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OZET

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar (FGIH), 2006 yilinda son
kabul edilen Roma Il kriterlerine gore, yapisal veya biyokimyasal anormal
bulgularin eslik etmedigi, aciklanamayan, degisen derecelerde kronik veya
tekrarlayici gastrointestinal semptomlar olarak belirlenmistir. Tedavinin
oncelikli amaci agrinin tamamen eradike edilmesi degil mumkuin oldugunca
kontrol altina alinarak c¢ocugun duzenli okul devamhliginin, normal
uykusunun ve ders disi aktivitelere katiliminin saglanmasidir.

Karin agrisiyla iliskili FGiH'larin tedavisine iliskin kanitlar cok sinirlidir
ve bu konuda ¢ok az plasebo kontrolli ¢alisma mevcuttur.

intestinal  mikrobiyotanin,  gastrointestinal  sistem  epitelinin
matlirasyonu, mukozal bariyeri saglama, viseral hipersensitivite, intestinal
immun cevap, intestinal motilite Uzerine olan olumlu etkileri goz onunde
bulunduruldugunda FGiHlarin patogenezinde ®nemli bir rol oynadigi
dusunulmektedir. Bu agsamada probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin
intestinal mikrobiyota ve disbiyozis Uzerine dnemli roli bulunmaktadir.

Fonksiyonel karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi gibi c¢ocukluk
¢aginda ¢ok sik karsilagilan rekurren karin agrisi nedenleri ile ilgili olarak,
probiyotik ve sinbiyotiklerin tedavideki etkinligi, serum pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokin duzeyleri Gzerine etkisini aragtirmayl amacladik.

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme polikliniJine Ocak 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda
tekrarlayan karin agrisi ile bagvurup Roma Il kriterlerine goére fonksiyonel
karin agrisi fonksiyonel dispepsi tanisi alan hastalar calismaya alindi.
Calisma randomize c¢ift kor plasebo kontrolli olarak yurGtalda, olgular
poliklinik ilk bagvuru zamanlarina gore sira ile denek grubu (grup 1, n=39) ve
kontrol grubu (grup 2, n=41) olarak iki gruba ayrildi. Caligmanin basinda ve
sonunda agr siddeti, agri sikhgi ve okul devamsizlik, okula devamsizlik giin
sayisi, gunlik aktivitede kisitlanma gibi gunlik yasami etkileyen faktorler ile

birlikte pro-inflamatuvar sitokinler; TNF a, IFN y ve anti-inflamatuvar



sitokinler; 1L-10, IL-13, regulatuar sitokin, TGF B serum duzeyleri
degerlendirildi. Tedavi sonunda; tedavi basarisi (agri olmamasi), sikayetlerde
azalma orani ayrica degerlendirildi. SPSS 16.0 for Windows istatistik
programi kullanarak degiskenler arasindaki iligkiler incelendi.

Fonksiyonel karin agrisi ve fonksiyonel dispepsisi olan 80 hasta
alindi. Hastalarin ortalama yaslar 11.48+3.86 (ort +SD) yas idi. Calismaya
alinan hastalarin 46’s1 kiz (%57.5), 34’0 erkek (%42.5) idi. Her iki grup,
basvuru sikayetleri, agr sikligi, agri siddeti, agri suresi ve agri lokalizasyonu
acisindan karsilastirildi ve istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Tedavi
oncesi IL-13, IL-10, IFN y, TGF B, TNF a serum duzeyleri gruplar arasinda
anlamh farkhilik saptanmadi (p>0.05). 8 haftalik tedavi sonrasi tam dizelme
(%100), grup 1’ de n=25 (%58.1), grup 2’de n=18 (%41.9) olarak grup 1’de
daha fazla bulundu ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Sikayetlerde azalma orani grup 1'de (80.64+34.47), grup 2’ye
(63.78+42.24) gbre daha fazla idi, sinirda istatistiksel anlamli farklilik
saptandi (p=0.05). Tedavi sonrasi IL-13, IL-10, IFN y, TGF B, TNF a serum
duzeyleri karsilastirlldiginda gruplar arasinda anlamlh farklhilik saptanmadi
(p>0.05).

Calismamizda cocuklarda tekrarlayan karin agrisinin énemli bir
nedeni olan karin agrisi ile iliskili FGiH'lar ve alt gruplari olan fonksiyonel
karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi incelendi.

Patofizyolojisinde  genetik, cevresel, ailesel, psikososyal,
gastrointestinal  motilite, bozulmus  beyin-barsak  aksi,  mukozal
immundisregllasyon, disbiyozis, mukus sekresyon ve bariyer fonksiyon
bozuklugu gibi birgok faktérin rol oynadigi bu karigik hastalik grubunda
calismamizda probiyotiklerin tedavideki etkinligini ve immuin sisteme olan
etkisini gostermeye calistik. Probiyotiklerin FGIH’larda hangi dozda, hangi
probiyotik tlrl ile ne kadar sure verilmesi gerektigi, sitokin dizeylerine etkisi
konusunda yapilacak diger c¢alismalara kaynak  olusturacagini

disunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel gastrointestnal hastaliklar, sinbiyotikler,

sitokinler



SUMMARY

Efficiency and Immunologic Effects of Synbiotics in Children with

Functional Abdominal Pain

Rome Il criteria updated in 2006 identify functional gastrointestinal
diseases (FGD) as chronic, recurrent and unexplained gastrointestinal
symptoms without any abnormal morphologic or biochemical findings.
Primary goal of treatment is not complete resolution of pain; but controlling it
as much as possible to allow the children to maintain regular school
attendance, extra-curricular activities and a healthy sleep pattern.

Data about the treatment of FGDs associated with abdominal pain is
limited; and there are few placebo controlled studies.

Intestinal microbiota has important effects on maturation of
gastrointestinal  epithelia, formation of mucosal barrier, visceral
hypersensitivity, intestinal immune response and motility; and considered to
play a major role in pathogenesis of FGDs. Probiotics, prebiotics and
synbiotics has substantial effects on intestinal microbiota and dysbiosis.

Regarding the causes of functional abdominal pain and dyspepsia in
children, we aim to investigate the efficacy of probiotics and synbiotics in
treatment and their effects on levels of pro and anti-inflammatory cytokines in
serum.

Patients presented with recurrent abdominal pain and diagnosed as
functional abdominal pain and functional dyspepsia (Rome IlI Criteria) in
Uludag University Medical Faculty Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition department between January 2015 and May 2015 are enrolled
in the study. Study was designed and conducted as double blind and placebo
controlled. Cases were divided into two groups as subject group (group 1,
n=39) and control group (group 2, n=41) according to their time of

admittance. Pain intensity, frequency, number of days of school



nonattendance, limitation of daily activities and serum levels proinflammatory
(TNF a, IFN y) and anti-inflammatory (IL-10, TGF B, IL-13) cytokines were
evaluated both at the beginning and the end of study. Treatment success
(resolution of pain) and rate of reduction of complaints were also evaluated
following treatment. Associations between variables were evaluated using
statistical program, ‘SPSS 16.0 for Windows’.

Eighty patients with functional abdominal pain and dyspepsia were
enrolled. Mean age was 11.48+3.86 (mean £SD) years. Forty six of patients
(%57.5) were girls and 34 (%42.5) were boys. We found no statistical
difference in presenting symptoms, pain intensity and frequency, location and
duration of pain between groups. (p>0.05). Pre-treatment levels of serum IL-
13, IL-10, IFN y, TGF B, TNF a were similar (p>0.05). Complete resolution
after 8 weeks of treatment was achieved in 25 patients (%58.1) in group
land 18 patients (%41.9) in group 2, difference was not statistically
significant. (p>0.05). Rate of reduction in complaints was higher in group 1
(80.64+34.47) than group 2 (63.78+42.24); difference was slightly significant
(p=0.05). Post- treatment serum levels of IL-13, IL-10, IFN y, TGF 3, TNF a
were similar between groups (p>0.05).

We investigated FGD; functional abdominal pain and dyspepsia; as
major causes of recurrent abdominal pain in children.

Pathophysiology of FGDs includes genetic, environmental, familial,
psychosocial factors as well as gastrointestinal motility, impaired brain-gut
axis, dysregulation of mucosal immunity, dysbiosis, dysfunction of mucus
secretion and barrier formation. We tried to evaluate the efficacy and
immunologic effects of probiotics in this complex disease group. We believe
our study can lead to other studies investigating dose, duration and choice of
probiotics in FGDs; and also their effect on cytokine levels.

Key words: Functional gastrointestinal diseases, synbiotcs, cytokines



GiRiS

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar (FGiH), 2006 yilinda son
kabul edilen Roma Il kriterlerine gore, yapisal veya biyokimyasal anormal
bulgularin eslik etmedigi, agiklanamayan, degisen derecelerde kronik veya
tekrarlayici gastrointestinal semptomlar olarak belirlenmistir (1).

Tekrarlayan karin agrilari ilk kez 1957'de Apley (2) tarafindan g
aydan uzun sureli, aktiviteyi engelleyecek kadar siddetli en az G¢ agn atagi
olarak tanimlanmis olup etiyolojide &zellikle psikolojik sorunlar suglanmistir.
Cocuklarda bu hastaliklari tanimlamak igin 1997 yilinda Roma’da bir
komisyon toplanmis ve varilan sonuglar 1999 yilinda yayinlanmistir (3). Daha
sonra semptomlara dayal bu olgutler iki ayri komisyon tarafindan gézden
gegcirilmis ve yenidoganlar/sut ¢cocuklari ve ¢ocuklar/ergenler olmak Uzere iki
ayri grupta Cocuk Roma Il Olcltleri olarak 2006 vyilinda yeniden
yayinlanmistir (4).

FGIH'lar Roma Il kriterlerinde pediatrik hastalar icin éncelikle yas
gruplarina gore sonrasinda da semptom 06zelligi ve semptom alanina gore
siniflandinimis ve bu siniflama Tablo-1'de verilmigtir.

Cocuk ve ergenlerde karin agrisiyla iliskili fonksiyonel gastrointestinal

hastaliklar asagida belirtilen sekilde siniflandiriimistir.
v Fonksiyonel dispepsi (FD)
v Iritabl barsak sendromu (IBS)
v" Abdominal migren
v Cocukluk dénemi fonksiyonel karin agrisi (FKA)

e Cocukluk dénemi fonksiyonel karin agrisi sendromu

Biz galismamizda karin agrisi ile ilgkili fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklardan o6zellikle Ust gastrointestinal sistemi ilgilendiren fonksiyonel
dispepsi, cocukluk dénemi fonksiyonel karin agrisi olan ¢cocuk ve ergenleri

inceledik.



Tablo-1: Roma Il Fonksiyonel Gatrointestinal Hastaliklarin pediatrik grupta

siniflandiriimasi

A.

Fonksiyonel hastaliklar: yenidogan ve bebekler

infantil regurijitasyon

Infantil ruminasyon sendromu

Siklik kusma sendromu
infantil kolik

Fonksiyonel diyare

infantil diskezi

Fonksiyonel konstipasyon

Fonksiyonel hastaliklar: cocuk ve ergenler

Kusma ve aerofaji

o Ergenlik ddnemi ruminasyon sendromu

o Siklik kusma sendromu

o Aerofaji

Karin agrisiyla iliskili fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar

o

o

O

o

Fonksiyonel dispepsi

iritabl barsak sendromu

Abdominal migren

Cocukluk donemi fonksiyonel karin agrisi

» Cocukluk dénemi fonksiyonel karin agrisi sendromu

Kabizlik ve inkontinans

o Fonksiyonel kabizlik

o Digki birikimi olmaksizin (nonretentive) diski inkontinansi

Karin agrisiyla iligkili FGIHlarin patolojisi halen net olarak

aciklanamamistir (1). Karin agnsiyla iliskili FGiH’larin semptomlarinin

aciklanabilmesi igin; degismis bagirsak motilitesi, viseral hipersensitivite,

anormal beyin-barsak aksi etkilesimleri, psikososyal husursuzluk ve immun

sistem aktivasyonu gibi farkl nedenler belirtilmistir (6,7).

FGIH belirtilerinin sik gériilen gastrointestinal hastaliklari taklit etmesi

ayiricl taniyr guglestirse de ayrintili 6yku, fizik muayene ve hekimleri organik




bozukluklara yonlendirecek alarm bulgularinin varligina dikkat edilmesi

gereklidir, alarm bulgulari Tablo-2’de verilmistir. Ayrica uzun doénemdeki

hasta takibi taninin dogrulanmasi ve FGiH’larin dogal seyriyle ilgili bulgularin

saptanmasi acisindan yararli olacaktir. FGiH'lar pronozu iyi olmasina

ragmen, bastan sona tum etkileriyle kisinin yasam kalitesini ve iyi hissetme

halini ciddi sekilde azalmaktadirlar (1).

Tablo-2: Fonksiyonel gastroinntestinal hastalik distnulen bir gocukta alarm

bulgulart:

Hastanin yasinin besten kiiguk olmasi

Eslik eden ates, istemsiz agirlik kaybi, eklem problemleri, yineleyen
agiz uUlserleri olmasi

Yutma guglugu

Safrali ya da kanli kusma

Cocugu uykudan uyandiran gece yakinmalari olmasi

Surekli sag Ust ya da sag alt kadran agrisi olmasi

Dizuri, hematuri ya da yan agrisi

Ailede inflamatuvar bagirsak hastaligi, peptik Ulser ya da c¢olyak
hastaligi bulunmasi

Buyume geriligi, ergenlikte gecikme

Sarilik ya da ciltte solukluk olmasi

Fizik muayenede organomegali varligi

Perianal hastalik (cilt katlantilari, fissur ya da fistuller)

Digkida gizli ya da bariz kan olmasi

Lokosit sayisinda ve eritrosit sedimentasyon hizinda artig

Anemi ve hipoalbiminemi

Epidemiyoloji:

Tekrarlayan karin agrisi okul ¢agi ¢ocuklarinda yaygin bir sikayet

olup, genel olarak %13-17 oraninda goérulmektedir (8). Karin agrisiyla iligkili

FGiHlar Amerika ve Avrupa’ da okul gocuklarinin % 0.3-19'unda gériilmekte

olup pediatristlere bagvurularin en sik nedenlerinden biridir (9). Cocukluk



doneminde kiz ve erkeklerde gorulme sikh@r birbirine esitken ergenlik
déneminde kizlarda IBS sikhi@i artmaktadir. Roma Ill kriteleri kullanilarak
1.805 Sri Lanka’li okul gocugunda yapilan bir calismada karin agrisiyla iligkili
FGiH'larin oldukga yaygin oldugu gériilmistir. Bu ¢alismaya gore FKA, iBS,
FD ve abdominal migren sirasiyla %9.7, %4.9, %0.6, %1.9 olarak
bulunmustur (10). Kolombiya’'da yapilan bir calismada karin agrisi ile ilsikili
FGIH sikhd cocuklarda %27.9 olarak bulunmus, FKA %2.4, IBS %5.1,
FD%?2.4, abdominal migren %1.6 olarak saptanmistir (11).Tarkiye’de bir
cocuk gastroenteroloji klinigine bir yil igcinde karin agrisi yakinmasiyla
basvuran 135 g¢ocugun incelendidi bir calismada %59’unda karin agrisiyla
iliskili FGIH saptanmistir. Bunlardan 47’si (%59) FD, 18 (%22) FKA, 11’i
(%14) IBS ve 4’li (%5) karin migreni olarak bulunmustur (5).
Patofizyoloji:

Yapisal (organik) hastaliklar klinisyenler ve patologlar tarafindan
tanimlanabilmesine ve tani sirasinda medikal olarak tedavi edilebilmesine
ragmen, ‘fonksiyonel’ olarak tanimlanan yapisal olmayan semptomlar belirsiz
olarak kalmakta, aciklanabilmesi ve tedavi edilmesi daha az ikna edici
olmaktadir (12). Karin agrisi ile ilskili FGiH'larin patofizyolojisi halen acik
degildir.

Sekil-1’de fonksiyonel gastrointestinal (Gi) semptomlar ve Kklinik
sonuglar ile psikososyal ve fizyolojik faktdrler arasindaki iliski
gOsterilmektedir. Hayatin erken donemindeki genetik, c¢evresel faktorler;
istismar, major kayiplar gibi ailesel faktorler, gegirilen enfeksiyonlar, bireyin
psikososyal gelisimi, psikolojik durumu, strese duyarllik, stresle
basacgikabilme gibi etkenler bagirsak  disfonksiyonuna  duyarliligi
arttirabilmekte; abnormal motilite, degisen mukozal immunite ve bagirsak
florasina ve viseral hipersensitiviteye neden olabilmektedir (12). Ayrica,
‘beyin-bagirsak’ aksinin karsilikli olarak birbirlerinden etkilenimi hastalgin
patogenezinde 6nemlidir. Bu nedenle, FGiHlar psikososyal faktorler ile
degisen bagirsak fizyolojisi ve ‘beyin-bagirsak’ etkilesimlerinin sonucu olarak
ortaya ¢ikan bir klinik durumdur (13). Ornegin; bakteriyel gastroenterit veya

baska bir bagirsak hastaligi olan bir kiside beraberinde psikosyal problemler



yoksa, stresle basa cikabilme yetenedi iyi ise hastalik sonrasi klinik sendrom
(gastroenterit sonrasi irritabl bagirsak sendromu veya dispepsi) gelismez
iken, artmis yasam stresi, istismar veya stresle basacgikabilme yetenegdi zayif
olan bagka bir kiside hastalik sonrasi klinik sendrom geligsebilmekte, siklikla

doktora bagvurmakta ve genellikle tedavi cevaplari zayif olmaktadir (14-16).

Hayatin erken dénemi: "l\"

+ Genetik v
* Cewre
Psikososyal faktérler: Senug:
«  Stresli yasam - *  llag tedavisi
* Psikelojikdurum » Doktora bagvuru
+  Basa cikabilme »  Glnlik aktivite
* Spsyal destek +  Yasam kalites|
BE¥iN | R
saNTRAL SINIR sisTEMI EMTES SINIR SISTERI
Fizyolojik faktdrler: ‘ l
*  Motilite
L + Duyarhihk
- + inflamasyen
. « Deglsmlis bakteriyel flora | e
& gastrointestinal hastaliklar
* Semptomlar
* Davranig

Sekil-1: Fonksiyonel Gi semptomlar ve klinik sonuglar ile psikososyal ve

fizyolojik faktorler arasindaki iligki.

Genetik faktorler:

Genetik faktorler bircok farkli yol ile FGiH'larin patogenezinde rol
oynamaktadir. Yapilan calismalarda bazi IBS hastalarinda dusiik diizeyde
saptanan IL-10'un (anti-inflamatuar sitokin) bagirsaktaki néral sensitiviteyi
etkileyerek (17), seratoninin geri alimini saglayan tasiyici norotransmitterdeki
polimorfizm 5-HT nérotransmitter seviyesini veya 5-HT’ni bloke eden ajanlara
cevabi etkileyerek (18,19), g-protein polimorfizminin SSS ve bagirsak ile
ilskili  hareketlerin  herikisini  etkileyerek (20), alfa-2-adrenoreseptor
polimorfizminin bagirsak motilitesini degistirerek etkiledigi gosterilmigtir (21).
7p22.1 kromozomundaki bir lokusun kesin olarak IBS gelisiminde etkili
oldugu erigkin g¢alismalarinda gdsterilmistir. TNFSF15 polimorfizminin hem

konstipasyon dominant IBS, hem de diyare dominant iBS ve postenfeksiyéz



IBS ile birlikteligi saptanmistir (22,23). Ornegin tek yumurta ikizlerinde IBS
konkordansi %17, ayri yumurta ikizlerinde ise %8’dir (24).

Aile 6ykiisii:

Ebeveynlerden birisinde [BS olmasinin c¢ocukta IBS goériiime
olasiligini artirdi§i, sosyal 6grenme ve ailelerin egitim seklinin FGiH'larin
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegi belirtimektedir (24). FGIH'I
gocuklarin aile Uyelerinde yineleyen karin agrilari ve migren basagrilarinin
daha sik goéruldagu de vurgulanmistir; hastalar genellikle tibbi yakinmalari
fazla olan ‘agnl ailelerden’ gelmektedirler.

Hayatin erken donemindeki olaylar:

inek st protein allerjisi, pilor stenozu, umbilikal herni onarimi,
Henoch-Schoénlein purpurasi gibi durumlar ¢cocuklarda visseral hiperaljezi ve
karin agrisi ile iligkilendirilmistir (25-27). Bu sure¢ ile iligkili olasi
mekanizmalar, spinal ndronlarin duyarhligindaki artis, bozuk stres yaniti,
limbik inhibitdér kontrol mekanizmalarinda degisiklikler olarak ileri strGlmustir
(28).

Psikolojik faktorler:

Psikolojik stresin gocuklarda FGiH’larin gelisminde bir risk faktori
oldugu uzun zamandir bilinmektedir (29-31). Cocuklarda en iyi arkadagindan
ayrilma, sinav basarisizligi, ebeveynlerin isten ayrilmasi veya hastaneye
yatisi veya c¢ocuk istismari (fiziksel, duygusal, cinsel) stres faktoru
olabilmektedir. Depresyon ve anksiyetenin FGIH olan gocuklarda saglkli
cocuklara gore ¢ok daha sik oldugu gosterilmistir (32-34).

Hayvan calismalarinda stresin visseral hipersensitivite, digkilama
degisiklikleri, intestinal mukozal disfonksiyon, hipotalamopituiter-adrenal aks
disfonksiyonu, intestinal mikrobiyotada degisiklige yol agtigi gosterilmistir (35-
39).

Psikolojik stres, saglikli bireylerde Gi fonksiyonlari etkilemekte ve
semptomlara yol agmaktadir, ancak FGIH olan kisilerde bu etkileri daha
buyuk olmaktadir. Kiginin basa ¢ikabilme yetenegi, sosyal destegi, ailenin ve

Kisinin psikososyal durumu ve gucl hastalikla ilgili sorunlari palyatif olarak



azaltabilmektedir. Ayrica FGiHlarin kendisi psikososyal sonuglara neden
olabilmektedir, kisinin iyilik halini ve yasam kalitesini etkileyebilmektedir.
Motilite bozukluklarr:

Saglikh kisilerde emosyonel veya cgevresel stres 6zofagus, mide, ince
barsak ve kolonda motilite artisina yol acgabilmektedir (41-43). Calisma
serilerinde rekirren karin agrisi ve karin agrisi ile iligkili FGIH‘lar ile bu
hastalardaki antral gastrik motilitedeki anormal fizyolojik degisiklikler
gOsterilmigtir. Noninvasiv ultrasonografik yontem kullanilarak RAP, FKA,
IBS'li hastalarda antral motilitenin zayifladigi ve likitlerle gastrik bogsalmanin
uzadigr bulunmustur (44-46). Gastrik bosalma zamani, FKA ve FD’li
hastalarda semptomlarin siddetiyle belirgin negatif korelasyon goéstermektedir
(45,46).

Proksimal midenin en dnemli fizyolojik fonksiyonu yemegin iletimini
saglamaktir. Eriskin FD hastalarda yemegin iletimindeki degisiklikler olasi
patofizyolojik mekanizma olarak saptanmistir.FD’li gocuklarda solid gidalarla
bu anormal gastrik iletim gosterilmistir (47,48).

Mide muskuler aktivitesi gastrik  elektriksel aktivite ile
degerlendirilebilmekte, FAP ve FGIH larda anormal gastrik myoelektriksel
aktivite olabilmektedir. FD cocuklardaki bu anormal elektriksel ritim
(tasigastri, bradigastri) birgcok calismada goésterilmistir (49,50).

Viseral hipersensitivite:

Viseral hipersensitivite, birgok FGIH'ta (6rnegin; &zofagus orijinli
fonksiyonel gégis agrisi, epigastrik agri sendromu, IBS, fonksiyonel karin
agrisi sendromu ) gastrointestinal motilite ile agri arasindaki iliskiyi zayifda
olsa aciklamaya yardimci olmustur. Bu hastalarin bagirsagin balon ile
distansiyonunda daha dusuk agri esigine sahip oldugu (viseral hiperaljezi),
normal intestinal fonksiyona bile artmis sensitivite gosterdigi (6rnegin,
allodinia) ve visseral agrinin somatik ileti alaninin artmig olabilecegi
belirtiimektedir (51,52). Kolonda tekrarlanan balon dilatasyonlarinin agrinin
siddetini giderek arttirdi§i ve bunun FGIH olan hastalarda kontrol grubuna

gore daha uzun ve daha siddetli seviyelerde saptandidi gosterilmigtir (53).



Hipersensitivite ve sensitizasyonun mukozal inflamasyon (54),
enterik sinirlere yakin olan mast hucrelerinin degranulasyonuna (55), artan
seratonin  aktivitesine (56,57), infeksiyonlar ve dedisen bakteriyel
mikrobiotaya (58,59) bagli olarak myenterik plexus ve barsak mukozasinda
degisen reseptor sensitivitesine bagl olabilecegdi belirtiimigtir:

Intestinal mukozanin inflamasyonu:

Neredeyse 15 yildir arastirmacilar enterik mukozadaki veya noral
plexustaki artmis inflamasyonun semptomlarin gelismesini tetikledigini ileri
strmektedir (60). Ancak yalnizca birkag yil 6énce IBS hastalarinin yaklasik
yarisinda aktive olmus mukozal inflamatuvar hucreler gosterilmigtir (54).
Yapilan calismalarda IBS veya dispepsisi olan hastalarin yaklasik igcte biri
semptomlarinin akut enterik bir infeksiyon sonrasinda basladigini belirtmis ve
bu hastalarin %25 kadarinda izleminde IBS benzeri veya dispepsi
semptomlarinin  gelistigi  (61,62), histopatolojik olarak mukozalarinda
inflamatuvar hucrelerin ve inflamatuvar sitokin ekspresyonunun arttigi
gOsterilmistir (15,63). Baska bir calismada FD slphesi olan c¢ocuklarin
%71’nin duodenal biyopsilerinde eozinofili saptanmistir (64).

Mast hiicre disfonksiyonu ve 5-hidroksitriptamin (serotonin):

5 hidroksitriptamin (5-HT) beyin-bagirsak aksinda énemli bir kimyasal
bilesendir (65). 5-HT, intestinal mukozada enterokromaffin hicrelerden
salinip, etkisi 5-HT selektif reuptake transporter tasiyici reseptér (SERT) ve
organik katyon transporter-1 (OKT) tarafindan duzenlenmektedir (66).
Cocuklarda yapilan bir calismada fonksiyonel dispepsi ve IBS olan
hastalarda gastrik ve kolonik mukozada enterokromofin hicre artigi
gosterilemese de, IBS’li hasta grubunda kolonik mukozada 5-HT igeriginin
arttig1 gosterilmistir (67).

Bakteriyel flora:

IBS’si olan bazi hastalarda bakteriyel asiri gogalmanin gosterildigi bir
calismayla degisen bakteriyel floranin iBS semptomlarinin gelismesine etki
ettigi gérisi ilgi odagi olmustur (68). IBS semptomlarinin Bifidobacter infantis
‘e cevap olarak duzeldigi bir galismada beraberinde degisen IL-10/IL-12 orani

saptanmis, saglikli kislere goére iBS’li hastalarda daha fazla lokal inflamatuvar



sitokin salgiladi§i gosterilmistir (69). Baska bir calismada ise IBS veya
fonksiyonel karin agrisi olan gocuklarda anormal bakteriyel fermantasyon
prevelansinin saglikh kontrollere gére daha ylksek oldugu gdsterilmistir (4).
Karin agrisi dominant FGiHlarda mikrobiotadaki bakteriyel dengedeki
degisikliklerin viseral algiyi, bagirsak motilitesini, intestinal gaz Uretimini ve
metabolitleriyle birlikte bagirsak permeabilitesini degistirerek etki edebilecegdi
belitimektedir (70,71).
SSS-ENS vyoluyla beyin-barsak etkilesimi:

Gastrointestinal kanalda bagirsak duvarinda yer alan miyenterik ve
submukozal pleksuslar bagirsagin motilitesinin duzenlenmesi ve duyusal
uyaranlarin algilanmasi ve salgi islevlerinin yerine getiriimesinde rol oynarlar.
Bu pleksuslarla birlikte interstisyel Cajal hicreleri bagirsak kasiimalarini
kontrol ederler. Ara ndronlarla birbirine baglanan tum bu yapilar enterik sinir
sistemini (ESS) olusturur. ESS, santral sinir sistemi (SSS)'nin kontrolindedir.
Birgok sagdlikli kigi igin stresli durumlarda gastrointestinal yakinmalarin ortaya
¢ikmasi sik rastlanan bir durumdur.

ESS ve beyin kimyasal haberlesme igin bircok tasiyici molekdl
kullanmaktadir, son yillarda bir néro-iletici olarak ortaya ¢ikan serotoninin iBS
patogenezinde rolu oldugu ileri surlilmekte ve bazi tedaviler bu molekul
lizerinde gelistirimeye calisiimaktadir (12). FGIH olan kisilerde cevresel
uyaranlara karsi artmis motor ve duyusal reaktiflik oldudu, strese bagli
bagirsak reaktivitesinin nérokimyasal olarak kortikotropin salgilatici hormon
dizeyinin artmasiyla birlikte oldugu gosterilmigtir (72-74).

Postenfeksiy6z nedenler:

Eriskin ¢alismalarinda akut gastroenterit enfeksiyonu sonrasi IBS
gelisebildigi belirtilmistir (75). Genetik predispozisyon, akut inflamasyon
sirasinda seratonin metabolizmasindaki degisiklikler, enterik sinirlerde
sensitivite, gastrointestinal yolakta artmig immunoaktivasyon ve degisen

mikrobiyota olasi mekanizmalar olarak ileri strtlmastar (76).



Tanimlar ve tani Olciitleri:

Tekrarlayan karin agrisinin  bir tani degil tanimlama oldugu
unutulmamalidir. Tekrarlayan karin agrisinin birgok organik ya da fonksiyonel
bozuklugun sonucunda ortaya c¢ikabilecegi akilda tutulmahdir. Gunumuizde
kullaniimakta olan FGIH ile ilgili tanimlamalarin, karin agrisiyla iligkili FKA ve
FD igin gegerli olan tani kriterleri, pediatrik Roma komitesinin 2006 yilinda
yayimlamis olduklari Roma Il élgutlerinde belirlenmis olup Tablo-3 ve Tablo-

4 ‘de verilmistir.

Tablo-3: Cocukluk donemi fonksiyonel karin agrisi tani dlgutleri®

e Epizodik veya surekli karin agrisi
e Diger fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar icin tani olcttlerinin
yetersiz olmasi
e Hastanin yakinmasini agiklayacak inflamatuvar, anatomik, metabolik
veya neoplastik bir hastalik olmamasi
*Belirtilen &lgiitlerin tamami karsilanmali ayrica yakinmanin tanidan énceki

son iki ay boyunca haftada en az bir kez olmasi gereklidir.

Tablo-4: Cocukluk donemi fonksiyonel dispepsi tani dlgutleri®

e Ust karin boélgesinde (gobegin lizerinde) persistan veya tekrarlayan
agri ve rahatsizlik hissi
o Diskilamayla rahatlamayan veya diskilama sikhgi ve digki kivaminda
degisiklikle iligkili olmayan agri ya da rahatsizlik hissi
e Hastanin yakinmasini agiklayacak inflamatuvar, anatomik, metabolik,
ya da neoplastik bir sure¢ olmamasi”
*Yukaridaki 6lgltlerin tamami karsilanmali ayrica yakinmanin tanidan énceki

son iki ay boyunca haftada en az bir kez olmasi gereklidir.

Karin agrisi ile iligkili FKA ve FD caligmamizin ana gruplarini
olusturmakta olup hastalarimiz bu tani él¢itleriyle ¢alismaya alinmistir.
FGIH’ lar igerisinde tanimlanan diger hastaliklar Tablo-5 ve Tablo-6’

da verilmigtir.
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Tablo-5: Cocukluk donemi irritabl bagirsak sendromu tani olcutleri:*

Asagidakilerin her ikisi de bulunmalidir
1. Karinda rahatsizlik hissi (agri olarak tanimlanamayan rahatsizlik
verici bir his) ya da agrinin zamanin en az %25’inde asagidakilerden
en az iki ya da daha fazlasiyla iligkili olmasi gereklidir:
a. Diskilama ile rahatlama
b. Digkilama sikligindaki degisiklikle birlikte yakinmalarin
baglamasi

c. Diski kivamindaki degisiklikle birlikte yakinmalarin baslamasi

2. Hastanin yakinmasini agiklayacak inflamatuvar, anatomik, metabolik,

ya da neoplastik bir sure¢ olmamasi

* Yukaridaki 6lgutlerin tamaminin karsilanmasi ayrica yakinmanin tanidan
onceki son iki ay boyunca haftada en az bir kez olmasi gereklidir.
Asagidaki belirtiler IBS’yi destekler:

1. Anormal digkilama sikligi (ginde Ug¢ kereden fazla ya da haftada ug¢
kereden az)
Anormal digki kivami (sert ya da sulu/civik)
Anormal digkilama (1kinma, sikisma hissi, yetersiz bosalma hissi)

Diskida mukus varligi

o Bk W N

Karinda distansiyon ve gaz hissi

Tablo 6: Cocukluk donemi karin migreni tani olcttleri*

Asagidakilerin hepsi bulunmalidir
e Bir saat ya da daha uzun suren, ataklar seklinde seyreden; siddetl,
akut periumblikal agri
e Ataklar arasinda haftalar ya da aylar boyunca normal saglikli
durumun surmesi
e Gunluk aktiviteleri etkileyecek siddette agri olmasi
e Agr asagidakilerden iki ya da daha fazlasiyla birliktedir:
1. istahsizlik
2. Bulanti
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Kusma
Bas agrisi
Fotofobi
6. Solukluk

e Hastanin yakinmasini agiklayacak inflamatuvar, anatomik, metabolik

i

ya da neoplastik bir sure¢ olmamasi
*Yukaridaki élgiitler son 12 ayda iki ya da daha fazla kez yerine gelmis

olmali

Klinik degerlendirme:

FGiH'larin tanisinda sik goriilen organik nedenleri diglamak igin
ayrintih 8yki ve fizik muayene gereklidir. FGIH diistniilen hastalarda alarm
bulgularinin degerlendirimesi  6énemlidir. Oykl, hastanin gelisim yasina
uygun olarak, mumkinse kendisinden alinmalidir. Yakinmalari ¢ocugun
kendi ifadeleriyle dinlemek, ailenin ¢ocuk Uzerindeki etkisini en aza indirmek
acisindan 6nemlidir (77).

Agrinin yerini ¢ocugun kendi el ya da parmagiyla gostermesi
istenmelidir. Agrinin siddeti, sikligi ve slresi sorgulanmalidir. Agriya eslik
eden belirtiler ve ¢gocugu gece uykudan uyandiran agrisinin olup olmadigi
sorgulanmalidir. Gece uykudan uyandiran karin agrisi genellikle organik bir
patolojiye eslik eder. Karin agrisinin periyodik olup olmadidi ve birlikte olan
vazomotor degisiklikler, bulanti ve kusma sorgulanmalidir. Ebeveynlerde
migren basadrisinin olmasi ve ¢ocukta da karin migrenini distinduren fakat
Olcutleri tam kargilamayan sorgulama olasi karin migrenini akla getirir (77).

Karin agrisi ile FGiH’larin gesitli psikolojik problemlerle yiiksek
derece birlikteliginin olmasi nedeniyle, dykude ¢ocugun psikolojik durumuna
ait ipuclarinin degerlendiriimesi ve klinik olarak suphenildiginde psikiyatrik
acidan profesyonel destek alinmasi gereklidir (1).

Fizik muayenede, cocugun boy ve agirhgl olgulerek standart bir
biiyiime egrisi ile degerlendirilmelidir, biiyiime geriliginin olmamasi FGiH’lar
agisindan destekleyici bir bulgudur. Karin muayenesine baslamadan once

karinda distansiyon, stria, genislemis damar varligi ya da skar dokusunun
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olup olmadigina dikkat edilmelidir. Bagirsak sesleri dinlenmeli, artmis ya da
azalmis barsak seslerinin varhgi arastiriimahldir. Karin palpasyonu oOnce
yuzeyel, ardindan derin palpasyon olacak bicimde yapilmalidir. Karnin tum
kadranlari  kitle acgisindan muayene edilmeli, karaciger ve dalak
muayenesinde organomegali ve hassasiyete dikkat edilmelidir. Idrar yoluyla
ilgili sorunlari saptamak igin suprapubik bolgede, yan karin bdlgesinde ve
kostokondral bdlgede hassasiyet olup olmadigi degerlendirilmelidir. Perianal
bdlge fistll, fisslr, ya da cilt katlantilari agisindan muayene edilmeli ve rektal
tuseyle muayene tamamlanmalidir. Rektal tusenin agrili olup olmadigi, anal
sfinkter tonusu, rektum genisligi, rektumda digki varligi ve kivamina dikkat
edilmelidir (77).

Laboratuvar degerlendirme:

Fonksiyonel karin agrisi ile organik karin agrilarini net olarak
birbirinden ayiracak nitelikte laboratuvar testlerine iliskin yeterli kanit olmasa
da, genel olarak idrar, kan ve digki analizi siklikla klinisyenler tarafindan
dnerilmektedir (78). Ozellikle yapilan ¢oklu testler spesifik olmayan sonuglara
yol agmakta ve bu sonuclarin hastaligin semptomlariyla ve klinigiyle iligkisi
olmamakta, kafa karisikliklarina, ileri testlere ve prosedurlere yol agmaktadir
(79). Sinirli ve nedene yonelik tarama protokolleri genellikle tam kan sayimi,
C- reaktif protein dizeyi ve ¢dlyak taramasini igerir.

Tekrarlayan karin agrisi olan hastalarda ayni zamanda H.pylori
enfeksiyonu bulunabilmektedir. Ancak bu bulgu ile H.pylori enfeksiyonu olan
cocuklarin H.pylori enfeksiyonu olmayan gocuklara gére daha fazla siklikla
karin agrisinin oldugu sonucu ¢ikarilmamalidir (80). Ulkemizde ergenlik
déneminde dahi H.pylori enfeksiyonu ve gastriti oldukga siktir. H. Pylori ve
semptom iligkisi Uzerine yapilan birgok ¢alisma enfeksiyon varligiyla spesifik
gastrointestinal belirti arasinda iligki bulunmadigini agikga ortaya

koymaktadir (1).
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Cocuklarda fonksiyonel karin agrisina tanisal algoritma ile ilgili sema

Sekil-2'de verilmistir.

Kronik karin agrisi

v

Oykii ve fizik muayene
Anksiyete, depresif bulgular, stres, olumsuz

hayat kosullar, istismar ve gegirilmis Evet ileri degerlendirme
gastrointestinal infeksiyonlar

Alarm bulgularinin varhigi?

*Haylr

Sinirh tanisal testler dikkate alinmali
Hemogram, CRP duizeyi, Colyak hastalig
taramasi, kalprotektin duizeyi, G.lambia igin
tarama...

\

Testler normal mi? Hayr ileri degerlendirme

¢Evet

Karin agrisi ile iliskili fonksiyonel >

FGiH alt tipinin belirlenmesi
gastrointestial hastalik tanisi

. Fonksiyonel dispepsi

e BS

Uygun tedavinin baglanmasi e Abdominal migren

. Fonksiyonel karin agrisi

. Fonksiyonel karin agrisi sendromu

Sekil-2: Cocuklarda fonksiyonel karin agrisinda tanisal algoritma.

Radyolojik ve endoskopik testler:

Yapilan c¢alismalarda rutin ultrasonografinin karin agrisi olan
cocuklarda tanisal degerinin olmadidi gosterilmistir (77). Tekrarlayan karin
agrisi olan 644 cocugun incelendigi retrospektif bir calismada, ancak %2
oraninda ultrasonografide anormal abdominal bulgular saptanmistir.

Kronik karin agrisi olan 290 cocugun degerlendirildigi prospektif bir
calismada 6zofagogastroduodenoskopinin diagnostik degeri %38 olarak
gosterilmistir (81). FD’li g¢ocuklarda anormal endoskopi orani %6.3
saptanmigtir (82). Tekrarlayan veya kronik karin agrisi olan atipik klinik

bulgulari  ve alarm  semptomlari  ¢ocuklarda ultrasonografi ve
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0zofagogastroduodenoskopi tanisal calisma icin g6z  ©Onunde
bulundurulmalidir.

Tedavi stratejileri:

Karin agrisiyla iliskili FGiH’larin tedavisi ebeveynlere ve g¢ocuga
taniy1 anlatmakla baslar. Roma |Ill kriteleri hekimleri, genis kapsaml
diagnostik testler yaparak organik karin agrisi nedenlerini diglamaktansa,
karin agrisi ile iliskili FGIH tanisi koyma konusunda cesaretlendirmektedir.
Sosyal ve psikolojik komorbidite olan vakalarda multidisipliner yaklagim
gereklidir. Tedavinin oncelikli amaci agrinin tamamen eredike edilmesi degil,
mumkuin oldugunca kontrol altina alinarak gocugun normal hayatina devam
etmesi, duzenli okul devamlihginin, normal uykusunun ve ders digi
aktivitelere katilminin saglanmasidir.

Hekimin aktif, dinleyici yaklasimi ve tedavi konusundaki
cesaretlendirici tavirlari hastanin tedavi girisimlerine olan cevabini ve
inancini arttirmaktadir (83). Ayrica ailenin endiseli davraniglarinin (6zellikle
anksiyete ve kaygiyl gosteren) c¢ocugun tedaviye cevabini negatif olarak
etkileyebildigi aileye anlatiimalidir (84). Semptomlarin persiste etmesi ve
cocugun iyilik halinin ciddi olarak bozulmasi durumunda farmakolojik veya
non-farmakolojik tedaviler g6z énuande bulundurulmalidir.

Farmakolojik tedavi:

Karin agrisiyla iliskili FGiH’larin tedavisine iligkin kanitlar gok sinirlidir
ve bu konuda c¢ok az plasebo kontrolli c¢alisma mevcuttur. Tedavide
kullanilan ajanlar antispazmotik, antidepressan, antirefll, antihistaminik ve
laksatif ajanlari icermektedir. Fonksiyonel hastaliklarin tedavisinde
plasebonun 6nemli bir yeri oldugu unutulmamalidir.

Plasebonun rolii:

Bircok c¢alismada guclu bir plasebo cevabi gorulmustir (85,86).
Arastirmacilar plasebonun ailenin ve c¢ocugun yuksek beklentilerini
etkiledigini, hekim ile aile arasinda duzenli bir baglanti sagladigini hipotez
etmislerdir. Ayrica hekimin aktif, dinleyici ve cesaretlendirici tavrinin hastanin

hem tedaviye hem de plaseboya cevabini olumlu etkiledigi bilinmektedir
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(87,88). Hekim hastaya hangi tedaviyi recete ederse etsin tedavi sansinin
%50 oraninda oldugunu akilda bulundurmalidir (85,86).

Antispazmotikler:

Antispazmotik ajanlarin gastrointestinal yolakta diz kaslardaki
spazmi  azaltarak, karin agrisini  geriletmeye yardimci  oldugu
diisunilmektedir. Bu ajanlar erigkinlerde iBS’de etkilidirler (89).

Antidepressanlar:

Trisiklik antidepressanlar (TCA) ve 5-HT geri alim inhibitérleri gibi
ajanlar, karin agrisi ile iliskili FGiH'larin tedavisinde kullaniimaktadir (90).
Amitriptilin  (TCA) etkisini, Oncelikle merkezi ve periferal antinosiseptif
yolaklarda agr toleransini arttirarak ve dusik dozlarda kullanildiginda
antikolinerjik etkisiyle gostermektedir (91).

Pediatrik karin agrisi ile iligkili FGIH'da 5-HT geri alim inhibit6rleriyle
yapilan iki galisma mevcuttur ve her ikisi de citolapram ile yapilmistir. ilk
calisma rekirren karin agrisi olan 25 ¢ocuk hastada yapilmig, hastalarin 12
haftalik tedavi sonrasi karin agrisi, anksiyete, depresyon ve somatik
belirtilerinde baslangi¢c durumlarina goére belirgin iyilesme saptanmistir (92).
Ancak randomize plasebo kontrolli 115 fonksiyonel karin agrili ¢ocugun
degerlendirildigi baska bir calismada 4. ve 12. haftalarda tedavi cevaplari
arasinda plasebo ile sitolapram alan grup arasinda anlamh bir farkhlik
saptanmamistir (93).

Antireflii ajanlari

Cocuklarda proton pompa inhibitdrlerinin FKA Uzerine etkisi ile ilgili
yapilan bir ¢alisma yoktur, ancak erigkinlerde proton pompa inhibitorlerinin
non-ulser dispepside dispeptik septomlari belirgin azalttigi gésterilmistir (94).
H2 reseptor antagonistlerinin gastrik asit sekresyonunu baskilayarak
dispeptik hastarda bir miktar iyilesme saglayabileceg@i dustunulmektedir.

Antihistaminik ajanlar

Antihistaminik bir ajan olan siproheptadinin olasi Ca kanal blokeri ve
anti-5 HT etkisi mevcuttur. Siproheptadinin bu anti-5 HT etkisi nedeniyle
pediatrik karin agrisi ile iliskili FGiH da faydali olabilecegi diistiniiimektedir

(1). Bununla ilskili olarak cift-kdr plasebo kontrolli yapilan bir galismada 2
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hafta sureyle siproheptadin alan 29 FKA’lI pediatrik hastada karin agrsinin
siddeti ve sikliginda belirgin azalma gosterdigi saptanmistir (95).

Laksatifler

Eriskinlerde laksatiflerin kabizlik baskin IBS de etkili oldugu
bildiriimisse de, gocuklarda karin agrisiyla iliskili FGIHda etkili oldugunu
gOsteren plasebo kontrollt bir galisma yoktur (96).

Nonfarmakolojik tedavi

Diyet Onerileri

Besinlerin  karin  agrisiyla  iligkii  FGIHlan  tetikleyebilcegi
bilinmektedir. Ancak hangi spesifik besin iceriginin semptomlan tetikledigini
belirlemek gugtur. Karbonhidratlarin malabsorbsiyonu ve intoleransi altta
yatan neden olarak suglanmaktadir. Kolonik mikrobiota tarafindan fermante
edilen sindiriimemis karbonhidratlar, karin agrisi, siskinlik, karin gurultusu,
gaz, diyare gibi karbonhidrat intoleransi bulgularina neden olmaktadir (97).
Bu nedenle fonksiyonel barsak semptomlarinin azaltiimasinda laktoz en fazla
diyet eliminasyonu yapilan karbonhidrattir (98). Ancak laktozun diyette
kisitlanmasinin FKA ¢ocuklarin semptomlarinin giderilmesinde etkili olmadigi
gosterilmigtir (99,100).

Son zamanlarda emilimi yetersiz olan, kisa zincirli fermente
olgisakkarid, disakkarid, monosakkarid ve poliyollerin (FODMAP) diyetteki
igeriginin kisitlanmasinin gastrointestinal semptomlarin gideriimesinde etkili
oldugu belitiimektedir (100).

Diyetteki lifler sindiriimeyen karbonhidratlar olup gastrointestinal
sistemin Ust kisminda hidrolize ve absorbe edilmezler (101). Liflerin gaz
uretimini arttirmak gibi istenmeyen yan etkisi olmasina ragmen, digkinin
yumusakligini ve kolonik transiti arttirarak bagirsak fonksiyonlarini olumlu
yonde etkiledikleri bilinmektedir (101,102). Cocuklarda kronik karin agrisinda
liflerin  etkinliginin arastinldigi 4 calismada lif desteginin etkili olmadigi
gosterilmigtir (103-106).
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Probiyotikler

Barsak mikrobiyotasi direkt olarak maotiliteyi, intestinal agr
modulasyonunu, immun cevabl ve besinlerin islenmesini degistirerek
intestinal homeostazi etkilemektedir, ancak bakterilerdeki orantisiz
degisiklikler intestinal homeostazi bozabilmektedir (70). IBS'li erigkin ve
cocuklarin saglikli kontroller ile karsilastirildiginda barsak mikrobiotasinda
farkliliklar oldugu saptanmistir ve bunedenle karin agrisiyla iliskili FGIH’ da
probiyotikler ile diizelme saglanabilecegi mantikli gérilmektedir (107,108).

Probiyotikler, FAO/WHO tarafindan 2002'de, uygun icerikte verildigi
zaman, konakgi sagligina olumlu katkisi olan, yagsayan mikroorganizmalar
olarak tanimlanmaktadir (109).

Prebiyotikler, alindiklarinda sindiriimeden ince barsaktan gecgen ve
kolona ulastiklarinda tek bir bakteri veya bakteri grubunu ya da probiyotikleri
secici olarak uyaran, sagliga yarar saglayan besin maddeleri olarak
tanimlanir (109).

Sinbiyotikler prebiyotik ve probiyotikleri birlikte igeren trtnlerdir.

Pediatrik randomize kontrolli calismalarin degerlendirildigi  bir
metaanalizde plasebo ile karsilastirildiginda Lactobacillus rhamnosuss GG,
Lactobacillus reuteri DSM 17938 ve VSL#3 ‘Un tedavide belirgin olarak
basarili oldugu saptanmistir (110) Subgrup olarak incelediginde o6zellikle
probiyotiklerin IBS’ de etkin oldugu belirtimektedir.

Bilissel davranissal terapi

FGIH'larin  patofizyolojisinde psikososyal faktorler dnemli  rol
oynamaktadir. Bu nedenle tedavide aile terapisi, relaksasyon, hipnoterapi,
bio-feedback, gudimli imgeleme, bilisssel davranis teknikleri (BDT) gibi
yontemler kullaniimaktadir.

Hipnoterapi:

Barsak Uzerine etkili hipnoterapi, profesyonel bir terapist tarafindan
trans halini temel alan, telkinler ile intestinal hipersensitiviteyi degistirmeyi,
benligi glglendirmeyi ve stresi azaltmayl amaclayan bir terapi yontemidir

(111). Hipnoterapinin gastrointestinal motilite, viseral hipersensitivite,
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psikolojik faktorler ve/veya merkezi sinir sistemi Uzerinden kombine etkisinin
oldugunu gdsteren kanitlar mevcuttur (112,113).

Sitokinler

Sitokinler; lenfositler, monositler, iltihabi hlcreler ve endotelyal
hacreler gibi immuan sistem hucreleri arasindaki etkilesimleri dizenleyerek
aktivitelerini yonlendiren polipeptid yapisinda, molekul agirliklari 6.000 ile
60.000 kDa arasinda degismekte olan molekullerdir (114). Yapilan
calismalar ¢ok sayida hastaligin patogenez veya tedavisinde sitokinlerin rolu
bulundugunu ortaya koymaktadir (115). Sagilandiklari zaman organizmada
sistemik (endokrin), hlcre gevresindeki hucrelere (parakrin) veya dogrudan
salgilandiklari hiicreler Gzerine (otokrin) etkili olurlar (116).

Lenfositler tarafindan salgilandiklari zaman lenfokinler, monosit ve
makrofajlar tarafindan salgilandiklarinda monokinler, I6kositler tarafindan
salgilandiklarinda ise interldkin olarak adlandiriimaktadirlar. Kemokinler
makrofaj ve monositleri enfeksiyon noktasina ¢ekebilen sitokinlerdir.
Sitokinler fonksiyonlarina gére 5 grupta incelenir (117):

1. Lenfoid hucrelerinin aktivasyon, c¢ogalmasi ve farklilagsmasini
dizenleyen sitokinler: IL-2-4-5-12-13-14-15-16

2. Immin cevabi artirmak ya da baskilamak sureti ile regiile eden
sitokinler: IL-10 (sitokin sentez inhibitor faktér), TGF B

3. inflamasyona katilan hiicreleri aktive ederek, kemotaksisi saglayan
sitokinler: interlokinler (IL-1-5-6-8), interferonlar (IFN a ve IFN y) ve timor
nekrozis faktor (TNF) gibi proinflamatuar sitokinler ile RANTES (regulated on
activation normally T-cell express and secreted =T hicre regllasyonuyla)
eosinofil ve monosit kemotaksisi, monosit kemoatraktan protein (MCP) 1, 2, 3
(monosit kemotaksisi), eotaksin (eosinofil kemotaksisi), makrofaj enflamatuar
proteinler (MIP-1a, MIP-18 yoluyla T, B ile NK hucrelerinin kemotaksisi) gibi
kemokinler.

4. Kemik iligi yoluyla hematopoietik regulasyonunu etkileyen
sitokinler: Granulosit (G-CSF) ve grandlosit-makrofaj (GM-CSF) koloni

stimUlan faktor.
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5. Baz hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez
ve salinmalarini saglayan sitokinler.

Tiimor nekrozis faktor (TNF)

TUmor nekrozu faktdért (TNF) bircok hicre tipinde salgilanan 185
aminoasit dizisinden olusan bir glikoproteindir. TNF geninin, 6. kromozom
uzerinde MHC II'de yer aldigi gosterilmigtir. Benzer biyolojik Ozelliklerde
TNFa (kaseksin) ve TNFB (lenfotoksin) olarak iki formu saptanmistir (118).
TNFa (kasektin/kaseksin): Makrofaj ve diger bazi hucreler tarafindan
salgilanir. TNF 8 (lenfotoksin): T lenfositleri tarafindan salgilanir.

Tiimor nekrozis faktor a

Notrofiller, aktive lenfositler, NK hucreleri, endotelyal hicreler ve
mast hicreleri tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokindir (119). TNFa’nin
bircok fonksiyonu vardir. IL-1 ile idantiktir. IL-1 ile birlikte ya da ayri ayri
sistemik inflamasyonun tetiklenmesine ve ates gibi belirtilerin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Notrofil ve monositler igin kemotaktiktir. TNF a
polimorf nlveli I6kosit (PMNL) adheransini ve endotel hucrelerinden
interselller adezyon molekult (ICAM-I) sentez ve ekspresyonunu arttiran bir
sitokindir (120).

interferonlar

VirUslere karsi antiviral etkili 21-24 kDa agirhginda glikoproteinlerdir.
iki tip interferon vardir: Birincisi tip-1 IFN olarak da bilinen IFN a ve B, diger
ise tip-2 IFN yani IFN y’dir. Her iki interferonun birbirinden farkli, tipe 6zgul
reseptorleri bulunur. IFN a esas olarak miyeloid hucrelerinden, IFN 3 stromal
hicrelerden kdken alir (121).

interferon y

IFN y immun IFN olarak bilinir ve aktive Th1 lenfositlerde, hemen tim
CD8+ T lenfositleri ve NK hucrelerinde yapilir (122). IFN y mononukleer
fagositlerin gucli aktivatoridir. Enzim sentezini direkt olarak uyararak,
fagosite edilmis mikroorganizmalarin o6ldurilmesine neden olur. Tumor
hicrelerinin makrofajlar tarafindan yok edilmesinde TNF kadar etkilidir (123).

T ve B lenfositlerini etkileyerek farklilagmalarindan ve  notrofil
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aktivasyonundan sorumludur. IFN y, T hucrelerine antijen sunulmasinda da
onemli rol almaktadir (124).

interlékinler

interldkinlerin  vucudumuzdaki gorevleri ve sayilari tam olarak
bilinmemektedir. Her gun bir yenisi eklenerek sayilari artmaktadir.
Vucudumuzun immun sistemini duzenleyen sitokinlerin  dizeyleri
yaglanmayla azalmakta ve basit bir iltihabi olaydan otoimmun hastaliklara ve
kanser gibi birgok hastaliga daha duyarli hale gelebilmektedir (124).

interlékin-10

Aktive Th2 ve B lenfositleri, monosit, keratinositler, mast hucreleri ve
Epstein-Barr virlsu ile enfekte hucreler tarafindan uretilir. Sitokin sentez
inhibitor faktoér olarak bilinir (122). Th1 hucrelerinde IL-2 ve IFN vy, Th2
hicrelerinde IL4 ve IL-5, fagositlerde IL-1 beta, IL-6-8-12 ve TNF a ve NK
hicrelerinde IFN y ile TNF o’'nin sentezini inhibe eder (119). IL-10
eozinofillerin yagsam slresini kisaltarak IgE sentezini azaltir (124).

Transforming growth faktor 8

TGF B hicre c¢ogalmasi ve farklilagsmasi Uzerine inhibitor ve
stimulator etkili potent bir immunoregulatordur (125).

TGF B1 barsaklarda potent bir immunosupresiftir ve T hlcre
aktivasyonunu inhibe ederek intestinal inflamasyonu ve cesitli faktorlere
(besin allerjileri vb.) duyarlihgi azaltmaktadir (oral tolerans) (126). TGF B, B
lenfositlerde IgA izoformuna déniisimini uyarir (127). invitro ve hayvan
deneylerinde IgA sentezi Uzerine dnemli etkisinin oldugu gosterilmistir (128).

interlékin-13

IL-13, Th2 CD4+ T hucrelerinden Uretilen IL-4’e yapica benzer ve
antiinflamatuvar bir etki gosterir. IL-13 etkisi ile monositlerden salinan
proinflamatuvar molekdullerin salinimi bloke edilir. Ayrica IL-13’4n B hucre
proliferasyonunda 6nemli roller oynadigi bildirilmektedir. IL-13’Un
aktiflesmesi, makrofajlar Gzerinde inhibitoér etki yaparak interferon gamayi
inhibe eder. Bu durum inflamasyonda baskilayici rol oynar (129).
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intestinal mikrobiyotanin immiin sistem lizerine etkisi

insan vicudunda birgok organ ve dokuda kolonize olmus 1000’in
Uzerinde genustan olusan, toplam insan hicre sayisinin 10 kati Gzerinde
mikroorganizma bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalarin bluyuk ¢ogunlugunu
bakteriler olusturmakla birlikte, virsler, funguslar ve birgcok Okaryotik
mikroorganizma insan  mikrobiyotasinda yerini  almaktadir. Insan
mikrobiyotasinin buyuk kismi basta gastrointestinal sistem olmak Uzere deri,
genitolriner sistem ve solunum sisteminde kolonize olmustur. Kolon, tek
basina  vucudumuzdaki = mikroorganizmalarin  %70’'inden  fazlasini
barindirmaktadir (130).

intestinal mikrobiyotanin olusumunda yenidoganin steril barsak
mukozasinin uygun ve yeterli baglangi¢ kolonizasyonu en 6nemli basamaktir.
Yeterli ve uygun kolonizasyonun saglanmasi genetik, dogum sekli, beslenme
sekli (anne sutu/formula), ek besinlere gecis, erken ve yogun antibiyotik
kullanimi gibi faktérlerden etkilenmektedir. Normal kolonizasyon, vajinal yol
ile dogum ve ilk 6 ay anne sutu ile beslenme ile yuksek olasilikla
saglanmaktadir (131). intestinal kolonizasyon ortalama olarak 12. ile 18.
aylar arasinda tamamlanmakta ve erigkin tipi floraya dontusmektedir (130,
131).

intestinal kolonizasyonun saglanmasi sonucu kolonize bakterilerle
altindaki epitel ve lenfoid doku arasinda simbiyotik bir iliski kurulur. Bu iliski,
patojenlere ve allerjenlere karsi nonspesifik ve immunolojik (kalitsal ve
edinsel immun cevap) ortaklaga bir mukozal bariyer olusumunu saglar (131).
Matur intestinal immun hemoastazisin en 6nemli bileseni yararli kommensal
bakterilere ve allerjenlere karsi oral toleransin saglanmasidir (130).
Prematire dogum, sezeryan ile dogum, infant donemde yogun antibiyotik
kullanimi, formula ile beslenme, erken veya ge¢ ek beslenmeye gecis gibi
durumlar yetersiz, uygun olmayan intestinal kolonizasyona ve disbiyozise yol
agmaktadir. Disbiyozis ile immun aracili ve allerjik hastaliklara yatkinlik
olusmaktadir (132).

Kolonize olan simbiyotik bakteriler gesitli yollarla epitelyel bariyer

fonksiyonlarina katkida bulunmaktadir. Goblet hucrelerinden mukus
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salinimini uyararak intestinal mukozada glikokalix benzeri bariyer tabaka
olusumuna katkida bulunurlar. Intestinal epitel hiicrelerinde tight junction
proteinlerinin sentezini uyarirlar. Ek olarak, intestinal epitelyal ve paneth
hicreleri uyararak antimikrobiyal molekll (defansin) sentezini arttirir ve
patojen bakterilerin penetrasyonunu engeller (133).

Kolonize simbiyotik bakterilerin, barsagin immudn hucreleri ile olan
simbiyotik iligkileri ayni zamanda dogustan ve edinsel immun cevapta da rol
oynar (133). intestinal epitel hiicreleri, dentritik hiicreler ve lenfositlerin hiicre
yuzeyinde ve sitoplazmasinda hafiza reseptorleri bulunmaktadir. Bakterilerin
hicre yuzeylerinde ekprese ettikleri veya intestinal limene sekrete ettikleri
molekulller, hafiza reseptorlerini uyarir ve akut, sinirli bir dogustan immiun
cevap olusturarak patojenlerin epitele penetrasyonuna ve kana yayilmasina
engel olurlar (134).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, dogustan ve edinsel immun
cevabin olusmasinda intestinal kolonize bakterilerin énemli rol oynadigi
gosterilmistir  (135). Bu etkilesimler intestinal immin homeostasisi
saglamakta ve disbiyozisin engellenmesiyle immudn aracilh hastaliklarin
(allerji, besin allerjisi, atopi, otoimmun hastaliklar) artisi engellenebilmektedir.

Ayni zamanda intestinal homeostasis, T yardimci hacrelerin
antijenlere ve bakterilere karsi toleransini arttirir (oral tolerans) (136).

intestinal  mikrobiyotanin,  gastrointestinal  sistem  epitelinin
matlirasyonu, mukozal bariyeri saglama, viseral hipersensitivite, intestinal
immUn  cevap, intestinal motilite Uzerine etkileri g6z ©Onunde
bulunduruldugunda FGiH'larin patogenezinde &énemli bir rol oynadigi
dusunulmektedir. Bu asamada probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin
intestinal mikrobiyota ve disbiyozis Uzerine 6nemli roli bulunmaktadir.
Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotiklerin intestinal mikrobiyota tzerine etkileri,
gastrointestinal ve gastrointestinal sistem digi hastaliklarda kullanimi Gzerine
pek calisma yapilmistir. Probiyotiklerin FGiH'lara etkisi (izerine yapilan
calismalar g6z oniine alindiginda daha cok eriskinlerde ve IBS ile sinirli

calismalar yapildigi, hangi mikroorganizmanin, ne kadar dozda, ne kadar
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surede verilebilecedi konusunda vyeterli bir konsensus olusmadigi ve ek
calismalara ihtiya¢ duyuldugu gorulmektedir.

Calismamiz c¢ocuklarda FGiHlarda hem etyopatogenez hem de
yaklasim konusunda calismalarin sinirli olmasi nedeni ile; FKA ve FD’ de
hazirlayici ve tetigi ¢ceken faktorleri, mikrobiyotayr destekleyen tedavilerin
klinik tablodaki ve olasi immunpatogenezdeki etkinligini arastirmak amaciyla
planlanmigtir.

Prospektif olarak, FKA ve FD’si olan ¢ocuklarin randomize, ¢ift kor
plasebo kontrolli olarak baslangi¢, sinbiyotik tedavisi sonrasinda klinik
(sorgulama kartlari ve muayene) ve laboratuar incelemeleri (pro-inflamatuar

ve anti-inflamatuar sitokinler) ile degerlendiriimesi hedeflendi.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulunun 2014-
16/6 numarali olur kararindan sonra Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun
olarak yapilmigtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme poliklinigine Ocak 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda
tekrarlayan karin agrisi ile basvurup, fonksiyonel karin agrisi, fonksiyonel
dispepsi tanisi alan, yaslari 6-18 yas olan hastalar alindi. Hastalara 2006
Roma Il kriterlerinin klinik ve laboratuar degerlendirmeleri esas alinarak,
tekrarlayan karin agrisi alarm bulgulari olan hastalar diglanarak, fonksiyonel
karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi tanisi koyuldu.

Roma Ill, Fonksiyonel karin agrisi tani kriteri; En az 2 aydir haftada

en az bir kere epizodik veya devamli karin agrisi, diger fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklar icin yeterli kriterin olmamasi ve semptomlari
acgiklayacak herhangi bir enfeksiyoz, inflamatuar, metabolik, neoplastik vb.
organik hastaligin olmamasi tani kriteri kabul edildi.

Roma lll, Fonksiyonel dispepsi tani kriteri; En az 2 aydir haftada en

az bir kere Ust karin bolgesinde (goébedin Uzerinde) persistan veya
tekrarlayan agri ve rahatsizlik hissi, diskilamayla rahatlamayan veya
digkilama sikhgr ve diski kivaminda degisiklikle iligkili olmayan agri ya da
rahatsizlik hissi, hastanin yakinmasini agiklayacak inflamatuvar, anotomik,
metabolik, ya da neoplastik bir sire¢ olmamasi tani kriteri olarak kabul edildi.

Dislama kriterleri:

1-Karin agrisina yol acabilecek baska organik neden saptanmasi
(idrar yolu enfeksiyonu, gaitada parazit, gastroenterit)

2-Son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi

3-Son bir ay iginde proton pompa inhibitdri veya H2 reseptdr blokdru
kullanimi.

Calismamiz randomize c¢ift kor plasebo kontrolli ¢alisma olarak

yurataldd, olgular poliklinik ilk bagvuru zamanlarina gore sira ile sorumlu
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hemsgire gozetiminde denek grubu (grup 1, n=39) ve kontrol grubu (grup 2,
n=41) olarak iki gruba ayrildi. Calismadan sorumlu doktorun bilgisi disinda
Grup 1’deki hastalara gtinde bir kez sinbiyotik iceren kapsul 8 hafta sure ile
kontrol grubuna ise benzer ambalajda olan plasebo (maltodekstrin, ayni
miktar) 8 hafta sureyle gunde bir kez verildi.

Sinbiyotik olarak kullanilan Grinin her bir kapsull; Lactobacillus
acidophillus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis, hindiba inilin 100 mg
olmak lizere toplam 7x 10° CFU aktif probiyotik iceren Mamsel Maflor plus
kapsuluddr.

Calisma cift kor kontrolli olarak yapildigindan hastalara sinbiyotik
veya plasebo, sorumlu hemsire tarafindan verildi ve kaydedildi, ilgili hekim ve
hastanin hangi gruba dahil olup sinbiyotik veya plasebo aldigina dair calisma
boyunca bilgisi olmadi.

Her iki gruptaki hastalar, tedavilerinin devamlihigi, klinik durumlari,
semptomlari hakkinda tarafimizca haftallk olarak telefonla arandi.
Hastalardan karin agrisinin yeri kendilerinin géstermeleri istenerek belirlendi
ve gosterdikleri karin bolgesi kayit edildi. Ayrica hastalardan tedavinin her
haftasi igin doldurulmak Uzere agrinin sikligini haftada ikiden fazla, haftada
iki, haftada bir ve agri yoklugu olarak kendilerine uyan sekilde kaydetmeleri,
agrinin siddeti (0= yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli), agri nedeniyle okula
devamsizlik, devamsizlik glin sayisi ve gunluk aktivitede agri nedeniyle
kisittama olup olmadigini iceren 8 haftalik kayit tutulmasi istendi. Tedavi
oncesi kayitlari bagvurudan 1 ay onceki agrinin sikhgi (1 haftadaki agrinin
oldugu gun sayisi) , agrinin siddeti (0= yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli), agri
nedeniyle okula devamsizlik, devamsizlik gun sayisi ve gunluk aktivitede agr
nedeniyle kisitlanma haftalik kayit yapmalari istenerek elde edildi. Hastalar 8.
haftanin sonunda ¢ocuk gastroenteroloji polikliniginde tekrar muayene edildi,
hastalardan tedavinin basarisinin degerlendiriimesi i¢cin 1’den 100’e kadar
puan verilmesi istendi, puanlar hastalara refakat eden ebeveynin ortak karari
ile kaydedildi.

Calismanin baslangicinda ve bitiminde proinflamatuvar sitokinler;
TNF a, IFN y ve anti-inflamatuvar sitokinler; IL-10, TGF B, IL-13 serum
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dizeylerine bakilmasi igin biyokimya tipune 5 ml kan 6rnegdi alindi. TNF a,
IFN vy, IL-10, TGF B, IL-13 plazma dizeyleri fakiltemiz Immunoloji
Laboratuvarinda; TNF a, IFN vy, IL-10, TGF B i¢in Boster Human EL/SA, IL-13
igin Bioscience Human ELISA ticari kitleriyle, her bir kit igin ticari Greticinin
kullanim talimatlarina uygun olarak ve kendi i¢inde kontrollu ¢alisildi. Optik
dansite degerleri 450 nm dalga boyunda, 620 nm referans dalga boyu ile
birlikte, ELISA microplate okuyucu (Sunrise Remote/ Touch Screen, Tecan,
Austria) vasitasiyla okundu. Sonug¢ degerler, standart konsantrasyon
degerleriyle lineer korelasyon olusturularak, her bir sitokin igin ayr
kalibrasyonlar egrileri ile degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

SPSS 16.0 for Windows istatistik programi kullanarak degiskenler
arasindaki iligskiler incelendi. Kategorik degisken siklklari arasindaki farklar
chi-square testi ile arastirildi. Verilerin normal dagihm gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Surekli degiskenler igin iki grup arasindaki
fark student’s t testi ile karsilastirildi. Anlamhlik dizeyi, a =0.05 (p<0.05)

olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme poliklinigine Ocak 2015-Mayis 2015 tarihleri arasinda
tekrarlayan karin agrisi ile bagvurup, fonksiyonel karin agrisi ve fonksiyonel
dispepsi tanisi alan, yaslari 6-18 yas olan hastalar alindi. 2006 Roma |lI
kriterlerinin Kklinik ve laboratuar degerlendirmeleri esas alinarak, tekrarlayan
karin agrisi alarm bulgulari olan hastalar diglandi, fonksiyonel karin agrisi ve
fonksiyonel dispepsisi olan 80 hasta caligsmaya alindi. Hastalarin ortalama
yaslari 11.48+3.86 yas (orttsd) idi. Hastalarin 46’si kiz (%57.5), 34’G erkek
(%42.5) idi. Kizlarin agirlik Z skoru ortalamasi -0.2310.92, boy Z skoru
ortalamasi -0.29+1.09 iken, erkeklerde agirlik Z skoru ortlamasi 0.27+1.22,
boy Z skoru ortlamasi -0.20 +£1.60 bulundu. Hastalarin 42’sine (%52.5)
fonksiyonel dispepsi, 29’'una (%36.2) fonksiyonel karin agrisi ve 9una

(%11.2) fonksiyonel dispepsi + fonksiyonel karin agrisi tanisi kondu.
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Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde en sik gikayet

hazimsizlik n=47 (%58.8) idi. Basvuru sikayetleri Tablo-7 de verilmistir.

Tablo-7: Basvuru sikayetleri.

Sikayet n %
Hazimsizlik 47 58.8
Mide agrisi 40 50
Bulanti 37 46.2
Mide yanmasi 34 42.5
Agza aci su gelmesi 33 41.2
Gegirme 32 40
Karin sigligi 30 37.5
Agiz kokusu 30 375

Karin agrisinin en sik lokalizasyonu periumbilikal n=63 (%78.8) idi.
Hipogastrik bdlgede agri tarifleyen 4 hastamizin higbirisinde Urogenital

patoloji saptamadik. Karin agrisi lokalizasyonlari Tablo-8’ de verildi.

Tablo-8: Karin agrisi lokalizasyonlari.

Agn yeri n %
Periumbilikal 63 78.8
Epigastrik 13 16.2
Hipogastrik 4 5

Hastalarin ortalama agri suresi 17.64+ 18.58 ay olarak bulundu.
Hastalarin 49'unda (%61.2) ailede gastroenterolojik yakinma (karin
agrisi, dispepsi, bulanti vb..), 35inde (%43.8) annede gastroenterolojik

yakinma Oykusu mevcuttu.
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Hastalarin tedavi oncesi agri sikhgi, agri siddeti, okula devamsizlik,
devamsizlik gun sayisi ve gunlik aktivitede kisitlanma gibi gunluk yagsami
etkileyen faktorler incelendi. Agri sikhgi haftada ikiden fazla n=49 (%61.2),
haftada iki n=14 (%17.5), haftada bir n=17 (%21.2); agri siddetleri
incelendiginde orta n=52 (%65), hafif n=16 (%20), siddetli n=12 (%15) olarak
bulundu (Tablo-9). Gunluk yasami etkileyen diger faktorler Tablo-9’ da verildi.

Tablo-9: Gunluk yasami etkileyen faktorler.

Tedavi oncesi

Agn sikhig (n-%)
Haftada bir 17-%21.2
Haftada iki 14-%17.5
Haftada ikiden fazla 49-%61.2
Agrinin siddeti (n-%)
Hafif 16-%20
Orta 52-%65
Siddetli 12-%15
Okula devamsizlik (n-%) 31-%38.8
Son 1 ay icinde devamsizlik 0.95+ 1.86
glin sayisi (orttsd)
Gunliik aktivitede kisitlanma 60-%75
(n-%)
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Hastalarin 39'u (%48.8) sinbiyotik (grup 1), 41'i (%51.2) plasebo
(grup 2) alan grupta idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas, boy ve agirlik
Z skorlari igin farklik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo-10: Gruplarin cinsiyet, yas, agirlik ve boy 6zellikleri.

Grup 1 (n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
Cinsiyet (E/K) 18/21 16/25 0.51
Yas (ort. yilt sd) 11.90+£3.92 11.09+3.80 0.35
Agirlik Z skoru 0.11+1.20 -0.13+0.96 0.30
(orttsd)
Boy Z skoru -0.34+1.44 -0.17+1.21 0.59
(orttsd)

Grup 1'de 19 (%23.8), grup 2'de 23 (%28.8) fonksiyonel dispepsi,
grup 1’de 17 (%21.2), grup 2'de 12 (%15) fonksiyonel karin agrisi, grup 1’de

3 (%3.8), grup 2’de 6 (%7.5) fonksiyonel dispepsi+ fonksiyonel karin agrisi

tanilh hasta mevcuttu. Gruplar arasinda tanilarin dagihmi agisindan anlamh

farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-10).

Tablo- 11: Gruplara gore tanilar.

Tani Grup 1(n-%) Grup 2(n-%) p degeri
Fonksiyonel dispepsi 19-%23.8 23-%28.8
Fonksiyonel karin 17-%21.2 12-%15
agrisi
Fonksiyonel 3-%3.8 6-%7.5 0.33

dispepsi+fonksiyonel

karin agrisi
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Sikayetler, ailedeki ve annedeki gastroenterolojik (GE) yakinma

Oykusu gruplar arasinda kargsilastirildiginda anlamlh farkhlik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo-12). En sik sikayet her iki grupta da hazimsizlik idi.

Tablo-12: Gruplardaki sikayetler, ailedeki ve annedeki GE yakinma oykusu

Sikayet Grup 1 (n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
Hazimsizlik (n-%) 20-%42.6 27-%57.4 0.18
Mide agrisi (n-%) 18-%45 22-%55 0.50
Bulanti (n-%) 19-%51.4 18-%48.6 0.66
Mide yanmasi (n- 17-%50 17-%50 0.84
%)

Agza aci su 13-%39.4 20-%60.6 0.16
gelmesi (n-%)

Gegirme (n-%) 18-%56.2 14-%43.8 0.27
Karin sisligi 17-%56.7 13-%43.3 0.27
Agiz kokusu 17-%56.7 13-%43.3 0.27
Ailede GE 25-%51 24-%49 0.61
yakinma oykiisu

Annede GE 17-%48.6 18-%51.4 0.97

yakinma oykiisu

Agr yeri ve agri suresi gruplar arasinda kargilastirildiginda anlaml farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo-13).

Tablo-13: Gruplarda agrinin yeri ve suresi.

Grup 1 (n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
Agri yeri (n-%)
Periumblikal 29-%46 34-%54
Epigastrik 8-%61.5 5-%38.5 0.59
Hipogastrik 2-%50 2-%50
Agri suresi (orttsd)
19.14£16.33 16.21£20.60 0.48
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Hastalarin tedavi 6ncesi agri sikhgi, agr siddeti, okula devamsizlik,

devamsizlik gun sayisi ve gunluk aktivitedeki kisittanma gibi glnlik yagami

etkileyen faktorler incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi
g6rildu (p>0.05), (Tablo-14).

Tablo-14: Gruplara gore tedavi oncesi agrinin sikligi, agrinin siddeti, gunlik

yasami etkileyen faktorler.

Tedavi 6ncesi Grup 1 (n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
Agn sikhgi (n-%)
Haftada bir 5-%6.2 12-%15
0.12
Haftada iki 6-%7.5 8-%10
Haftada ikiden 28-%35 21-%26.2
fazla
Agrinin siddeti (n-
%)
Hafif 6-%7.5 10-%12.5 0.22
Orta 29-%36.2 23-%28.8
Siddetli 4-%5 8-%10
Okula devamsizlik 13-%41.9 18-%58.1 0.33
(n-%)
Son 1 ay iginde 0.94+£1.94 0.95+1.80 0.99
devamsizlik gin
sayisi(orttsd)
Giinliik aktivitede 29-%48.3 31-%51.7 0.89

kisitlanma (n-%)
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Gruplara gore tedavi 6ncesi IL-13, IL-10, IFN y, TGF B, TNF a serum

duzeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi

(p>0.05), (Tablo-15).

Tablo-15: Gruplara gore tedavi oncesi serum sitokin duzeyleri.

Tedavi oncesi Grup 1 (n=39) Grup2 (n=41) p degeri

(pg/ml) (orttsd) (orttsd) (orttsd)
IL-13 0.80+1.18 1.59+3.42 0.17
IL-10 6.85%£3.76 8.3017.74 0.29
IFN'y 1.78+2.40 2.08+3.83 0.67
TGF B 698.25+194.41 683.70+157.75 0.71
TNF a 2.42+5.36 1.67+4.23 0.49

Gruplara gore 8 haftalik tedavi sonrasi tam dizelme (%100), grup
1’de 25 (%58.1), grup 2’de 18 (%41.9) olarak grup 1'de grup 2’ye gore daha
yuksek bulundu, ancak istatistiksel olarak anlamh farkllik saptanmadi
(p>0.05), (Tablo-16). Sikayetlerde azalma orani karsilastirildiginda grup 1'de
(80.64+34.47), grup 2'ye (63.78142.24) goére daha fazla idi,

istatistiksel anlamli farkhlik saptandi (p=0.05), tedaviye yanitsizlik oranlari

sinirda
grup 1’de 5 (%6.2), grup 2'de 11 (%13.8), grup 1’de grup 2’ye gore daha
azdi, ancak istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi, (p>0.05), (Tablo-

16).

Tablo-16: Gruplara goére tedavi sonuglarinin kargilastiriimasi.

Tedavi cevabi Grup 1(n=39) Grup 2(n=41) p degeri
Sikayetlerde tam 25-9%58.1 18-%41.9 0.07
diizelme (n-%)

Sikayetlere

azalma orani 80.64+34.47 63.78+42.24 0.05
(ort.xsd)

Tedaviye

yanitsizlik (n-%) 5-%6.2 11-%13.8 0.11
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Gruplar arasinda tedavi sonrasi agri sikhgi, agr siddeti, okula
devamsizlik, devamsizlik gin sayisi ve gunlik aktivitede kisitlanma gibi
gunlik yasami etkileyen faktorler karsilastirildiginda anlamli  farkhlik
saptanmadi (p>0.05),( Tablo-17)

Tablo-18: Gruplara gore tedavi sonrasi agrinin sikhgi, agrinin siddeti, gunlik

yasami etkileyen faktorler.

Tedavi sonrasi Grup 1 (n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
Agn sikhgi (n-%)

Yok 27-%33.8 23-%28.8
Haftada bir 6-%7.5 5-%6.2

0.24

Haftada iki 3-%3.8 3-%3.8
Haftada ikiden 3-%3.8 10-%12.5
fazla

Agrinin siddeti (n-

%)
Hafif 4-%5 4-%5
Orta 6-%7.5 9-%11.2 0.54
Siddetli 2-%2.5 5-%6.2
Okula devamsizlik 3-%3.8 5-%6.2 0.5
(n-%)
Son 1 ay iginde 0.33+1.36 0.75+2.08 0.28

devamsizlik gin

sayisi(orttsd)

Glinliik aktivitede 5-%6.2 9-%11.2 0.28

kisitlanma (n-%)
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Gruplara gore tedavi sonrasi IL-13, IL-10, IFN y, TGF B, TNF a

serum duzeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli  farklihk
saptanmadi (p>0.05), (Tablo-19).
Tablo-19: Gruplara goére tedavi sonrasi serum sitokin duzeyleri.

Tedavi sonrasi Grup 1(n=39) Grup 2 (n=41) p degeri
(pg/ml) (orttsd) (orttsd) (orttsd)
IL-13 1.31+1.49 2.45%6.73 0.29
IL-10 5.5612.16 7.36+11.30 0.33
IFN y 0.6411.3 1.08+2.08 0.24
TGF B 966.41+174.03 923.51+134.89 0.22
TNF a 3.90+£10.42 3.3416.42 0.77
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Sekil-3: Gruplara gore tedavi 6ncesi ve sonrasi IL-13, IL-10, IFN y, TNF a

ortalama serum duzeyleri.
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Sekil-4: Gruplara gore tedavi dncesi ve sonrasi TGF beta ortalama serum

dizeyleri.



Fonksiyonel dispepsi tanisi alan hastalarda tedavi sonrasi agri sikligi

degerlendirildiginde, haftada ikiden fazla agrisi olan olgunun grup 2’de (n=5,

%11.9) grup 1’den( n=1,%2.4) daha fazla oldugu goéruldl, ancak istatistiksel

olarak degerlendirilemedi. Agri siddeti, okula devamsizlik incelendiginde

gruplar arasinda belirgin farklihk gortilmezken, bu parametreler sayilarin

yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi. Devamsizlik gun

sayisi ve gunluk aktivitedeki kisitlilik gibi gunlik yasami etkileyen faktorler

yonunden gruplar arasinda anlamli farklilik gérilmedi (p>0.05), (Tablo-20).

Tablo-20:Fonksiyonel dispepsili hastalarda gruplara goére tedavi sonrasi

agrinin sikligi, agrinin siddeti, gtnlik yasami etkileyen faktorler.

Tedavi sonrasi Grup 1 (n=19) Grup 2 (n=23) p degeri
Agn sikhgi (n-%)

Yok 11-%26.2 13-%31

Haftada bir 5-%11.9 2-%4.8

Haftada iki 2-%4.8 3-%7.1

Haftada 1-%2.4 5-%11.9 -
ikiden fazla
Agrinin siddeti (n-
%)
Hafif 4-%9.5 2-%4.8 -
Orta 3-%7.1 6-%14.3
Siddetli 1-%2.4 2-%4.8
Okula devamsizhik 2-%4.8 2-%4.8 -
(n-%)
Son 1 ay iginde 0.33+1.36 0.75+2.08 0.28
devamsizlik gun
sayisi (orttsd)
Gunliik aktivitede 3-%7.1 5-%11.9 0.062

kisitlanma (n-%)
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Fonksiyonel dispepsi tanili hastalarda tedavi sonrasi gruplara gore
IL-13, IL-10, IFN vy, TGF B, TNF a serum duzeyleri kargilastirildiginda gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo-21).

Tablo-21: Fonksiyonel dispepsili hastalarda tedavi sonrasi sitokin dizeyleri.

Tedavi sonrasi Grup 1(n=19) Grup 2 (n=23) p degeri
(pg/ml) (orttsd) (orttsd) (orttsd)
IL-13 1.65+1.88 2.30+5.83 0.64
IL-10 5.74+2.27 8.81+14.99 0.38
IFN y 0.62+1.09 1.39+2.66 0.24
TGF B 988.36+£198.74 935.78+132.15 0.31
TNF a 6.37£14.39 4.37+7.73 0.56
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Fonksiyonel karin agrisi olan hastalarda tedavi sonrasi agri sikligi
incelendiginde agrinin yoklugu grup 1’de 16 hastada (%55.2), grup 2'de 7
hastada (%24.2) olarak bulundu, grup 1’de agrisi olmayan hasta sayisinin
grup 2’den daha fazla oldugu gorildi ancak bu veriler istatistiksel olarak
degerlendirilemedi. Agri siddeti, okula devamsizlik ve gunluk aktivitedeki
kisittanma sayisal nedenlerle gruplar arasinda istatistiksel olarak
degerlendirilemedi. Devamsizlik gin sayisi gruplar arasinda anlamh farkhlik
gOstermedi (p>0.05), (Tablo-22).

Tablo-22: Fonksiyonel karin agrili hastalarda gruplara gore tedavi sonrasi

agrinin sikligi, agrinin siddeti, gtnlik yasami etkileyen faktorler.

Tedavi sonrasi Grup 1(n=17) Grup 2 (n=12) p degeri
Agn sikhgi (n-%)

Yok 16-%55.2 7-%24.1

Haftada bir 0-%0 2-%6.9

Haftada iki 1-%3.4 0-%0

Haftada ikiden 0-%0 3-%10.3 -
fazla

Agrinin siddeti (n-

%)
Hafif 0-%0 1-%3.4 -
Orta 1-%3.4 3-%10.3
Siddetli 0-%0 1-%3.4
Okula devamsizhik 0-%0 1-%3.4 -
(n-%)
Son 1 ay iginde 0.05+0.24 0,58 + 2.02 0.39

devamsizlik gin

sayisi(orttsd)

Giinliik aktivitede 0-%0 2-%6.9 -

kisitlanma (n-%)
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Fonksiyonel karin agrisi tanili hastalarda tedavi sonrasi gruplara
gore IL-13, IL-10, IFN vy, TGF B, TNF a serum duzeyleri istatistiksel olarak
anlamh farklihk géstermedi (p>0.05), (Tablo-23).

Tablo-23: Fonksiyonel karin agrili hastalarda tedavi sonrasi serum sitokin

duzeyleri.

Tedavi sonrasi Grup 1(n=17) Grup 2 (n=12) p degeri
(pg/ml) (orttsd) (orttsd) (orttsd)

IL-13 0.99+0.98 0.53+0.35 0.08

IL-10 5.61+2.21 6.06+1.76 0.56

IFN y 0.74+1.08 0.90+0.92 0.66

TGF B 952.23+143.81 892.75+165.76 0.31

TNF a 1.68+3.21 2.93+4.74 0.40
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TARTISMA VE SONUG

Tekrarlayan karin agrisi ¢ocukluk ¢aginda sik rastlanan bir semptom
olup okul ¢agi cocuklarinin %10-29’unu etkilemektedir (5). Bu semptoma yol
acgabilecek gastroozofageal reflu, peptik Ulser, besin entoleransi, Colyak
hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, idrar yolu enfeksiyonu, pankreatit
gibi hastaliklar mevcuttur (137). Tekrarlayan karin agrisi ile ilgili tanimlama
ve siniflandirmalar Apley ile baglayarak gunimuze kadar sekillendiriimeye
devam etmigtir. Tekrarlayan karin agrisina yol agan organik nedenler daha
onceleri ¢ocuklarin %8’inde saptanabilirken yeni arastirma olanaklari ile bu
oran %30’a kadar ylUkselmistir (2). Ancak halen bu ¢ocuklarin blyuk bir
¢ogunlugunda altta yatan bir neden saptanamayarak fonksiyonel
gastrointestinal hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarin tedavi stratejileri ile ilgili olarak da olusmus net
bir konsensus bulunmamaktadir.

Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, yapisal ve biyokimyasal
bozukluklar ile agiklanamayan, kronik veya tekrarlayici bazi gastrointestinal
yakinmalardan olusan heterojen bir hastalik grubudur (4). Son olarak 2006’
da yayinlanan Roma |Ill kriterleri ile 6nceki tanim ve siniflamalarda
degisiklikler yapilmistir; drnegin karin migreni harig, tani i¢in gerekli olan sure
uc¢ aydan iki aya indirilmistir. Bizim g¢alismamizda olgularin karin agrilari en
az iki ay ve daha uzun suren olgulardi, ortalama agri suresi 17.64+ 18.58 ay
olarak bulundu. Calismamizdaki karin agrisi surelerinin uzun olmasi aslinda
tam olarak da hedefledigimiz bir durumdu, ¢lunkld bu olgular uzun suredir
devam eden sikayetleriyle bir cok kez hekim kontrolinden gec¢mis, cesitli
tedaviler almig ve fayda gérmemis, karin agrisinin nedeni saptanamamis
olgulardi.

Roma |Ill kriterlerine gbére karin agrisi ile iligkili fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklar fonksiyonel dispepsi, ¢ocukluk c¢agi fonksiyonel
karin agrisi, fonksiyonel karin agrisi sendromu, karin migreni ve iritabl

bagirsak sendromu olmak Uzere bes gruba ayriimigtir. Biz ¢alismamizi Roma
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[l kriterlerini esas alarak fonksiyonel karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi
olarak tanimlanan hasta gruplar Uzerine olusturduk. Cunkld hem tanimlama
hem de c¢alisma surecinin yurutulmesinde sinirlarimizi daha net belirlemek
istedik ayrica c¢ocuklarda bu iki grup Uzerine yogunlasmis c¢alismalarin
sayisinin az olmasi tani grubu segimimizde énemli faktorler idi.

Karin agrisi ile iligkili fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda inatgi
kusma, gece uykudan uyandiran agri, istemsiz kilo kaybi, ates gibi alarm
semptomlarinin olmamasi gereklidir (4). Calismamizda olgular, tekrarlayan
karin agrisi ile bagvuran, Roma Il kriterlerinde belirtilen alarm semptomlari
olmayan hastalardl. Hastalarin fizik muayene, temel ve gerekli diger
laboratuvar incelemeleri (tam kan sayimi, akut faz reaktanlari, digkida gizli
kan, diskida kist ve parazit, tam idrar analizi) bir arada degerlendirilerek
organik karin agrisinin dislanmasindan sonra fonsiyonel dispepsi ve
fonksiyonel karin agrisi tanisi kondu.

Olgularimizin yas ortalamalari 11.48+3.86 yas idi. Literatirde yapilan
calismalarda, bizim calismamizda oldugu gibi, yas araliklari 6 ila 18 yas
arasinda degisen hastalardan olusturulmustur. Romano ve ark. yaptigi
calismada 9.9+1.45, Saneian ve ark. yaptigi calismada 8.5+2.1 yas,
Gawronska ve ark. yaptigi g¢alismada bizim calimamizda benzer sekilde
11.5542.85 olarak bulunmustur (138-140). Calismamizda hastalarin 46’s1 kiz
(%57.5), 34°G erkek (%42.5) idi, Saneian ve ark. calismasinda kizlarin orani
%55.1, Gawronska ve ark. calismasinda kizlarin orani %53.8 olarak
bulunmustur. Genel olarak tekrarlayan karin agrisinin kizlarda daha sik
goéruldugunu gosteren yayinlarin yanisira her iki cinste esit oldugunu
gOsteren yayinlar da vardir (2).

Hastalarimizin boy ve agirlik degerleri Z skorlarina gdre normal
arahkta idi.

Hastalarin 42’sine (%52.5) fonksiyonel dispepsi, 29’'una (%36.2)
fonksiyonel karin agrisi ve 9'una (%11.2) fonksiyonel dispepsi + fonksiyonel
karin agrisi tanisi kondu. Genel olarak literatirde karin agrisi ile iligkili
FGiH'da tanilarin siniflandirimasinda oranlarin gok farkl oldugu gorilmastiir.

Walker ve ark. nin galismasinda fonksiyonel dispepsi %15.9, fonksiyonel
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karin agrisi %38, iritabl barsak sendromu %44.9, karin migreni %4.7 olarak
bulunmustur (141). Schurman ve ark. ise en sik fonksiyonel dispepsi %57;
iritabl barsak sendromunu %212, fonksiyonel karin agrisini ve karin migrenini
%10’un altinda bulmuslardir (142). Ulkemizden Soylu ve ark. galismasinda,
tekrarlayan karin agrisi ile bagvuran olgularda FGIH oranini %59 olarak
bulmuslar, fonksiyonel dispepsi %59, fonksiyonel karin agrisi %18, iritabl
bagirsak sendromu %11, karin migreni %4 olarak bulunmustur (5). Bizim
calismamiz FGIH’' da spesifik alt gruplarda oldugu icin, biz fonksiyonel
dispepsiyi, fonksiyonel karin agrisindan daha sik buldugumuzu ve bununda
belirttigimiz literatirlerden bazilariyla uyumlu oldugunu saptadik. Ayrica
calismamizda fonksiyonel dispepsi ile fonksiyonel karin agrisi sinirlarinin net
olarak ayrilamadi§i olgularin oldugunu saptayarak bu olgulari fonksiyonel
dispepsi+ fonksiyonel karin agrisi olarak belirttik ve orani %9 olarak bulduk.
Karin agrisinin ana sikayet oldugu calismamizda en sik sikayet
hazimsizlik olarak 47 (%58.8) hastada bulundu. Fonksiyonel dispepsi, Roma
[l tani Olgltlerinde, Ust abdomende yani gobek seviyesinin Ustliinde persistan
veya tekrarlayan karin agrisi ve rahatsizlik hisssi olarak Dbelirtiimis,
defakasyonla duzelme, diski sikligi ve kivaminda degisiklik gibi semptomlarin
olmamasi ayrica organik patolojiyi belirtecek alarm semptomlarinin olmamasi
gerektigi belirtilmistir (12). Sonucta fonksiyonel dispepsi icin spesifik baska
bir semptom ve bulgu belirtiimemistir. Ancak eriskinlerde fonksiyonel dispepsi
tanimlamasi daha spesifik semptomlarla ifade edilerek epigastrik agri veya
rahatsizlik, postprandial dolgunluk, erken doyma gibi hazimsizlik bulgularini
iceren semptomlar Olcutlerde yer almistir (143). Eriskinlerde fonksiyonel
dispepside %89-90 oraninda epigastrik agri ve rahatsizlik hisi, postprandial
dolgunluk %75-88, erken doyma ise %50-82 oraninda bildirilmistir. Bizim
calismamizda toplam 49 (%61.25) hastaya fonksiyonel dispepsi (fonksiyonel
dispepsi+ fonksiyonel karin agrisi grubu dahil edilerek) tanisi konuldu,
dolayisiyla hazimsizlik 47 (%58.8) en sik sikayet olarak bulundu.
Olgularimizin 40’1 (%50) agriy1 mide agrisi olarak ve en sik ikinci sikayet
olarak belirtti. Bulanti, mide yanmasi, agza aci su gelmesi, gegirme, karin

sigligi, agiz kokusu gibi sikayetler birincil sikayetler olmayip ek sikayetlerin
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sorgulanmasiyla elde edilen nonspesifik pediatrik gastroenterolojik
sikayetlerdir. Ancak pediatrik fonksiyonel dispepsi i¢in, spesifik olmamakla
birlikte eriskinlere benzer sekilde en sik sikayetin hazimsizlik oldugunu
belirtebiliriz.

Calismamizda en sik karin agrisi lokalizasyonu, periumbilikal
lokalizasyonda 63 (%78.8) idi. Epigastrik lokalizasyonlu karin agrisi 13
(%16.29) idi. Bulgularimiz Roma Il élgutlerinde alarm bulgularinda belirtilen
periumblikal lokalizasyon disindaki karin agrilarinin organik nedenli karin
agrisi olabilecegini desteklemektedir.

Hastalarin 49’unda (%61.2) ailede gastroenterolojik yakinma oykusu
mevcuttu, 35 (%43.8) hastada ise annede gastroenterolojik yakinma éykusu
mevcuttu. Buonavolonta ve ark. cocuklarinda FGIiH bulunan ebeveynlerde,
cocuklarinda FGIH bulunmayan ebeveynlere gore daha ylksek prevelansta
cocuklariyla benzer hastaliklar oldugu belirtmiglerdir (144). Levy ve ark.
cocuklari IBS olan ebeveynlerin, cocuklari iBS olmayan ailelere gére daha
sik gastrointestinal problemlerle saglik hizmeti aldiklarini saptamiglardir
(145). Bizim calismamizda oranlarin ylksek olmasi grup 1 ve grup 2’deki
batdn olgularimizin karin agrisi nedeniyle basvuran hastalardan olusmasiyla
acgiklanabilir.  CUnkli  sosyal 6grenmenin, c¢ocuklarin  ailelerinden
dgrendiklerinin FGiH’larin gelisiminde énemli bir risk faktdrii olabilecegi
belirtiimektedir (24). Cocuklarin bakimindan primer sorumlu olan annelerdeki
gastroenterolojik yakinma ve karin agrisinin g¢ocuklar tarafindan da
ogrenilmis davranis olarak uygulanabilecegini dusunmekteyiz.

Hastalarda tedavi oncesi agri sikligi, agr siddeti ve bununla ilgili
okula devamsizlik, devamsizlik gun sayisi ve gunluk aktivitede kisitlanma
gibi gunluk yasami etkileyen faktorler incelendi. Romano ve ark. fonksiyonel
karin agrili gocuklarda Lactobacillus reuteri ile yaptiklari plasebo kontroll
calismada tedavi 6ncesi haftalik agri sikhigini 2.66+0.31 gun/hafta olarak
bulmustur (138). Gawronska ve ark. karin agrisiyla iligkili hastaliklarda
Lactbacillus rhamnosus GG (LGG) ile yaptiklari ¢calismada 3.5+1.15 olarak
bulmustur (140). Calismamizda tedavi dncesi agri sikligi1 haftada ikiden fazla
olan 49 (%61.2), haftada iki olan 14 (%17.5), haftada bir olan 17 (%21.2) idi
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olarak bulundu. Ortalama agrn sikhg literatlrle benzer gekilde olgularin %
61,2’sinde haftada iki veya daha fazla gun olarak bulduk. Hastalarin kayitlari
incelendiginde hafif agrisi olan 16 (%20), orta agrisi olan 52 (%65), siddetli
agrisi olan 12 (%15) olarak bulundu. Romano, Saneian ve Gawronska’'nin
yaptigi bizim calismamiza benzer c¢alismalarda Wong-Baker yuz skalasi
kullaniimistir: Bu skalada agrinin siddetine gore soldan saga dogru toplam 6
yuz sekli yer almakta, agrinin siddetine gére agr puani 0’dan baslayarak
10’a kadar 2’ser puan olarak artmaktadir. Agri siddet puanlamasini hastalarin
kendi kayitlariyla Romano ve ark. 2.08+0.14, Saneian ve ark. 3.6%0.85,
Gawronska ve ark. 4+1.3 olarak bulmuslardir (138-140). Bu calismalarda
ortalama olarak puanlar 2 ila 6 puan arasinda yani “azicik acitiyor ” ile “"daha
fazla acitiyor ” arasinda degismektedir. Biz ¢calismamizda Wong-Baker ylz
skalasi kullanmadigimiz i¢in g¢alismamizi diger calismalarla karsilastirmak
dogru olmayacaktir, ancak genel olarak ¢alismamizdaki orta siddette agrinin
(%65) diger calismalara benzer sekilde daha fazla oldugunu séyleyebiliriz.

Okula devamsizlik, devamsizlik gin sayisi ve gunlik aktivitede
kisittanma gibi faktorler karni agriyan gocugun ve ozellikle ailesinin yagsam
kalitesini etkileyen onemli faktorlerdir. Calismamizdaki 80 hastanin tedavi
basinda agri nedeniyle son bir ayda okula gitmemesi 31 hasta ile %38.8
olarak bulunmus olup karsilastirma yapilabilecek sadece bir galismada
(Gawronska ve ark. calismasi) %17.3’e gore yuksektir (140). Bunun nedeni
Turk aile yapisinda annenin ve ailenin koruyucu yapisi dnemli bir faktordar.
Gergekten agri nedeniyle okula gidememenin aslinda siddetli agrisi olan 12
hasta ile %15 oldugunu dusunmekteyiz (Okula devamsizlik gin sayisi ve
gunlik aktivitede kisittanma gibi parametreleri, tedavi oncesi ve sonrasi
sinbiyotik ve plasebo gruplarimizi kargilastirmada daha sagliklh katki
saglayacag! igin inceledik, literatirde bu verilerle ilgili karsilastirma
yapilmamistir).

Calismamizda sinbiyotik 39, (%48.8) ve plasebo 41(%51.2) alan
olarak iki ana galisma grubumuz mevcuttu. Sinbiyotik olarak Lactobacillus
acidophillus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis, hindiba iniilin 100 mg

olmak (izere toplam 7x 10° CFU aktif probiyotik iceren Mamsel Maflor plus
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kapsul, plasebo olarak ise benzer form ve miktarda maltodekstrin giinde bir
kez olmak Uzere 8 hafta boyunca kullanildi. Literatirde ¢alismamiza en yakin
calisma Gawronska ve ark. tarafindan yapilmis, probiyotik olarak LGG glinde
iki kez toplam 3x 10° CFU, 4 hafta siire ile kullanilmis, fonksiyonel karin
agrisi, fonksiyonel dispepsi ve IBS alt gruplarindan olusturulmustur (140).
Probiyotikler genel olarak cocuklarda guvenlidir (138). Literaturde hangi
probiyotik turinun, hangi dozda, ne kadar sure ile ve hangi hastalikta
kullanilabilecegine dair net bir protokol yoktur ve FGIH’ da daha ¢ok LGG ile
calismalar yapiimistir (138,140,146). Bu nedenle biz ¢galismamizi sinerjik etki
gOsteren mikst tur iceren bir probiyotik+ prebiyotikten, hastalar igin uygulama
ve uyum kolayligi nedeniyle ginde 1 kez alinmasini planladik. Calismamizda
ilaca uyumu saglayabilmek icin hastalar haftalik olarak arandi, tim hastalar
belirtilen sekilde tedaviyi tamamladi.

Calismamizda tedavi oncesi gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas,
boy ve agirlik Z skorlari agisindan farklilik saptanmadi (p>0.05). Gruplar
arasinda tanilarin dagihmi anlamh farkhlik gostermedi (p>0.05). Sikayet,
ailedeki ve annedeki gastroenterolojik yakinma OykUsu gruplar arasinda
anlamli farkllik gostermedi (p>0.05). En sik sikayet her iki grupta da
hazimsizlik idi. Agri yeri ve agr suresi gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). Tedavi Oncesi agri sikhi§i, agri siddeti, okula
devamsizlik, devamsizlik gun sayisi ve gunluk aktivitedeki kisitlanma gibi
gunlik yasami etkileyen faktorler gruplar arasinda anlamh farkhlik
gOstermedi (p>0.05). Calismamizda belirttigimiz tedavi oncesi tum veriler
incelendiginde gruplar arasinda anlamh farklihk saptanmamasi, aslinda
randominizasyonun ve cift kor calismanin saglkh yapildiginin, bilimsel
yanlihdin olmadiginin en énemli gostergesidir.

FGIH hastaliklar, yapisal ve patolojik degisikliklerin saptanamadigi
ancak gastrointestinal motor fonksiyonlarin, visseral hiperaljezinin, degisen
barsak mikrobiotasinin ve disbiyozisin, bagirsak mukozasindaki mukus
sekresyonun ve immundisregulasyonun, genetik, cevresel ve psikososyal
faktorlerin  rol oynadidi bir hastalik spektrumudur (1). Calismamizda

probiyotiklerin tedavi Uzerine etkilerinin yani sira bagirsak mukozasindaki
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immuandisregulasyona olan etkilerini inceleyebilmek igin serumda sitokinler
caligsarak daha objektif sonuglar elde etmeye calistik. Bu konuda bize kaynak
olusturan literatir 2014 yilinda Bashashati ve ark. tarafindan yayinlanan
IBS’de sitokin imbalansini degerlendiren, sistematik inceleme ve meta-analiz
yayiniydi (147). Bu yayinda IBS subtiplerinde (postenfeksiyoz, diyare veya
kabizlik dominant) serum TNF a dizeylerinin kontrollere gore belirgin yuksek
(p<0.05), serum IL-10 diizeylerinin ise erkek cinsiyetteki iBS hastalarinda
belirgin dislik oldugu (p<0.05) ve kolonik IL-10 mRNA'nin ise
downregllasyonu saptanmigstir. IBS karin agrisiyla iliskili FGIH’lar icinde yer
alan bir hastaliktir, cocuklarda IBS (izerine probiyotiklerin etkiligini iceren
calismalar mevcuttur, ancak bizim c¢alismamiz sadece fonksiyonel karin
agrisi ve fonksiyonel dispepsiyi iceren tek c¢alismadir (138-140,146).
Calismamizda proinflamatuar 6zellikleri olan; TNF a, IFN vy, antiinflamatuar
Ozellikleri olan; IL-13, IL-10 ve immunregulatér TGF B serum duzeylerini
¢alisarak, immunregulasyona veya immundisregulasyona etkisi olabilecek
diger sitokinleri de belirlemeye calistik. Sinbiyotikler ile placebo alanlarin
tedavi oncesi TNF a, IFN vy, IL-13, IL-10, TGF B serum duzeyleri
karsilagtinldiginda gruplar arasinda anlamli farkhlik saptamadik (p>0.05).
Calismamizda 8 haftahk tedavi sonrasi sonuglar
degerlendirildiginde, tam duzelme (%100, hi¢ agri olmama) 43 hastada
saglandi, sinbiyotik alanlarda 25 (%58.1), placebo alanlarda 18 (%41.9)
olarak, sinbiyotik alanlarda plaseboya gore daha yuksek bulundu, ancak
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05). Gawronska ve ark.
LGG benzer sayida (52 probiyotik + 52 sinbiyotik) hasta ile yaptiklari
galismada (fonksiyonel karin agrisi, fonksiyonel dispepsi ve IBS), 4 haftalik
tedavi sonrasi tedavi bagarisini (hi¢ agri olmama) degerlendirmisler ve bizim
calismamizla uyumlu sekilde LGG ile placebo grubu arasinda anlamli farklilik
bulmamiglardir (p>0.05) (140). Bizim c¢alismamizda sikayetlerde azalma
orani sinbiyotik alanlarda (80.64+34.47) plaseboya (63.78+42.24) gore daha
fazla idi, sinirda istatistiksel anlamli farkllik saptandi (p=0.05). Daha genis bir
calisma grubu olusturuldugunda istatistiksel farklihdin saptanabileceqgi

ongorulmektedir. Gawronska ve ark. sikayetlerde azalmayl LGG’de (%48),
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plasebo’da (%44) olarak bulmuslar anlamli farklihk saptamamiglardir, bu fark
bizim calismamizda farkli probiyotik mikst tlrlu +prebiyotik (Lactobacillus
acidophillus, Lactobacillus casei, Bifidobacterium lactis, hindiba iniilin)
kullanmamiz ve tedavi siremizin daha uzun olmasiyla iliskili olabilir (140).

Tedaviye yanitsizlik karin agrisinin hi¢ dizelmemesiydi, sinbiyotik
alanlarda 5 hastada (%6.2), plasebo alanlarda 11 hastada (%13.8), sinbiyotik
alanlarda plaseboya gore daha azdi, ancak istatiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmadi, (p>0.05). Karsilastirmali olarak arastirdigimiz literatlirde
tedaviye vyanitsizlik (agrinin ayni gsiddet ve siklikta devam etmesi)
degerlendiriimemistir.

Tedavi sonrasi agri sikhgi, agri siddeti, okula devamsizlik,
devamsizlik gun sayisi ve gunluk aktivitede kisittanma gibi gunluk yasami
etkileyen faktorler karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamlh farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Gawronska ve ark. tedavi sonrasi bizim
calismamizda oldugu gibi agri sikhgi ve agri siddeti agisindan anlamli farkhlik
saptamamislardir (140). Fancivella ve ark. 83 IBS ve 58 fonksiyonel karin
agrill cocukta, LGG ile 8 haftalik tedavi sonrasi IBS grubunda agrinin
sikhginda ve siddetinde belirgin azalma bulurken fonksiyonel karin agrili
cocuklarda anlamh farklihk saptamamiglardir (146). Okula devamsizlik
sadece Gawronska ve ark. nin yaptigi calismada degerlendiriimis ve LGG
alan grupta belirgin olarak azaldigini saptamiglardir, bizim ¢alismamizda da
okula devamsizlik sinbiyotik alanlarda (%3.8) plasebo alanlara (%6.2) gore
daha az olmakla birlikte istatistiksel anlaml farklihk saptanmamistir. Gunlik
aktivitede kisitlanma sinbiyotik alanlarda (%6.2) plasebo alanlara (%11.2)
daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

Tedavi sonrasi TNF a, IFN vy, IL-13, IL-10, TGF B serum duzeyleri
kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik olusmamistir (p>0.05).
Literatirde hem erigkinlerde hem de cocuklarda fonksiyonel dispepsi ve
fonksiyonel karin agrisinda serum sitokin dizeylerinin probiyotik dncesi ve
sonrasi karsilastirildigi bir calisma yoktur. Bu nedenle ¢alismamiz ¢ocuklarda
serum sitokin degerlerinin genis kapsamli calisildigi ve karsilastinldigi ilk

calismadir.
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Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda sinbiyotik ve placebo alanlar
karsilagtinldiginda, tedavi sonrasi agri sikligi haftada ikiden fazla olanlarin
sinbiyotik alanlarda (%2.4) plasebo alanlara (%11.9) gére daha az oldugu
géruldi  ancak vyetersiz olgu sayisi nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilemedi (Tablo-20). Gawronska ve ark. fonksiyonel dispepsili
olgularinda probiyotik ve plasebo arasinda agri sikhgr acgisindan anlaml fark
saptamamiglardir (140). Agri siddeti, okula devamsizlik incelendiginde
gruplar arasinda belirgin farklilik gorilmezken, bu parametreler istatistiksel
olarak deg@erlendirilemedi. Gawronska ve ark. agrinin siddeti agisindan
probiyotik ve plasebo arasinda anlamli farklihk saptamamiglardir (140).
Fonksiyonel dispepsili hastalarimizda tedavi sonrasi TNF a, IFN v, IL-13, IL-
10, TGF B serum duzeyleri karsilastirildiinda gruplar arasinda anlamli
farklihk saptamadik (p>0.05) (Tablo-21)

Fonksiyonel karin agrisi olan hastalarda tedavi sonrasi agri sikligi
incelendiginde sinbiyotik alanlarda (%55.2) plasebo alanlarda (%24.2) olarak
agrinin kayboldugu &6grenildi ancak bu veriler olgu sayisi azli§i nedeniyle
istatistiksel olarak degerlendirilemedi (Tablo-22). Agn siddeti, okula
devamsizlik gruplar arasinda olgu sayisi istatistik degerlendirme esigi altinda
kaldiginda istatistiksel olarak degerlendiriliemedi. Devamsizlik gin sayisi
gruplar arasinda anlamh farkhlik gostermedi (p>0.05). Gawronka ve ark.
fonksiyonel karin agrili hastalarda, probiyotik alanlarla plasebo alanlar
arasinda anlaml farkllik saptamamiglardir (140). Fonksiyonel karin agrih
hastalarimizda tedavi sonrasi TNF a, IFN vy, IL-13, IL-10, TGF B serum
duzeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir
(p>0.05).

Calismamizda cocuklarda tekrarlayan karin agrisinin énemli bir
nedeni olan karin agnisi ile iligkili FGiH'lar ve alt gruplari olan fonksiyonel
karin agrisi ve fonksiyonel dispepsi incelendi. Cocugun ve ailesinin gunlik
yasam Kkalitesini ciddi olarak etkiledigini dugundugumuz bu hastaliklar gocuk
hekimleri ve c¢ocuk gastroenterologlarina bagvurularin énemli bir nedeni
olmaktadir. Karin agrisinin nedeninin bulunamamasi hekimi ve aileleri farkli

arayislara yonlendirmekte, ¢gocuklarda anksiyeteye neden olmakta, hekimleri
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cok ayrintili, kafa karigtirici tetkiklere zorlamaktadir. Bu agsamada Roma |li
tani Ol¢utlerinin ve alarm bulgularinin bilinmesi ve uygulanmasi ¢cok 6nemli bir
adimdir.

Patofizyolojisinde  genetik, ¢evresel, ailesel, psikososyal,
gastrointestinal  motilite, bozulmus  beyin-barsak  aksi,  mukozal
immundisregulasyon, disbiyozis, mukus sekresyon ve bariyer fonksiyon
bozuklugu gibi birgcok faktérin rol oynadigi bu karigik hastalik grubunda
calismamizda probiyotiklerin tedavideki etkinligini ve immuln sisteme olan
etkisini gostermeye calistik. Probiyotiklerin FGIH’larda hangi dozda, hangi
probiyotik turl ile ne kadar sure verilmesi gerektigi, sitokin duzeylerine etkisi
konusunda yapilacak diger c¢alismalara kaynak  olusturacagini
disindigimiz bu calismanin literatire farkli bir kapi araladigini

disunmekteyiz.
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