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Amag: Bagirsak hareket bozukluklari, multipl sklerozlu (MS) hastalarda sik goriilmektedir. Bu galismanin amaci,
kolon gecis zamanini arastirmak ve bununla birlikte bagirsak motilite bozukluklarinin sikhgi, lezyonlarin yeri ile
iligkisi ve yineleyici multipl skleroz (RR-MS) hastalarinda tekrarlayan amiloidoz varlidi ile iligkisini irdelemektir.
Yontem: Bu calismaya klinik kesin yineleyici MS (RR-MS)'i bulunan 18 hasta dahil edildi. Bagirsak motilite
bozukluklari ROMAII kriterlerine gore siniflandirildi ve tim hastalara kolonoskopi yapildi. Kolonoskopik biyopsi
Ornekleri amiloidoz varligi agisindan degerlendirildi. Colontransit 20 pelet ile kolon gecis sireleri hesaplandi.
Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 34,3 yil idi. Hastalarin 12’si kadin ve 6’si erkekti. Ortalama MS siresi 7,6 yil
ve genigletilmis 6zUrlGlik durumu skoru (EDSS) ortalama 2,0 olarak bulundu. Hastalarin 12’sinde kabizlik ve
3’linde ishal bulundu. Hastalarda bagirsak motilite bozukluklari (kabizlik ve ishal) niikslerden 2+1 giin énce ortaya
clkmakta ve niiksler sirasinda da devam etmekte idi. istatistiksel olarak, bagirsak islev bozuklugu ile atak sayisi
arasinda (p = 0,021) korelasyon saptandi. Kolon gegis suresi ile atak sayisi ve MS suresi (sirasiyla p = 0,013, p =
0,006) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki vardi ve buna ek olarak hicbir hastanin biyopsisinde amiloidoz
saptanmadi. Sonug: Bu galismada, uzun sireli kolon gecis zamani ve yineleyici MS hastalarinda bagirsak islev
bozuklugu(ozellikle kabizlik) varhgini gostermektedir. Patofizyolojisi ise henliz tam bilinmemektedir.
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Bowel motility disorders in multiple sclerosis and its relation to amyloidosis

Objective: Bowel motility disorders are frequent in multiple sclerosis (MS) patients. The objectives of this study
are to investigate the colon transit time, the frequency of bowel motility disorders, their relation to the location of
lesions and the presence of amyloidosis in relapsing remitting multiple sclerosis (RR-MS) patients. Methods:
Eighteen patients with clinically defined RR-MS were included in this study. Bowel motility disorders were
classified according to ROMA Il criteria. All patients underwent colonoscopy. Colonoscopic biopsy specimens
were evaluated for the presence of amyloidosis. Colonic transit times were calculated with Colontransit 20 pellets.
Results: There were twelve women and six men in the study group with a mean age of 34.3 years. Mean
duration of MS was 7.6 years. Median expanded disability state score (EDSS) was 2.0. Twelve multiple sclerosis
patients had constipation and three had diarrhea. In eight patients, bowel motility disorders (constipation and
diarrhea) appeared 2+1 days before the relapse and persisted during the relapses. Statistically, bowel dysfunction
was significantly correlated with the number of relapses (p=0,021). Colon transit time had a statistically significant
relation to the number of relapses and the duration of MS (p=0.013, p=0.006; respectively). None of the patients
had amyloidosis. Conclusion: This study shows the presence of prolonged colon transit time and bowel
dysfunction (especially constipation) in RR-MS patients. The pathophysiology of gastrointestinal motility disorders
in MS is still controversial.
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Bagirsak islev bozuklugu, saglikli kesime gore MS
hastalarinda daha sik goriilen bir belirtidir ama bu
konuda yapilan arastirmalar kisithdir (1,2). MS
hastalarinda, spastisite ve koordinasyon
bozuklugundan sonra, mesane ve bagirsak islev
bozukluklari, giinliik islevleri ve ¢aligmay1 sinirlayan
en onemli faktorlerden biridir (3).

Bagirsak islev bozuklugu hastalarda psikiyatrik ve
sosyal sikintilara yol agabilir. MS ile ilgili olarak
literatiirde bircok ¢alisma bulunmasina ragmen
bagirsak hareket bozuklugu ve tedavisi hakkinda
kisitl sayida makale bulunmaktadir. MS’te islev
bozuklugu sorununu tanimlamak i¢in, bizim objektif
tan1 kriterlerine ve objektif problem tanimlarina
ihtiyacimiz bulunmaktadir. Gastrointestinal hareket
bozukluklarinda, Roma II  kriterleri standart
semptomatik Olgek olarak kabul edilmektedir, fakat
MS hastalarinda bu dereceleme sistemi oldukga 6znel
olabilir (4). Bundan dolay1, kolon geg¢is zamani
Olciimii gibi ek objektif tan1 yontemleri, bu hastalar
icin kullanilabilir bir tercih olabilir. MS siiregen
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir ve diger
stiregen iltihabi hastaliklari olan hastalara benzer
sekilde gastrointestinal sistemde amiloid birikimine
neden olabilmektedir.

Bu g¢alismada, yineleyici MS  hastalarinda
gastrointestinal sistem (GIS) hareket bozukluklarinin
varligimi tanimlamak, hastalarda bagirsak hareket
bozukluklarim1  gdstermek ve yineleyici MS
hastalarinda  hastaligin  tekrarlama sikligi ile
iliskilendirmek i¢in kolon gecis zamanii 6lgmek
amaglanmigtir.  Ayrica,  bagirsagin  patolojik
incelemesi ile beraber, bagirsakta amiloid birikimine
bagli degisiklikler olup olmadigint arastirmak
amaclanmistir.

Yontem

Poser ve McDonald kriterlerine (5) gore klinik kesin
yineleyici MS tanisi konan 18 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Tiim hastalar, Dr.Liitfi Kirdar Kartal Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nden takip edildi. Herhangi
bir gastrointestinal bozuklugu olan, ameliyat geciren
veya ila¢ kullanan ve 6zel bir diyet hikayesi olan
hastalar, calisma dig1 birakildi. Yerel etik komitesi
calismay1r onayladi ve tiim hastalara c¢aligma
hakkinda bilgi verildi.
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Hastaligin siddeti EDSS o6lgegi ile hesaplandi (6).
Geriye doniik olarak tiim hastalik siireci boyunca
atak sayilari hesaplandi ve ataklar sirasinda ve ya
oncesinde gozlemlenen GIS hareket bozukluklari ile
ilgili bilgiler hasta takip kartlarindan elde edildi.
Bagirsak  islev  bozuklugunun  semptomatik
degerlendirmesi hekim tarafindan ROMA-II 6lgiitleri
ile yapildi. Kolonoskopi tiim hastalara aym
endoskopi uzmani tarafindan  Gastroenteroloji
Boliimii'nde Pentax video kolonoskop AT-3840 L ile
yapildi. Tim kolon segmentleri terminal ileuma
kadar incelendi ve ek olarak inen ve ¢ikan kolondan
iki biyopsi alindi. Biyopsi oOrnekleri mikroskop
altinda degerlendirildi ve kristal viole, Kongo
kirmizist amiloid boyasi ile boyandi. Arhan ve ark
(7) tarafindan tanimlanan sekilde kolon gegis siireleri
6lgiildii. On giin sonra, tiim hastalarda kolonoskopla
inceleme sonrasinda kolon geg¢is zamani Ol¢limii
yapildi. 20 adet radyo-opak madde ile isaretlenmis
(Sitzmarks kapsiil Konsyl Ilag, Fort Worth, Teksas)
kolon kapsiilleri agizla alindiktan hemen sonra ve 4.
giin de diiz abdominopelvik grafi c¢ekilerek sayildi.
Bizim laboratuarimizin referans degeri, hastalarin
kolonlarinda < 5 kapsiil kalmasi normal olarak kabul
edilen degerdir. Kolonlarinda > 5 kapsiil kalan
hastalar yavag gecis olarak kabul edildi. Kolon gegis
siireleri, tiim hastalik boyunca olusan atak sayisi ve
siiresi, hastaligin (EDSS) siddeti ile karsilastirildi.
Istatistiksel analizler, bir bilgisayar programi ve kare
testi ile yapildi ve sonuglarin degerlendirilmesi i¢in
Mann—Whitney U testi kullanildi.

Bulgular

12 kadin ve 6 erkek hasta aragtirmaya dahil edildi.
Alinan hastalarin yas ortalamasi 34,3 yil olarak
bulundu. Ortalama hastalik siiresi 7,6 y1l ve ortalama
tim hastalik siireci boyunca olusan atak sayisi 7
olarak bulundu. Calismaya giren hastalarin ortalama
EDSS puani 2,0+1,0 olarak bulundu. ROMA 1I
Ol¢iitlerine gore 12 hastada kabizlik ve 3 hastada
ishal tespit edildi. Bir tane hastada, kabizlik ve ishal
birlikte mevcuttu. iki hastada herhangi bir sikayet
tespit edilmedi.

Geriye doniikk olarak ataklarla olan iliski
sorgulandiginda, 8 hastada ataktan 24-48 saat
oncesinde bagirsak islev bozuklugu ortaya ¢ikmakta
ve atak boyunca devam etmekteydi. Bagirsak islev
bozuklugu, atak sayisi ile iligkili olarak bulundu
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(p=0,021). Tablo 1, demografik, klinik ve laboratuar
bulgularint sunmaktadir. Hastalarin 13 tanesinde,
kolon gegis siireleri gecikmis olarak bulundu.
Bunlarin 12’sinde kabizlik ve 1’inde ishal tespit
edildi. Hem ishali hem de kabizlik sikayeti bulunan
bir hastanin kolon gec¢is zaman1 uzun olarak bulundu.
Sadece sag kolonda gegcis siiresi uzamast bulunan
hastalarin sayist 2’idi. Sol kolonda gegis siiresi
uzamasi bulunan 4 ve sigmoid kivrimda uzamasi olan
hasta sayisi ise 7’idi. Toplam atak sayisi, uzamis
kolon gegis siiresi ile ilgili olarak bulundu (p=0,013).
Hastalik siiresi ile kolon gecis siiresi iligkili bulundu
(p=0,006). Hastalik siddeti (EDSS) ve kolon gecis
siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
yoktu (p=0,936).

On bes hastanin kolonoskopi bulgulart normal
bulundu, 2 tanesinin nonspesifik koliti mevcuttu ve 1
tanesinde de birden fazla polip saptandi. On alti
hastadan ~ alinan  biyopsilerin  histopatolojik
incelemesi, normal sinirlar igindeydi. Iki hastanin
biyopsilerinde hafif nonspesifik inflamasyon tespit
edildi. Amiloid depolanmasi gosteren herhangi bir
biyopsi 6rnegi tespit edilmedi.

Tablo 1. Arastirmadaki hastalarin, demografik
bilgileri, olgiilen kolon gecis siireleri ve klinik

bulgular
Cinsiyet Yas MS EDSS Barsak Kolon Transit
(K/E)  (Yil) Siiresi Disfonksiyonu Zamani
K 30 5 2.0 Kabizlik Uzamis
E 38 12 3.5 Kabizlik Uzamis
K 26 8 2.0 Kabizlik Uzamig
E 37 10 1.5 Kabizlik Uzamis
K 39 4 2.0 Sikayeti yok Normal
K 43 12 1.5  Kabizlik/Diyare Uzamis
K 53 16 3.0 Kabizlik Uzamis
K 25 5 2.0 Kabizlik Uzamig
E 27 4 1.0 Diyare Normal
E 35 8 2.0 Kabizlik Uzamis
K 41 8 2.0 Sikayeti yok Normal
K 21 1 0.5 Diyare Normal
E 34 10 2.0 Kabizlik Uzamis
K 43 9 2.0 Kabizlik Uzamig
K 25 2 0.5 Kabizlik Normal
E 24 6 3.0 Diyare Uzamis
K 37 7 2.5 Kabizlik Uzamis
E 40 10 2.0 Kabizlik Uzamis
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Tartisma ve sonug¢

MS hastalarinin  ¢ogunlugu, hastaliklarinin seyri
sirasinda gastrointestinal sorunlarla karsilagir. Ortaya
¢ikan anormallikler bu miizmin ve zayiflatict
hastaliktan muzdarip hastalarin yasam Kkalitesini
onemli Olciide etkileyebilir. Bu sikintilar ¢ogunlukla
mesane ya da genital sistemin diger islev bozuklugu
ile birliktedir. Bagirsak islev bozuklugu(dzellikle
kabizlik), gastrointestinal sorunlar arasinda en ¢ok
rastlanamdir. Ishal ve idrar kagirma da daha seyrek
goriliir (1,2,8).

MS hastalarinda bagirsak islev bozuklugu ile ilgili
caligmalarin  sayist1 smurhidir ve hasta gruplar
cogunlukla kiiciiktiir. Bazi c¢aligmalarda kabizlik
prevalanst % 39-73 oraninda bildirilmistir (9-11). Bu
calismalarin  ¢ogunda MS’teki bagirsak islev
bozuklugunu bulmak i¢in klinik bulgular veya anket
kullanilmustir.

Bir c¢aligmada, gastrointestinal motilite Olglimleri
sintigrafik olarak yapilmistir ve bu ¢alismada gastrik
bosaltimda  belirgin  bir oldugu
gosterilmistir (12). Bizim ¢aligmamizda da bagirsak
hareket bozukluklari (kabizlik ve ishal), yiiksek
oranda (% 85) bulundu. Weber ve ark (8) tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, 16 hastanin 15'inde kabizlik
bulunmus ve 14 tanesinde kolon gegis siiresi artmis
olarak bulunmustur. Bagka bir ¢alismada ise, MS
secilimi yapilmamis bir halk taramasinda kabizlik
280 civarinda bulunmustur (13).

yavaglama

Bu arada kabizligin varlig1, uzamis kolon gegis siiresi
ile iligkilidir. Bu nedenle kolon gec¢is zamani 6l¢iimii,
objektif kabizlik tanisi i¢in kesin ve pratik yaklasim
olabilir. Bu g¢alismanin zayif yonii, bir kontrol
grubunun olmamasidir, ama saglikli insanlarin
kolonoskopi gibi invazif bir yontemle bakmak
oldukga gii¢ bir durumdur.

Biz, hastaligin siddeti ve kolon gegis siiresi arasinda
herhangi bir iligki bulamadik. EDSS, MS’teki
ozurlilik  ve  bozuklugun  bazi  yonlerini
kapsamaktadir. Hastanin bagirsak ve mesane
fonksiyon bozuklugundan ne kadar etkilenmis
oldugunu  gostermektedir,  fakat tam  bir
degerlendirme yapmamaktadir (3). Bu acidan EDSS,
MS’teki barsak islev bozuklugunu degerlendirmek
icin giivenilir bir olgek degildir. Is goremezlik
Durum Olgegi (ISS) (14) bagirsak fonksiyonunu
birbirinden ayri1 olarak normal (-0-) Olgiisiinden,
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inkontinans ya da yetersiz ostomi nedeniyle sik sik
idrara ¢itkma (-4-) olmak iizere ayirmaktadir.
Cambridge Multipl Skleroz Temel Puani (15)
giivenilir bir sonug Olgiitlii olarak goriilmistiir (16).
MS hastalarinda, bagirsak islev bozukluklari ve
bunlarm yol actigr Oziirliliigli ayrintili olarak
degerlendirmek i¢in pratikte kolay uygulanabilir olan
baska 6lgeklere ihtiya¢ duymaktayiz.

Bagka bir ¢aligmada kolon gecis zamani ile hastaligin
stireci arasinda bir iliski bulunamadig gosterilmistir
(15). Bizim ¢alismamizda ise kolon gegis zamaninin
uzamasit ve MS siirecinin birbiriyle iliskili oldugu
gosterilmistir.

Lawthom ve ark (17) basvuru semptomu olarak
kabizlik sikayetiyle gelen bir vaka bildirmislerdir.
Bizim g¢alismamizda MS hastalarinda bagirsak islev
bozuklugunun atak ile iligkili oldugu ve MS
ataklarinda kolon islev bozuklugunun bir belirteg
olabilecegi bildirilmigtir. Ciinkii hastalarimizin %
44’{inde atak dncesinde ve atak siirecinde eslik eden
bagirsak problemleri goriilmiistiir.

Kabizlig1 bulunan MS hastalarinin anorektal duyular
bozulmaktadir, fakat siirekli inkontinans olusumunda
bu bozulmus duyunun bir ilgisi bulunmaktadir (18).
MS’te kabizlik patofizyolojisi arastiran caligmalar
cogunlukla hedef organa odaklanmistir. Ozellikle
kabizlig1 olan hastalarda, pelvik taban koordinasyon
bozuklugu kanitlanmistir (8,19-21). Patofizyolojik
olarak, gastro-kolik refleks azalmasi, pelvik taban
spastisitesi, yetersiz hidrasyon, fiziksel aktivite
eksikligi ve karin duvart kas giigsiizliigi de
suclanmaktadir (3).

GIS motilitesini etkileyen baska bir mekanizma ise
CBS noropeptidlerinin  etkisidir. Son  yillarda
bagirsaktaki  serotoninin  rolii  yaygin  olarak
incelenmistir. MS hastalarinda serotonin  gibi
norotransmitterlerin  seviyeleri azalmaktadir ve
bunun, MS kabizlik patogenezinde bir rolii olabilir
(22). Bu mekanizmay1 daha iyi anlamak i¢in, daha
ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Tegaserod, kismi bir
SHT4 agonistidir ve intrensek primer afferent
noronlar1 uyararak, kismen peristaltizmi artirir, ama
ayn1 zamanda sistemik bir etkiyle de uyarir ve etkin
bir sekilde kabizlig1 olan hastalarda etkili olur (23).
MS hastalarinda olusan kabizlik problemlerinde bu
ilaglar da kullanilabilir ancak daha ileri ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genel Tip Derg 2012;22(1)

Kolonoskopi, hastalarda tiimdrler veya inflamatuar
bagirsak  bozukluklar1  gibi  kabizligin  diger
nedenlerini  diglamak ve bagirsak  fonksiyon
bozuklugunun bu hastalarda sadece islevsel oldugunu
gostermek icin yapildi. Kolon dokusundan biyopsi,
mikroskopik kolit ya da amiloidoz gibi farkli bir
hastalik ve ya inflamatuar infiltrasyon varlig
hakkinda bize ipuglar1 verebilir. Kolon dokularmda
yapilan patolojik incelemeler organik hastaliklari
kanitlayan herhangi bir spesifik bulgu ortaya
koymamustir. Bizim ¢aligmamizda, kolonda herhangi
bir amiloid birikimi ortaya konulamamustir.

Sonug olarak, bagirsak islev bozuklugu MS te siktir
ve bagirsak islev bozuklugu olan MS hastalar ile
ilgili olarak kontrollii, biiyiik niifus ¢aligmalarina igin
ihtiyag vardir.
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