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Calismamiz daha 6nce 2015 yilinda Eular (European League Against Rheumatism) kongresinde poster olarak sunulmustur.

Aragtirma igin Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Kurulu'ndan 2014.07.02.01
protokol numarasiyla etik kurul onayi alinmistir.

Oz

Amag: Irritabl barsak sendromu (IBS), barsak aliskanliklarinda degisim ve kronik karin agrisi ile karakterize bagirsagin fonksiyonel bir
hastaligidir. IBS’ nin Romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar patolojilerle artmig birlikteligine ragmen, patofizyolojisinde inflamasyonun rolii
netlestirilebilmis degildir. Ankilozan Spondilit (AS) baslica aksiyel iskelet sistemini tutan, kronik inflamatuvar bir hastalikdir. Calismamizin
amaci AS’ de IBS sikligini tespit etmek ve bunun basta hastalik aktivitesi oimak lizere diger faktérlerle iliskisini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metot: Caligmaya Namik Kemal Universitesi romatoloji klinigindeki 145 AS tanili hasta dahil edildi. Hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar verileri ile birlikte hastalik aktivitesi ve biyolojik ilag kullanimi kaydedildi. ROMA IlI kriterlerine gére IBS tanisi ve tipi
incelendi.

Bulgular: AS hastalarindaki IBS sikhgi %31.7 idi. IBS sikh§ hastalik aktivitesi yiiksek olan (BASDAI>4) ve biyolojik ajan tedavisi
alanlarda anlamh sekilde yiiksekti (p<0.001 ve p: 0.01 sirasiyla). Cinsiyetler arasinda iBS kadin hastalarda, yasa gére ise geng
hastalarda (<50 yas) anlamli sekilde yiksekti (p: 0.012 ve p<0.01 sirasiyla).

Sonug: IBS; AS hastalarinda normal popiilasyona kiyasla daha yiiksek (%31.7) tespit edildi. AS hastalik aktivite skoru ile IBS arasindaki
iliski patogenezde inflamasyonun etkisini dislndirdl. Sonug olarak Ozellikle hastalik aktivitesi yiksek olan AS hastalarinda
gastroenterolojik sikayetler sorgulanmali, sik bir komorbidite olan IBS takip siirecinde géz ardi edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: irritabl barsak sendromu, Ankilozan spondilit, inflamasyon.

Abstract

Aim: Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional bowel disease, characterized by altered bowel habits and chronic abdominal pain.
IBS has an increased association with inflammatory pathologies such as rheumatoid arthritis (RA), but the role of inflammation in the
pathophysiology of IBS hasn’t been clarified yet. Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease of the axial skeleton. The
aim of our study is to determine the frequency of IBS in AS, and to reveal its relationship with other factors, primarily with disease
activity.

Materials and Methods: 145 patients with AS in the rheumatology clinic of Namik Kemal University were included. Along with
demographic, clinical and laboratory data of the patients, disease activity and biologic drug use were recorded. The diagnosis and type
of IBS were examined according to ROME Il criteria.

Results: Prevalence of IBS in patients with AS was 31.7%. Frequency of IBS was significantly higher in higher disease activity group
(BASDAI>4) and in patients treated with biological agents (p values <0.001, 0.010, respectively). IBS was significantly higher in female
patients by gender and young patients (<50) by age (p: 0.012 and p: 0.01 respectively).

Conclusion: IBS, when compared to the normal population, was found to be higher (%31,7) in patients with AS. The relationship
between AS disease activity score and IBS suggests the effect of inflammation in pathogenesis. As a result, in patients with AS,
especially with high disease activity, gastroenterological complaints should be questioned; and IBS as frequent comorbidity, shouldn’t be
ignored in the follow-up.
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GiRIS

iIBS, organik bir patoloji olmaksizin karin agrisi ya da karinda rahatsizlik hissinin diskilama
aliskanliginda degisiklikle birlikte olmasi ile karakterize bagirsagin kronik bir rahatsiziigidir. Ulkeler
arasinda farkhliklar gortlmekle birlikte dinya genelinde %10 ile %15 arasinda degisen siklikta
gériiliir2, Kadinlarda erkeklere gére daha sik goriilmektedir 3. IBS benzer mekanizmalarla ortaya
ciktigr disinudlen fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, gastroesofageal refli hastaidi ve

depresyon, anksiyete ve somatizasyon gibi psikiyatrik hastaliklarla iligkilidir 4-8.

IBS patofizyolojisinde inflamasyonun etkinligini inceleyen calismalarda inflamasyonun rolii olduguna
dair 6nemli bulgular elde edilmekle beraber, bu konuda henlz kesin gérus birligi saglanabilmis degildir
°12 By baglamda daha énce inflamatuar barsak hastaligi (IBH), romatoid artrit (RA) ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi hastaliklarda IBS sikligi incelenmis ve topluma gére prevelansin daha yiiksek
oldugu gésterilmistir. Ayrica RA ve SLE hastalarinda IBS eglik etmesi durumunda hastalik aktivite

skorlarinin da daha yliksek oldugu gosterilmistir 3. 14,

Aksial spondiloartrit (axSpA) siklikla 45 yasindan once gorllen, kronik karakterde bel agrisi ile
karakterize potansiyel olarak fonksiyon kaybi ile giden omurganin inflamatuar artritidir. axSpA hastaligi
ile inflamatuar barsak hastaligi (iBH) arasindaki iligki iyi bilinmektedir ve axSpA hastalarinin %5-10’
unda IBH gériilmektedir. Bunun disinda >50% AS hastasi ise sik karin agrisi/diyare tarif etmektedir.
Bu durum iBS benzeri barsak hastaliklarinin arastiriimasini akla getirmektedir. Ayrica IBS ile benzer
mekanizmalarin sorumlu oldudu duasUndlen fibromyaliji de AS hastalarinda artmis siklikta
gérilmektedir 15. Yakin zamanli bir galismada ise aksial spondiloartropati hastalarinda IBS

semptomlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir 6.

Biz de klinigimizde AS tanisi ile takip edilen hastalarda iBS sikligini ortaya koymayi ve bunun basta

hastalik aktivitesi ile olmak Uzere diger faktorlerle iligkisini tespit etmeyi amacladik.
MATERYAL VE METODLAR

Calismaya Namik Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi’'nde Haziran 2014 — Aralik 2014
tarihleri arasinda romatoloji kliniginde takip edilen modifiye New York kriterlerine 17 gére AS tanisi olan
ardigik 145 hasta dahil edildi. Calismaya baglamadan énce Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Kurulu'ndan 2014.07.02.01 protokol numarasiyla etik kurul

onay! alinmigtir.

Kurul tarafindan onaylanan protokole goére, tim hastalar ¢calismanin igerigi hakkinda bilgilendirildi ve
yazili olarak izinleri alindi. Hastalar ile standart bir form kullanilarak yaklasik 30 dakika sureyle
gérusme vyapildi. Hastalarin kendilerinden ve dosya kayitlarindan demografik verileri, basvuru
sirasinda go6zlenen klinik bulgulari ve tedavi hakkinda verileri kaydedildi. Hastalarin fonksiyonel
durumlari BASFI ile 18, hastalik aktiviteleri ise BASDAI *° ile degerlendirildi. Ardindan her hastada bir

form yardimiyla ROMA Ill kriterlerine gore IBS tanisi ve tipi sorgulandi.

Tum istatistik analizler SPSS istatistik paketi (Version 25 SPSS inc, Chicago, USA) yardimiyla yapildi.
Surekli degiskenler igin ortalama ve standart sapma degerleri verildi. Kategorik degiskenler ylzde

olarak ifade edildi. Verilerin normal dagiimadigi gorilmesi Gzerine iki grup arasinda kargilagtirmalarda
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Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degdiskenler igin ki- kare testi kullanildi. P <0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
SONUCLAR

Toplam 145 hasta incelendi, 105 (72.4%) ‘i erkekti. Ortalama yas 40.2 idi. 113 hasta (78%) aktif sigara

hizi 26.14 mm/saat idi. Egitim siresi incelendiginde ortalama 8,75 yil (min 0- max 19 yil) olarak tespit

edildi. Tablo 1’de AS hastalarinin klinik 6zellikleri verilmigtir.

Tablo 1. Hastalarda AS ile ilgili klinik 6zellikler

Ortalama semptom baslangi¢ yasi + SD 25.48 + 8.99
Ortalama hastalik tani yasi £ SD 32.5+10.25
Uveit sikhgi, n; % 19;13.1
Psoriazis sikhidi, n; % 7,4.8

IBH, n; % 12; 8

Anti TNF kullanim orani n; % 37,255
HLA B27 sikligi n; % 115; 79,6
Ortalama BASDAI + SD 3.46 +2.18
Ortalama BASFI + SD 3.20+ 2.53

(IBH: inflamatuar Barsak Hastalig, anti TNF: Anti Tumor Nekroz Faktorl, HLA B27: Human Lokosit Antijen B27, BASDAI: Bath
Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi, BASFI: Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel Indeks)

AS ortalama tani gecikme siiresi ortalama 7.02 yil £ 7.77 idi. AS hastalarinda HLA B27 sikhgi 79.6%
idi. ilag kullanimi sorgulandiginda hastalarin 56.4%'( sadece non steroid ilag kullanmaktaydi. Biyolojik
tedavi orani tek basina ve kombine olarak toplam 27.8% idi. Alt grup analizlerinde ise adalimumab ve

etanercept’in daha yogun kullanildigi gérulda (Sekil 1).

25 -
20 -
M adalimumab (%20,7)
15 - etanercept(%18,6)
infliksimab (%9)
10 - golimumab (%3,4)
5 -
0 -
ANTI TNF TEDAVI

Sekil 1. “Anti-TNF” tedavi oranlar

Hastalarin BASDAI ortalamasi 3.46, BASFI ortalamasi ise 3,2 idi. AS hastalarindaki IBS sikhidi 31.7%
olarak saptandi. iBS tiplerinin dagilimi sekilde verilmistir (Sekil 2).
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hig birine
uymayan
41,9%

Sekil 2. Tim hastalarda IBS tiplerinin dagilimi

IBS sikhig hastalik aktivitesi, biyolojik ajan tedavisi, cinsiyet ve yasa gére ayri ayri sorgulandi (Tablo
2). Basdai skoru aktif olanlarda, biyolojik tedavi alanlarda, kadinlarda ve <50 yas hastalarda IBS sikhg
anlamli sekilde yuksekti (p: <0,001; 0,01; 0,01 ve 0,02 sirasiyla).

Tablo 2. Basdai skoru, biyolojik tedavi, cinsiyet ve yasa gére IBS sikhigi

iBS, %(n)
VAR YOK

Basdai Aktif (>4) 52 (26) 48 (24)

inaktif (<4) 21 (20) 79 (75) p: <0,001
Biyolojik Tedavi Alan 41 (31) 59 (44) p: 0,01

Almayan 21 (15) 79 (55) e
Cinsiyet Erkek 25 (27) 75 (79) p: 0,01

Kadin 47 (19) 53 (21) e
Yas >50 20 (2 80 (8) .

<50 32 (a4) 68 (91) p: 0,02

TARTISMA

Calismamiza modifiye New York kriterlerine gére AS tanisi alan hastalar dahil edildi. Tum hastalarda
Roma IlI kriterleri dogrultusunda iBS varligi ve tipi sorguland. iBS erkek, kadin, geng ve yasli olmak
Uzere toplumun her kesimini etkileyebilmektedir. Bununla birlikte kadinlarda daha sik oldugu
g6sterilmistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde iBS kadin AS hastalarinda
gérece daha sik idi (p: 0.01). Lovell ve arkadaslarinin iBS’ nin global prevelansi ve risk faktérlerini
inceledikleri meta analizin sonuglarina gére IBS kadinlarda erkeklere gére daha sikti (OR, 1.67; % 95
Cl, 1.53-1.82) 2. Kuzey Amerika bazli sistematik derlemelerde ise kadin erkek orani 2: 1 olarak tespit

edilmistir 2°.

Bizim galismamizda iBS orani %31.7 gikti. Simdiye kadar literatiirde AS hastalarinda direk olarak iBS
sikligini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu oran genel toplum prevelansina gére beklendigi
sekilde yiiksekti. Genel prevelans galismalarindan birinde Hungin ve arkadaslari * Avrupa’da ki sikhgi
inceledi. 8 Avrupa Ulkesinde yaklagsik 40,000 hastanin incelendigi calismada ulkeler arasinda
degismekle beraber genel prevalans %11,5 (%6,2-12) olarak saptandi. Kuzey Amerika prevelansinin
incelendigi popiilasyon bazl ¢alismalarda ise IBS ortalama %10-15 arasinda gorildii 2124, Tiirkiye'de
birinci basamak saglik kurumlarina yapilan basvurularin incelendigi buyuk olgekli bir ¢alismada 7520

hasta incelendi. Ozden ve arkadaglarinin 25 yapti§i calisma 32 farkl ilde yUritildi. Hastalar
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bagvurudaki ana yakinmalarina gére gastrointestinal sistem (GIS) ve GiS disi olmak (izere iki gruba
ayrildiktan sonra GIiS disi yakinmalarla basvuran 5363 kisi arasindan rastgele segilen 742 olgu IBS
varli§i agisindan tarandi. 141’ inde (%19) iBS mevcuttu. Yurdumuzda yapilan diger bir galisma Sivas

boélgesinde ylritilmis ve sonug benzer sekilde %19.1 olarak bulunmustur 26,

Genel olarak IBS’ nin depresyon, anksiyete, kronik yorgunluk sendromu ve fibromiyalji gibi
psikosomatik hastaliklarla benzer patofizyolojik mekanizmalari paylastigi distnilmektedir ve iBS ile
bu hastaliklarin artmig birlikteligi bilinmektedir. Sperber ve arkadaslari 1999 yilinda iBS ile fibromiyalji
arasindaki iliskiyi inceledi. 79 IBS, 72 kontrol ve ayrica 100 fibromiyalji hastasi incelendi. IBS
hastalarinin 25’ inde (%31.6) fibromiyalji tespit edildi ki bu rakam kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli derecede yiiksek idi (p<0,001). 100 fibromiyalji hastasinin ise 32’ sinde (%32) iIBS mevcuttu 27.

iIBS’ nin daha iyi bilinen psikomatik kokeni disinda hastaligin patogenezinde inflamasyonun rolii de
uzun suredir arastinimaktadir. Bu konu ile ilgili ilk veriler Chadwick ve arkadaslarina ait. Yaptiklar
calismada 77 IBS hastasi incelendi. 31 hastada kolonda mikroskopik inflamasyon gésterilirken, 8
hasta lenfositik kolit kriterlerini karsiliyordu. Ek olarak ‘normal’ histoloji grubunda da intraepitelyal
lenfosit oraninda artis ve beraberinde lamina propriada CD3+ ve CD25+ hiicrelerde artis gosterildi.
Tim bunlar IBS’ de immiin aktivasyonun varhgina dair kanitlar ortaya koymus oldu 1°. Ayrica
Tornblom ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ciddi IBS tanili 10 hastanin jejunal biopsileri
incelendi. 9 hastada myenterik pleksusda artmis lenfosit infiltrasyonu, 6 hastada ise néron
dejenerasyonu gosterildi 12. Mast hiicreleri lizerinden yiritilen calismalarda da IBS hastalarinda
terminal ileum, jejenum ve kolonda mast hiicre sayisinin arttigi gosterildi 28 29, Ayrica kolonik sinirlerin

proksimalinde aktive mast hiicre varligi ile abdominal agri arasinda bir iliski de ortaya kondu 28.

Bu bilgilerle paralel olacak sekilde Halpin ve arkadaslari % iltihabi barsak hastaliinda (iBH) iBS
sikhdini meta-analiz yaparak inceledi ve dikkat c¢ekici bulgular elde ettiler. 13 calisma ve 1703 hasta
degerlendirildi. IBH’ de ortalama iBS sikligi %39 idi. Remisyonda olan IBH hastalarinda oran %35
iken, aktif hastalikta IBS sikligi %44 idi. Crohn hastali§inda %46 iken, Ulseratif Kolitde %36 idi. Sonug
olarak IBH olmayan kontrollerle karsilastirildiginda iBH olanlarda iBS anlamh olarak daha yiiksek
tespit edildi 3.

Benzer sekilde RA ve SLE gibi kronik agrili inflamatuvar patolojilerde de iBS’ nin artmis olduguna dair
literatirde yayinlar mevcuttur. Myasoedova ve arkadaslarinin RA hastalarinda gastrointestinal
sikayetleri sorguladiklari ¢calismada 284 RA ve 233 RA olmayan hasta incelendi. Genel olarak RA
hastalarinda abdominal agri/huzursuzluk, postprandial dolgunluk, bulanti ve diskida yumusama
sikayetlerinin daha fazla oldugunu buldular. Ayrica 60 yasindan kuguk olanlarla HAQ skoru >1

olanlarda iBS sikiginin arttigini gésterdiler 4.

Carrasco ve arkadaslarinn SLE ile IBS arasindaki iliskiyi inceledikleri calismada ise 105 SLE hastasi
incelendi. Hastalarin %48,6’ sinda iIBS mevcuttu. Alt tip analizlerinde %23,5 IBS-K, %37,3 IBS-D ve
%39,2’ si IBS-A idi. Ayrica aktivite skorlarinin iBS eslik eden SLE hastalarinda daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p:0,03). Son olarak IBS’ li SLE hastalarinda SF-36 skorlari daha diisiiktii (p: 0,02). Sonug
olarak IBS semptomlarinin tedavi ediimesinin SLE tanili kadinlarda HRQQL’ i iyilestirebilecegini

belirttiler 13,
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Sundstrom ve arkadaglari ise AS hastalarinda gastrointestinal semptomlarin sikhidini ve bunun diyet
ve hastalik aktivitesi ile iligkisini inceledi. 165 AS tanili hasta sorgulandi. Gastrointestinal agridan
sikayet eden %30 hastanin BASDAI ve BASFI sonuglarina gére daha yuksek hastalik aktivitesine

sahip olduklari ve fonksiyonel durumlarinin daha kéti oldugu tespit edildi (p<0.01 ve p=0.01, sirasiyla)
32

Yakin zamanli diger bir calisma Wallman, J.K. ve ark.’ 1 tarafindan yurGtildd. O ¢alismada axSpA
hastalarinda IBS semptomlarinin artti§i gésterildi (30%) ve kontrol grubuna gére de anlaml oranda
yuksekti (12%). Ancak fekal kalprotektin ve serum crp degerlerindeki artmis degerlerle normal olanlar
arasinda IBS semptom siddeti arasinda fark yoktu. Bu sonugclarla axSpA’ da gériilen IBS’ temel

sebebinin barsak inflamasyonu olamayabilecegini belirttiler 16,

Bizim calismamizda daha énceki calismalarla benzer sekilde hastalig aktif (BASDAI>4) olanlarda iBS
anlamli sekilde daha sik gériildii (hastalii aktif olanlarda IBS %52 oraninda gériiliiyor iken, aktif
olmayanlarda %21, p<0.001). Buna paralel olacak sekilde biyolojik tedavi alan grupta da iBS gériilme
sikh@l anlamli olarak daha yiiksekti (biyolojik tedavi alan grupta iBS sikligi %41, almayan grupta ise

%21, p:0.01). Ayrica 50 yas altinda 50 yas Ustiine gére IBS orani anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001).

Calismamizin limitasyonlari disinildiginde birinci sirada doku biopsisi olmayisi gdsterilebilir. Klinik
olarak gdstermis oldugumuz artmis hastalik derecesi ile IBS arasindaki iligkinin inflamatuar nedenli
oldugunu sdyleyebilmek icin bagirsak mukozasindan alinmig bir biopsi ve orada artmig inflamatuar
hiicrelerin tespiti tabi ki gerekirdi. Ayrica IBS tanisi koyarken diger patolojilerin dislanmasi igin
laboratuvar testleri ile demir eksikligi anemisinin dederlendiriimesi ve kolonoskopi testi ile malign
hastaliklarin ve inflamatuar barsak hastaliginin dislanmasi daha guvenilir sonuglar verecektir. Diger bir
konu ise AS hastaliginda psikolojik stres faktorlerinin topluma goére artmis oldugu gergegidir. Geng
hastalarda goérilmesi, kronik agri ve fonksiyon kaybi ile iligkili olmasi bu durumun baslica sebepleri
olarak sayilabilir. IBS’ nin de stres faktérleri ile artabilecegdi gercedi gdz 6niine alindiginda elde

ettigimiz sonuclarda bu durumun ek katki sagladigi kabul edilebilir.

Bu bilgiler galisma tasarlanirken IBS’ de inflamasyonun rolii olabilecedi yonindeki hipotezi
diglamamaktadir. Bunu dogrulamak igin tabi ki kolonoskopik inceleme ile kolon mukoza biyopsisini
icine alan daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz. Bu galismadan c¢ikardigimiz en
6nemli sonug ise AS hastalarinda 6zellikle de hastalik aktivitesi yluksek olanlarda gastroenterolojik

sikayetlerin sorgulanmasi ve sik bir komorbidite olarak IBS’ nin takip sirecinde g6z ardi edilmemesidir.
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