mg, 6’s17,5 mg, 5’1 ise
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10 mg enalapril maleat kullanmaktaydi. Proteiniiri oldugu halde enalapril maleat
kullanmayan 7 (%25,9) hasta vardi. 7 hastanin proteiniiri miktarinin ortalamasi 8,7

gr/m?/saat’ti (Tablo 5).

Proteiniiri miktar1 10 gr/m?/saat ve iistii olan 9 hastanin 6’s1 (%67) kizd1. 3’ii
(%33) erkekti. 9 hastanin ortalama yast 12,09+2,34 yildi. Proteiniiri miktar1 10
gr/m?/saat altinda olan hasta sayis1 18 idi (%67). 18 hastanmn 11°i (%61) kizdi. 7’si
(%39) erkekti. 18 hastanin ortalama yas1 12,17+2,5 yild1 (Tablo 7).

Proteiniiri miktar1 10 gr/m?/saat ve iizerinde saptanan 9 olgu ve saptanmayan
18 olgunun yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriillmemektedir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Proteiniiri Miktarina Gore Yag ve Cinsiyet Dagilimi

Proteiniiri (gr/m?/saat) Pp

<10 ( gr/m?/saat)(n=18) >10 ( gr/m?/saat) (n=9)

Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan (min-
(min-maks) maks)
Yas 12,17+2,50 12,20 12,09£2,34 11,52 0,918
(8,70-17,45) (9,43-15,58)
n % n % bp
Cinsiyet Kadin 11 61,1 6 66,7 1,000
Erkek 7 38,9 3 33,3
aMann Whitney U Test bFisher’s exact test

9 hastanin 7’sinde (%77,8) AAA tanisi olan birinci derece akrabasi vardi.
Proteiniiri miktar1 10 gr/m?saat ‘in altinda olan 18 hastanin 6’sinda (%33,3) aile
oykiisii meveuttu (Sekil 22). Proteiniiri miktar1 10 gr/m?/saat ve iizerinde olanlarda

aile Oykiisii oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 8).
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Proteiniiri<10 gr/m2/saat) Proteiniri2 10 { gr/m2/saat)

BAiledyk(-) mAiledyk (+)

Sekil 22. Proteiniiri Miktarma Gére Aile Oykiisii Dagilimi

Proteiniiri miktartyyla M694V homozigot mutasyon varligi arasinda anlaml

farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Proteiniiri Miktarina Gore Aile Oykiisii ve M694V Homozigot Gen
Mutasyonu Dagilimi

Proteiniiri Miktar1 (gr/m?/saat) p

<10 (gr/m?/saat)  >10
( gr/m?/saat)

n % n %
Aile OyKiisii Yok 12 66,7 2 22,2 0,046*
Var 6 33,3 7 77,8
M694V  Homozigot Yok 15 68,2 7 31,8 1,000
Gen Mutasyonu var 3 60,0 2 40,0

Fisher’s exact test

Hastalarin izlem siiresi ve uygulanan tedaviye gore incelenmesi

Hastalarin ortalama tani alma yas1 8,48+2,26 yildi. En erken tani alan hasta 4
yasindaydi. En gec tan1 alan hasta 13 yasindaydi (Tablo 4). Hastalarin tan1 almasindan
calismaya kadar gecen ortalama siire 3,66+2,45 yildu.
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5 yil ve Ustli AAA nedeniyle tedavi alan hasta sayis1 9°du. Bu hastalarin 5’1
kizdi. 4’ erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 13,8742,38 yildi. 5 yildan az AAA
nedeniyle tedavi alan hasta sayis1 18’di. Hastalarin 12°si kizd1. 6°s1 erkekti. Hastalarin
yas ortalamas1 11,28+1,95 yildi. Izlem siiresi 5 yil ve iizerinde saptanan 9 olgu ve
saptanmayan 18 olgunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmektedir (p<0,05) (Tablo 9). izlem siiresi 5 y1l iizerinde olanlarin yas ortalamasi

anlamli diizeyde yiiksekti (Sekil 23).

Tablo 9. izlem Siiresine Gére Hastalarm Yas Dagilim

izlem N ort SD Min Maks p
Siiresi Median
Yas <5 18 11,28 1,95 10,71 8,70 14,66 0,012*
25 9 13,87 2,38 13,99 9,49 17,45
Mann Whitney U Test *p<0,05
Yas (yil)
18
16
14 -
12
210 -
£
s 8-
6 -
4 -
2 -
0 - .

izlem siiresi < 5 izlem siiresi 2 5

Sekil 23. izlem Siiresine Gore Yas Dagilimi

Izlem siirelerine gore cinsiyet ve aile Oykiisii dagilimlart arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. izlem Siiresine Gére Cinsiyet ve Aile Oykiisii Dagilimi

izlem Siiresi )
<Syl >S5yl
N % n %
Cinsiyet Kadin 12 66,7 5 55,6 0,682
Erkek 6 33,3 4 44 .4
Aile Oykﬁsﬁ Yok 11 61,1 3 33,3 0,236
Var 7 38,9 6 66,7

8Fisher’s exact test

22 (%81,5) hastanin kolsisin kullanimi diizenliydi. 5’1 (%]18,5) ise diizenli
kolsisin kullanmamaktaydi (Tablo 11). Diizensiz kolsisin kullanan 5 hastanin yas
ortalamast 12,67+2,52 yildi. Diizenli kolsisin kullanan 22 hastanin yas ortalamasi
12,02+2,42 yildi. Bu iki grubun yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik goériilmemektedir (p>0,05).

Tablo 11. Ilag Kullanim Diizenine Gore Hastalarin Yas Dagilimi

ilac N Ort SD Min Maks p
Kullanim Median

Yas Diizenli 22 12,02 242 11,58 8,70 17,45 0,533
Diizensiz 5 12,67 2,52 13,73 9,63 15,58

Mann Whitney U Test

Ilag kullanimma goére cinsiyet ve aile dykiisii dagilimlari arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. ilag Kullanim Diizenine Gére Hastalarin Cinsiyet, Aile Oykiisii Dagilimi

Diizensiz Ila¢ Kullanimi p
Diizenli Diizensiz
n % n %
Cinsiyet Kadin 8 36,4 2 40,0 1,000
Erkek 14 63,3 6 60,0
Aile Oykiisii Yok 11 50,0 3 60,0 1,000
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Var 11 50,0 2 40,0

Fisher’s exact test

Calisma oncesi amiloidoz arastirillan hastalarin degerlendirilmesi

Calisma oncesinde amiloid birikimi yoniinden degerlendirilmek amaciyla
biyopsi alinmig 5 hasta mevcuttu (Hasta no: 9, 13, 21, 24, 27; Tablo 4). Hastalarin
4’linden rektal, birinden ise bobrek biyopsisi alinmisti. 2013 yilinda bdbrekten ince
igne aspirasyon biyopsisi alinan hastada amiloid birikimi gosterilmisti (Hasta no: 27;
Tablo 4). 5 hastanin 3’1 (%60) kizdi. 2°si (%40) erkekti. Hastalarin ¢aligma sirasindaki
proteiniiri miktarlari; 5,6, 30, 9,2, 4,9 ve 145 gr/m?/saat’ti (tablo 4).

Calismada amiloid birikimi saptanmis hastalarin tammmlayici 6zellikleri

Rektal mukoza biyopsi sonuglart incelendiginde; 2 (%7,4) hastanin biyopsi
orneklerinde amiloid birikimi saptanirken, 25’inde (%92,6) saptanmadi. (Sekil 24)
Amiloid biriken birinci hasta 15 yasinda erkek hastaydi (Hasta no: 10; Tablo 4).
Hastanin tan1 yas1 5°ti. Hastanin genetik tanisinda m694v homozigot mutasyonu
saptanmisti. 10 yildir diizenli kolsisin, son 3 yildir enapri, son bir yildir da losartan
potasyum kullanmaktaydi. Hastanin en son yapilan 24 saatlik idrardaki protein miktar1
40 gr/m?/saatti. Hastanmn birinci derece akrabalari AAA tanisi nedeniyle kolsisin
kullanmaktaydi. Amiloid birikimi saptanan ikinci hasta 11 yasinda kiz hastaydi (Hasta
no: 27; Tablo 4). Hastanin tanit yas1 6’ydi. Hastanin genetik tanisinda m694v
homozigot mutasyonu vardi. Hasta 5 yildir diizenli kolsisin, enapril ve losartan
potasyum kullanmaktaydi. Hastanin en son yapilan 24 saatlik idrardaki protein miktari
145 gr/m?/saatti. Hastanin birinci derece akrabalart AAA tamisi nedeniyle kolsisin
kullanmaktaydi. Hastadan 2013 yilinda amiloidoz birikimi agisindan renal biyopsi

alimmusti. Biyopside amiloid birikimi saptanmusti.
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Sekil 24. Rektal Mukoza Biyopsi Sonuglariin Dagilimi

Rektal mukoza biyopsi sonucu M694V homozigot gen mutasyonu goriilen

olgularda istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oranda saptandi (p<0,05) (Tablo
13, Sekil 25).

Tablo 13. M694V Homozigot Gen Mutasyonuna Gore Biyopsi Sonuglarinin
Degerlendirmesi

M694V Homozigot Gen Mutasyonu P
Yok Var
n % N %
Rektal Mukoza Evet 0 0 2 40,0 0,028*
Biyopsi Sonucu Hayir 22 100 3 60,0

Fisher’s exact test

oran (%)

Rektal Mukoza Biyopsisi (+) Rektal Mukoza Biyopsisi (-)
B M 694 v Homozigot gen {-) B M 694 v Homozigot gen {+)

Sekil 25. M694V Homozigot Gen Mutasyonuna Gore Rektal
Mukoza Biyopsi Sonuglart Dagilimi
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Hastalarin gastrointestinal sistem yakinmalari ile birlikte roma III anketi

sonu¢larinin degerlendirilmesi

Calismaya baslamadan hastalarin  gastrointestinal sistem yakinmalar
sorgulandi. Hastalarin 11’inde (%40,7) gastroenterit, 6’sinda (%?22,3) kabizlik

yakinmas1 mevcuttu. 10 (%37) hastada ise gastrointestinal sistem yakinmasi yoktu.

Calisma sirasinda yapilan Roma III anketine gore 19 (%70,4) hasta normal
saptandi. 5 (%18,5) hastada irritabl barsak sendromu saptanirken, 3 (%]11,1) hastada
abdominal migren saptandi (Sekil 26).

ROMA Il Anketi Sonuglari

Abdominal
Migren
11,1%

irritabl Barsak
Sendromu
18,5%

Sekil 26. Hastalarin ROMA III Anketi Sonucuna Gore Dagilimi

Roma III anketi sonuglariyla hastalarin yas, cinsiyet, M694V homozigot
mutasyonu varligi, proteiniiri miktarlari, enapril kullanim kullanim dozlar1 ve hastalik

baslama yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 14).

Calisma Oncesi biyopsi alinmis hastalar, aile Oykiisii bulunanlar, izlem
stiresinin uzunlugu, diizensiz ilag kullanimi oranlari, gastrointestinal sistem yakinma
oranlar1 ve ek hastalik sahibi olmak Roma III anketi sonuglariyla karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 14).
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Roma III anketine gore irritabl barsak sendromu ve abdominal migren saptanan
olgularin tiimiinde gastrointestinal sistem yakinmasi mevcuttu, bu da normal gruptan

anlaml diizeyde yiiksek oranda saptandi (p< 0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Roma III Anketi Sonuglarina Gore Hastalarin Tanimlayic1 Ozelliklerinin
Dagilimi1

ROMA III Anketi Sonuglari P
Irritabl Abdominal
Normal (n=19) Barsak Migren
Serldromu (n=3)
(n=5)
Yas (y1l) Min-Maks 8,70-17,45 9,63-11,63 9,01-14,52 0,236
Ortalama+SD 12,7242.4 10,65+0,90 1143,05
n (%) n (%) n (%) °p
Cinsiyet Erkek 8 (42,1) 0 2 (66,7) 0,123
Kiz 11 (57,9) 5 (100) 1(33,3)
M694V Homozigot Mutasyonu 3(15,8) 1 (20) 1(33,3) 0,758
Proteiniiri <10 14 (73,7) 3 (60) 1(33,3) 0,392
>10 5 (26,3) 2 (40) 2 (66,7)
Cahsma Oncesi Biyopsi Almanlar 3 (15,8) 2 (40) 0 0,297
Aile Oykiisii 8 (42,1) 3 (60) 2 (66,7) 0,588
izlem Siiresi <5 Y1l 13 (68,4) 4 (80) 1(33,3) 0,558
>5 Y1l Uzeri 6 (31,6) 1(20) 2 (66,7)
la¢ Kullanim Diizenli 16 (84,2) 3 (60) 3 (100) 0,297
Diizensiz 3(15,8) 2 (40) 0
Ek Hastalik Evet 2 (10,5) 2 (40) 0 0,196
Hayir 17 (89,5) 3(60) 3 (100)
GIS Yakinmas1 Yok 10 (52,6) 0 0 0,033*
Var 9 (47,4) 5 (100) 3 (100)
Ishal 6 (31,6) 3(60) 2 (66,7)
Kabizlik 3 (15,8) 2 (40) 1(33,3)
aKruskal Wallis test PFisher Freeman Halton test

Roma III anketi sonuglart M694V homozigot gen mutasyonuna gore anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 15. M694V Homozigot Gen Mutasyonuna Gére ROMA 111 Anketi Sonuglarinin
Degerlendirmesi

M694V Homozigot Gen Mutasyonu P
Yok Var
n % N %
ROMA Il Anketi Normal 16 72,7 3 60,0 0,759
Sonuglar
irritabl Barsak 4 18,2 1 20,0
Sendromu
Abdominal 2 9,1 1 20,0
Migren

Fisher Freeman Halton test

Rektal mukoza biyopsi sonuglart ile Roma IIl anketi sonuglari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Roma III Anketine Gore Rektal Mukoza Biyopsi Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

Roma III Anketi Sonuclar1
Irritabl Barsak Abdominal

(I\rl:)_rln;;al Sendromu Migren
B (n=5) (n=3) P
Rektal Mukoza Evet 0 1 (20) 1(33,3) 0,078
Biyopsi Sonucu; Hayir 19 (100) 4 (80) 2 (66,7)

n (%)

Fisher Freeman Halton test

4.8. Hastalarin anorektal manometri testi sonuclari

Hastalarin anorektal manometri testinde sfinkter dinlenim basinci 26,8 ile
118,9 mmHg arasinda degismekte olup ortalamasi 71,84+24,93 mmHg’ydi (Tablo 17).
17 kizin sfinkter dinlenim basing ortalamast 71 mmHg’ydi. 10 erkegin sfinkter
dinlenim basing ortalamasit ise 73,1 mmHg’ydi. 3 (%11,1) olgu referans araliklar

icerisindeyken, 24 (%88,9) olgu referans araliklar1 disindaydi (Tablo 17).

Anal kanal uzunluklar1 0,9 ile 3,6 cm arasinda degismekte olup ortalamasi
1,81£2,61 cm olarak saptandi. 17 kiz hastanin anal kanal uzunluk ortalamasi 1,7
cm’ydi. 10 erkegin anal kanal uzunluk ortalamasi 1,99 cm’ydi. 3 (%11,1) olgu referans

araliklar icerisindeyken, 24 (%88,9) olgu referans araliklar1 disindaydi (Tablo 17).
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Calismaya katilan hastalar dinlenim basincini en az 1,69 en fazla ise 7,17 kat

arttirdilar (Tablo 9). Ortalama 2,79+1,27 kat arttirarak maksimum sikma basinci

olusturdular.

Hastalarim tiimiinde RAIR saptandi. 27 hastanin sfinkterde olusan relaksasyon
yiizdesinin ortalamast % 59,78+16,46 idi (Tablo 17). 6 (%22,2) hastada RAIR
saptandigi sirada balonun hacimi 20 m1’ydi. 11 (%40,7) hastada 40 mI’ydi. 8 (%29,6)
hastada 60 m1’ydi. 2 (%7.,4) hastada ise 80 m1’ydi (Tablo 17).

Hastalarin balonu ilk hissettikleri hacim 20 ile 140 ml arasinda degismekte olup

ortalamast 45,93+16,47 ml’ydi. Sikisma hissinin olustugu hacim 40 ile 140 ml

arasinda degismekte olup ortalamasi da 80,74+23,85 ml olarak saptandi. Tolere

edilebilen maksimum hacim 60 ile 200 ml arasinda degismekte olup ortalamasi
118,524+25,05 ml’ydi (Tablo 17).

Tablo 17. Anorektal Manometri Testi Sonuglari

Dinlenim Basmer (mmHg); min-maks (ort=SD)

26,8-118,9 (71,84+24,93)

Dinlenim Basinci; n (%) Normal 3(11,1)

Anormal 24 (88,9)
Anal Kanal Uzunlugu; min-maks (ort+SD) 0,9-3,6 (1,81+2,61)
Anal Kanal Uzunlugu; Normal 3(11,1)
n (%) Anormal 24 (88,9)
Dinlenim Basincinin 1,69-7,1 (2,79+1,27)
Artis Orani;

min-maks (ort+SD)

Dinlenim Basicinin
Orani; n (%)

Artis Normal
Anormal

21 (77,8)
6(22,2)

Sfinkter Relaksasyon
Yiizdesi;

min-maks (ort£SD)

40,5-100 (59,78+16,46)

RAIR Saptanan Hacim

(20-80) 44,44+17,83

20 6 (22,2)

40 11 (40,7)

60 8 (29,6)

80 2(74)
ilk His (20-140) 45,93+16,47
Sikisma Hissi (40-140) 80,74+23,85

Tolere Edilebilen Maksimum

Hacim

(60-200) 118,52+35,05

Normal: Refeans Aralig1 i¢inde Bulunan Hastalar; Anormal: Referans Araligi Disinda

Bulunan Hastalar
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M694V homozigot mutasyonu bulunan 5 hastanin anorektal manometri
testinde dinlenim basinci ortalamasi 69,8+30,09 mmHg, anal kanal uzunlugu
1,78+0,41 cm, dinlenim basmncinin artis orani ortalamasi 2,31+0,67 kat, RAIR
saptanma hacimi 48+10,95 ml, rektumlarnda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda
balondaki hacim 48+10,95 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona
bagl sikisma hissinin olustugu anda balondaki hacim 88+22,8 ml, rektumlarinda
hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagli olusan tolere edilebilen maksimum
hacimin ortalamasi 124+35,78 ml’ydi. M694V homozigot mutasyonu olmayan 22
hastanin dinlenim basinci ortalamasit 72,31+24,41 mmHg, anal kanal uzunlugu
1,82+0,66 cm, dinlenim basincinin artis oranmin ortalamasi 2,9+1,35 kat, RAIR
saptanma hacimi 43,64+19,16 ml, rektumlarinda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda
balondaki hacim 45,45+17,65 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen
balona bagli sikigma hissinin olustugu anda balondaki hacim 79,09+24,28 ml,
rektumlarinda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagli olusan tolere
edilebilen maksimum hacimin ortalamasi 117,27+35,61 ml’ydi. Iki grup arasinda
dinlenim basinci ortalamasi, anal kanal uzunlugu ve dinlenim basinci artis oranlari,
RAIR saptanma hacimi, ilk his, sikisma hissi, tolere edilebilen maksimum hacimlerin
ortalamasi arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. M694V Homozigot Gen Mutasyonuna Gore Anorektal Manometri Testi
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

M 694v .
Homozigot ort Sb Median Min Maks P
Dinlenim Yok 22 72,31 24,41 61,95 30,7 118,9 0,901
Basinci Var 5 69,80 30,09 68,90 26,8 107,1
Anal Kanal Yok 22 1,82 0,66 1,60 0,9 3,6 0,802
Uzunlugu Var 5 1,78 0,41 1,60 1,3 2.3
Dinlenim Yok 22 2,90 1,35 2,48 1,69 7,17 0,365
Basmcinin
Artis Oram Var 5 2,31 0,67 2,20 1,74 3,40
RAIR Yok 22 43,64 19,16 40,00 20,0 80,0 0,553
a&;}:étie;:lima Var 5 48,00 10,95 40,00 40,0 60,0
ilk His Yok 22 45,45 17,65 40,00 20,0 100,0 0,577
Var 5 48,00 10,95 40,00 40,0 60,0
Sikisma Hissi Yok 22 79,09 24,28 80,00 40,0 140,0 0,308
Var 5 88,00 22,80 80,00 60,0 120,0
Tolere Yok 22 117,27 35,61 110,00 60,0 200,0 0,701
Edilebilen Var
Maksimum 5 124,00 35,78 120,00 80,0 160,0
Hacim
Mann Whitney U Test *p<0,05
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Anorektal manometri testinde dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu ve
dinlenim basincinin artig orani referans araliklarina gore siniflandirildiginda M694V

homozigot gen mutasyonuna gore anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. M694V Homozigot Gen Mutasyonunun Anorektal Manometri Testi
Referans Araliklarina Gore Degerlendirilmesi

M694V Homozigot Gen Mutasyonu p
Yok Var
% N %

Dinlenim Basinci Normal 3 13,6 0 0 1,000

Anormal 19 86,4 5 100
Anal Kanal Uzunlugu  Normal 3 13,6 0 0 1,000

Anormal 19 86,4 5 100
Dinlenim  Basmcmn Normal 18 81,8 3 60,0 0,303
Artis Orani Anormal 4 18,2 2 40,0

Fisher’s exact test Normal: Refeans Araligi Icinde Bulunan Hastalar; Anormal:

Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar

Anorektal manometri testinde proteiniiri miktar1 10 gr/m?/saat ve iistii olan 9
hastanin dinlenim basinc1 ortalamasi 77,89+20,23 mmHg, anal kanal uzunlugu
1,72+0,42 cm, dinlenim basincini artiris oranmin ortalamas: 2,46+0,6 kat, RAIR
saptandig sirada kateter balonundaki hacim 46,67+10 ml, rektumda sisirilen balonu
ilk hissettikleri anda balondaki hacim 51,114+20,28 ml, rektumda hacmi 20’ser ml
arttirllarak sisirilen balona bagli sikisma hissinin olustugu anda balondaki hacim
84,44+26,03 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagli tolere
edilebilen maksimum hacimin ortalamast 122,22+39,3 ml’ydi. Proteiniiri miktar1 10
gr/m?/saat’in altinda olan kalan 18 hastada ise dinlenim basinci ortalamas1 68,82+27
mmHg, anal kanal uzunlugu 1,86+0,7 cm, dinlenim basincini artirig oraninin
ortalamas1 2,95+1,48 kat, RAIR’in saptandig1 sirada kateter balonundaki hacim
43,3+20,86 ml, rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim
43,334+14,14 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagl sikisma
hissinin olustugu anda balondaki hacim 78,89+23,24 ml, rektumda hacmi 20’ser ml
arttirllarak sisirilen balona bagh tolere edilebilen maksimum hacimin olustugu anda
balondaki hacimin ortalamasi 116,67+33,78 m1’ydi. iki grup arasinda dinlenim basinci
ortalamasi, anal kanal uzunlugu ve dinlenim basinci artis oranlar arasinda istatistiksel

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Anorektal Manometri Testi Sonuglarmin Proteiniiri Miktarina Gore
Degerlendirilmesi

Proteiniiri N Ort SD Median Min Maks p
(gr/m?/saat)
Dinlenim <10 18 68,82 27,00 61,95 26,8 118,9 0,410
Basinci
>10 9 77,89 20,23 84,50 55,9 106,1
Anal Kanal <10 18 1,86 0,70 1,60 9 3,6 0,836
Uzunlugu
>10 9 1,72 0,42 1,60 1,3 2,4
Dinlenim <10 18 2,95 1,48 2,42 1,74 7,17 0,719
Basincinin
Artls Oram =10 9 2,46 0,60 2,37 1,69 3,40
RAIR <10 18 43,33 20,86 40,00 20,0 80,0 0,568
Saptanma > 10 40.00
Hacimi = 9 46,67 10,00 ' 40,0 60,0
ilk His <10 18 43,33 14,14 40,00 20,0 60,0 0,491
>10 9 51,11 20,28 40,00 40,0 100,0
Sikisma <10 18 78,89 23,24 80,00 40,0 120,0 0,649
Hissi
>10 9 84,44 26,03 80,00 60,0 140,0
Tolere <10 18 116,67 33,78 110,00 60,0 180,0 0,791
edilebilen > 10
Maksimum = 9 122,22 39,30 120,00 80,0 200,0
Hacim

Mann Whitney U Test

RAIR saptanma hacimi, dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu ve dinlenim
basmcinin artis orami referans araliklarina gore siniflandirilip proteiniiri miktari ile

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 21).

Rektal mukoza biyopsi sonucu ve Roma III anketi sonuglar1 proteiniiri

miktaria gore anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 21).
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Tablo 21. Anorektal Manometri Testi Referans Araliklarmin Proteiniiri Miktarina
Gore Degerlendirilmesi

Proteiniiri (gr/m?/saat) 3

<10 (gr/m%saat) > 10 (gr/m*saat)

N % n %
Dinlenim Basinci Normal 3 16,7 0 0 0,529
Anormal 15 83,3 9 100
Anal Kanal Uzunlugu Normal 3 16,7 0 0 0,529
Anormal 15 83,3 9 100
Dinlenim Basincinin Normal 14 77,8 7 77,8 1,000
Artis Oram Anormal 4 22 2 22,2
RAIR Saptanma Hacimi 20 6 33,3 0 0 0,102
40 5 27,8 6 66,7
60 5 27,8 3 33,3
80 2 11,1 0 0
Rektal Mukoza Evet 0 0 2 22,2 0,103
Biyopsi sonucu Hayir 18 100 7 77.8
ROMA 111 Anketi Normal 14 77,8 5 55,6 ®0,397
irritabl 3 16,7 2 22,2
Barsak
Sendromu
Abdominal 1 5,6 2 22,2
Migren
8Fisher’s exact test bFisher Freeman Halton test *p<0,05 Normal: Refeans

Araligi I¢inde Bulunan Hastalar; Anormal: Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar

AAA nedeniyle 5 yildan uzun siiredir tedavi alan 9 hastanin anorektal
manometri testinde dinlenim basinct ortalamasit 73,3+15,95 mmHg, anal kanal
uzunlugu 1,83+0,51 cm, dinlenim basincinin artig oraninin ortalamasi 2,7+1,02 kat,
sfinkter relaksasyon yiizdesi 61,46+14,24, RAIR saptandig1 sirada kateter balonundaki
hacim 40+14,14 ml, rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim
44,4448,82 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sigirilen balona bagl sikisma
hissinin olustugu anda balondaki hacim 77,784+23,33 ml, rektumda hacmi 20’ser ml
arttirllarak sisirilen balona bagh tolere edilebilen maksimum hacimin olustugu anda
balondaki hacimin ortalamasi 120+31,62 mililitreydi. AAA nedeniyle 5 yildan kisa
siiredir tedavi alan 18 hastanin anorektal manometri testinde dinlenim basinci

ortalamast 71,11£28,8 mmHg, anal kanal uzunlugu 1,8+0,67 cm, dinlenim basincinin
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artis oraninin ortalamast 2,83+1,4 kat, sfinkter relaksasyon ylizdesi 58,94+17,79,
RAIR saptandig1 sirada kateter balonundaki hacim 46,67+19,4 ml, rektumda sisirilen
balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim 46,67+£19,4 ml, rektumda hacmi 20’ser
ml arttirilarak sisirilen balona bagli sikisma hissinin olustugu anda balondaki hacimin
ortalamasi 82,22+24,63 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagh
tolere edilebilen maksimum hacimin olustugu anda balondaki hacimin ortalamasi
117,78+37,5 ml’ydi. Izlem siiresi 5 y1l iizerinde olan 9 olgu ve olmayan 18 olgunun
anorektal manometri testinde dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu, dinlenim
basincini artirts orani, sfinkter relaksasyon yiizdesi, RAIR saptanma hacimi, ilk his,
stkigsma hissi ve tolere edilebilen maksimum hacim 6lgiimleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmemektedir (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. izlem Siiresine Gore Anorektal Manometri Testi Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

fzlem N Ort SD Median Min Maks p
Siiresi

Dinlenim <5 18 71,12 28,80 61,25 26,8 118,9 0,607

Basma >5 9 73,30 15,95 68,90 560 1012

Anal  Kanal <5 18 1,80 0,67 1,60 9 3,6 0,717

Uzunlugu >5 9 183 051 1,60 1,3 2,8

Dinlenim <5 18 2,83 1,40 2,42 169 7,17 1,000

Basincinin >5

ArtisOram 9 270 102 222 1,74 495

Sfinkter <5 18 5894 17,79 5155 405 1000 0355

Relaksasyon >3

Yiizdesi = 9 61,46 14,24 61,80 45,1 86,9

RAIR <5 18 46,67 19,40 40,00 20,0 80,0 0,385

Saptanma S5

Hacimi = 9 4000 1414 40,00 200 60,0

ik His <5 18 4667 1940 40,00 200  100,0 0,818
>5 9 44 44 8,82 40,00 40,0 60,0

Sikisma Hissi <5 18 82,22 24,63 80,00 40,0 140,0 0,592
>5 9 77,78 23,33 60,00 60,0 120,0

Tolere <5 18 117,78 37,50 120,00 60,0 200,0 0,937

Edilebilen

Maksimum >3

Hacim 2 9 12000 3162 10000 800 1600

Mann Whitney U Test
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Dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu ve dinlenim basincinin artig orani
referans araliklarina gore simiflandirildiginda, RAIR saptanma hacimi, rektal mukoza
biyopsi sonucu, gen mutasyonu ve Roma III anket sonuglar izlem siiresiyle
karsilastirildiklarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 23).

Tablo 23. izlem Siirelerinin Anorektal Manometri Testi Referans Araliklarina Gore
Degerlendirilmesi

izlem Siiresi 2
<SSyl =Syl
N % N %
Dinlenim Basinci Normal 3 16,7 0 0 0,529
Anormal 15 83,3 9 100
Anal Kanal Uzunlugu Normal 2 11,1 1 111 1,000
Anormal 16 88,9 8 88,9
Dinlenim Normal 14 77,8 7 77,8 1,000
Basincinin Artis Oram Anormal 4 222 2 222
RAIR 20 4 22,2 2 22,2 b0,782
Saptanma Hacimi 40 6 333 5 556
60 6 33,3 2 22,2
80 2 11,1 0 0
Rektal Mukoza Evet 0 0 2 22,2 0,103
Biyopsi Sonucu Hayir 18 100 7 77.8
ROMA 111 Anketi Normal 13 72,2 6 66,7 ®0,556
irritabl Barsak 4 22,2 1 111
Sendromu
Abdominal Migren 1 5,6 2 22,2
8Fisher’s exact test bFisher Freeman Halton test Normal: Refeans Araligi Iginde

Bulunan Hastalar; Anormal: Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar

Kolsisini diizenli kullanmayan 5 hastanin anorektal manometri testinde
dinlenim basinci ortalamasi 65,14+13,95 mmHg, anal kanal uzunlugu 1,36+0,32 cm,
dinlenim basincini artirig oraninin ortalamasi 2,44+0,49 kat, sfinkter relaksasyon
yiizdesinin ortalamasi 52,34+6,87, RAIR saptandig: sirada kateter balonundaki hacim
32+10,95 ml, rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim
44+16,73 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagli sikisma
hissinin olustugu anda balondaki hacim 844+21,91 ml, rektumda hacmi 20’ser ml

arttirilarak sisirilen balona bagli tolere edilebilen maksimum hacimin ortalamasi
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1164+29,66 ml’ydi.Kolsisini diizenli kullanan 22 hastanin dinlenim basinci ortalamasi
73,37£26,82 mmHg, anal kanal uzunlugunun 1,91+0,62 cm, dinlenim basincini artirig
oraninin ortalamas1 2,87+1,38 kat, sfinkter relaksasyon yiizdesinin ortalamasi
61,47£17,61, RAIR saptandig1 sirada kateter balonundaki hacim 47,27+18,04 ml,
rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim 46,36+16,77 ml,
rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagl sikisma hissinin olustugu
anda balondaki hacim 80+24,69 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen
balona bagli tolere edilebilen maksimum hacimin ortalamas1 119,09+£36,76 ml’ydi.
(Tablo 24). Diizensiz ilag¢ kullanimina gore olgularin anorektal manometri testinde,
dinlenim basinglari, anal kanal uzunluklari, dinlenim basincini artiris orani, sfinkter
relaksasyon yiizdesi, RAIR saptanma hacimi, ilk his, sikisma hissi ve tolere edilebilen
maksimum hacim O6l¢limleriyle arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Diizensiz ila¢ Kullanimima Gére Anorektal Manometri Testi Sonuglarmin
Degerlendirilmesi

ila¢ Kullamm N ort SD Min  Maks p
Median

Dinlenim Diizenli 22 73,37 26,82 66,35 268 1189 0,596

Basinet Diizensiz 5 6514 1395 59,90 49,7 859

Anal Kanal Diizenli 22 1,91 0,62 1,60 1,3 3,6 0,069

Uzunlugu Diizensiz 5 136 032 1,40 9 1,7

Dinlenim Diizenli 22 2,87 1,38 248 169 7,17 0,779

Basincinin Diizensiz

Artis Oran1 5 244 049 222 211 3,29

Sfinkter Diizenli 22 61,47 1761 57,80 405 1000 0,349

Relaksasyon Diizensiz

Yiizdesi 5 52,34 6,87 50,10 439 61,8

RAIR Diizenli 22 4727 18,04 40,00 20,0 80,0 0,075

Saptanma Diizensiz

Hacimi 5 32,00 10,95 40,00 20,0 40,0

ilk His Diizenli 22 46,36 16,77 40,00 20,0 1000 0,944
Diizensiz 5 44,00 16,73 40,00 20,0 60,0

Sikisma Hissi  Diizenli 22 80,00 24,69 80,00 40,0 1400 0,626
Diizensiz 5 84,00 21,91 100,00 60,0 100,0

Tolere Diizenli 22 119,09 36,76 110,00 60,0 200,0 1,000

Edilebilen

Maksimum . o oo 5 116,00 29,66 120,00 80,0 1600

Hacim

Mann Whitney U Test

65



Dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu, dinlenim basincinin artis orani, referans
araliklarina gére smiflandirildiginda, RAIR saptanma hacimi, rektal mukoza biyopsi
sonucu, gen mutasyonu ve Roma III anket sonuglar1 diizenli ve diizensiz ilag
kullanimina gore degerlendirildiginde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo
25).

Tablo 25. Diizensiz ilag Kullamminin Anorektal Manometri Testi Referans
Araliklarima Gore Degerlendirilmesi

Diizensiz ila¢ Kullanimi ap
Diizenli Diizensiz
n % n %
Dinlenim Basinci Normal 2 91 1 20,0 0,474
Anormal 20 90,9 4 80,0
Anal Normal 3 13,6 0 0 1,000
Kanallfeualugu Anormal 19 86,4 5 100
Dinlenim  Basincinin  Normal 16 72,7 5 100 0,555
Artis Oram Anormal 6 273 0 0
RAIR 20 4 18,2 2 40,0 ®0,267
Saptanma Hacimi 40 8 36.4 3 60,0
60 8 36,4 0 0
80 2 91 0 0
Rektal Mukoza Evet 2 91 0 0 1,000
Biyopsi Sonucu Hayir 20 90,9 5 100
ROMA 111 Anketi Normal 16 72,7 3 60,0 ®0,297
irritabl  Barsak 3 13,6 5 40,0
Sendromu
Abdominal 3 13,6 0 0
Migren
aFisher’s exact test ®Fisher Freeman Halton test Normal: Refeans Araligi Icinde

Bulunan Hastalar;, Anormal: Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar

Paradoksik kasilma saptananlarla saptanmayan olgularin yas ortalamalar1 ve
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

26).

Predispozan faktorler, M694V homozigot mutasyonu ve proteiniiri miktarinin
paradoksik kasilmayla karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 26).
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Calisma Oncesi biyopsi alinmis hastalar, aile dykiisii bulunanlar, izlem stiresi 5
yildan fazla olanlar, diizensiz ila¢ kullananlar ve ek hastalik bulunanlarin oranlari

paradoksik kasilmaya gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05) (Tablo 26).

Paradoksik kasilmaya varliginda, gastrointestinal sistem yakinmasi oranlari

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 26).

Tablo 26. Paradoksik Kasilma Varligina Gére Tamimlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

Paradoksik Kasilma P
Yok (n=15) Var (n=12)
Yas (y1l) Min-Maks 9,01-15,57 8,70-17,45 0,526
Ortalama+SD 11,91+£2,24 12,43+2,66
n (%) n (%) °p
Cinsiyet Erkek 8 (53,3) 2 (16,7) 0,107
Kiz 7 (46,7) 10 (83,3)
Predispozan Faktorler 9 (60,0) 10 (83,3) 0,236
M694V Homozigot Mutasyonu 2 (13,3) 3 (25,0) 0,628
Proteiniiri <10 10 (66,7) 8 (66,7) 1,000
>10 5(33,3) 4 (33,3)
Calisma Oncesi Biyopsi Alinanlar 2 (13,3) 3 (25,0) 0,628
Aile Oykiisii 7 (46,7) 6 (50,0) 1,000
izlem Siiresi <5 Y1l 12 (80,0) 6 (50,0) 0,217
>5 Y1l Uzeri 3(20,0) 6 (50,0)
ila¢ Kullanim Diizenli 12 (80,0) 10 (83,3) 1,000
Diizensiz 3(20,0) 2 (16,7)
Ek Hastalik Evet 2(13,3) 2 (16,7) 1,000
Haywr 13 (86,7) 10 (83,3)
GIS Yakinmasi Yok 5(33,3) 5(41,7) 0,890
Ishal 6 (40,0) 5(41,7)
Kabizlik 4 (26,7) 2 (16,7)

aMann Whitney U test
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Paradoksik kasilmaya wvarliginda, anorektal manometri testinde sfinkter

dinlenim basinct Ol¢iimleri ve referans araligina goére gruplamasi, anal kanal

uzunluklar1 ve referans araligina gére gruplamasi ve dinlenim basincinin artis orani

Olctimleri ve referans araligma gore gruplamasi istatistiksel olarak anlamh

bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 27).

Sfinkter relaksasyon yiizdesi, ilk his, sikisma hissi, tolere edilebilen maksimum

hacim ve Roma III anketi ile paradoksik kasilma arasinda anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 27).

Rektal mukoza biyopsi siniflamasi oranlari paradoksik kasilma varliginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Paradoksik Kasilma Varliginda Anorektal Manometri Test Sonuglart

Dagilimi
Paradoksik Kasilma
Var Yok
(n=15) (n=12) P
Dinlenim Basinci Min-Maks 26,8-118,9 49,7-109,4 20,128
Ortalama+SD 64,65+£25,69  80,84+21,68
Dinlenim Basinci; n (%) Normal 2 (13,3) 1(8,3) ®1,000
Anormal 13 (86,7) 11 (91,7)
Anal Kanal Uzunlugu Min-Maks 0,9-3,6 1,2-2,8 80,130
Ortalama+SD 1,71£0,70 1,93+0,48
Anal Kanal Uzunlugu, n(%) Normal 2 (13,3) 1(8,3) ®1,000
Anormal 13 (86,7) 11 (91,7)
Dinlenim Basincinin Min-Maks 1,69-7,17 1,74-4,95 40,704
Artis Orani Ortalama+SD 2,99+1,50 2,53+0,88
Dinlenim Basicinin Normal 12 (80,0) 9 (75,0) ®1,000
Artis Orani; n (%) Anormal 3(20,0) 3 (25,0
Sfinkter Relaksasyon Yiizdesi Min-Maks 40,5-95,2 43,9-100 40,449
Ortalama+SD 59,89+£17,20 59,64+16,23
ilk His Min-Maks 20-60 20-100 80,127
Ortalama+SD 41,33+11,87  51,67£19,92
Sikisma Hissi Min-Maks 40-120 60-140 20,683
Ortalama+SD 78,67+£23,25  83,33+25,37
Tolere Edilebilir Min-Maks 60-180 80-200 21,000
Maksimum Hacim Ortalama+SD 118,67+35,02 118,33+36,63
Rektal Mukoza Evet 1(6,7) 1(8,3) 1,000
Biyopsi Sonucu; Haywr 14 (93,3) 11 (91,7)
n (%)
ROMA 111 Anketi; n(%) Normal 11(57,9) 8 (42,1) 0,711
Irritabl Barsak Sendromu 2 (40) 3 (60)
Abdominal Migren 2 (66,7) 1(33,3)

aMann Whitneu U test

I¢inde Bulunan Hastalar; Anormal: Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar

PFisher Exact test
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Predispozan Faktorlere Gore Hastalarin Tamimlayici Verilerinin ve

Anorektal Manometri Testi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Predispozan faktor saptanan 19 olgu ve saptanmayan 8 olgunun yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05)

(Tablo 28).

Predispozan faktorlere gore cinsiyet dagilimlar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). Aile oykiisii dagilimlar1 da predispozan faktorlere gére anlamli

bir farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28. Predispozan Faktorlerin Yas, Cinsiyet ve Aile Oykiisiine Gore Dagilimi

Predispozan Faktorler ap
Yok (n=8) Var (n=19)
Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan
(min-mak) (min-mak)
Yas 11,57£2,02 11,29 12,39£2,56 12,18 0,396
(9,01-14,48) (8,70-17,45)
n % n % bp
Cinsiyet Kadin 4 50,0 13 68,4 0,415
Erkek 4 50,0 6 31,6
Aile Oykiisii Yok 5 62,5 9 47,4 0,678
Var 3 37,5 10 52,6
aMann Whitney U Test bFisher’s exact test

Predispozan faktorler saptanan 19 hastanin dinlenim basinci ortalamasi
74,34+22,01 mmHg, anal kanal uzunlugu 1,74+0,5 cm, sfinkter relaksasyon yiizdesi
55,97+11,5, RAIR saptandigi sirada kateter balonundaki hacim 43,16+13,76 ml,
rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim 48,42+16,75 ml,
rektumda hacmi 20’°ser ml arttirilarak sisirilen balona bagl sikisma hissinin olustugu
anda balondaki hacim 82,11+23,94 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen
balona bagli tolere edilebilen maksimum hacimin ortalamasi 116,84+33,51 ml’ydi.
Predispozan fakotorler saptanmayan 8 hastanin anorektal manometri testinde dinlenim
basinci ortalamasi 65,93+31,73 mmHg, anal kanal uzunlugu 1,98+0,85 cm, sfinkter
relaksasyon ylizdesi 68,84+23,08, RAIR saptandig sirada kateter balonundaki hacim
47,50+26,05 ml, rektumda sisirilen balonu ilk hissettikleri anda balondaki hacim
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40+15,12 ml, rektumda hacmi 20’ser ml arttirilarak sisirilen balona bagl sikigsma
hissinin olustugu anda balondaki hacim 77,5+24,93 ml, rektumda hacmi 20’ser ml
arttirilarak sisirilen balona bagl tolere edilebilen maksimum hacimin ortalamasi
122,5+40,62 ml’ydi. Iki grup arasinda dinlenim basinglar1, anal kanal uzunluklari,
sfinkter relaksasyon yiizdesi, RAIR saptanma hacimi, ilk his, stkisma hissi ve tolere
edilebilen maksimum hacim dl¢limleriyle arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 29). Predispozan faktorler saptanan 19 hastanin
dinlenim basincini artiris orani 2,42+0,77 kat iken, predispozan faktorler saptanmayan
8 hastanm 3,67+1,78 kattr. iki grup arasinda dinlenim basmcini artiris orani
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05) (Tablo 29).

Tablo 29. Predispozan Faktorlere Gore Anorektal Manometri Testi Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

Predispozan N Oort SD Median Min Maks P
Faktorler

Dinlenim Yok 8 6593 31,73 57,80 30,70 118,90 0,326

Basma Var 19 7434 2201 7150 26,80 107,10

Anal Kanal Yok 8 198 08 1,60 1,30 3,60 0,669

Uzunlugu /., 19 174 050 1,60 090 280

Dinlenim Yok 8 367 1,78 3,06 1,74 7,17 0,021*

Basmemm . 19 242 077 220 1,69 4,95

Artis Oram

Sfinkter Yok 8 6884 2308 61,60 4050 100,00 0,167

Relaksasyon /., 19 5597 1150 5100 4390 86,90

Yiizdesi

RAIR Yok 8 4750 26,05 50,00 20,00 80,00 0,715

saptanma /., 19 43,16 13,76 40,00 20,00 60,00

Hacimi

ilk His Yok 8 40,00 1512 40,00 20,00 60,00 0,260
Var 19 4842 16,75 40,00 20,00 100,00

Sikisma Hissi Yok 8 7750 2493 80,00 40,00 120,00 0,740
Var 19 8211 23,94 80,00 60,00 140,00

Tolere Yok 8 12250 40,62 120,00 60,00 180,00 0,586

Edilebilen /. 19 11684 3351 100,00 8000 200,00

Maksimum

Hacim

Mann Whitney U Test *p<0,05

Dinlenim basinci, anal kanal uzunlugu ve dinlenim basincinin artis oran
referans araliklariyla simiflandirilip predispozan faktorlerle degerlendirildiginde

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 30).
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RAIR saptanma hacimi ile predispozan faktorler arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski saptand1 (p<0,05). Predispozan faktdr goriilenlerde RAIR’in 40 ml’de
saptanma orani predispozan faktorler goriilmeyenlere gore anlamli diizeyde ytiksek
olarak saptand1 (p<0,05). RAIR’in 80 ml’de saptanma orani ise predispozan faktdrler
saptanmayan olgularda yiiksek olarak bulundu (p<0,05) (Sekil 27). RAIR’in 20 ml ve
60 ml’de saptandigi olgular predispozan faktorlere gore anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 30).

Roma III anketi ve rektal mukoza sonuglariyla predispozan faktorlerin arasinda

anlamli fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 30. Predispozan Faktorlerin Anorektal Manometri Testi Referans Araliklarina
Gore Degerlendirilmesi

Predispozan Faktorler ap
Yok Var
N % n %
Dinlenim Basinci Normal 2 25,0 1 53 0,201
Anormal 6 75,0 18 94,7
Anal Normal 2 25,0 1 53 0,201
Kanal Uzunlugu Anormal 6 75,0 18 94,7
Dinlenim Basmncinin  Normal 7 87,5 14 73,7 0,633
Artis Oram Anormal 1 12,5 5 26,3
RAIR Saptanma 20 3 37,5 3 15,8 b0,037*
Hacimi 40 1 12,5 10 52,6
60 2 25,0 6 31,6
80 2 25,0 0 0
Rektal Mukoza Evet 0 0 2 10,5 1,000
Biyopsi Sonucu Hayir 8 100 17 89,5
ROMA 111 Anketi Normal 6 75,0 13 68,4 1,000
irritabl Barsak 1 12,5 4 21,1
Sendromu
Abdominal 1 12,5 2 10,5
Migren
@Fisher’s exact test PFisher Freeman Halton test
*p<0,05 Normal: Refeans Araligi I¢inde Bulunan Hastalar;

Anormal: Referans Araligi Disinda Bulunan Hastalar
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Rair Pozitif ml'si

W Kot prognoz {-) W K&t prognoz (+)

Sekil 27. Predispozan Faktorlere Gore RAIR Saptanma Haciminin Dagilimi
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6. TARTISMA

AAA, ates ve serozit ataklari ile seyreden ve otozomal ¢ekinik gecis gosteren
kalitsal bir hastaliktir. Ozellikle Tiirkler, Araplar, Ermeniler, Yunanlar ve Askenazi
olmayan Yahudiler etkilenmektedir. AAA i¢in tipik klinik bulgular olan; ates, serozit,

karin agris1 hastalarin en az %80’ ininde goriilmektedir (1, 41, 46, 47).

Hastaliktan sorumlu olan gen MEFV olarak adlandirilmaktadir. 260 Tiirk
hastada yapilan bir ¢alismada en sik saptanan mutasyon, MEFV gen mutasyonu
ailesinden, M694V homozigot (%39,1) mutasyonudur (66). 320 AAA tanili1 Tiirk
hastada yapilan bagka bir genetik taramada ise %14,2 oraninda M694V homozigot
mutasyonu saptanmistir (67). Calismamizda M694V homozigot mutasyonu hastalarin
%18,5’inde saptandi. Calismamizda saptanan homozigot mutasyonlar %25,9 iken,
heterozigot mutasyonlarin yiizdesi 70,4’tii. Calisma grubunun mutasyon dagiliminin

Tiirk popiilasyonundaki genetik mutasyon dagilimi ile benzer oldugu goriilmiistiir.

AAA hastaliginin en agir komplikasyonu olan amiloidoz, amiloid fibrillerinin,
cesitli doku ve organlarda birikimi sonucu, organ fonksiyonlarinda bozukluklara
neden olan bir grup protein depolanma hastaligidir. Cocukluk c¢ag1 sekonder
amiloidozunun en sik nedeni AAA’dir (52, 54). Amiloid birikimi ilk olarak 1952
yilinda Mamou ve Cattan tarafindan gosterilmistir (68). AAA hastalarinda amiloidoz
siklig1 farkli etnik gruplara ve hastalarin kolsisin tedavisi alip almamalarina, aile
Oykiisiiniin varligina, proteiniiri miktarina ve MEFV gen mutasyon grubundan

homojen mutasyon durumlarina gore degigsmektedir.

Amiloid birikimi genotip ile korelasyon gosterebilir. Genetik mutasyonlarin
klinik seyir {lizerindeki etkilerini degerlendiren ilk ¢alismalar 1997°de yapilmistir.
Amiloid birikiminde M694V homozigot mutasyon risk faktorii olarak bilinmektedir
(69). Yapilan bir calismada M694V homozigot mutasyonu olan 70 hastadan 12’sinde
(%17,4) amiloidoza rastlanirken, bu mutasyon agisindan heterozigot olan veya V726 A
mutasyonu olan 13 hastadan higbirinde amiloidoz goriilmemistir (70). Baska bir
calisma ise M694V mutasyonu homozigot olarak tasiyan hastalarda, bu mutasyonu
tasimayan hastalara gore hastaligin daha agir seyrettigini ve amiloidoz gelisim riskinin

de daha fazla oldugunu ortaya koymustur (71). Ayni ¢alismada M694V homozigot
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mutasyonu olan 80 hastanin 12’sinde (%15) amiloidoz gosterilmistir. 216 hastadan
olugsan farkli bir ¢aligmada hastalarin 30’unda amiloidoz saptanirken, amiloidoz
saptanan 30 hastanin 23’tinde (%76,6) M694V homozigot mutasyon gosterilmistir
(72). Buna kars1 Tiirkiye’den 2000 yilinda 47 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada ise
M694V homozigot mutasyonu varligi ile AAA’nin klinik olarak agir seyretmesi ve
amiloid birikimi arasinda iligki gosterilememistir. Ancak yazarlar her ne kadar bu
iliskiyi gosterememis olsalar da, M694V homoziot mutasyonu bulunan hasta
poplilasyonunun amiloid birikimi agisindan yakin takibini Onermislerdir (73).
Calismamizda M694V homozigot mutasyonu olan 5 hastanin 2’sinde (%40) rektal
mukoza biyopsilerinde amiloid birikimi gosterildi. Her ne kadar gruptaki hasta sayis1
kisith olsa da M694V homozigot mutasyonu olanlar ile olmayanlar, amiloid birikimi
acisindan karsilagtirildiginda, M694V homozigot mutasyonu olanlarda istatiksel
olarak amiloid birikimi yiiksek bulunmustur. Bu da M694V homozigot mutasyon

varliginin amiloid birikimi i¢in risk faktori oldugunu bildiren ¢aligmalarla uyumludur.

M694V homozigot mutasyonunun tek basina amiloid birikimi i¢in yeterli
olamayacagi bildiren yayinlar vardir. Kaliforniya’da yasayan Ermenilerle yapilan
calismada; 100 hastanin higbirinde amiloidoz saptanmazken (74), Ermenistan’da
yasayan Ermenilerde amiloidoz oran1 %25 olarak bulunmustur. Diger ¢alismalarda da
Tirk ve Ermeni kokenli iki ayr1 hasta grubunun gen mutasyon dagilimi benzer
olduklar1 halde amiloidoz gelisimini farkli oranlarda saptamislardir (40, 75). Ancak
baska bir ¢aligmada mutasyonlarin amiloidoz olusumunu ac¢iklamada tek basina yeterli
olamayacagi, bilinmeyen c¢evresel etmenler veya etnik kokene bagli genetik
degisimlerin de hastaligin prognozunda etkili oldugu, M694V homozigotlugu olsun
veya olmasim tim AAA hastalarimin risk altinda oldugu ve tedavi gerektirdigi
sonucuna vartlmistir (6). Tiirkiye’den yapilan bir calismada, ailede amiloidoz
Oykiisiiniin bu agidan 6nemli oldugu saptanmistir. Ailede amiloidoz gelisimi Oykiist
olanlarda amiloidoz gelisiminin 6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (58).
Calismamizda amiloid birikimi gézlenen 2 hastanin da ailelerinde AAA pozitifti ancak

ailelerde amiloidoz varlig1 arastirilmamaisti.

Sekonder amiloidoz olgularinda en sik tutulan organ bobreklerdir. Bobrek
tutulumunun ilk gostergesi idrarda protein varhi@idir. AAA tanili hastalarda

proteiniirinin renal hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve hedef organ
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hasarin1 gosterdigi kabul edilmektedir. Ozellikle idrarda artmis protein atiliminin
tespitinin, renal hastaligin baglangicinin saptanmasinda tani1 koydurucu degere sahip
oldugu bilinmekte ve atilan protein miktarinin 6l¢imiinden, hastaliin siirecini ve
tedavinin  etkinligini  degerlendirmede  yararlanilmaktadir (76). Kantitatif
degerlendirme i¢in 24 saatlik idrar orneklerinde protein saptanmasi altin standart
olarak kullanilmaktadir. AAA hastalifina sekonder gelisen renal amiloidozda, bir
preklinik donemden sonra proteiniirik donem, ardindan nefrotik sendromun ortaya
ciktig1 nefrotik donem ve bobrek yetersizliginin gelistigi tiremik donem goriiliir (59).
Nefrotik sendrom tani kriterlerini proteiniirinin 40 gr/m%saat’in iizerinde olmas,
hipoalbuminemi ve 6dem olusturmaktadir. Proteiniiri miktarinin artis1 renal amiloidoz
acisindan risk faktorii olusturmaktadir. Bu calismada, farkli diizeylerde olmakla
birlikte, tiim hastalarda proteiniiri mevcuttu. Calisma grubunu olusturan hasta sayisi
azlig1 nedeniyle ve homojen dagilimi saglayabilmek icin hastalar proteiniiri
miktarlarina gore 10 gr/m?/saat {izeri ve 10 gr/m?/saat alt1 olacak sekilde iki gruba
ayrildi. Proteiniiri miktar1 10 gr/m%/saat’in {izerinde olan 9 hastanin AAA acisindan
aile Oykiisii pozitifligi, proteiniiri miktar1 10 gr/m?%saat’in altinda olan gruba gore
istatiksel olarak fazla bulundu. Calismamizda amiloid birikimi goriilen 2 hastanin da
proteiniiri  diizeyleri nefrotik sendrom diizeyindeydi. Ancak hastalar nefrotik
sendromun diger kriterlerini karsilamamaktaydilar. Calismamizda karsilastirma i¢in
hasta sayis1 yetersiz olsa da sadece proteiniiri miktarinin nefrotik sendrom diizeyinde
olmasi bile klinisyenleri amiloid birikimi acisindan endiselendirmelidir. AAA tanili
hastalarin idrar protein miktarinin diizenli araliklarla kontrolii, amiloid birkimini

Onleyecek ya da geriletecek tedavinin baslanmasi i¢in hayati 6neme sahiptir.

Amiloid i¢in doku Orneklemeleri bobrekten, kolon mukozasindan,
duodenumdan, ciltalti yagli dokudan, dis etinden ve salgi bezlerinden yapilabilir.
Bobrek biyopsisinin tan1 koymakta ki duyarliligt %90-95 iken rektal mukoza
biyopsisinin duyarliligr %75-85 arasindadir (3). Yapilan bir ¢aligmada kiigiik salgi
bezlerinden alinan biyopsilerde duyarlilik oranin1 %61,1 olarak belirtmiglerdir (77).
Caligmamizda 27 hastadan alian rektal mukoza biyopsilerinde amiloid birikimi
sadece 2 hastada saptandi. Amiloid birikimi oraninin diisiik saptanmasinin baslica
nedenleri, hasta popiilasyonunun kii¢iikliigii, hastalarin proteiniiri diizeylerinin

nefrotik sendrom diizeyinde olmamasi, rektal mukoza biyopsisinin duyarliliginin
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bobrek biyopsisine gore daha diisiik olmasi sayilabilir. Calismamizda hastalardan
bobrek biyopsisi alinmadigr icin rektal mukoza biyopsisinin duyarliligi konusunda

yorum yapilamaz.

Kolsisin, AAA’ya bagli gelisen amiloidozun tedavisinde ve Onlenmesinde
etkili yegane tedavi seklidir. Yapilan bir calismada 906 AAA’I1 hastasinin 902’sinde
devamli kolsisin kullanilmasinin amiloidozu 6nledigi bildirilmistir (78). Baska bir
calismada ise uzun donem devamli ve giinliik kolsisin tedavisinin amiloidoza bagh
renal hastaliga nefrotik donemde tani konulsa dahi bobrek hasarini azaltacag:
bildirilmistir (79). Diger bir ¢calismada amiloidotik bobrek hastaligi evresinde olan 68
AAA hastasina diizenli kolsisin tedavisi baslanilmis. Hastalarin 22’sinde (%32,3)
renal hastalik ilerlemezken, 15’inde (%22) amiloidozda diizelme goriilmiistiir. 31
(%45,7) hastada ise amiloid birikiminin arttifi goriilmiistiir. Amiloidin artmasini
kolsisin dozajinin yetersiz kalmasi ile iligkisi saptanmistir (80). Bagka bir ¢aligmada
ise amiloidozda kolsisinin amiloidozu geri dondiirme etkinligini kollajenaz aktivitesini
arttirmasina baglanmistir (81). Tiirkiye’den yapilan bir calismada 1978 ile 1990 yillar
arasinda izlenen 947 hastada amiloid birikim orani %12 olarak bulunmusken 2000 ile
2009 yillar1 arasinda izlenen ve 974 hastadan olusan baska bir grupta amiloid birikim
orant %2 olarak bulunmustur. Amiloid birikim oranindaki bu diisiisii klinisyenlerin
AAA hakkinda bilgilenmesine ve hastalarin kolsisini diizenli kullanmalar1 gerektigine
inanmalarina baglanmaktadir (82). Bu c¢alisma da kolsisin  kullanimiin
diizensizliginde amiloid birikimi ihtimalinin arttigt vurgulanmistir. Calismamizda
kolsisini diizenli kullanmayan 5 hasta vardi. Amiloid birikimi saptanan 2 hasta ise
kolsisini diizenli kullanmaktaydi. Her ne kadar diizensiz kolsisin kullaniminin risk
faktorli oldugu bilinse de etnik, ¢evresel, genetik unsurlarin da amiloid birikiminde

etkili oldugu goriilmektedir.

Amiloid birikimi i¢in predispozan faktdrlerden biri olan diizensiz kolsisin
kullaniminda hastalarin  proteinliri miktarlar1  yakindan takip edilmelidir.
Calismamizda ila¢ kullanim diizeni, proteiniiri miktar1 ve amiloid birikimi arasinda
anlamli istatiksel veri elde edilmedi. Ancak hasta grubunun kii¢iikliigii nedeniyle kesin
kaniya varmak giictiir. Diger bir yandan diizensiz ila¢ kullanimi1 olan 5 hastanin takip
siirelerinin ortalamasi ¢alismamiz sirasinda ortalama 3,8 yildi. Hastalarin ileri donem

takiplerinde amiloid birkimi i¢in tekrar degerlendirilmeleri uygun olacaktir. Hastalarin
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calisma esnasinda amiloid birikimi i¢in yeterli takip siiresine ulagilamamis olabilir.
Kolsisin kullanimi diizensiz olan hastalarda eslik eden homozigot gen mutasyonu,
ailede amiloidoz varligi, nefrotik diizeyde proteiniiri gibi Ozellikler varsa amiloid
birikimi acisindan renal ya da rektal biyopsi alinmasi klinik bulgu vermeden amiloid
birikimi goriilen fenotip 2 hastalarda erken tani ve tedavi agisindan hayati dnem

tasimaktadir.

M694V homozigot gen mutasyonu, proteiniiri miktarinin yiiksekligi, diizensiz
ila¢ kullanimi, izlem siiresinin uzunlugu ve erken tani yast gibi amiloid birikimi
oncuisii  faktorleri birlikte degerlendirdigimizde amiloid birikiminin = varligin
ongoriilebilmek kolaylasmaktadir. Calismamizda bu kriterlere uyan 19 hasta
bulunmaktaydi. Amiloid birikimi saptanan 2 hasta, predispozan faktorlerin
olusturdugu 19 kisilik hasta grubunun i¢indeydi. Sadece 2 hastada amiloid birikimi
saptanmast nedeniyle istatiksel anlamlilik elde edilemedi. Caligma grubunun
genisletilmesi halinde predispozan faktorler iceren grubun i¢inde amiloid birikimi

saptanan hastalarin yiizdesinin artacagina inanmaktay1z.

AAA tanili hastalarda amiloidoz birikimi i¢in predispozan faktorlerden bir
digeri de izlem stiresinin uzunlugu ve bununla birlikte erken tani1 konulma yasidir.
Eriskin yas grubunda 503 hasta iizerinde amiloid birikiminin klinik etkilerinin
arastirildig1 bir ¢calismada tan1 yasi kiiciik olan hastalarda amiloid birikimi riski yiiksek
olarak bulunmustur (83). 2246 hastalik bir ¢alismada ise tani yasinin gecikmesi ile
amiloid birikimi arasinda anlaml fark saptanmistir (62). Tan1 yas1 gecikmesi ya da
izlem siiresi erigkin klinisyenleri tarafindan degerlendirilebilecek degiskenlerdir.
Amiloid birikimi olan ve olmayan 47 eriskin hastanin karsilastirilmasinda, amiloid
birikimi goriilen hastalarin tan1 konulma yasmin daha kiiciik oldugu ve tanida
gecikmenin daha az oldugu vurgulanmistir (60). Pediyatristlerin 18-21yasma kadar
hastalar takip ettigini diisiiniirsek, pediyatrik yas grubu i¢inde hastalarin izlem ve tani
konulma yasinin amiloid birikimine etkisini aragtirmak i¢in yeterli siire
bulunmamaktadir. Nitekim AAA’nin dmiir boyu siiren bir hastalik olmasi, hastalikla
gecen slirenin artmasi ve bu nedenlere bagl olarak amiloid birikimi riskinin artmasi
nedeniyle hastalara erigkin donemlerinde yapilacak olan amiloid birikimi taramasi
izlem siiresinin uzunlugunun amiloid birikiminde olusturdugu risk faktoriinii daha iyi

degerlendirmemize olanak saglayacaktir. Buradan hareketle 605 ¢ocugun 20 yillik
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takibi sonrasinda yapilan bir ¢aligmada erken yasta tan1 konulmasi, buna bagli ailelerin
hastalik hakkinda dikkatlerinin ¢ekilmis olmasi, kolsisine erken baslanmasi ve diizenli
kullanilmasimin amiloid birikimini engelledigi gosterilmistir (58). Ancak hastalarin
araya giren diger hastaliklari, miir boyu ila¢ kullanim gerekliligi gibi nedenlerle uzun
izlem siiresinin kolsisinin  kullanim diizenliligini bozdugu savunulmustur.
Calismamizda amiloid birikimi olan 2 hasta ile amiloid birikimi olmayan hastalarin
izlem siiresi ve tan1 konulma yaslar1 arasindaki fark istatiksel olarak hasta sayisi
nedeniyle hesaplanamamistir. Ancak calismamizda literatiirdeki diger yayinlarin da
vurguladigi iizere amiloid birikimi olan hastalarin tan1 konulma yasinin daha erken
oldugu goriildii. izlem siiresinin amiloid birikimine etkisini degerlendirebilmek igin
hastalarin uzun yillar yakindan takip edilmesi gerekmektedir. Izlem siiresi boyunca
hastanin AAA nedeniyle aldig1 tedaviden, gecirdigi operasyonlara, proteiniiri
diizeylerine kadar her tiirlii veri kaydedildikten sonra izlem siiresinin amiloid

birikimine etkisinden soz edilebilir.

Calismamizin pediyatrik yas grubunu kapsamasi izlem siiresi agisindan
degerlendirme yapmak i¢in ¢calismay1 kisitlayici faktdrdii. Ancak ¢aligma grubundaki
hastalarin eriskin donemde amiloid birikimi agisindan degerlendirilmeleri ve hastalara
anorektal manometri testi yapilmasi ve sonuglarin karsilastirilmasinda anlamli sonug

aliabilir diisiincesindeyiz.

Gastrointestinal sistemde biriken amiloidin semptomlar1 genellikle rektal
kanama, kilo kaybi, doygunluk hissi ve ishal seklindedir. Bu hastalarin tanis1 en sik
malabsorbsiyona bagli kilo kaybi ve ishal nedeniyle konulur.  Amiloidin
gastrointestinal sistem motilitesi ve motor fonksiyonu tizerine de olumsuz etkisi vardir.
3 farkli calismada da 6zofagusta akalazya, aperistaltizm, alt 6zofagus sfinkterinde
anormal gevseme saptanmstir (84, 85, 86). Bagka bir ¢alismada amiloidoza bagli ince
barsak dismotilitesi gosterilmis ve dismotiliteyi ince barsak mukozasinda biriken
amiloide ve hiicre dis1 biriken proteinlerin barsagin noéroendokrin mekanizmasini
etkilemesine baglamiglardir (87). Kolon mukozasinda biriken amiloid kendisini
kabizlik, ishal, fekal inkontinans, obstruksiyon veya perforasyon seklinde gosterebilir
(88). Yapilan bir calismada rektal mukoza orneklerinde intestinal hormonlarin
diizeylerinin diisiik oldugu ve motilitenin bozuldugu gosterilmistir (89). Ancak bu

tutulumun degerlendirilmesinde rektal mukoza 6rneklemesi gerekmektedir.
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Anorektal manometri anal sfinkter aktivasyonu ile rektal duvar arasindaki
koordinasyon ve anorektal kas tonusu hakkinda bilgi edinmeyi saglayan tanisal bir
inceleme yontemidir. Anorektal manometri anal kanalin basincini, uzunlugunu ve
motilitesini gosterir. Anorektal manometri islemi sirasinda basing Ol¢limlerinde
kullanilan teknik belirtilmelidir. Yas ve cinse bagli normal degerler bilinmeli ve bunun
icin once saglikli bireylerde dikkatli bir standardizasyon yapilmalidir. Pediyatrik yas
grubunda standardizasyonu saglamak igin yapilmis ¢ok az c¢alisma vardir. Yapilan
calismalarda  kullanilan tekniklerin ve kateterlerin  farkliligindan  dolay1

standardizayonu saglamak oldukega giictiir (90).

Yenidogan, siit cocugu ve okul cocugu donemleri kendi iglerinde
degerlendirilmesi gereken yas gruplaridir. Her yas grubundaki anorektal manometri
test degerleri farklilik gostermektedir. Prematur bebekler ve term bebeklerin dahi
anorektal manometri test degerleri arasinda fark olabilecegini, saglikli prematur
bebekler ve term bebekler arasinda internal sfinkter dinlenim basinglarinin
karsilastirildig: calismada belirtilmistir (91). Eriskin yas grubunda saglikli bireyler icin
anorektal manometri testinin referans araliklar1 belirlenebilse de saglikli gocuklar i¢in
bunu belirlemek olduk¢a zordur. Literatiirde saglikli cocuklarda anorektal manometri

calismasi ¢ok azdir.

Sunil Kumar ve arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmanin sonuclar1 anorektal
manometri test sonuclarimi degerlendirmemizde referans araliklar1 olarak kabul
edilmistir (92). Literatiirde AAA tanili hastalarda daha 6nceden yapilmis anorektal
manometri testi ¢alismasi bulunmamaktadir. Caligmamizda 27 hastanin anorektal
manometri testi sonuglari saptadigimiz degerlere ve sonuglarini referans araligi olarak
kabul ettigimiz calismaya gore hastalarin sahip olduklari demografik ve AAA’ya bagh
verileri karsilagtirildi. Internal sfinkterin fonksiyonunu degerlendirmemizi saglayan
dinlenim basincini referans araliimiza gore degerlendirdigimizde referans araligina
dahil olan 3 hasta varken, referans araligi disinda kalan 24 hasta vardi. Calismamizda
amiloid birikimi goézlenen iki hastanin da dinlenim basinglar1 referans araliginin
tizerindeydi. Referans kabul edilen calismanin yas ortalamasi 3,9 yil iken,
calismamizdaki haslarin yas ortalamasi 12 yildi. Calismamizda dinlenim basinci
ortalamalarinin referans araligina gore yiiksek saptanmasinin nedenini ¢alisma

grubumuzun yas ortalamasinin yiiksek olmasina bagli oldugu diisiiniilebilir.
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Anorektal manometri testinde dinlenim basincinin artig orani sikma (Squeeze)
testi ile saptanir. Internal sfinkterin islevselligi degerlendirilir. Beklenen artis orani en
az 2 kat olmalidir. Calismamizda hastalarin dinlenim basinglarini artiris oranlarinin
ortalamasi normaldi. Calisma grubunda anorektal malformasyonu, anal yada rektal
cerrahi girisim gecirmis veya inkontinan hasta bulunmadigindan dolayi 2 katin altinda
dinlenim basincini artiran hastalarin test sirasinda aniisiinii sikmasi istendigi sirada

yeterli uyumu gosterememis oldugu diistiniilmektedir.

Anorektal manometri testinin bir parcasi olan, Hirschprung Hastalig1 tanisi
koymakta giivenirligi oldukca yiiksek olan RAIR testinin degerlendirilmesinde
hassasiyet gosterilmelidir. Kabizlig1 olan hastalarda RAIR’in saptanmasi igin, saglikl
bireylere gore balonun daha yiiksek hacimlerde sisirilmesi ve rektum duvarina basing
olusturuldugunda ancak sfinkter relaksasyonu elde edilebilir. Saglikli ¢ocuklarda
yapilmis bir c¢alismada RAIR’in ortaya ¢ikmasi igin gerekli balon hacmi
degerlendirildiginde, gerekli hacimin 28+11.4 ml oldugu bildirilmistir (93). Bu
caligmaya gore yas ortalamasi (3.940.5) daha kiiciik 30 saglikli ¢cocukta yapilan bir
baska ¢alismada ise RAIR saptanmasi igin gereken hacimi 25+11,6 ml olarak
bildirmislerdir (92). Calismamizda RAIR saptamak igin balona verilen hacimin
ortalamas1 44,44+17,83 ml’ydi. Diger caligmalara gore bir miktar daha fazla hacim
gereksinimi, ¢aligmayr olusturan hastalarin yas ortalamasimin yiiksekliginden

kaynaklanmaktadir.

Anorektal manometri testinin AAA’l hastalarin tanimlayici 6zellikleri ile tek
tek ele alacak olursak; anorektal manometri test sonuglart M694V homozigot
mutasyonu olan 5 hasta ile olmayan 22 hasta arasinda karsilastirildiginda dinlenim
basinci, anal kanal uzunlugu, dinlenim basincinin artig orani, sfinkter relaksasyon
yiizdesi, paradoksik kasilma orani, kateterdeki balonu ilk hissetme, sikisma hissi
olusma hacimi ve tolere edilebilen maksimum hacim arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. Anorektal manometri test sonuglarindan dinlenim basinci,
anal kanal uzunlugu ve dinlenim basincini artiris orani referans araliklarina gore
degerlendirildiginde de istatiksel olarak anlaml1 fark saptanmamistir. Bununla birlikte,
calismamizda M694V homozigot mutasyonu olan hasta sayisinin az olmasinin sonug

tizerinde etkisi olabilir. Clinkii M694V homozigot mutasyon varlig1r amiloid birikimi
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acisindan onemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, genis serilerde farkli sonuglar elde
edilebilir.

M694V  homozigot mutasyonundan sonra hastalarin artmis proteiniiri
diizeylerinin anorektal manometri sonuglar1 ile karsilastirdifimizda proteiniiri
miktarinin anorektal manometri testi sonuglarinda anlamli bir fark yaratmadigi
bulundu. Ancak bu ¢aligmada nefrotik sendrom diizeyinde proteiniirisi olan sadece 2
hasta vardi. Nitekim bu iki hastada da amiloid birikimi oldugu gosterildi. Dolayisiyla,
nefrotik sendrom diizeyinde proteiniirisi olan genis hasta gruplarinda yapilacak
anorektal manometri testinde amiloid birikimine bagli dinlenim basimcinin daha
yiiksek bulunmasi olasidir. Ayrica amiloid birikimi nedeniyle rektal mukozanin
amiloid fibrilleri ile ortiilmesi beklenir. Bu nedenle, néroendokrin stimulasyonda

bozukluk ve buna sekonder olarak rektal duyumun hassasiyetinde azalma olabilir.

AAA’ll hastalarin  M694V  homozigot mutasyonlarinin ve proteiniiri
miktarlarinin anorektal manometri test sonuglariyla karsilagtirilmasindan sonra
hastalarin ila¢ kullanim diizenleri de anorektal manometri test sonuglarn ile
karsilastirildi. Diizensiz kolsisin kullanimi1 olan 5 hastanin, diizenli kolsisin kullanan
22 hastayla anorektal manometri testlerinin karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir. Amiloid birikimi goézlenen 2 hastanin da ilag kullanimi
diizenliydi. Bir ¢alismada renal amiloid birikimi i¢in gereken siirenin 14 yila kadar
uzayabilecegi bildirilmistir (94). Diizensiz ila¢ kullanim1 olan hastalarin tan1 yasindan
calisma zamanina kadar gecen siirenin ortalamasi 3,8 yildi. Bu yilizden hastalarin
degerlendirildigi sirada nefrotik sendrom diizeyinde proteiniirisi veya amiloid birikimi

saptanmamis olabilir.

Amiloid birikimi agisindan predispozan faktorleri olan hastalarda, RAIR’in
ortaya ¢ikmasi i¢in daha diisiik hacimler yeterli oldu. Her ne kadar bu grupta yalnizca
iki hastada amiloid birikimi gosterilmis olsa da, predispozan faktorleri olan hastalarda

internal sfinkter hassasiyetinin yiiksek oldugu diisiiniilebilir.

Diskilama kontrolii hayatin ilk yilinda refleks olarak yonetilirken, ikinci yildan
itibaren kortikal kontrol tarafindan yonetilir. Digkilama anorektal bolge kaslarinin,
motor ve sensoriyal sinirlerin bir arada, es giidiimlii isleviyle gerceklesir. Rektumun

gaytayla gerilmesi, rektal duvara ve sfinktere basing yapmasi ile rektal reseptorler
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uyarilir. Digkilama i¢in eksternal sfinkter ve puborektal ¢izgili kaslarda gegici istemli
kontraksiyon olusur. Rektal duvarin altinda miyenterik pleksus yoluyla, sinir iletileri
distale gegirilerek internal sfinkter diiz kaslarinda refleks inhibisyon ve rektosfinkterik
relaksasyon refleksi ile internal sfinkter relaksasyonu olur. Ardindan digkilama
isteniyorsa gergeklestirilir. Bu karisik fizyolojik mekanizmanin anorektal manometri
testindeki karsiligi su sekildedir: Eksternal sfinkter fonksiyonunu gdsteren
tkinma/itme (Push and Strain) testinde rektumda bulunan basing 6lgerde basing artisi,
sfinkterdeki basing 6lcerlerde ise basingta diisiis goriiliir. Rektumda bulunan basing
Olcerde basing diisiikliigli yerine basingta artis goriilmektedir. Bu duruma paradoksik
kasilma veya dissinerjik digkilama denilmektedir. Calisma grubu hastalarimizi
paradoksik kasilmasi olan 12 hasta ve olmayan 15 hasta arasinda degerlendirdigimizde
hastalarin gastrointestinal sistem yakinmalar1 ile iliski saptanmamistir. Hasta
gruplarini1 Roma III anket sonuglariyla karsilastirdigimizda da Roma III anketine gore
hastalik olanlarla olmayanlar arasinda paradoksik kasilma agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Yukarida da belirttigimiz gibi paradoksik kasilma digkilama eylemini
herhangi bir nedenden dolay1 etkili ve dogru yapamamaktir. Giinliik klinik hayatinda
diskilamay1 Ogrenememis hasta terimini kullanabiliriz. Bu hasta grubu igine
fonksiyonel kabizlig1 ve/veya enkoprezisi veya "soiling™’i bulunanlar girmektedir.
Tim bu hastaliklarin ortak 6zelligi ise kabizliktir. Calismamizda ise paradoksik
kasilmas1 olan 12 hastanin %64,7’sinde gastrointestinal sistem yakinmasi olarak
gastroenterit vardi. Gastroenterit oraninin yiliksek olmasinin nedenini kolsisin
kullanimina bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Hem kabizlik yakinmasi hem de
paradoksik kasilmasi olan hasta sayist 2 oldugu icin istatiksel anlamlilik elde

edilememistir.

AAA’da kullanilan kolsisinin en sik goriilen yan etkileri ishal ve bulantidir
(64). Hem hastaligin kendi hem de tedavide kullanilan ilaca bagl sindirim sistemi
yakinmalart olmakla birlikte bu hastalarda sindirim sistemi rahatsizliklarinin siklig
hakkinda yapilan ¢alisma bulunmamaktadir. AAA’da degerlendirilen karin agrisinin
standardize edilmis bir sorgulamas1 yoktur. AAA tanili hastalardaki gastrointestinal
yakinmalar ¢ogunlukla hastaligin tabiatiyla veya kullandiklar1  kolsisinle
iliskilendirilmektedir. Cocuklarda gastrointestinal yakinmalar1 degerlendirmek icin

kullanilan en giincel ve tek semptom odakli anket Roma III anketidir. Bu anket 2006
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yilinda, 17 {iilke ve 81 bilimadamindan olusan kurul tarafindan olusturulmustur ve
ESPGHAN (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition), Roma III anketinin gocuk gastrointestinal sistem yakinmalarina yaklasimda
kullanilmasin1 6nermektedir. Bir calismada AAA’ll hastalarda Roma III anketi
kriterleri kullanilarak karin agris1 sorgulamasinda, %18 oraninda irritabl barsak
sendromu saptanmis olup saglikli kontrol grubuyla (%10,7) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (95). Benzer sekilde mevcut c¢alismada, hastalarin
%18,5’inde irritabl barsak sendromu saptanmistir. Saglikli popiilasyonda irritabl
barsak sendromunun sikliginin ise %7-20 arasinda oldugu bilinmektedir. Her iki
calisma gbz Oniine alindiginda AAA tanili hastalarda irritabl barsak sendromunun
sikliginin saglikli popiilasyonla ayni oldugu sdylenebilir. Ancak her iki ¢calismadaki
hasta sayis1 kisithligi nedeniyle istatiksel anlamlilik saptanmamasi kesin kantya
varmakta giicliik yaratmaktadir. Buna karsin, 2014 yilinda 1850 c¢ocukta yapilan bir
calismada Roma III anketine gore saptanan abdominal migren oran1 %1,9’dur (96).
350 ¢ocukta yapilan diger bir ¢aligmada abdominal migren orant %1 olarak
saptanmigtir (97). Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada karin agrisiyla bagvuran ancak
AAA tanmis1 olmayan 135 cocuk, Roma III anketi degerlenidirilmistir. Bu ¢alisma
abdominal migren oranin1i %35 olarak bildirmistir (10). Calismamizda ise %]11,1
oraninda abdominal migren saptandi. Saglikli popiilasyona gore abdominal migren
oraninin yiiksek bulunmasinin baglica nedenlerinden biri hastalarin atak doneminde
yasadiklar karin agrilariin abdominal migren benzeri bulgular icermesidir. Diger bir
neden ise Roma III anketinde AAA’ya 6zgiin sorularin olmamasidir. Bir ¢aligmada
Roma I1l anketi sonucu ile klinisyenin tanisi arasinda Roma III anketinin tani
koymakta kapsayici oldugu ancak anketin klinisyen tanisiyla yeteri kadar ortiismemesi
nedeniyle gegerliliginin sorgulanmas1 gerektigi ve revizyona ihtiyact oldugu

vurgulanmistir (98).

Roma III anketine gore ¢alismamizda gastrointestinal sistem yakinma oranlar1
anlaml farklilik gostermektedir. Roma III anketinde irritabl barsak sendromu ve
abdominal migren saptanan olgularin tiimiinde gastrointestinal sistem yakinmasi
mevcuttu. Roma |1l anketinde irritabl barsak sendromu ve abdominal migren
saptanmis hastalarin, Roma III anketinde 6zellik saptanmayan hastalarin anorektal

manometri testi sonuglar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark
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saptanmamustir. Her kosulda, irritabl barsak sendromu ya da abdominal migrenin

anorektal manometri testinde bir fark olusturmasi beklenmez.
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7. SONUC

AAA nedeniyle takipli hastalar hayatlar1 boyunca organ ve dokularinda
amiloid birikimi riski tastyan hastalardir. Bu ¢alismada da gosterildigi gibi, amiloid
birikmini engellemek icin kullanilan kolsisinin diizenli kullaniminda dahi, cesitli
cevresel faktorler nedeniyle amiloidozun ortaya c¢ikmasi olasidir. Nitekim, AAA
acisindan aile Oykiisii pozitif olan hastalarin daha yiiksek miktarlarda proteiniirisi
oldugu bulundu. Ayrica, M694V homozigot mutasyonu varliginin amiloid birikimine
yatkinhigr artirdigi goriildii. Gastrointestinal sistemde biriken amiloidin motilite
lizerinde etkileri olabilir. Ozofagusla ilgili olarak bu dogrultuda c¢alismalar vardir.
Amiloid birikiminin kolon motilitesi ile aniis ve rektum fonksiyonlar1 {izerine etkisi
daha once aragtirllmamistir. Anorektal manometri testi aniis ve rektum fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in kullanilan testlerden birisidir. Mevcut calisma c¢ocuklarda
yapildigindan, tanidan itibaren gegen siire yetiskinlere gore daha kisadir ve bu nedenle
gastrointestinal sistemde amiloid birikimi saptanan hasta sayisi azdir. Yine buna bagl
olarak, amiloid birikiminin anorektal manometri sonuglari iizerindeki olas1 etkilerini
gostermek miimkiin olmamistir. Bu konunun belki de yetiskinleri de kapsayan genis
serilerde degerlendirilmesi uygun goziikmektedir. Mevcut calismada amiloid birikimi
acisindan predispozan faktorlere sahip hastalarda RAIR’in daha diisiik basinglarla
ortaya cikarilabildigi gosterilmisse de, bu bulgunun klinik karsilig1 agik degildir.

AAA tanili ¢ocuklarin iigte birinde, Roma III anketi dogrultusunda fonksiyonel
karm agris1 hastalik grubundan olan irritabl barsak sendromu veya abdominal migren
tanist ile uyumlu bulgu saptanmistir. Bu durumun altta yatan hastaliktan
kaynaklanmasi1 olasidir. Bu nedenle Roma III anketinin AAA hastaligina gore

modifiye edilmesi uygun olacaktir.
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EKLER

EK-1: COCUK ve Adélesanlar icin Bildirim Formu (10 Yas ve Uzeri)

Pediatrik Gastrointestinal Semptomlar Anketi,
Roma Il Versiyon (QPGS-RIII)
(Cocuk Gastrointestinal Semptomlar Anketinden Uyarlanmistir.
Walker, Caplan-Dover & Rasquin-Weber, 2000)

Aciklamalar
Bu anket sindirim sisteminiz (yemek borusu, mide, ince ve kalin bagirsak) ve bu sistemin olasi
sorunlan ile ilgilidir. Bazi sorunlar sizde bulunurken bazilari bulunmayabilir.

Litfen idim sorulara en dogru sekilde cevap veriniz.

Herhangi bir sorunuz varsa arastirma goérevlisi size yardimci olmaktan memnun olacaktir!
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Boliim A. Gobek Deligi Uzerinde (Ust Karinda) Agri ve Rahatsizlhik Hissi

Asagidaki resimlerde gosterilen tarall alan, gdbek deliginizin UZERINDEKI alani
belirtmektedir. Cocuklar bu bdlgede bazen aci, agri veya rahatsizlik hissederler. Bu rahatsizlik
hissi; mide agrisi, bulanti, siskinlik, dolgunluk hissi ve ¢ok az yemek yedikten sonra ¢abuk
doyma seklinde olabilir.

Gobek Deligi Uzeri (Ust Karin)

Bu bolimdeki sorular, son 2 ayda gobek deliginizin
UZERINDEKI bdlgede hissetmis olabileceginiz agn ve
rahatsizlik hissi ile ilgilidir.

Cocuklar, karinlarinin farkh bolgelerinde (iistiinde,
altinda ve her iki yaninda) agn ve rahatsizlik
hissedebilirler.

Bu anketin diger bdlimlerinde karmin diger bolgeleri
(gbbek alti ve her iki yani) ile ilgili sorular
sorulacaktir.

1. Son 2 ay icerisinde, gbbek deliginizin Gzerinde kalan bdlgede (st karinda) ne siklikta agri
veya rahatsizlik hissettiniz?

0. Hi¢bir zaman (Liitfen Béliim B've geciniz)
1. Ayda 1-3 kez

2. Haftada bir kez

3. ___ Haftada birkag kez

4, Hergun

Son 2 ay icerisinde gbbek deliginizin tzerinde kalan bélgede (Ust karinda) herhangi bir agri ve
rahatsizlik hissetmediyseniz litfen Béliim B'ye geciniz.

2. Gobek deliginizin lzerinde kalan bdlgede (lst karinda) asagidakilerden hangi/lerini
hissettiniz? (Bir veya birden fazla sikki isaretleyebilirsiniz.)

a. Agri 0.____Hayir 1. ___ Evet
b. Bulanti 0. ___Hayir 1 ___ Evet
c. Sigkinlik 0. _Hayir 1 Evet
d. Dolgunluk hissi 0. _Hayir 1 __ Evet
e. Cok az yedikten sonra doyma hissi 0. Hayir 1 Evet
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3. Son 2 ay icerisinde, gbbek deliginizin Gzerinde kalan bolgede (iist karinda) ne kadar aci
veya rahatsizlik hissettiniz?

1. Az
2. Biraz (Cok ile Az arasinda)
3. ___ Cok

4. ___ Oldukga ¢ok

4. Gébek deliginizin Gzerinde kalan bélgede (st karnda) hissettiginiz aci veya rahatsizlik ne
kadar strdii?

1. ___ Bir saatten daha az

2. 1-2saat

3. 3-4saat

4. Gilniin biyiik béliminde

5. Surekli (Tam giin)

5. Gobek deliginizin tzerinde kalan bdlgede (ist karinda) ne zamandan beri ac veya
rahatsizlik hissediyorsunuz?

1. lay (veyadahaaz)
2. 2ay

3. 3ay

4. 4-1lay

5. 1wyl (veyadaha fazla)
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Asagidaki her bir sorunun cevabi icin tabloda verilen

numaralardan birini yuvarlak icine aliniz. Hayir Evet

Son 2 ay igerisinde, g6bek deliginizin Gzerinde kalan %0 N;/;zir‘r’en %50 %75 %100
bélgede (list karinda)ac veya rahatsizhk HIEBIE | el Cogu Her
hissettiéinizde Zaman bil’) Bazen Zaman Zaman
6. Kakanizi yaptiktan sonra aci veya rahatsizlik hissi

dazeldi mi? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?

7. Kakaniz her zaman yaptiginizdan daha yumusak

kivamda, lapa gibi ya da daha sulu muydu? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?

8. Kakaniz her zaman yaptiginizdan daha sert ya da

daha topak topak (kegi pisligi gibi) miydi? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?

9. Kakaniz her zamankinden daha fazla miktarda

miydi? ] 1 2 3 4
Ne siklikta?

10. Kakamz her zamankinden daha az miktarda miydi? 5 1 5 3 i
Ne siklikta?

11. Gobeginizde siskinlik hissettiniz mi? 0 1 5 3 4
Ne siklikta?

12. Bas agriniz oldu mu? 5 i 5 3 P
Ne siklikta?

13. Uyumada zorlandimz mi? o 1 5 3 4
Ne siklikta?

14. Kollarinizda, bacaklarinizda ya da sirtinizda agriniz

oldu mu? ] 1 2 3 4
Ne siklikta?

15. Halsizlik ya da bas dénmesi hissettiniz mi? 5 4 5 3 p
Ne siklikta?

16. Okula gidemediginiz veya giinlik islerinizi

yapamadiginiz oldu mu? 0 1 2 3 4

Ne siklikta?
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Boliim B. Gobegin Cevresi ve Altindaki Karin Agrilan

Bu bdliimdeki sorular, gébek deliginizin CEVRESI ve gdbek deliginizin ALTINDAKI alanlarla
ilgilidir. Bu alanlar, asagidaki resimlerde tarali olarak gosterilmistir. Cocuklar bazen bu
bolgelerde sanci veya agr hissederler. Sancilar agridan daha hafiftir. Bazi cocuklar bu
agrilarinl “mide agnsi” veya “karin agnisi” olarak tanimlarlar.

Gobek deliginin ¢evresi Gobek deliginin alti

1. Son 2 ay icerisinde, gbbek deliginizin ¢evresinde ve gdbek deliginizin altinda kalan bélgede
ne siklikta sanci veya agri hissettiniz?

0. ___ Higbir zaman

1. Ayda 1-3 kez

2. ___ Haftada bir kez

3. ___ Haftada birkag kez

4. Her gun

Son 2 ay igerisinde, gdbek deliginizin gevresinde ve gdbek deliginizin altinda kalan bdlgede
HERHANGI bir sanci veya adrt hissetmediyseniz Iiitfen Béliim C’ye geciniz.

2. Son 2 ay icerisinde, gdbek deliginizin cevresinde ve gobek deliginizin altinda kalan bélgede
ne kadar aci hissettiniz?

1. Az
2. Biraz (Azile Cok arasinda)
3. ___ Cok

4. ___ Oldukga ¢ok
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3. Gdbek deliginizin cevresinde ve gotbek deliginizin altinda kalan boélgede hissettiginiz aci
veya rahatsizlik ne kadar strdi?

1. Birsaatten daha az
2. 1-2saat

3. 3-4saat

4. ___ Glniin biyik b&liminde
5. Sirekli (Tim giin)

4. Gobek deliginizin ¢evresinde ve gdbek deliginizin altinda kalan bélgedeki sanci veya agn ne
zamandan keri var?

___1ay (veyadahaaz)
___2ay

__4-11lay

1
2
3. 3ay
a
5. 1wyl (ve daha fazla)

Asagidaki her bir sorunun cevabi icin tabloda verilen Hayir Evet
numaralardan birini yuvarlak igine aliniz.
%0 n/(”fs %50 %75 %100

Son 2 ay igerisinde, gébek deliginizin ¢evresinde ve Hicbir r\zzr;rdean Cogu Her
gobek deliginizin altinda kalan bélgede sanci veya agn | 2@Man bir) Bazen:| zaman | zaman
hissettiginizde
5. Kakanizi yaptiktan sonra sanci veya agn hissi diizeldi
mi? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
6. Kakaniz her zaman yaptiginizdan daha yumusak
kivamda, lapa gibi ya da daha sulu muydu? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
7. Kakaniz her zaman yaptiginizdan daha sert ya da
daha topak topak (kegi pisligi gibi) miydi? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
8. Kakaniz her zamankinden daha fazla miktarda miydi?

0 1 2 3 4
Ne siklikta?
9. Kakaniz her zamankinden daha az miktarda miydi? g i 3 3 i
Ne siklikta?
10. Gdbeginizde siskinlik hissettiniz mi? g " 2 . i
Ne siklikta?
11. Bas agriniz oldu mu? 5 i 5 5 i
Ne siklikta?
12. Uyumada zorlandiniz mi?

0 1 2 3 4
Ne siklikta?
13. Kollarinizda, bacaklarinizda ya da sirtinizda agri oldu
mu? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
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Asagidaki her bir sorunun cevabi icin tabloda verilen Hayir Evet
numaralardan birini yuvarlak icine aliniz.

%0 N;/leirsen %50 %75 %100
Son 2 ay igerisinde, g6bek deliginizin ¢evresinde ve Hicbir (Arada CoBu Her
gobek deliginizin altinda kalan bélgede sanci veya agn | 2Man bir) Bazen. | zamal | 2amsn
hissettiginizde
14. Halsizlik ya da bas dénmesi hissettiniz mi? g " 5 4 i
Ne sikhikta?
15. Okula gidemediginiz veya giinlik islerinizi
yapamadiginiz oldu mu? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?

16. Son bir yil icinde, gébek deliginizin ¢evresinde 2 saat veya daha uzun siiren ve yaptiginiz
her seyi birakmaniza neden olan siddetli agn kag kez oldu?

0. ___ Hichir zaman (liitfen sonraki bélime geciniz)
1.__ 1

2.2

3. 35

4. bveyadaha ¢ok

16 a. Bu siddetli agrilarin gorildiigi zamanlarda, asagidaki durumlardan herhangi biri oldu
mu?

a. Istahsizlik 0. Hayir 1 Evet
b. Mide rahatsizhig 0. ___Hayir 1 __ Evet
¢. Kusma (¢tkarma) 0.___Hayir 1. ___ Evet
d. Soluk cilt 0. _Hayir 1 Evet
e. Bas agrisi 0. _Hayir 1 __ Evet
d. Gézlerde 1s1ga karsi duyarhhk 0. _Hayir 1 Evet

16 b. Siddetli agnlarin géraldigl zamanlar arasinda -birka¢ hafto veyo doha uzun sire-
saghkh miydimz?

0. ___ Hayir

1. Evet
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Bdliim C. Bagirsak Hareketleri (kaka, digki, biyiik abdest, biiyiik tuvalet vb.})

Bu bdlimdeki sorular bagirsak hareketleriniz ile ilgilidir. Bagirsak hareketleri icin bircok farkl
kelime kullanilabilir. Ornegin; “kaka”, “diski”, “biiyiik abdest” ve “biiyiik tuvalet” vb. Aileniz
“kaka”dan bahsederken baska bir 6zel kelime de kullaniyor olabilir.

1. Son 2 ay igerisinde, genellikle hangi siklikta kaka yaptiniz?
1. ___Haftada 2 kez veya daha az
2. ___ Haftada 3-6 kez
3. Glinde 1kez
4. Glinde 2-3 kez

5. Glnde 3 kereden daha fazla

2.5on 2 ay igerisinde, kakanizin kivami genellikle nasildi?

1. ___ Coksert
2. Sert
3. Ne ¢ok sert ne de cok yumusak

4. Cok yumusak veya lapa gibi
5. Sulu

6. ___ Duruma gore degisir (Kakam her zaman ayni degildir).

2a. Kakaniz genellikle sert kivamda ise bu sertlik ne zamandan beri siiriiyor?

0. 1aydan dahaaz
1.___lay
2.___2ay

w

___3ayveyadahafazla

3. Son 2 ay igerisinde, kakanizi yaparken canimiz yandi mi?
0. ___ Hayir

1. ___ Evet
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Asagidaki her bir sorunun cevabi icin tabloda verilen Hayir Evet
numaralardan birini yuvarlak igine aliniz.

%0 %25 %50 %75 %100

Highir Nadiren Cogu Her
Son 2 ay icerisinde, zaman (Arada | Bazen | zaman zaman
bir)

4. Kakamzi kagirmamak icin acele ile tuvalete gittiniz
mi? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
5. Kakanizi yapmak icin zorlandiginiz (ikindiginiz) oldu
mu? 0 1 2 3 4
Ne siklikta?
6. Kakanizi yaparken makatinizdan siimiik veya
balgam (beyazimsi-sarimsi kaygan bir sey) ¢ikti mi? 0 i 2 3 4
Ne siklikta?
7. Kakanizi yaptiktan sonra kakaniz bitmemis, daha
¢cikmayan kaka varmus gibi hissettiniz mi? 0 i 2 3 4
Ne siklikta?

8. Son 2 ay igerisinde, tuvaleti tikayacak kadar bliylik miktarda kaka yaptiginiz oldu mu?
0. ___ Hayir

1. Evet

9. Bazi cocuklar kullanabilecekleri tuvalet olsa bile kakalarimi tutarlar. Cocuklar bunu
yaparken viicutlarini kasar veya bacaklarnni capraz yaparlar. Son 2 ay icerisinde, evdeyken
yvukaridaki gibi kakanizi ne siklikta tutmaya ¢alistiniz?

0. ___ Hicbir zaman

1. Aydal-3 kez

2. Haftada 1kez

3. ___ Haftada birkag kez

4. Hergin

10. Bir doktor veya hemsire sizi muayene edip bagirsaklarinizda ¢ok miktarda kaka oldugunu
hi¢ séyledi mi?
0. ___ Hayir

1. ___ Evet

103




11. Son 2 ay icerisinde, ic gamasiriniz ne siklikta kaka ile lekelenmis veya kirlenmisti?

0. ___ Hichir zaman (Litfen Béliim D’ye geciniz)

=

____Ayda 1 kereden az
2. Aydal1-3kez
3. Haftada 1kez
4, Haftada birkac kez

5. Hergun

11a. Ic camasinniz lekelendiginde ya da kirlendiginde miktan ne kadardi?

1. ___ g camasiri lekeliydi {kaka yoktu)

2. lccamagirinda az miktarda kaka vardi (tiim kakadan daha az)

3. lc camagirinda biiylik miktarda kaka vardi (kakanin timi)

11b. Ic camasiriniz ne kadar zamandan beri lekeleniyor veya kirleniyor?

1. layveyadahaaz

2. 2ay

3.___3ay

4___4-11ay

5. ___ 1yl veyadaha uzun

Boliim D. Diger Semptomlar
Asagidaki her bir sorunun cevabi icin tabloda verilen Hayir Evet
numaralardan birini yuvarlak icine aliniz.
%25 %50 %75 %100
%0 : .
. ichir Nadiren Cogu Her
Son 2 ay icerisinde, (Arada | Bazen | zaman zaman
Zaman bil’)

1. Ne siklikta istemediginiz halde tekrar tekrar

P ] 1 2 3 4
gegirdiniz?
2. Ne siklikta osurdunuz?

] 1 2 3 4

3. Ne siklikta giin icinde karnimiz (g6zliniizle
gorebildiginiz) bariz bicimde sisti? ] 1 2 3 4
4. Ne siklikta fazladan hava yuttunuz veya icinize
¢ektiniz (hava yuttugunuzda bir gurklama sesi 0 1 2 3 4
duyabilirsiniz)?
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5. SON 1 YILDA, 2 saat veya daha uzun sire, tekrar tekrar hi¢ durmadan kag¢ kez kustunuz?

0. Higbir zaman (Liitfen 6. soruya geginiz.)
1.1

2.___2

3.___3

4. ___ 4dveyadaha fazla

5a. Ne kadar zamandir tekrar tekrar hig durmadan kusuyorsunuz?

1. ___layveyadahaaz
2. 2aydr

3. 3aydr

4 4-11ay

5. 1yl veyadaha uzun

5b. Tekrar tekrar hic durmadan kusmalariniz oldugunda mide bulantisi da oldu mu?
0. ___ Hayir

1. Evet

Se. Tekrar tekrar hic durmadan kusmalaniniz gorildiigi zamanlar arasinda -birkag hafta veya
daha uzun sire- saglikh miydiniz?

0. Hawyir

1. Evet

6. Son 2 ay igerisinde, yemek yedikten sonra yedikleriniz ne siklikta agziniza geri geldi?
0. Hichirzaman (Litfen 7. soruya geciniz.)

1. Ayda 1-3 kez
2. Haftada 1 kez
3. ___ Haftada birkag kez

4. Hergin

6a. Bu durum, genellikle yemek yedikten sonraki ilk bir saat icerisinde mi olur?
0. ___ Hayir

1. ___ Evet
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6b. Uyurken yedikleriniz agziniza geri gelir mi?
0. ___ Hayir

1. ___ Evet

6c¢. Yedikleriniz agziniza geri geldiginde genellikle bulanti ve kusma hisseder misiniz?
0.___ Hayir

1. ___ Evet

6d. Yedikleriniz agzina geri geldiginde genellikle caniniz acir mi?
0. Hawyir

1. Evet

6e.Yedikleriniz agziniza geri geldiginde genellikle ne yaparsiniz?
0. Yutarim.

1. Takdraram.

7. Anket bitmistir. liginize tesekkir ederiz.
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