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OZET

Ozen N. Irritabl Barsak Sendromlu Gen¢ Erkek Hastalarda Gonadotropin Ve
Seks Steroid Hormon Diizeylerinin Ve Fertilitenin Degerlendirilmesi, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Ana Bilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi,
Kirikkale, 2010.

Giris: Irritabl barsak sendromu (IBS) kadin cinsiyette daha siktir. Eger bu durum
cinsiyet hormonlarindaki degisime bagl ise geng erkek IBS’li hastalarda da rol
oynayabilir. IBS’nin etiyolojisinde kadin cinsiyet hormonlarmin rolii daha ¢ok
arastirilmis olmasina ragmen, geng ve orta yash erkek IBS hastalarinda ise cinsiyet
hormon diizeylerinin semptomlara etkisini bildiren sinirli sayida arastirma ve

celiskili sonuglar mevcuttur.

Amag: Bu calismada, Roma III kriterlerine gére tani konulan IBS’lu geng erkek
hastalarda gonadotropin ve seks steroid hormon diizeylerini degerlendirmek ve

fertilite durumunu incelemektir.

Hastalar ve yontem: Calismaya yas ortalamasi 26.33+5.03 yil, BMI 24.46+4.09
olan, ROMA III kriterlerine gére IBS tanis1 konulan 30 erkek hasta ve kontrol grubu
olarak ise yas ortalamasi 27.30+4.93 yil, BMI 24.82+4.07 olan saglikli 20 erkek
birey alindi. Hasta ve kontrol grubunun tiimiine serumda follikiil stimiile edici
hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), 6stradiol, testesteron, serbest testesteron
ve sex hormon baglayan globulin (SHBG) bakildi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen tiim

bireylerde semen analizleri yapildi.

Bulgular: IBS ve kontrol grubunda serum gonadotropin ve seks steroid hormon
diizeyleri incelendiginde sirasi ile; FSH 4.49+0.74 ve 3.44+0.39 (p= 0.73), LH
6.28+0.47 ve 5.16+£0.63 (p= 0.07), Testesteron 4.84+0.36 ve 4.60+0.32 (p= 0.63),
Serbest Testesteron 16.06+1.22 ve 17.01+1.13 (p= 0.59), Ostradiol 27.39+2.18 ve
25.97+1.41 (p= 0.87) olarak bulundu (p= 0.87). iki grup arasinda sadece serum
SHBG diizeyleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekte idi (22.61+2.94 ve
15.03+2.20, p= 0.04).



Ejakiilat voliimii, spermatozoa sayist ve motil spermatozoa oranlar1 IBS ve
kontrol grubu olgularda sirast ile 3.58+0.36 ve 2.86+0.33 (p=0.06), 41.93+£5.98 ve
51.55+6.85 (p=0.30), ve %76.7 ve %90 (p=0.23) idi. Bu parametreler acisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Kruger kriterlerine gore
spermatozoa morfolojisi degerlendirildiginde IBS ve kontrol grubu olgularin total
spermatozoa morfolojisi 6.95+1.30 ve 7.30+1.07 idi. ki grup arasinda istatistiksel
olarak farklilik saptanmadi (p=0.84). Morfolojik degerlendirme alt gruplara
ayrildiginda ise IBS’li olgularin 5(%16.7)’inde normal morfolojide, 12(%40)’sinde
ara degerde, 13(%43.3)’ilinde teratozoospermi olarak kabul edildi. Kontrol grubunda
ise bu oranlar sirasi ile 6(%30), 7(%35) ve 7(%35) idi.

Sonug: Artmis SHBG diizeyleri geng erkeklerde IBS’nin patofizyolojisinde énemli
bir rol oynayabilir. Ancak, bu konuda smirli sayida calisma olmasi ve mevcut
calisma sonuglarinin birbirilerini heniiz destekler nitelikte olmamasi nedenleri ile
IBS’nin patofizyolojisinde gonadotropin ve seks steroid hormonlarinin roliinii ortaya

koyacak daha ileri arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

vi



ABSTRACT

Ozen N. The Investigation of The Levels of Gonadotrophin And Sex Hormones And
Fertility In Young Male Patients With Irritable Bovine Syndrome Kirikkale
University, Medicine Faculty, Internal Medicine Department, Medical Specialisation
Thesis, Kirikkale, 2010.

Introduction: Irritable bowel syndrome (IBS) has mostly seen in women. The cause
of IBS may be due to the changes in the sex hormones, so hormones can play an
important role in male IBS patients too. There are many studies about the possible
role of female sex hormones in the etiology of IBS, but the studies about the effects
of male sex hormones on IBS in young and middle aged patients are limited and

contradictory.

Objective: The aim of this study was to evaluate the gonadotropin and sex steroid
hormone levels and frequency of fertilty in young male IBS patients diagnosed by

the Roma III criteria.

Patients and Method: Thirty, male, 26.3345.03 years old IBS patients diagnosed by
ROMA III criteria with a BMI of 24.46+4.09, and 20 healthy 27.30+4.93 years old
male with a BMI of 24.824+4.07 (control group) were included to the study. The
levels of follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), estradiol,
total testesterone, free testesterone and sex hormone binding globulin (SHBG) were

detected in serum. Semen analysis was done in all groups.

Results: The levels of serum gonadotrophin and sex hormones of IBS and control
groups were FSH 4.49+0.74 and 3.44+0.39 (p= 0.73), LH 6.28+0.47 and 5.16+0.63
(p= 0.07), Testesterone 4.84+0.36 and 4.60+0.32 (p= 0.63), free Testesterone
16.06+1.22 and 17.01+1.13 (p= 0.59), Estradiol 27.39+2.18 and 25.97+1.41 (p=
0.87) respectively. There was a statisticaly important difference only in the level of

serum SHBG (22.61£16.09 ve 15.02+9.81, p= 0.04) between IBS and control group.
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Ejaculate volume, number of spermatazoa and ratio of motile spermatozoa in IBS
and control groups were 3.58+0.36 and 2.86+0.33 (p=0.06), 41.93+£5.98 and
51.55+6.85 (p=0.30), %76.7 and %90 (p=0.23) respectively. There were no
statistically important difference between these parameters. When sperm
morphology was evaluated using Kruger’ s strick criteria between IBS and control
groups, the total sperm morphology was 6.95+1.30 and 7.30£1.07 respectively.
There were no statistically significant diferences between groups (p=0.84). In the 5
(%16.7) of the IBS patients the sperm morphology was normal, of the 12(%40) was
intermediate, of the 13(%43.3) was teratozoospermi. These values were 6(%30),

7(%35) and 7(%35) in the control group respectively.

Conclusion: Increased SHBG levels can play an important role in pathophysiology
of IBS. There are limited studies about the etiology of IBS in male and the results of
these studies were contradictory, so further studies are needed to evaluate the effect

of sex hormones in the pathophysiolgy of IBS.
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1.GIRIS VE AMAC

[rritabl barsak sendromu (IBS); organik bir patoloji olmaksizin karin agris1 ya da
karinda rahatsizlik hissinin diskilama aliskanliginda degisiklikle birlikte olmasi ile
karakterize kronik bir rahatsizliktir (1). Erigkin yas grubunda prevelans: yaklasik %5-
25’ tir. Kadinlarda daha siktir. Bati iilkelerinde kadinlarin %20’sinde, erkeklerin
%10’unda IBS ile uyumlu semptomlar bulunur. Gastroenteroloji kliniklerine
bagvuran  hastalarn = %36’si1 IBS’li  hastalar  olusturmaktadir.  IBS’nin
patofizyolojisinde degisik birkac hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bunlar; anormal motilite,
visseral hipersensivite, inflamasyon ve infeksiyon, nérotransmitter imbalansi ve
psikososyal faktorlerdir (2). IBS’de klinik ozellikler barsak aliskanliginda
degisiklikler (diyare, konstipasyon, diyare-konstipasyon), karn agrisi, karinda gaz
distansiyon, gaitada sekil degisikligi ve mukus artisini igerir. Diyare veya
konstipasyon pre-dominant olabilecegi gibi mikst tipte de olabilir (3-5). IBS tanis
semptoma dayalidir. ROMA 1II veya Manning kriterleri tanida en sik kullanilir (6).
IBS’li hastalarda gastrointestinal semptomlardan tekrarlayan karin agrisi, gaz-
sigkinlik ile birlikte ishal, kabizlik, ishal-kabizlik ataklar1 6n plandadir (7). Ancak
extra-gastrointestinal semptomlara da sik rastlanilir. Bunlar bozulmus sexuel
fonksiyon, dismenore, disparuni, ve artmis uriner siklik ve urgency’dir (8). IBS
kadin cinsiyette daha sik arastirilmistir. Yakin zamanl raporlara goére saglikli
kadinlarda menstiirel siklusta rektal sensivite degismemektedir, fakat bu IBS
hastalarinda farklilik gdstermektedir. Kadinlarda IBS semptomlarinda artisin
menstriiel siklus boyunca daha belirgin oldugu gosterilmistir. Bu bulgular cinsiyet
hormonlarmin IBS patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak erkek
IBS’li hastalarda semptomlar iizerine cinsiyet hormon diizeylerinin etkisini arastiran
calismalar yaygin degildir. Ozellikle geng erkeklerde cinsiyet hormon diizeylerinin
IBS semptomlari iizerine etkisini bildiren son ¢alismalarin sonuglari ise geliskilidir
(2, 9). Bu bulgular 1s13inda, saghikli olgulara gére IBS hastalarinda cinsiyet
hormonlarmin farklilhk gosterdigi ve IBS’nin etiyolojisinde kadin cinsiyet
hormonlarmin da rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. IBS’yi degerlendiren ¢ogu
calisma kadinlar iizerinde yapilmistir. Bununla birlikte yakin zamanli yapilan iki
calismada geng ve orta yash erkek IBS hastalarinda erkek kontrol grubuna kiyasla
liiteinlestirici hormon (LH), testesteron ve seks hormon baglayan globulin (SHBG)
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diizeylerinin sempromlara etkisini bildiren ¢eliskili sonuclar saptanmistir (2, 9). Bu
bulgular, erkek cinsiyet hormonlarinin IBS {izerine etkisinin olabilecegini giindeme
getirmistir. Bununla birlikte diyare baskin IBS ve konstipasyon baskin IBS arasinda
cinsiyet hormon diizeyleri yoniinden 6nemli bir farklilik olmadigi saptanmustir.
Cinsiyet hormonlarindaki bu degisikligin IBS’nin patofizyolojisinde énemli bir rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir (2).

Celiskili bu sonuglar nedeniyle Roma III kriterlerine gore tani1 konulan
IBS’lu geng erkek hastalarda gonadotropin ve seks steroid hormon diizeylerini
degerlendirmek ve fertilite durumunu incelemek amaciyla sistematik, genis kapsamli

bir ¢calisma planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 IRRITABL BARSAK SENDROMU

[rritabl barsak sendromu (IBS); organik bir patoloji olmaksizin karin agris1 ya da
karinda rahatsizlik hissinin diskilama aliskanliginda degisiklikle birlikte olmasi ile
karakterize kronik bir rahatsizliktir (1). Gastrointestinal traktusta, 6zefagustan
rektuma kadar cesitli klinik tablolarla setreden fonksiyonel hastaliklar vardir. Bunlar
herhangi bir anatomo-patolojik ve biyokimyasal degisim gdstermemekle beraber
hastalar1 kronik ve tekrarlayan bir sekilde rahatsiz eden hastaliklardir. Psikolojik ve
fizyolojik faktorler ile fonksiyonel Gi semptomlar ve klinik sonuglar arasinda iliski
olabilir (Sekil 1). Yasamin erken donemlerinde, hastalifin olusumu iizerine aile
etkisi, cinsel suistimal, major kayiplar veya infeksiyonlara maruz kalma gibi ¢evresel
faktorlere ek olarak, genetik de bireyin yasam streslerine olan duyarliligi veya
psikolojik durumu ve miicadele etme anlaminda psikolojik gelisimini, yine benzer
sekilde bagirsak disfonksiyonu, yani anormal motilite, degismis mukozal immiinite
veya viseral asir1 duyarlilik gelisimine olan duyarlilign etkileyebilir. Ayrica, bu
“beyin-bagirsak” degiskenleri, resiprokal olarak bunlarin ifade edilmesini
etkileyebilir. Bu nedenle fonksiyonel bir GI hastalik, psikolojik faktdrlerin ve beyin
bagirsak aksi yoluyla degismis bagirsak fizyolojisinin etkilesiminin klinik tirtiniidiir
(10, 11). Fonksiyonel GI hastaliklar, yetiskinler i¢in 6 ana boliimde
siiflandirilmustir: Ozofageal (kategori A); gastroduedonal (kategori B); bagirsak
(kategori C); fonksiyonel abdominal agri sendromu (FAPS) (kategori D); biliyer
(kategori E); ve anorektal (kategori F). Her bir kategori bolgesi ¢esitli bozukluklar
icerir, her biri de goreceli olarak 6zel klinik ozellikler barindirir. Boylece,
fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 (kategori C), IBS’yi (C1), fonksiyonel siskinligi
(C2), fonksiyonel kabizlig1 (C3) ve fonksiyonel diyareyi (C4) igerir ki bunlarin
anatomik olarak ince bagirsak, kolon ve rektuma ait oldugu diisiinlilmiistiir.
Semptomlar (6rnegin, diyare, kabizlik, siskinlik, agri) bu semptomlar arasinda
ortiisebilmesine ragmen, IBS (C1) daha spesifik olarak bagirsak aliskanligindaki
degisim ile iliskili agr1 olarak tanimlanmistir ve bu, gevsek diski ve agrinin olmamasi
ile karakterize olan fonksiyonel diyareden (C4) veya bagirsak aligkanliginda

degismenin olmadig1 fonksiyonel siskinlikten (C2) farklidir. Ayrica her bir durumun
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farkli diagnostik ve tedavi yaklagimlar1 vardir. Fonksiyonel GI semptomlarin Tablo

1’de gosterildigi gibi ayrilmasinin 6nemi, giivenilir bir sekilde teshis edilebilir ve

spesifik olarak tedavi edilebilir olmasini saglamaktir (10).

Gekil 1: Bu gema, fonksiponsd Gl
Fuli L BT ) lOgetel 2 v bk
tadesnn brgpoakomonyal kpram
S LR, D ey o2 Ty
i fakinries s fonkanponsl G
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Tabdo 1. Aoma il Fonksiyone! Gastoimestinal Hastabklar

A Fonesiyons! ooofageal bozullukiar
A1 Fonksiyonal yvanma (haarnborn)
A2 Ozolagus kayraklh oldugu ddsOnilen fonksyonel gbals agris
A% Fonksivona desfaji
A4 Globus
B Fonksbyons! gasiredusdonal bogubklar
81 Fonisiyonal dspepsi
21a Postprandiyal sikes [dis8mes] sendmm
810 Epigasiri agr ssedromu
82 Gedime DoTukluslan
B2a Aanolag
G2 Tanimianmamis agn gedime
83 Bulanh ve Emma bogukiilan
Bia Eronk idpopalia Bulanh
Bs Fonkaiyons| buama
Ble Skl Kusma sendicmy
Bl Yatishinkerdeki rusenasyon sendomi
C. Fonksivonel badirsak bozugluglan
1. Irftabl badirsak sendromu
2. Fonksiyonsl sikinlik
T3, Fonksiyonel kabizk
C4. Fonksiyone Sy
C5. Tanimlanmantg fonksiyonel badrsak bozukludu
0. Fonksiyvoned kanr agris) bozukheiu
E Fonksiponel sata keses) we Odd Shinkien (0] booukluklan
£1. Fanksiyonsl salra kesesl Hogukiady
EZ Fonksiyonal bilyer OF Bozukugdu
£3 Fonksiyonal pankreatis OF boowkhaiu
F. Forksiyonel ancrektal bocuklukiar
F1. Fonkgponal tgaal inkontinans
F2. Fonkssponal ancraktal adri
F2a, Kronik grokialji
FZal Lewalon a sendromu
F2az Tammiamames Tonksiponsl anorekial adn
F2, Prokiafia Tugaks
FI. Ferbigeponel detehagyon booubligts
F3a. Dissine]k defekasyon
Fib. Yelemse defekasyonal ibs (proplisiyon)
5. Fonkseyonel bozukhuklar. yeni dofaniar ve yeni yurlmeye bagtayanian
G0, Inkant regunilasyonu
G2, IEnE FumiFdEyon Sandror
G3. Sklk kusma sendromu
54, Infant Kol
38, Fong=ryone| diyare
G6. Infant dsiezi
GT, Fonishyonel Kbzl
H. Fonksiyomel bocullukiar: (ocukiar ve erganker (s3clasan)
H1. Kusma ve asrolaji
Hia Adoleaan reminasyon ssadimu
HiE SikEk Wgsma s
Hic Asrolai
H2. Abdominal agn ila Bigkib fonksiyoned gas moinbestinal bozuklukiar
H2a Fonksivans dsoepsi
WD, Ireitasd Badinsak sendroeiu
H2E Aldominal migren
Had Cocssluk cal) Tenksi Kanm aris
Had. Gocukiuk §ad srponel kanin adn sendrom
HA Eatzhik we inkonirans
Hia Fonksiyons kabnHd
a0 NonreLanhl fekal inkonlinan

IBS, bu fonksiyonel bozukluklarn en sik rastlanan1 ve hem tanmisal hem tedavi
yoniiyle hekimleri en cok ugrastiramidir (12). Yillar icerisinde IBS’nin izah
edilemeyen sindirim sistemi ile ilgili semptomlar1 “miikoz kolit, spastik kolit, sinirli
kolon ve irritabl kolon” deyimleri ile adlandirilmistir (13). iBS; toplumda ¢ok sik
rastlanilan, hayati tehdit etmeyen fakat yasam kalitesini bozan, is giicii kaybina yol
acan, dnemli bir fonksiyonel bagirsak bozuklugudur. Diinya genelinde IBS goriilme
siklig1 %4-35 arasinda bildirilmektedir (1). IBS nin patofizyolojisi multifaktoryeldir

ve visseral hipersensivite, mikroinfalmasyon ve psikososyal faktorleri icerir (14).
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2.1.1. Smiflandirma

IBS’ de hastalik baskin semptomun &6zelligine gore dért alt grup vardir:
« Agn-baskin (dominant) iBS
+ Diyare-baskin IBS
« Konstipasyon-baskin IBS
« Ishal-konstipasyon degisken IBS

Hastalarin “diyare” ve “konstipasyon” ile ilgili bildirimleri hekimleri yanlis
yonlendirebilir. Defekasyon sik gerceklesse de, diski kati olabilir (yalanci diyare)
(15). Bunun aksine, defekasyonda zorlanma da yumusak ya da sulu digki ile
meydana gelebilir. Bazi hastalar, sonugsuz diskilama ihtiyact ya da diskinin
gecisinden sonra hastalar1 ikinmaya sevk eden tamamlanmamis bosaltim hissi
nedeniyle kendilerini konstipe hissetmektedir. Semptomlarin dogru tanimlanmasina
olan gereksinim, zorlanma, siddetli digkilama ihtiyac1 ve diski formu spektrumunda
tamamlanmamis bosaltim bildirimleri ile desteklenmektedir (16, 17). Kiime
analizleri ya da semptomlarla belirlenen alt gruplarda, digki sikligi hastalarin
cogunda bagirsak diizeninden bagimsiz olarak normal simirlar igindedir. Bununla
beraber diski formu (suludan serte) intestinal gegis siiresini yansitir (15). Bu nedenle,
herhangi bir antidiyareik ya da laksatif kullanilmamasi kaydiyla Tablo 2’de verilen
sistem Onerilmektedir. Bristol Diski Formu skalast (Tablo 3) kullanilarak
konstipasyon tip 1 ve 2 ve diyare tip 6 ve 7 olarak ayirilabilir (18).

Sekil 2’de olast belirli bir zaman noktasindaki 4 bagirsak Ornegi
tanimlanmaktadir. Bu karakterde ne diyaresi, ne de konstipasyonu olan hastalarda alt
gruplanmamis IBS vardir. Arastirmacilar diyareli IBS (IBS-D) ya da konstipasyonlu
IBS (IBS-C) alt gruplarina uymayan hastalar1 ya mikst IBS (IBS-M) (19), ya da
doniisiimlii iBS (IBS-A) olarak smiflandirmislar (20, 21), ya da bu terimleri es
anlamli olarak kullanmislardir (22). Bagirsak hareketlerinin >%25’inde hem diyare,
hem de konstipasyonu olan bireylerde IBS-M terimini tercih edilir. Bu siniflandirma,
hastalar1 sunarken yararli bir yol oldugu halde, bagirsak hareketleri zamanla

degisebilmekte ve bu tiir vakalari tanimlamada IBS-A terimini kullanilmaktadir (18).



Table 2. IBS'nin Baskin Digkilama Duzenine Gore Alt Turunun Belirnenmesi

1. Konstipasyon gozlenen IBS (IBS-C) - badirsak hareketlerinin %25 sert va da topak topak diskilamadan® ve <%251 yumusak
{lapa gibi) ya da sulu diskilamadan® clusmaktadir.®

2. Diyareli IBS (IBS-D) - badirsak hareketlennin 2%25 yumusak (lapa gibi) va da sulu diskilamadan® ve <%25 serl ya da lopak
topak diskilamadan olugmakiadir.®

3. Karma IBS (IBS-M) - badirsak hareketlerinin 2%25' sert ya da topak topak diskilamadan® ve 2%25'i de yumusak (lapa gibi) ya da
sulu digkilamadan® slusmaktadir *

4. Alt tire ayniimamis 185 - diskinin kivaminda, 1BS-C, D ya da M kriterlerini kargilamak igin yeterli dizeyde anormallik oimamasi.®

? antnI'DI'sl:.uanr'n"lL: gk;la-SI 12 (findik gibi ayn ayn sert topaklar (gegisi zor) va da sosis seklinde fakat topak topak).
® Bristol Digki Formu Skalasi 6-7 (kenarlan titikli yumusak pargalar, yumusak ya da sulu, hic kati parca icermeyen, tamamen s
digki).

¢ Antidiyare ajanlan ya da laksatifler kullaniimaksizin,

Tablo 3. Bristol Digkl Form Skalasi

Tip Tanim

Findik gibi ayn ve sert kiimeler (¢ikisi zor)

Sosis bigimli ancak topak topak

Sosis bigimli ama yizeyinde catlaklar var

Sosis ya da yilan gibi, yumusgak ve diizgln ylzeyli

Sinirlan keskin yumusak kabarciklar (pikisi kolay)
Kenarlan pargalanmis yumusak pargalar, lapa gibi bir digk
Sulu, katl parga yok, tamamen s

= N W=

% Hard or Lumpy Stools
50 75 100

25

0l

25 50 75 100

| % Loose or Watery Stools

Sekil 2. Belirli bir zaman noktasindaki bagirsak formuna gore 4 olasi1 IBS alt tipinin
goriiniimii. IBS-C: IBS ve konstipasyon; IBS-D: IBS ve diyare; IBS-M: mikst IBS;
IBS-U: alt gruplardan olmayan IBS.



2.1.2. Epidemiyoloji

IBS semptom kriterleri (Manning veya Roma) kullanarak yapilan toplum
taramalarinda, prevalanst %3 ile 22 arasinda bildirilmektedir (23, 24). Prevalansda
bu kadar farklilik bulunmasi 1rk, sosyoekonomik durum, IBS’nin tanimlanmasina ve
kullanilan yonteme baglanabilir. Boyce ve arkadaslari, Avustralya’da 4500 kisiyi
kapsayan tarada IBS prevalansini Manning kriterlerine gére %13.6, Roma I’e gére
%4.4, Roma II’ye gore ise %6.9 olarak bildirmisler ve Roma kriterlerini Manning
kriterlerine oranla daha kisitlayici bulunmuslardir (25). Israil’de Sperber ve
arkadaslarr’ nin yaptigi calismada, Roma II ve Roma III kriterleri birlikte
kullanilmig ve prevalans oranlari sirasiyla %2.9 ve %11.4 olarak bulunmustur. Bu
sonug, Roma II kriyerlerinin daha kisitlayici oldugu fikrini desteklemektedir (26).

IBS’nin prevalanst yasla degismektedir. 15-44 yas arasinda prevalans
yaklagik 9%14°diir. 45 yas lizerinde %9’a diismektedir (Sekil 3). Biitiin yas
gruplarinda gériilebilir (27, 28). IBS geng¢ niifusun hastali§i olup yeni olgularin
biiyiik cogunlugu 45 yasin altindadir. Fakat bazi yaymlar yashlarn da IBS
semptomlarina tutuldugunu, %92’sinin orta yas grubu oldugunu bildirmektedir (29).
IBS igin tipik semptomlar genellikle 16-25 yaslarinda baslamaktadir (1). Eriskin yas
grubunda prevelans: yaklasik %5-25" tir. Kadinlarda daha siktir. Bati iilkelerinde
kadmlarm %20’sinde, erkeklerin %10’unda IBS ile uyumlu semptomlar bulunur.
Gastroenteroloji  kliniklerine bagvuran hastalarin = %36’sim1 IBS’li  hastalar
olusturmaktadir (2). IBS-D tip erkeklerde daha yaygin (%48) iken, IBS-C veya IBS-
A kadinlarda daha yaygindir (26). Tiirkiye’de ROMA 1I kriterlerine gore yapilan
popiilasyon ¢alismalarinda IBS siklig1 Elaz1g’da %6.3 (kadimlarda %7.4, erkeklerde
%3), Izmir bolgesinde %12.4 olarak saptanmistir (1). Yurdumuzda yapilan diger bir
calismada ise Sivas bolgesinde %19.1 olarak bulunmustur (31).

Ege Universitesi'nin ¢ok merkezli yaptig1 ¢alismada toplam 20 ilden 3214
kisi tizerinde Roma II kriterleri uygulanmis ve fonksiyonel bagirsak hastaliklar1 orani
%22.4, IBS ise %2.7 olarak bulunmustur. Arastirmanin sonuglarina gore
yurdumuzda cografi bolgeler arasinda anlamli fark bulunmadigi, yurt dis1 yayinlarin
aksine sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek ve ileri egitim grubunda fonksiyonel bagirsak

hastaliklarmin daha az bulundugu, IBS prevalansinin beklenenin altinda olmasinin



muhtemelen Roma II kriterlerinin yetersizliginden kaynaklanmis olabilecegi

bildirilmektedir (32).

14 _JAvd -
12

10 AV

4 A=

A VAL VAT
15-34 35-44 45-iistii

(—]

Sekil 3. IBS nin Yaslara Gore Prevalansi

2.1.3. Klinik Ozellikler

Toplumdaki yiiksek prevalansi, tan1 ve tedavi maliyetinin yiiksek olusu, hayat
kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve ciddi is giicii kayiplarina yol acamasi
nedeniyle IBS tanisinin kesinlestirilmesi biiyiik dneme sahiptir. Ancak hastaliga 6zgii
diyagnostik bir test bulunmadigindan, karisabilen diger hastaliklar dislandiktan
sonra, tani; semptomlara dayanilarak konulmaktadir (32). Ancak semptomlarin
hepsinin ayn1 hastada goriilmesi miimkiin degildir. Farkli hastada farkli semptomlar

goriilebilir. Baslica semptomlar ve 6zellikleri sdyle siralanabilir (33);

* Diskilama Bozukluklari, bazen ishal, bazen kabizlik, bazen ikisi birden
gorlilebilir. Zaman i¢inde degisiklikler olabilir. Taneli, kiiciik parcalar

halinde kat1 diskilama hastalarda sik rastlanilan bir bulgudur.

* Karinda siskinlik, gerginlik, gaz, tokluk hissi, karinda guruldama ve

yellenme

* Tam lokalize edilemeyen, diskilama ile gecen ya da hafifleyen karin agrisi
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* Diskilama ile rektumun tam bosalamamasi hissi

Karin agris1 yogunluk ve yerlesim olarak olduk¢a degiskendir. Agri1 hastalarin
%25’inde hipogastriuma, %?20’sinde saga, %Z20’sinde sola, %10’unda ise
epigastriuma yerlesir. Agr1 siklikla donemler halinde ve kramp seklinde olup,
zeminde siireklilik gosteren agr1 iizerine de eklenebilir. Agr1 dikkati ¢cekmeyecek
kadar az olabildigi gibi giinliik aktiviteyi bdlecek diizeyde de olabilir. IBS’ de
malniitrisyona neden olacak yetersiz kalori alimi oldukc¢a nadirdir. Karin agrisi
hemen daima giin ig¢inde oldugu i¢in uykusuzluk olagan degildir. Agr siklikla
yemekle veya duygusal stresle alevlenirken gaz veya gaita ¢ikarmakla hafifler (29).
Kadinlarda pelvik agri, menstriiasyon boyunca IBS semptomlarmin kotiilesmesi ve
disparoni ya da diger jinekolojik semptomlar taniy1r maskeleyebilir (34, 35).
Semptomlarin yanlis degerlendirmesi, hastaneye yatis ve cerrahi girisime, 6zellikle
kolesistektomi, appendektomi ve histerektomiye yol agabilir (36). Pelvik ya da
abdominal agrisi olan hastalarda bagirsak disfonksiyonunun taninmasi ve
degerlendirilmesi gereksiz cerrahi girisimleri azaltabilir (18).

Erkeklerle karsilastirildiginda, kadinlarda somatik yakinmalar ve uyku
diizensizlikleri daha fazladir. IBS olan kadinlarda, iBS olmayanlara gére dismenore
ve premenstiirel sendrom daha yaygindir (37).

Degisen barsak aliskanliklari, IBS nin en belirgin klinik bulgusudur. Normal
bagirsak aligkanligimin siirlar1 oluk¢a genis olup, bir ¢alismada normal insanlarin
%99’unun defekasyon sayisinin giinde 3 kez ile haftada 3 kez arasinda oldugu
saptanmistir (32, 38). En 6nemli 6zellik kabizlik olup diyare ile yer degistirebilir,
fakat genelde bu semptomlardan biri baskindir. Baska bir grup hastada ise diyare
baskin semptomdur. iBS’de nokturnal diyare gelismez. Diyare duygusal stres ve
yemekle artabilir. Gaitadan sonra biiyliik miktarda mukus gelebilir ve bu nedenle
IBS’ yi tanimlamak igin ‘mucous colitis’ terimi kullanilmistir. Ancak inflamasyon
olmadig1 i¢in yanlis bir tanimlamadir (29).

IBS’de gaza bagl semptomlar yaygindir. Bir arastirmada IBS hastalarinin
yaklagik %60’ 1nda mevcuttur. Bir calismada siskinligin kadinlarda (%19.2) erkeklere
(%10.5) nazaran daha yaygin oldugu saptansa da bagka bir calismada kadinlarda
daha az siklikta oldugu gdzlenmistir. Abdominal distansiyon ve siskinlik IBS hastas1

olan kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir ve mensturasyon donemlerinde artis
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gosterdigi bildirilmistir. Hastalarda gaza bagl olusan diger sikayetler; agri, agiz
kokusu, istahsizlik, erken doyma, bulanti, karinda guruldama ve bagirsak
diizensizligidir (39).

IBS hastalar, 6zellikle de ek olarak baska bir fonksiyonel gastrointestinal
hastalig1 olanlar, nonfonksiyonel gastrointestinal hastaliktan ziyade ekstraintestinal
komorbiditelerden daha fazla yakinirlar (40). Ekstraintestinal komorbiditeler agri
sendromlari, iirogenital sendromlar, bronkopulmoner sendromlar, kardiyak
sendromlar ve diger sendromlar olarak siiflandirilir. Agr1 sendromlari; serebral agri
(bas agrisi, migren), kas iskelet agrilar1 (fibromiyalji, temporomandibular eklem
rahatsizliklari, sirt agrisi), iirogenital agr1 (kronik pelvik agri) sendromlarini igerir.
Urogenital sendromlar; disiiri, detrusor disfonksiyonu, intestinal sistit, {iriner taslar,
seksiiel disfonsiyon, premenstiirel sendrom ve dismenoreyi igerir. Bronkopulmoner
sendromlar; bronsiyal astim, brongsiyal hiperaktivitedir. Kardiyak sendromlarin
belirtisi ise carpintidir. Diger sendromlarsa; uyku bozukluklari, kronik yorgunluk
sendromudur (33, 40). Bu sikayetlerden en sik karsilasilanlar1 fibromiyalji, kronik
yorgunluk sendromu ve kronik pelvik agridir. Halen altta yatan mekanizmalar
aydinlatilamamistir (40).

Seksiiel fonksiyon yetersizligi, dismenore, dispareunia, sik idrara g¢ikma,
urgency, uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu, bas agrisi ve bel agris1 eslik edebilir
(33). Bu hastalar hipertansiyon, reaktif hava yolu hastaliklari, fibromyalgia gibi
romatolojik hastaliklara da yatkindirlar. Piche ve arkadaslari’nin ¢alismasinda; iBS’li
hastalarin %62.7’ sinde yorgunluk oldugu ve bunun yas, cinsiyet, yag kitlesi ve viicut
kitle indeksinden bagimsiz olarak dolasimdaki leptin seviyesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (32).

IBS tanis1 mevcut semptomlara ve tiim degerlendirmeler sonucunda herhangi
bir organik anormallik saptanmamasma dayanir (41). Yani, IBS tamisi igin
gastrointestinal kanama, kilo kaybi, ates, anemi veya abdominal kitle gibi alarm
semptomlarinin olmamasi gereklidir. IBS hastaligina, gastrodzefageal reflii, genito-
iiriner semptomlar, fibromiyalji, bas agrisi, sirt agrisi ve psikolojik semptomlar eslik

edebilir. Bu yakinmalar IBS’yi maskeleyebilir (42).
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2.1.4. Etyopatogenez

IBS’de patofizyoloji tam anlasilmis degildir. Genetik ve cevresel faktorlerin rol
oynadig1 diistiniilmektedir (43). Etiyolojik faktor bilinmedigi i¢in hastaligin olusum
mekanizmas1 da agikliga kavusmamistir. Son yillardaki bilimsel gelismeler IBS

olusumunda rolii olabilecek birgok faktorii giindeme getirmistir (1).
1. Anormal intestinal motor aktivite
2. Visseral duyu algilama bozuklugu
3. Santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu
4. Psikolojik bozukluk
5. Stres
6. Luminal faktorlerin rolii

Gastrointestinal Motilite Bozukluklari: IBS’nin gastrointestinal semptomlari
nedeniyle aragtirmalarda geleneksel olarak kolonik motilite iizerine odaklanilmistir
(43). Saglikl bireylerde giiclii emosyonel veya cevresel stresler, gastrointestinal
kanalda motilite artisina yol agabilmektedir (32). Ne yazik ki, kolon motilitesini
arastiran ¢alismalarda IBS tanisin1 koyduracak manometrik model belirlenememistir
(43). Latimer ve arkadaslari IBS hastalarinda kolondaki bazal kas kasilmasinin
artmis oldugunu tespit etmislerdir (44). Jepsen ve arkadaslar: 1BS hastalar1 ile
normal kontrol grubu arasinda oral beslenmeye (gastrokolonik reflex) kolon motor
aktivitesinin cevabim Kkarsilastiracak sekilde tasarlanmis c¢alismada, IBS hasta
grubunda rektosigmoid motor aktivitesinin normal kontrol grubuna oranla uzamis
oldugu saptanmislardir (45). IBS hastalarinda stres ve ofke kolonik motiliteyi
artirabilir, fakat bu bulgular normal olgularda da olabilir. IBS’de motiliteyi arastiran
bu ve diger c¢aligmalar1 yetersiz sonuglar engellenmektedir. Kolon motor
aktivitesindeki higbir predominant patern IBS igin bir belirte¢ olusturamamaktadir

(43).

Kolonda oldugu gibi, IBS’de incebarsak motilitesinin sonuglarida yetersizdir.
Ince barsak transit zamani diyare predominant IBS hastalarinda konstipasyon
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predominant IBS hastalarina gore daha kisa oldugu gdsterilmistir (46). Manometrik
inceleme ile aglik amplitiidiinde azalma, kasilmalarin sikliginda artma ve motor
komplekslerinin gd¢iiniin devir uzunlugunda artis saptanmistir (47). Ancak bu
degisiklikler IBS semptomlar1 olmayan hastalarda da kaydedilmistir. Gergekte, IBS
hastalariin ¢ogunda belirli bir ince barsak veya kolon motilite anormallikleri yoktur

(48).

Viseral Asir1 Duyarhibk: Gi sistemdeki duyarlilik barsak duvarindaki cesitli
kemoreseptdr ve mekanoreseptdrlerin stimiilasyonu ile sonuglanir. Bu resptorler
afferent noral yollar yardimiyla spinal kordun dorsal boynuzuna ve sonugta da beyne
sinyal tagirlar. Barsaktan beyne ve beyinden enterik sinir sistemine olan bu iki yonli
iletisim sempatik ve parasempatik yollarla gerceklesir (49). Viseral agir1 duyarlilik,
birgok fonksiyonel GI hastalikla (6rnegin, dzofagus kaynakli oldugu diisiiniilen
fonksiyonel gogiis agris1 [A2], epigastrik agr1 sendromu [B1b], iBS [C1] ve FAPS
[D]) birlikte olan GI motilitenin agr1 ile olan zayif iliskisini agiklamaya yardim eder
(50, 51). Bu hastalarda, bagirsagin balon ile distansiyonuna kars1 diisiik agr1 esikleri
vardir (viseral hiperaljezi) veya hatta normal intestinal fonksiyona bile artmis
duyarhiliklar1 vardir ve artmig bir viseral somatik agr1 alami olabilir. Viseral agiri
duyarlilik, fonksiyonel GI hastaliklar1 olan hastalarda amplifiye olmus olabilir, ki bu
stirec duyarlilagtirma (sensitazyon) veya uyarit hiperaljezi olarak adlandirilir.
Kolonda tekrarlayici sekilde balon sisirilmesi, FGID olan hastalarda, kontrol
vakalarindan daha uzun siireli ve daha biiyiikk derecede ortaya cikan agn
yogunlugunda ilerleyici bir artisa yol acar (52). Asir1 duyarlilik ve duyarlilastirma,
bagirsak mukozas1 ve myenterik pleksustaki degismis reseptor duyarliligi yoluyla
ortaya ¢ikabilir, mukozal inflamasyon ile (53), enterik sinirlerin yakinina mast
hiicrelerinin degraniilasyonu ile (54) veya artmis serotonin aktivitesiyle (55, 56)
miimkiin olabilir ve muhtemelen de bakteriyel ¢evrenin degisimi veya enfeksiyon ile
artar (57, 58). Merkezi duyarlilagtirma (59) ve belki de kronik veya tekrarlayici
viseral uyar1 yoluyla spinal kordun arka kok noronlarmin biiylimesi yoluyla artmis
uyarilabilirlik de olabilir, boylece MSS’ye olan isi artirir. Son olarak, viseral afferent
iletimin degismis merkezi down regiilasyonu, bdylece de agrinin azalmasi olabilir

(60, 61).

13



IBS’de viseral hiperaljezi kolona spesifik degildir fakat barsagin degisik bdlgelerini
gdsterebilir (62). Viseral hiperaljezi IBS icin spesifik bir tanisal belirteg olmayabilir.
Barsak semptomlar1 olmayan 6zefageal gogiis agrisi, normal koroner arterli angina
pektoris ve fibromiyalji gibi kronik agri sendromular1 olan hastalarda da olusabilir
(63). Viseral hiperaljeziye cevap olarak olusan muhtemel mediatorler seratonin,
kalsitonin gen related peptid, substance P, bradikinin, tasikininler ve ndrotropinlerdir

(64).

Mukozal inflamasyon: Yaklasik 15 yildir arastirmacilar, enterik mukoza veya néral
pleksuslardaki artmis inflamasyonun, semptom gelisimine katkida bulunabilecegini
ileri siirmiislerdir (65), ancak sadece birka¢ yil dnce IBS’li hastalarn yaklasik
yarisinda artmis aktive mukozal inflamatuar hiicre bulundugu tespit edilmistir (66).
Bu bilgi, IBS veya dispepsili olan hastalarm yaklasik 1/3’inin, sikayetlerinin bir akut
enterik infeksiyondan sonra basladigin1 tarif etmesi ve ayrica akut enterik
infeksiyonla miiracaat eden hastalarin %25 kadarinin IBS-benzeri veya dispeptik
semptomlar gelistirmeye devam edecegi ile ilgili diger klinik gézlemler ile iliskili
goriinmektedir (67-69);  bu bireylerin mukozasinda tipik olarak inflamatuar
hiicrelerde ve inflamatuar sitokin ekspresyonunda artma mevcuttur (58, 70). Mukozal
inflamasyonun, en azindan kismen, daha 6nceden dikkat ¢ekildigi gibi viseral asiri

duyarliligin ve duyarlilasmanin bir belirteci olmasi olasidir.

Postinfeksiyon: Infeksiyoz enteritisi takiben olusan IBS, bazi hastalarda irritabl
barsak semptomlarinin baslangicindan o6nce akut diyareye bagli hastalik hikayesi
nedeniyle klinik olarak siipheyle yaklasilmaktadir. Bu hastalig tarif edecek terim
postdizenterik barsak bozuklugudur (71). Baska bir alternatif teoriye gére bu hasta
grubu barsaktaki baglangi¢ inflamatuar uyariy1r baskilamada yetersizlik mevcuttur.
Bu durum seratonin salgilayan enterokromaffin hiicreler, T lenfositler, makrofajlar
ve proinflamatuar sitokinlerin artisi ile sonuglanir (72). Patojenler Escherichia coli
O157:H7 ve Campylobacter jejuni’yi igermektedir. Baskin semptom diyaredir.
Bagimsiz risk faktoerleri ise gen¢ yas ve kadin cinsiyeti icermektedir (73). Akut
infeksiyonu takiben persistan veya yeni barsak semptomlarinin nedeni belirsizdir.

Fakat bir ka¢ teori One siiriilmiistiir. Diger bir muhtemel agiklamasi ise ciddi
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gastroenterit ile persistan semptomlarin birlikteligi gosterilmistir (74). Hastaligin
ciddiyeti organizmanin mukozaya invazyon derecesini gosterbilir (75). Ciddi
infeksiyonda mukozal sinirlerin etkilenmesi irritabiliteye ve sonucta da viseral

hipersensiviteye yol acabilir (76).

Bakteriyel Flora: Fekal mikrofloranin kompleks ekolojisi, kompozisyonundaki
degisikliklerin IBS ile birlikte olabilecegi spekiilasyonlarina yol a¢mstir. Yeni
ortaya cikan verilere gdre IBS hastalarindaki fekal mikroflora saglikli kontrol
grubundan farklilik gosterir (77). Arastirmacilar IBS hastalarinda, anaerob

Bacteroides organizmalarinin ve E coli’nin arttigin1 saptamiglardir (78).

Psikososyal Faktorler: Uciincii basamak saglik merkezlerine basvuran IBS
hastalarinin cogunda artmis anksiyete, depresyon, fobiler ve somatizasyon bozuklugu
mevcuttur. Bu hastalarda major psikiyatrik tani kriterlerine nadiren rastlanilir.
Ancak, medikal tedavi almayan IBS semptomlar1 olan ¢ogu hasta psikolojik olarak
saglikli kontrol grubundan farkli degildir (79). Bu gozlemlerin anlami psikiyatrik
bozukluklarm iBS’nin semptomlarii etkileyebilecegini fakat septomlarin sebebi
olmadigini géstermektedir.

IBS hastalarinda kontrol gruplar ile karsilastirildiginda fiziksel veya seksiiel
kotli muamele Oykiisii ve/veya ¢ocuklukta olan hastaligin 6grenilmis paterni siktir
(80). IBS ve kétii muamele arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alismada IBS’li
hastalarda hastalifi olmayanlara gore nevrotizm belirtileri daha baskindir (81).
Nevrotizm ¢ocuklukta ve yetiskinlikte kotii muamele ile birliktedir. Yasamin erken
donemlerinde boyle bir deneyim hipervijilans ile santral sinir sistemini etkiler (82).
Bir birlestirilmis hipotez de, IBS’de stres ve psikonevrotizmin roliiniin kortikotropin
salgilayic1 faktor (CRF), paraventrikiiler nukleustan salgilanan bir peptide bagh
oldugunu one siirmektedir (83). Giincel verilere gore CRF ve CRF reseptor sinyal
sisteminin agir1 aktivasyonu anksiyete bozukluklarina ve depresyona katkida bulunur.
CRF’nin intravendz uygulanimi IBS hastalarinda normal konrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek oranda artmig abdominal agri1 ve kolonik motilite
bozukluguna neden olur. Ayrica, bu cevap, CRF reseptor antagonisti verildiginde

ortadan kaybolur ve hipotalamik pitiiiter adrenal aksa etkisi yoktur (84).
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Psikososyal faktorlerin rolii oldugunu gdsteren bulgular: 1) Psikolojik stress
GI semptomlar1 alevlendirir, 2) Psikolojik ve psikiyatrik komorbidite IBS’li hastalar
arasinda siktir (%40-90), 3) Psikososyal faktorler klinik gidisi etkiler. Bunlar; (a)
emosyonel, seksuel veya fiziksel ‘abuse’ Oykiisii, (b) stresli yasam, (c) anksiyete
bozukluklaridir (85). Stresli bir yasam tarzi bazen semptomlarin koétiilesmesi ile
korelasyon gosterebilmesine karsin, psikososyal faktorlerle IBS arasindaki baglanti

acik degildir (18).

Genetik Faktorler: Ikizlerde yapilan calismalar ve ailesel ¢alismalar iBS’nin
genetik egilimi oldugunu 6ne siirmektedir, fakat bu konu halen tartismalidir (42,85).
IBS’de aliskanliklar ve genetik arasindaki baglanti halen arastirilmaktadir. Bir
calismada IBS rastlanilma oranlar1 monozigot ikizlerde, dizigot ikizlere kiyasla iki
kat daha yiiksek oldugu saptanmustir (86). IBS hastaligi olan anne ya da babanin
olmas1 IBS igin etkilenmis ikiz kardesten daha biiyiik bagimsiz prediktdrdiir.
Seratonin geri alimi1 (SERT) patolojileri IBS’nin patofizyolojisinde rol oynayabilir.
SERT aktiviyesindeki genetik degisikliklerin IBS nin patofizyolojisinde énemli bir

faktor oldugu hipotezi 6ne siiriilmiistiir (87).

Santral Sinir Sistemi Yonetimi: SSS, periferik intestinal motor ve duyusal
aktivitelerini diizenler. Psikososyal faktorler IBS’de onemli gibi goriinse de, bu
faktorlerin direkt olarak gastrointestinal fonksiyonlar1 nasil degistirdigi halen
belirsizdir (88, 89). Gastrointestinal disfonksiyonun santral seyri de diizenleyebilir.
Ornegin, IBS’nin ¢ocuklukta ve eriskinlikte kotii muamele ile birlikteligi bunun
giizel bir kanmitidir, fakat bunun etiyolojik 6nemi halen belirsizdir (90). Anksiyete ve
depresyon da IBS’de yaygmdir (88, 89). Bazilar1 IBS nin somatizasyon hastalig
oldugunu 6ne stirmektedir, fakat organik patofizyoloji i¢in net kanitlar bunu belirsiz
kilmaktadir (89, 90).

Giincel teoriye gore, normal gastrointestinal fonksiyon intestinal motor, duyu,
otonomik ve SSS aktiviteleri ile olugur. Gastrointestinal semptomlar bu sistemlerin
disregiilasyonu sonucu olusur. Beyin ile barsaklar arasinda duyusal ve motor
fonksiyonu diizenleyen bir aks vardir. Beyinden barsaga gelen sinyaller,
organizmanin durumuna gore (uyku, uyanmklik, stress vs.) digestif fonksiyonu

diizenler. Tersine barsaktan beyine gelen sinyaller refleks regiilasyonda primer
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olarak rol oynamaktadir. Rektal distansiyon olustugunda normal bireylerde limbik
sistemin bir pargasi olan ‘anterior cingulate cortex’ aktive olarak duyusal his giriginin
azalmasim saglar. IBS’1i hastalarda bu aktivasyon olmaz (91).

Son zamanlarda IBS nun olusmasinda enterik sinir sistemi (ESS) de sorumlu
tutulmaktadir. ESS barsagin motilitesini ve sekretuvar fonksiyonlarini kontrol eder.
Semi-otonom sistem olup, bagimsiz olarak fonksiyon gorebilir. ESS’de defektler IBS
semptomlarina yol acgabilir. ESS bir¢ok norotransmitter igerir. Bunlar iginde
serotonin giderek ©6nem kazanmistir. Serotonin gastrointestinal motiliteyi,
sekresyonlar1 ve visseral agriy1 kontrol eder. Reseptorlerin % 95’1 barsakta bulunur

(92).

2.1.5 Tam

IBS siddeti ve tipi zaman icinde degisen, tipik olarak stres ile iliskili alevlenmeler
gosteren kronik semptomlar ile tanimlanir. Gastroenteroloji pratiginde ve birinci
basamakta sik rastlanilmaktadir. Bu nedenle iBS’nun kesin tanisi ¢cok onemlidir.
Ancak tanmisal biyokimyasal, fizyolojik veya yapisal bozukluk icermediginden
siklikla tanis1 gilic olabilmektedir. En giivenilir tanisal bulgulart semptomlaridir.
Ancak semptomlar tek basina yeterince spesifik degildir (27).

Tanida izlenecek yollar:

1. Semptoma dayali tanisal kriterlerin uygulanmasi.

2. Benzer klinik tabloya sahip diger hastaliklarin degerlendirilmesi ve alarm
bulgularinin degerlendirilmesi.

3. Konservatif tanisal yaklasim.

4. Tekrar degerlendirmede semptoma yonelik spesifik tanisal testlerin uygulanmasi.

IBS hastaligi semptomlar zemininde tanmir. Tamda karmagsik ydntemler
gerekmediginden kolaylikla tani koyulup tedavisi yapilabilir. Ik kez 1978’de
Manning tarafindan ortaya koyulan tani kriterleri uzun yillar kullanildiktan sonra
Roma I ve Roma II kriterleri belirlenmistir. Tiim bu kriterlerde amag fonksiyonel bir
hastalig1 organik bulgulardan daha giivenle ayirt edebilmektir (93). Bu kriterlerin
siir tagt 1978’de Manning kriterlerinin gelisimidir (94) (Tablo 4). Manning

kiterlerinin IBS tanisi i¢in uygun oldugu degisik arastirmalarda sinanmistir. Manning
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kriterlerinin diizeltilmesi 1990°da tamamlanarak Roma I kriterleri yayinlanmistir
(95). Roma I kriterleri 1999°da revize edilerek Roma II kriterleri olusturulmustur
(96). Bu kriterler daha ¢ok arastirma protokollerinde ve epidemiyolojik ¢aligsmalarda
kullanilmaktadir. Poliklinik bazinda tek basina (alarm bulgular1 olmaksizin) tanidaki

degerleri sinirlidir.

Tablo 4. Manning Kriterleri

+ Abdeminagl afm- defekasyonla hofifleyen

+ Sulu godta ke kil afm

+ Gaitar sllifpnda artrne fle skl genta

+ Abdominal distomsiyan

+ Rekhimdem mulkous pascj

+ Detelkasyondon sonra tom bosaloamorme hissl

Manning kriterleri iizerinde en c¢ok c¢alisilan kriterlerdir. Manning ve
arkadaslar1 IBS’nu organik hastaliktan ayirt eden dort semptom bildirmislerdir. Ilk 4
semptom dikkate alindiginda olgu 2’den daha az semptom bildiriyorsa (+) prediktif
degeri %12.2, daha fazla semptomda ise % 74, alt1 semptom icinde 2 veya daha fazla
semptomu varsa %63 olarak bildirilmistir (97). Ancak Manning kriterlerinin kadin
ve erkeklerde uygulanabilirligi farklidir. Ayrica yapilan bir ¢calismada klinisyenlerin
IBS ile organik hastalik tanis1 ayiriminda birtakim giicliikleri olmustur (98). Talley
ve arkadaglari Manning kriterlerinin genglere ve kadinlarda yiiksek prediktif degeri
oldugunu bildirmislerdir (99).

Kruis skorlama sisteminde fonksiyonel semptomlar (+) deger, alarm
semptomlar1 (-) degerler verilerek puanlama yapilmaktadir. Bu puanlama sistemine
gbre 44 ve iizerindeki degerlerle IBS tanisi konulur. Sensitivitesi %64, spesifisitesi

%99 olarak bildirilmistir (100) (Tablo 5).
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Tablo 5. Kruis Skorlama
Fonlsiyonel semptomler (+)

+ Abdaminagl afn nedeni fle mi bagwardunne?
=z

Berscik alkeml¥nde defisme?

+ Yakmmeakmne ik yildem deaber veun steel mi?

+ Abdomingl afmnm korakteri?

+ Konstipasyon ve diyare arcasnda dedisim?

Alrm semptomlor (<)

+ {BSden fenkl bir temmy disinderecek &yki ve fizi
mucryens bulgulorn

+ ESH=20 mrnysact

+ Lakeositoe (10000/cm™)

+ Hemoglobin: kadin=12 gidl, etak<14 gidl

o Ciyletiee gedteder kem

Roma 1 kriterleri ‘uzmanlar konseyi’ tarafindan IBS standardizasyonu igin
gelistirilmistir. Manning kriterlerinin 3 elementi Roma I kriterlerinin ilk boliimiinii
olusturmustur (Tablo 6). Buna ragmen bu kriterlerin yaymlanmis ¢alismalarda degeri
kisithidir.

Roma kriterlerine gore, IBS tanisi i¢in abdominal agri, siskinlik tan1 igin
gereklidir. Agr1 veya rahatsizlik barsak aligkanliginda degisiklik bildiren 3 kriterden
en az 2’si ile birlikte olmalidir. Bu nedenle tek basina agr1 veya 3 kriterden sadece
birinin olmas ile veya barsak aliskanliginda degisme, agr1 olmaksizin IBS tanisi igin
yeterli degildir. Benzer semptomlar farkli fonksiyonel barsak hastaliklarinda
(fonksiyonel konstipasyon, fonksiyonel diyare, fonksiyonel abdominal agr1) olabilir.
Roma kriterlerinde ayni zamanda tani i¢in, bulgularin belirli siirede bulunmasi
gereklidir. Semptomlar mutlaka birbirini izleyen 12 ay i¢inde en azindan 12 hafta
siire ile olmalidir. Epidemiyolojik ¢alismalar i¢in, 3 aylik siirede 3 hafta bulunmasi

gereklidir.
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Tablo 6. Roma I Kriterleri

=3 ay, strekl, veya tekranlayon semptomloar

Abdomindgl afn veya rahoatszilk
Defekasyaonla rabertlayem, valveva
Gatlter slklifmde defisidiile sk, ve fveye
Gatar verninda dediziklide fliskill ve

Bozulmus defeleasyon (ld veya daha fozloasi)
Anermel gerter slkln (>3 kezfoiin veyvea <3 kez/haftade)
Ancrmmel gedter selell (sert veya sulufgevsal gerdte)
Anarmal gedtor peesog) Qlanrmea, urgeney” veya tom
bogalamornea hiss)
Mukus peisal

Genellikle birliltte
Sigeinlike weya abdoming] distemsiyon hissi

Roma I ile Roma II arasindaki farklar;

1. Barsak aliskanligini gosteren spesifik semptomlar IBS tanisindan ¢ok, destekleyici
bulgular olarak basite indirgenmistir.

2. Ug kriterden 2’si tan1 igin gerekli gdriilmiistiir.

3. Semptomlarin daha uzun zaman araliginda olmasi zorunlu kosulmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Roma II Kriterleri
Son bir vl icersinds en az 12 hafta sireyle, aralikh veya
sitrekll somplomlor

Abdominel distansiyon veya adn
Detlekasyonla rabatloarmea, velveya
Getter slelFnde dedisiklikle skl olmes), vefveya
Disln seklinde dedisiklide neden olmes

iBS tomism destekleyen bulgular
Anormel gedta kb thattada 3ten az | giinde 3en fopla)
Anormeal gedta sekl Gertftopaklor halinds veya sulufplre)
Anormeal gedten posoj) Qlanme, urgency”’ veya tom
bosalmeorna hiss)
Mudkus pascal
oz vayd abdominag distemsivon hiss

Manning ve Roma kriterleri genis kabul gormesine ragmen, Kruis skor sistemi
yaygin kullanilmamaktadir. Bunun nedeni alarm bulgularinin puanlamaya dahil
edilmesi olabilir. Ornegin gaitada kan IBS’li olgularin %31°de goriilebilmektedir ve
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bu tek bagina hemoroidal kanamaya bagli olabilir. Kruis skor sisteminin sensitivitesi
%64, spesifisitesi %99 olarak bildirilmistir (100).

Roma I kriterlerini arastiran ¢ok fazla makale yoktur. Bunlardan sensitivite ve
spesifiteyi aragtiran tek bir calisma vardir (101). Alarm semptomlar1 olmayan 98
olgu retrospektif ve prospektif olarak degerlendirilmis. Roma 1 kriterlerinin
sensitivitesi %65, spesifisitesi %100 olarak bildirilmistir.

Roma II kiterlerini simdiye dek arastiran ¢ok az calisma vardir. En son
populasyona dayali ¢alismada; prevalans oranlari Manning kriterleri ile %13.6,
Roma I kriterleri ile %4.4 ve Roma II ile %6.9 olarak bulunmustur (25). Bu
calismaya gore Roma II kriterleri Manning kriterlerine oranla daha kisitlayici oldugu

ileri stirilmustiir.

Roma I ve II kriterleri 6zellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda yaygin olarak
kullanilmakla birlikte c¢ogu klinisyen bu kriterlerin klinik pratikte sinirlayici
olduguna inanmaktadir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi  Fonksiyonel
Gastrointestinal Hastalik Toplulugu IBS’yi degisken barsak aliskanlig: ile birlikte
abdominal rahatsizlik hissi olarak tanimlamistir. Roma III ¢alisma grubu 2004

yilinda toplanip giincellenmis kriterler Nisan 2006’da yaymlanmigtir (102).

Roma III Kriterleri (103, 104):

» Tanidan en az 6 ay 6nce baslamis olmak sartiyla son 3 ay icinde her ay en az 3 giin
var olan rekurrent abdominal agr1 veya rahatsizlik hissi ile birlikte agsagidakilerden en
az 2 veya daha fazlasinin varlig::

1. Defekasyonla diizelme

2. Diskilama sikliginda degisiklikle birlikte baglamasi

3. Fecgesin seklinde degisiklikle birlikte baglamasi
* Destekleyici semptomlar (tan1 i¢in sart degildir)

1. Diskilama sikliginda anormallik

2. Feges seklinde anormallik

3. Anormal feges pasaji (zorlanma, urgency veya tam bosalamama hissi)

4. Rektumdan mukus ¢ikisi

5. Siskinlik hissi
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Roma IIT kriterlerinde Roma II’den farkliliklar sunlardir (105):

Sonug

Semptomlarin baslangic ile ilgili zaman araligi degisikligi: Tanidan en az 6
ay once semptomlar baglamis olmali ve son 3 ay i¢inde ise semptomlar aktif
durumda olmalidir. Bu zaman araligi, Roma II’ye gore (12 ay i¢inde en az 12
hafta slirme sart1) daha kisitlayicidir. Son 3 ay i¢inde, her ay en az 3 giin
semptomlar mevcut olmalidir (fizyopatolojik caligmalar icin tavsiye edilen
giin sayis1 haftada 2 giindiir).

Roma II, IBS’yi alt gruplara ayirirken; diskilama siklig1, diskinm sekli ve
defekasyonla ilgili semptomlar1 esas almaktadir ki bu aymrim biraz
karmasiktir.

Roma III ise alt gruplara ayirnm yaparken sadece diskinin kivamini esas
almaktadir. Alt grup ayirimi; farkli patofizyolojik mekanizmalar ve farkl
tedavi secenekleri s6z konusu oldugu i¢in, klinik pratikte dnemlidir. Yeni
siniflama Tablo 2°de de gdosterildigi gibi IBS-C, iBS-D, IBS-M ve IBS-U
seklindedir. IBS-M’de sert ve gevsek diskilama degisiklikleri saatler ve
giinler igerisinde ortaya ¢ikarken, alt gruplarin birbirine doniisiimii haftalar ve
aylar igerisinde soz konusu olmaktadir. Feces sekli Tablo3’de gosterilen
Bristol feces skalasi ile kategorize edilir ki diski sekli, kolon transit zamanini

1yi bir sekilde yansitmaktadir (106).

olarak; giivenilirligi ve patofizyolojik Onemi heniiz net olarak

belirlenememesine ragmen, Roma kriterleri klinik tanida ve arastirma bazinda en

uygun yaklasim olarak goriilmektedir.

Klinik Degerlendirme:

IBS tanis1 i¢in ‘gold standart’ olmadigindan tani hastalikla uyumlu semptomlarin

tanimlanmasit ve benzer klinik tabloya sahip diger hastaliklarin dislanmasi ile

konulmaktadir (27).
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Tanida izlenecek vyol:

1. Ilk degerlendirme

2. Alarm bulgularinin arastirilmasi
3. Ayirici tan1 yapilmasi

4. Roma kriterlerinin uygulanmasi
5. Konservatif tanisal yaklasim

6. Baskin semptoma dayandirilan ek spesifik arastirmalar

Roma I kriterleri ile birlikte detayli bir anamnez (6zge¢mis, soygecmis ve
kullandigr ilaglar) ve fizik muayene ilk basamaktir. Alarm semptomlarinin varlig
(6rn. rektal kanama, kolon kanseri veya inflamatuar barsak hastaligi Oykiisii) ise

organik bir hastaliga isaret ettigi i¢in ileri arastirma gerektirmektedir (102).

Alarm Bulgular1 (27):

Oykii

* Kilo kayb1

» Tleri yasta baslangig

* Gece uyandiran semptomlar

* Aile oykiisii; kanser, inflamatuvar barsak hastaligi
Fizik muayene

* Ates

* Abdominal muayenede; Kitle, hepatomegali
* Artrit

* Dermatit

* Malabsorbsiyon bulgular1

* Tiroid disfonksiyonu

Baglangic laboratuvar

* Anemi

* Lokositoz

* ESH’da artis

* Gaitada gizli kan

* Anormal biyokimya
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Dikkatli bir anamnez, diyetle ilgili faktérleri ve IBS semptomlarini taklit eden
ya da artiran ilaglar1 ortaya koyabilir. Ornegin; laktoz ve sorbitol kullanimi ile
sikayetlerin artmasi, magnezyum igeren antasitlerin diyareye, antikolinerjiklerin ve
kalsiyum kanal blokerlerinin  kullaniminin  konstipasyona yol agabilecegi
unutulmamalidir. Fizik muayenede, palpe edilebilen, hassas sigmoid kolon ve rektal
muayenede asirt hassasiyet, visseral hipersensiviteyi destekleyen bulgulardir. Rektal
muayene; inkontinans veya sulu digskilama varsa gevsek bir sfinkteri, ya da
paradoksikal pelvik taban adale kontraksiyonunu ortaya koymada yardimci olur ki bu

son durumda anorektal testler gerekir (32).

Hastanin anamnezi tani kriterlerini karsiliyorsa, alarm semptomlar1 ve
patolojik muayene bulgular1 yoksa baska bir arastirmaya gerek olmadan kolayca IBS
tanis1 konulabilir (107)

Tan1 sonrasi klinik 6zelliklerde de§ismeler olursa ya da tedaviye cevap yoksa
laboratuar arastirmalari sarttir. Gereksiz arastirmalar ise hem maliyeti artirir, hem de

zararl olabilir (18).

Tanisal testler su durumlarda yapilmalidir: Semptomlarin kisa siire once
baslamis olmasi, semptomlarda kotiilesme olmasi, semptomlarin  giderek
yayginlagsmasi, semptomlarin ileri yaglarda ortaya ¢ikmasi, soy ge¢misde kolon
kanseri veya IBH bulunmasi, eslik eden psikososyal problemlerin bulunmamasi ve
daha once higbir laboratuar arastirilmasinin yapilmamis olmasindan dolay1 psikolojik

tatmin gerektiren durumlarda tanisal testler yapilmalidir.

Baslangi¢ tanisal testler; tam kan sayim, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin
biyokimya analizi, gaitada gizli kan, gaitanin mikroskobik incelemesi, tiroid

stimulating hormon sayilabilir ki bunlar IBS’de normal ¢ikmaktadar.

Rektosigmoidoskopi ya da kolonoskopi rutin olarak 6nerilmemektedir. Ancak
50 yasin iizerinde kolon kanseri riskindeki artistan dolayi, endoskopik inceleme

onerilmektedir (108). Bu yas smirimin iilkemiz igin 40 olmasi, daha uygun
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goriinmektedir. Daha gen¢ yaslarda ise 6zellikle ailesinde kolon kanseri anamnezi
bulunanlarda, alarm semptomlarmin varliginda, diyareli IBS’lerde IBH’yi ve
mikroskopik koliti ekarte edebilmek i¢in kolonoskopi ve mukozal biyopsi

onerilmektedir (109).

Abdominal ultrasonografi (USG), genellikle rutin olarak onerilmemektedir.
Ancak gerek alt gastrointestinal incelemeler, gerekse USG anksiyeteli ve kanser
fobisi olan hastalarda Onerilebilmektedir. Hastalarda kolonda divertikiillerin
saptanmasi, IBS tanisim degistirmez. Ozellikle ishalli tiplerde laktoz tolerans testi
onerilir. Ciddi derecede laktoz intoleransi olanlardan pek ¢ogunda ihmal edilebilir
semptomlar vardir. Gerek IBS, gerekse laktoz intoleransi toplumda yaygin goriilen
hastaliklar oldugundan, ikisinin birlikteligine de sik rastlanmaktadir. Bu birliktelik
durumunda IBS tedavisi vermeden dnce hastaya 1-2 hafta laktozsuz diyet verilerek,
semptomlarin durumuna bakilir. Semptomlarda belirgin bir diizelme yoksa, laktoz
intoleransinin ihmal edilebilir bir diizeyde oldugu ve semptomlarin asil olarak
IBS’ye bagl oldugu anlasilir. Baz1 ¢olyak hastalarinda da IBS benzeri semptomlar
vardir. Bu yiizden ¢olyak hastaligimi dislayabilmek icin 6zellikle diyareli IBS
olgularinda antiendomisyal ve antiglidin antikorlarinin varligini arastirma egiliminde
bir artig vardir. Fakat bu testlerin, klinik 6zelliklerin ¢dlyak hastaligini diigtindiirdiigii
durumlarda ve lokal prevalansin yiiksek oldugu yerlerden gelen hastalarda bakilmasi

onerilmektedir (110).

Anamnez, fizik muayene, semptom Kkriterlerinin dgerlendirilmesi, alarm
bulgularmin dislanmas1 ve baslangi¢c tarama testlerinden sonra %95 olguda tam
genellikle dogru olarak konulmus olur (111). Daha ileri aragtirmalara girisilmeden
once pek cok olguda terapdtik denemeler yapilir (alt grubun tipine ve ciddiyet
derecesine gore), 3 ile 6 hafta kadar sonra hastalar yeniden degerlendirilir ve
tedaviye alinan cevap durumuna bakilir. Sayet semptomatik diizelme yoksa daha ileri

incelemelere bagvurulur (109).

Seyrek digkilamasi olan hastalarda Sitzmark teknigi kullanilarak tiim barsak

transit ¢alismasi yapilir, diiz abdomen grafi de fekal retansiyon veya obstruktif
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belirtileri degerlendirmede yardimci olur (109). Dyschezia veya yetersiz bosalma
belirginse, defekasyona karsi bir obstruksiyon diisiiniiliilyorsa ya da fizik muayene,
zorlama ile birlikte zayif pelvik doseme relaksasyonunu destekliyorsa daha ileri
anorektal testler gereklidir. Bunlar; balon sisirilmesi ile birlikte anorektal motilite
testleri (pelvik doseme dyssinerjisini degerlendirmek i¢in) veya defekografidir

(enterosel veya rektoseli degerlendirmek icin) (Sekil 4) (32).

Sayet diyare 6n planda ise yapilacak testler sunlardir: 24 saatlik fegces voliim
ve yag tayini, fegeste elektrolit ve laksatif arastirilmasi, giardia ve gluten enteropatisi
icin ince barsak biyopsisi, mikroskopik kolit (kollajendz ve lenfositik kolit)
arastirtlmasi icin kolon biyopsisi. Bazen transit testleri, diyarenin motilite
komponentinin ciddiyetini degerlendirmede yardim edebilir. Diyare ozellikle bir
kolesistektomi operasyonunu takiben ortaya ¢ikmis ya da daha da koétiilesmisse
kolestiramin yapilacak bir deneme tedavisi tanida yardimci olabilir. Jejenumdan
yapilacak olan biyopsi ve aspirat incelemeleri; malabsorbsiyon (6r. gluten
enteropatisi), giardia ve bakteriyel asir1 iiremeyi ekarte etmek i¢in hidrojen nefes testi

yapilabilir (Sekil 5) (109).

Agr on planda ise veya ciddi siskinlik varsa, akut epizot esnasinda diiz
abdominal grafi c¢ekilmelidir (ileus aragtirilir, aerofaji varsa mide gazinin arttif
goriiliir vb.). Gerekirse, ilave goriintiileme caligsmalari, 6zellikle diger semptomlar
(kusma, kilo kaybi, abdominal kitle, diizensiz adet, anormal kan tetkikleri) varsa
yapilir (ince barsak grafisi, CT, USG). Balon distansiyon testi rektal veya kolonik
viseral hipersensiviteyi teyit etmek icin genellikle arastirmak amacl yapilabilir

(109).

2.1.6. Ayiric1 Tam

IBS hastalarinda da, iBS olmayanlarda oldugu gibi organik lezyonlarin gelisebilecegi
unutulmamalidir. Hastanin klinik veya laboratuar bulgularinda IBS tanis1 aleyhine
bulgular varsa arastirma genigletilmeli ayirici taniya girebilecek tiim hastaliklar

gbzden gegirilmelidir (Tablo 8) (33).
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IBS tamisi aleyhine olan bulgular (33)
* Hastaligin 50 yasindan sonra baslamasi
* Semptomlarin yeni baglamis olmasi
* Rektal kanama, gece semptomlari (uykudan uyandiran), hizli kilo kaybi, ates,
kusma
* Batinda hafif hassasiyet disinda objektif fizik muayene bulgularinin varlig
» Laboratuar testlerinde normallikler
Anemi
Lokositoz, trombositoz
Yiiksek sedimantasyon hizi
Karaciger ile ilgili testlerde bozukluklar

Diskida kan varligi

Tablo 8. iBS’nda ayirici tami

Kabizhgin 6n planda oldugu IBS
» Kolon kanseri
* Hipotiroidizm
* Hiperparatiroidizm
* llaca bagli kabizlik (antikolonerjik, antihipertansif, antidepresanlar)
e Mekanik obstruksiyon
* Kolonik inersi
« Intestinal psddo-obstruksiyon
» Diisiik perine sendromu
* Rektal prolapsus
* Depresyon
Ishalin 6n planda oldugu IBS
+ Inflamatuar barsak hastalig
* Laktoz intoleransi
* Fruktoz ve sorbitol intoleransi

+ Intestinal parazitoz
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* Infeksiyoz diyare
* Mikroskopik ve kollajenoz kolit
» Safra asid malobsorpsiyonu
* Yag malabsorpsiyonu
* Hipertiroidizm
* Anksiyete
* llaca bagli ishal
* Laksatif aligkanlig1
Siskinlik ve karinda guruldama
* Laktoz intoleransi
* Intestinal parazitoz
* Bakteriyel asir1 gelisim
* Mekanik obstruksiyon
* Inestinal psddo-obstruksiyon
* Intra bdominal tiimé&r
* Asit
Epigastrik ve periumblikal bolgede olan karin agrilan
* Safra yolu hastalig1
* Peptik iilser
+ Intestinal iskemi
* Kronik pankreatit
* Mide kanseri / Pankreas kanseri
Alt karin agrilan
» Divertikiiler hastalik
* Inflamatuar barsak hastalig

e Kolon kanseri
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2.1.7. Tedavi

Nedeni bilinmeyen bu hastalik konusunda {izerinde fikir birligine varilmis tedavi
yontemleri de yoktur. Yapilan c¢ok sayida ¢alismanin sonuglari birka¢ noktada
toplanabilir (93):

1. Plasebo etki ¢ok yiiksektir (%50-65)

2. llaglarin etkinligi bunun iizerine %10-25 kadar katki saglayabilir

3. %5-10 arasinda bir grup tedaviden yarar gormez

IBS tedavisi baz1 faktorlerden etkilenir. Bunlar; semptomlarin tipi ve siddeti,
semptomlarin besin alimi ve/veya defekasyonla korelasyonu, semptomlarin hastanin
yasam kalitesine etkisi ve hastanin baskin semptomu, psikososyal faktorlerin var
olup olmamasidir (112). Genel olarak hafif semptomlar primer olarak visseral
hipersensitivite ile iliskili olup semptomatik olarak barsagi etkileyen farmakolojik
ajanlarla tedavi edilir. Daha siddetli semptomlar1 olan olgularda psikososyal
faktorlerin rolii olup siklikla psikolojik davranig tedavisi ve antidepresan tedavi

gereklidir.

Tedavi dogru bir taniya, semptomlarin neden ortaya ¢iktiginin agiklamasina
ve bunlarla basetme yoOnilindeki Onerilere dayanir. Saglikli yasam bigimi
davraniglarina yonelik egitim, semptomlarin kanser gibi yasami tehdit edici bir
rahatsizliga bagli olmadig1 yoniinde telkin ve terapdtik bir iliskinin kurulmasi biiyiik
Onem tasir ve hastalar da ilaglardan daha ¢ok yasam bigimiyle ilgili diizenlemelerin
daha yararli olacagi yoniinde beklenti tasirlar (113). Bu tiir bir danigma igin birey

(114) ya da grup (115) etkilesimleri etkilidir.

Tedavi Basamaklar: Sunlardir:

1.Terapétik Iliski: IBS hastalarinin ¢ogu doktorlarin oykiilerini, kisiliklerini ve
ailelerini en 1iyi bilecegi birinci basamaga basvururlar. Uzmanlarin hastalarinin
genellikle daha o6zel tedaviler gerektiren daha agir semptomlari, depresyon,
anksiyete, panik ya da bunun gibi komplike psikolojik bozukluklar1 vardir. Korkuya
ek olarak, doktorlar dile getirilmeyen endigeleri ve agirlagtirict faktorleri de ortaya
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cikarmalidirlar. Hastanin yasam kalitesinin ve gilinliik aktivite diizeyinin, kisiliginin,
o siradaki yasamsal stres diizeyinin (6rn. bosanma, yas ya da isten ayrilma) ve diger

psikolojik rahatsizliklarinin degerlendirilmesi 6nem tagir.

Semptomlarin tipi ve siddeti ile diger psikososyal konularin yapisi tedaviyi
yonlendirir (14,116). Psikolojik faktorler semptomlarin algilanma bigimini
degistirebilir ve hastanin semptomlara kars1 tepkisi semptomlarin kendisinden daha
da Onemli olabilir. Hastalarin ¢ogu psikolojik destege, giiclii bir hekim hasta
iligkisine ve saglik hizmetlerinin kullanimin1 azaltan ¢ok yonlii tedavi yaklagimlarina
yanit verir (117). Doktor anlayisli olmali, hastayla iletisimini koparmamali ve
gereksiz testlerle zararli tedavilerden kaginmalidir. Memnun kalmayan hastalar
bircok hekime danisabilirler, yetersiz ve zararli arastirmalara girmek zorunda
kalabilirler, kanitlanmamis ilaclar kullanabilirler ve gereksiz cerrahi girisim

gecirebilirler (36,107).

2. Hastanin egitimi ve giiveninin kazanilmasi: Etkili hasta- hekim iligkisi tedavinin
temelidir. Hekim hastayr dikkatli bir sekilde dinlemeli, hastalifini net olarak
aciklamalidir. Uygun testler ilk vizite planlanmali ve yapilmali, asir1 tetkikten
kacinilmalidir. Eksik veya tekrarlayan testler yanlis sonuglara ve giivensizlige yol

acar.

3. Diyet ayarlamalari: Hastalarin besinsel anlamda yetersiz diyetten kaginmalar1 ve
diizenli ogiinlerle beslenmeleri gerekir. Laktoz kisitlamasi genelde semptomlari
diizeltmez ve diyette kalsiyum sinirlamasi genelde zararl olabilir (118). Asir1 fruktoz
ve sorbitol, mannitol gibi yapay tatlandiricilar diyare, siskinlik, kramplar ve gaza yol
acabilirler (119). IgG antikorlar1 testinden 6nce belirli besinlerin 6nerilmesi i¢in daha
¢ok veri toplanmalidir (120). IBS icin diyetle 1if alim1 zaman kazandirir, ucuzdur ve
giivenlidir, ancak klinik ¢alismalardaki 6nemi yeterli degildir. Hatta, baz1 hastalar
kepegin semptomlarim1 arttirdigin1  disiintirler (121) ve kepekle yapilan tek
randomize kontrollii klinik ¢alisma, gazi arttirdig1 ve agriy1 azaltmadigi yoniindedir

(122).
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4. Medikal Tedaviler: Ila¢ tedavisi, baskin semptomlara yoneliktir (Tablo 9) (123).
Degisken yapilar1 (21, 22) ve merkezi ve enterik sinir sistemi arasindaki karmasik
etkilesimler spesifik tedavileri sinirlandirir. Arastirmacilar ilaglara en ¢ok yanit
verebilecek olan hastalarin belirlenmesi i¢in biyolojik belirtecler ve genetik
polimorfizm iizerinde ¢alismaktadirlar. 1lk terapdtik calismalarda  belirgin
metodolojik yetersizlikler ve oOnyargilar vardi (124). Ilaglar yalmzca belitli

hastalardaki baz1 semptomlar diizeltir.

Agr1 ve gaz on planda olan olgularda, semptomlarin alevlendigi dénemde
antispazmodikler verilebilir. Bu ilaglar ya dogrudan bagirsak diiz kasini gevseterek
etkili olurlar (6r. mebeverine ve pinaverine) ya da antikolinerjik veya antimuskarinik
ozellikleriyle (6r. dicyclomine ve hyosyamine) etkili olurlar. Bunlar; 1) cimetropium
bromide, 2) pimaverium bromide, 3) octylonium bromide, 4) trimebutine, 5)
mebeverine’dir (125). Klinik pratikte, antispazmodik ve antikolinerjik ajanlar agri
ataklar1 sirasinda, yemeklerden oOnce giinde 3 defa kullanilmalidir. Kronik
kullanimda etkilerine tolerans gelisir. Agr stirekli ve siddetli ise tedaviye diisiik doz

trisiklik antidepresanlar eklenebilir.

Tablo 9. IBS’de Baskin Semptomlar i¢in Olasi Ilaglar (18)

SEMmpham llag; Doz
Donyare Loperamd Gerehidinds 2-4 mglen fada 12 gigin
Kolesbramm reginesi Ogiinle biflikie £ g
Alasteron” 0.51 mg bid [gaddeti IBS igin, kadnlar)
Kaonstrarsyon Karnrgank olu kabugu Ogiinlerie brikie 34 g, daha sonra ayarans
Mesil s=lilar Ogiinlerie brilkte 2 g, daha sanra ayarkanir
Kalshum poliarbofil Iﬁg A:EI ila gid
Laktilbez sumuba 1{-20 g bt
Yl sorbiol 15 mL bwd
Poliehlen glkol 3350 oz (235 mL)suda 17 g gd
Tagaannd” & g bedl (1B ign, kadmlar)
Magneryum hidraksa £-d yemek ks g
dbdominal agn Duiz kas gevgetici” gd ila gd ac

Trisiklik artidepresaniar
Secici sarotonn gan abm inhikataden

2550 mg hs baglanir, daha sonra ayadamir
Kk ber dozla baglanir, garektkse arthnlr

* e sapminda venal fivatiar dejeriendinimelidir
" Yalnizea ABL de bubanur,

' AvTupsa Birigi'nde bulunmaz.

" S anbuscaniek aanlar ABL de bulunmaz
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2.2 HORMONLAR VE iBS

IBS’de sik sorulan sorulardan biri de hormonlarin iBS’ye etkisinin olup olmadigidir.
Ozellikle IBS hastaligi olan bazi kadinlarin menstruel siklustaki degisikliklerinin
bagirsak semptomlarini etkiledigi gdzlemlenmistir. Son yillarda iBS’de hormonlarin
muhtemel rolii birka¢ arastirmaci tarafindan halen arastirilmaktadir. Hormonlar
viicudun i¢ haberci kimyasallaridir. Hormonlar 6zellesmis hiicrelerce aktiviteye o an
icin ne kadar gerekli ise o miktarda kan akimina salgilanir. Hormonlar tiim viicutta
dolasir ve hiicrelerin aktivasyonu ve bilyiimesini ve spesifik fonksiyonlar: stimiile ve
inhibe ederek organlarin regiilasyonunu saglar. En yaygin akla gelen hormonlar
cinsiyet hormonlar1 olan Ostrojen ve testesteron; ayrica giicii ve enerjiyi artirarak
viicudu eyleme hazirlayan hormon olan adrenalindir. Ancak, baska bircok hormon da
insan viicudunun normal fonksiyonlarin1 idame ettirmede degisik rol oynamaktadir

(126).

2.2.1. CINSIYET HORMONLARI

Gonadotropin ve seks steroid hormonlarinin 6zellikle de Gstrojen ve progesteronun
IBS’ yi etkiledigine dair kanitlar mevcuttur. Gastrointestinal hiicrelerde bu
hormonlar i¢in reseptdrler bulunmustur. Bdylece gastrointesinal sisitemin bu
hormonlar1 algilayacak ve cevap verecek sekilde dizayn edildigi diisiiniilmektedir.
Ayrica bu reaksiyonlarin IBS olanlarda oldugu gibi IBS olmayan kadinlarda da
kandaki hormon seviyelerinin  degisiklik  gosterdigi, menstruel siklusta
gastrointestinal semptomlarda degisiklikler oldugu saptanmustir (127, 128). Ostrojen
ve progesteronun viicutta en diisiik diizeyde oldugu adet donemlerinde karin agrisi,
ishal, bulant1 ve siskinlik gibi semptomlar artis gdstermektedir. Siskinlik tek IBS tipi

semptomdur ve siklusun 2. fazinda (luteal fazda) mens baglamadan 6nce artar (129).

Menstruel siklusa bagli gastrointestinal semptomlardaki degisiklikler
genellikle IBS olan kadmlarda yaygin olsa da adet déneminde bagirsak
semptomlarinin siddetlendigi belirtilmektedir. Calismalarda IBS hastalign olan
kadinlarin %350’sinde, iBS olmayan hastalarin %34°de adet déneminde bagirsak
semptomlarinin siddetlendigi gosterilmistir (128). Lee ve arkadaslari da benzer

sekilde IBS hastalign olan kadin hastalarin %40’da menstruasyona bagh Gi
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semptomlarda kotiilesme oldugunu bildirmislerdir (130). Ancak, cinsiyet hormon
degisiklikleri IBS’li kadin hastalarda gastrointestinal semptomlardan sorumlu olsa da
bu kadinlarda viicuttaki hormon miktarlarinda farklilik saptanmamistir (127).

llging olarak, IBS tipi semptomlar1 olan kadimlarda ddem, konsantrasyon
bozuklugu gibi mennstruel semptomlar diger kadinlara oranla daha siddetlidir (127).
Cinsiyet hormonlarindaki degisikligin nasil gastrointestinal semptomlardaki
degisiklige sebep oldugu heniiz acikliga kavugsmamistir. Ancak, balon distansiyon
calismalar1 IBS’den yakinan kadimlarin mens sirasinda bagirsak rahatsizligina daha
duyarli oldugu gosterilmistir (131, 132).

Bagirsaktaki artan agri duyarlihiginin bircok arastirmaciya IBS’de anahtar
faktor ve hormonal degisiklikler sirasinda semptomlarin artmasinda rol
oynayabilecegini  diisiindiirmektedir.  Epidemiyolojik  veriler —postmenapozal
kadinlarda iBS’nin yaygmligmnin azaldigin1 éne siirmektedir. Amerikada 5430 ev
haniminda Dr. Drossman tarafindan yonetilen ulusal bir ¢alismada IBS sikliginin 45
yas ustii kadinlarda azaldig1 buna karsilik erkeklerde degismedigi saptanmistir (133).
IBS semptomlarindaki azalma diger arastirmacilarca da benzer olarak bildirilmistir
(134-136). Ingiliz kadmnlarda erkeklere oranla daha yaygin olan IBS igin klinik
konsultasyon verileri de 65 yas sonrast oranlarin azaldigi erkeklerle esit oranda
goriildiigiinii  gdstermektedir (137). Menapoz sonrast IBS’deki azalma, bu
fluktiiasyonlarin menapoz sonrasi sona ermesi, cinsiyet hormon degisimlerinin

semptomlarin olusumunda rol oynadigina isaret etmektedir.

Kadin cinsiyet hormonlarinin IBS semptomlarinda rol oynadigina dair tiim bu
belirtiler erkek cinsiyet hormonu olan testesteronun da IBS’ye etkisinin olabilecegini
akla getirmektedir. Erkek IBS hastalarinda cinsiyet hormon diizeylerinin rolii
hakkinda veriler sinirlidir (138). Testesteronun yasla azalmaya egilimi vardir (139).
Bununla birlikte, diyet, obezite, alkol alimi, giinlin saati, mevsim ve stres fiziksel
veya psikolojik olarak hepsinin testesteron diizeylerini etkiledigi bildirilmektedir.
Sayilan faktorlerin bu hormonlarin patogenezinde goreceli olarak kiigiik bir etkisi
vardir (9). Bir ka¢ degisik hastalik plazma SHBG konsantrasyonlarini etkileyebilir.
Erkeklerde yliksek diizeyleri hipertiroidizm, hipogonadizm, androjen duyarsizligi ve
hepatik sirozda saptanmistir. Ote yandan serum SHBG konsantrasyonlar1 yasla

birlikte giderek artmaktadir (140-143). Bunun klinik 6nemi, SHBG’nin testesteronu
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yiiksek afinite ile baglamasi nedeniyle yasla diizeyinin artis1 total testesteronun daha
az bir kisminin serbestlesmesini (biyolojik aktif formu) saglamasidir (141-143).
Ingiltere’de Houghton ve arkadaslar: yakin zamanda bu soruyu baz alarak ilk kez
IBS olan ve olmayan erkeklerde testesteron diizeylerini karsilastirmistir (9). Bu
aragtirmalarda IBS olan ve olmayan erkeklerde testesteron diizeylerinde belirgin bir
farklilik saptanmamistir fakat yiliksek testesteron diizeyleri olan erkeklerde balon
dilatasyon testinde bagirsakta daha fazla agr1 sensivitesi saptanmistir. Ayrica IBS’si
olan erkeklerde LH seviyelerinin daha diisiik oldugunu saptamislar fakat emosyonel

degisikliklerden etkilendigi i¢in istatiksel olarak 6nemli bulunmamustir.

2.2.2. SINDIRIM SISTEMI HORMONLARI

Her ne kadar birka¢ hormon (gastrin, sekretin, kolesistokinin, ve motilini igeren)
gastrointestinal sistemi spesifik olarak kontrol etse de bu hormonlarm IBS’de
oynadig1 rol konusunda ¢ok az arastirma yapilmistir. Ancak, sindirim sistemi
hormonlarindaki sapmalarin IBS semptomlariin olusumunda bir faktdr olabilecegini

gosteren birkag isaret vardir.

IBS hastalarinin 6nemli bir kisminda barsak semptomlar1 &giin sonrasi
gorilmektedir. Bu duruma postprandial semptomlar denilmektedir ve kolesistokinin
ve motilin hormonlarinin anormal reaktivasyonunun sebep oldugu diistiniilmektedir.
Bu hormonlar yemege cevap olarak intestinal taktin degisik bdliimlerinin
aktivasyonunu baslattigini diisiindiirmektedir. Isve¢’ de Sjolund ve arkadaslar:
yagdan zengin beslenme sonrasi artmis kolesistokinin cevabi ve yemege ve suya
kars1 azalmis motilin cevabi olan IBS hastalar1 bildirmislerdir (144). Yine baska bir
Isvecli grup IBS hastalarinda motilinin artmis oldugunu saptamiglardir (145). Fukudu
ve Suziki’ nin yaptig1 Japon arastirmasinda 15 yil énce IBS hastalarinda laboratuar
testlerinde mental strese cevap olarak motilinde artis oldugunu géstermislerdir ve bu
hormon anormal olarak artmis sindirim sistemi aktivitesi ile birliktelik
gostermektedir (146). Tiim bunlar, stimulasyona barsagin reaksiyonunu kontrol eden
hormonlarda anormal reaktivasyonu gosterebilir ve IBS hastalarinda yemek sonrasi
ve muhtemel psikolojik strese cevap olarak barsak semptomlarinin ortay ¢ikmasinda

etkili olabilir.
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Iki kii¢iik capli arastirmada diger sindirim sistemi hormonu olan vazoaktif
intestinal peptid (VIP)’in IBS’de anormal konsantrasyonlarda oldugu saptanmustir.
Birinci ¢alismada, rektumun mukozal 6rneklerinde birkag bilesigin konsantrasyonlari
Olclilmiis ve barsagin muhtemel diisiik dereceli inflamasyonuna dair belirtiler
aragtirilmistir. inflamasyona dair belirti bulunmadiginda, 16 IBS ve 17 kontrol grubu
olgularindan alinan drneklerde sindirim sistemi hormonu olan VIP iki kez 6l¢iilmiis,
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli1 farklilik saptanmistir (147). Bu bulgulardan
yola ¢ikilarak IBS hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda kan VIP diizeyleri arasindaki
farklilik arastirilan baska bir ¢alismada 30 IBS hastas1 ve 30 yas ve cinsiyet olarak
benzer saglikli kisiler karsilastirilmistir. Bu calismada da VIP konsantrasyonlarinin
IBS hastalarinda daha fazla oldugu saptanmistir (148). Bu iki bulgu birlikte artmis
VIP diizeylerinin barsaklar1 stimiile ettigi ve sindirim sistemindeki yiiksek
konsantrasyonlarimin  kramp tarzinda ve sulu diyareye neden oldugunu
desteklemektedir. Bu hormonun IBS’deki etkisini arastiran daha ileri ¢alismalara

ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.2.3 STRES HORMONLARI

[rritabl barsak sendromunda stresin negatif etkileri bilinmektedir. Adrenal
hormonlardan biri olan kortizol emosyonel stres durumlarinda viicuttaki fiziksel
etkilerin olusumunda merkezi rol oynamaktadir. Heitkemper ve arkadaslari 1996’da
kortizoliin IBS’si olan kadinlarda nadiren yiiksek oldugunu bildirmisler (149). Bu
calismanin net olmayan yani hastaliga sahip kadinlarin psikolojik stresinin sonucu
olarak m1 artis gosterdigi veya yiiksek hormon diizeylerinin mental stresten bagimsiz

mi1 oldugudur.

Daha yakin bir zamanda, ltalya’da Patacchioli ve arkadaslari 1BS
hastalarinda artmis kortizol aktivitesi oldugunu bildirmisler. Kortizol genellikle
sabahlar1 daha yiiksek ve aksamlari daha diisiik olur. Bu arastirmacilar bu dogal
paternin IBS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu bulmuslar.
Olgularm psikolojik stesleri daha ileri degerlendirdiginde IBS’deki bu kortizol

degisikliklerinin psikolojik stres ile agiklanamayacagini saptamiglardir (150).
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Laboratuar hayvanlarinda strese bagli barsak kasi aktivitesi gosterilmis olan
diger bir stres hormonu kortikotropin salgilayict hormon (CRH), stres durumlarinda
IBS semptomlarmin nasil artis gosterdigini anlamamiza yardimecr olabilir.
Japonya’da Fukudu ve arkadagslar: 1BS hastalarmim barsaklar1 kontrol olgulariyla
karsilastirildiginda bu hormona cevap olarak daha giiclii ve daha uzun siireli kas

kontraksiyonlar1 gosterdigini saptaniglardir (151).

Ozetle;

« Kadin cinsiyet hormonlarmin  diizeylerindeki  dalgalanmalar IBS
semptomlarinin ciddiyetini etkiledigi ve menapoz sirasinda bu dalgalanmanin
kesilmesinin IBS’ye faydali etkisinin oldugu gériilmektedir

* Hem erkeklerde hem de kadinlarda cinsiyet hormonlar1 IBS’li hastalarda
barsagin agr1 duyarliligini etkilemektedir.

 IBS hastalarinda stres hormonlarindan olan kortizol asir1 hassas olabilir ve
CRH’ya artmis intestinal cevap vardir..

* Sindirim sistemi hormonlar1 olan motilin ve CCK IBS hastalarinda anormal
reaksiyon gosterir ve VIP 1BS’de yiikselmis olarak saptanacag

distiniilmektedir.

Bu arastirmalarin derlemelerinde sunu belirtmek gerekir ki IBS’de gdzlenen hormon
diizeylerinin Ol¢iilebilir farkliliginin saptanmasi, bu tiir degisikliklerin hastalikta
kritik rol oynadigini disiindiirmemelidir. Ayrica gozlenen bu anormallikler
disfonksiyon halkasinin ara basamagini olusturmaktadir, hormonlar baska bir yerde
yatan anormal mesajin kimyasal habercileridir. Bununla birlikte, IBS’de hormonlarla
alakali saptanan bu bulgular imitlendiricidir. Eger hormonlar semptomlarin
olusumunda 6nemli bir rol oynuyorlarsa gelecekte ilaclarla notralize ederek veya
rahatsizliga sebebiyet veren mesaji tasiyan sindirim hormonunu diizelterek IBS

semptomlarini daha iyi kontrol altina alinabilmesi saglanabilir.
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2.3. ERKEKTE iBS (152):

Gastrointestinal sistem anatomik olarak cinsiyetten bagimsizdir. Cerrahlar,
endoskopistler, anatomistler ve pataloglar daha detayli baktifinda da erkek ve
kadinlarin barsaklar1 arasinda farklilik saptamamislardir. Buna bakarak IBS’nin
semptomlar1 ve diger belirtileri erkeklerde ve kadinlarda ayni olmasi gerekirdi. Fakat
Oyle goziikmemektedir. Epidemiyolojik, semptomlar bazinda, fizyolojik, psikolojik
ve IBS tedavisine cevap bakimindan cinsiyetlere gore farkliliklar vardir. IBS sadece
kadinlarin hastalig1 degildir. Erkeklerde de ayni sorunlar yasanabilir ve uygun tan1 ve

Onerileri aragtirmadan kagiilmamalidir.

2.3.1 Epidemiyolojik Farkhhklar:

Bat1 iilkelerinde, IBS erkeklerden gore kadinlarda daha yaygindir. Amerika’da ve
Kanada’da yapilan rastgele caligmalarda kadin erkek oraninin 2:1 oldugu
saptanmistir. Bu erkeklerin ve kadinlarin yalnizea kiiclik bir kism1 hekime bagvurur;
bu oran genel pratikte ve gastroenteroloji kliniklerinde 3:1 veya 4:1°dir. Bdylece,
erkekler kadinlara kiyasla IBS semptomlarmi daha az sorgular ve bu semptomlari
daha az hekime tasir. Bu farkliligin sebebi heniiz aydinlatilmamistir. Bu fenomen
kadinlarin saglik bilincinin daha fazla oldugunun, IBS’yi yanlis anlama ve/veya
erkekler arasindaki ‘6Onemsememe’ davranis etkisi olabilir. Paradoksal olarak, Dogu
iilkelerinde IBS hastas1 erkekler kadmnlardan dort kat daha fazla hekime
basvurmaktadir. Bununla birlikte, IBS semptomlar1 olan erkek ve kadinlarin
davraniglarini arastirirken saglik agisindan kiiltiirel ve diger sebepler olmalidir. Bu
veriler su soruyu akla getirmektedir: ‘Neden IBS semptomlar1 olan kisi hekime
basvurur?’. Bazi caligmalar erkeklerin agriya cevabinin kadinlardan farkli oldugunu
One siirerken, cevap semptomlarin dogasinda bulunabilir. Biiyiik 6l¢iide bu etkilenen

kisinin psikososyal, kiiltiirel ve diger 6zelliklerine baghdir.

2.3.2. Tamisal Farkhliklar:
IBS tanisinda Manning ve Roma II kriterleri semptoma dayali metodlardir. Manning
kriterleri organik abdominal bir hastaliktan ziyade IBS’de daha yaygin olan

semptomalar toplulugudur. Bunlar birgok populasyona dayali anket ve klinik
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calismanin temelidir. Defekasyon bozuklugu ve agriya dayanan semptomlar iBS igin

daha karakteristik gibi goziikmektedir.

Manning kriterleri IBS tanisinda erkeklerde kadinlara kiyasla daha az etkili
gibi goziikmektedir. Bu gozlem erkeklerde distansiyon, tam bosalamama ve
mukusun daha az siklikta olmasiyla agiklanabilir. Belki de erkekler bu semptomlari
fark edemiyorlardir? Ancak distansiyon kadinlarda daha yaygindir. Bu veriler sadece
erkeklerde kadinlara kiyasla tanmisal kriterlerin azalmis sensivitesini agiklamakla
kalmaz ayrica toplumda IBS prevelansmin erkeklerde daha az olduguna da isaret

etmektedir.

Daha 6nemli bir konu da IBS’li kadilarin pelvik agr tariflemesi nedeniyle
jinekologa ve cerrahiye yanlis yonlendirilmeleridir. IBS olgular1 kontrol grubuna
kiyasla daha fazla abdominal cerrahi gegirirler. Kadinlarda IBS agrisiyla cerrahi
durumun karigtirilmasi saglik problemini daha derin aragtirmaya meyilli davranisi

nedeniyledir.

2.3.3. Psikolojik Farkhliklar:

[BS’nin yapilan klinik ¢alismalar1 o kadar az erkek hasta igermektedir ki psikolojik
durumu karsilastiracak kadar yeterli degildir. Ancak, Gastroenterologa basvuran IBS
hastalarinda depresyon, anksiyete, panik atak, ve stres diger hastaliklara kiyasla daha
yaygindir. Bu birliktelik koinsidentaldir, ¢iinkii hekime basvurmayan IBS
hastalarinda yoktur. Bu IBS hastalar1 genellikle daha ciddi semptomlara sahiptir ve
coguna psikolojik bir rahatsizlik eslik etmektedir. Ayrica kadinlar erkeklere kiyasla

duygu-durum bozukluguna daha yatkindir ve daha sik hekime bagvururlar.

Bir diger goz ardi edilemeyen sasirtici siklik ta daha ciddi olgularin takip
edildigi kliniklerde seksiiel ve fiziksel kotii muamele durumlariyla eslik eden
IBS’dir. Boyle bir kétii muamele erkeklerde olsa da kadinlarda daha yaygindir. Kétii
muamele ve IBS arasindaki iliski heniiz net degildir. Depresyon gibi kotii muamele
de spesialiste giden IBS hastalarinda daha yaygin olmasi ile agiklanabilir. Bu

durumun haysiyete zarar vermesi miimkiindiir ve bu durum saglik yoniinden ileri
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aragtirma davranis1 kadinlarda erkeklerden daha siktir. Bu psikososyal farkliliklar

neden IBS hastalig1 olan erkeklerin daha az hekime basvurduklarini agiklayabilir.
2.3.4. Fizyolojik Farkhiliklar:

Erkeklerin barsak viseral sensivitelerinin kadinlardan daha diisiik oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin, erkekler rektal distansiyona kadinlardan daha az
duyarhdir. Hayvanlarda yapilan caligmalar1 sonucu olarak Ostrojen gibi hormonlar
barsagin sensivitesini artirabilir, 6zellikle overektomi sonrasi bu cinsiyet degisikligi
kaybolur. Enterik sinir sisteminin hormonal aktivitesinin cinsiyetlere gore farklilig

ve santral sinir sistemi arasindaki iliski daha fazla ¢aligmay1 hak etmektedir.
2.3.5. Tedavi Farkhliklar:

Tedaviye cevabin erkeklerde kadinlardan farkli olmasinin sebebi vardir. Belli
opiyatlar postoperatif analjezide kadinlara kiyasla erkeklerde daha az etki saglar.

Erkekler tizerindeki ¢alismalarda ilaglara daha az yan etki gelisimi olur.

Yakin zamana kadar, IBS tedavisinde tek cinsiyet farklilig1 iyi bilindigi gibi
erkeklerin saglik kurulusuna basvurmadaki isteksizlikleridir, onlarin kararsizlig
onrilere uymak ve belki de gereksiz cerrahi i¢in daha diisiik riskli olmasidir.
Erkeklerin hipnoz tedavisine cevap vermeyebilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle yeni
seratonin 5-HT3 agonisti (Alosetron) ve 5-HT4 agonisti (Tegaserod) kadinlarda etkili
oldugu, fakat erkek IBS hastalarinda etkili olmadig1 gézlenmistir. IBS erkeklerde ve
kadinlarda epidemiyolojik ve go6zlenen semptom yansimalart olarak temelden
farklihlk m1 gostermektedir? veya barsak fonksiyonunu ve belli ilaglara yaniti
etkileyecek bazi hormonal farkliliklar m1 vardir? Erkekler iizerinde yapilan klinik
caligmalarin sayis1 azdir ve sonuca varmadan Once daha fazla veriyi beklemek
gerekmektedir. Eger erkek ve kadin IBS hastaligi arasinda gergekten bir farklilik
varsa sebebini aragtirmali, gelecekte yapilacak IBS calismalari daha fazla erkek

hastay1 igermelidir.

Sonugta; IBS’de gercekten cinsiyet farkliligi olup olmadig: tartismalidir.

Bunu ortaya koyabilmek i¢in daha giivenilir veriler beklenmelidir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Haziran 2009-Temmuz 2010 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali1 Poliklinigine basvuran 19-35 yas arasi, ROMA III
kriterlerine uyumlu IBS’li 30 erkek hasta ve kontrol grubu olarak benzer yasta 20
saglikli, goniillii erkek galigmaya dahil edildi. IBS tanis1 alan hastalar ve kontrol
grubundaki bireyler gonadotropin ve seks steroid hormon diizeylerinin saptanmasi
(FSH, LH, Testesteron, Serbest Testesteron, SHBG, Ostradiol), Semen analizi ve
fertilite durumunun incelenmesi i¢cin Androloji polikliniginde degerlendirildi. Hasta
ve kontrol grubundaki tiim bireyler bilgilendirildikten sonra yazili ve s6zlii olurlar
alindi. Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
10.06.2009 tarih ve 127 sayili karar1 ile onaylandi.

3.1. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI
Calismaya su Ozelliklere sahip hastalar alindi:

* 18-35 yas aras1 goniillii geng erkek erigkinler

» Roma III kriterlerine gére IBS tanis1 konan

* Calisma hakinda bilgilendirilen ve olur veren

* Daha onceden saptanmis hormonal bozuklugu olmayan ve tedavi almamis

bireyler

3.2. CALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI
Su hastalar ¢alismaya alinmadi:

-18 yas alt1 hastalar
-35 yas tistli hastalar
-Kendi istegi ile caligmaya katilmayanlar veya ¢alismadan ayrilanlar

- Daha 6nceden saptanmis hormonal bozuklugu olan hastalar ve tedavi alanlar
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3.3. ERKEK CINSIiYET HORMONLARI

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerden en az 10 saatlik ag¢lig1 takiben 10
ml 6n kol vendz kan Ornekleri alinarak FSH, LH, &stradiol, testesteron diizeyleri
Elektrokemiliiminesans immiinolojik test (ECLIA) yontemiyle ve Cobas e 601
immiinolojik test analizatorleri (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim,
Germany) ile calisildi. SHBG ELISA yéntemiyle M. Quant spektrofotometre ve
ELx50 (autostripwasher) plate yikayict kullanilarak Bio-TEK Instruments Inc.
(Diametra, SHBG, Italy) kiti ile calisildi. Serbest testesteron ELISA yontemiyle
IMMUNOSPECT Free Testesteron (USA) kiti ile ¢alisildi.

3.4. SEMEN ANALIZi

Bu islem, standardizasyonu saglayabilmek agisindan 3-5 giinliik cinsel perhizi
(iliskisiz bir donem) takiben masturbasyon yontemi ile ejakiilat 6rneginde yapildi.
Ejakiilat labarotuvar ortamindan ulastiktan sonra 1 saat 37°C %5 CO, ortaminda
inkiibatorde bekletildi. Semen analizi WHO 1999 kriterlerine gore degelendirildi;
morfolojik inceleme Kruger kriterlerine gore yapildi. Yapilan semen analizinde
spermatozoa sayisi 20 milyon/ml ve iizeri olanlar normal (Grup-1) ve diisiik olanlar
oligozoospermi (Grup-2) olarak kabul edildi. Motilite degerlendirmesinde ileri
progresif ve ileri hareketi %50 ve iizeri olanlar normal (Grup-1), %49 ve alt1 olanlar
asthenozoospermi (Grup-2) olarak kabul edildi. Morfolojik inceleme ise Kruger
kriterlerine gore yapildi. Incelemede %14 ve iizeri olanlar normal ( Grup-1), %5-13
aras1 degeri olanlar ara grup (Grup-2), %4 ve alt1 normal spermatozoa morfolojisi
olanlar teratozoospermi (Grup-3) olarak kabul edildi. Tiim semen analizleri ayn1 kisi

(MMB) tarafindan yapildi.
3.5. ISTATIKSEL YONTEMLER

Hasta ve kontrol grubuna ait tiim demografik veriler “Stastical Packages fort he
Social Science” (SPSS) for Windows 15.0 (standart versiyon) (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) programina kaydedilerek istatistiksel degerlendirmeler yapildi. Gruplar
arasinda niteliksel degiskenlerin karsilastirilmasinda “pearson ki-kare” ve “fisher
exact” testi, sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda ise “student-t test” ve Mann-
Whitney U testi yapildi. p<0.05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Calismaya alinan 30 IBS’li erkek hastanin yas ortalamasi 26.33+5.03 yil, BMI
24.46+4.09, Kontrol grubundaki 20 erkek bireyin yas ortalamasi ise 27.30+4.93 yil,
BMI 24.82+4.07 idi. (Tablo 10). IBS grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve BMI
bakimindan anlamli bir fark yoktu (siras1 ile p=0.43, p=0.76).

Tablo 10. IBS ve kontrol grubu yas, BMI dagilimi

IBS Grubu (n=30) Kontrol Grubu (n=20) P=

Yas (ort=SD) 26.33+5.03 2730+ 4.93 0.43

BMI (ort=SD) 24.46 + 4.09 24.82+4.07 0.76

4.2. Erkek Cinsiyet Hormonlar: ve Semen analizi

IBS ve kontrol grubunda sadece serum SHBG diizeyleri arasinda anlamli fark
bulundu (22.61+2.94 ve 15.03+2.20, p= 0.04), ancak diger cinsiyet hormon diizeyleri
arasinda anlaml fark yoktu, bunlar siras1 ile FSH 4.49+0.74 ve 3.44+0.39 (p= 0.73),
LH 6.28+0.47 ve 5.16+0.63 (p= 0.07), Testesteron 4.84+0.36 ve 4.60+0.32 (p= 0.63),
Serbest Testesteron 16.06+1.22 ve 17.01+1.13 (p= 0.59), Ostradiol 27.39+2.18 ve
25.97+1.41 (p= 0.87) olarak bulundu (Tablo 11).

Semen analizi sonuglar1 Tablo-12°de verilmektedir. Ejakiilat voliimii,
spermatozoa sayist ve motil spermatozoa oranlari IBS ve kontrol grubu olgularda
strast ile 3.58+0.36 ve 2.86+0.33 (p=0.06), 41.93+£5.98 ve 51.55+6.85 (p=0.30), ve
%76.7 ve %90 (p=0.23) 1di. Bu parametreler acisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi. Kruger kriterlerine gore spermatozoa morfolojisi
degerlendirildiginde IBS ve kontrol grubu olgularin total spermatozoa morfolojisi
6.95+1.30 ve 7.30+1.07 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptanmadi
(p=0.84). Morfolojik degerlendirme alt gruplara ayrildiginda IBS’li olgularin
5(%16.7)’inde normal morfolojide, 12(%40)’sinde ara deger, 13(%43.3)’linde
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teratozoospermi olarak kabul edildi. Kontrol grubunda ise bu oranlar sirasi ile

6(%30), 7(%35) ve 7(%35) idi.

Tablo 11. Erkek Cisiyet Hormon Diizeyleri

SEROLOJI IBS (n=30) Kontrol (n=20) =

FSH (mlU/ml) 4.49+0.74 3.44+0.39 0.73
LH (miU/ml) 6.28+0.47 5.16+0.63 0.07
Testesteron (ng/ml) 4.84+0.36 4.60+0.32 0.63
Serbest Testesteron (pg/ml) 16.06+1.22 17.01+1.13 0.59
SHBG (nmol/L) 22.6142.94 15.03+2.20 0.04
Estradiol (pg/ml) 27.39+2.18 25.97+1.41 0.87

Tablo 12. Semen analizi sonuglari

SPERMIOGRAM IBS (n=30) Kontrol (n=20) =

Ejekulat Volum (ml) 3.58+0.36 2.86+0.33 0.06
Sperm Sayist (x10°/ml) 41.93+5.98 51.55+6.85 0.30
Sperm Motilitesi (%) 76.7 90 0.23
Sperm Morfolojisi (%) 6.95+1.30 7.30+1.07 0.84
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5.TARTISMA

Bu calismamizda, IBS’li geng erkek hastalarda SHBG diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiikselmis oldugu bulundu. Bu hormonal durum geng

erkek IBS hastalarinin patofizyolojisinde rol oynayabilir.

Cinsiyetin IBS hastalarinda semptom paterninde, fizyolojik yanitta ve
tedaviye yanitta da onemli bir faktdr oldugunu digiindiiren kanitlar mevcuttur.
[BS’nin patofizyolojisine ydnelik calismalarin ¢ogu kadimlarda yapilmistir (138).

Erkek IBS’li hastalarda gonadotropin ve seks steroid hormon diizeyleri ve

aralarindaki iliskiyi irdeleyen arastirma sayisi oldukg¢a siirlidir.

Houghton ve ark.larimin (9) 2000 yilinda 19-71 yaslar arasinda 50 erkek
IBS’li hasta ve 25 kontrol grubunda yaptiklar1 calismada FSH diizeyleri arasinda
anlamal1 bir fark olmadigi, LH diizeylerinin hasta grubunda anlamli derecede diisiik
oldugu (p<0.001), testesteron ve serbest testesteron diizeylerinin IBS
semptomatolojisi ile negatif korelasyon (p<0.05 ve p<0.002), SHBG diizeylerinin ise
pozitif korelasyon gosterdigi (p<0.05), ancak bu bulgularin kontrol grubuna oranla
yash IBS hastalarinda oldugu bulunmustur. Arastirmacilar, bu sonuglara gore IBS
patofizyolojisinde cinsiyet hormonlarmin roliinii agiklamak i¢in ileri aragtirmalara

ihtiyac oldugunu bildirmislerdir.

Cui ve ark.lart (153) 2006 yilinda ROMA I kriterlerine gore tan1 konulmus
48 IBS’li ve 30 saglkli kontrolde periferal kanda estradiol, progesteron ve
testesteron diizeyleri arasindaki iliski arastirmislardir. Bu calismada erkek IBS’li
hastalarda kan testesteron diizeyleri konrellerden anlamli olarak daha diisiik iken,
estradiol ve progesteron diizeyleri her iki grup arasinda benzer, kadin IBS’li
hastalarda ise kan estradiol diizeyleri kontrollerden anlamli olarak daha diisiik iken,
testesteron ve progesteron diizeyleri heri ki grup arasinda benzer bulunmustur. Bu
arastirma grubu periferal kan cinsiyet hormon bozukluklarinin IBS ile iliskili

olabilecegini bildirmislerdir.

Kim ve ark.lar (2) ise cinsiyet hormon saliimlarinin en etkili oldugu 20’li
yaslarda erkek cinsiyet hormonlarinin iBS iizerine etkisini arastirmak amaci ile 2008

yilinda 19-25 yaslar1 arasindaki 38 gen¢ erkek IBS’li hasta ve 20 kontrol grubunda
44



yaptiklar1 calismada LH, FSH, serbest testesteron diizeyleri arasinda anlamli fark
olmadig, testesteron ve SHBG diizeyleri arasinda ise IBS’li hastalarda anlaml
olarak yiikksek oldugu bulunmustur (p=0.04 ve p=0.03). Bu aragtirma grubu ise,
testesteronun artmis diizeylerinin SHBG diizeylerinin yiiksekligi ile aciklanabilecegi,
ancak biyolojik olarak aktif testesteron olan serbest testesteronun iki grup arasinda
farklilik gostermedigi, gen¢ erkek hastalarda SHBG diizeylerinin geng yaslarma
ragmen artmis oldugunu ve bunun gen¢ erkeklerde IBS hastaliginin patogenezinde

anahtar rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise IBS’li hasta grubunda SHBG diizeyleri kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha yiiksek bulundu (p=0.05), LH, FSH, testesteron,
serbest testesteron ve estradiol diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark bulunmadi. Yas
ile birlikte serum diizeyinde artis gorilen SHBG, Kim ve ark.lari’nin ¢alisma
grubundaki yas ortalamasi ile benzer olan bizim ¢alisma grubumuzda da IBS’li
hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak biyolojik olarak aktif olan serbest
testesteron diizeyleri arasinda ise anlamli fark yoktu, bu sonucta Kim ve ark.lari’nin
sonuglar1 ile uyumluluk gostermektedir. Estradiol diizeyleri Cui ve ark.larinin
calismasinda oldugu gibi bizim calismamizda da erkek IBS’li grupta kontrol
grubundan farksizdi, ancak testesteron diizeyleri bizim ¢alismamizda her iki grupta
benzer iken, Cui ve ark.larinin ¢alismasinda IBS’li erkek hasta grubunda konrollere

gore daha diigiik bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda diger calismalardan farkli olarak hasta ve kontrol
gruplarindaki tiim bireylere semen analizi yapilarak fertilite durumlart da
aragtirilmistir. Semen analizinde degerlendirilen tiim parametreler hasta ve kontrol
grubunda benzer bulunmustur. Bu bulgumuza gére, iBS’li hastalardaki seks hormon

diizeyi degisimleri fertilite iizerine etkili degildir.

Sonug olarak, bu calismada artmis SHBG diizeylerinin geng¢ erkeklerde
[BS’nin patofizyolojisini etkileyebilecegini bulduk. Ancak, bu konuda siirl sayida
calisma olmasi ve mevcut ¢calisma sonuclarin birbirilerini heniiz destekler nitelikte
olmamas1 nedenleri ile IBS’nin patofizyolojisinde gonadotropin ve seks steroid

hormonlarinin roliinii ortaya koyacak daha ileri aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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