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OZET

Giris ve Amag : Tipik EKG bulgualn ile karakterize ve ani kardiyak
olime neden olabilen Brugada Sendromu vakalarin yaklasik 1/3’linde olmak
tizere SCN5SA mutasyonlart ile iliskildir. SCN5A, kardiyak sodyum kanali alfa
alt birimi olan Navl.5 proteininikodlamaktadir. SCN5SA kalp dis1 dokulardan
intestinal diiz kas ve interstisyel Cajal hiicrelerinde kalptekine %100’e yakin
homoloji gosterecek sekilde eksprese edilmektedir.Irritabl Barsak Sendromu
hastalarinda SCNSA mutasyonlart sikliginda artis vardir (vakalarin yaklasik
%2’sinde) ve bu mutasyonlar gercektende barsak dokularinda voltaj
ozelliklerinde ve mekanosensor 6zelliklerde bozulmayla iligkilidir.Calismamizin
amaci , SCNSA fonksiyon kaybettirici mutasyonlarinda kardiyak fenotip olarak
ortaya c¢ikan ve molekiiler tanmin oOtesinde klinik bir tan1 olan Brugada
sendromu yada Tip 1 Brugada EKG paterine sahip hastalarda gercekten

fonksiyonel kokenli barsak semptomlarinin artip artmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem : Calismaya daha onceden ilagla yada spontan olarak
Tip 1 Brugada EKG paterni gosteren ve dislama kriterlerini karsilamayan 148
olgu , Brugada EKG’si ile baglantili oldugu bilinen kardiyak aritmileri olup
ajmalin indiiksliyonu negatif saptanmis 68 olgu ve kardiyak olarak saglikli bir
popllasyon iken daha oOnceden gonllli olarak ajmalin testi uygulatmis 57
saglikli kontrol olgusu alindi.Her bir grupta temel demografik verilerimiz olan
cinsiyet ve yas degikenleri gruplarin rahatlikla karsilagtirilabilecegi sekilde
dengeli dagilmaktaydi.Gruplarda diglama kriterlerine uymayan katilimcilara ve
ROME I fonksiyonel barsak hastaliklar1 tanisal kriterlerini yansitan ve taniya
gotiiren bir anket formunun Tiirk toplumu i¢in Tiirkce’lestirilerek validasyonu
saglanmis bir Ornegi doldurtuldu.Anketler vakalara kor kalan arastirmaci
tarafindan degerlendiririldi.IBS , fonksiyonel kabizlik , fonksiyonel diyare ve
fonksiyonel sigkinlik tanilar1 ile anket sonucunda normal/negatif saptanan
vakalarin kardiyak tani gruplarindaki sikliklarina istatistiksel anlamlilik

yoniinden bakildi.



Bulgular : Fonksiyonel barsak hastaliklarini igeren capraz tablolardan
elde edilen analizlerde ylizdeler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamliydi ve 6n planda Tip 1 Brugada EKG paterni gosteren grubunda artmis
olan IBS sikligindan kaynaklaniyor gibi gériinmekteydi. Tip 1 Brugada paterni
olanlarda IBS siklig1 %25(37/148) , aritmik 6zellikleri olup ajmalin testi negatif
saptanmis kisilerde IBS siklig1 %11.8(8/68), saglikli kontrollerde ise IBS siklig1
%S5.3(3/57) saptandi , artis neredeyse geometrik paterne uymakta ve istatistiksel
olarak anlamliydi(P= 0.001).Aritmik gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde
(%25.0’a karsilik %11.8) ajmalin pozitifligi ajmalin pozitifligi ek bir artis
saglamiyor gibi goriinmekle beraber(P=0.07) artis anlamliliga yakindi aritmik-
ajmalin negatif olgu sayisinin az olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii.Brugada
grubunda Fonksiyonel barsak hastaligt ve IBS olan hastalarda Schanghai
skorlar1 arasinda fark yoktu.Muhtemelen fonksiyonel sikayetler Brugada
fenotipinin siddeti ile iligkili degil her mutasyon farkli patojen Ozellikte

oldugundan yalnizca SCNS5A kanalinin bloklanabilirligi ve defekti ile iliskilidir.

Sonug : Defektif sodyum kanalina sahip olmanm klinik bir bulgusu olan
tip 1 Brugada EKG paaternine sahip kisilerde fonksiyonel barsak sikayetleri
anlamhi sekilde fazladir.Brugada Sendromu kardiyak bir tanmin Otesinde
multisistem genetik bir kanalopatinin bir parcasi olabilir.Ani kardiyak arrestlerin
oniine gecmek icin gastrointestinal sikayetlere yonelik verilecek ilaglar sodyum
kanal blokaj ozellikleri ve Brugada Sendromu olasiligi agisindan mutlaka

degerlendirilmelidir.

Anahtar Sozcukler : Brugada , IBS , SCN5A , Functional , Bowel ,
ROME Il
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Brugada Syndrome, which is characterized by typical
EKG findings and may cause sudden cardiac death, is associated with SCNSA
mutations, approximately 1/3 of the cases. SCN5A encodes the Navl.5 protein,
the alpha subunit of the cardiac sodium channel. SCN5A is expressed to show
close to 100% homology to the heart in intestinal smooth muscle and interstitial
Cajal cells from non-cardiac tissues. There is an increase in the frequency of
SCNS5A mutations in patients with Irritable Bowel Syndrome (approximately
2% of cases), and these mutations are actually related to deterioration in voltage
characteristics and mechanosensory characteristics in intestinal tissues. The aim
of our study is to investigate whether the symptoms of functional intestinal
symptoms increased in patients with real Brugada syndrome which is a clinical
diagnosis beyond the molecular diagnosis in SCN5A function loss mutations or

with people have Type 1 Brugada EKG pattern.

Materials and Methods : Type 1 Brugada EKG pattern which was previously
drug or spontaneously and 148 cases not meeting the exclusion criteria Eighty-
six patients with cardiac arrhythmias associated with Brugada EKG and 88
patients with a negative predictive of ajmaline induction were enrolled in the
study. In each group, who were our basic demographic data variables of gender
and age group were evenly distributed in such a way could be compared easily.
Refers to the criteria for non-compliance with the exclusion criteria in the
groups and to the diagnostic criteria for ROME 111 functional bowel diseases and
a questionnaire that led to the diagnosis validated for the Turkish society was
filled out by translating into Turkish. The questionnaires were evaluated by the
researcher who was blind. We evaluated the statistical significance of IBS,
functional constipation, functional diarrhea and functional swelling in the

cardiac diagnostic groups.

Results : The differences between the percentages in the cross-table analysis of

functional bowel diseases were statistically significant and seemed to be due to

Vil



the increased IBS frequency in the foreground Type 1 Brugada EKG pattern
group. IBS frequency in patients with Type 1 pattern is 25% (37/148), in
individuals with arrhythmia specifications and with a negative appearance of
ajmaline test 11.8% (8/68, for healthy controls was detected as 5.3% (3/57) .
increase was almost suitable to the geometric pattern and meaningful as
statistically (P=0.001). When the arrhythmic groups were evaluated in
themselves (25.0% versus 11.8%), along with the ajmaline positivity did not
provide an additional increase, the increase (P = 0.07) was close to significance
and was thought to be due to the low number of arrhythmic-ajmaline negative
cases. In the Brugada group, there was no difference in Schanghai scores in
patients with functional bowel disease and IBS. Probably functional complaints
are not associated with the severity of the Brugada phenotype, but each mutation
Is associated with the block ability and defect of the SCN5A channel only

because it has a different pathogen character.

Conclusion: Functional bowel complaints are significantly higher in people
with type 1 Brugada EKG pattern, which is a clinical sign of having a defective
sodium channel. Beyond a cardiac diagnosis, Brugada Syndrome may be part of
a multisystem genetic channelopathy. In order to prevent sudden cardiac arrest,
drugs for gastrointestinal complaints should be evaluated in terms of sodium

channel blockage characteristics and Brugada syndrome.

Key Words: Brugada, IBS, SCN5A, Functional, Bowel, ROME I1I
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1.GIRIS
1.1 BRUGADA SENDROMU
1.1.1 Tamim ve Genel bilgiler

Brugada Sendromu , ilk kez Martini ve ark.tarafindan 1989’da tanimlanmis ardindan
ise Brugada kardesler tarafindan 1992 yilinda adlandirilmis bir Klinik antite olup , yuzey
EKG’sinde ozellikle sag tarafli prekordiyal derivasyonlarda sag dal blogu paternine de
benzeyen tipik bulgular gosteren , yapisal olarak normal kalbe sahip kisilerde artmis
idiyopatik ventrikiler fibrilasyon ve ani kardiyak 6lum riski ile iliskili olabilen degisken
penetrans ile genellikle otozomal dominant kalitimli bir kanalopati hastaligidir.Ylzey
EKG’sinde tipik olarak sag dal blogunu andiran 6zellikle V1- V2 derivasyonlarinda ve bazen
de inferior derivasyonlarda izlenen ST elevasyonlari ile karakterizedir(1-3).Bu EKG paterni

siklikla maskelenmistir ve dinamik olarak aciga cikar.

Genel olarak gozle goriilen bir yapisal kalp anormalligi ile beraber olmadigi
distiniilse de , baz1 galismalarda hafif diizeyde de olsa ventikiiler anormalliklerle iliskili

olabilecegi bildirilmistir(4).

Bazi ilag ve durumlar konjenital olmayan bir sekilde Brugada EKG paterni
yaratabilir.Yani kiside spontan olarak Brugada ST degisikligi mevcutken , provakasyon testi
negatiftir.Brugada sendromu olmadan tip 1 Burgada EKG paternini isimlendirirken |,
kazanilmis Brugada sendromu , Brugada benzeri EKG paterni , Brugada benzeri EKG
bulgular1 , Brugada benzeri EKG ST anormallkleri yada Brugada sendromu mimikrisi
kullanilsa da son yillarda bu durum Brugada fenokopisi olarak tanimlanmaktadir(3).Brugada

EKG’sini taklit eden bu kazanilmis durumlar (5-7) sunlari igerir :

Atipik RBBB , Sol ventrikul hipertrofisi , Erken repolarizasyon , Akut perikardit ,
Akut Myokard iskemisi yada enfarkttsi , Akut inme , Pulmoner Emboli , Prinzmental anjina ,
Aort diseksiyonu , Otonom sinir sistemi anormallikleri , Duchenne muskuler distrofi , Tiamin
eksikligi , Hiperkalemi , Hiperkalsemi , Hipotermi , Aritmojenik sag ventrikiil
kardiyomyopatisiitARVC) , Pektus excavatum , Sag ventrikiil ¢ikis yoluna mekanik
basi(Mediastinal tiimor yada hemoperikardiyum gibi) , Egzersiz.

Brugada fenokopisi diyebilmek igin , 1) Brugada benzeri EKG paterni 2)
Tanimlanabilir altta yatan bir neden , 3) Altta yatan nedenin ¢ozilmesi ile EKG paterninde

1



duzelme , 4) Geng birinci derece akrabalarda(<45 yas) ani kardiyak 6liim hikayesinin yada tip
1 Brugada paterninin olmamasi , 5) Senkop , nobet veya nokturnal agonal solunum gibi

semptomlarin olmamasi ve 6) Sodyum kanal bloker testinin negatif olmasi gerekmektedir(8).

Ayrica semptomun var olup olmamasina gére de Brugada paterni ve Brugada
sendromu isimlendirmesi farklilik  gostermektedir.Tipik EKG  bulgularn ile birlikte
asemptomatik olup diger klinik kriterleri de karsilamayan durumlara Brugada paterni denir.
Buna karsilik , tipik EKG ozellikleri yaninda ani kardiyak 6liim yada stirekli ventrikiiler
tasiaritmi yasanmis olmasi , yada bir yada daha fazla digeriliskili klinik kriter varligi
durumunda ise Brugada Sendromundan bahsedilmektedir.Sureksiz ventriiiler tasikardi yada
prematiir ventrikiiler atimlar Brugada sendromunu karsilamayip Brugada paterni seklinde

adlandirilabilir(3).

Brugada Sendromu ayrica son yillarda erken repolarizasyon sendromu ile birlikte J

dalga sendromlar1 i¢ersinde anilmaktadir(9).
1.1.2 Epidemiyoloji
1.1.2.1 Sikhk

Giineydogu Asya’da(Ozellikle Tayland , Filipinler , Japonya gibi) daha sik goriilen
hastaligin popiilasyon temelli farkli ¢alismalardan elde edilen siklig1 ¢alisilan topluma gore
degismekle birlikte ortalama 1/1000 diizeyindedir(5,10).Japonya ve Filipinlerde %0.15-0.2
seviyelerinde iken , Avrupa ve Kuzey Amerika’ da siklik %0.005’lere dek diiser(8).Gercek
prevalans ise asemptomatik hastalarin fazla olmasi nedenli belki de daha fazladir(11).Asya’da
bazi bolgelerde geng erkeklerde ani Olimlerinin en sik nedeni olarak goriilektedir.Fakat
Brugada paterni EKG’si olanlar arasinda Brugada sendromu prevalansi ¢ok iyi tanimlanmig
olmasa da Brugada patern EKG’si olanlarin bazi meta-analizlerinde 2.5 yilda yaklasik %10

olay orani gosterilmistir(12).
1.1.2.2 Cinsiyetin etkisi

Brugada  Sendromu  erkeklerde  kadinlara  gére  8-10 kat  daha
fazladir(13,14).Otozomal dominant kalittma ragmen bunun neden boyle oldugu net
bilinmemekte fakat erkeklerdeki potasyum disa akiminin daha gii¢lii olusu ve testosteron
diizeylerinin(iyon akimlar iizerne etkileri mevcuttur) yiiksekligi bunun nedeni olarak bazi

caligmalarda ileri siiriilmektedir(15-17).Ayrica bu durumlar erkeklerde klinik belirtilerin de



daha fazla olmasina katki sagliyor olabilir.Testosteronun epikardiyal aksiyon potansiyeli

notch’unun altinda yatan iyonik akimlar1 modiile ettigi diisiniilmektedir.
1.1.2.3 Tan1 yas1

Brugada sendromu siklikla asemptomatiktir.Hastalarin yaklasik 1/3’l senkop , arrest
gibi nedenlerle saptanir.Brugada paterni EKG’sine ve Brugada Sendromuna siklikla

erigskinlikte tan1 konur.Ortalama tani yas1 45+10°dur(18,19).
1.1.3 Genetik Altyapis1 ve Patofizyoloji
1.1.3.1 Brugada Sendromu Genetigi :

Brugada sendromu genellikle degisken penetrans ile otozomal dominant olarak
kalitilan bir hastalik olsa da vakalarin kayda deger bir kismi sporadik olarak ortaya

¢ikabilmektedir(5,20).

Kardiyak sodyum , potasyum ve kalsiyum kanal genleri , sag ventrikiiler
anormallikler , vagal tonus , ates , psikostimulan ilag ,trisiklik antidepresanlar ve toksik
maddeler(6rn kokain) gibi c¢esitli faktérler sendromun klinik ve elektrokardiyografik

ozelliklerinin ortaya ¢ikmasinda etkilidir.

Brugada Sendromunda genellikle en ¢ok etkilenen bolge sag ventrikiil ¢ikis yolunun
anterior bolgesidir(21).Oyle ki baz1 arastiricilar , her ikisi de primer olarak sag ventrikiilii
etkilemesinden ve ortak plakofilin-2 mutasyonlarini gosterebilmesinden dolayr ARVD ve
Brugada sendromunun benzer hastalik spektrumunun iki ucundaki hastaliklar oldugunu bile
one slirmiislerdir.Bu goriise gore , yapisal anormallikler ARVD’den Brugada sendromuna
dogru gidildik¢e azalarak sag ventrikiil ¢ikis yoluna lokalize kalmaktadir(22,23). Fakat son
donem ARVD sol dal blogu morfolojisinde siklikla katekolaminlerle tetiklenen monomorfik
VT ile iligkili iken Brugada Sendromu daha siklikla uykuda yada istirahatte meydana gelen
polimorfik VT ile iliskilidir.Ayrica yine , ARVD hastalarinin %16’sinda pozitif ajmalin testi
de bildirilmistir(24,25).

Histopatolojik olarak da , Brugada Sendromlu bir hastada , gercektende RV ve
RVOT’da akim-yiik dengesizligi ve wuyarilma yetersizligini arttirabilecek yapisal

anormallikler g6zlenmistir(4,26,27).

Brugada Sendromu hastalarinin genetigi heniiz ¢ok agik degildir.Vakalarin sadece

%?35’inden azinda mutasyon izlenebilmektedir(28) . Giiniimiize dek yaklasik Na , K, Ca ve



Funny akimlarini etkileyen 20 adet gende mutasyonlar saptanmistir(29). Bilinen mutasyonlar
icinde en ¢ok bilineni vakalarin %11-25’inden sorumlu olan ve bugiine dek 300°den fazla
patojenik olabilen  varyanti tanimlanmis SCN5A geni mutasyonlaridir ve fonksiyon
kaybettirici mutasyonlar1 Brugada Sendromundan sorumlu olabilmektedir(19,30,31).SCN5A
geni tetradoksine direngli olan kardiyak sodyum kanali alfa altiinitesi Nav1.5’yi kodlar.insan
DNA’sinda 3. Kromozom(3p21-24) lzerinde lokalizedir.Bu kanal kalpte bulunan esas voltaj
kapili Na kanalidir ve aksiyon potansiyelinin faz 0 yiikselici asamasindan sorumludur(32).
Her biri intraselller yada ekstraseliiler loplarla baglanan 6 adet transmembran heliks i¢eren

yapisal olarak homolog olan doért bolgeden olusur(33).

SCN5A’daki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar Brugada Sendromu disinda , Hasta
sinis sendromu , Progresif kardiyak ileti sistemi hastaligi (Lenegre Hastaligi) , Brugada
bulgulart olmadan idiyopatik VF , atriyal aritmiler (Fibrilasyon ve Flutter) gibi overlap
hastaliklar , dilate kardiyomyopati ve erken repolarizasyon sendromu ile iliskilidir , fonksiyon
kazanim1 mutasyonlar1 ise multifokal Ektopik purkinje iliskili prematiir atimlar ve uzun QT
tip 3 ortaya ¢gikablmektedir(29,34).Yani mutasyonlar “’Overlap Sendromlar’’ ile iligkili de
olabilmektedir.

Brugada Sendromundan aritmogenzde temel olarak sorumlu iyonik patolojiler ,
hlcre i¢ine azalmis Na akimi (INa) , Hiicre ig¢ine azalmig Ca akimi(ICa) ve hiicre disina

artmis potasyum(IK) akimidir(29).1liskili mutasyonlr Tablo 1°de sunulmustur.

SCN5A’daki fonksiyon kaybettiren mutasyonlar sonucunda Na kanallarinindan gegis
gecikmis aktivasyon , erken inaktivasyon veya inaktivasyondan yavas toparlanma sekillerinde

degisebilir(35).

Bu akimlart etkileyen farkli mutasyonlar hastaligin patogenezinde rol
oynayacaktir.Na kanallarin1 etkileyen genler igersinde SCN5A’dan baska SCN1B , SCN2B ,
SCN3B gibi Na kanal genleri de mevcuttur(36-38).Ayrica , giincel olarak , esasen noronal Na
kanal1 olan Navl1.8’i kodlayan SCN10’daki mutasyonlarinda Brugada Hastalarinin yaklagik
%15 gibi 6nemli bir boliimiinden sorumlu oldugu ileri siiriilmiistiir. SCN10 mutasyonunun
vahsi tip SCNS5A ile koekspresyonunun sodyum kanalinda major fonksiyon kaybina akimda
azalma ve inaktivasyondan daha yavas toparlanmaya neden oldugu goriilmiistiir.Ayrica

SCN10 mutasyonlar1 daha uzun PR aralig ile iligklidir(28).

Ayrica hiicre i¢i ve hiicre dis1 mimaride sodyum kanali iligkili olabilen proteinleri

kodlayan genler ve Na kanal ekspresyonunu etkileyen genlerdeki mutasyonlarda hcre igine



Na akiminda bozukluga yol acacagindan Brugada Sendromu ile iligkili olabilmektedir.Bu

giine dek tanimlanmig non-Na kanali bu gen ve proteinler arasinda ; Gliserol 3-fosfat
dehidrogenaz 1 benzeri protein (GPD1-L) , RANGRF(MOG1) , Desmosomal bilesen
plakofilin-2 , Sarkolemmal membran iliskili protein (SLMAP) , Transkripsiyon faktér HEY2 ,
Fibroblast blytme faktori homolog(FGF12) mevcuttur(39-44).

Tablo 1 : Brugada Sendromu ile iliskili genler

Sodyum akimlari

Kalsiyum akimlari

K akimlan [Ik] Diger
[Ina] [lca]
1.Sodyum kanal CACNAILC (Alfal) lto kanallari ile HCN4(Funny
Genleri CACNB2 (Beta 2) iliskili olanlar kanal)
SCN5A(Nav1.5) CACNAZ2D (Alfa 2, KCNE3, TRPM4
SCN10A(Nav1.8) Delta) KCND3,
SCN1B(Nav B1) KCNES5,
SCN2B(Nav 2) SEMAZ3A(endojen
SCN3B(Nav [33) potasyum kanal
2.Sodyum kanali inhibitord) ,
modifiye edici KCNAB2
genler KCND2
GPD1-L Ik-atp ile iligkili
MOG1 olanlar
Desmosomal bilesen KCNJ8,
plakofilin-2 ABCC9
SLMAP Ikr Tle iliskili

HEY?2 (Kardiak
arrestle iliskili

bulunmustur)

FGF12

olanlar
KCNH2

Ayrica , L-tipi kalsiyum kanal alt birimlerini kodlayan CACNA1C , CACNB2 ,

CACNA2D genlerindeki meydana gelebilecek fonksiyon kaybettirici

mutasyonlar da

Brugada sendromu vakalarmin yaklasik %12’si ile iliskilidir(45).Bu tarz kalsiyum kanal




mutasyonlarinda QTc kisalmasi hatta kisa QT sendromu olabilirken klasik Brugada

Sendromunda QT intervalinde degisiklik beklenmez(29,46).

Potasyum kanallarindaki mutasyonlar ise fonksiyon kazanimu ile iliskilidir. Ozellikle
sag ventrikiil ve ¢ikim yolunda belirgin fonksiyon gosteren epikardiyal potasyum
kanallarindaki  disfonksiyonlar hastalikla iligkili olabilmektedir.Aksiyon potansiyeli
repolarizasyonunun farkli evrelerinde islev gorebilen farkli potasyum kanallarindaki
mutasyonlar gosterilmistir.Bu mutasyonlar arasinda voltaj ile diizenlenen Ito akimlar ile
iligkili olan genler , KCNE3 , KCND3 , KCNE5 , SEMA3A(endojen potasyum kanal
inhibitorii)) , KCNAB2 ve KCND2’dir(47-52). KCNJ8 , ABCC9 ve KCNH2 diger sorumlu
potasyum kanali genleridir(53-55).

Funny kanal akiminda fonksiyon kaybettirici mutasyon yaratan HCN4 gen
mutasyonlart ve Lenegre Hastaliginda rol alan TRPM4 genindeki fonksiyon kaybettirici

mutasyonlar da Brugada Sendromu ile iliskili bulunmustur.

1.1.3.2 Brugada Sendromunda Aritmogenezin Patofizyolojisi :

Azalmis Sodyum ice akimi (Ina) , azalmis kalsiyum ice akimi(Ica) yada artmis
potasyum disa akimi(Ik) sag ventrikiil cikim yolunda baz1 dengeleri degistirir.Ileti velositesi ,
azalan Na akimi ile diiser.Ayrica azalan sodyum ve kalsiyum akimlar1 yada artmis potasyum
akimlar1 , epikardiyal aksiyon potansiyeli siliresini kisaltir , aksiyon potansiyeli siiresinde bir
alternans yaratir.Aksiyon potansiyeli siiresindeki bu degisimler artmis transmural
repolarizasyon dengesizligine de yol agar.Refraktor engeller ortaya ¢ikar ve tek yonlii ileti
bloklar1 olusabilir.Ayrica aksiyon potansiyel siiresindeki kisalma ve diizensizlikler azalmig
ileti velositeleri ile eksitasyon dalga boyunda da azalmaya yol agar.Eksitasyon dalga boyunda
azalma , refrator engeller ve meydana gelen ileti bloklar1 dairesel yada spiral reentrilere yol
acarak Brugada sendromunda aritmogenezin molekiler ve elektrofizyolojik temelini

olustururlar(29).

Non invaziv EKG haritalamada RVOT’da gecikmis aktivasyon , yavas ileti ,
ventrikiiler duvar tabakalarinda repolarizasyon dispersiyonu ve RVOT ile dinlenimdeki sag
ventrikill  arasinda abartili repolarizasyon gradientleri gostermektedir.RVOT, Brugada
Sendromunun elektrofizyolojik ve anatomik substratidir. Transmural voltaj gradientleri bu

bolgeyi goren derivasyonlarda yiizey EKG’sine ST elevasyonu olarak yansir(56).

Mutant sodyum kanali tasiyan myositlerde faz 0’da depolarizasyon kiintlesir ve kars1

dengeleyicisi olan Ito akimlari(Fazl) gorece yada gergekten daha belirgin hale gelebilir.lto
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akimlarinin belirgin oldugu LVOT epikardinda bu durum daha belirgindir.Baslangig
depolariszasyondaki azalma ve faz 2’de depolarize durumu koruyan Ca kanal
aktivasyonundaki azalma aksiyon potansiyelinin faz 2 asamasini belirgin olarak
kisaltir.Ventrikiiler aritmiler hem normal hem patolojik sodyum kanallarimin aynm1 dokuda
olmasindan yada bu kanallarin miyokardin ii¢ tabakasinda da farkli etkiler yaratmasindan sag
ventrikuldeki myokardiyal refrakter periyodlardaki heterojenlik nedenli olusabilir.Epikarddaki
farkli refrakter periyodlara sahip myositler siirekli aritmiyi baglatan tetikleyicileri

olusturabilir.

Sodyum kanal fonksiyonu etkilenmis hiicreler aksiyon potansiyelini iletmekte
basarisiz olabilir ve lokalize bloklar olusabilir.Ayni hiicrelerdeki Faz 2’deki kisalma sonucu
refrakter periyod daha kisa siirer ve hiicre etraftaki hiicrelere gore kisa siirede tekrar
uyarilabilir hale gelir.Hem ileti blogu hemde refrakter periyoddaki bu kisalma birlikte lokalize
reentrinin substratin1 olusturur.Bu durum faz 2 reentri olarak tanmimlanir.Faz 2 reentriden
kaynaklanan yakin c¢iftlesmis erken wvurular siirekli ventrikiiler aritmileri prespite
eder(56)(Sekil 1). Ventrikiiler aritmileri kisa intervalle giftlesen ventrikiiler erken vurular

tetikler.

ICD kayitlarindan elde edilen verilerde ayni morfolojiye sahip ventrikiiler
fibrilasyonu baslatan sik ve spontan erken vurularin aritmi baslangicindan Once arttigi

g6zlenmistir(57).

| Fonksiyon Kaybettirici Mutasyonlar I_ —_ ~
= s 2 SCNS5A , SCN1B ,

A SCN2B , SCN3B,

= N SCN4B , SCN10A
Kap: Fonksivonlarmmda GPDIL . MOGI .
vada Trafikte Kusurlar SLMAP . FGF12 ,

PKP2 '"da varyvasyonlar
.-\zalan(i\_;::).-\ . Belirgin Ito akimlan|
e e
Faz II Reentri (tekrar girdi) Geg¢ INa artisi ile sonuclanan
Polimorfik VT / VF Fonksiyon kazandirici

mutasyon

Simiis Bradikardisi
PQ Uzamas:
QRS genislemsi

Gec Potansiyvel pozitifligi ‘

Lenegre Hastahg: Brugada Sendromu Uzun QT Sendromu
Hasta Siniis Sendromu Erken Repolarizasyon Atrival Fibrilasyon
Ileti Anormallikleri Sendromu } 8

Aksivon Potansiyveli
Uzamas:

Anizelevitch et.al. J-Wave syndromes expert consensus conference report Europace (2017) yavinindan esinlenilmistir

Sekil 1 : Brugada Sendromunda Aritmogenez Patofizyolojisi



Vagal tonusdaki yiikseklik bradikardi ve Ito akimlarinin seviyesini arttirarak aritmiyi

tetikler(8).

Ates ,Na akimlarinin inaktivasyonunu ve Ito akimlarinin inaktivasyondan toparlanma
stirecini hizlandirarak , EKG’nin ortaya ¢ikisin1 ve ventrikiiler aritmileri tetikler , hipotermi
ise ICa aktivasyonunu yavaslatarak Ito akimlarmin karsilanamamasina neden olur ve faz Il

reentriyi arttirir(58).Hipotermi ayrica Brugada EKG’sini taklit eden patrernler olusturabilir.
1.1.3.3 Brugada Sendromunda Kardiyak Yapisal Anormallikler :

Brugada sendromunda eko , stres testi ve kardiyak MRI gibi yontemlerde siklikla
yapisal anormallik isareti yoktur.Yakin zamana kadar goriiniiste normal kalplerde oldugu
sOylenrdi , fakat bazi kamitlar RVOT dilatasyonu , lokalize inflamasyon ve RVOT
epikardiymunda fibrozis gibi yapisal veya mikroskobik anormallikleri de ortaya
koymustur.Heterozigot SCN5A ‘Ii fare deneylerinde sag ventrikiilde yas-bagimli fibrozis
ortaya konmustur.Biyopsilerde ST elevasyonalrdaki rezollsyonla beraberlik gdsteren
myokardit bulgular1 olabilir.Baz1 postmortem incelemelerde gap junction baglantilarda

azalma ve interseliiler kollajen birikimi ortaya konmustur(26,59-63).

Esasen ARVD ile de iligkili bir gen olan Plakofilin-2 mutasyonuna sahip Brugada
Hastalarinin gap junctionlarin bulundugu interkale disklerdeki Na kanallarinda azalma
gozlenmistir.Sodyum akimlarinda azalma meydana gelirHem Brugada Hem ARVD’yi

connexom hastaligi olarak gorenler de mevcuttur(64).

MRI ve elektrom beam BT ¢alismalar1 , sag ventrikiilde ve daha az olgiide sol
ventrikiilde duvar hareket kusurlar1 ve azalmis kasilma fonksiyonunu ve RVOT dilatasyonunu
iceren gii¢ algilanan yapisal anormallikleri tutarli bir sekilde ortaya koymustur.Bu bulgular
spontan tip 1 paterni olan hastalarda ilacla indiklenen yada kontrollere gére daha
belirgindir(8,65).

SCNSA mutasyonlu ve mutasyonsuz olarak hastalarin ayrildig1 tek bir ¢aligmada ,
RVOT o6lgtimleri veya RV ejeksiyon fraksiyonunda farklilik gézlenmedi , LV 6Slgiimleri ve
ejeksiyon fraksiyonunda SCN5A mutasyonu olanlarda hafif daha fazla azalma
gozlendi.Saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda RV ve LV oOl¢limlerinde anlamli farkliliklar
gozlendi.Bu ¢alismalardaki , kardiak dilatasyon ve azalmis kontraktilite fibrozis ve yagh
dejenerasyon gibi beklide goriintiilemelerde uzaysal ¢oziniirliigiin ~ diisiikliiglinden
kaynaklandigi igin belirlenemeyen yapisal degisikliklere baglandi(66).Brugada sendromu
hastalarinda , azalmis yada erken sonlanan kalsiyum kanal aktivasyonu sonucu myositteki
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kalsiyum azliginin 6zellikle RVOT daki duvar hareket kusurlar1 , kontraktilite ve ejeksiyon
fraksiyonu azalisi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.Aksiyon potansiyellerindeki azalmanin
yarattig1 hibernasyon benzeri durumun uzun siiregte hticreigi lipit birikimi , vakuolizasyon ve
konneksin 43 dagiliminin bozulmasi gibi hafif yapisal degisikliklere neden olabildigi ileri
stiriimiistiir.Baz1 giincel ¢caligmalar aritmojenik substrat yaratan bu degisikliklerin bazilarinin

Brugada Sendromu fenotipinin nedeni yerine sonucu da olabilecegini hipotez etmektedir.
1.1.4 Brugada Paternini ve Aritmyi tetikleyici Durumlar

Sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge , bazi metabolik faktorler ,
hormonal altyap1 ve ilaglar sadece EKG’nin ortaya ¢ikisint degil ayn1 zamanda ventrikiiler
aritmilerin olusumuna da katki saglar ve miimkiinse diizeltilmelidir(8).Bu modiile edici

faktorler arasinda;

1) Ates yada hipotermi

2) Vagotonik ajanlar ve manevralar

3) Elektrolit duzensizlikleri(Ozellikle hiperkalemi yada hipokalemi , hiperkalsemi ve
hiponatremi)

4) Bazi hormonal anormallikler (Ozellikle testeteron fazlalig)

5) Ilaglar ve toksik ajanlar(6zellikle alkol ve kokain) bulunmaktadir.

Kokain sodyum kanal blokaji1 ile lokal anestetik etki gosterir ayrica kalpte sinif 1

antiaritmik gibi davranarak Brugada EKG paternini ortaya ¢ikarabilmektedir(67).

Brugada Sendromunda EKG ve ventrikiiler tasiaritmileri tetikleyici olabilecek ilaglar

guncellenen bir bicimde www.brugadadrugs.org web sitesinde detaylandirilsa da temel olarak

bazi ajanlara dikkat etmek gerekmektedir.Brugada Sendromunda dikkat edilmesi gereken

modifiye edici olabilen farmakolojik ve toksik ajanlar Tablo 2’de gosterilmistir(8,68) :


http://www.brugadadrugs.org/

Tablo 2 : Brugada Sendromunda malign aritmileri tetikleyebilecek ila¢ gruplari ve
toksinler

A. Antiaritmik ilaclar
a. Ozellikle Vaughan-Williams Siif IC ve Sinif 1A sodyum kanal bloker ézellikli
antiaritmikler(Flekainid , prokainamid , propafenon , dizopramid , lidokain)
b. Kalsiyum Kanal blokerleri (Smif IV)
c. Beta blokerler(Sinif II)
d. Amiodarone ve Vernekalant(Sinif III)
B. Antianjinal ajanlar
a. Kalsiyum kanal blokerleri(Verapamil) ,
b. Nitratlar ,
c. Nikorandil , diazoksid ve minoksidil gibi potasyum kanal acgicilar
C. Pskiyatrik ajanlar
a. Unisiklik* | Trisiklik** veya tetrasiklik*** antidepresanlar (Bupropion* ,
Amitriptilin** | Klomipramin** , desipramin** | nortriptilin** , imipramin**
maprotilin***)
b. Fenotiyazin tlrevi antipsikotikler(Klorpromazin , flufenazin , trifluofenazin ,
perfenazin)
c. SSRI’lar(Fluoksetin , paroksetin , fluvoksamin)
d. Lityum
e. Benzodiyazepinler
D. Antiepileptikler (Orn.Okskarbezepin , karbamazepin , fenitoin)
E. Genel ve Lokal Anestetik etkili ajanlar (Propofol , Bupivakain , Prokain , Ketamin)
F. Narkotik Analjezikler (Tramadol)
G. Kolinerjik ajanlar(Edrofonyum)
H. Dopamin antagonisti antiemetikler(Metoklopropamid)
I.  H1 histamin antagonistleri (Difenidramin , dimenhidrinat)
J. Ergot alkaloidleri (Ergonavine — Vazospastik anjina testi)

K. Toksik ajanlar (Alkol asir1 alim1 , Kokain , Marihuana)

1.1.5 Klinik Basvuru Sekli

Brugada Sendromu hastalarinin 2/3’i tan1 aninda asemptomatiktir.1/3’i ise
semptomatik olarak yakalanir(69).Birgok klinik belirti hayati tehtid edebilen ventrikiiler

aritmilerden kaynaklanir(5).
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Hastalar siklikla preoperatif degerendirme , yillik kontrol yada herhangi baska bir
nedenden dolayr c¢ekilen EKG’ler sonrasinda yada Brugada Sendromlu bir probandin aile

taramasi sirasinda tani1 almaktadir(69).
Brugada Sendromu ile iligkili semptomlar sunlari igerir :

VF yada hayata dondiiriilmiis ani kardiyak 6liim (Gundiize oranla geceleri daha sik)
Senkop (Olasilikla aritmik yada vazovagal).
Nokturnal agonal solunum

Carpint1 hissi (Non-Sustained ventrikiler aritmiler yada Atriyal Fibrilasyon)

o ~ w D P

Gogiiste huzursuzluk-agri

Ani kardiyak 6liim vakalarin 1/3’iinde ilk semptom olabilmektedir.iskemik yada non
iskemik kardiyomyopatilerde siklikla monomorfik VT’lerden kaynaklanan ani olumler
izleniken , ani 6lim yada senkop ile presente olan Brugada Sendromu hastalar1 ventrikiler

Fibrilasyon yada Polimorfik VT ye sahiptir(70).
1.1.5.1 Senkop :
Senkop temel olarak 3 gruba ayrilabilir(71).

Grup 1 : (Aritmik Senkop): Kendiliginden sonlanan VT/VF ataklarindan
kaynaklanir. Tanis1 temel olarak 4 kritere dayanir : 1) Prodromun olmamasi yada ¢ok kisa
stirmesi(<10sn) , 2) spesifik tetikleyicilerin olmamasi , 3) biling kaybinin kisa slirmesi ve 4)
bilingsiz siirecten hizli bir sekilde toparlanma , ciddi kafa yada ekstremite travmalari , tiriner
inkontinans tonik/klonik bir aktivite aritmik senkopu desteklesede ne mutlaka olmak zorunda

ne de tani i¢in yeterli kanit1 saglamaktadir.

Grup 2: (Non-Aritmik Senkop) : Norokardiyojenik kdkenli senkoptur.Biling kaybi
oncesi terleme , bulanti , solukluk gibi semptomlarla kendini belli eder.Bilingsiz kalinan siire

daha uzun siirer(<1dk) ve kisilerin genellikle ciddi bir fiziksel hastalig1 yoktur.

Grup 3: (Belirsiz senkop) : Herhangi bir nedenden c¢eliskili yada grup 1 veya 2’ye
dahil edilemeyen hastalardir.NGobet benzeri semptomlar , prodromsuz vazovagal semptomlar

bu gruba girer.

Brugada Sendromu hastalarinda senkop siklig1 yaklasik %30’dur.Klinik bulgularin
aritmik senkobu diisiindiirdiigii vakarlarin oran1 azimsanmayacak diizeyde %40’lardadir.Non

aritmik senkop ise %30 olarak gozlenir.
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1.1.5.2 Carpmnti:

Brugada sendromunda ventrikiiler aritmilere bagli c¢arpinti  ¢ok yaygin
izlenmez.Carpint1 6zellikle de geng erkeklerde atriyal fibrilasyonla ilisili olabilmektedir.Oyle
ki  hastaligin  ilk  bagvuru  nedeni  atriyal  fibrilasyona  bagli  carpinti
olabilmektedir(72,73).Brugada sendromu hastalarinda AF insidansi %20’lere ¢ikmaktadir ve
daha ciddi hastalik ve ventrikiiler fibrilasyon riski ile birliktelik gostermektedir(74).Atriyal
fibrilasyona ait bu veriler sodyum kanal anormalliginin sadece ventrikiil degil atriyum

myokardin1 da etkiledigini diisiindlirmektedir.

Testosteronun etkisi ile oldugu diistiniilmekle Brugada Sendromu hastalart %75’in
Uzerinde erkektir .Sendrom tipik olarak erigkinlikte belirti verir , malign aritmilerin en gok

meydana geldigi donem 30-50 yaslar arasidir , ani 6liim i¢in ortalama yas 41+15°tir(8,75).

Ventirikiiler tasiaritmiler siklikla vagal tonusun yiiksek oldugu istirahat yada uyku
esnasinda meydana gelir.Oyle ki yapilan galismalarda egzersiz sonrasi toparlanma déneminde
ST elevasyonlarinda belirginlesme izlenmis ve bu hastalarda sonlanimlarin daha kotii oldugu

goriilmiistiir(76).

Radyoniiklid kullanilarak sempatik sinir uglarinin isaretlendigive Brugada
sendromunda otonomik disfonksiyonun arastirildigi bir ¢alismada Brugada sendromu olan
kigilerde sempatik sonlanimlarda radyoniiklid reuptaki azalmistir(77).Ventrikuler aritmileri

kisa intervalli ventrikiiler erken vurular tetikler.

Atesli veya hipotermik siirecler J nokta elevasyonunu ortaya ¢ikardigr |,

belirginlestrdigi gibi ventrikiler aritmilere de neden olabilmektedir.
1.1.6 Tam ve Ayirici tani

Brugada sendromu J dalga sendromlarindan bir tanesidir.J dalgast QRS ile ST segmentinin

baglant1 noktasidir ve depolarizasyonun bitisi ile repolarizasyonun baglangicini yansitir(29).

Brugada sendromunda tanm1i EKG ve Kklinik 0Ozelliklere gore konmaktadir.Brugada
Sendromunda bugiine kadar 3 farkli repolarizasyon 6zelligi gosteren EKG (Tip 1, Tip 2 ve
Tip 3) tanimlanmigsa da son bildirilerde aritmiler ve ani kardiyak oliimle iligkili olan formu

tip 1 olmasindan dolay1 Tipl EKG’nin tanisal kabul edilmektedir.
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Brugada Sendromu EKG paternleri(75,78)

Tip 1 : Kemer tipi(Coved tip) : Belirgin kemerli ST segment elevasyonu gdsteren
>2mm(0.2mV) J nokta ampliitiidiinii yada ST segment elevasyonunu negatif bir T dalgasi

izler.Tanisal EKG bu formdur (Tablo 3).

Tip 2 : Cukur yada eyer tipi(Saddleback tipi) : >2mm J nokta elevasyonu ve ¢ukur

goriiniimlii en alt noktas1 >Imm ST segment elevasyonunu pozitif yada bifazik bir T dalgasi

izler
Tip 3 : Kemer yada cukur tipinde olsun ST segment elevasyonunun 1 mm’in altinda
oldugu EKG paternidir.

Tablo 3 : Brugada Sendromunda Tanimlanmis EKG paternleri

Tip 1 Tip 2 Tip 3
J dalga >2mm >2mm >2mm
amplatadu
ST segmenti Giderek azalan Eleve ve >1mm Eleve ve <1lmm
T dalga Negatif Pozitif yada bifazik Pozitif
morfolojisi
ST-T Kemer(Coved) tipi Cukur yada Cukur yada

morfolojisi Eyer(Saddleback) tipi Eyer(Saddleback) tipi

V2

w\“\,_

Brugada Sendromu 1992 yilinda tanimlandiktan sonra 2000 , 2002 , 2004 ve 2005
yillarinda konsensus bildirileri (75,78) ve kilavuzlar ile tanisal kriterler diizenlenmis olup en
son 2013 yilinda HRS/EHRA/APHRS kalitsal primer aritmi sendromlarina yonelik
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fikirbirligi bildirisi ve 2015 ESC Ventrikiiler aritmiler ve ani 6liimden korunma kilavuzunda

tanimi1 yapilmisti(5,79).Bu son kilavuz ve raporlara gore ;

2 o

Dokunate VF yada polimorfik VT

Ailede <45 yasindan 6nce otopsi negatif ani kardiyak 61um hikayesi

Aile Uyelerinde coved tip EKG

Olasilikla aritmik diistiniilen senkop

Nokturnal agonal solunum paterni

Programl1 elektriksel stimilasyon ile elektrofizyolojik ¢alismada(Ustteki diger
durumlar saglanamazsa) 1-2 erken vuru ile VT’ nin indiiklenebilmesi 6zelliklerinden

en az birisi ile ;

Standart yada daha Ust pozisyona (2.interkostal aralik) yerlestirilen sag prekordiyal

derivasyonlardan(V1 ve V2) en az birinde , ya spontan yada intraventz sodyum kanal blokeri

uygulanmasimin ardindan gozlemlenen sadece Tip 1 ST segment elevasyonu durumunda

Brugada Sendromu tanis1 kesin olarak konur denmekteydi.Ayrica :

1.

Recovery fazinda go6zlemlenenirken pik egzersiz stres testinde ST segment
elevasyonlarinda baskilanma(Bazen 0zellikle SCN5A mutasyonlularda egzersizle
belirginlestigi de bildirilse de)

Birinci derece AV blok ve QRS’lerde sol aks sapmasi

Atriyal Fibrilasyon varligi

Sinyal ortalamali EKG’de ; ge¢ potansiyeler(Erken repolarizasyon sendromlarinda
daha az siklikta goriiliirler)

Fragmante QRS

ST-T alternanst , uzatilmis EKG kaydi siiresince spontan LBBB ventrikiiler erken
atimlar

EPS’de , ventrikiiler ERP <200 msn ve HV intervalinin >60 msn olmasi ve
Myokadiyal iskemiyi de i¢eren yapisal kalp hastaliginin olmayis1 destekleyici bulgular
olarak soylenmekteydi.

Bazi arastiricilar Ekg’de Brugada paterninene sahip olmanin 6zellikle asemptomatik

klinik bulgu ve semptomu olmayan kisilerde otomatik olarak klinik olarak Brugada Sendromu

tanisi ile esdeger olmamasi gerektigini vurgulamaktadir.Ger¢ektende Sadece EKG kriterlerine

dayanan bir tan1 halinde Ozellikle yanlis pozitif ilag testi sonuglari da diisiiniildiigiinde

gereksiz tanilara ve takip eden invaziv tedavilere yol acabildigi goriilmiistiir(80,81).Yine de

tani i¢in altin standart yoktur(8).
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Giincel veriler 15181nda en son olarak , 2016 yilinda yayinlanan giincel bir fikir birligi
konferansi , kigileri 1) EKG 2) Klinik Bulgular 3) Aile Hikayesi 4) Genetik sonuclara gore
puanlayan ve 1)Tanisal olmayan , 2) Olasi , 3) Muhtemel/Kesin olarak smiflandiran

Shanghai Brugada Skorlama sistemini ileri strdii(8)(Tablo 4).

Tablo 4 : Onerilen Shanghai Brugada Sendromu Tan1 Skorlama Sistemi Skor

I. EKG (12 derivasyonlu EKG /Ambulatuvar EKG kaydi uygulamasi)
a) Olagan pozisyondaki yada daha yuksek seviyedeki pozisyonlardaki | 3.5
derivasyonlarda Spontan Tip 1 Brugada EKG paterni

b) Olagan pozisyondaki yada daha yiiksek seviyedeki pozisyonlardaki | 3
derivasyonlarda atesle indiiklenen tip 1 Brugada EKG paterni

c) Provakatif ilag uygulamasi ile doniistiiriilebilen Tip 2 yada Tip 3 Brugada | 2
EKG paterni

I1. Klinik Oyk
a) Beklenmedik kardiyak arrest yada dokiimante edilmis VF/Polimorfik VT
b) Noktiirnal agonal solunum paterni

c) Siipheli olarak aritmik kokenli senkop

= N N W

d) Mekanizmasi yada etiyolojisi agik¢a belli olmayan senkop
e) Alernatif bir neden olmaksizin 30 yasindan Once ortaya cikan atriyal | 0.5

fibrilasyon/flutter

I11. Aile Hikayesi
a) Birinci yada ikinci derece akrabalarda kesin Brugada Sendromu Tanis1 2

b) Bir birinci yada ikinci derece akrabada siipheli ani kardiyak olim(Atesli 1
durumlar , nokturnal olan , Brugaday: tetikleyebilecek ilag kullanimiyla)

c) Otopsi sonucu negatif olup birinci yada ikinci derece akrabalarda 45 yasindan | 0.5
once beklenmedik ani kardiyak 6lim

IV. Genetik Test Sonuclari

a) Brugada yatkinlik geninde muhtemel patojenik mutasyon varligi 0.5

Skorlama yapilirken mutlaka EKG kriterlerinden bir tanesi olmahdir
>3.5 puan : Muhtemel ve/veya Kesin Brugada Sendromu
[2-3] puan : Olas1 Brugada Sendromu

<2 puan : Tanisal degildir
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Bu skorlama sistemi Kawada ve arkadaslarinin yakin zamanda %79 u spontan tip 1
EKG paterni ve 271 tanesi asemptmatik olan 393 hasta (izerinde yiiriittiikleri bir ¢alisma ile

gegerlilik kazanmis olup Brugada Sendromu tansisinda kullanilabilir denmistir(82).

12 derivasyonlu istirahat EKG’sinde prekordiyal lead’leri daha kranyal pozisyona
yerlestirmek(iigiincii yada ikinci interkostal aralik) yada 12 derivasyonlu Holter EKG kayitlari
EKG’nin sensitivitesini arttirir(83). Tip 1 EKG paterni olan bir ¢ok vaka tc¢incl interkostal
aralikta sternal yada sol parasternal pozisyonlarda yakalanmistir(84). V3 derivasyonunun
tanisal degerinin olmadig goriilmiistiir. EKG kayitlarinin daha iist pozisyonlardaki V1 ve V2

derivasyonlarini kapsamasi onerilir(8).

Birgok c¢alisma Brugada Sendromunda dinamik EKG karakterini ortaya
koydu(1,85).Vakalarin ¢ogunda Brugada EKG paterni ortuludir.Modile edici faktorler ile
ortaya cikabilir. Klinik olarak Brugada Sendromu siiphesi olup spontan tip 1 ST elevasyonlari
olmadiginda , yada tamisal olmadiginda(Orn.Tip2 yada Tip3) , tamisal EKG’yi ortaya

¢ikarmak i¢in provakatif testler 6nerilir(8).
1.1.6.1 Brugada Sendromunda Provakasyon Testleri

Tanisal tip 1 EKG’yi ortaya ¢ikarmak i¢in ila¢ yada alternatif olarak vagal tonusu
yukseltebilecek dolu mide testi(86) kullanilabilir.Bu testte biiyiilk miktarlardaki bir 6giin

oncesi ve sonrasi ¢ekilen EKG’lerde Tip 1 EKG paterni aragtirilir.

Bazalde spontan yada atesle indiiklenen Tip 1 EKG paterni zaten olanlarda ek tanisal
ve prognostik katki saglamadig1 icin ilag testi dnerilmez.ilag testi mutlaka yan etkileri riskleri

anlatilmis ve bilgilendirilmis onam veren kisilere yapilmalidir(8).

Holter kullanilarak gece yada biiylik bir 68ilin sonras1 gozlenen spontan Tip 1 ST
segment elevasyonu ilagla ortaya ¢ikarilan tip 1 ST segment elevasyonuna gore hem daha

tanisal hem de daha prognostiktir(86,87).

Ortiilii Brugada EKG paternini ortaya ¢ikarmada kullanilabilen Na kanal blokeri

farmakolojik ajanlar ve uygulama sekilleri :

1.Ajmalin : 1 mg/kg IV olarak 10 dakikada (SVW Grup la antiaritmik ajan)
2.Flekainid : 2mg/kg IV olarak 10 dakikada yada >1 saat énce 200-300 mg oral olarak
(SVW Grup Ib antiaritmik ajan)

3.Prokainamid : 10 mg/kg IV olarak 10 dakikada (SVW Grup la antiaritmik ajan)
4.Pilsikainid : Img/kg IV olarak 10 dakikada (SVW Grup Ic antiaritmik ajan)

16



Anlamli 1ileti problemi olan hastalarda sodyum kanallarin1 bloklayici ajanlar
kullanilirken ¢ok dikkat edilmelidir.Test sonrasi ¢ekilen EKG’lerde sadece Tip 1 EKG
tanisaldir. Test esnasinda ventrikiiler aritmiler nadiren tetiklenmektedir ve doz bagimlidir ,
full doza ulasilmadan test sonlandirilirsa olusmayacaktir. Test esnasinda olusan VF’nin uzun
donem prognoza etkisi belirsidir.Na kanal blokerleri Brugada sendromunda J nokta
manifestasyonlarimi1  belirgenlistirirken erken repolarizasyon sendromlarinda J nokta

belirginligini azaltirlar(8).

1.1.6.2 Brugada Sendromunda ayirici tanilar :

Brugada Sendromu tanis1 koyarken ST segment elevasyonu yapabilecek ve benzer

EKG’ye yol agabilecek diger nedenler dislanmalidir(8,88)(Tablo 5).

Tablo 5 : Brugada Sendromunda ayirici tamlar

1. Atipik Sag dal blogu,

2. Ventrikuler hipertrofi ,

3. Erken repolarizasyon(tzellikle atletlerde) ,

4. Akut myokardit yada perikardit ,

5. Akut myokardiyal iskemi(RVOT’u besleyen LAD veya RCA konus dali) yada
infarkt(Ozellikle sag ventrikiil) , Prinzmental anjina ,

Pulmoner Tromboemboli ,

Ciddi pnémotoraks,

Diseke olmus aort anevrizmasi ,

© © N o

Santral ve otonomik sinir sistemi anormallikleri ,

10. Duchenne tipi muskuler distrofi , Frederich ataksisi , Spinobulber muskuler atrofi ,
Myoklonik distrofi gibi néromuskiiler hastaliklarin tutulumlar ,

11. Aritmojenik sag ventrikiil displazisi ,

12. Sag ventrikiil ¢ikis yoluna mekanik basi(pectus ekskavatum , mediastinal tiimorler ,
hemoperikard gibi) , Hipotermi

13. Post-defibrilasyon EKG’dir

Ayrica yukarida da bahsedildigi ilizere bu durumlar altta yatan genetik anormallik

olmadan edinsel olarak da Brugada EKG paternine yol agabilecek durumlardir(3).
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1.1.7 Tliskili kalp dis1 hastahklar

Brugada Sendromunun ve SCNS5SA mutasyonlarinin iligkili olabildigi atriyal
fibrilasyon(%10) / flutter(%2) , Atrial tasikardi(%3) , AVNRT(%7)/AVRT(%2) , premattr
atrial atimlar gibi supraventrikiiler aritmiler ve  ileti sistem bozukluklar1 , dilate

kardiyomyopati gibi kardiyak hastaliklardan daha 6nce bahsedilmisti(34,89).

Brugada EKG paterninin genel popiilasyonda kalp dis1 bazi hastaliklarla da iligkili
olabilecegi bulunmustur ; Sizofreni bu hastalikalrdan birisidir ve sizofreni hastalarinda
kullanilan antipsikotik ilaglarin sodyum kanal bloklayici etkilerinden bagimsiz olarak

brugada EKG apterni 5-10 kat daha siktir(90).

Myotonik distrofi ile SCN5SA fonksiyon kaybettirici mutasyonlar1 arasinda anlaml
bir iliski saptanmistir(91,92).

Sakli Brugada paterni olan hastalarda migren tipi basagrilarinin daha sik oldugu

goriilmiistiir(93).

Sizofreni gibi pskiyatrik bozukluklarda Brugada EKG paterninin daha sik oldugu
goriilmiistiir(94,95).

Ayrica Brugada EKG apterni veya sendromu olan hastalarda nonspesifik
gastrointestinal yakinmalarinda ¢ok daha sik oldugu goriilmiis olup bu yaymin ana konusunu

olusturmaktadir.

Daha Sonra da bahsedilecegi ilizere IBS gibi fonksiyonel barsak hastaliklar1 ile de

migrenin anlaml diizeyde iliskisi saptanmistir(96).
1.1.8 Ventrkuler Aritmiler ve Ani kardiyak 6lum

Baslangicta , Brugada Sendromunun genel popiilasyondaki ani kardiyak oliimlerin
%12’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmekte idi(1).Fakat , giincel epidemyolojik caligmalar,
bunun prevalansinin ¢ok daha diisiik oldugunu ortaya koydu.Ani 6limlerin %4-12’sinden
sorumlu oldugu ve yapisal olarak normal kalplerde oliimlerin en az %20’sinden sorumlu
oldugu diisiiniiliir(13).Bugiine kadar yapilmis ¢alismalarda toplam yillik olay oranlar1 %5’lere
cikmakla birlikte asemptomatik hastalarda ortalama %1 , ayni sekilde uygun ICD terapileri
oranlar1 %1 civarindadir(97).ICD takilmis olan asemptomatik hastalarda 10 yilda uygun sok
alma oranlar1 %12°dir(98).
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Brugada Sendromu olanlarda , ani kardiyak 6lim hastalarin 1/3’tinde baslangi¢
semptom olabilir ve siklikla wvagal tonusun belirginlestigi gece wuykuda ortaya
¢ikmaktadir(99).Ayrica Brugada hastalarinda abort kardiyak arresti yansitabilecek nokturnal
agonal solunum paterni yaygindir ve senkop yada ventrikiiler aritmi ekivalani olarak

degerlendirilebilir(100).

Farkli c¢alismalar Brugada Sendromunda riskin en gii¢lii belirleyicisinin klinik
basvuru sekli oldugunu ortaya koydu.Kardiyak arrest ile bagvurmus olan hastalarda tekrar VF
riski belirgindir 4 yillik izlemde %35 iken 10 yilda %50’lere ulasir.Ortalama rekirrens
siresinin 1.5-2 yil oldugu goriilse de uzun dénemde de rekiirrensler olabilmektedir. Kardiyak

arrest yasamis bu hastalarin %6-18’ine tan1 koyulabilmektedir(8).
1.1.9 Risk Tabakalandirilmasi

Brugada sendromunda en giiclii risk belirteci klinik basvuru seklidir.VF atagi
yasamis bir kisinin 6zellikle ilk 4 yil icersinde belirin olmak iizere 10 yil i¢inde tekrar VF-
arrest ile gelme riski yaklasik %50°dir(8,98).Brugada hastalarinin bir kismina(%6-18) kardiak

arrestle tan1 konulabilmektedir.

Brugada Sendromu kohortlarinin 1/3’tinde senkop vardir. Bu hastalarin aritmik bir
olay yasama riski semptomu olmayanlardan 4 kat kadar fazladir.Prodrom ve belirli
tetikleyiciler gibi klinik karakteristiklerden ayirt edilebilecek aritmik senkoplar kot , vagal
senkoplar iyi prognozludur fakat klinik ykii tam anlamiyla giivenilir olmayabilir. Aritmik
stiphesi uyandiran senkoplar erkeklerde daha siktir ve bu kisilerde agri , emosyonel stres kan
gormek , uzun siireli ayakta kalmak sicak kalabalik ortmlarda bulunmak gibi tetikleyiciler

yoktur , genel olarak ilk atak yasi(45 yas) olarak daha ileridirler(8).

Gilinlimziide yeni tanm1 alan Brugada sendromu hastlarinin %60 kadan
asemptomatiktir ve semptom gelistirme olasiliklar1 gorece diisiiktiir(5/1000/y11)(69).Fakat ilk
atakta ani kardiyak oliim gelisebilir .Brugada sendromu hastalarinin tedavisi geng hasta
grubunda biiylik oranda bir¢ok komplikasyonla iliskili olabilecek ICD tedavisine sinirhidir.Bu
nedenle asemptomatik kigilerde gereksiz ICD tedavilerinin 6nine ge¢cmek yada uygun
hastalar1 korumak i¢in risk tabakalamasi dnemlidir.Aritmik diisliniilen senkop yada kardiak
arrest hastalarinda bu risk tabakalamasi ¢ok faydali degildir bu kisiler zaten yiiksek risk

altindadir.
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Onceki VF , kardiyak arrest , senkopa eslik eden tip 1 EKG paterni senkop , kisa
ventrikiiler refrakter periyod artmis major aritmik olay riski ile iligkili hasta

karakteristikleridir.

Brugada hastalarin ¢ogu 20-65 yas araliginda semptomatik olup ,ilk kardiak arrest
genellikle 40-50 yaslar1 arasindadir.Yashh asemptomatik vakalr gorece diisik risk
altindadir.Cocuklarda Brugada sendromu nadir olup yine de Kkardiyak arrest olgulari

mevcuttur.

Kardiyak arrest hastalarmin ortalama %80 kadar1 erkektir(98).Erkeklerde tip 1
spontan patern izlenme riski daha fazladir ve elektrofizyolojk c¢alismalarda VF daha sik

indiiklenir , yinede asemptomatik hastalarinda ¢ogu erkek olup cinsiyet bagimsiz bir risk

belirteci degildir(101).

Ailede an kardiyak oliim Oykiisiinliin risk tabakalamasindaki degeri net olarak
tariflenmemistir.45 yasin altinda ani kardiyak 6liim aile 6ykiisii olan ve EKG’sinde es zamanli
inferolateral erken repolarizasyonu olan hastalarda artmis fatal aritmik olay riski
saptanmistir(102).Biiyiik olgekli kayitlarda ne semptomatik nede asemptomatik grupta ailde
ani kardiyak oliim aritmik olaylarin Ongordiiriiciisii olarak saptanamamistir(103).Ayrica
SCNSA mutasyonu varligi da risk acisindan tutarl sekilde belirlenememistir yine de protein
trunkasyonu ile sonuglanan mutasyonlarin daha yiiksek risk sunmaktadir(104).Genetik
mutasyon ve polimorfizmin tiirii agisindan risk belirtecleri verisi kisithdir ve risk

tabakalamasinda kullanilmazlar.

Asemptomatik spontan Tip 1 EKG’si olan hastalar ilacla indiiklenen tip 1 Brugada
EKG paterni hastalarina gore daha 3-4 kat gibi belirgin bir risk altindadir. Bu bulgu senkobu
olan hastalarda da tutarlidir.Tekrarlayan EKG’lerde benzer paternin goriilmesi vakalarin ¢cok
az bir kisminda olsa da cok degiskenli analizlerde spontan Tip 1 Brugada EKG paterni
bagimsiz bir risk belirtecidir.

Asemptomatik Brugada Sendromu olgularinda EPS’nin prognostik degeri
tartismalidir.Negatif prediktif degerin %100’lere yakin sekilde yiiksek oldugunu fakat pozitif
prediktif degerin diisiik oldugunu belirten ¢alismalar vardir.Fakat PRELUDE c¢aligsmasinda
negatif EPS diisiik aritmik olay riski ile iliskili degildi.Yine yiiksek pozitif prediktif deger
bazi ¢aligmalarda dogrulanamamistir(103).Prospektif olacak sekilde PRELUDE kayitlarinda
Brugada sendromunda elektrofizyolojik ¢alismanin prognostik degeri arstirilmistir. VF

indiiksiyonu yiiksek riskli hastalar1 tanimlamamakla birlikte , kisa efektif refrakter
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period(<200msn) varhigi bir risk faktorii olarak gortilmiistiir(105).Baz1 ¢alismalarda ise bu
iliski  dogrulanamamistir(103).Elektrofizyolojik  ¢alismalarda  programli  ventrikiiler
stimiilasyon ile VF indiiksiyonu orani , kardiyak arrest hastalarinda yiiksektir. Asemptomatik
hastalarda ise VF indiiksiyon orani diisiiktiir.Stimiilasyon i¢in kullanilan alanlar yada
uygulanan ekstrastimiilasyon sayis1 agisindan sonuglar tutarsizdir.Ozellikle daha az agresif
stimulasyon protokollerinde aritmi indiksiyonu 2-3 kat ylksek ani kardiyak 6lim riski ile
ilskili denmektedir. Tiim veriler ve giincel metaanalizler 1s18inda spontan tip 1 Brugada
paterni olan asemptomatik Kisilerde risk tabakalandirmasi igin programli ventrikiiler
stimiilasyon diisiiniilebilir.Farkli caligmalardan gelen veriler ile spontan tip 1 EKG’si olan

eps’de VT/VF ndiiklenen erkekler yiiksek risk altindadir(97).

Sonuglar tartismali oldugundan VF indiiklenebilirligi klinik karar vermede kuvvetli
bir yeterlilik degildir(61).

Brugada sendromunda ¢esitli  elektrokardiyografik  belirtecler risk ile
iliskilidir(8,106,107)(Tablo 6).

Tablo 6 : Spontan Tip 1 EKG paterni varhigina risk belirteci ek EKG bulgulari:

1. QRS fragmantasyonu (V1-3’te 2’den fazla spike yapan fragmantasyon) : Bagimsiz bir risk
prediktorudur.

2. Tip 1 Brugada EKG paternine eslik eden inferolateral erken repolarizasyon paterni (Brugada
Sendromu Hastalarinin %10-15’inde goriiliir) bagimsiz bir risk faktoriidiir

3. ST elevasyon ve J nokata belirginliklerinde dinamik degisimler

4. Inferior ve lateral derivasyonlarda J dalgas:

5. Genis QRS kompleksleri (>90-120msn)

6. Sinyal ortalamali EKG’de geg potansiyeller (Duyarlilik yiiksek sensitivite diisiiktiir)

7. T dalga alternans1 (Mikroskobik yada ilaca yanit olarak makroskobik)

8. AVR’de belirgin R dalgasi (>0.3mV yada R/q>0.75 , daha fazla RV ileti gecikmesini yansitir)

9. Egzersiz testi sonrast ilk 1-4 dk’daki toparlanma fazinda egzersiz Oncesine gore V1-3
derivasyonlarinin en az birinde Tip 1 Brugada EKG paterninde 0.05mV’tan fazla ST segment
augmentasyonu

10. Tpeak-Tend sliresinde uzama ve dispersiyon bagimsiz bir risk prediktortdur.

11. Gorece oalrak daha dik QT/RR egimi

12. Farkli risk faktdrlerinin kombine bulunusu halinde aditif risk olusuyor olabilir (Orn.Fragmante

QRS+Erken repolarizasyon)
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Ayrica yakin zamanh bir ¢caligmada semptomatik grupta genis QRS , uzun QT(>420msn) ,
erken repolarizasyon ve AF VF agisindan prediktor olarak bulunmustur(106,107).

AV ileti gecikmesini yansitan birinci derece AV blok Brugada hastalarinda siktir ve V1’de
170 msn iizerine ¢ikan PQ bagimsiz risk faktoriidiir , ani 6lim yada uygun ICD soklar ile

iliskili ~ bulunmustur.Sinlis nod  disfonksiyonu aritmik olaylarda artmis riskle
iliskilidir(97,107).

Shanghai skorlama sistemine gore daha yiiksek puanli kisiler genel olarak daha yiiksek
kiimiilatif 6liimciil aritmi riskine sahiptir ve yiiksek skora sahip kisiler ciddi semptomlara ,
ailede ani 61um hikayesine ve pozitif genetik test sonuclarina sahiptir(82).

J dalga Belirginligi
EKG derivasyonlar J dalga Sendromlari Klinik ve diger EKG Ozellikleri

* Resusite edilmis kardiyak arrest ,
Dokiimante VF yada polimorfik VT

® Ani kardiyak 6liim aile dykiisii , Aritmik
senkop , tammmlanmis gen mutasyonu

* Kisa ciflesmis Ventrikiiler erken vurular

* Fragmante QRS

¢ Es zamanh elektriksel bozukluklar
(Kisa QT)

* J dalga ampliitiidiin yiiksek olmasi

(0.2 mV)

Yatay/Asagi egimli ST arahgi olan J

Global
(Brugada EKG paternleri + inferior ve
lateral J dalgalarinda yiiksek genlik)

Sag gogiis derivasyonlari
(Brugada EKG paterni)

inferior yada inferolateral

segmentleri
Aritmik Risk

"~

Logaritmik 6l¢ek sikhik »

Ant=elevitch et.al. J-Wave syndromes expert consensus conference report. Europace (2017) yayuundan alimmigtir

Sekil 2 : J dalga Sendromlarinda Aritmik olay riskini arttiran durum ve belirtecler

1.1.10 Brugada Sendromunda hasta yonetimi ve tedavi secenekleri

Hastalarda mutlaka yasam tarzi degisiklikleri uygulanmali , giincel kilavuzlarin hepsi

bu Onerlere vurgu yapmaktadir(8,79,97).Asir1 alkol alimindan kaginilma , agir yemeklerden
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kaginilma , 6zellikle www.brugadadrugs.org web sitesinde belirtilen antiaritmik , psikotropik,

bazi anestetik/analjezik ilaglardan uzak durma , atesin etkin ve hizli tedavisi bu yasam tarzi

Onerileri arasindadir.
1.1.10.1 Implante edilebilir kardiyovert edici defibrilatorler

ICD , yiiksek riskli hastalarin uzun donem yonetiminde tek ispatlanmis etkin tedavi
yontemidir.Ozellikle Brugada Sendromundaki geng hasta niifusu ve uzun yillar ICD ile yasam
diisiiniildiiginde komplikasyonlar kacinilmazdir hemen hemen vakalarin 1/3’iinde 10 yil
icersinde uygunsuz sok yada lead iliskili problemler meydana gelmektedir.Ayrica bu tedavi
yontemi pahalidirBu nedenle ICD uygulanmasi gereken hastalarin iyi secilmesi
gerekmektedir.Gereksiz  ICD  implantasyonlarinin ~ yayginlhigr  disliniildigiinde  bu
komplikasyonlar1 en aza indirmek icin giincel kilavuzlarin oneri smiflarini karsilayan

hastalara uygulanmasi makul goriinmektedir(8,79).

Abort kardiyak arresti yada senkop olsun olmasin belgelenmis VT/VF atagi olan
hastalarda ICD smif Ia endikasyon ile ilk basamak tedavidir.Tip 1 EKG paterni olan ve
olasilikla VT/VF’den kaynaklanan senkop gibi semptomatik Brugada hastalarinda

kilavuzlarda Ila kanit diizeyi ile 6nerilmektedir.

Tip 1 EKG paterni olup asemptomatik olan kisilerde diisiintilebilir seklinde belirtilen

EPS’de aritmi indiiklenen asemptomatik hastalar igin sinif IIb olarak ICD onerilir.

Tip 1 EKG paterni olan semptomatik hastalarda ICD kullanilabilmekle beraber bu
kararin kanitlar(yas , cinsiyet , risk belirteci olan EKG o6zellikleri ve hasta tercihi gibi)

esliginde vaka bazinda verilmesinin uygun oldugu diisiintiliir.

Asemptomatik ilagla inuklenen Tipl EKG paterni ve ailede ani kardiyak 6lim

Oykiisii olan asemptomatik kisilerde ICD Onerisi sinif 1’ tiir.

ICD haricinde vagal tonusun yiiksek oldugu uyku esnasindaki bradikardik siirecte
olaylarin siklig1 diisiiniildiiglinde standart KPM’lerin etkili olabilecegi diisiintilmiisse de bu
konuda kanitlar yalnizca vaka sunumlari seklinde yetersiz diizeydedir , Brugada Sendromu

hastalarindaki monomorfik VT lerin %#4 kadar1 anti-tasikadi pacing’e yanit verebilir(70,108).
1.1.10.2 Radyofrekans Ablasyon tedavisi

RVOT epikardinda ge¢ potansiyeller ve fraksiyone bipolar elektrogramlar gosteren

alanlarin ablasyonu aritmi ortaya ¢ikabilirligini azaltmistir.Flekainid kullanilarak diisiik voltaj

23


http://www.brugadadrugs.org/

elektrokardiyogrami1 gosteren sag ventrikil ve RVOT alanlarinin ablasyonu ile bipolar
elektrokardiyogramlar kaybolmus , ST elevasyonlari normalize olmus ve VT/VF
uyartilabilirligi ortadan kalkmistir(109,110).Bu nedenle RF ablasyonu aritmisi kontrol

edilemeyen hastalarda IIb endikasyon ile diisiiniilebilir.
1.1.10.3 Aritmileri kontrol etme ve baskilamada kullanilabilecek ilaclar

Denenen medikal ajanalarin amaci son yillarda sag ventrikiil epikardindaki erken
fazdaki aksiyon potansiyeli notch’unun biyiikliigiinii azaltacak ve aksiyon potansiyeli
kubbesini diizenleyecek sekilde akimlara etki etmektir.

Waughan-Williams sinif IA Prokainamid ve Simif IC (Propafenon,flekainid) gibi
ajanlar Brugada EKG’sini ortaya c¢ikarabilir ve aritmogenezi tetikleyebilir bu nedenle

kullanimlar1 kontrendikedir.Bir sinif IA ajan olan disoprimaid i¢in sonuglar geligkilidir.

Smif II beta bloker ajanlar ve Simif III ajanlardan amiodarone etkili gibi

durmamaktadir(8).

Brugada Sendromunda énemli etkiye sahip olan belirgin Ito hiicre disina potasyum
akimlarinin blokajinin etkili olabilecegi diisliniilmiistiir.Kardiyak spesifik Ito kanal blokeri
mevcut degildir.Bunu en iyi yapabilen ajan kinidindir ve epikardiyal aksiyon potansiyel
kubbelerini diizenler faz 2 reentriyi azaltir ST elevasyonlarini diizeltir(111).Programli

ventrikiiler stimiilasyon boyunca VT/VF uyarilabilirligini azalttigi gosterilmistir(112).

Kinidin elektriksel firtina ile bagvuran ve ICD’si olup tekrar eden uygun soklamalari
olan Brugada hastalarinda sinif IIb endikasyonla diistiniilebilir.ICD tedavisi reddelenyada
kontrendike olan asemptomatik spontantip 1 EKG paterni Brugada hastalarinda sinif I1a 6neri

ile kullanilabilir(79).

L-tipi kanallar ile hiicre i¢ine kalsiyum akimlarininin arttirilmast VI/VF nin 6niine
gecilmesini saglayabilir.Bu isoproterenol , isoprenalin , orciprenalin gibi beta adrenarjik

ajanlarla saglanabilir(111).

Elektriksel firtina ile gelen Brugada hastalarinda isoproterenol inflizyonu giincel

kilavuzlarda sinif Ila endikasyonla onerilir(79).

Hiicre i¢ine Na akimlariin arttirilmasi tedavide kullanilabilecek bir diger patogentik
mekanizmadir.Sodyum kanal upregiilasyonu ile pik ve ge¢ sodyum akimlarini arttiran , Ito

akimalrini inhibe eden bepridiin VT/VF’yi baskiladig1 gosterilmistir(113,114).
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Silastazol , fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve hiicre i¢ine kalsiyum akimalrini arttirir ,
siklik AMP duizeylerini ve kalp hizin1 arttirarak Ito akimini azaltir(115).Tipl EKG’yi tip III’e

cevirebilir ve ventrikiiler aritmileri baskilayabilmektedir(116).

I Tip 1 Brugada Paterni I

- Sag prekordiyal derivasyonlarda ST segment elevasyonunu indiikleyen yada belirginlestiren ilaglardan kagin (www.brugadadrugs.org)
- Kokain ve agiri alkol alimindan kagin
- Atesi antipiretikler ile derhal tedavi et

5 2 @ - Senkop o s e
Elektriksel Daha énce kardiak Arrest Nobet Spontan ve ategin indikledigi L.
G i : h Sodyum kanal blokerleri ile indiiklenen
Firtina Sirekli VT I Tip 1 Brugada EKG paterni . ;
a::::l":;:mum Tip 1 Brugada paterni
l l yada l

: ' Hasta ve EKG ozelliklerine dayanarak 2 ekstrastimulusa dek
soproterenol +/- kinidin o (Yag , cinsiyet, Jp Ampliitidd, QRS VT/VF indiiktlenebilirlgi

(Sinif lla) B‘;ﬁ.‘a&'ﬁ:ﬂra fragmantasyonu, ...) >

= 5 Yakin Takip

e F S o
Implantabl loop kaydedici " e
(é(l:nll)”) (Sln(r:\?lla) kulanarak/kulanmadan Yakin Takip | Kinidin | | IcD l ICD (Sinif IIb)

yakin takip
i
| Tekrar eden uygun goklar | ICD gerekli olup tedavi reddeliyor yada
J 1 kontrendike ise kinidin

Kinidin (Stnif Ila)
Sag ventrikal gikig yolu ablasyonu (Sinif lIb)
Silastazol

Antzelevitch et al , Europace (2017) 19, 665-694, doi:10.1093/europace/euw235

Sekil 3 : Tip 1 Brugada EKG paterninde tedavi yaklasimi
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1.2 FONKSIYONEL BARSAK HASTALIKALARI

Rutin fizyolojik veya anatomik testlerle altta yatan organik koékenli bir patolojinin
saptanamadig1 karin agris1 , siskinlik , gerginlik , rahatsizlik hissi ve hem konstipasyon hem
de diyare gibi sikayetlerle kendini belli eden semptomlarin alt gastrointestinal sisteme

atfedildigi kronik ve genis bir spekturma sahip hastaliklardir.

IBS gibi fonksiyonel barsak hastalikalr1 bati toplumlarinda yiiksek bir siklik
gostermektedir ve belirgin morbidite ve saglik harcamalarinda hatr1 sayilir maliyetlere neden

olan yasam kalitesi bozukluklarina neden olmaktadir.

Fonksiyonel barsak hastaliklar1 yillar igersinde gelistirilmis 1978’te Manning
Kriterleri (Tablo 7) ile taninmaya ¢alisilmis olup ardindan 1985°te Kruis Kriterleri ile tanisal
calismalar devam etmistir.Yillar igersinde Rome c¢alisma grubu Rome kriterleri olarak
adlandirilan ve Rome I (1990) , Rome II (1999) , Rome III (2006) en son olarak 2016 Rome
IV Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar tanisal kriterleri ile taniya gidilmeye
calisilmaktadir.Yayimlar konulari ele almasinin ardindan Rome ¢alisma grubu tarafindan

hazirlanan hasta anket formlar1 da sunmaktadir.

Sikayetler en azindan 6 aydir var olup son ii¢ aydir aktif olarak siirmelidir(117-
119).Rome III kriterlerine gore bes grupta incelenirler ; 1) Irritabl barsak sendromu , 2)
Fonskiyonel kabizlik, 3) Fonskiyonel Siskinlik , 4) Fonskiyonel Diyare ve 5)
Smiflandirilamayan fonksiyonel barsak hastaligi.Giincel olarak Rome IV’de bu smiflamaya
opioid iligkili konstipasyon eklenmis olup spesifik bir etiyoloji ile fonksiyonel hastaliklardan
ayrilmasina ragmen fonksiyonel konstipasyonu taklit etmektedir(117).Opioid kullanimi
iligkili konstipasyon ve smiflandilamayan fonksiyonel barsak hastaliklar1 bu arastirmada

kapsam dis1 birakilmistir.

Gilinlimiize kadar farkli tanimlamalar yapilmakla ve hala dogru tanimlamaya yonelik
cabalar siirmekle birlikte su anda fonksiyonel GI bozukluklarin, bagirsak-beyin etkilesimi
bozuklugu olduguna dair fikirbirligi vardir.Motilite bozukluklar1 , viseral asir1 duyarlilik ,
mukozal ve immun fonksiyonda degisiklikler , barsak mikrobiyota degisimi ve bozulmus
santral sinir sistemi islemlemelerinin bir veya bir kagmin kombinasyonu ile ortaya g¢ikan
semptomlar1 ifade eden bozukluklardir(120). Ornegin IBS , motilite , viseral hipersensitivite ,
mukozal immun disregiilasyon bakterial flora degisiklikleri santra ve enterik sinir sistemi

disregiilasyonunun kombinasyonlart ile iliskili karmasik bir hastalikken , fekal inkontinans
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primer motor fonksiyon bozuklugu , fonksiyonel abdominal agri1 sendromu artmis santral algi

ile iliskili bozukluklardir.

Toplumlara degismekle birlikte uluslararasi genel popiilasyonda kadinlarda
erkeklerden %67 daha siktir. Agr iliskili olmayan kabizlik , siskinlik ve barsak disi
semptomlarinda kadinlarda baskinlik vardir.Hafif semptomlar1 (<3 Manning Kriteri) olanlarin
%65°1 kadinken ciddi semptomlari olanlarin (>3 Manning Kriteri) ise %80’inin kadin oldugu
goriiliir. Kadinlarda IBS , fonksiyonel kabizlik ve fonksiyonel konstipasyon daha sik iken
erkekler fonksiyonel diyareye daha yatkindir.IBS ve fonksiyonel diyare prevalansi yasla
azalirken , fonksiyonel konstipasyon yasla artar , fonksiyonel siskinlik ise diizensiz sonuglar

ortaya koyar(121).

Tablo 7 : IBS Manning Kriterleri(1978)

En az 6 aydir olan kronik yada tekrar edici karin agrisi ile asagidakileden en az 2 tanesinin
varligt
1. Karn agris1 digkilama ile rahatlar
. Abdominal agr1 daha sik digkilama ile iligkili
. Abdominal agr1 daha yumusak diski ile iligkili

2
3
4. Farkedilir duzeyde abdominal gerginlik hissi
5. Daigkilama sonrasi yeterli bosaltamama hissi
6

. Diskida mukus artisi
Br Med J. 1978 Sep 2;2(6138):653-4.

Belirtilen Manning kriterlerinden ilk 4 tanesi IBS’de organik hastalikalara gore
anlamli sekilde daha siktir.Son ikisinde anlamli farklilik olmasa da IBS yoniinde egilim

vardir.

Rome kriterlerine gore fonksiyonel barsak hastaliklar1 smiflamas1 fizyolojik
kriterlerden ziyade semptomlara dayanmaktadir. Ayrica anatomik bdlgeye gore de fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklar siniflanmaktadir(Ozofageal , gastroduodenal , barsak , biliyer ,
anorektal)(122).Fakat her zaman semptomlar1 lokalize etmek kolay degildir ve santral sinir

sistemi ile enterik sinir sistemi disregulasyonundan kaynaklanan etkiler mevcuttur.
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Fonksiyonel barsak hastaliklar1 da fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin bir alt
grubu olarak yas , cinsiyet irk ve sosyoekonomik durum goézetmeksizin toplumlart etkileyen
diinya c¢apinda oldukca yaygin hastaliklardir.Etkilenen kiside belirgin yasam kalitesi

bozukluklarina ve isgiicii kayiplarina yol agcabilmektedir.

Fonksiyonel barsak hastaliklarinda semptomlarda birbirleri ile g¢akismalar
olabilmektedir fakat fonksiyonel konstipasyon yada diyarede agri yada rahatsizlik hissi
olmazken , bu semptomlar IBS’nin karakteristik 6zelligidir. Ayrica IBS’de kabizlik yada
diyarenin baskin oldugu yada her ikisininde goriilebildigi alttipler mevcuttur(118).

Fonksiyonel barsak hastalikalrindan IBS’nin dogal seyrine bakildiginda bir kez IBS
tanist konuldugunda 6ay — 6 yi1l gibi uzun dénemde gastrointestinal semptomlarla iligkili
alternatif organik bir hastalik olusma riski %5’in altinda bulunmustur.Ayrica IBS
semptomlar1 ¢ogu hastada yillarca persiste ederken az bir grup hasta 2 yil gibi bir siirecte
semptomsuz hale gelebilmektedir.Yaklagik hastalarin 2/3’1i semptom ciddiyetini korur yada
kotiilesir.Ayrica semptomlarin  varhiginda da dalgalanmalar gozlenebilmektedir.Benzer

semptomlari persiste eden hastalarda tekrar eden tanisal ¢alismalara gerek yoktur(123).
1.2.1 IRRITABL BARSAK SENDROMU
1.2.1.1 Tamm , Epidemyolojisi ve Ayrici Tanilar

Defekasyon yada barsak aliskanliklarinda bir degisiklik ve bozulmus diskilama
ozellikleri ile iligkili(kabizlik , diyare yada kabizlik ve diyare mikst) olarak abdominal agri
yada rahatsizlik hissi yaratan fonksiyonel bir barsak bozuklugudur(118,119).Agr siklikla
karin alt kadranda lokalizedir , Agrinin yeri %25 hipogastriumda , %20 sag kolik , %20 sol
kolik , %10 epigastriktir Agrinin yada rahatsizlik hissinin olmamasi IBS tanisni
dislar(117).Agn veya rahatsizlik hissi digkilama ile ge¢melidir.Bazi nedenler semptomlari

tetikleyip siddetlendirebilir (Tablo 8).

Hastaligin prevalanst genis c¢apli metaanalizlerde %11(%10-20) civarinda
bulunmustur.Kadinlarda erkeklerden sik olarak goriilmektedir.Fakat kadinlar bu sikayetlerle
erkeklere nazaran doktora daha sik bagvuruyor olabilir.Geng popiilasyonu 50 yasin iistiine
oranla daha sik etkilemektedir.Diinyada iilkelerin verileri yetersiz olmakla birlikte IBS’de en
yaygin siklik Giiney Amerika’da en diigiik prevalans ise %7 gibi degerlerle Giineydogu
Asya’da saptanmistir(119,124).
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Tablo 8 : IBS’de semptomlari tetikleyebilen gidalar ve dis faktorler

1. Asirt yemek yeme

2. (Gidalar
a. FODMAPS(Kolonik gaz olusumunu tetiklerler)
b. Bugday, yulaf, ¢cavdar arpa gibi tahillar

o

Cikolata , st runleri
d. Alkol

Cay , kahve , kola
Antibiyotikler

@

Mevsimsel kronobiyoloji
Menstruel siklus degisimleri
Stres ve pskiyatrik durumlar

Cerrahi girisimler

O N o g B~ W

Tedaviye uyumsuzluk

Tiirkiye’de yapilmis epidemyolojik calismalara bakildiginda prevalans ortalama
%10-15 araligindadir siklik 35-55 yag arasi daha fazladir. Kadmnlarda erkeklere gore daha
fazla bulunmus olup egitim diizeyi yada sehir veya kirsal da yasamak arasinda fark
yoktur.Bazi ¢alismalarda diyare predominansi kabizlik dominansina gére daha fazla (%48’¢
%38) olsa da bazilarinda diski aligkanliklarindaki degisim kabizlik yoOniinde daha
belirgindir(125-127).

IBS hastalarinin %70’1 hafif seyirli olup yalnizca %5 kadar kismi ciddi sikayetlerle
hekimlere bagvururlar(128).

Semptomlarin kronikligi esas tanisal 6zelliklerden olup son 6 icersinde baslayip yine
son 3 ayda aktif olarak devam etmesi 6nemlidir(118).Tan1 anamnez 6zellikleri fizik muayene
minimal laboratuar testine dayanmaktadir.Hastada IBS semptomlarinin tamami var siireler
yeterli ve alarm semptomlar1 yok ise ek tetkik yapmaya gerek yoktur(117).Ailede kolon
kanseri , fisslir hemoroid olmaksizin rektal kanama , istemsiz olusan kilo kayiplari , anemi ,
ates gibi durumlar alarm semptomlaridir , alarm semptomlar1 yoksa IBS semptomalr
varliginda organik bir hastalik ihtimali diisiiktiir , semptom kriterleri ile tanimlanan hastalarda

CRP , sedimenatasyon , hemogram gibi parametrelerdeki anormallik ihtimalleri
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diisiiktiir(119,129).Fizik muayenede organmegali asit LAP olmasi tanidan uzaklastirict

durumlardir.

IBS hastalarinda agr1 ve rahatsizlifa ek olarak , diyare , kabizlik yada siskinlik gibi
sikayetler olabilmektedir.Kisiler digkilama sikliklarin be digkinin Bristol skala 6zelliklerine
gore diyare dominant yada kabizlik predominant yada her ikisininde oldugu olgularda mikst

tip IBS olarak adlandirilabilir(117).
1.2.1.2 Destekleyici bulguar ve IBS alttipleri :

Diskilamalarin dortte birinden fazlasinda kegi pisligi seklinde sert kati topakl
diskilama olmas1 ve haftada iicten az diskilama konstipe predominant IBS’yi , diskilamalarin
dortte birinden fazlasinda sekilsiz sulu diskilama olmasi ve haftada ticten fazla farkli
sekillerde digkilama olmas1 diyare predominant IBS’yi destekler.Eger diskilamalarin dortte
birinden fazlasinda sulu , dortte birinden fazlasinda topakli ve kati diskilama izlenirse mikst
tip olarak adlandirilir.Herhangi bir paterne uymayan kisiler ise siniflandirilamamis IBS olarak
tanimlarir(117,130)(Tablo 9).Hastalarin diski  formlar1 Bristol digski skalasina gore
siiflanir(Sekil 4).

IBS’yi destekleyici bazi semptomlar olsa da bu destekleyici semptomlar tanisal
kriterlere dahil degildir(119).
a) Anormal digkilama siklig

v’ Haftada 3 kereden az! yada ginde 3 kereden fazla® barsak
hareketliligi/diskilama
b) Anormal diski bigimi
v' Topakli/Sert diski® yada gevsek/sulu digk1*
¢) Diskilama zorlugu®
d) Acil diskilama ihtiyaci®
e) Tam bosalmama hissi
f) Mukuslu disk
g) Siskinlik
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Rome II calisma gubu , diyare predominant-IBS ve kabizlik predominant-IBS subgrubu

hastalarinin siniflandirilmasi i¢in 1lk 6 6zelligi temel alan 2 sistem 6nermistir.

Divare predominant :

Sistem 1 ) 2,4,6’dan bir yada daha fazlasi ve 1,3,5 ten hi¢birinin olmamasi yada
Sistem 2 ) 2,4,6’dan 1ki yada daha fazlasi ve 1 yada 5’ten birinin olmas1 (sert diski
dislanmistir)

Kabizhik predominant :

Sistem 1) 1,3,5 ten bir yada daha fazlasi ve 2,4,6’dan hi¢birinin olmamasi yada

Sistem 2) 1,3,5 ten 1ki yada daha fazlasi ve 2,4,6’dan birinin olmasi.

Tablo 9 : IBS Alttiplerine tanisal vaklasim

Rome III ve Rome IV’e gore gore Predominant diski paterni sayesinde IBS’vi alt

gruplarina ayirma

Arstirmalar ve klinik calismalar i¢in barsak aligkanliklarina gore hastalari alt gruplara
ayirmada , Bristol Disk1 Sekli Skalasi sub-siniflamada kullanilabilir. Bu alt tiplerin zaman

icersinde gegerlilik ve sabitligi bilinmemektedir ve ileri arastirma olgular1 olmalidir.

1 . Konstipasyonlu IBS (IBS-C) — Digkilamalarin en az %25’ sert yada topak topak®
(Bristol diski formu skalas1 1-2) ve gevsek,lapa gibi veya sulu diskilama® (Bristol diski

formu skalas1 6 -7) digkilamalarin %25’inden az1*

2 . Diyareli IBS (IBS-D) — Digkilamalarin en az %25’i gevsek (lapa gibi) yada sulu
diskilama® (Bristol diski formu skalas1 6 -7) ve sert topakli diskilama? (Bristol disk1 formu

skalas1 1-2) diskilamalarin %25’ inden az1*

3. Miks tip IBS — Diskilamalarin en z %25’i sert yada topak topak® (Bristol digki formu
skalas1 1-2) ve yine en az %25’i gevsek,lapa gibi veya sulu digkilama® (Bristol digki formu

skalas1 6 -7) olmali*

4 . Alt gruba ayrilamayan IBS — IBS-C , IBS-D , IBS-M igin kriterleri karsilamak igin

diskilama tutarliliginda yetersiz anormallik*

& Bristol diski formu skalasi 1-2 — ayrik sert obek obek , findik gibi (¢ikisi zor) yada sosis
sekilde fakat topakli
b Bristol diski formu skalasi 6 -7 — daginik kenarly yumusak parcalar , lapa gibi yada sulu bir

31




diski , solid parca olmamast , biitiiniiyle sivi

* Antidiyare ilag yada laksatif kullanim1 olmamalidir.

Dominant tiplerin kendi arasinda 1 yil igersinde %75’lere varan oranlarda degisim
olabilmektedir.Genel olarak kabizlik dominant tip %22 , ishal baskin tip %23 , mixt tip %24
goriiliirken geri kalan olgular herhangi bir gruba dahil edilemeyen olgualrdir(124,131).

Ayr1 ayr1 sert parcalar ooo R | !

Sosis seklinde sert pargalar “ 2
Sosis seklinde, yuzeyde kiriklar O 3
mevceut

Sosis veya yilan seklinde, plirtizsiiz ’ -+
veya yumusak

Kenarlar: belirgin iri pargalar Q? ﬂo S

HEe.
——

Sekil 4 : Bristol Diski Skalasi

1.2.1.3 IBS’de Fizyopatoloji ve Psikoloji

IBS patofizyolojisi genetik , cevresel , psikolejik ve fizyolojik faktorleri icerecek
sekilde c¢ok faktorliidiir. Gastrointestinal motor ve motilite diizensizlikleri , asir1 viseral
duyarlilik , artmig barsak gegirgenligi , immun aktivasyon , otonom fonksiyon anormallikleri ,
beyin-barsak aksi bozukluklari — santral bilgi islemlemedeki bozukluklar baslica
patofizyolojik degisikliklerdir(119,120).
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IBS hastalarinin otonom fonksiyonlar1 anormaldir.Esas olarak kolinerjik artis

konstipasyon predominantlarda , adrenarjik artig diyare predominantlarda goézlenir(132).

Psikolejik faktorler ile IBS’nin dogal baglantis1 belirsiz olsa da IBS’de komorbid
pskiyatrik bozukluklar yaygindir.Bunlar panik bozukluk , yaygin anksiyete bozukluklari ,

posttravmatik stres bozukluklar1 major depresyon distimik bozukluk ve somatoform

bozukluklari igerir(119).

Monozigot ikizlerde %33 dizigot ikizlerde %13 fonksiyonel barsak hastalig
birlikteligi genetik altyapiya isaret etmmektedir(133,134).

IBS hastalarinda stres bozukluklar1 , uyku bozukluklar1 , duyusal bozukluklar gibi
pskiyatrik durumlar normal popiilasyondan siktir(117).Ayrica bazi gidalara duyarhilik |,
dispepsi migren fibromyalji disparoni gibi komorbid hastaliklarda siklikla eslik etmekle
birlikte spesifik degillerdir , bu hastalarin somatik komorbidite skorlar1 psikolejik stresleri ile
korele bulunmustur(135).Benzer mekanizmalar ile kronik konstipasyon , fonksiyonel
dispepsi(%57’ye kadar) ve gastrodsofajeal reflii(%40) ile overlap motilite bozukluklari
gorulebilir(136).

1.2.1.4 1IBS Tamsinda Kriterler

Tan1 Rome kriterlerine dayanarak konulabilmektedir.

Tablo 10 : 2006 Rome III IBS i¢in tamsal kriterler*

Asagidakilerden 2 yada daha fazlasi ile iliskili olarak son 3 ay igersinde ayda en az 3 giin ,
tekrar eden abdominal agr1 yada rahatsizlik hissi**

1) Diskilama ile rahatlama

2) Diskilama sikliginda degisiklik ile iligkili bir baglangig

3) Diski goriiniim yada formunda degisiklik ile iliskili bir baglangig

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay 6nce olmalidir.

** Rahatsizlik hos olmayan bir algiy1 kastetmektedir ve agr1 olarak tanimlanmaz.
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2016 yeni Rome 1V tansial kriterlerine gore IBS :

Tekrar eden abdominal agr1 son ii¢ aydir haftada en az bir kere olup asagidakilerden

iki yada daha fazlasi ile iligkili olmalidir

1) Diskilama ile rahatlama
2) Diskilama sikliginda degisiklik ile iligkili bir baslangig
3) Diskinin goriiniimii yada seklinde degisiklikle iliski olmas1

Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay énce olmalidir.
1.2.1.5 Tedavi
Tedavi sikayet tipi ve yogunluguna gore ayarlanmalidir.

Hastaya mevcut durumunun ikna edici sekilde aktarilmasi ve iyi huylu bir hastalik
oldugunun belirtilmesi , diyet onerileri(diyete lif eklenmesi , baz1 hastalarda gluten igerikli
gidalardan uzak durulmasi , laktoz,fruktoz,sorbitol gibi ajanlar1 kisitlamak , kiside sikayetleri
tetikledigi bilinen gidalardan uzak durmak) , egzersiz ve stresin azaltilmasi gibi genel yasam

oOnerilerinde bulunulabilir(117,119).
Hastalarda IBS’nin baskin olan klinigine gore ila¢ tedavisi kullanilmas1 uygundur.

Tablo 11 ’de IBS tedavisinde baskin olan semptoma yo6nelik kulanilan giincel

tedaviler gosterilmistir(117,118). Belitilen tedavilerin plaseboya iistiinliikleri gosterilmistir.

Diyare tip IBS’de kullanilan opiat mii reseptor agonisti loperamid kolonik transiti
yavagslatir su ve iyon emilimini arttirir , paraseliiler permabiletiyi azaltir.Plasebo kontrollii
caligmalarda semptomlarda belirgin iyilesme gostermistir.Giicli sodyum kanal blokaji ,
gecikmis — diizeltici potasyum akim blokaji ve kalsiyum kanal inhibisyonu etkilerinden
dolay1 QRS ve QTc’de uzamaya yol agarak aritmileri tetikleyebilieceginden kardiyak agidan
6nemlidir(117,137).

Ayrica IBS tedavisinde bilissel davranigsal terapiler , standart psikoterapi ve

hipnoterapi faydali olabilir(119).
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Tablo 11 : IBS tedavisinde semptom baskinhgina gore secenekler

Semptom Tedavi Tlac ve dozu
Diyare icin | Opioid agonistler Loperamid — 2-4 mg/giin (max 16 mg)
Difenoksilat/Atropin - 15-20 mg/gun (3-4
dozda)
Diyet Diisiik yada glutensiz ve diisiik fermentable
oligo-, di-, monosakkaridli and polyolli
(FODMAP) diyet
Safra asidi tutucular Kolestiramin - 9gr (2-4 dozda)
Kolestipol — 2gr (1-2 dozda)
Kolesevelam — 625 mg(1-2 dozda)
Probiyotikler Cesitli tirinler mevcut
Antibiyotikler Rifaksimin — 550 mg po 3x1, 14 giin
5 HT3 seratonin reseptor | Alosetron —0.5-1 mg (2x1)
antagonistleri Ramosetron - 5mcg tek doz
Ondansetron — 4-8 mg (3x1)
Mikst opioid agonsit/antagonist | Eluxadolin — 100 mg (2x1)
Kabizhik Lif Pysillium — 30g/gin (Boliinmiis dozda)
icin Emilmeyen  mono-disakkarit | Laktiiloz — 15-30 ml/giin
osmotik laksatifler
Polietilen glikol 17-34 g/gun
Klor kanal aktivator Lubiproston — 8mcg (2x1)
Guanil siklaz C agonistleri Linacolitide — 290 mcg tek doz
Agri1 icin Dz kas antispazmodikleri Dicylomine — 10-20 mg 1 yada 2 dozda

Otilonium bromid

Mebeverin

Hyosine — N bdtil bromid 30-60 mg/gin
(3x1)

Pinaverin bromid 150 mg/gun (3x1)
Trimebtin maleat — 300-600 mg/giin (3x1)

Nane yag1 Enterik kapli kapsiiller 250-750 mg 2x1
yada 3x1

Selektif ~ serotnin  reuptake | Paroksetin — 10-40 mg tek doz

inhibitorleri Sertralin - 25-100 mg tek doz
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Sitalopram — 10-40 mg tek doz

Trisiklik antidepresanlar Desipramin 25-100 mg gece yatmadan

Amitriptilin 10-50 mg gece yatmadan

Klorur kanal aktivatorleri Lubiproston — 8mcg (2x1)

Guanil siklaz C agonistleri Linacolitide — 290 mcg tek doz

5 HT3 seratonin reseptor | Alosetron —0.5-1 mg (2x1)

Antagonistleri

Siskinlik Antispazmodik/Antiflatulan Simetikon 320 mg/giin
icin Simetikon+Otilonitlum bromid

Simetikon+Alverin sitrat

Antibiyotik Rifaksimin 1200mg/giin (3x1)

Probiyotikler Cesitli tirtinler mevcut

1.2.2 FONKSIYONEL SiSKINLIK
1.2.2.1 Tamim , Epidemyoloji ve Ayirici Tanilar

Yeni tanimiyla fonksiyonel abdominal siskinlik/distansiyon tekrarlayict abdominal
dolgunluk, basing yada gaz siksmasi gibi subjektif semptomlar ve/veya dlgiilebilen abdominal
cevrede artig gibi objektif bulgu ile karakterize bir durumdur , siskinlik ve distasniyon farkl
semptom ve isaretler olsa da tek bir antite olarak siiflanir ve bagimsiz olarak olabilse de
siklikla ayni kiside birlikte bulunur .Ayrica karin sigligi ile karin g¢evresi ¢apmin artisi

arasindaki iligkinin zay1f oldugu saptanmustir.

Siskinlik ozellikle kabizlik predominant IBS ve fonksiyonel kabizlik olmak iizere

fonksiyonel gastrointesitnal hastaliklarin siklikla bir komponentidir(118).

Rome III kriterlerine gore fonksiyonel siskinlik , 6l¢iilebilir bir gerginlikle iligkili
olsun olmasin diger fonksiyonel barsak yada gastroduodenal hastaliklarla iligkili olmayan

tekrarlayict abdominal gerginlik algisidir(119).

Rome IV’de Rome IlI’den farkli olarak bu hastalarda hafif abdomimanal agr
sikayeti ve minor barsak hareket bozukluklari olabilmektedir fakat hastalarin diger

fonksiyonel barsak hastaliklari kriterlerini kargilamamasi beklenir(118).
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Siskinlik genel popiilasyonun %10-30’unu etkiler kadinlarda erkeklere oranla iki kat
sikliktadir , yas iligkisi yoktur.IBS ve fonksiyonel diyare hastalarinda en sik olmakla beraber
fonksiyonel gastrointestinal rahatsizliklarda siskinlik sikayeti ¢ok sik ve rahatsiz edici
olabilir(138).

Hastalarda diyetle iligkili semptomlar , semptomlarin siiresi ve diger fonksiyonel
barsak hastalikalr1 sikliklariaragtirilmali , malabsorbsiyon diisiindiirecek kilo kayb1 anemi gibi
alarm semptomlar1 diglanmalidir.Semptomlar tipik olarak yemek sonrasi ve ilerleyen saatlerle
artarken uyku sonrasi hafifler sikliklakarin c¢evresinde artig ile iliskilidir, glin boyu karin
gevresinin objektif ambulatuvar olglimiinii saglayan abdominal indlktans pletismografisi
kullanilabilir(118,119).Fonksiyonel siskinlikte diyafragma ve karin kaslarindaki anormal
visserosomatik reflekslerin semptomlardan sorumlu oldugu disiiniiliir, bu refleksin kesin
nedeni bilinmemektedir(143).Yavas barsak transiti siskinlige katk1
saglayabilmektedir(118).IBS hastalarinda rektal hiposensitivite ile siskinlik arasinda iliskiden
bahsedilmektedir(139).

Siskinlik i¢in belli bir kilavuz yoktur.Colyak , bakteriyal asir1 ¢ogalma alarm
semptomu olanlarda sirasiyla serolojik testler , endoskopik biyopsi ve jejunal kiiltiir yada
glukoz nefes testi ile dislanabilecek ayirici tanilardir(118,140).0Organomegali yada parsiyel
barsak obstruksiyonu kuskusu ileri tetkik gerektirir ve X-ray yada batin USG
kullanilabilir(118).

1.2.2.2 Fizyopatoloji

Etiyopatogenez  farkli  faktorlere  bagli  olmasindan  dolayr ¢ok  net
degildir.Fizyolojisinde giincel hipotezler gaz birikimi ve transitinde bozulma , kolonik
fermantasyon , gida intoleransi , sivi retansiyonu(olasilikla iliskili degildir) , karin duvar kas

zay1fligi ve degismis duyusal-motor fonksiyonu icerir(118,119).

Sigkinlik , depresyon , uykusuzluk , basa ¢ikma problemleri , panik bozukluk ve
agarofobi ile birliktelik gdstermektedir.IBS’1i kadinlarda , anksiyete , depresyon ve siskinlik
rasinda gegici bir birliktelik vardir.IBS hastalarinin {igte biri stres ve anksiyetenin abdominal
gerginligi arttirdigini ve dortte biri yatisinca bunun iyilestigini belirtmektedir.Fakat anksiyete
depresyon saglikli kontrollerle benzer oranlarda saptanana ¢alismalarda var olup dispepside
psikolejiyle bir iliski ortaya konmamustir.Siskinligin ikna edici diizeyde psikopatoloji ile

iligkili olmadig1 diisiiniilmiistiir(119).

37



1.2.2.3 Fonksiyonel siskinlik tanisi

Tablo 12 : 2006 Rome 111 Fonksiyonel siskinlik icin tamsal Kriterler :

Asagidakilerin her ikisi de olmak zorundadir
1. Tekrarlayici siskinlik hissi yada gozle goriiliir gerginlik son 3 aydir ayda en az 3 kere

olmalidir

2. IBS veya diger fonksiyonel GI bozukluklarin tanisal kriterlerinin karsilanmamasi

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay dnce olmalidir

Yeni 2016 Rome IV kriterlerine gore fonksiyonel abdominal siskinlik/gerginlik tanis1 igin :
En az 6 ay 6nce baslamis ve son 3 aydir mevcut olan
Asagidaki kriterlerin her ikiside olmalidir :

1. Tekrarlayan karin sisligi ve/veya gerginlik haftada en az birglin olup bu sikayetler diger
semptomlara gore daha baskin olmalidir(Sigkinlige bagli hafif karin agrilar1 ve barsak

aliskanlik degisiklikleri olabilmektedir)

2.IBS , fonksiyonel kabizlik , fonksiyonel diyare , postprandiyal distres sendromu tani

kriterleri tam olarak karsilanmamalidir.
1.2.2.4 Tedavi

Tedavide spesifik ¢aligmalar yetersizdir.Verilerin ¢ogu diger fonksiyonel barsak

hastaliklar1 zemininde olusan siskinliklere yonelik ¢calismalardan elde edilmistir.

Simetikon’un kopiik Onleyici etkisi ile gaz ve gerginlikte etkisinin olabildigi
gosterilmistir.Yag orani yiiksek gidalarla beslenenlerde alfa-galaktozidaz gaz ve siskinlik
sikayetlerini azaltmigtir.Nane yagi kullanimi yine siskinlikte faydalidir.Kabizlik dominant
IBS hastalarindaki siskinligi azaltmada linaklotide etkili bulunmustur(118)

Psikoterapiye ek olarak trisiklik bir antidepresan olan desipramin ile siskinlikte

olumlu sonuglar bulunmustur(141).
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Sigkinligi olan az sayida yapilmis bir calismada kolinesteraz inhibisyonu yapan
kolinerjik ajan neostigmin plaseboya gore jejunal gaz bosalimini hizlandirmistir fakat

pridostigmin etkisi yetersiz bulunmustur(142,143).
1.2.3 FONKSIYONEL KABIZLIK
1.2.3.1 Tamim , Epidemyoloji ve Ayirici1 Tanilar

Zorlu , az siklikta yada yetersiz digkilamanin baskin semptomlar oldugu fonksiyonel
bir barsak hastaligidir.Kiside IBS kriterlerinin karsilanmamasi gerekir.Yine de abdominal agr1

yada siskinlik mevcut olabilirse de dominant semptomlar degillerdir(118).

Kabizlik farkli ¢aligmalara gore hi¢ biri ideal olmamakla birlikte subjektif yada

Ol¢iilebilir sekillerde tanimlanabilmektedir(119) buna gore:

1) Zorlayict , sert diskilama yada digskilamanin yapilamadigi diskilama hisleri , seyrek
digkilama yada diskiy1 yetersiz bosaltabilme hissi

2) Haftada 3 kereden az diskilama , giinde 35 gramdan az diskilama yada

diskilamalarin %25’inden fazlasinda zorlanma

3) Diskilama siklig1 kolonik transitle zayif iliski gosterse de uzamis barsak yada kolon

gecisi/transiti

Transit , IBS konu bashgi igersindeki Bristol digski skalasi formundan tahmin
edilebilir.

Kabizlik , siklikla kisiler tarafindan diskilamada zorlanma(en sik,%79) , sert
diskilama , abdominal rahatsizlik , bosalma saglanamadan acil digkilama ihtiyact , seyrek

diskilama sekillerinde tanimlanir(4,6).

Kronik kabizlik siklikla kolon yada rektumun disfonksiyonundan kaynaklanir ve 3
gruba ayrilir.1) Normal transit sureli , 2) Yavas transit siireli , 3) Defekasyon yada rektal
bosaltim bozukluklari. Transit siiresi belirtildigi tizere Bristol Digki1 Skalasindan tahmin edilir
1-2 yavag , 6-7 hizl transiti yansitir , yada kolay ve glvenilir olarak radyoopak markerlar
kullanilabilir(144).Dissinerjik diskilamada anorektal manometri yada expulsiyon testleri
faydali olabilir.Puborektal kasi gevsetememe yani sira ikinma ile anorektal ¢idaki azalma
dissinerjik defekasyon icin tipiktir(145).Elektromyografi ve pudendal sinir latensi testleri

yardimei1 tekniklerdir.
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Bazi durumalar kabizlikla iligkili yada arttiric1 olabilmektedir :

I. Zay1f genel tibbi kondiisyon ve fiziksel aktivite

I1. Ilaglar (Opiyatlar , psikotropik ilaglar, antikonviilznlar , kalsiyum kanal blokerleri ,

antikolinerjikler , dopaminerjik ilaclar ve safra asidi baglayicilar)

I11. Psikolejik durum

IV. Seksuel abuse dykust

V. Diisiik lifli diyet

VI. Komorbit medikal hastaliklar (Diyabet , hiptiroidi , porfiri , amiloidoz

psodoobstriksiyon ve hiperkalemi)

Kabizlik yapan durumlar ve olasi ayirici tanilar Tablo 13’de sunulmustur (119) :

Tablo 13 : Fonksiyonel Kabizhikta ila¢ tedavileri kokenli ve organik ayirici tanilar

Patoloji Tam Ozgil tedavisi
Kabiz yapan ilaclar (Opiyatlar | Oykii Tedaviyi kesmek yada
,psikotopikler,antikonvilzanlar, alternatif bir ila¢c secmek

antikolinerjikler,dopaminerjikler
,KKB,safra asidi

baglayicilar, NSAI

ilaclar,kalsiyum ve demir

destekleri)

Endokrin Hastaliklar Klinik durum Hormon replasmani

(Diyabetes mellitus , hipotiroidi | Endokrin fonksiyon Cerrahi

, hiperparatiroidi , testleri Vs.

feokromositoma)

Norolojik Hastaliklar Oykii Barsak egzersizi programi
- Sistemik (6r. Diyabetik Norolojik muayene Supozituvar veya enemalar
ndropati , Parkinson Hastalig1 kolaylastiric

, Shy-Drager sendromu)

- Travmatik (6r. Spinal kord

yaralanmalar1)
Kolonik sinir pleksus Transit zaman1 6l¢iimii Ince barsak motilitesi normal
noropatisi nedenli yavas Transmural kolon ise kolektomi (laksatifler
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transit biyopsisi basarisiz)

Megakolon X-ray Kolektomi (laksatifler
basarisiz)

Pelvik taban dissinerjisi Dogrulayici herhangi bir Davranissal egzersizler

(Anismus) test mevcut degildir Biofeedback egzersiz

Proktolojik muayene ile
dislama
Anorektal manometri

Elektromyografi

Defekografi

Balon ekspulsiyon testi
Kisa segment Hirschsprung Rektal distansiyon ile Internal anal sfinkter
hastalhigi internal sfinkter miyektomi

relaksasyonunun olmamasi
Derin rektal biyopside

aganglionik segment

Megarektum X-ray Enema ve laksatifler ile

diizenli bosaltma

I¢ rektal prolapsus , soliter Proktolojik baki Lif destegi

rektal tlser , intusepsiyon Defekografi Transabdominal rektopeksi
Perianal rektosigmoidektomi
(Altemeier proseduirii)

Delorme Prosediirti

Diski retansiyonlu rektosel Proktolojik baki Transanal onarim

Defekografi

Ileri inceleme gerektiren alarm semptomlar1 kanama , kilo kaybi(3 ayda %10’dan
fazla) , yeni baslangic ve ailede kolon kanseri yada polipozis koli sendromlar1 Sykiisiinii
icermektedir. Laboratuvar testleri nadiren anormal olsa da , hemogram , serum kalsiyumu ,
TSH’1 icermelidir.Yeni semptomlar1 olan hastalarda rutin kolon goriintiillemesi alarm
ozellikleri olmadik¢a gereksiz olabilir(118).Yine de semptomlar1 yeni baslamis ciddi olan

kisilerde mekanik obstruksiyon , medikasyonlar sistemik hastaliklar gibi sekonder kabizlik
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nedenleri digslanmalidir.Kolonskopi kolon kanseri gibi organik obstruktif patolojilerin tanisni

koyar.
1.2.3.2 Epidemyoloji

Rome kriterlerine nazaran kisisel ifadelerle oranlar yiikselmektedir .Eriskinlerde
ortalama konstipasyon prevalansi yaklasik %14(%2-40) , modifiye Rome Il kriterleri ile
yapilmis bir calismaya gore insidanst %17.4 olarak bildirilmistir. Tim yaslar1 etkilerken

kadinlarda erkeklerden ve beyaz olmayan irkta daha siktir.Siklik yasla artar(118,119).

Kadin cinsiyet , diisiik kalori alimi1 ve ilerleyen yas fonksiyonel kabizlik i¢in risk
faktorleridir(118).

1.2.3.3 Fizyopatoloji
Kabizlik ailesel kiimelenme gdstermektedir fakat genetik veriler kisithidir.

Cocukluktaki yetersiz lif alimi1 , yetersiz sivi alimi yada digkiy1 erteleme gibi yasam
tarz1 faktorleri kabizlik gelisiminde rol oynayabilir ,yliksek 1i alimi kabizliktan
koruyucudur.Diizenli egzersiz kabizlikta anlamli bir azalis ile iliskilidir(118).

Fonksiyonel kabizlig1 olan hastalarin bir kisminda normal kolonik transit bir

kisminda yavas kolonik transit saptanmistir(146).

Bircok fonksiyonel kabizlik hastasinda viseral hipersensitivte kanitt yokken
bazilarinda rektal hiposensitivite mevcuttur(147).Yavas transitli kabizlikta otonom
disfonksiyon , enterik sinir pleksuslarinda yapisal degisiklikler , azalmis norotransmiter(VIP ,

NO, serotonin) miktar1 ve Cajal hiicre sayilarinda azalma gosterilmistir(148).

Kabizlikla iliskli spesifik psikolojik ve kisisel 6zellik yoktur.Fakat kisilik stres ve
erken tuvalet aligkanlikalar1 kabizligi etkileyebilmektedir.Normal transit zamanli kabizlik

hastalarinda siklikla psikolejik bir distres mevcuttur(118,119).
1.2.3.4 Fonksiyonel Kabizhigin tanisi

Rome 1V’de Rome III’e gore baz1 géze ¢arpan noktalar vurgulanmaktadir.Buna gore
abdominal agr1 ve siskinlik var olabilse de dominant semptom kabizliktir ve kisi IBS
kriterlerini karsilamamaktadir(Tablo 14). Fonksiyonel kabizligin kabizlik dominant IBS ile

devam eden spektrumdaki hastaliklar oldugu belirtilmektedir.
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Fonksiyonel kabizlik tansinda klinik 6ykii 6nemlidir ve minimal laboratuar testi ,
kolonoskopi ve diger testler kullanilir.Uzun siireli semptom refrakterligi fonksiyonel barsak

hastaligini diigiindirtir(118).

Tablo 14 : 2006 Rome 111 Fonksiyonel Kabizlik i¢cin Tanmisal Kriterler *

1. Asagidakilerden en az ikisi olmak zorunda:

a. Digkilamalarin en az %25’inde zorlanma

b. Digkilamalarin en az %25 inde topakli yada sert digskilama

c. Digkilamalarin en az %25’inde tam bosalmama hissi

d. Digkilamalarin en az %25’inde anorektal blok/tikanmislik hissi

e. Digkilamalarin en az %25’inde manuel manevralar(Parmakla bosaltma , pelvik

tabana bask1 gibi)
f. Haftada 3 kereden az digkilama

2. Laksatif kullanimi1 olmadan digkinin nadiren gevsek olmasi

3. IBS kriterlerinin tam olarak karsilanmamasi

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay dnce olmalidir

Yeni 2016 Rome 1V kriterlerine gore fonksiyonel kabizlik tanisinda :
1.Asagidakilerden en az ikisi olmalidir

a. Diskilamalarin en az %25’inde zorlanma

b. Diskilamalarin en az %25’inde topakli yada sert digkilama

c. Digkilamalarin en az %25’inde tam bosalmama hissi

d. Diskilamalarin en az %25 inde anorektal blok/tikanmiglik hissi

e. Digkilamalarin en az %25’inde manuel manevralar(Parmakla bosaltma , pelvik

tabana bask1 gibi)
f. Haftada 3 kereden az digkilama

2. Laksatif kullanimi1 olmadan digkinin nadiren gevsek olmasi

3. IBS kriterlerinin tam olarak karsilanmamasi
43




3 aydir kriterleri kargilayan semptom baglangici tanidan en az 6 ay once olmalidir.

Arastirma ¢alismalar1 igin, opiat ile tetiklenen kabizlik kriterlerini karsilayan
hastalara fonksiyonel kabizlik teshisi konulmamalidir, ¢iinkii opioid yan etkileri ve diger
kabizlik nedenlerini ayirt etmek zordur. Ancak, Klinisyenler bu iki durumun st Uste

gelebilecegini kabul ederler.
1.2.3.5 Tedavi

Egitim Onemlidir ve kisi kabizlik yarattigin1 diisiindiigii gidalardan , ilaclardan ve
durumalardan kagimmmalidir.Diizenli 1if alimi1 , egzersiz , diizenli digskilama aligkanlig1

alaturka tuvalet kullanim1 genel 6nlemler arasindadir.

Alarm semptomu yoksa ampirik olarak tedavi baslanabilir.Yanit alinamazsa 2 ay
sonra hastalarda fizyolojik testler yapilabilir. Fonksiyonel kabizlikta tedavide kullanilabilecek

medikal ajanlarin 6zeti Tablo 15°de verilmistir.

Ampirik tedavide lif uygulamasi ilk basamaktir.glinde 20-30 mg fiber alim1 Snerilir
siskinlik gaz gibi sikayetler olusturabilse de sekresyon ve motilite artis1 ile transiti
hizlandirirlar , digki voliimiinii arttirilar.Defekasyon bozuklgu yada ¢ok yavas transiti olanlar
bu ajanlara yanit vermeyebilir(118,119).Bugday kepegi , tam tahilli gidalar , ¢6ziinebilen
hacim saglayici laksatifler(Orn. Pysillium) , metilselilloz yada herhangi bir kombinasyon
kullanislidir(149).

Liflere yanit alinamazsa osmotik laksatifler kullanilabilir.Cok fazla randomize verisi

olmamakla beraber yaygin kullanilirlar.

Laktiloz(Osmolac ,Duphalac) , laktilol ,mannitol , sorbitol(Libalaks) gibi emilmeyen
mono yada disakkaritler ve magnezyum sitrat , sodyum fosfat tuzlari , magnezyum siilfat gibi
tam emilmeyen tuz laksatifler osmotik etki ile liimen i¢i hacmi arttirarak peristaltizmi
uyarir.Laktiiloz kullanimi i¢in kanitlar daha giicliidiir.Yasli bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda elektrolt dengesizlikleri yaratabileceginden tuz laksatiflerden uzak durulmasi

uygundur(119).

Polietilen Glikol(Policol) , diisiik sodyum igerikli , elektrolit imbalans1 yaratmayan ,
emilmeyen giivenli bir ajandir esasen kolonoskopi temizligi i¢in kullanilir. Kanitlar plaseboya

ve laktiiloza {istiin oldugunu gostermektedir(150).
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Stimulan laksatifler bisacodil sodyum pikosulfat , konjuge antrakiinonlar aloe ve
sena kabizlikta kullanilabilmektedir , suyun emilimini azaltip motilite ve prostaglandin
salmmmini arttirarak etki ederler.Bisacodil kronik kabizlig1 olan hastalarda faydali

bulunmustur.Kolonik toksisiteye bagli inat¢1 kabizlik kronik kullanimda onemli bir yan
etkidir(117).

Prosekretuvar ajanlardan prostoglandin E1 analogu lubiprostone bir klorid

kanal(CI1C2) aktivatoriidiir kronik kabizlikta plaseboya tistiin bulunmustur(151).

Linaklotid de prosekretuvar bir ajan olup guanilat siklat aktivasyonu ile CFTR
protein aktivasyonu ile klor sekresyonunu uyarir.Kronik kabizlikta plasebodan iistiin oldugu
gosterilmistir(152).Plekanatid yine benzer etki mekanizmasi ile fonksiyonel kabizlikta faydal

olabilir.

Elobixibat absorbe olmayan ileal safra asid transporterin1 inhibe eden kiiciik bir
molekiildiir.Su an gelistirilme asamasinda olsa da kronik konstipasyonlu hastalarda

semptomlari iyilestirmistir(153).

Kardiyovaskiiler yan etkilerden dolay1 piyasadan ¢ekilen SHT4 reseptor agonisti

tegaserod kabizlikta plaseboya iistiin bulunmustur.

Prucaloprid diger agonistlere gore 5-HT4 reseptorlerine yiksek 6zgullik
gosterir.Randomize kontrollii ¢alismalarda kronik kabizlik semptomlarinda iyilesme

saglamistir(154).

Kronik konstipasyonlu hastalarda bifidobakter , laktobasil gibi probiyotiklerin

degerlendirildigi randomize ¢aligmalarda kabizlik acisindan faydali olabilecekleri

belirtilmistir(155).

Makrolidler , betanekol , domperidon ve metoklopropamid gibi ajanlarin etkinlikleri

ispatlanamamistir(119).
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Tablo 15 : Fonksiyonel kabizhigin tedavi se¢enekleri

Pysillium 30 mg/giin’e dek parcali dozlarda
Polietilen glikol 17-34 gram/gun

Linacolitid (Guanilat siklat agonisti) 24 mikrogram guinde iki kez
Lubiprostone (Klorid kanal aktivator) 145 mikrogram giinde tek doz
Prucaloprid 2-4mg/gin

1.2.4 FONKSIYONEL DiYARE
1.2.4.1 Tanim , Epidemyoloji ve Ayirici tanilar

Rome IIl’e gore fonksiyonel diyare , abdominal agr1 yada rahatsizlik hissi olmadan
stirekli yada rekiirren gevsek veya sulu diskilama ile karakterize bir sendromdur.Rome IV’de
ise tekrarlayan yumusak ve sulu diyare ataklari ile kendini gosteren fonksiyonel bir barsak
hastaligidir her nekadar karin agris1 ve siskinlik sikayetleri de olabilse de bu sikayetler baskin

degildir ve diyare predominant IBS kriterleri karsilanmaz.

IBS-D’den ayrimini yapan az sayida calisma nedenli net siklig1 sdylemek
zordur.Prevalans1 c¢esitli ¢alismalarda %1.5-17 arasinda bildirilmis olup enfeksiyoz

gastroenterit 8ykiisu 6nemli risk faktorlerindendir (118).

Diyare doktor bagvurularinin sik bir nedenidir , kronik kii¢iik hacimlerde aralikli sik
diskilama olasilikla fonksiyoneldir.Lif alimi, zayif olarak emilebilen karbonhidrat
kullanimi(Hipolaktazili hastalarda laktoz , fruktoz , sorbitol mannitol gibi tatlandiricilar) ,

alkol kullanim1 diyareyi arttirabilir.

Tablo 16 : Fonksiyonel Diyare Ayirici Tanilar:

1. Diyet ile tetiklenen

2. Tlag ile tetiklenen

3. Laktoz intoleransi

4. Safra asidi malabsorbsiyonu (SeHCAT-Selenyum Homotaurokolik Asit testi

kullanilarak taninabilir)
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Colyak hastaligt

Giardiasis

Kronik pankreatik yetersizlik

Chron hastalig1 gibi iltihabi barsak hastaliklar1
Mikroskobik kolit

© © N o O

10. ince barsak bakteriyel asir1 cogalmasi

Alarm semptomlarinin varligr ileri incelemeyi diistindiirtmelidir(119).Tam kan
saymmi , CRP , Tiroid fonksiyon testleri(Hipertiroidi) , ¢olyak hastaligina yonelik serolojik
testler ve gerekirse endoskopik duodenal biyopsiler , diski nalizleri(bakteriyal , paraziter) ,
inflamatuvar siire¢ siiphesinde fekal kalprotektin , malabsorbsyon kuskusunda fekal yag ve
fekal elastaz — 1 bakilabilir.Karbonhidrat malabsorbsiyonunda nefes testleri kullanilabilir eger
mevcut degilse diyetten 3-4 hafta siiphelenilen karbonhidratin ¢ikarilmasi ile olusan iyilesme

ile tanya gidilebilir.

Ampririk yaklagimlar faydali olmayan alarm semptomlar1 olanlarda ve 50 yas
iistlindeki bireylerde kolon neoplazilerine yada iltihabi barsak hastaliklart ve mikroskobik

kolite yonelik kolonoskopi ve random yada lezyondan biyopsiler ile taniya gidilebilir.

Tablo 17 : Gastrointestinal Semptomatolojide Alarm Semptomlari

1. Kilo kayb1
. lleri yas (Ozellikle >50 yas)
Noktiirnal semptomlar

. Tenesmus(agrili acil digskilama ihtiyac1)

2
3
4
5. Son zamanlarda antibiyotik kullanimi
6. Hematokezya

7. Yiksek hacimlerde diyare varigi(>250ml/giin)
8. Ailede kolorektal neoplazi 6ykusti

9. Ailede ¢olyak hastalig dykiisii

10. Fizik muayenede anlamli anormallikler
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1.2.4.2 Fizyopatoloji

Fonksiyonel diyareyide tek bir patofizyolojik mekanizma agiklayamamaktadir. Fakat
sorumlu tutulan faktorler arasinda beyin — barsak aksi bozukluklar1 , gastrointestinal
motilitede degisiklikler , genetik ve cevresel faktorler, gastroenterit Oykusi ve psikolejik
faktdrler vardir(156).Onceden gecirilen enfeksiyonlar post-enfeksiyoz fonksiyonel diyareye
neden olabilmektedir(157).

Bu konuda yapilmis genetik ¢alisma yoktur.

Psikolejik 0Ozellikler yeterince bilinmemektedir.Anksiyetenin IBS’nin  aksine
fonksiyonel diyarare iligkisi zayiftir , yine de akut stres kolonik transit hizini arttirir , kronik

stresin etkisi ise bilinmemektedir(158).

1.2.4.3 Fonksiyonel Diyarenin tanisi

Tablo 18 : 2006 Rome 111 Fonksiyonel Diyare i¢in Tanisal Kriterler*

1. Diskilamalarin en az %75’inde agrisiz gevsek (lapa gibi) yada sulu digki

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay dnce olmalidir

2016 Rome IV kriterlerine gore fonksiyonel diyare tani kriterleri ise ;

e Baskin karin agris1 ve karinda siskinlik sikayetleri olmaksizin digkilamalarin en az

%25’inde yumusak veya sulu diyare olmasi
Diyare baskin IBS hastaligi kriterlerinin dislanmas1 gerekir(IBS kriterleri saglanmamali)
Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baglangici tanidan en az 6 ay 6nce olmalidir.

1.2.4.4 Tedavi

Az sayida calismada fonksiyonel diyare tedavisi calisilmistir.Diyarenin tedavi
verileri  daha c¢ok diger overlap fonksiyonel barsak hastalikalrindaki c¢alismalardan

gelmektedir.
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Kolestiramin fonksiyonel diyaresi olanlarda muhtemelen safra asidi malabsorbsiyonu

varliginda etkili ve giivenilir bir tedavi yontemidir(159).

Fonksiyonel diyare ve diyareli IBS’de mii-opioid reseptdr agonisti loperamid diyare

sikligi , kivam ve urgency ihtiyacinda diizelme saglamistir(160).

Probiyotik ve 5SHT-3 antagonistleri spesifik olarak ¢alisilmamustir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 CALISMANIN ARKA PLANI / GEREKCESI

400’den fazla gen tarafindan kodlanan iyon kanallar1 hiicre membraninda fizyolojik
fonksiyonlar i¢in hiicre i¢i ve disinda iyon gecisini ayarlayan transmembran
makromolekiillerdir.Ozellesmis hiicre gruplarinda kritik rol oynarlar.Uyarilabilir hiicrelerde
aksiyon potansiyellerinde 6nemli olan iyon kanallar1 gastrointestinal epitelyum gibi yapialrda
stvi-elektrolit ~ sekresyon  ve  absorbsiyonunda da  6nemli  birer  homeostaz

komponentleridir.Yine algilama ve motilitede de 6nemli rol oynarlar.

Kanalopatiler iyon kanal defektlerinden dolay1 gelisen , genetik(konjenital) yada
otoimmun hastaliklar veya ilag gibi edinilmis nedenlerle olusan hastaliklardir.Siklikla kanal

fonksiyonundaki yada ekspresyonunaki defektlerden kaynaklanir.

Iyon kanalopatileri kardiyoloji ve nérolojide iyi bilinmektedir.Her ikisinde de
spesifik iyon kanallarinin elektriksel ve mekanik fonksiyonlara katkilar1 goérece iyi
anlagilmistir. Yine uyarilabilir dokular olan gastroinestinal sistem elemanlar1 i¢cin de onemli
rolleri bilinmektedir. Sekresyon , absorbsiyon , motilite ve algiy1 i¢eren GI fonksiyonlarin
tiim fazlarda major roller oynadigindan iyon kanalopatilerinin FGIH’larda pay1 olabilir.Oyle
ki lubiprostone , linakolitid gibi bazi ilaglar gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesinde

dogrudan yada dolayl olarak klor iyon kanallarin1 hedef almaktadirlar(161).

Voltaj kapili sodyum kanallar1 sinir dokular1 , kalp ve iskelet kas1 dahil olmak tizere
elektriksel olarak uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyelinin olusabilmesi i¢in en temel
elemanlardir.Bunun aksine gastrointestinal sistemde aksiyon potansiyellerinden sorumlu
iyonik eleman kalsiyumdur.Na akimlarinin etkili olmadig1 diisiinlilse de siire¢ icersinde
gastrointestinal diiz kaslarda Na akimlarinin varhigt bildirilmistir(162).Sodyum akimlarinin
istirahat membran potansiyelinde kararli durum aktivasyon ve inaktivasyon dengesinde gorev
aldig1 bilinmektedir.Kalsiyum girisinin voltaj bagimli dizenlenmesinde rol oynar.Sodyum
kanal blokaji yavas dalga baslangicini ve frekansini azaltirken mekanosensitif sodyum
kanallarin1 aktive etmek i¢in insan sirkiiler diiz kasina uygulanan gerim kuvveti yavas dalga

frekansini arttirir(163).

Insan jejunal sirkiiler tabaka(longitidunal tabakada ekspresyon ispatlanamamus) diiz
kas hiicre membranlarinda tek hiicre PCR ve laser mikrodiseksiyon yontemleri kullanilarak
kardiyak sodyum kanali Nav1l.5 alfa subiinitini kodlayan SCN5SA gen ekspresyonu ortaya
konmustur.
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Ayrica bu gen iirlinii kardiyak protein ile %99 homolojik benzerlik tasimakta ve

yapilan voltaj-klemp ¢alismalarinda benzer elektrofizyolojik 6zellikler tasimaktadir(161-164).

Insan interstisyel Cajal hiicreleri(iCC) enterik sinir sisteminde esas olarak myenterik
pleksusta(Longitidunal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda - Auerbach pleksusu , ayrica kas
katmanlar1 arasinda da yayilim gosterirler) bulunan gastrointestinal sistem motilitesinde yavas
dalgalar1 tireterek pacemaker gorevi yapan ve mekanosensor olarak motilitede 6nemli noéral
crest kokenli yildizsi yada bipolar yapida hicrelerdir.Belirleyici marker olarak tirozin kinaz
reseptot , c-kit(CD117) , eksprese ederler.Diz kas hicreleri , longitidunal ve sirkiler
katmanlar ve enterik sinirler arasinda ndéromuskiler transmisyon ile baglanti saglarlar ve
ndronal sinyalleri amplifiye ederler(163-165,185).Gastrointestinal sistemde 6zofagus
mide(fundusta az miktarda) , ince bagirsak , kolon ve pankreasta bulunurken , gastrontestinal
sistem diginda da st {iriner sistem , {iretra , myometrium , myokardiyum , uterus , fallop

tiipleri , placentada saptanmistir(185).

SCN5A geni insan interstisyel Cajal hicrelerinde de eksprese edilmektedir ve
mekanosensitif Na akimlarindan sorumludur ve gastrointesitinal motor fonksiyonda rol
oynamaktadir(164).Nav kanallarinin blokaji , uyarilabilirligi azaltmakta , istirahat
potansiyellerini hiperpolarize etmekte , upstrok velositeyi yavaslatmakta ve yavas dalgalarin
periyodunu uzatip frekansmi diisiirmektedir(166).Voltaj bagimli 6zelliklerde bozulmaya ek

olarak mekansosensitif parametrelerde de bozukluklar gozlenmistir(167).

SCN5A mutasyonlu Kkardiyak kanalopatileri olan kigiler ve ailelerinde
gastrointestinal semptomlarin daha sik oldugu ve es zamanli olarak gastrointestinal kanalopati
olabilecegi de gosterilmistir.Benzer iliski KCNH2 gibi kardiyak ve gastrointestinal olarak
eksprese edilen potasyum kanallar1 ile bulunamamistir(163).

Bilindigi iizere IBS’de motilite ve visseral duysal islevlerde anormallikler mevcut
olup ailesel agregasyon ve ikiz c¢alismalar1 IBS’de genetigin rol oynadigim
diisiindiirmektedir.Iligkili mutasyon veya polimorfizmler , gastrointestina epitel , mekanik
elemanlar olan diiz kas dokular1 yada gastrointestinal sistemden uyar1 tagiyan yada getiren
duysal sinir lifleri diizeyindeki iyon kanallar1 ile iliskili olabilmektedir.Spesifik genler net
olarak bilinmese de iyon kanallarinin bu hastalikta rol oyandig1 diistiniilmektedir(HTR2A ,
HTR3E , Interlokin genleri gibi genlerin etkisi de gdsterilmistir).SCN5A mutasyonu olan
kisilerde IBS siklig1 artmis olup yine IBS’lerde de fonksiyon kayb1 veya fonksiyon kazanimi
olmak Uzere SCN5A mutasyonu yaklasik olarak %2.0-2.2 civarindadir(polimorfizmler dahil
%1.7-5.1 oraninda SCN5A’nin rolii vardir).Ayrica teletonin gibi sodyum kanali ile iligkili
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genlerinde intestinal ps6do-obstriiksiyon gibi gastrointestinal hastliklarda rol oynadigi
gosterilmistir(166-168).

Esit kalitilabilirlik diizeylerine ragmen IBS’de 2:1 kadin , SCN5A’nin sorumlu
olabildigi Brugada sendrminda 9:1 erkek dominansi mevcuttur.Daha Onceki caligsmalar
SCNSA mutasyonunun kadinlarda gastrointestinal , erkeklerde kardiyak bir fenotiple ortaya

¢iktigini hipotez etmistir(166).

SCNSA mutasyonlarinin fonksiyonel dispepsi gibi IBS disindaki fonksiyonel

gastrointestinal hastaliklardaki rolii heniiz net olarak bilinmemektedir.

SCNSA fonksiyon kaybettirici mutasyonlarinin 6zellikle konstipasyonlu IBS
hastalarinda oOzellikle daha fazla oldugu ve bu hastalarda Brugada diisiindiirecek EKG
bulgularinin daha sik oldugu goriilmiistir.Navl.5 fonksiyonunun restorasyonu ile IBS-

konstipasyon sikayetlerinde iyilesme olabilmistir(168).

Meksiletin ge¢ sodyum kanal akimimi azlatarak QT’yi kisaltan bir ajan olmakla
birlikte pik sodyum akimlarinda artigla paradoks bir etki ortaya c¢ikarmaktadir.Bu sayede
sorunlu proteinden iyon trafigini kismen diizeltir ve QT’y uzatabilir.Meksiletin ile ilgili
veriler ksutl olmakla beraber LOF tipi mutasyonu olan kabizlikli IBS hastalarinda kullanimi1
ile barsak hareketlerinde ve kolonik fonksiyonalrda iyilesme ortaya konmustur yinede
kardiyak aritmilere yol acabilme potansiyelinden dolay1 bu konuda daha fazla veriye ihtiyag
oldugu belirtilmelidir(166,168).

SCNSA iligkili kardiyak kanalopatilerde rolii olan daha spesifik ge¢ sodyum kanal
blokeri ranolazinin adi ge¢mektedir.Ayrica , ranolazin tedavisinin gastrointestinal
yakinmalarla iligkili oldugu bilinmektedir ve siklikla anlamli kabizlik ile iligkilidir(169).Yine

de ranolazinin gastrointestinal motilite Gzerine olan verileri yetersizdir.

Bunlarin tersine , 1976 yilinda FDA tarafindan onaylanan , opioid mii reseptor
agonsiti , regetesiz olarak yaygin olarak kullanilan anti-diyareik loperamidin son yillarda vaka
serileri ile baslayan kardiyak yan etkileri gbze ¢arpmaktadir.Myenterik pleksusa etkiederek
peristaltizmi azaltir ve transit siliresini uzatir.Ayrica sfinkterlerde tonus artig1 yaratir(P-
glikoprotein effluks pompasi nedenli kan beyin bariyerini olduk¢a az geger ve oral
biyoyararlanimi diisiik olan loperamid giiniimiizde opiyat bagimlilarinin ¢ekilme
semptomlarindan diyareyi hafifletmek igin kullandigi yapisal olarak metadona benzeyen
ajanlardan biridir. Fakir metadonu olarak bilinemktedir(170 ,171). Metadonun Ikr kanallarini
bloke ederek doz bagmmli olarak QT wuzamasi ve Torsades de pointes yaptigi
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bilinmektedir(172).P-glikoprotein  inhibitorleri ve CYP4A inhibitorleri ilk  gegis
eliminasyonunu azaltarak plazma diizeylerini arttirir.Ayrica loperamid yiiksek dozlarda P
glikoprotein saturasyonu sonrast kan beyin bariyerini az da olsa gecerek 6fori yapar ve abuse
amagl kullanilabilir(173).

Adolesanlarda kotliye kullanim sonucu ortaya c¢ikan Brugada sendromu olgulari
vardir(174,175)

Yapilan invitro testlerde loperamid Navl.5 kanallarini ve daha potent olarak da
hERG potasyum kanallarin1 bloke ederek sirasiyla QRS siiresini ve QTc’yi uzatarak yada L-
tipi kalsiyum kanal blokaji yapmaktadir ve bdylece malign aritmilerin kokeni
olabilmektedir(171,176).

Bu verilerde gostermektedirki farkli sistemler olmasina ragmen gastrointestinal
sistem {izerine etkili ilaclar genetik altyapist olan insanlarda aslinda daha dikkatli
kullanilmalidir. Aktif olarak yada gelecekte kullanilacak ilaglar kardiyak agidan

sorgulanmadan hastalara baglanmamalidir.

SCNS5A gen Urinu Navl.5 Kanah

SCNS5A’daki mutasyonlar ilk olarak kardiyak aritmi sendromlarinda fark edilmis
olup bir ¢ok calismada arastirilmistir. Bu gendeki mutasyonlarin etkileri daha once detayh

olarak tartigilmisti.

SCNS5A geni tarafindan kodlanan Nav1.5 proteini kardiyak myositlerin membraninda
bulunan aksiyon potansiyelinin faz 0 hizli fazindan sorumlu , Na ige akimini saglayan , voltaj
kapil1 sodyum kanalinin esas porunu olusturan alfa altbirimidir.Kanal ayrica SCN1B,2B,3B
ve 4B ile kodlanan beta subinitleri icermektedir ve 6zellikle interkale disklerde teletonin ,

caveolin ve alfa-sintropin gibi yardimec1 molekiiller ile iligkilidir.

Navl.5 , tetrodoksine direngli , tiirler arasinda oldukg¢a korunmus her biri birbirine
intra yada ekstraseliiler loplarla baglanmis 6 heliks transmembran protein iceren 4 ana
altbirimden , toplamda 2016 aminoasitten olusur.Herbir ana domain voltaja duyarli helikal
transmembran altbirimler icerir(168,187). Molekiiliin iki boyutlu a¢ik makromolekiiler

topolojisi Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5 : Nav1.5 sodyum kanal topolojisi

Gastrointesitnal ~ sistemdeki Navl.5 kardiyak myositlerin homologudur ve

mekanosensitif ve farmakolojik olarak guclu benzerlikler gosterir(164,166-168).

IBS hastalarinda saptanan mutasyonlar 6n planda transmembran bdlge ve
ekstraseliiler intraseliiler baglantilarda iken kardiyak ileti bozuklukalrinda esit olarak dagilim
gostermez , transmembran ve ekstraseliiler baglayicilar daha anlamli iken intraseliiler
baglayicilar genellikle daha az anlamhidir.IBS iliskili mutasyonlar en sik olarak interseliiler-
interdomain baglayicilarda gozlenmektedir fakat hangi bolgenin IBS i¢in daha patojenik

oldugu heniiz tam bilinmemektedir.Farkli mutasyon alanlar1 farkli IBS tiplerine yol agiyor

olabilir(167).

Brugada sendromu ile iliskili mutasyonlar daha ¢ok transmembran alanda iken IBS
iliskili mutasyonlar daha ¢ok hiicre icine bakan baglayic1 diziler iizerinde gozlenmekle
beraber T2201 , R225W , G615E , P648L , R986Q , A997T ve F1293S missense
mutasyonlarinin hem Brugada hem de IBS iligkili SCN5SA mutasyonalarinda ortak patojen
olabildigi goriilmiistiir(161,186).

Ayrica Navl.1l , Navl.6 , Navl.7(SCN9A) , Navl.8§(SCN10A) ve Navl.9(SCN11A)
gibi diger SCN gen iirtinlerinin gerek enterik sinir sistemi igersinde , gerek gastrointestinal
tractustan bilgi toplayan afferent efferent sinir yolaklarinda , gerekse dorsal kok
gangliyonlarinda visseral nosisepsiyon ile iligkili oldugu bilinmektedir(177).Bu genlerdeki

mutasyon ve polimorfizmler kronik agri sendromlart ile iligkili olabilmektedir.

SCNS5A tarafindan kodlanan bu sodyum kanallarinin anormal varyantlar1 long QT
sendromu tip 3 ve Brugada sendromu gibi kalitsal aritmi sendromlar ile baglantilidir daha

once mutasyona spesifik calismalar yapilmasina karsin ger¢cek Brugada hastalarinda
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fonksiyonel barsak hastaliklarinin sikligini arastiran kontrollii ¢aligmalar yoktur.Az sayida
Uzun QT sendromu hastasinda Rome III kriterleri ile IBS calisilmis ve IBS mutasyon
grubunda daha sik bulunmustur(177,178).

2.2 CALISMA HIiPOTEZi

Sodyum kanal defektini yansitan spesifik bir klinik tani olan Brugada Sendromu
yada Tip 1 Brugada EKG’si gosteren kisilerde kronikligi en belirgin 6zelligi olan fonksiyonel

kokenli barsak semptomlar1 artmaktadir.

Bu caligmada , kendi toplumumuzda daha O6nceden sodyum kanal blokereri ile
Brugada EKG’si ortaya ¢ikartilmis yada spontan olarak tip 1 Brugada paterni olan bir seride
on planda IBS olmak (izere fonksiyonel barsak hastaligi sikliginin Na kanal blokeri alip
Brugada paterni gostermeyen aritmili yada saglikli kontrollerle karsilastirilmasi

amagclanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma tek merkezli , kardiyoloji ve gastroenteroloi isbirligi ile multidisipliner
kontrollii bir ¢caligmadir. Anket ¢caligsmasi niteligindeki ¢alisma alaninda yapilan il ¢alisma olup
pilot bir ¢alisma niteligindedir.Arastirma biinyesinde herhangi bir kurum yada kurulustan

maddi destek saglanmamastir.
3.1 ETIK KURUL ONAYI

6 ayda alimmmasi planlanan vakalarin alimma 11.09.2018 tarhinde Ege Universitesi
Aragtirma Etik Kurulu onayi(Karar No:18-9/49) sonrasi baglanmistir.Kardiyoloji klinigimizde
gastroenteroloji isbirligi ile ¢alisma yiiriitilmis olup vaka alimlar1 daha fazla kontrol grubu
vakasi c¢agirilamamast gerekcesi ile istatistiksel giicli bozmayacak sekilde 20.11.2018

tarihinde sonlandirilmistir.
3.2 OLGU SECiMi
3.2.1 Hasta Grubu, dahil olma ve dislama Kkriterlerine gore se¢cim

Hasta grubunun secimi daha énceden Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’na ¢arpint1 , gdgiis agrisi , senkop/presenkop , biling kayb1 , kardiyak arrest
gibi semptomlarla bagvurmus yada aile taramasinda veya koinsidental olarak karsimiza
gelmis Brugada ile iliskili aritmilerden herhangi birisine sahip olsun olmasin(89,93,179)
ajmalin testi uygulanmis ve test sonucunda tip 1 Brugada paterni elde edilmis yada spontan
olarak tip 1 Brugada EKG paternini karsilayan 18 yasin lizerinde olan hastalar arasindan
yapilmustir.Hastalara goriismelerde calisma hakkinda detayli bilgi verilip bilgilendirilmis
onamlar1 alinmustir.Onciil calismada Tip 1 Brugada EKG’si ile iliskisi gosterilen aritmiler ve

iliski sikliklar1 Sekil 6’da gosterilmistir.

Brugada sendromu ile iliskili oldugu bilinen aritmilerile karsimiza gelip daha
onceden yapilmis ajmalin testi sonucu negatif saptanan 18 yas iistii katilimcilar ise hasta-
kontrollerimizi temsil etmistir.Bu grup hastalara da bilgilendirilmis onam alinarak anket

formlar1 doldurtulmustur.
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Sekil 6 : Tip 1 Brugada Paterni ile iliskili Aritmik Durumlar

Cahsmaya dahil olma kriterleri

1. Daha onceden Tip 1 Brugada EKG paternini ortaya g¢ikarmak icin ajmalin testi
uygulanmis olmak , yada spontan tip 1 Brugada EKG paternine sahip olmak

2. Bir anket formunu tek basina doldurmak igin yeterli biligsel yapiya sahip olmak

3. 18 yasin ilizerinde olmak

4. Bilgilendirilmis onam alinmis olmasi
Calismadan Dislama Kriterleri

1. Okur-Yazar olmayan kisiler

2. Bilgilendirilmis onam sonrasi katilim1 kabul etmeyen katilimcilar

3. Anket formunu yeterli diizeyde doldurmamis — eksik birakmig yada bir baskasi
yardimiyla formu doldurdugu bilinen katilimcilar
Crohn hastalig1 , iilseratif kolit gibi bilinen iltihabi barsak hastalig tanisi

Gastrointestinal malignite tanisi

4
5
6. Bilinen ¢olyak hastalig1 tanisi
7. Kontrolsiiz diyabet , hipertiroidi gibi endokrin hastaliklar ,
8. Kronik karin agrist nedeni olan Ailesel Akdeniz atesi tanisi
9. Bildirilen Gebelik

10. Belirgin guincel pskiyatrik bozukluk

11. Major batin cerrahisi ve kolesistektomi

12. Alarm semptomlar1 oldugu bilinen katilimcilar
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13. Kronik opiat tiirevi ilag kullanimi olan hastalar
3.2.2 Saghkh kontroller

Hasta se¢imi i¢in uygulanan diglama kriterlerini karsilamayan , herhangi bir kardiyak
hastalig1 yada sikayeti olmayan ve daha dnceki ¢alismamizda(93) onamlari alinip ajmalin testi
uygulanmis goniilliilerden test sonucu negatif saptanmis 18 yas iistii kisiler arasindan

secilmislerdir.Bu grup hastalar piir kontrol(saglikli-kontrol) grubu olarak adlandirilmastir.

Saglikli-kontrollere de ¢alisma hakkinda detayli bilgi verilerek bilgilendirilmis

onamlar1 alinarak anket formlar1 doldurtulmustur.
3.3 CALISMANIN YAPILIS YONTEMI

Calismaya katilmayi kabul eden hasta ve kontrollerin temel demografik (yas ,
cinsiyet) verileri kaydedildi.Brugada sendromuna yonelik olarak Shangai skorlamasi kriterleri
detaylica sorgulandi.Katilimcilarin gastrointestinal sisteme ve dislama kriterlerine yonelik
olarak anamnezleri alindi.Katilimcilara fizik muayene uygulanmadi.Daha ©Onceden

klinigimize bagvurudaki semptomlar ve eslik eden hastaliklar1 kaydedildi.

Dislama kriterlerini karsilamayan ; ajmalin testi pozitif yada spontan tip 1 Brugada
paterni olan hasta grubu , ajmalin testi negatif aritmik hastalikli (AVRT/AVNRT/WPW gibi)
kontrol (Hasta-kontrol) grubu ve ajmalin testi negatif saglikli goniillii kontrol grubu (Saglikli-
kontrol) seklinde ana gruplara ayrilan katilimcilara Rome III Fonksiyonel Gastrointestinal
Bozukluklar Kriterlerine dayanarak hazirlanmis fonksiyonel barsak hastaliklari tanisal soru
anketinin Tiirk toplumuna uygun sekilde Tiirkce’lestitirilmis ve her bir sorunun valide edilmis
bir eslenigi uygulanmistir.Katilimcilarin anket formlarina mutlaka yeterli siireyi ayirarak ,
kendilerine en uygun gelen cevabi isaretlemeleri ve formu bizzat kendilerinin doldurmasi

istenmistir.

Arastirmacilardan bir tanesi tarafli degerlendirmeyi onlemek icin olgularin kardiyak

tanilara kor olacak sekilde anket formlarini degerlendirdi.

Giincel olarak ¢ikan 2016 Rome IV Kriterlerini igeren bir anketin kullanilamama
nedeni Tiirk toplumu igin heniiz valide edilmis(gecerli kilinmig) bir formun olmayisi ve heniiz

bu konuda ¢alismalarin siirmesidir.

58



3.3.1 Rome III Fonksiyonel Barsak Hastaliklar1 Tanisal Kriterleri Anket Formunun

Tiirkce’lestirilmesi ve gecerliliginin saglanmasi

Orijinal Rome III Fonksiyonel barsak hastaliklar1 anket soru formu 2009 yilinda
EUTF  Gastroenteroloji ~ kliniginin ~ uyguladigi  organik  patolojisi ~ olmadig
kolonoskopik/endoskopik incelemelerle ispatlanmis 79 hastanin katildigi bir calismada

denenmistir(180).

Soru anketlerinde prolingulistik ve psikometrik 6zellikleri test edilmis 27 soru
cevaplanmistir.Dil adaptasyonunda kavramsallastirma ve anlatimdaki farkliliklar1 en aza
indirmek iizere ‘’Back-Translation Yontemi kullanilmigtir’”.Dort bagimsiz ¢evirmeninin ikisi
orijinal Ingilizce Rome III anket sorularin1 Tiirkce’ye , ikisi ise Tiirk¢eden orijinal dil olan
ingilizce’ye cevirmistir.Sonuglar Tirk dili uzmanlarinca ve gastroenteroloji uzmanlarinca
degerlendirilmistir. Uygunlugu saglanan soru formlar1 belirtilen hastalara test retest olarak
uygulanmigtir. Test — retest uyumu olduk¢a iyi olan anket formlarinda i¢ turtarlilik

saglanmistir.

Test-retest uyumu i¢in ROME 3 kriterleri analiz edildiginde ROME 3 tansial
kriterlerinin duyarlilik ve 6zgiilligii %97.4 idi.Tanisal kriterlerin test ve retestine uyumda

negatif ve pozitif prediktif degerler %97.4 idi.

“Uzman degerlendirmesi’” ve "ROME 3 tanisal kriterleri’’ uyumluluk ag¢isindan
karsilastirildiginda , ROME 3 tanisal kriterlerinin duyarlili§i %78.6 ve ozgiilliigi %82.9 idi.
Tanisal kriterlerin negatif prediktif degeri %76.3 ve pozitif prediktif degeri %84.6 idi. Roma
III tan1 kriterlerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigli cok yiiksekti. Yani aslinda , Roma III kriterleri

gastroenterolog ile ayni teshisi ortaya ¢ikarmisti.

Roma III kriterlerinin bu kadar yiiksek hassasiyet, ozgiillik ve Ongdrii degeri
gosterdigi gercegi bu kriterlerin kullanimini desteklemekte , Roma III kriterleri ve
gastroenterolog arasindaki uyumun ¢ok iyi olmasi , Tiirkiye'de kullanimini desteklemekteydi.
Ayrica, ¢alismada bu kriterlerin, hastalar i¢in yasam kalitesini etkileyen bir hastalik olan IBS

tanisi i¢in 6nemli oldugu belirlendi.

3.3.2 Rome III Fonksiyonel Barsak Hastaliklar1 Tanmisal Kriterleri Anket Formu ve

degerlendirilmesi

Anket agagidaki sekilde baglantili ardisik 27 sorudan olugmaktadir.
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1- Son 3 ay icinde, karnimizin herhangi bir yerinde agr1 ya da rahatsizlik hissi oldu mu?
0 Hicbir zaman (Eger 0’1 isaretlediyseniz 9. Soruya cevap verip ardindan 12. soruya
gecip devam ediniz)

1 Ayda 1 giinden daha az

2 Ayda 1 glin

3 Ayda 2 ya da 3 giin

4 Haftada 1 giin

5 Haftada 1 glinden daha fazla
6 Her gln

2- Sadece agrimz mi oldu? (rahatsizlik hissi degil) (liitfen rahatsizhik hissi veya agri ile

birlikte rahatsizlik hissi olmasini saymayiniz)
0 Hicbir zaman
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman

3- Bu rahatsizhik hissi ya da agri, diger zamanlarda degil de sadece adet kanamaniz

sirasinda mi oldu? (Bu soru Sadece bayanlar icindir)

0 Hayir

1 Evet

2 Olmadi ¢iinkii menopozdayim
4- Bu agr oldugunda giinliik yasantiniz (6rnegin ise gitme, ev isleri ve sosyal hayatiniz
gibi) kisitland1 m?

0 Hicbir zaman

1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

5- Bu rahatsizlik hissi ya da agr1 6 ay veya daha uzun siiredir mi var?
0 Hayir
1 Evet

6- Bu rahatsizhik hissi ya da agri,diskilamadan sonra dizeldi ya da tamamen gecti mi?
0 Higbir zaman

1 Bazen
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2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
7- Bu rahatsizlik ya da agr1 basladiginda, diskilama sayiniz artti n?
0 Hay1r
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
8- Bu rahatsizlik hissi ya da agr1 basladiginda diskilama sayimiz azaldi m?
0 Hayir
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
9- Bu rahatsizlik hissi ya da agri1 basladiginda, diskimz daha yumusak oluyor mu?
0 Hayir
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
10- Bu rahatsizlik hissi ya da agr1 basladiginda, diskiniz daha sert oluyor mu?
0 Higbir zaman
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman

4 Her zaman

11- Bu agn ya da rahatsizlik hissi hareket etmenizle ya da pozisyon degistirmeniz ile

azaliyor mu?
0 Asla
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman

4 Her zaman
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12- Son 3 ay icinde, haftada 3’ten az sayida (0 — 2 kez arasinda) diskilamamz oldu mu?

0 Higbir zaman
1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

13- Son 3 ay icinde, diskimiz topak topak (keci pisligi seklinde) veya sert kivamda oldu

mu?

0 Higbir zaman
1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

14- Son 3 ay icinde, diskiniz1 yaparken asir1 ikindimiz mi?

0 Higbir zaman
1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

15- Son 3 ay icinde, diskilamadan sonra tam olarak bosaltamama hissiniz oldu mu?

0 Hicbir zaman
1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

16- Son 3 ay icinde, diskilarken diskimizi ¢ikartamama hissi (bir tika¢ varms gibi) oldu

mu?

0 Higbir zaman
1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman

17- Son 3 ay icinde, diskilayabilmek icin makatimizin c¢evresine / iizerine basin¢

uygulamaniz veya parmakla bosaltmamz gerekti mi?
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0 Higbir zaman

1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman
18- Son 3 ay icinde diskilama sirasinda rahatlamada (tam bosalma hissi) veya diskimiza
c¢ikartmada zorluk yasadimiz n?

0 Higbir zaman

1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman
19- Kabizlikla ilgili olarak sorulan 12. - 18. arasindaki sorulardaki yakinmalarinizdan
herhangi biri, 6 ay veya daha uzun stredir mi var?

0 Hay1r

1 Evet
20- Son 3 ay icinde bir giinde 4 ya da daha fazla sayida diskilamamz oldu mu?

0 Hicbir zaman

1 Bazen

2 Siklikla

3 Cogu zaman

4 Her zaman
21- Son 3 ay icinde, yumusak, lapa gibi ya da sulu (c1ivik) diskilamamz oldu mu?

0 Higbir zaman (Eger 0’1 isaretlediyseniz 24. soruya geciniz)

1 Bazen

2 Sik sik

3 Cogu zaman

4 Her zaman
22- Son 3 ay icinde, diskilamalarimzin en az dortte iicii yumusak, lapa gibi ya da sulu
muydu?

0 Hayir

1 Evet

23- Yumusak, lapa gibi ya da sulu diskilamaya baslamamz 6 ay veya daha uzun siiredir

mi var?

63



0 Hayir
1 Evet
24- Son 3 ay icinde, diskilamak icin acilen tuvalete gitme ihtiyaci duydunuz mu?
0 Hicbir zaman
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
25- Son 3 ay icinde, mukuslu ya da yapiskan diskiladimiz ni?
0 Higbir zaman
1 Bazen
2 Siklikla
3 Cogu zaman
4 Her zaman
26- Son 3 ay icinde, karninizda siskinlik yasadimiz mi?
0 Higbir zaman (Eger 0 ‘1 isaretlediyseniz Soru formunuz bitti)
1 Ayda 1 giinden daha az
2 Ayda 1 glin
3 Ayda 2 ya da 3 glin
4 Haftada 1 giin
5 Haftada 1 glinden daha fazla
6 Her gln
27- Karinda siskinlik yakinmaniz 6 ay veya daha uzun siiredir mi var?
0 Hayir
1 Evet

3.3.3 Anket Formunu degerlendirme

FONKSIYONEL BARSAK BOZUKLUKLARI

IRRITABL BARSAK SENDROMU (IBS)

Tamsal kriter*

Son 3 ayda , ayda en az 3 kere olan asagidakilerden(#1-#3) 2 yada daha fazlasi ile iligkili
rekiirren abdominal agr1 yada rahatsizlik hissi **

Agr1 yada rahatsizlikhissi ayda en az 2-3 kez (Soru 1 >2)
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Kadinlar i¢in , agr1 sadece menstruel kanama boyunca mi oluyor ? (Soru 3 = 0-2)

#1 Digkilama ile iyilesme

Agrn yada rahatsizlik hissi en azindan bazen diskilama sonrasi daha iyi hale geldi mi?
(Soru 6 >0)

#2 Baslangig ile digkilama sikligindaki degisim iligkisi

Agn yada rahatsizhk hissinin baslamas1 en azindan bazen daha fazla diskilama ile
iliskili mi (Soru 7 >0)

Yada

Agn yada rahatsizlik hissinin baslamasi en azindan bazen daha az diskilama ile iliskili
mi? (Soru 8 >0)

#3Baslangig ile digki formunda(goriiniim) degisim iliskisi

Agrn yada rahatsizhik hissinin baslamasi en azindan bazen daha yumusak diskilama ile
iliskili mi? (Soru9 >0)

Yada

Agrn yada rahatsizlik hissinin baslamasi en azindan bazen daha sert diskilama ile iliskili
mi? (Soru 10 >0)

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baglangici tanidan en az 6 ay dnce olmalidir(Soru
5=1)

** Rahatsizlik hos olmayan bir algiy1 kastetmektedir ve agr1 olarak tanimlanmaz.
Patofizyolojik arastirmalar ve klinik c¢alimalarda , vaka uygunlugu icin tarama

degerlendirmesi siiresince haftada en az 2 giinliik bir agri/rahatsizlik siklig1 onerilir.

FONKSIYONEL SISKINLIK

Tanisal Kriter*

Sunlarin hepsi olmalidir :

Son 3 aydir ayda en az 3 giin tekrarlayici siskinlik hissi yada gozle goriiliir gerginlik
Ayda en az 2 yada 3 giin siskinlik yada gerginlik (Soru 26 >2)

IBS icin kriterlerin karsilanmamasi

Diger fonksiyonel GI bozukluklar i¢in kriterlerin karsilanmamasi

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay 6nce olmalidir(Soru

27 =1)

FONKSIYONEL KABIZLIK
Tanisal kriter*
1. Sunlardan 2 yada daha fazlas1 olmalidir:

a. Digkilamalarin en azindan %25’inde asir1 ikinmak zorunda kalmak
65



En azindan siklikla (Soru 14 >1)

b. Diskilamalarin en az %25’ indetopak topak(kegi digkis1 gibi) yada sert diski

En azindan siklikla (Soru 13 >1)

c. Digkilamalrin en az %25’inde tam bosalmama hissi olmast

En azindan bazen (Soru 15 >0)

d. Diskilamalarin en az %25’inde anorektal tikag/cikartamama hissi olmasi

En azindan bazen (Soru 16 >0)

e. Diskilamalarin en az %25’inde kolaylastirmak amacli manuel manevralar(Parmakla yada
makata baski ile)

En azindan bazen (Soru 17 >0)

f. Haftada 3 kereden az diskilama

En azindan siklhikla (Soru 12 >1)

2. Laksatif kullanmadan nadiren gevsek diskilama

Gevsek diski hi¢c yada nadiren olusur (Soru 9 = 0)

3. IBS kriterlerinin tam olarak karsilanmamasi

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay Once olmalidir

(Soru19=1)

FONKSIYONEL DiYARE

Tanisal kriter*

Diskilamalarin en az %75’ inde agrisiz gevsek (lapa gibi) yada sulu digki

Diskilamalarin dortte ii¢iinde sulu diskilama (Soru 22 =1)

Agr veya rahatsizlik hissi asla olmayacak (Soru 1=0)

ve

* Son 3 aydir kriterleri karsilayan semptom baslangici tanidan en az 6 ay Once olmalidir

(Soru23=1)
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3.3.4 Anketin degerlendirilmesinde tanmisal Kriterlere Uygun olarak Sematize Tam

Algoritmasi

Soru 6, 7, 8, 9 ve
10°dan
EN AZ ikisine
1,2,3,4
yanitlarim verdi mi?

| |

EVET HAYIR
iBS IBS DEGIL
pozitif (IBS negatif)

1 1

EVET

3,4,5,6 yanmitlarim

0, 2 yanitlarm

1 yanitini verdi mi?

Soru 1’e;
verdi mi?

VE
Soru 3’e;

verdi mi?

VE
Soru 5e;

HAYIR

iBS DEGIL
(iBS -)

Soru 19’a 1 yanitini ve Soru 9’a 0 yanitini verdi mi? ]

Soru 12, 13 ve 14’ten
EN AZ ikisine 2,3,4
anitlanni; VE
Soru 15,16 ve 17’den
EN AZ ikisine 1,2,3
yanitianni verdi mi?

EVET

\ 4

FONKSIYONEL
KONSTIPASYON Pozitif

EVET

<

HAYIR

> HAYIR

FONKSIYONEL
KONSTIPASYON Negatif
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1 (EVET) yanitini <
verdlyse

EVET

¥

\

0 (Hig)

FONKSIYONEL
DIARE Pozitif

1 (EVET)
yanitini
verdiyse

|

HAYIR \

FONKSIYONEL
DIARE Negatif

Soru 26%a; 3,4,5 veya 6
yanitlanni verdi mi?

EVET

\ 4

FONKSIYONEL
SiISKINLIK Pozitif

> 0 (HAYIR) yanitini
verdiyse

(HAYIR)
yanitini
verdiyse

HAYIR

FONKSIYONEL
SiSKINLIK Negatif
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Katilimcilara verilen yanitlar dogrultusunda anagrama gore degerlendirme yapilarak
; IBS , fonksiyonel kabizlik , fonksiyonel diyare ve fonksiyonel siskinlik yada fonksiyonel

barsak hastalig1 negatif(normal) tanilart konmustur.

Alinan anamnezlerden dislama kriterlerine uyan hastalar dislandiktan sonra ¢aligsma

popiilasyonuna erisildi.
3.3.5 Brugada Sendromu Shanghai Tan1 Skorlamasi

Ajmalin testi pozitif saptanmis hastalarin altgrup analizlerinde calisilmak iizere
Shanghai tani1 skorlar1 hesaplanmistir ve bu grup hastalar 1) Muhtemel/kesin Brugada
Sendromu 2) Olasi Brugada Sendromu 3) Tanisal olmayan Brugada Sendromu ve 4) Ilagla

indiiklenen Tip Brugada paterni gruplaria ayrilmistir.
3.4 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME YONTEMI

Tum istatistiksel verilerin analiznde IBM SPSS 25.0 istatistiksel analiz programi

kullanilmistir.

Kategorik verilerin degerlendirilmesinde ¢apraz tablolar olusturularak Chi-
Square(Ki-Kare) analizi yapildi.Frekans <1 olmasi nedenli 5 °li hastalik tablosunda ki-kare

analizi glivenilir bulunmayip IBS ve diger fonksiyonel hastaliklar birlestirildi.

Coklu gruplarda yas degiskeni i¢in li¢lii grup karsilastirmasi yapilirken ANOVA testi
yapildiikili grup karsilagtrmalari igin T-testi uygulandi.Yas degerleri aritmetik ortalama
cinsinden standart sapmalar ile belirtildi(OrtalamaxSD).

Shangai skorunun normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi.Normal dagilim gostermedigi icin istatistik onemlilik esik diizeyi 0.05 alinarak
fonksiyonel barsak hastaligi gruplarindaki Shanghai skoru karsilagtirmalart Mann-Whitney
Test ve Kruskal-Wallis ile degerlendirildi.Degerler ortanca degeri (Min,Maks) cinsinden
belirtildi.
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4. BULGULAR
4.1 Temel demografik verilerin karsilastirilmasi

Arastirmaya alinmak iizere tiim gruplarda tek kor olarak 306 hasta ile goriisiildii
bilgilendirilmis onamlar1 alindiktan sonra katilimcilara anket formlar1 dolduruldu.
Arastirmacilardan bir tanesi olgularin tanilarina kor olacak sekilde anket formlarini tanisal
kriter algoritmasina gore degerlendirdi.Anamnez ve 6ykiide dislama kriterlerine uyan hastalar

dislandiktan sonra tiim kohortta 147’si erkek 126°s1 kadin olmak tizere 273 hasta kaldi.

Calismaya , aritmik bir tanisi olsun olmasin ajmalin testi pozitifligi yada spontan Tip
1 Brugada EKG paterni olan 148 olgu (18 Spontan Tip EKG Paterni ve 130 Ajmalin ile
indlklenen Tip 1 Brugada Paterni) , atriyal flutter , paroksismal AF , Wolf Parkinson White ,
sik atriyal erken vuru , sik ventrikiiler erken vuru , AVNRT ve sakli aksesuar yol/AVRT
tanilar1 olup ajmalin testinde negatif sonu¢ alinmis 68 olgu , herhangi bir kardiyak fenotipi
olmay1p daha 6nceden ajmalin testi sonucu negatif saptanmis saglikli kontrol olarak 57 olgu

alindi.

Calismada Tip 1 Brugada paterni ajmalinle(130 olgu) yada spontan(18 olgu) olarak
goriilebilen olgulara Brugada grubu(BrG) denmistir.

Uclii tablolarda kardiyak gruplar(Uclii Grup) sirasiyla kisaca BrG , AR+AJ- ve AR-
AJ-olarak adlandirildi. Ikili tablolarda ise kardiyak tamilar(ikili Grup) BrG ve AJ- olarak
adlandirild.

Temel demografik verilerden cinsiyete bakildiginda , Giglii gruplar arasi cinsiyet
uyumunu degerlendirmede ¢apraz tablo olusturuldu. Brugada grubunda 62 kadin(%41.9) , 86
erkek(%58.1) vardi(ist.Tablo 1).Yapilan ki-kare analizinde erkek ve kadm cinsiyetler
arasinda uyumsuzluk anlamli fark yoktu(P=0.28).Ikili grup analizine bakildiginda da Tipl
Brugada EKG Paterni olan hastalar ile ajmalin testi negatif olan katilimcilar arasinda cinsiyet
acisindan fark yoktu(P=0.124).Kadin ve erkekler kardiyak tani gruplara esit oranlarda
dagilmaktaydi.Daha 6nce yapilmis galigmalardaki Brugada serilerinin aksine kadin cinsiyet

sayisinin yiiksek olmasi ¢calismanin giiclendirici yonlerinden bir tanesi idi.
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Istatistik Tablo 1 : Kardiyak Gruplar arasi cinsiyet BrG AR(MHAJ()

sikhk (%)

dagilhim AR(-)AJ(-) | Toplam
(n) 86 32 29 147
Erkek cinsiyetin ?(ardiyak tam 58.5% 21.8% 19.7% 100.0%
Erkek gruplarindaki sikhklari
Kardiyak tam g:lrkl::)ku:;l; kendi icindeki 58.1% 47.1% 50.9% 53.8%
- w 5 3% % 12
Kadun cinsiyetin !(ardiyak tam 4929 28.6% 222 100.0%
Kadin gruplarindaki sikliklar:
Kardiyak tani grubunun kendi i¢indeki 41.9% 52 9% 49.1% 46.2%

Brugada grubu ile aritmik ajmalin(-) grubun karsilikli ¢apraz analinde cinsiyetler

arasinda farklilik izlenmedi(P=0.13).

Niimerik Yas faktorii agisindan 3°li ve 2°li gruplar karsilastirildiginda yaslar

arasinda anlamli farklilik olmadigi izlendi.Uglii grup karsilastirilmasinda yapilan ANOVA

testine gore P degeri 0.30 saptandi (ist.Tablo 2). ikili grup karsilastirmasinda ise T-Testi

uyguland1 ve yine gruplar arasinda fark yoktu(P=0.16)(ist.Tablo 3).

Istatistik Tablo 2 : Kardiyak tam iiclii grupta yasin
niimerik dagihimi

Gruplar (n) Yas(Ortalama)
BrG 148 42.75+11.4
AR(H)AI(-) 68 40.10+13.8
ARGMAI() 57 41.46+10.2
Toplam 273 41.82

istatistik Tablo 3 : Kardiyak tam ikili grupta
yasin niimerik dagilimi

Gruplar N Yas(Ortalama)
BrG 148 42.75+11.4
AJ(-) 125 40.72+12.3
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Bu veriler 1s5181inda calismaya aliman gruplarin tiimii yas ve cinsiyet agisindan
birbirine benzer gruplardi ve bu faktorler kafa karistirict sonuglar ortaya ¢ikmasia neden

olmayacakti.

Brugada sendromu ve IBS ile sik birlikteligi olan migren basagrisi tanilarina
bakildiginda ii¢lii grupta Brugada grubunda siklik anlamli sekilde fazla idi(P<0.001)(Ist.Tablo
4).Brugada grubu ve ajmalin testi negatif saptanmis aritmik kontrol grubu arasinda da migren

siklig1 acisindan Brugada grubu lehine istatistiksel fark izlendi(P=0.02).

Istatistik Tablo 4 : Tiim kardiyak tam gruplarinda Migren tipi BrG AR+AJ- | AR-AJ- | Topla
basagrisi siklig m
Migren Basagrisi Yok (n) 77 43 51 171

Migren tam grubu i¢i (%) 45.0% 25.1% 29.8% [100.0%
Kardiyak tami grubu ici (%) | 52.0% 69.4% 89.% | 64.0%
Var (n) 71 19 6 96

Migren tam grubu i¢i (%) 74.0% 19.8% 6.3% [100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) | 48.0% 30.6% 10.5% |36.0%
Toplam (n) 148 62 57 267

Migren tani grubu ici (%) 55.4% 23.2% 21.3% | 100%
Kardiyak tam grubu ici (%) | 100.0% | 100.0% [ 100.0% [100.0%

4.2 Kardiyak tanilara gore Rome III tanisal gruplarimin karsilastirmah bulgular

Anket sonuglarmin kardiyak tami gruplarmma gore degerlendirildigi capraz tablo
analizinden alinan ki-kare analizlerinde Brugada EKG’si ortaya ¢ikarilmis kisilerin %43.9°u
sagliklt iken saglikli kontrollerin ise %15.8’1 hastaydi.Brugada grubunda IBS sikligi
%25(n=37) Aritmik ajmalin negatif grupta %11(n=8) , saglikli kontrol grubunda ise %35.3
saptand1 ve gruplar arasinda geometrik bir artig vardi.IBS alttipleri(Kabizlik baskin, diyare
baskin yada mikst tip) ¢alismada ¢alisilmayip kisitliliklarimizdan birisi olsa da fonksiyonel
kabizlik ve fonksiyonel diyare kohortumuzda oldukca diisiik frekanslara sahipti.Uglii analizde
on planda IBS populasyonundan kaynaklanmak tizere Ajmalin(+) grupta fonksiyonel barsak
hastaliklarinda anlaml artis izlendi(P=0.01) (Ist.Tablo 5).
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I:Tstatistik Tablo 5 : Tiim kardiyak Gruplarda Kardiyak Tam Grubu
onksiyonel Barsak Hastahgi Sikhiklari BrG AR(+H)AJ(-) | AR(-)AJ(-) | Toplam
(n) 83 47 48 178
FBH (-) Rome III tani grubu ici(%) 46.6% 26.4% 27.0% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici(%) 56.1% 69.1% 84.2% 65.2%
(n) 37 8 3 48
IBS Rome III tani grubu i¢i(%) 77.1% 16.7% 6.3% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i(%) 25.0% 11.8% 5.3% 17.6%
Rome III (n) 2 2 0 4
Anket FK Rome III tani grubu i¢i(%) 50.0% 50.0% 0.0% 100.0%
pomuclan Kardiyalk G grabwici(%) 14% 2.9% 0.0% 5%
(n) 5 2 0 7
FDy Rome I1I tam grubu i¢i(%) 71.4% 28.6% 0.0% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici(%) 3.4% 2.9% 0.0% 2.6%
(n) 21 9 6 36
FS Rome III tan grubu i¢i(%) 58.3% 25.0% 16.7% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici(%) 14.2% 13.2% 10.5% 13.2%
(n) 148 68 57 273
Toplam Rome III tam grubu ici(%) 54.2% 24.9% 20.9% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i(%) 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

3x5°1i gapraz tablo ki-kare analizlerinde frekans 0.84 saptandi.Fonksiyonel kabizlik

ve fonksiyonel diyareden kaynaklanan frekans diistikliigli izlendi.Frekansin <1 olmasi nedenli

Ki-kare analizleri giivenilir degildi.Bu nedenle IBS ayri olarak degerlendirilip diger

fonksiyonel barsak hastaliklarinin (FK+FDy+FS) birlesik sonuglarinin alinmasi planlandi ve

gruplar arast Rome III kriterleri 3 tanisal kategoride degerlendirildi (3x3 gapraz tablo).Bu

diizende grup frekanst 9.81°¢ yiikseldi.Analizin sonucunda ajmalin testi (+) grupta IBS’den

kaynaklandigimi diistindiiren istatistiksel olarak belirgin anlamli fonksiyonel barsak hastalig
siklig1 saptandi(P=0.001)(ist.Tablo 6)

IBS grubu disindaki tanilarin kendi igersinde sikliklarda belirgin farkliliklar

g6zlenmedi.
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istatistik Tablo 6 : Kardiyak gruplarda IBS ve birlestirilmis diger

L . BrG AR+AJ- AR-AJ-
IFBH’a gore diizenlenmis sikliklar
(n) 83 47 48
FBH Negatif Rome III tam grubu ici(%) 46.6% 26.4% 27.0%
Kardiyak tam grubu i¢i(%) 56.1% 69.1% 84.2%
(n) 37 8 3
IBS Rome III tam grubu i¢i(%) 77.1% 16.7% 6.3%
Rome 11 Kardiyak tam grubu ici(%) 25.0% 11.8% 5.3%
Anket 3 3 3
Sonuclari (n)
FK+FDy+FS Rome III tami grubu i¢i(%) 59.6% 27.7% 12.8%
Kardiyak tani grubu ici(%) 18.9% 19.1% 10.5%
(n) 148 68 57
Toplam Rome III tam grubu i¢i(%) 54.2% 24.9% 20.9%
Kardiyak tan grubu ici(%) 100.0% 100.0% 100.0%

Benzer analiz Brugada grubu ve ajmalin testi ile Brugada paterni dislanmis ajmalin

testi negatif grupta karsilastirildiginda fonksiyonel barsak hastaliklar1 yine temelde IBS’nin

yiiksek oranlarindan kaynaklandigini diistindiirecek sekilde Brugada grubunda anlaml

diizeyde fazlaydi(P=0.001)(Ist.Tablo 7).

Istatistik Tablo 7 : Ikili Kardiyak grupta IBS ve diger BrG AJ(-) Toplam
FBH’larina gore diizenlenmis sikhiklar
ROME I11 FBH Negatif (n) 83 95 178
Anket Rome 111 tan1 grubu ici(%) 46.6% 53.4% 100.0%
Sonucu
Kardiyak tanm1 grubu i¢i(%) 56.1% 76.0% 65.2%
IBS (n) 37 11 48
Rome III tani grubu i¢i(%) 77.1% 22.9% 100.0%
Kardiyak tan1 grubu i¢i(%) 25.0% 8.8% 17.6%
FK+FDy+FS (n) 28 19 47
Rome III tani grubu i¢i(%) 59.6% 40.4% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici(%) 18.9% 15.2% 17.2%
Toplam (n) 148 125 273
Rome III tam grubu i¢i(%) 54.2% 45.8% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici(%) 100.0% 100.0% 100.0%
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Brugada grubu ile ajmalin negatif kisiler tim Rome III tanilarmma gore
degerlendirildiginde fark 6zellikle IBS’den kaynaklanmak tizere(%25 vs %8.8) fonksiyonel
barsak hastalig1 sikliginda anlamli bir artis mevcuttu(P=0.004)(ist.Tablo 8).

Istatistik tablo 8 : Ikili Kardiyak Grupta Fonksiyonel BrG AJ(-) Toplam
Barsak Hastalhklar Sikhiklar
ROME III | FBD Negatif (n) 83 95 178
Anket Rome 11 tam grubu ici (%) 46.6% 53.4% 100.0%
Sonucu Kardiyak tam grubu ici (%) 56.1% 76.0% 65.2%
IBS (n) 37 11 48
Rome III tam grubu ici (%) 77.1% 22.9% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 25.0% 8.8% 17.6%
FK (n) 2 2 4
Rome III tam grubu ici (%) 50.0% 50.0% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 1.4% 1.6% 1.5%
FDy (n) 5 2 7
Rome III tam grubu ici (%) 71.4% 28.6% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 3.4% 1.6% 2.6%
FS (n) 21 15 36
Rome III tam grubu ici (%) 58.3% 41.7% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 14.2% 12.0% 13.2%
Toplam (n) 148 125 273
Rome III tam grubu ici (%) 54.2% 45.8% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i (%) 100.0% 100.0% 100.0%

Mevcut kardiyak gruplart anket sonucunda herhangi bir fonksiyonel barsak hastaligi
grubuna(IBS+FK+FDy+F$=FBH Var) girip girmemelerine gore de inceledik.Yapilan ¢apraz
tablo analizinde Brugada grubunda anlamli diizeyde fonksiyonel barsak hastaliklar1 daha sik
izlendi(P=0.001)(ist. Tablo 9).

Istatistik Tablo 9 : Tiim kardiyak tam gruplarinda BrG AR+AJ- | AR-AJ- | Toplam
Fonksiyonel barsak Hastalig: siklig1
Fonksiyonel Yok (n) 83 47 48 178
Barsak Hastalig1 Rome I11 tam: grubu ici (%) 46.6% | 264% | 27.0% | 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 56.1% 69.1% 84.2% 65.2%
Var (n) 65 21 9 95
Rome III tami grubu ici (%) 68.4% 22.1% 9.5% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i (%) 43.9% 30.9% 15.8% | 34.8%
Toplam (n) 148 68 57 273
Rome III tani grubu i¢i (%) 54.2% 24.9% 20.9% | 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 100.0% 100.0% | 100.0% | 100.0%
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Brugada Grubu ve ajmalin testi negatif gruba ikili bakildiginda fonksiyonel barsak
hastalig1 varlig1 Brugada grubunda yine anlamli sekilde fazla izlendi(P=0.001)(ist.Tablo 10).

Istatistik Tablo 10 : Ikili kardiyak gruplarin BrG AJ- Toplam
karsilastirilmasinda fonksiyonel barsak hastahg sikhigi
Fonksiyonel Yok (n) 83 95 178
HBars?k Rome III tan1 grubu i¢i (%) 46.6% 53.4% 100.0%
talis
A Kardiyak tam grubu ici (%) | 56.1% 76.0% 652%
Var (n) 65 30 95
Rome III tani grubu i¢i (%) 68.4% 31.6% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 43.9% 24.0% 34.8%
Toplam (n) 148 125 273
Rome I1I tani grubu i¢i (%) 54.2% 45.8% 100.0%
Kardiyak tam grubu ici (%) 100.0% 100.0% 100.0%

Brugada grubunun basvuru sekillerine bakildiginda 75 hastanin(%50.6) PAF/Atrial
Flutter , AVNRT , sik VEV/AEV , WPW | VT | sakli aksesuar yol/AVRT , preeksitasyon gibi
aritmik EKG o6zelliklerine sahip oldugu gozlendi. Bu oran ajmalin negatif olan grupta 68
katilimc1(%54.4) ile sinirh idi.Bu iki grupta herhangi bir aritmik kdkene sahip olma agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktu.(P=0.726).Yani gruplar aritmik popilasyon temelinde kendi

aralarinda karsilastirilabilirdi.

Brugada grubu ve aritmisi olup ajmalin testi negatif gruplar capraz tablolar ile Rome
I tan1 gruplart acisindan karsilasgtigrildiginda gruplar arasinda anlamli  farklilik

izlenmedi(P=0.20)(ist tablo 11).
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Istatistik tablo 11 : Aritmik gruplarin Rome ITI BrG AR+AJ- Toplam
acisindan karsilastiriimasi
ROME III (FBD Negatif] (n) 83 47 130
Anket Rome I1I tani grubu igi (%) 46.6% 36.2% 100.0%
Sonucu Kardiyak tam grubu i¢i (%) 56.1% 69.1% 60.2%
IBS (n) 37 8 45
Rome III tani grubu igi (%) 77.1% 17.8% 100.0%
Kardiyak tam grubu ic¢i (%) 25.0% 11.8% 20.8%
FK (n) 2 2 4
Rome III tam grubu ici (%) 50.0% 50.0% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i (%) 1.4% 2.9% 1.9%
FDy (n) 5 2 7
Rome III tani grubu igi (%) 71.4% 28.6% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i (%) 3.4% 2.9% 3.2%
FS (n) 21 9 30
Rome III tam grubu igi (%) 58.3% 30.0% 100.0%
Kardiyak tam grubu i¢i (%) 14.2% 13.2% 13.9%
Toplam (n) 148 68 216
Rome III tami grubu i¢i (%) 54.2% 31.5% 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 100.0% 100.0% 100.0%

IBS ve diger fonksiyonel barsak hastaliklart gruplandirildiginda aritmik gruptaki

farka bakildiIstatistiksel anlamliliga yakin olmakla birlikte gruplar arasinda fark
izlenmedi(P=0.07)(ist.Tablo 12). Aritmik kontrollerin daha fazla olmasi belki bu farki

kapatabilir.

istatistik Tablo 12 : IBS ve diger fonksiyonel barsak BrG AR+AJ- Toplam
hastaliklar1 agisindan aritmik gruplarda sikhiklar
ROME III | FBD Negatif (n) 83 47 130
Anket Rome III tami grubu ici (%) 63.8% 36.2% 100.0%
Sonucu Kardiyak tam grubu igci (%) 56.1% 69.1% 60.2%
IBS (n) 37 8 45
Rome I1I tani grubu ici (%) 82.2% 17.8% 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 25.0% 11.8% 20.8%
FK+FDy+F$ (n) 28 13 41
Rome III tani grubu i¢i (%) 68.3% 31.7% 100.0%
Kardiyak tani grubu ici (%) 18.9% 19.1% 19.0%
Toplam (n) 148 68 216
Rome III tani grubu i¢i (%) 68.5% 31.5% 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 100.0% 100.0% 100.0%

Yine herhangi bir fonksiyonel barsak hastalig1 olup olmamas: aritmik grup igersinde

karsilikl1 degerlendirildiginde ajmalin (+) grupta sayisal degerler daha biiyiik olmakla beraber
anlamli fark yoktu(P=0.06)(ist.Tablo 13).
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Fonksiyonel
Barsak Hastahg:

Istatistik Tablo 13 : Aritmik gruplarin herhangi bir fonksiyonel BrG AR+AJ- | Toplam
barsak hastaligi varhigi acisindan karsilastirilmasi
Yok (n) 83 47 130
Rome I1I tani grubu i¢i (%) 63.8% 36.2% 100.0%
Kardiyak tani grubu ici (%) 56.1% 69.1% 60.2%
Var (n) 65 21 86
Rome I1I tani grubu i¢i (%) 75.6% 24.4% 100.0%
Kardiyak tan grubu ici (%) 43.9% 30.9% 39.8%
Toplam (n) 148 48 216
Rome III tani grubu i¢i (%) 68.5% 31.5% 100.0%
Kardiyak tani grubu i¢i (%) 100.0% 100.0% 100.0%

Brugada grubunda fonksiyonel barsak hastaligt olan ve olmayan gruplara

bakildiginda Shapiro —Wilk ile normal dagilim gostermeyen Shanghai skorlari arasinda
nonparametik testlerde farklilik yoktu [FBH (+) Median :2 (Min: 0 , Maks: 6.5) , FBH(-)
Median:2 (Min: 0, Maks: 6.5) , Mann-Whitney , P=0.74)](ist.Tablo 14). FBH olmayan grup
, IBS ve diger fonksiyonel barsak hastaliklar1 ayr1 olarak bakildiginda da shangai skorlari
arasinda yine farklilik izlenmedi [(IBS(+) ; Median :2 (Min: 0 , Maks: 6.5) , FK+FDy+FS ;
Median :2 (Min: 0 , Maks: 6.5) , FBH(-) ; Median:2 (Min: 0 , Maks: 6.5) Kruskal Wallis ,
P=0.71](ist.Tablo 15).

ist.Tablo 14 FBH (+) FBH (-)
Brugada Grubu n=65 n=283
Min Maks | Ortanca Min Maks Ortanca
Shanghai Skor (] 6.5 2 0 6.5 2 =0.74
ist.Tablo 15 FBH (-) IBS FK+FDy+F$
Brugada Grubu n=383 n=37 n=28
Min Maks Ortanca Min Maks Ortanca Min Maks Ortanca
Shanghai Skor| © 6.5 2 0 6.5 2 0 6.5 2 =0.71
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5. TARTISMA

Ik kez 1992 yilinda sag prekordiyal derivasyonlarda atipik sag dal bloguna benzer
bir patern Brugada sendromu olarak adlandirilmistir.Sendromun VF kaynakli ani Gliimlere
sebebiyet verdigi , yapisal olarak normal kalplerde goriildiigii ve sag tarafi goren
derivasyonlarda tipik ST segment ve J nokta yiiksekligi ile kendini belli ettigi
belirtilmistir(1,18).

Hastaligin patofizyolojisi hakkinda ilerleyen siirecte bir¢cok calisma yapilmis olup
esas olarak bir kardiyak iyon kanalopatisi oldugu ortaya konmustur.Etkilenen kanallarda 6n
planda sodyum , potasyum ve kalsiyum akimlarinda meydana gelen bozukluklar sonucu sag
ventrikiil ¢ikim yolunda transmyokardiyal aksiyon potansiyeli gradientine sekonder olarak

EKG bulgular ortaya ¢ikar.

Hastalik otozomal dominant bir kalittim paterni gostersede net spesifik bir gene
atfedilememistir  ,  vakalarin  yalmizca %35  kadarinda  iligkili ~ mutasyon
izlenmektedir(28).Glinlimiizde 20’ye yakin gende Brugada Sendromuna yol acabilen
anormallikler izlenmistir.Bunlar igersinde en sik gozleneni kardiyak voltaj kapili sodyum
kanalinin por olusturucu alfa alt birimini(Nav1.5) kodlayan SCN5A gen mutasyonlaridir , tim
mutasyonlarin yaklasik dortte birini olusturan bu gende meydana gelen fonksiyon kaybettirci

mutasyonlar hastaliktan sorumludur(30,31).

Bu genin ve protein iriiniiniin(Nav1.5) islevsel homologu insan gastrointestinal
sirkiller diiz kas hucreleri ve interstisyel Cajal hicrelerinde de yaklasik 2 dekat once
kesfedilmistir(162,164).Gastrointestinal sistemde de baskin Na kanal tipi olarak bu
tetradoksine direngli Nav1.5 kanali gbze carpmaktadir(183).

SCNSA mutasyonlu kardiyak fenotipli kisilerde 6zellikle abdominal agri/rahatsizlik
hissi 6n planda olmak Uzere fonksiyonel kokenli barsak semptomlarinda artis bildirilmis
0lup(163,181) karin agris1 olan az sayida kiside yapilan bir calismada SCN5A’daki fonksiyon
kaybettirici bir mutasyonun IBS agisindan anlamli oldugu ve in-vitro olarakda bu mutasyonun
kanalin mekanosensitif ve voltaj duyarli akim &zelliklerinin bozulmasina katki sagladig:
gosterilmistir.Diiz kasta membran potansiyelinde yavas dalga upstrogunda fonksiyonel 6nemi
ortaya konmustur.SCN5A , IBS molekiler patolojisi acisindan aday genlerden birisi
olmustur(182).Gendeki polimorfizmlerin hastaliga etkisi ise kontrollii ¢alismalar ile heniiz
missense mutasyonlar kadar ¢ok net aydinlatlamamistir. Karm agrisinin  azalmisg

gastrointestinal kontraktilitenin bir sonucu olup olmadigi ya da Navl.5 kanallarinin visseral
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duyumda dogrudan bir rol oynayip oynamadigi net bilinmemektedir, cunki Navl.5
mRNAlar1 ayn1 zamanda torakolomber dorsal kdk noronlarinin % 18’1 ve lumbosakral kolon

innervasyonlu dorsal kok néronlariin % 51'inde eksprese edilmektedir (177).

IBS tekrar eden kronik karin agrilari ve abdominal rahatsizlik hissinin temel
semptom oldugu ve toplumun %20’ye yakiim etkileyebilen is giicii kayb1 yaratan multi
faktoriyel patogenezli , cevresel ve genetik alt yapisi oldugu bilinen fonksiyonel bir
gastrointestinal sendromdur ve diyare yada kabizlik gibi semptomlarla da yakin iligkide
olabilmektedir(181).Bir beyin — barsak aksi bozuklugu olarak diisiiniilen IBS patogenezinde
altta yatan mekanizmalar ; genetik faktorler , post-enfeksiy6z yada enflamatuvar degisiklikler
, kronik infeksiyonlar , intestinal mikrobiyota diizensizlikleri , diisiik-dereceli mukozal
inflamasyon , immun aktivasyon , degismis barsak gecirgenligi , safra tuzu metabolizmasinda
bozukluklar(diyare ile iliskisi bilinmektedir) , serotonin metabolizmasinda diizensizlikler ,
diyetsel iligkili tetikleyiciler ve beyin fonksiyon degisikliklerini igerir.Son yillarda vurgusu
artan genetik bir faktor SCN5A mutasyonunun IBS hastalarinin yaklasik %2’sinde oldugu ,
fakat SCN5SA mutasyonu olan hastalarin yaklasik ticte birinde IBS semptomlarinin oldugu
goriilmiistiir(185).

IBS , fonksiyonel barsak hastaliklarinin 6nemli bir kismini olusturur ve bugiine dek
yapilmis  SCNSA  iligkili  gastrointestinal ~ semptomatoloji  calismalarinin  temel
tanisidir.Fonksiyonel kabizlik , fonksiyonel diyare , fonksiyonel siskinlik gibi diger

fonksiyonel barsak hastaliklar1 hakkinda belirgin veri bulunmamaktadir.

Uzun QT sendromunda Rome Il kriterleri ile(163) ve SCN5A mutasyonu
olanlarda(166-167) yapilmis ¢alismalar olsa da , daha 6nce klinik bir tan1 olan Brugada
Sendromu yada ilagla indiikelenen tip 1 Brugada EKG’si gibi iliskili gruplar Uzerinde spesifik
olarak yaplmis kontrollii bir fonksiyonel barsak hastaligi siklig1 ¢aligmasi yoktur.Bu
calismada kardiyoloji pratigimizde tanisint daha 6nceden almis tip 1 Brugada EKG’sine sahip
hastalar1 kontrol gruplar1 ile Rome III fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinin ,

fonksiyonel barsak hastaliklar1 boliimiine ait tanisal kriterlere dayanarak karsilagtirdik.

Calisma bir anket caligmas1 olup , pilot bir ¢alisma niteligi tasimaktaydi.Dahil olma
kriterlerini karsilayip dislama kriterlerini karsilamayan hastalarin ve katilimcilarin kendi
iradeleri ile doldurmus oldugu Rome III fonksiyonel barsak hastaliklar1 anket formlarinin
degerlendirilmesi ile veriler elde edilmistir.Calismanin zayif yonlerinden biri olarak hastalara

ek tetkik ve kapsamli gastroenterolojik baki uygulanamamistir.
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Calisma popiilasyonunda temel demografik o6zellikler gruplar arasinda dengeli
dagilmaktaydi.Yas gruplarina bakildiginda Tip 1 Brugada EKG’si olan grupta 22-72
(Ort:42.7£11.4) , aritmik kardiyak 6zelliklere sahip olup ajmalin testi (-) sonucglanan grupta
18-67 (Ort:40.1+13.8) , saglikli kontrol grubunda ise 18-63 (Ort:41.4£10.2) yas aralifinda
degismekte idi.Gruplar arasinda yas araliklari tutarli idi.istatistiksel olarak yas agisindan

birbiri ile karsilastirilabilir gruplara sahiptik.

Her ti¢ gruptada kadin erkek cinsiyet oranlar1 benzer ve kardiyak tani gruplara
dengeli oranlarda dagilmaktaydi.Brugada sendromu daha onceki verilere gore otozomal
kaliima ragmen erkeklerde yaklasik 8-10 kat daha sik goriilmektedir.Bu durum kadin
dominans1 olan IBS gibi fonksiyonel barsak bozukluklarinin bu grupta arastrilmasi i¢in
zorlayict faktorlerdendir. Caligmamizda kadin cinsiyet sayisinin yiiksek olmasi c¢alismanin

giiclendirici yonlerinden bir tanesi idi.Brugada grubunda %42 oraninda kadin bulunmaktaydi.

Brugada sendromu ve IBS ile sik birlikteligi olan migren basagrisi tanilarina alt
calisma olarak bakildiginda Brugada grubunda anlamli bir istiinliik saptandi.Fonksiyonel

barsak hastaliklar1 gruplarinda migren tanisi degerlendirilmedi.

Yapilan istatistiksel analizlerde IBS ve fonksiyonel siskinlik yiizdelerinin frekanslari
yeterli goriiliirken fonksiyonel kabizlik ve fonksiyonel diyare agisindan kiyaslama
yapilabilecek yeterli frekansa ulagilamadi.On planda IBS sikliginin fazla goriilmesi ve daha
onceki calismalarda IBS ‘nin 6n planda ¢alisilmis olmasindan IBS dis1 tanilarin birlestirilmesi
ve tek tek ele alinmalarmin Uc¢li kardiyak grupta kapsam disi birakilmasi uygun
goruldi.Brugada grubunda diger kardiyak tani gruplarma gore tlm fonksiyonel barsak
hastaliklar1 tanilar1 dahil edilip bakildiginda 6zellikle IBS’nin fazla olmasindan kaynaklandigi

diisiiniilen anlaml1 bir barsak sendromu siklig1 bulundu.

IBS tanist saglikli kontrollerden Brugada grubuna dogru geometrige yakin bir
frekans artis1 gostermekteydi.Kadin baskinligi bilinen bir hastalik olan IBS ve genel
fonksiyonel barsak sikayetlerinin , erkek hakim diisiiniilen Brugada Sendromu gibi bir grupta
daha fazla olmasi gercekten de Brugada’nin IBS’ye yatkinlik yaratan bir hastalik oldugunu
diisiindiirmekteydi. Brugada’nin  [IBS’ye yatkinlikk yaratan bir hastalik  oldugu
diisiniildii. Ayrica sigkinlik en sik fonksiyonel semptom olmakla birlikte Brugada da 0On
planda IBS’ye spesifik bir artis saptandi.IBS’nin temel semptomu agr1 ve rahatsizlik hissi
oldugundan bekli de Brugada hastalarindaki genetik altyapi nosiseptif yolaklari etkiliyor da
olabilir.
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Daha onceki caligmalarda saglikli goniillii olup ajmalin uygulanmis ve test negatif
sonuclanmis kisilerin olmayis1 kontrol gruplart agisindan bir eksiklikti.Bizim ¢alismamizda
sodyum kanal defekti tanisal bir testle(Ajmalin Testi) kesin olarak diglanmis kisilerle Brugada

hastalarinin karsilastirilmis olmasi ¢alismanin gii¢lendirici yonlerinden bir tanesiydi.

Tip 1 EKG’si olan hastalar ajmalin negatif kisilere gore daha fazla oranlarda
Fonksiyonel barsak semptomlar1 gostermekte idi (%25 vs %8.8).Benzer anlamlilik IBS grubu
digerlerinden ayr tutuldugunda da stirmekteydi.Defektif sodyum kanali varliginin klinik bir
ongordiiriiclisii olan ajmalin testi pozitif kisilerde yada spontan tip 1 Brugada EKG’si olan
kisilerde kontrollere gOre IBS frekansimnin fazla olusu benzer defektin kisilerin intestinal
dokularinda da olabilecegini ve beklide Brugada Sendromu’nun sanilanin aksine kardiyak bir
ileti kanalopatisinden ziyade multi-sistem tutulus yaratan genetik bir bozukluk oldugunu

Klinik olarak éngordirmekteydi.

Brugada grubunda ve kontrollerde iligkili herhangi bir kardiyak aritmisi olanlarin
oranlar1 benzerdi ve bu gruplarda Rome III tani sikliklar1 agisindan fark yoktu.Caligmadaki
esas istatistiksel fark on planda saglikli kontrollerdeki Rome III tanilarinin azligindan
kaynaklanmaktaydi.Fonksiyonel barsak hastaliklar1 agisindan aritmik grup icinde ajmalin
(+)’ligi anlamliliga yakin ek bir etki olustursa da(P=0.07) muhtemel hasta sayisi az
olmasindan kaynakl istatistiksel anlamliliga ulasmadig: diisiiniildii(Ist. Tablo 12 ve 13).Yine
de gruplarda Brugada grubunda aritmik-ajmalin negaif kontrollere gore IBS frekansi
fazlaydi(Sirasiyla %25 vs %11.8) , fonksiyonel siskinlik ise Brugada grubu ve aritmik ajmalin
negatif kontrol grubunda benzer frekanslara sahipti(Sirasiyla %14.2 vs %13.2).

Ayrica kadin baskinligr bilinen bir hastalik olan IBS’nin erkek dominant bir
hastalikta belirgin sekilde yiiksek olmasi gergektende multi-sistem genetik bir tutulusun IBS

hastalarinin bir kismindan sorumlu olabilecegini diisiindiirtmekteydi.

Aritmisi olan kisilerde de saglikli kontrollere gore fonksiyonel barsak sikayetlerinde
belli bir artis olup ajmalin pozitifligi yada spontan tip 1 Brugada EKG’si gdsteren kisilerdeki
kadar yiiksek degildir.Bu beklide aslinda bu kisilerde mutasyon diizeyinde olmayan SCN5A
varyasyonalrinin da Brugada paterni ortaya c¢ikarmadan aritmiye yol agarken barsak
semptomlarinda artis yaratabilecegini disiindiirmekteydi.Bu konuda spesifik aritmisi
olanlarda SCN5A varyasyonlarive IBS’nin birlikte calisildigr genetik calismalara ihtiyag

vardir.
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Son donemde hastalik ciddiyeti ve prognostik veriler hakkinda bilgi saglayan ve
gereksiz ICD’lerin takilmasini Onlemeye yonelik olarak One siiriillen Shanghai skorlama
sistemi(8,82) Brugada grubu hastalarimizda hesaplandi. ROME III gruplan igersinde
Shanghai puani agisindan bir korelasyon yoktu.Bu beklide IBS veya fonksiyonel barsak
semptomlarinin Brugada hastalik ciddiyetinden =ziyade sodyum kanalinin bloklanip

bloklanamamst ile iligkili olabilecegini diisiindiirtmekteydi.

Brugada Sendromu yada tip 1 Brugada EKG paterni olsun hastalarin
tanimlanmasinda fonksiyonel kokenli olabilecek barsak semptomlari anamnezin bir parcasi
olmalidir.Aradaki iliskiyi daha giiglii olarak kuracak calismalar sonucu beklide Brugada

sendromu tanisal kriterlerine IBS gibi ekstrakardiyak bir hastalik tanis1 girebilecektir.

Caligmanin klinik pratik agisindan anlamina bakildiginda IBS gibi hayat kalitesini
ciddi olarak bozabilen bir hastalik i¢in stk doktor bagvuralari mevcut olup , siklikla bu
hastalara ila¢ tedavileri de baslanmaktadir. Ama unutulmamalidir ki altta yatan mekanizma
sodyum kanal defektleri ile iligkili ise IBS sikayetlerine yonelik verilen ilag kardiyak sodyum
kanallarim1 da bloke ederek kisinin Brugada paterninin ortaya c¢ikisina ve ani Oliimiine
sebebiyet verebilecektir.Bu ag¢idan hem antiaritmiklerin barsak fonksiyonu {izerine etkisi
hemde gastrointestinal ilaglarin kardiyak etkileri diisiiniildiigiinde(168-175) gastrointestinal
sikayetlere yonelik arastirilan yada kullanilan ilaclar ani 6liimlerle iliskili olabileceginden
sodyum kanal blokaji yapma ozellikleri ~mutlaka gdzden gecirilmelidir.Gastrointestinal
sikayetleri olan hastalarinin Brugada sendromu agisindan kisisel ve ailesel anamnezleri
detayli alinmalidir.Belki de sliphe duyulan hastalar i¢cin Na kanal blokaj provakasyon testi

planlanmalidir.
5.1 Cahsma Kisithhiklar:

Calisma her seyden Once bir anket caligmasidir ve bu caligmalarin dogas1 geregi
esneklikten uzak ve derinlemesine bilgi ediniminin zayif oldugunu sdylemek
gerekir.Katilimcilar anketi doldururken kisisel olarak zamansal / durumsal , siire ,algilama
yada sorularm igerigi ile iliskili olumsuzluklar yasayabilirler. Okur yazar olma zorunlulugu
vardir.Arastiricilarin , katilimcinin soruyu ne kadar anladigin1 denetleme imkani yoktur.Yine
de , bizim ¢alismamizdaki gibi rastgele secilen kontrol gruplu ¢alismalarda bu olumsuzluklar
her iki grup icin de gegerli olacagindan taraflilik yada anket sonug¢larinin karsilastiriimasinda
olusan hatalar azalacaktir.Ayrica anket caligmalar1 sayesinde daha genis kitlelere ulasilabilir

ve hastaligin Orneklem temsili arttirilabilir.Ayrica anketimiz  ROME grubu tarafindan
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gecerliligi saglanmis ve toplumumuzda yapilan kontrollii bir ¢alisma ile Tiirk toplumunda

kullanilabilirligi ispatlanmis bir ankettir.

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarinda birbiri ile ¢akisan semptomlarin olmasi
vakalari spesifik olarak ayirmanin hala zor oldugu bilinmektedir.Yine de spesifik bir kardiyak

grupta fonksiyonel olabilecek sikayetlerde artis olmasi dikkate degerdir.

Daha giincel ve 10 yildir yeni c¢alismalar 1s1ginda diizenlenmis Rome IV tanisal
kriterleri kullanilmis olsaydi bazi tan1 sikliklarinda degisiklikler giin yiiziine ¢ikabilirdi.CUnk
Rome IV’de diyare siklik kriterlerinde en belirgin olmak tizere fonksiyonel barsak hastaliklar
tansinda kullanilan semptom sikliklarinda kiiciik degisiklikler mevcuttur.Fakat Calisma

baslangicinda popiilasyonumuza uygun hale getirilmis bir Rome IV ¢alisma anketi yoktu.

Calisma o6n planda bir pilot ¢alisma niteliginde olup hastalarin gastrointestinal
sikayetler acisindan bir uzman tarafindan detayli inelenmeye alinamamasi , anket formlarinin
uzman tanisi ile dogrulanamamis olmasi ve gerekli hastalara kolonoskopi gibi ileri
incelemelerin yapilamamis olmasi en 6nemli kisithliktir.Yine de gegerliligi kanitlanmis bir
anket formunun kullanilip nceki galisma verileri 1518inda Brugada sendromunda fonksiyonel
barsak sikayetleri artar hipotezimize tutarli sonuglar elde etmemiz , SCNSA etkilenimi ile
fonksiyonel  barsak  sikayetleri  sikligmmmn  artisim1  desteklemektedir.Anketlerle
gastroenterolojik tanilarin tutarliligt arastirllmasi daha sonraki c¢alismalarda kapsam

genisletilerek devam ettirilecektir.

Daha kesin sonuglar elde etmek i¢in ¢aligmada ulasilan vaka sayilarinin arttirilmasi
uygun olacaktir. Ozellikle bu artisla aritmik popiilasyon icersindeki ajmalin pozitif grupta

barsak sikayetlerinin frekansinin anlamlilia ulasabilecegi diistiniilmektedir.

IBS grubundaki hastalarda subgruplarin incelenmemis olmasi ¢aligmanin bir diger
kisitliligidir.Daha sonraki analizlerde dominant semptoma gore IBS hastalarinin siniflanmasi

da planlanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak yaptigimiz ¢alisma kapsami dar ve pilot bir ¢calisma olsa da , literatiirde
Brugada Sendromunda fonksiyonel barsak hastaliklar1i frekansmnin saglikli kontroller
kullanilarak karsilastirildigt calisma yoktur.Calismamiz , daha once IBS’de artmis SCN5A
mutasyonlarmin  varh@mnin tersten bir gosterimidir.Gercektende , defektif SCN5A
mutasyonunu 6ngoéren klinik bir bulgu olan tip 1 Brugada EKG paterni gosteren kisilerde

fonksiyonel barsak hastaliklar1 6zellikle IBS sikligindan kaynaklanan bir artis gostermektedir.

Bu durum beklide Brugada’dan siliphelenmek igin fonksiyonel barsak
semptomlarininda  kullanilabilecegine bir isaret olabilir. Ayrica fonksiyonel barsak
hastalikalrinda kullanilan ve iyon kanallarina etkili tedaviler uygulanirken mutlaka Brugada
olasilig1 goz Oniinde bulundurulmali ve olast sodyum kanal blokaji 6zelligi olan ilaglar
siiphelenilen vakalarda kesinlikle kullanilmamalidir.Daha gii¢clii c¢alismalar 15181inda
fonksiyonel barsak semptomalarimin Brugada Sendromu tani kiterleri igersine girmesi

olasidir.

Ilag endiistrisinin , fonksiyonel barsak hastaliklar {izerine gelistirdigi ilaglar1 sodyum
kanal blokeri olma , kolinerjik etki vb. gibi ozelliklerine gore de sinamasi ve mevcut
kullanimdaki ilaglarin bu agidan incelenmesi olasi kardiyak arrestlerin oniine ge¢mek icin

onemli olabilir.

Calismamizin literatiire katki saglayacagini diisiinmekle beraber , 6zellikle saglikli
kontrollerin daha fazla oldugu olgu sayilarinda artis ile verilerin desteklenecegi daha biiyiik

caligmalarin dizayn edilmesi uygun olacaktir.

Ayrica gastroenterolojik tanilarin anket formlarina ek klinik veriler ve uzman
goriisleri ile desteklendigi daha giiclii bir ¢calismanin bu ¢alismanin kapsaminin genisletilerek

uygulanmasi planlanmaktadir.
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