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OZET

Giris: Irritabl barsak sendromu (IBS) genel populasyonda en sik karsilasilan gastrointestinal
rahatsizliklardandir. Tanis1 semptom bazli kriterlere (Roma III) dayanarak konulmaktadir.
Baskin semptoma gore diyare, konstipasyon ve mikst tip olmak iizere alt tipleri vardir.
Ozellikle diyare predominant IBS (IBS-D) ile ¢dlyak hastaligi (CH) ve mikroskopik kolitin

(MK) semptomlarinda 6rtiisme olabilir.

Amag: Bu ¢alismada, Roma III kriterlerine dayanarak tani konulan iBS-D’li hastalarda CH
ve MK sikligin1 aragtirmay1 amagladik.

Hastalar ve yontem: Calismaya IBS-D tanis1 alan 51 hasta (29 kadin, 22 erkek) ve kontrol
grubu olarak taze rektal kanama nedeni ile kolonoskopisi yapilan ve sadece hemoroid
saptanan 40 birey (17 kadmn, 23 erkek) alindi. Hasta ve kontrol grubunun tiimiine kolonoskopi
yapilarak ¢ikan kolon, transvers kolon ve inen kolondan ¢oklu biyopsiler alinarak histolojik
inceleme yapildi. Ayrica c¢aligmaya dahil edilen tim bireylerde Enzyme Linked
Immunoabsorbant Assay (ELISA) yontemi ile doku transglutaminaz antikorlar1 (tTGA) IgA
(Immiinglobulin A) ve IgG (Immiinglobulin G) bakildi. En az bir antikor pozitifliginde
duodenum ikinci kesiminden endoskopik biyopsi alinarak histopatolojik inceleme yapildi
Serolojisi pozitif olan ancak histopatolojik incelemesi normal olan hastalara ¢olyak genetik

analizi yapildi.

Bulgular: Hasta grubu yas ortalamasi 39.21+£14.05 yil, kontrol grubu yas ortalamasi ise
44.55+11.86 yil idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan fark yoktu
(p=0.06 ve p=0.21).

IBS-D grubunda 6 hastada (%11.7) tTGA pozitif bulundu. Bunlarm birinde doku
transglutaminaz (tTG) IgA antikoru pozitifken besinde tTG IgG antikoru pozitifti. Antikor
pozitifligi saptanan 6 hastanin tiimiinde histoloji normal bulundu ve ¢6lyak genetik analizleri
yapildi. Alt1 hastadan besinde HLA DQ?2 pozitif (%83.3), birinde (%16.6) negatif idi. HLA
DRB1*04 ise 6 hastanm ii¢iinde (%50) pozitif idi. Iki hastada hem HLA DQ2 hem HLA
DRBI1*04 pozitif, 3 hastada HLA DQ2 pozitift HLADRB1*04 negatif idi. HLA DQ2’si
negatif olan hastanin HLA DRB1*04°1i pozitif idi. Bu 6 hasta latent/potansiyel CH (L/P-CH)
olarak kabul edildi. Kontrol grubunda ise tTG antikoru pozitif bulunan hasta yoktu. IBS-D
grubu ile kontrol grubu arasinda L/P-CH siklig1 bakimindan anlaml fark gézlendi (%11.7 vs
%0.0, p=0.03).



IBS-D grubunda ii¢ii lenfositik kolit (LK) ikisi kollajendz kolit (KK) olmak iizere 5
hastada (%9.8) MK saptandi. Kontrol grubunda ise her ikisi de KK olmak tizere 2 hastada
(%5) MK saptandi. IBS-D grubu ile kontrol grubu arasinda MK siklig1 bakinindan anlaml
fark gozlenmedi (%9.8 vs %5.0, p=0.46).

Sonu¢: CH ve MK ozellikle secilmis hasta grubunda (diyete ve semptomatik tedaviye
yanitsiz IBS-D) yiiksek oranda birlikte olabilir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi segilmemis

hasta grubunda da CH ve MK tanisinin akilda tutulmasi yararlh olabilir.

Anahtar Sézciikler: Colyak hastaligi; diyare predominant irritabl barsak sendromu;

kollajendz kolit; lenfositik kolit; mikroskopik kolit
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ABSTRACT

Celiac Disease and Microscopic Colitis Frequencies in Patients With Diarrhoea

Predominant Irritable Bowel Syndrome

Introduction: Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the most common gastrointestinal
disease in the general population. Diagnose of the IBS is based on a specific constellation of
symptoms (Roma III criteria). Depending on the main symptom, the disease is classified as
diarrhoea predominant IBS (IBS-D), constipation predominant IBS (IBS-C) and mixed type
IBS. However, symptoms of the IBS-D may overlap with celiac disease (CD) and

microscopic colitis (MC).

Objective: In this study, we aimed to investigate the frequency of CD and MC in patients

diagnosed as IBS-D according to Roma III criteria.

Patients and Method: Fifty one patients (29 F, 22 M) with IBS-D and 40 subjects as a
control group (17 F, 23 M) whom were suffering from rectal bleeding and diagnosed as
having hemorrhoid were recruited to the study and all of them underwent for the colonoscopy.
For histological examination, multiple biopsies were obtained from ascendant, transverses and
descendent colon. In addition, the presence of tissue transglutaminase antibodies (tTG) IgA
and IgG were searched by ELISA method from all study subjects. Endoscopy with biopsy
from the second part of duodenum was performed in those with at least one of the antibody
positivity and samples were investigated histopathologically. Also patients who had positive

serology but normal histopathology results were analyzed genetically for celiac disease.

Results: The mean ages were 39.21£14.05 years in the patient group and 44.55+11.86 years
in the control group. There were no significant differences between the groups by means of
age and sex (P=0.06 and P=0.21). In the IBS-D group, tTG IgA and/or tTG IgG were found to
be positive in 6 patients (11.7%). In this sero-positive group, one of the patient was IgA
whereas five of them were IgG was positive and the histological evaluation of the intestinal
tissues were found normal. Genetic analyses for the CD were resulted positive for the HLA
DQ2 in 5 of the 6 patients (83.3%) and negative in one patient (16.6%). However, HLA
DRB1*04 was positive in 3 of the 6 patients (50%) and from these 3 patients, 2 of them were
positive for both HLA DQ2 and HLA DRBI1*04. Three patients whom were negative for
HLA DRB1*04 were also positive for HLA DQ2. Diagnosis of these 6 patients were regarded
as latent/potentiel CD (L/P-CD). Control group were found to be negative for the tTG IgA

VI



and/or tTG IgG. There was a significant difference between IBS-D and control group for the
latent/potential CD (L/P-CD) frequency (11.7% vs. 0.0%, P=0.03). In the IBS-D group, 5 of
the patients were diagnosed with MC (9.8%), 3 of them were diagnosed with lymphocytic
colitis (LC), 2 of them had collagenous colitis (CC). In the control group, 2 of the patients
were found to have MC (5%) including CC type. There was no significant difference for the
MC frequency between IBS-D and control groups (9.8% vs. 5.0%, P=0.46).

Conclusion: Prevalence of CD and MC was reported to be higher in selected patient groups
with no response to diet and symptomatic medication IBS. This study showed that diagnoses

of CD and MC should be kept in mind in the all types of IBS patients.

Keywords: Celiac disease; diarrhoea predominant irritable bowel syndrome; collagenous

colitis; lymphocytic colitis; microscopic colitis
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1.GIRIS VE AMAC

Irritabl barsak sendromu (IBS) defekasyon diizensizligi ve defekasyonla degisiklik
gosteren barsak aliskanligi ile karinda rahatsizlik hissi, gaz-siskinlik veya agr1 iceren
bir grup fonksiyonel barsak hastaligini igerir (1). Arastirmalar toplumun %7-10’unda
IBS semptomlar1 oldugunu ve kadinlarda erkeklerden 1.5 kat daha fazla gozlendigini
gostermektedir. Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran hastalarin biiyiik bir kismini
bu hasta grubu olusturur (2). iIBS’de klinik &zellikler barsak aliskanliginda
degisiklikler (diyare, konstipasyon, diyare-konstipasyon), karm agrisi, karinda gaz
distansiyon, gaitada sekil degisikligi ve mukus artigmi igerir. Diyare veya
konstipasyon pre-dominant olabilecegi gibi mikst tipte de olabilir. IBS tanisi
semptoma dayalidir. ROMA kriterleri tanida en sik kullanilir (3).

Son yillarda IBS siiphelenilen hastalarda semptom &rtiismesi nedeni ile
mikroskopik kolit (MK) ve c¢olyak hastaliginin (CH) diglanmasi gerektigi
bildirilmektedir. Ozellikle diyare pre-dominant IBS (IBS-D) tamli hastalarda CH’ nin
genel populasyondan 7 kat sik oldugu (4), MK tanili hastalarm ise yarisinmn iBS tani
kriterlerine uydugu (5) bildirilmistir. Bu iki grup hastalik IBS ayirici tanisinda
diistiniilmediginde yanlis tan1 olasilig1 artmaktadir.

CH bugday, arpa, yulaf ve c¢avdar gibi tahillarda bulunan glutene intolerans
sonucu gelisen, incebarsaklarda inflamasyon ve villus atrofisi seklinde karakteristik
histopatolojik bulgular ile seyreden, glutensiz diyet ile diizelen, kalitsal bir hastaliktir
(6). Kronik diyare, distansiyon ve gelisme geriligi seklindeki klasik seyirli vakalar
(tim CH vakalarinm ancak 1/5-1/10 unu olusturur) buzdagmin goriinen kesimini
olusturmakta ve genellikle yasamim ilk iki yili icinde tami almaktadwr ancak CH
herhangi bir yasta da tani alabilir (6, 7). CH olgularinin ¢ogu ise asemptomatik veya
mindr semptomlar ile seyretmekte ve cogu kez tani1 alamamaktadwr. Bu nedenle
toplumda gercek prevalanst tam bilinememektedir (6-8). CH’nin Bati Avrupa
popiilasyonundaki prevelanst 1/200, ABD’ de ise 1/1200 olarak tespit edilmistir (9,
10). Tirkiye’de saglikli kan donérlerinde yapilan bir taramada prevalans %1.3 olarak
bulunmustur (11). Atipik hastalar spesifitesi ve sensitivitesi oldukg¢a yliksek serolojik
testlerin kullanilmasi ile taninabilmektedir. Doku transglutaminaz antikorlar1 (IgA ve

IgG) %95 in lizerinde sensitivite ve spesifiteye; antiendomisyal antikorlar %100
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sensitivite ve spesifiteye sahip olan ve en sik kullanilan serolojik tarama testleridir
(8, 12). Doku transglutaminaz antikorlarmin antiendomisyal antikorlarlara gore
sensitivitesinin biraz daha fazla oldugunu iddia eden yaymlar da vardir (6). CH’nin
kesin tanis1 ise jejenum veya duodenum mukoza biyopsisi ile konulur (6, 12). Diyare,
gaz-siskinlik, karm agris1 bazen CH’nin tek bulgusu olabilmektedir. Bu vakalarin
tespitinde serolojik testlerin kullanimi uygun goriilmekte ve erken taniya olanak
saglamaktadir.

MK terimi, kaln barsakta endoskopik veya radyolojik spesifik anormalligin
olmadig1 ancak kolonda mikroskopik anormalligin oldugu, kronik sulu diyare ile
karakterize bir sendromdur (5). MK terimi, ilk kez 1980’de sebebi bilinmeyen kronik
diyareli hastalarin bir subgrubu seklinde tanimlanmustir. Ishal 6n planda olan IBS’de;
radyolojik, endoskopik, labaratuvar ve fizik muayene bulgular1 normal oldugundan
dolay1, daha dnce IBS tanis1 alan ¢ok sayida hastaya MK teshisi konmustur. IBS’de;
tipik abdominal agri, barsak aligkanliklarinda daha az bir degisiklik ve giinliik veya
haftalik olabilen semptom degisiklikleri vardir. Buna karsilik MK’de; sulu ishal, ¢cok
daha az olan asir1 ve daha uzun siireli semptomlar vardir. Kronik ishali olan bir
hastada IBS tanis1 koymadan &nce; kolondan rastgele mukozal biyopsilerin alinmasi
ve bu kolonik mukozal biyopsilerin MK’nin histopatolojik bulgularina agina bir
patolog tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir (1).

Planladigimiz bu calismadan énce ROMA III kriterlerine uyumlu IBS’li
hastalarda hem CH hem de MK serolojisi ve/veya histolojik tanisina dayanan
sistematik bir ¢caligma yapilmamaistir.

Biz bu ¢alismada ROMA III kriterlerine uyumlu IBS’li hastalarda CH ve MK

sikligin1 arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.IRRITABL BARSAK SENDROMU

Irritabl Barsak Sendromu (IBS), defekasyon diizensizligi ve defekasyonla degisiklik
gosteren barsak aliskanligi ile karinda rahatsizlik hissi, gaz-siskinlik veya agr1 iceren
bir grup fonksiyonel barsak hastaligini igerir (1). IBS, fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarin biiyiik bir kismmi olusturmaktadir. Fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklar lokalizasyonlar1 ve semptomlar1 farkli olmakla birlikte, fizyolojileri,
santral sinir sistemi (SSS) iliskisi ve hastaya yaklasim acisindan ortak ozellikler
bulundurmaktadirlar (13). Tablo 1. de Roma III fonksiyonel gastrointestinal

hastaliklar listesi mevcuttur (14).

Tablo 1. Roma III fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar

A. Fonksiyonel 6zefageal hastaliklar
B. Fonksiyonel gastroduodenal hastaliklar
C. Fonksiyonel barsak hastaliklari
Cl1 - Irritabl barsak sendromu
C2 - Fonksiyonel siskinlik
C3 - Fonksiyonel konstipasyon
C4 - Fonksiyonel diyare
C5 - Spesifiye edilemeyen fonksiyonel barsak hastaliklar1
D.Fonksiyonel abdominal agr1 sendromu
E. Fonksiyonel safra kesesi ve oddi sfinkteri hastaliklar1
F. Fonksiyonel anorektal hastaliklar
G. Fonksiyonel hastaliklar : Yeni doganlar ve bebekler

H. Fonksiyonel hastaliklar: Cocuklar ve adolesanlar

IBS hastalar1 fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik olarak etkileyebilen
anlamli olarak bozulmus yasam kalitesi ve azalmus is verimliligi ile iligkili yaygm bir
hastaliktir. Arastirmalar toplumun %7-10’unda IBS semptomlar1 oldugunu ve
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kadmlarda erkeklerden 1.5 kat daha fazla gozlendigini gostermektedir. Elli yasindan
geng bireylerde daha sik IBS tanis1 konulmaktadir. IBS’li hastalar ¢cok sik hekime
basvururlar, ¢ok fazla tanisal testler yaptirirlar, cok fazla ilag tiiketirler, bir¢ok
isgiiniinii kacgirirlar, daha az is verimliligine sahiptirler, siklikla hastaneye yatirilirlar
ve bunlarin toplam direkt maliyetleri oldukca yiiksektir. IBS i¢ hastaliklar1 ve
gastroenteroloji pratiginde genis bir yer tutar. Bu durum hekimlerin hasta iizerinde
IBS’nin etkilerini anlamalarmi gelistirmekte ve her hastanin semptomlarma ve yasam

kalitesindeki azalmaya gore tedavilerini se¢gmelerini saglamaktadir (2).

2.1.1. Smiflandirma

IBS’nin subgruplara ayrilmasinda digk1 sekli, diskilama sikligindan daha giivenilir
bir kriter olarak kabul edilmektedir (15). Diski kivammin tanimlanmasinda

kullanilan Bristol feces sekil skalas1 (BFSS) Sekil 1°dedir (16).

....‘ Tip 1 Findik gibi taneli feces
*"e

- Tip 2 Sosis gibi, topak topak

“ Tip 3 Sosis gibi, ylzeyi yarkl

q Tip 4 Sosis gibi, didzgun,yumusak

68; Tip 5 Keskin kenarli yumusak damlalar
-* Tip 6 Kaba kenarli kabarik parg¢alar

.,u_-:-.,-’ "_;} Tip 7 Sulu kati,parga yok.tamamen sivi
P ‘\4.'.:";“

Sekil 1. Bristol feges sekil skalasi

Roma III’e gore diski kivami esas almarak yapilan IBS siniflamasi Tablo 2’dedir

(16).



Tablo 2. iBS’nin alt gruplar

1. Konstipasyon predominant IBS (IBS-K) :Diskilamanm % 25 > BFSS 1-2
2. Diyare predominant IBS (IBS-D) : Diskilamanin %25 > BFSS 6-7
3. Mikst IBS (IBS-M) :Diskilamanim %25 > BFSS 1-2 ve % 25 > B.F.S.S 6-7

4. Smiflandirilamayan IBS (IBS-U) : Fegesteki anormallik, diger tiplerdeki kriterleri
karsilamamaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

IBS icin yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda Manning, Roma I, Roma II ve Roma
I kriterleri kullanilmaktadir. Hastaligin tanis1 i¢cin objektif bir yOntem
bulunmadigindan tan1 semptomlara dayanmaktadir (17).

Eskiden yapilmis sistemik ¢aligmalarda Kuzey Amerika ve Avrupa’da prevalans
%1-20 arasinda degisen rakamlarda bildirilmistir (18, 19). Bu genis aralik iBS
prevalansinin diger hastaliklar gibi ¢ok c¢esitli degiskenlere bagli oldugunu
gostermektedir. Bu degiskenler tanida kullanilan kriterler (Manning, Roma),
populasyonun 6zellikleri (yas, cins, ik, populasyon 6zelligi), ¢aligmalarin metodoloji
ve Ornekleme sekli olarak Ozetlenebilir (2). Brandt ve arkadaslarinca yapilan
derlemede 4 ¢alisma degerlendirilerek (toplam 32638 hasta) total IBS prevalansi %5-
10 ve ortalama prevalans %7 olarak belirtilmistir (20-23).

Kuzey Amerika’da IBS subgruplarinmn prevalans: acik degildir. Bir ¢alismada
IBS-D en sik tip olarak bildirilmistir (21). Diger bir ¢alismada IBS-M daha sik olarak
bildirilmistir (22). Baska bir c¢alismada olgularda semptomlarin  %50.6’s1
konstipasyon baskin, 9%23.6’s1 diyare baskin ve %25.8’1 higbirisi 6zelliginde olarak
bildirilmistir (24).

Prevalansin kadmlarda erkeklere gore daha yiiksek oranlarda oldugu
bildirilmektedir (20-23). Prevalans kadinlarda %14-24 ve erkeklerde %5-19°dur (25).
Bu oranlar Tiirkiye’de sirasiyla %7.4 ve %5°dir (ortalama %6.3) (26). iBS sadece
kadmlarin hastaligi degildir. Nitekim, IBS su anda kérfez savast sendromunun
anahtar komponenti olarak kabul edilmektedir (predominant erkek populasyon) (27,
28, 29).

IBS 50 yas alt1 bireylerde 50 yas iistii bireylere gore daha sik gézlenmekte fakat

yasl grupta da %2-6 gibi az olmayan oranlarda hastalik gozlenmektedir (20-22).
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Brandt ve arkadaslar1 tarafindan derlenen 2 calismada 20 000 dolar alt1 geliri
olanlarda hastaligin prevalansi %8-16 iken, 75 000 dolarin iizerinde olan bireylerde
bu oran %3-5’lerde gozlenmistir (21, 23).

Boyce ve arkadaslari, Avustralya’da 4 500 kisiyi taramislar ve IBS prevalansi
Manning kriterlerine gore %13.6, Roma I’e gore %4.4, Roma II’ye gore %6.9 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar, Roma kriterlerinin Manning kriterlerine gore daha
kisitlayict oldugunu diistindiirmiistiir (30).

Israil’de Sperber ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada, Roma II ve Roma III
kriterleri birlikte kullanilmig ve prevalanslar swasiyla %2.9 ve %11.4 olarak
bulunmustur. Bu sonug, Roma II kriterlerinin daha kisitlayict oldugunu
disiindiirmistiir (31).

Tiirkiye’de Sivas yoresinde Karaman ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada

prevalans %7.4-19.1 olarak rapor edilmistir (32).

2.1.3. Klinik Ozellikler

IBS’de klinik ozellikler barsak aliskanliginda degisiklikler (diyare, konstipasyon,
diyare-konstipasyon), karin agrisi, karinda gaz distansiyon, gaitada sekil degisikligi
ve mukus artisi, kolon dis1 gastrointestinal semptomlar, kronik pelvik agr1 ve
ekstraintestinal semptomlari igerir (1, 3, 33).

Normal barsak aligkanliginin siklig1 oldukca genistir. Connell ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada normal insanlarin %99’unun defekasyon sayisinin giinde 3 kez
ile haftada 3 kez arasinda degistigi bildirilmistir (34). IBS’de barsak aliskanligindaki
degisiklikler diyare veya konstipasyon predominant olabilecegi gibi mikst tip de
olabilir ve hastalarin digkilama sikliginda degisiklikler gozlenir (3).

Diyare genelde fazla voliimlii olmayan, sik sik yapilan yumusak kivamda fecesle
karakterizedir. Ozellikle yemek sonrasi veya uykudan uyanildiginda olur. Acil
defekasyon hissi ve digkilama sonrasi tam olmayan bogsalma hissi olabilir (35).

Kabizlik aylarca siirebilir. Aralarda normal barsak fonksiyonlar1 veya diyare
gozlenebilir. Feges siklikla tane seklinde ve serttir. Rektum bos oldugu halde tam
bosalamama hissi olabilir ve dolayisiyla zorlu defekasyona, tuvalette uzun siire vakit

gecirmeye, laksatif ve enemalarin gereksiz kullanimlarina sebep olabilir (35).



Karin agris1 genellikle kramp tarzinda, degisken siddette ve ara ara
alevlenmelerle karakterizedir. Genellikle alt abdomende, 6zellikle sol alt kadranda
lokalizedir. Yine de agr1 karakteri ve lokalizasyonu biiyiik degisiklikler gosterebilir.
Agr1 gece uykudan uyandirmaz, emosyonel stres veya besinlerle artabilir, digkilama
ve gaz cikarma ile azalabilir. Progresyon gosteren, uykudan uyandiran ya da
uyutmayan agrilar karakteristik degildir (35).

Karinda gaz, distansiyon siklikla gdzlenir ve alt abdomende daha fazladir (33).
Karin distansiyonu sabah saatlerinde kaybolup giiniin ilerleyen saatlerinde artma
egilimindedir (36). IBS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda kolonda normal voliimde
gaz saptanmustir (37).

IBS’li hastalarda siklikla beyaz renkli veya berrak mukus saptanir (33).

Ust gastrointestinal semptomlar (gastrodzofageal reflii, disfaji, erken doyma,
dispepsi, bulant1, non-kardiyak gogiis agris1) IBS hastalarinda sik goriilmektedir (35).
Hastalarda normal gaz voliimlerinde bile abdominal siskinlik, asir1 yellenme ve
gegirti yakinmalar1 olabilir (17).

IBS’li birgok kadm kronik pelvik agri nedeniyle jinekologlara bagvurmaktadir
(38). Her iki hastaligin semptomlarmin ortiigmesine ek olarak hastalarin psikososyal
ozellikleri de birbirlerine benzemektedir (39). IBS’li kadinlarda seksiiel fonksiyon
yetersizligi, dismenore, disparoni, sik idrara ¢ikma ve urgency sik gozlenebilir (35).
Hastalarda menstriiasyon siiresince semptomlarin kotiilesmesi IBS semptomlarimi
maskeleyebilir, ancak agrinin defekasyonla iliskili ve barsak disfonksiyonu ile
birlikte olmasi, sorunun jinekolojik degil barsak kokenli oldugunu gosterir (17, 40).

Bu hastalar hipertansiyon, reaktif hava yolu hastaliklari, fibromyalji gibi
romatizmal hastaliklara da yatkindirlar (35).

Yapilan bir ¢alismada, IBS’li hastalarin %62.7’ sinde yorgunluk gdzlendigini ve
bunun da cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi ve yag kitlesinden bagimsiz olarak

dolagimda bulunan leptin seviyesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (41).

2.1.4. Etyopatogenez

[BS’nin fizyopatolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte bu
konuda c¢alismalar 1950°den beri devam etmekte ve geliskili sonuglara
ulasilmaktadir. Ancak bu konuda ileri siiriilen degisik mekanizmalar mevcuttur.
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Motilite bozuklugu: IBS semptomlar1 defekasyon anomalileri igerdiginden kolonik
motilite {izerine odaklanilmistir. Saglkli bireylerde giiclii emosyonel veya cevresel
stresler motilite artigina sebep olabilmektedir. Dinlenimde motor aktivite, saglikli ve
IBS olgularinda aynidir. Fonksiyonel gastrointestinal hastalig1 olanlar bu streslere
normal bireylere kiyasla daha fazla cevap verirler. Psikolojik stres, yemek ve
kolesistokinin artmis motor yanita yol agar (42, 43). IBS-D’lilerde barsak transit
zaman kisalmis ve biiyiik frekansli, hizli kolon kontraksiyonlari vardir. IBS-
K’lilerde ise kolonun transit zamani uzamis ve yiiksek ampliitiidlii kontraksiyonlar

azalmistir (44).

Visseral hipersensitivite: IBS’li hastalarda balon distansiyonuyla yapilan testlerde
agr1 esikleri diisiik bulunmustur (visseral hiperaljezi) (14). Kolonoskopi islemi
sirasinda kolon i¢ine hava verilmesine bagl olusan distansiyon nedeni ile hastalarda
gbzlenen agr1 yakmmalarinin IBS’li hastalarda daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu
nedenle IBS’1i hastalara kolonoskopi yapilmasi esnasinda oldukga etkili sedasyon ve
anestezi uygulanmasma ihtiya¢c duyulmaktadir (17). IBS-D’lilerde yapilan balon
distansiyon caligmalarinda ileum, kolon ve rektumda agriya neden olan basing ve
voliim kontrollerden daha diisiik bulunmustur (45). Ayni olgularin somatik
algilamalar1 ise normaldir (46). Visseral hiperaljezi IBS’li hastalarin sadece bir
kisminda vardir (35). Barsak semptomlarmnin bulunmadigi diger kronik agri
sendromlarinda da (r: fibromyalji) visseral hiperaljezinin ortaya ¢ikabilmesi, IBS
icin spesifik bir biyolojik marker olarak kabul edilmesini zorlastirmistir (47).
Otonom fonksiyonlarin 6lgiimii, IBS-K’lilerde kolinerjik, IBS-D’lilerde adrenerjik

anormallikler oldugunu gostermistir (48).

Inflamasyon, infeksiyon ve bakteriyel flora: IBS’de kolonik biyopsi ornekleri
normaldir. Ancak bu sonuca, biyopsiler konvansiyonel histolojik kriterlere gore
degerlendirildiginde ulasilabilir (17). Yapilan ¢alismalarda iBS’li hastalardan alinan
biyopsilerde myenterik pleksusta lenfosit infiltrasyonu gozlenmesi, IBS-D’li
hastalarm bir kisminda mukozal immiin sistem aktivasyonu oldugunun gosterilmesi,
kolonik sinirlerin proksimalindeki mast hiicrelerinin aktivasyonu ile IBS’deki karmn

agrist arasmda iligkinin  oldugunun  gosterilmesi, kolon  biyopsilerinde
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proinflamatuvar duruma isaret eden periferik sitokin profillerinde inter 16kin [(IL)-
10/iL-12] oraninda anormallik gdzlenmesi, postinfeksiydz ve non-postinfeksiydz
IBS olgularmda kontrol grubuna karsi lamina propriada artmus T lenfositlerin
gdzlenmesi IBS vakalarinda mukozal inflamasyonun patogenezde rol oynadigini
disiindiirmektedir (17).

Bakteriyolojik olarak kanitlanmig 318 gastroenterit vakasi ile 584 olguluk
kontrol grubunun 1 yillik izlem sonrasi IBS insidanslar1 sirasi ile %4.4 ve %0.3
olarak bulunmustur (49). Baska bir ¢alismada, pozitif gaita kiiltiiri olan 108 olgunun
%16’sinda, 206 olguluk kontrol grubunun ise %1.9’unda IBS tanis1 konulmustur
(50). Salmonella gastroenteritinden 1 yil sonra kontrol grubuna kiyasla 8 kat IBS
gelistigini bildiren yaymlarda mevcuttur (51). Viral gastroenterit sonrasi ise daha
zay1f baglant1 gozlenmistir (52).

IBS gelisiminde degisen bakteriyel floranin katkisi {izerinde de durulmaktadir
(14). Bir c¢alismada Bifidobacter Infantis kullanimmin IBS semptomlarinda
diizelmeye yol actign gosterilmis ve bunun da IL-10/IL-12 oraninda degisimle

(antiinflamatuvar etki) ilgili oldugu 6ne siiriilmiistiir (53).

SSS yonetimi: Beyin ile barsaklar arasinda duyusal ve motor fonksiyonu diizenleyen
bir aks vardir. Beyinden barsaga gelen sinyaller organizmanin durumuna gore (uyku,
uyaniklik, stres, relaksasyon) digestif fonksiyonu diizenler. Tersine barsaktan beyine
gelen sinyaller ruhsal durum modiilasyonunda oldugu gibi refleks regiilasyonda da
primer olarak rol oynamaktadir (54). Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalar1 rektal distansiyon
olustugunda iBS’de kontrol grubuna kiyasla limbik sistemin bir parcasi olan
‘anterior cingulate cortex’ aktivitesinin arttifini gostermistir. Bu aktivite artis,
anksiyete ve stresli olaylar ile iligkilidir (14).

SSS; motilite, sekreyon, immiin fonksiyon ve kan akigini diizenler. Ayni
zamanda SSS barsakta olusan olaylarin algilanmasinda da rol oynar. Beyin ile barsak
arasidaki bu iki yonlii iletisim suurlu olarak algilanmaz. Stres, anksiyete veya hos
olmayan olaylar, agrili olaylarin algilanmasini artirirken hipnoz, relaksasyon ve

oyalayici ugraslar algisal duyarlilig1 azaltabilir (35).



Serotonin, IBS patofizyolojisi ve beyin-barsak bozuklugunun anlasiimasi igin
son donemde odak noktasi haline gelmistir. Serotonin’in [5 hidroksi triptamin (HT)]
%95’i gastrointestinal sistemde enterokromaffin hiicrelerde bulunur. Intraluminal
stimiilasyon serotonin salinimini uyarir ve 5 HT sekretuar noronlar ile intrinsik ve
ekstrinsik afferent ndronlardaki reseptdrlere baglanir. 5 HT; reseptor alt tipinin
aktivasyonu motilite, sekresyon ve duyarlilikta artig, 5-HT4 reseptor alt tipinin
aktivasyonu ise motilite ve sekresyonda artig, visseral duyarlilikta azalma gibi farkl
uyarici ve baskilayici etkilerin ortaya ¢ikisi ile sonuglanir (55). IBS-K’de plazmadaki

serotonin salinimi azalmakta, IBS-D’de ise artmaktadir (56).

Psikososyal faktorler: iBS hastalarinin %40-90’ma psikiyatrik rahatsizliklar eslik
eder (35). Major depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozukluk, uyku
bozukluklari, somatizasyon bozuklugu, posttravmatik stres hastalig1 ve fobiler daha
stk gozlenir (16, 57). Psikolojik stres siklikla semptomlarin baglamasmma veya
siddetlenmesine neden olur, klinik gidisi etkiler (35, 57). Bu bilgiler IBS
etyopatogenezinde psikososyal faktdrlerin rolii oldugunu diisiindiirmekle beraber iBS
kronik bir hastaliktir ve tiim kronik hastaliklar gibi bir takim psikolojik bozukluklara
sebep olabilir (14). Ayrica IBS ile diger kronik epizodik bozukluklar arasinda iliski
de saptanmigstir (0r: fibromyalji, premenstriiel disforik bozukluk ve kronik yorgunluk

sendromu) (58).

Diger olas1 mekanizmalar: Gida alerjileri, karbonhidrat malabsorbsiyonu (6r: laktoz
ve fruktoz intoleransi), safra asit malabsorbsiyonu, mukozal bariyer defektleri
sayilabilir (35).

IBS-D’li hastalarda intestinal permeabilitenin arttigim gosteren, yine IBS-D’li
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore kolon mukozasinda aquaporin-8
ekspresyonunun anlamli olarak diisik bulundugunu ve bunun kolonun
absorbsiyonunu azaltarak diyareye sebep olabilecegini bildiren ve yine iBS-D’li
hastalarin kolonlarinda luminal fekal serin proteaz aktivitesinin artmig oldugunu ve

bunun patofizyolojide rol oynayabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (59-61).
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2.1.5. Tam

IBS tanmisim dogrulayacak hicbir tamisal belirte¢ bulunmamakta ve tam genellikle
semptomlara dayanilarak, birincil bir tanidan Gte diglama tanist olarak
konabilmektedir. IBS’de taniy: standardize edebilmek, ayiric1 tanida istenilecek test
sayisint en aza indirebilmek, zaman ve mali tasarruf saglayabilmek amaci ile ilki
1978 yilinda olmak iizere (Manning kriterleri) semptomlara dayali kriterler
gelistirilmistir (Manning, Roma I, I, IIT ve Kruis skorlama sistemi).

Manning kriterleri 1978 yilinda belirlenmis olup IBS tanisi i¢in uygun oldugu
degisik caligmalarla gosterilmistir. Manning kriterlerinin sensitivitesinin %78,
spesifitesinin %72 oldugu gosterilmistir (2).

Kruis skorlama sisteminde fonksiyonel semptomlar (agri, siiresi, karakteri)
pozitif deger, alarm semptomlar1 (6ykii ve fizik muayenede baska hastalik
diisliniilmesi, anemi, sedim yiiksekligi, lokositoz, gaitada gizli kan bulunmasi)
negatif degerler verilerek puanlama yapilmaktadir. Sensitivitesi %77, spesifisitesi
%89 olarak bildirilmistir (2). Bu kriterlerin gegerliligi ile ilgili ¢eliskili sonuglar da
yaymlaninca, 1990 yilinda daha iyi bir standardizasyon saglamak amaci ile
uluslararasi bir ¢aligma grubunun cabalariyla Roma-I kriterleri yaymlanmistir (43).
Roma I kriterlerinin ise sensitivitesi %71, spesifitesi %85 bulunmustur (2).

Roma I kriterleri tekrar degerlendirilerek 1999°da Roma II kriterleri
gelistirilmigtir. Roma I kriterlerinden farkli olarak, barsak aligkanligmi gosteren
0zgiil semptomlar destekleyici bulgular olarak kabul gormiis, 3 kriterden ikisi tani
icin gerekli goriilmiis ve semptomlarm daha uzun zaman araliginda olmasi sarti
getirilmistir (43).

Roma II kriterlerini simdiye dek arastiran fazla sayida ¢alisma yoktur. En son
populasyona dayali ¢alismada prevalans oranlar1 Manning kriterleri ile %13.6, Roma
I kriterleri ile %4.4 ve Roma II kriterleri ile %6.9 olarak bulunmustur. Bu sonug,
Roma kriterlerinin Manning kriterlerine oranla daha kisitlayic1  oldugunu
diistindiirmiistiir (30).

Mayis 2006’da Los Angeles, Kaliforniya’da sindirim hastaliklar1 haftasi

toplantisinda Roma I1I kriterleri sunulmustur (14).
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Manning Kriterleri (2)

Diskilamadan sonra gecen agr1

Agrinin baslamasi ile daha sulu digkilama
Agrinin baslamasi ile daha sik digkilama
Karinda distansiyon

Rektumdan mukus ¢ikarilmasi

Tam olmayan bosalma hissi

Kruis skorlama sistemi (2)

Pozitif skor:

a)Karm agrisi

Flatulans (barsaklarin gazla gerilmesi)

Diskilama diizensizlikleri

Yukaridakilerin hepsi

b)Yukaridaki semptomlarin 2 yildan uzun siirmesi
c)Karin agrisinin karakteristikleri

d)Birbirini izleyen kabizlik ve diyare

Negatif skor:

a)Anormal fizik muayene bulgular ve/veya IBS disinda herhangi bir hastalik igin
patognomonik anamnez

b)Eritrosit sedimantasyon hizinin >20 mm/ 2 saat olmasi

c)Lokosit sayisinin >10.000 / ml olmasi

d)Anemi (Hemoglobin < 12 g /dl kadinlarda; <14 g /dl erkeklerde)

¢)Diskida kan anamnezi olmasi

Roma I Kkriterleri (2)

En az 3 aydir devam eden kesintisiz ya da tekrarlayan asagidaki semptomlar
-Digkilama ile rahatlayan ve/veya

-Diski sikliginda bir degisiklikle birlikte olan ve / veya

-Digkinin kivaminda degisiklikle birlikte olan karin agrist1 ya da rahatsizlik ve
asagidaki kriterlerden ikisinin olmast
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-Anormal digk1 siklig1 (> 3/ giin veya < 3/hafta)

-Anormal digk: sekli (topak / sert veya yumusak / sulu diski )

-Anormal digkilama ( ikinma, sikisma, veya tam olmayan bosalma hissi)
-Mukus ¢ikarilmasi

- Siskinlik veya abdominal distansiyon hissi

Roma II Kriterleri (2)

Gegen 12 ay igerisinde birbirini izlemesi gerekli olmayan ve en az 12 hafta siiren
karinda rahatsizlik hissi ya da agri ile birlikte agsagidaki 3 6zellikten ikisinin varlig1
-Digkilama ile rahatlamasi ve/veya

-Baglangicinin digkinin sikliginda bir degisiklik ile iligkili olmas1 ve / veya
-Baglangicinin digkinin seklinde bir degisiklik ile iliskili olmasi

Roma III Kriterleri (14)

» Tanidan en az 6 ay dnce baslamis olmak sartiyla son 3 ay i¢inde her ay en az 3 giin
var olan rekurrent abdominal agr1 veya rahatsizlik hissi ile birlikte asagidakilerden en
az 2 veya daha fazlasinin varligi:

1. Defekasyonla diizelme

2. Diskilama sikliginda degisiklikle birlikte baslamasi

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

1. Digkilama sikliginda anormallik

2. Feges seklinde anormallik

3. Anormal feges pasaj1 (zorlanma, urgency veya tam bosalamama hissi)

4. Rektumdan mukus ¢ikist

5. Siskinlik hissi

Roma III kriterlerinin yayinlanmasi ile IBS alt tipleri yeniden diizenlenmistir.
Alt tiplerin belirlenmesinde esas alinan kriter disk1 kivamidir. Esas alinan diski sekli
Sekil 1.de gosterilen BFSS ile tanimlanir ve digki sekli kolon transit zamanmni iyi bir

sekilde yansitir.
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Yeni smiflama Tablo 2.de gosterildigi gibi IBS-D, IBS-K, IBS-M ve alt smifi
olmayan IBS-U seklindedir. IBS-M’li hastalarin saatler veya giinler siiren araliklarla
hem kat1 hem de gevsek diskilamalar1 olmaktadir. Alt gruplarm birbirine doniistimii

haftalar veya aylar icerisinde olmaktadir (14-16).

Tanida izlenecek vol

1. Semptoma dayali tanisal kriterlerin uygulanmasi

2. Benzer klinik tabloya sahip diger hastaliklar ve alarm bulgularmin
degerlendirilmesi

3. Konservatif tanisal yaklagim

4. Tekrar degerlendirmede semptoma yonelik spesifik tanisal testlerin uygulanmasi

IBS semptomlar1 ile basvuran olguda tami kriterlerinin uygulanmasi, IBS igin
pozitif tani olusturarak diger hastaliklar1 ekarte etmek igin asir1 tanisal test yapma
gereksinimini azaltir. Tan1 kriterleri uygulanan olgularda tanida ikinci adim mutlak

olarak alarm bulgularinin arastirilmasidir (Tablo 3).

Tablo 3. IBS’de ileri arastirma gerektiren alarm isaretleri

Oykiide:

Kilo kayb1

fleri yaslarda baslayan semptomlar

Gece uyandiran semptomlar

Ailede kanser veya inflamatuar barsak hastaligi oykiisii

Fizik muayenede:

Ates

. Anormal fizik muayene bulgusu (karinda kitle, hepatomegali), artrit, dermatit,
malabsorbsiyon bulgular1

. Gaitada asikar kan

Laboratuvar bulgularinda:
Anemi

Lokositoz

Artmig sedimentasyon hizi
Biyokimya anormallikleri
Gaitada gizli kan varlig

Konservatif tanisal yaklasim; semptomlarin tipi ve siddeti ile uyumlu hastalar
birka¢ hafta izlenerek tekrar degerlendirmede semptomlar diizelmemis veya yeni

bulgular eklenmis ise semptoma yonelik yeni testler eklenerek arastirilmalidir. Biitiin
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bu tanisal basamaklarin uygulandigi olgularimn biiyiik cogunlugunda diger hastaliklar1
elimine etmek i¢in yogun tanisal arastirma nadiren gerekli olur. Genellikle smirlt bir
degerlendirme ve izlem yeterlidir (43).

IBS’de fizik muayene bulgulari ¢ogunlukla normal olmakla birlikte bazen
hastalar gergin ve endigeli olabilir. Kilo kayb1 yoktur, sigmoid kolon gergindir ve
palpe edilebilir. Hassas sigmoid kolon ve rektal muayenede asir1 hassasiyet visseral
hipersensitiviteyi destekleyen bulgulardir. Bununla beraber sigmoid kolon normal
kisilerde de palpe edilebilir (33).

Hastanin Oykiisii tan1 kriterlerine uyuyorsa, alarm semptomlar1 ve patolojik
muayene bulgular1 yoksa ek arastirmaya gerek kalmadan iBS tanis1 konabilir. Tan1
sonrasi klinikte degigme olursa veya tedaviye cevapsizlik varsa mutlaka ileri tetkikler
yapilmalidir.

Tarama testleri, semptomlar1 ileri yasta veya kisa siire Once baglayan,
ciddiyetinde kotiilesme olan, aile anamnezinde kolon kanseri veya inflamatuvar
barsak hastaligi (IBH) bulunan, eslik eden psikososyal problemleri bulunmayan ve
daha 6nce hig tetkik edilmemis hastalarda yapilmalidur.

Baslangi¢ tarama testleri, tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, rutin
biyokimya testi, gaitada gizli kan, gaitanin mikroskobik incelemesi, tiroid stimiile
edici hormondur (TSH). Bunlar IBS’de normaldir (17).

Rektoskopi veya kolonoskopi rutin olarak Onerilmemekle birlikte 50 yas
tizerinde kolon kanseri riskindeki artistan dolayr kolonoskopik inceleme
onerilmektedir (25). Daha gen¢ yaslarda ise ailesinde kolon kanseri hikayesi olan,
alarm semptomlar1 bulunan ve IBS-D’li hastalarda IBH’yi ve MK’yi dislayabilmek
icin kolonoskopi ve mukozal biyopsi dnerilmektedir (35).

Retrospektif bir ¢alismada ortalama hastalik siiresi 11 yil olan 622 IBS
hastasinin kolonoskopisi ile IBS olmayip herhangi bir gastrointestinal sikayeti nedeni
ile kolonoskopisi yapilan 642 hastanin sonuglar1 kiyaslanmis ve arada lezyonlar
acisindan (normal kolonoskopi, hemoroid, polip, divertikiil , anjiodisplazi) anlaml
fark gozlenmemistir (62).

Gerek IBS gerekse laktoz intoleransi toplumda yaygin goriilen hastaliklar
oldugundan birlikteliklerine de sik rastlanabilir. Bu birliktelik durumunda IBS

tedavisi vermeden Once 1-2 hafta laktozsuz diyet verilerek hasta gdzlenmelidir.
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Semptomlarda belirgin bir diizelme yoksa laktoz intoleransinin ihmal edilebilir
diizeyde oldugu ve semptomlarin IBS’ye bagli oldugu diisiiniilmelidir (17).
Anamnez, fizik muayene, semptom kriterlerinin degerlendirilmesi, alarm
bulgularinin diglanmasi ve baslangi¢ tarama testlerinden sonra olgularin %95’ine
dogru tani konulur (63). Tanidan sonra alt grubun tipine ve ciddiyet derecesine gore

tedavi baglanarak 3-6 hafta sonra hasta tekrar degerlendirilir (Sekil 2 ve Sekil 3) (35).

¢ Roma kriterleri
e Alarm semptomlarinin yoklugu
e Anamnez zellikleri
ve
Baglangi¢ tarama testleri

|

Alt gruba ve semptomlar ciddiyet
derecegine gére terapotik denemeler

s \

Kabizlik Diyare A1/ gaz / gigkinlik
Hafif / Orta Ciddh Hafif / Orta Ciddi Hafif / Orta Ciddi
- Fiber - Tleri - Loperamid - Kolestiramin - Antikolinerjilk - Psikolojik Tx
- Osmotik aragtirma - Difenoksilat - Hleri aragtuma - Antidepresan - Antidepresan
- Lakzatif - Psikolojik Tx - Tleri aragtima

Sekil 2. IBS’li hastalarin degerlendirilmesi (35).

Tedaviye alman cevap yetersizse daha ileri incelemeler yapilir. Incelemeler
baskin tipe gore degisiklik gosterebilir (35).

IBS-D’li hastalarda yapilacak testler sunlardir: 24 saatlik feces voliim ve yag
tayini, fegeste elektrolit ve laksatif arastirilmasi, giardia ve gluten enteropatisi i¢in
ince barsak biyopsisi, MK (kollajendz ve lenfositik kolit) arastirilmas: i¢in kolon
biyopsisi. Bazen transit testleri, diyarenin motilite komponentinin ciddiyetini
degerlendirmede yardim edebilir. Diyare 6zellikle bir kolesistektomi operasyonunu

takiben ortaya ¢ikmig ya da daha da kotiilesmisse kolestiraminle yapilacak bir
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deneme tedavisi tanida yardimci olabilir. Jejunumdan yapilacak olan biyopsi ve
aspirat incelemeleri; malabsorbsiyon (0r. gluten enteropatisi), giardia ve bakteriyel
asir1 iremeyi degerlendirmede yardimci olabilir. Diyareye yemek sonrasi siskinlik ve
gaz eslik ediyorsa bakteriyel asir1 iiremeyi ekarte etmek i¢in hidrojen nefes testi

yapilabilir (35).

/

Predominant Semptom

Konstipasyon
Seyrek >ns‘tipasyon Diyare Agn
Digkilama
Barsak transit | - Anorektal motilite + | - 24 saatlik feces voliumii - Direkt abdominal
caligmasi balon gigirme testi ve yag tayini grafi
- Defakografi - Feces osmolaritesi, - Pelvik US ve
- Rektoanal ag1 elektrolitleri ve laksatif CT/MR goériintilleme
Sleiimii tayini ile ince barsaklarin
- Transit testler: ince ve incelenmesi
kalin barsak - Gastrointestinal
- Kolestiramin denemeleri | manometri
- Jejunal biyopsi ve - Balon distansiyon
duodenal aspiratin testi

incelenmesi (parazit,
bakteriyel agin iireme)

- Kolonik biyopsiler

- Diger: Karbonhidrat-H2
goluk testleri. Or: fiuktoz,
sorbitol

- Rektal sensasyon testleri

Sekil 3. Terapotik denemelerin basarisiz oldugu hastalarda yapilacak olan diagnostik
degerlendirmeler (35).

2.1.6. Aywric1 Tam

Diyare, konstipasyon, karmn agrisi semptomlartyla gelen hastalarda IBS’yi diger
hastalardan aywrmak i¢in bazi tetkikler rutin olarak yapilmalidir (hemogram, sedim,

digk1 muayenesi, gaitada gizli kan vs.) (33, 44).
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iBS tamisini destekleyen bulgular:

1-Karmn agris1 (alt kadranlara lokalize):

- Gidalarla alevlenir

- Defekasyonla azalir

- Agr ile birlikte artmug barsak hareketleri

- Agri ile birlikte yumusgak gaita

- Hastay1 gece uykudan uyandirmaz
2-Artmis karmnda gerginlik hissi
3-Az miktarda gaita (konstipasyon veya diyare)
4-Siddeti degisken kronik semptomlar

5-Stresli donemlerde semptomlarin kotiilesmesi

iBS tamisini desteklemeyen bulgular:

1-ileri yasta baslangic

2-Devamli ilerleyici gidis

3-Semptomlarm siklikla gece uykudan uyandirmasi
4-Ates

5-Kilo kayb1

6-Hemoroid veya fissiir diginda rektal kanama
7-Steatore

8-Dehidratasyon

9-Uzun bir periyottan sonra devamli semptomlar

iBS tamisim desteklemeven laboratuvar bulgulari:

1- Yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi

2-Lokositoz

3-Gaitada kan, iltihap veya yag

4-Giinde 200 gramdan fazla gaita miktar1

5-Kirk sekiz saat agliktan sonra diyarenin devami (sekretuar diyare)
6-Hipokalemi

7-Manometrik tetkikle rektal distansiyona manometrik yanitin gézlenmesi
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iBS avirici tamisi:

* Diyetetik faktorler: Laktoz, kafein, alkol, yag, gaz iireten besinler, ilaglar.
*Enfeksiyonlar: Giardia lamblia, bakteriyel enfeksiyonlar, amip, yersinia,
strongyloides stercoralis

« Inflamatuvar durumlar: IBH, MK

* Kolon ca.

« Malabsorbsiyon sendromlar1 (Or. Gluten enteropatisi, postgastrektomik durumlar,
pankreatik yetersizlik vb.)

 Psikolojik durumlar: Anksiyete, panik bozukluklar, depresyon vb.

* Diger: Endokrin hastaliklar (06r. diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi),
endometriozis, pelvik inflamatuvar hastaliklar, endokrin tiimérler, AIDS, gastrik

sarkoidozis) (17).

2.1.7. Tedavi

Etkili hasta-hekim iligkisi tedavinin temelidir. Hekim hastay1 dikkatli bir sekilde
dinlemeli, hastaligin1 net olarak aciklamalidir. Uygun testler ilk basvuruda
planlanmali ve yapilmali, asir1 tetkikten kaginilmalidir. Eksik veya tekrarlayan testler

yanlig sonuglara ve giivensizlige yol acar (35).

Diyet: Hastalarin ¢ogu, semptomlarmin belirli gidalarla arttigini ifade etse de gidanin
tipinin semptomlarin olugsmasina katkida bulunmasi net degildir. Ancak yine de gaz
ve sigkinlik sikayeti 6n planda olanlarda gaz iireten gidalardan kaginmalidir. Bu tiir
gidalarin agriya yol agmasi visseral hiperaljezi mekanizmas1 ile agiklanabilir.
Ozellikle kabizlik semptomunun 6n planda oldugu hastalarda fiber, genellikle
onerilmektedir (diyet ya da ticari preparatlar). Polycarbophil ve methylcellulose gibi
sentetik fiberler, psyllium gibi dogal fiberlerden daha solubl olmakla birlikte, dogal
fiberlerden daha az gaz yapici olduklar1 ya da daha etkili olduklar1 ortaya
konmamustir (35). Baz1 hastalar sindirilmeyen fiberin kolonik metabolizmasina bagl
olarak siskinlik ve gazda artistan yakinabilirler. Fiberin dozu semptomlara gore
ayarlanmalidir. Fiber alimiyla feges kitlesi artar, fegesin su tutucu 6zellikleri artar, jel
olusumu kayganligi artirir ve safra gibi ajanlarin baglanmasinda artis olur (64).
Diyareli hastalarda faydali degildir. Cook’un c¢alismasinda ise fiber verilen IBS’li
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hastalar ile plasebo verilen IBS’li hastalarda benzer oranlarda semptomatik

iyilesmeler oldugu gosterilmistir (65).

Medikal tedavi: Farmakolojik ajanlar, IBS tedavisinde sadece yardimci ajanlardir.
Segilen ila¢ hastanin major semptomuna gore degismektedir. Hastalik dmiir boyu
siirdiigii icin ilaglarm kullanimi genellikle en aza indirilmelidir. Intermittan
uygulama da makul goriinmektedir. Klinik calismalarda IBS igin plasebo cevap
oraninin yaklasik %40 civarinda oldugu unutulmamalidir (66).

Baslangi¢ tedavi hastanin baskin semptomuna gore yapilmalidir. Agr1 ve gaz 6n
planda olan olgularda, semptomlarin alevlendigi donemde antispazmodikler
verilebilir. Klinik pratikte antispazmodik ve antikolinerjik ajanlar agri ataklari
sirasinda, yemeklerden once giinde 3 defa kullanilmalidir. Kronik kullanimda
etkilerine tolerans gelisir. Agr1 siirekli ve siddetli ise tedaviye diisiik doz trisiklik
antidepresanlar eklenebilir (43).

Antispazmodik ilaclar IBS tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Bu ilaglar ya
dogrudan barsak diiz adalesini gevseterek etkili olurlar (6r.mebeverine ve pinaverine)
ya da antikolinerjik veya antimuskarinik Ozellikleriyle (6r.dicyclomine ve
hyosyamine) etkili olurlar. Bu etkiyle uyarilmis kolonik motor aktivite azaltilir ve
postprandial abdominal agri, gaz, siskinlik ve fekal urgency durumlarmda faydali
olabilirler (35). Diiz kas relaksanlarin1 arastiran bir metaanalizde 5 ilag plaseboya
iistiin bulunmustur. Bunlar; (1) cimetropium bromide, (2) pimaverium bromide, (3)
octylonium bromide, (4) trimebutine, (5) mebeverine’dir (67).

Konstipasyon i¢in diyet lif icerigi artirilmalidir (25 g/giin). Eger diizelme yok ise
osmotik laksatifler (milk of magnesia, sorbitol, PEG) kullanilabilir (43).

Diyare o6n planda ise; loperamide veya diphenoxylate+atropine faydali
olabilirler. Bu ilaglar diisiik dozlarda SSS’yi etkilemezler. Cholestyramine ise
kolesistektomili veya safra asit malabsorbsiyonlu hastalarin bir kismmda yararh
olabilir (35).

Diyare tedavisinde yeni bir yaklasim 5-HT; reseptorlerinin antagonizmi iizerine
kurulmustur. 5-HT3 reseptorleri yaygin olarak enterik motor ndronlarda, visseral
afferent sinirlerin periferik terminallerinde ve kusma merkezi gibi santral

lokalizasyonlarda bulunmaktadirlar. Bu reseptdrlerin antagonizmi visseral agriyi,
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kolonik transiti ve ince barsak sekresyonunu azaltmaktadwr. Bir selektif 5-HT;
antagonisti olan alosetron hydochloride IBS-D’li kadimlarda plasebodan iistiin
bulunmustur (2). En sik goriilen yan etkisi kabizlik olup, klinik ¢aligmalarda bu oran
%28 olarak saptanmustir ve hastalarin %10 kadar1 kabizlik sikayeti nedeni ile bu
calismalardan ¢ekilmistir. Onemli bir yan etkisi de %0.1-1 oraninda gériilen akut
iskemik kolit olup bu yan etkilerden dolayr Kasim 2000’de piyasadan toplatilmas,
fakat sonradan yapilan degerlendirmeler sonucunda 2002 yilinda baz1 kisitlamalarla
yeniden FDA tarafindan onay verilmistir (35). Baslangic dozu 1 mg/giin olup, yan
etkisi olmadiginda ve yeterli cevap almamadiginda gerek duyulursa 4 hafta sonra 2
mg’a ¢ikilabilir. Alosetronu, mebeverinle kiyaslayan bir calismada alosetron,
mebeverinden {istiin bulunmustur (2). Viramontes’in ¢alismasinda alosetron, IBS’li
kadinlarda erkeklere gore anlamli derecede daha etkili bulunmustur (68).

Diger bir yeni 5-HT; antagonisti olan ramosetron, IBS-D’de {imit
vaadetmektedir (69).

Renzaprid; hem 5-HT; antagonisti, hem de 5-HT4 antagonisti olan yeni bir
ajandir. IBS-K’li hastalarda kisith faydas1 olmustur (70).

IBS-K hastalarinda yeni bir ilag ise parsiyel 5-HT, agonisti olan tegaserod’dur.
Ancak 2 Nisan 2007°de kardiyovaskiiler iskemik olaylara neden oldugundan dolay1
ilacin kullanimi askiya alinmistir (17).

Antidepresanlar;  trisiklik  antidepresanlarn  depresyon  tedavisi  i¢in
kullanildiklar1 dozdan daha diisikk dozlarda karin agrisinin azaltilmasi i¢in etkili
olabilecekleri diisiiniilmektedir. Fonksiyonel —gastrointestinal sistem (GIS)
bozukluklar1 iizerine etkileri antidepresan mekanizmalardan bagimsizdrr ve
antikolinerjik etkilerine veya SSS’deki agr1 diizenlemesi ile ilgili mekanizmalara
bagli olabilir.

Yeterli kanit bulunmamasina karsi selektif serotonin gerialim inhibitorleri
(SSRI) IBS tedavisinde bircok hekim tarafindan anksiyete, depresyon ve somatik
agr1 tedavisinde kanitlanmis etkinliklerine dayanilarak kullanilmaktadir. Trisiklik
antidepresanlarla karsilastirildiginda daha 1iyi tolere edilmektedirler. Birgok
kontrolsliz ¢alismada, fonksiyonel gastrointestinal bozuklugu olan hastalarda bazi

semptomatik yararlar1 bildirilmistir (2).
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Antibiyotikler ve probiyotiklerin de IBS tedavisinde yararli olabilecegini
bildiren yaymlar mevcuttur. Antibiyotiklerden neomisin IBS-K, rifaximin ise iBS-
D’de yararli olabilir (2). Probiyotiklerden O6zellikle Bifidobacterium infantis’in
yararli olabilecegi bildirilmistir (53).

Bu tedavilerin disinda asagidaki ilaclarla ilgili ¢calismalar da bulunmaktadir.
Asimadoline, CRF antagonistleri, lubiproston, telnetant, tip 3 anti muskarinik ajanlar,
kolesistokinin antagonistleri, alfa-2 adrenerjik agonistler, klonidine, 5-HT1 agonisti
olan buspirone, opioid ajanlar, somatostatin reseptdr agonistleri, neurotrophin-3,

atipik benzodiazepinler, guanylate cyclase-c agonistleri (2).

Psikolojik tedaviler: IBS orta-ciddi derecede ise, hasta diger medikal tedavilere
cevap vermiyorsa veya stres ve psikolojik faktorlerin semptomlarin alevlenmesine
katkida bulunmasi s6z konusu ise uygulanwr. Bu tiir bir tedavinin nigin gerekli
oldugunun hastaya izah edilmesi ve hastanin ikna edilmesi tedavinin basarisi igin
sarttir, aksi halde hasta hekimden kagar.

Psikolojik tedaviden cevap alinma ihtimalini artiran gostergeler sunlardir: Stres
hastanin semptomlarini alevlendiriyorsa, en azindan hafif de olsa anksiyete veya
depresyon durumu varsa, predominant semptom abdominal agr1 veya diyare ise,

konstipasyon yoksa, semptomlarin baslangi¢ siiresi ¢ok uzun degilse cevap iyidir

(17).
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2.2. COLYAK HASTALIGI

(Colyak Hastaligi (CH) bugday, arpa, yulaf ve ¢avdar gibi tahillarda bulunan glutene
intolerans sonucu gelisen, ince barsaklarda inflamasyon ve villus atrofisi seklinde
karakteristik histopatolojik bulgular ile seyreden, glutensiz diyet ile diizelen, kalitsal
bir hastaliktir (6). Colyak hastalari, klasik semptomlar olan karm agrisi, dispepsi
veya ishal sikayetleri ile bagvurabilecegi gibi atipik semptomlarla da bagvurabilirler.
Bu formdaki hastalar daha ¢ok ileri yastaki ¢olyakli bireylerdir (71). Atipik hastalar
spesifitesi ve sensitivitesi oldukca yliksek serolojik testlerin kullanilmasi ile
taninabilmektedir. CH nin kesin tanis1 ise jejenum veya duodenum mukoza biyopsisi

ile konulur (12).

2.2.1. Epidemiyoloji

Son 10 yila kadar CH’nin nadir bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Bugiin ise
ortalama %1-2’lik bir prevalansla tiim diinyada iyi bilinen genetik hastaliklardan
biridir (71).

Kronik diyare, distansiyon ve gelisme geriligi seklindeki klasik seyirli vakalar
(tim CH vakalarinin ancak 1/5-1/10 unu olusturur) buzdagmin goériinen kesimini
olusturmakta ve genellikle yagamin ilk iki yili iginde tani almaktadwr ancak CH
herhangi bir yasta da tani alabilir (Sekil 4) (6, 7).

CH olgularinin ¢ogu ise asemptomatik veya mindr semptomlar ile seyretmekte
ve c¢ogu kez tam1 alamamaktadwr. Bu nedenle toplumda gercek prevalansi tam
bilinememektedir(6-8). CH’nin toplumda goriilme sikligt %0.1-1 arasinda
degismektedir (72). Belirgin cografik dagilim gosterir ve en yiiksek insidansi1 Bati
Avrupa’dadir (7). CH’nin Bat1 Avrupa popiilasyonundaki prevelans: 1/200, ABD’de
ise 1/1200 olarak tespit edilmistir (9, 10). Ulkemizde yapilan 2000 saghkli kan
bankas1 dondrlerinin katildig1 bir calismada anti-tTG Ig A veya anti-tTG Ig G antikor

pozitifligi prevalansi %1.3 olarak bulunmustur (11).
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Potansivel CH Klasik CH Latent CH
(A)semptomatik Semptom(+) Asemptomatik
>
EMA(+) EMA(+) EMA(+)
Bx*: [EL artis1 Bx: Tanisal Bx: Normal
g —
/ Atipik CH \
Atipik semptomlar
EMA(+)
Bx: Tamsal
Sessiz CH

Asemptomatik
EMA(+)

Bx: Tansal

Sekil 4. CH dagilimi, buzdag: modeli

2.2.2. Patoloji

Hastalik ince barsak mukozasmi tutar. Submukoza, muskularis mukoza ve seroza
genellikle tutulmaz. Tutulumun boyutu ve ciddiyeti hastalar arasinda degisken
olabilir. Bu da farkl klinik prezantasyonu agiklar (73). Tedavi edilmemis ¢olyak
hastasinm ince barsak mukozasinin karakteristik histolojik goriiniimii klasik olarak
normal villus yliksekliginin kript derinligine 5:1-3:1 arast olan oraninin azalmasi,
diizlesmis mukoza goriinlimiidiir. Mukozanin total kalinlig1 kript hiperplazisi ve
lamina proprianin plazma hiicreleri ve lenfositlerle infiltrasyonu nedeniyle artmis
olabilir (6). Villus atrofisi veya yoklugunu kript hipertrofisi kompanze etmeye ¢aligir
(74). Firgamsi kenar belirgin olarak kaybolmustur. Normal mukoza orneklerinde
kolumnar olarak izlenen hiicreler kiiboidal veya yass1 hiicre yapisini almiglardir (6).
Elektron mikroskobik incelemede absorptif hiicrelerin mikrovillileri kisalmig ve
kaynasmis olarak goriliir (74). Lamina propriada ¢cogunlugu plazma hiicreleri ve
lenfositlerden olusan kismen polimorfoniikleer lokositler, eozinofiller ve mast
hiicrelerinin de katkida bulundugu selliilarite artmistir. Ig A, Ig M ve Ig G iireten
plazma hiicrelerinin sayisinda 2-6 kat artig goriilmektedir. Normal mukozada CD4

lenfositler baskinken CH’de CDS8 lenfositler hakimdir (75). Birim absorbtif epitel
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uzunlugu bagma diisen intraepitelyal lenfosit (IEL) miktar1 artmasina ragmen

absorbtif yiizey azaldig1 i¢in toplam IEL sayis1 artmamustir (6) (Tablo 4).

Tablo 4. CH’nin histolojik karakteristik 6zellikleri

Villiis atrofisi

Kript hiperplazis
Yiizey epitelinin kript epiteline oraninin azalmasi

Milimetrekaredeki yiizey epitelinin muskularis mukozoya oranmin azalmasi
Yiizey epitelindeki milimetrekaredeki lenfosit sayisinda artma

Epitelyal lenfosit mitotik indeksinde artma

Lamina propriada Ig M igeren hiicrelerin muskularis mukozaya kiyasla artmasi

Lamina propriada hiicre sayisinin artmasi

CH’nin degisik spektrumlarindaki mukozal degisiklikler i¢cin 1992’de Marsh
tarafindan alternatif terminoloji gelistirilmistir (76) (Tablo 5 ve Tablo 6). Son
yillarda CH’nin normal mukozadan klasik diizlesmis mukozaya kadar cesitli

histopatolojik spektrum gdsterebilecegine inanilmaktadir (77).

Tablo 5. Modifiye Marsh klasifikasyonu

Tip Her 100 enterositteki IEL Kript Villus

0 <40 Normal Normal

1 >40 Normal Normal

2 >40 Artmis Normal

3a >40 Artmis Hafif atrofi
3b >40 Artmis Belirgin atrofi
3c >40 Artmis Yok
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Tablo 6. Modifiye Marsh klasifikasyonunda tiplerin karakteristik 6zellikleri

Tip Karakteristik

0 Preinfiltratif lezyon Normal mukoza

1 Infiltratif lezyon Glutensiz diyet yapan hastalarda goriiliir (kiigiik
miktarda gliadin alimiyla oldugu iddia
edilmistir).

Dematitis herpetiformisli hastalar
Colyak hastalarnin akrabalari

Birgogu tip 3’e dondiiklerinden takip edilmelidir

2 Hiperplastik tip Cok nadir

Genellikle dermatitis herpetiformisli hastalar

3 Destriiktif lezyon Semptomatik ¢dlyak hastalarinda

v
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Res1m 1. Dueciohum b1y0ps1 A: Normal smlrlaf;la duodenum mukoza ornegl (H&ExlOO)
B: Villiislerde kiintlesme, mukozal diizlesme ve intraepitelyal lenfosit artis1 gosteren duodenum
mukoza 6rnegi (H&Ex100)

2.2.3. Patogenez

Patogenezde intestinal mukozanin glutene hassasiyeti yatmaktadir. Genetik

yatkinlig1 bulunan kisilerde, besinlerle birlikte alinan glutene karsi anormal bir
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immiinolojik yanit olusmakta ve aktive olan lokal CD4+ T-lenfositleri araciligiyla
mukozal hasar meydana gelmektedir. Hastaligin gelismesinde g¢esitli ¢evresel,
genetik ve immiinolojik faktorler s6z konusudur (6, 78, 79).

Gluten o6zellikle bugday, arpa, yulaf ve c¢avdarda bulunan, suda erimeyen
yiiksek molekiil agirlikli bir proteindir. Glutenin alkolle reaksiyona girmesi sonucu
gliadin denen yliksek molekiil agirlikli bir protein ortaya ¢ikar. Gliadin, glutamin ve
prolinden zengin protein molekiillerinin karigimindan meydana gelmistir.
Elektroforetik olarak dort major fraksiyona ayrilir. Alfa, beta, gama ve omega
gliadin seklindedir. Bunlardan alfa gliadin CH’liler i¢in toksiktir. Gliadinin zararli
etkisinin mekanizmasi tam bilinmemektedir (80).

Aile calismalar1 genetik faktorlerin CH patogenezinde 6nemli oldugunu
gostermistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme orani %8-18
arasinda iken bu oran dizigotik ikizlerde %11 ve monozigot ikizlerde en az %75 tir
(81). CH'nin spesifik human leukocyte antigen (HLA) klas II DQ haplotipi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. CH ile DQ2 molekiiliinii kodlayan HLA DQal *0501 ve DQp1
*0201 genleri primer olarak iligkilidir. HLA-DQ2 olarak bilinen HLA-DQ
heterodimeri (al*501, B1*0201) ¢olyak olgularmin %90' indan fazlasinda, HLA-
DQ8 olarak bilinen DQ heterodimeri (al*0301, B1 *0302) ise kalan olgularin
cogunda bulunmaktadir. DQ8 negatif olan bu olgularda HLA DRB1*04 pozitif
olabilecegi i¢in HLA DRB1*04’¢ de bakilmalhdir. Son yillarda genis serili
calismalarda ¢Olyak hastalarinin  biliylikk ¢ogunlugunun DQ2 veya DQS8
heterodimerlerini tasidigi veya DQ2 heterodimerinin bir zincirini (al*501 veya
B1*0201, ikisi birden degil) tasidig1 gosterilmistir (6, 8, 12, 82).

Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya DQS8 eksprese eden lamina
proprianin antijen sunan dentritik hiicreleri gliadin peptidlerini uyarilmis T
lenfositlerine sunarlar. Bu lenfositler daha sonra immiin globulin iiretmeleri i¢in B
lenfositleri ve esas olarak interferon y olmak iizere IL 4-5-6-10, TNF o ve TNF f3
gibi sitokinleri salgilamas1 i¢cin T lenfositlerini uyarwr. Bu sitokinler enterositlere
zarar vermekle kalmaz ayrica HLA class II iiretimi ile hiicreleri sensitize ederek

enterositlerin dogrudan hasarina neden olurlar (83).
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2.2.4. Klinik

Nadiren agir klinikle seyreden vakalar olsa da tani aninda hastalarin ¢ogu hafif
semptomlu veya semptomsuzdur. Bu tip vakalar hasta yakinlarmin taranmasi veya
diabetes mellitus, hipotroidi veya Down sendromu gibi eslik eden hastaliklar1
olanlarda CH agisindan incelenerek tespit edilebilir. Insidental olarak biyokimyasal
veya hematolojik olarak bozukluk tespit edilenlerde CH akla gelmelidir (84) (Tablo
7).

Tablo 7. CH i¢in serolojik test yapilmas1 gereken durumlar

. Kronik diyare

. Kilo kayb1

. Demir eksikligi anemisi, Folat eksikligi, Vitamin E veya K eksikligi

. Osteoporoz, Hipokalsemi veya vitamin D eksikligi

. Birinci dereceden akrabalarda CH Oykiisii

. Transaminaz yliksekligi

. Tip 1 diyabet, Sjogren Send, Primer Biliyer Siroz vb otoimmiin hastaliklar
. Down Sendromu, Turner Sendromu

. Epilepsi, ataksi, ndropati

CH’nin cesitli klinik prezentasyonlar1 vardir;

Tipik veya Klasik form: Villoz atrofi; steatore, kilo kayb1 veya diger nutrisyonel
bozukluklara bagli malabsorbsiyon semptomlar1 vardir. Glutenin diyetten ¢ikarilmasi

ile semptom ve mukozal lezyonlar hizla diizelir (8).

Atipik form: Ekstraintestinal manifestasyonlar (6r: boy kisaligl) veya atipik
intestinal yakimmalar (0r: tekrarlayan karin agrisi) ile karekterize bir durum
oldugunda, CH'nin prezentasyonunun atipik formu diisiiniilmelidir. Onceden
tanimlanmis malabsorbsiyon sendromu olgularin ¢ogunda yoktur. Ekstraintestinal
semptomlar erken ya da tek klinik bulgu olabilir. Atipik semptom ve bulgular Tablo
8’de gosterilmistir (85, 86).
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Sessiz (Silent) form: Asemptomatik bireylerde tarama testleriyle CH saptandigi
zaman 'sessiz' olarak tanimlanir. CH'nin sessiz formunun biiytik bir cogunlugu, Tip 1

DM ve CH'li olgularin 1. derece akrabalar1 gibi risk gruplarinda rapor edilmistir

(87).

Tablo 8. CH’de atipik semptom ve bulgular

Sistem Klinik Muhtemel Neden
Hematolojik Anemi Mikrositik (Demir eksikligi)
Makrositik (Folat eksikligi)
Kanama Koagulasyon anomalileri
Kas-iskelet Kisa boy Malabsorbsiyon
Osteopeni Ca, vit D, Mg malabsorbsiyonu
Norolojik Periferal néropati Tiamin ve vit B12 eksikligi

Ataksi, Nobet

Bilinmiyor

Jinekolojik Infertilite
Intrauterin biiyiime geriligi

Tekrarlayan abortuslar, Amenore

Hipotalamik pitiiiter disfonksiyon

Gastrointestinal Karin agrisi, dispepsi
Yutma giicliigii
Karaciger enzim yiiksekligi

Primer bilier siroz, Kabizlik

Deri, dis, agiz Sac¢ dokiilmesi

Dislerde enema kaybi
Stomatit, glossit
Dermatitis herpetiformis

Petesi ve ekimozlar

Bilinmiyor

Hipoprotrombinemi

Psikiyatrik Depresyon, Psikoz

Latent ve Potansiyel form:

Latent CH; Normal diyete ragmen klinik semptomlarin olmamasi veya belirsiz olusu

ile beraber normal jejunal mukoza varligidir. iki tipi vardir. 1) Genellikle ¢ocukluk
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cagmda tanist konulmus ve tedavi edilmis ancak remisyonda iken glutenli diyete
adapte olmus hastalar. 2) Normal diyet ile beslenirken normal mukoza gosterilmis

ancak daha sonraki ¢aglarinda hastalik gelistirmis olanlar (8).

Potansiyel CH; Bunlar klinik ve histolojik olarak uyumlu olmamakla beraber, serum
antikor varhigi, duodenum biyopsi normal veya IEL artimi ve genetik uyumlulugu

(HLA DQ2/DQ8) olan kisilerdir (8).

CH cesitli gastrointestinal semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 9).
Sadece CH’ye 0Ozel semptom ve bulgular bulunmamaktadir. Ciinkii intestinal
malabsorbsiyondan dolayr meydana gelen pek ¢ok semptom CH igin spesifik
degildir ve malabsorbsiyon yapan diger hastaliklarda da goriiliir. Pek ¢ok erigkinde
cocuklarda goriilen diyare, steatore, gaz, kilo kayb1 gibi gastrointestinal semptomlar
bulunmaktadir.

Klinik, hastalar arasinda degiskenlik gdsterir ve malabsorbsiyona baghdir. Tiim
ince barsag1 tutan agir formunda hayati tehdit edici malabsorpsiyon vardir. Boyle bir
hastada ciddi absorpsiyon defektlerine bagli sekonder organ tutulumlar1 gelisebilir.
Ote yandan sadece duodenum ve proksimal jejunumdaki gibi limitli lezyonu olanlar
demir ve/veya folik asit eksikligine bagli anemi ile veya osteopenik kemik hastaligi
ile gelebilir (88).

Diyare en sik goriilen intestinal semptomdur. Siirekli olabildigi gibi, aralikli ve
konstipasyonla degismeli olarak da goriilebilmektedir. Gece veya sabah erken
diyaresi siktir. Diyare akut olarak da ortaya ¢ikabilir. Hastalarin digkilarinin yag
orani yiiksek oldugu icin gaita rengi agik gri renktedir, suda ylizer, kokulu, yumusak
kivamda ve su ile temizlenmesi zor bir diyare seklindedir. Steatore proksimal ince
barsakla sinirli olan hastalarda siklikla yoktur. Giinde ortalama 3-4 kez
goriilmektedir. Intestinal tutulumu yaygm olan hastalarda giinde 10°dan fazla
digkilama vardir. Hastalarm bir kisminda diyarede emosyonel duruma baglh olarak
artma olmakta, bu 0Ozelligi nedeniyle yanliglikla irritabl barsak hastalig1 tanisi
konulabilmektedir (85,89). Karinda rahatsizlik ve sigkinlik yakinmalarmin yaygin
gdriilmesi nedeni ile de yanlislikla IBS olarak degerlendirilir. Siddetli abdominal agr1

ortaya ¢ikabilir (85). Olgularin %30-40"inda dispeptik yakinmalar goriilebilir (87).
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Halsizlik ve yorgunluk en sik rastlanilan semptomlardir. Genellikle diyare ve
anemiden bagimsizdir. Diyare ve kilo kaybi hastalif1 diislindiiren ¢ok 6nemli iki

bulgu olmasina ragmen obezite ve konstipasyon taniy1 ekarte ettirmez (90).

Tablo 9. CH’nin gastrointestinal manifestasyonlari

Kronik diyare (steatore, ozmotik, sekretuvar)

Konstipasyon

Kilo kayb1

Kusma

Abdominal distansiyon
Sigkinlik

Rekiirren abdominal agr1
Psodo obstriiksiyon sendromu
Intusepsiyon

Dispepsi/Reflii 6zefajit

Lenfositik gastritis

Hastalarin gastrointestinal sikayetler disindaki sikayetlerle de bagvurabilecekleri

ve bunlarm gdzlenen tek bulgu olacagi unutulmamalidir.

2.2.5. Tan

European Society for Paediatric Gastroenterology and Nutrition (ESPGAN)
tarafindan 1970 yilinda belirlenmis tani kriterlere gore kesin tani icin ii¢ ayr1 biyopsi
alinmas1 gerekmekteydi. Sensitivite ve spesifitesi yliksek serolojik testlerin
kullanima girmesiyle, 1990 yilinda hastaligm tami kriterleri ESPGAN tarafindan
revize edildi.

Bu kriterlere gore; tipik semptomlar varliginda serolojik tarama testleri pozitifse,
karakteristik bulgulara sahip tek bir ince bagirsak biyopsisi sonrasi glutenden fakir
diyete klinik ve serolojik cevabin gosterilmesi kesin tani i¢in yeterli olarak kabul
edilmektedir. Ancak kesin tanm1 Oncesinde villus atrofisine neden olan durumlar

(6r.gastroenterit) ekarte edilmelidir (7, 12, 91).
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Serum IgA anti endomisyum antikor (EMA) veya tTG antikoru ve ince barsak
biyopsisi CH i¢in en kesin tani testleridir. Gaita ¢aligmalar1 (steatore agisindan),
hematolojik ve biyokimyasal testler (anemi, hipertransaminazemi, uzamis PT) ve
radyolojik ¢aligmalar (baryumlu ince barsak grafisi) anormal olabilir ancak spesifik
degildir. Ciinkii benzer anormallikler diger intestinal malabsorbsiyon yapan

hastaliklarda da goriilebilir (6, 92).
Seroloji:

CH’yi arastirmak i¢in noninvazif serolojik testler mevcuttur. Klinik pratikte 4
serolojik test CH tanisina katkida bulunur (Tablo 10). IgA EMA ve IgA tTG antikor
temel olarak tTG’yi hedef alirken IgA anti gliadin antikor (AGA) ve IgG AGA’ larin
ise hedef antijeni gliadindir (93). Serolojik testler klinikte 6n testlerde muhtemelen
CH oldugundan siiphelenilen, glutensiz diyetle diizelme gosteren hastalarin
degerlendirilmesinde ve asemptomatik hastalarin taranmasinda kullanilir (86). Bu
antikorlarin sensitivite ve spesifitesi laboratuar degisikligine ilaveten hastaligin
siddeti ve toplumdaki prevalansina bagl olarak merkezden merkeze degismektedir
(93). Doku transglutaminaz antikorlar1 (IgA ve IgG) %95 in iizerinde sensitivite ve
spesifiteye; antiendomisyal antikorlar %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olan ve
en sik kullanilan serolojik tarama testleridir (8, 12). Doku transglutaminaz
antikorlarmin antiendomisyal antikorlarlara gore sensitivitesinin biraz daha fazla
oldugunu iddia eden yayinlar da vardir (6).

Cogu arastirmact AGA veya tTG ile baslayan bir tarama programini eger
pozitifse EMA’nim takip etmesi gerektigini savunmusglardir. Tek serolojik testin tani
icin yaniltict oldugu akilda tutulmalidir (94, 95). Giliniimiizde EMA ve anti-tTG
testlerinin uygulanabilecegi durumlarda, sensitivite ve spesifitesi degisken olan IgA
AGA testinin gereksiz oldugu goriisii giderek yayginlagsmaktadir (96). Bir calismada
serolojik testlerin birlikte kullanimi ile daha fazla CH olgusuna tani konuldugu ve
IgG AGA ile IgA anti-tTG (%93) veya IgA EMA (%96) kombinasyonun en yiiksek
sensitiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Tarama amaciyla kullanilan IgA anti-tTG

ve IgA EMA testlerinin birbirine {istiinligli bulunmamaktadir (97, 98).

32



Tablo 10. CH tanisi i¢in kullanilan serolojik testlerin sensitivite ve spesifiteleri

Test Sensitivite Spesifite
Antiendomisyum IgA antikor %85-98 %97-100
Antidokutransglutaminaz IgA antikor %90-98 %94-97
IgA Antigliadin antikor %75-90 %82-95
IgG Antigliadin antikor %69-85 %73-90

Endoskopi:

CH’de c¢esitli endoskopik degisiklikler tanimlanmigtir. Duodenal katlantilarin
azalmasi, taraklagsma, mukozal diizlesme ve mozaik goriiniim olabilir. Daha az
siklikta ise vaskiilaritede artma ve mukozal nodiilarite goriilebilir. Mukoza ¢abuk
kanar. Ancak bu bulgularin higbiri CH i¢in spesifik ve sensitif degildir. Tan1 igin

duodenumdan alinan biyopside histopatolojik degerlendirme sarttir (99).

Ince Bagirsak Biyopsisi:

Tanida altin standarttir. Ornekler distal duodenum veya proksimal jejenumdan
yamal1 tutulum olabilecegi de goz Oniine alinarak multipl sayida alinmalidir (100,
101). Hasta glutenli diyet alirken yapilan ince barsak biyopsisinde parsiyel ya da
total villoz atrofi, kript hiperplazisi, artmis IEL sayisi, lamina proprianin plazma
hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofillerle infiltrasyonu gibi klasik
mukozal lezyonlarin gdsterilmesi karakteristiktir. Ince barsak biyopsisi seronegatif
(CH’de ince barsaktaki histopatolojik degisikliklerin ayirici tanisinda kritik dneme
sahiptir (94).

2.2.6.Tedavi

Giiniimiizde CH’nin tek kabul edilen tedavisi omiir boyu siki glutensiz diyet
uygulanmasidir. Biyopsi yapilmadan asla glutensiz diyet baslanmamalidir (102).
Klinik diizelme %70 hastada 2 hafta i¢cinde goriilir. Bazen Onemli diizelme 6
haftaya kadar uzayabilir. Histolojik degisiklikler 5-12 haftadan 6nce normale
donmeyebilir. Bazi hastalarda 2 yildan fazla siirebilir. Eger glutensiz diyetle
diizelme goriilmezse, diyet yeniden gozden gecirilmelidir. Glutensiz diyete cevap

vermeyen vakalarda yanlis teshis, diyetin uygulanmamasi ve lenfoma akla
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gelmelidir. (88). Glutensiz diyete ragmen yetersiz iyilesme meydana gelirse villoz
atrofiyle seyreden diger hastaliklar veya refrakter Colyak Sprue disiiniilmelidir.
Persistan semptomlarin sebebi ayrica IBS, laktoz intoleransi veya pankreatik

yetmezlik gibi eslik eden hastaliklar da olabilir (6).

CH’de Tedavi

1. Arpa, bugday, cavdar ve yulaf gibi gluten iceren gidalardan kagmilmali
2. Piring, musir, soya fasulyesi, patates, kara bugday ve dar1 kullanilmali
3. Islenmis tiim yiyeceklerin igerigi okunmali

4. Baslangicta siit ve siit iiriinleri kisitlanmali (tedavi edilmemis hastalarda yiizeyel

epitel hiicrelerinin hasarma sekonder olarak laktaz eksikligi nedeniyle)

5. Destekleyici tedavi (folik asit, vitamin B12, D ve K, demir, kalsiyum — tetani
varsa intravendz kalsiyum glukonat - gerekirse sivi-elektrolit, multivitamin

preparatlar1 verilmelidir) (78, 88, 103).
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2.3. MiIKROSKOPIK KOLIT

Mikroskopik kolit (MK) terimi kalin barsakta endoskopik veya radyolojik spesifik
anormalligin olmadig1 ancak mikroskopik anormalligin oldugu, kronik sulu diyare ile
karakterize bir sendromdur (5). MK terimi ilk kez 1980°de sebebi bilinmeyen kronik
diyareli hastalarin bir subgrubu seklinde tanimlanmistir. Bir¢ok spesifik durumlari
icermektedir (104-106) (Tablo 11). MK terimi gilinlimiizde kollajendz kolit (KK) ve
lenfositik koliti (LK) tanimlayan bir antitedir. KK terimi ilk kez 1976’da Lindstrém
tarafindan karmn agris1 kramplar1 ve kronik sulu ishali olan orta yasta bir kadinda
klinikopatolojik bir durum olarak tarif edilmistir. Lindstrdém bu olgu sunumunda
rektal biyopside belirgin epitelyum alt1 kollajendz depolanmayi gdstermis ve bu
kalinlagmis kollajen tabakanin kolon boyunca sivi ve elektrolit emilimine karsi
bariyer rolii oynayarak ishale neden oldugunu o©ne sirmistir (107). LK ise
mikroskopik bulgular1 kollajenéz kolite benzemekle birlikte, kolonda kollajen
bandinda kalinlagsmanin olmadig1 ancak kolonik subepiteliyumda ve intraepitelyal
yerlesimli lenfositlerin mevcudiyeti ile karakterize bir antitedir. KK ve LK kronik
sulu diyarenin yaygin olmayan nedenlerindendir ve tanilar1 kolonik mukozal
biyopsilere dayanmaktadir. Bu her iki anormallik benzer gastrointestinal
semptomlara ve histopatolojik anormalliklere sahip olsalar da, kendi aralarinda klinik
ve histolojik farkliliklara sahiptirler. KK ve LK’nin sebebi bilinmemektedir ve
tedavileri ampirik olarak yapilmaktadir (108).

Tablo 11. Mikroskopik Kolitin kapsadigi durumlar

Kollajenoz kolit (KK)

Lenfositik kolit (LK)

Hafif idiopatik inflamatuar barsak hastaligi (Crohn ve tilseratif kolit gibi)
Eozinofilik (allerjik) kolit

Kronik iskemik kolit

Enfeksiyoz kolit

Nonsteroidal antiinflamatuar (NSAT) ilag iliskili kolit

2.3.1.Epidemiyoloji

KK’nin yillik insidans1 0.6-2.3/100 000 prevalans1 10-15.7/100 000, LK’ nin ise y1llik
insidans1 3.1/100 000 ve prevalans1 14.4/100 000°dir (109, 110). Ulkemizde yapilan
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bir calismada nedeni agiklanamayan ishali olan 72 hastada LK oran1 %12.5 olarak
bulunmustur (111).

KK genellikle orta yastaki kadinlarda goriiliir. Kadin/erkek orami 20/1 ve
ortalama baglama yasi 59’dur (108). LK’de ise ortalama baslama yast 51 ve
kadin/erkek oran1 hemen hemen esittir (112).

2.3.2.Patoloji

Normal kolonik mukozadaki lamina propriada lenfosit, monosit ve eosinofil gibi
birka¢ mononiikleer inflamatuvar hiicreler ve kollajenden olusmus gevsek konnektif
doku mevcuttur. Notrofiller ve diger akut inflamatuvar hiicreler bulunmaz. Normalde
¢ok dagmik IEL bulunabilir. Kolonik yiizey epiteli ile bazal membran arasinda siki
bir iliski vardir. Her ne kadar subepiteliyal kollajen bir band mevcutsa da bu tabaka
dar ve cap1 3 mikrondan azdir. KK’de tani i¢in, herhangi bir oranda IEL’lere ek
olarak, subepitelyal 10 mikrondan daha kalin kollajen bandmin bulunmasi gerekir
(113). Rutin Hematoksilen-Eosin boyas1 ve histolojik Orneklerin tanjansiyel
kesitlerinde bu kollajen band goézden kacabilir. KK diisiiniilen biyopsi ornekleri
trikrom ile boyanmali ve histolojik Orneklerin hazirlanmasinda tanjansiyel
kesitlerden kaginilmalidir. Kollajen band kolon boyunca devamli veya yamal tarzda
olabilir ama KK'li hastalarda ortalama genislik 20-60 mikrondur. Baz1 bolgelerde
kalin bir bandin olmasi hastaligin yamali tarzda yayginligini gosterir (114). Kollajen
tabaka genellikle proksimal ve desenden kolonda rektosigmoid bolgeye gore daha
kalindir. Bazen rektum tamamen tutulmamis olabilir. KK’li 97 hastalik bir seride 5
hastanin  rektosigmoid biyopsileri normal olup bu hastalardan kolonun
proksimalinden kolonoskopik doku 6rnekleri alinarak tani konmustur (115). Kollajen
banti kalinlig1, hastanin yasiyla, hastaligin stiresiyle ve ciddiyetiyle iligkili degildir
(116, 117). Diski miktar1 lamina propriadaki inflamatuvar hiicreler ile korelasyon
gosterir. Normal kolonik histolojide kolonda bulunan subepiteliyal kollajen lineer
seyirli tip IV kollajendir. KK'de ise bu kollajen tabakaya tip III ve fibronektin
karigsmis sekildedir. Buna ragmen subepitelyal kollajen bandinin sadece tip IV
kollajen igerebilecegi de gosterilmistir (118). Kollajen tabaka immiinoglobulin,
kompleman ve fibninojen icermez. Epitel tabaka ile lamina propria arasinda akut ve
kronik inflamatuvar degisiklikler izlenebilir. Bunlar yiizey epitel hiicrelerinde
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ayrilma, diizlesme ve kayiptir. Buna karsilik kolonik kriptlerde herhangi bir ayrilma
veya distorsiyonun bulunmayisi da KK icin belirgin bir 6zelliktir. LK lamina
propriada kronik inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve 100 epitel hiicresinin en az 20
tanesinin i¢inde lenfosit infiltrasyonu olmastyla taninmaktadir (113). LK’de anormal
bir kollajen kalinlagsmas1 yoktur. Bazi hastalarda ayn1 anda veya ardisik olarak hem
KK hem de LK’nin bulgular1 bir arada bulunabilir (119-121). KK’de kolllajen tabaka
yamal1 tarzda olabilir ve kolonik biyopsinin alindigi bolge sadece LK tanisini
diistindiiren bulgular1 yansitabilir. Bu nedenle biyopsi ornegi alman kiside LK
bulgular1 oldugu halde subepitelyal kollajen kalinligi normal olabilir. Anormal
kollajen kalinlig1 hari¢, diger histolojik bulgular KK ve LK’de birbirine ¢ok
benzeyebilir (112). LK’ de her zaman epitelyal hiicreler arasinda lenfosit, eosinofil
veya notrofiller gibi inflamatuvar hiicreler bulunur. Ancak KK’de inflamatuvar
hiicreler bulunur veya bulunmayabilir. LK’de lamina propriada ve kript epitelyum
hiicreleri arasinda primer olarak CD8+ lenfositler, eosinofiller ve nétrofiller bulunur

(122).

2.3.3.Etyopatogenez

KK ve LK’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Baz1 hipotezler mevcuttur. Bu
hipotezler; enfeksiyon ajanlarinin aktive ettigi otoimmiin 6zellikli inflamatuar
bozukluklar, ilaglar, toksinler ve non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) lerdir

(108).

2.3.4.Patofizyoloji

Kolonik subepitelyal kollajen kalinlig1 ve inflamasyon, mukozal hipoksiye neden
olmakta ve meydana gelen bu hipoksi, lokal prostaglandin olusumunu artirmaktadir
(123, 124). Semptomlarin gelismesinde en 6nemli faktoriin lokal inflamatuvar yanit
oldugu ileri siiriilmiistiir. MK’li 6 hastada yapilan bir ¢aliymada lamina propriadaki
inflamasyon veya inflamatuvar mediatorlerin, kolonik azalmis sivi ve elektrolit

absorbsiyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir (125).
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Resim 2. Kolon biyopsi. A: Normal sinirlarda kolon mukoza 6rnegi (H&E x 200). B: Subepitelyal
kollajendz band gelisimi (Masson-Trikrom x 200). C: Intraepitelyal lenfosit artis1 gosteren kolon
mukoza 6rnegi (H&E x 200)

2.3.5.Klinik

KK ve LK’li hastalarin bazilar1 8 kez/glin kronik sulu diskilamaya, bazilar1 ise
giinlik 30 diskilamaya sahiptir (115, 126). Baz1 hastalarin nokturnal komponenti
baskin olabilir. Tan1 koymakta gecikmeler olabilir. incelenen 172 serilik bir vakada
teshis semptomlarin baglamasindan ortalama 11 ay sonra konulmustur (115). Diyare
aralikli olabilecegi gibi tipik olarak haftalar ve aylar siiren devamli bir ishal
seklindedir. Dehidratasyon nadiren izlenmektedir. Diger semptomlar; kramp seklinde
abdominal agri, kusma, kilo kayb1 (%10 veya daha az) ve fekal inkontinanstir (126).
Fizik muayenede; belirgin ve dikkate deger bir bulgu olmayabilir veya nonspesifik,

zay1f lokalizasyonlu abdominal hassasiyet olabilir. Hastalik genellikle iyi seyirlidir.
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Bu diistik iligki sikligmma bakarak, KK veya LK’li hastalarda rutin ince barsak
biyopsisine gerek yoktur. Bununla beraber tedaviye cevapsiz ve/veya ayni anda
malabsorsiyonu olan hastalarda diisiiniilmelidir. MK ile beraber CH oldugunda,

glutensiz diyete ragmen refrakter ishal olabilir (108).

2.3.6.Laboratuvar

Kan ve digki incelemeleri genellikle normaldir ve nonspesifiktir. Tipik olarak
parazitik enfastasyon, bakteriyel veya viral enfeksiyon bulgusu yoktur. Disk1
orneginde kan yoktur. Ancak 116 KK’li hastanin taze digki incelemelerinde 64
(%55)’tinde fekal 16kosit tespit edilmistir (115).

2.3.7.Tam

KK ve LK tanis1 kolonik mukozal biyopsilerde karakteristik histopatolojik
degisikliklerin bulunmastyla konulur. LK tanisi i¢in biyopside ylizey epitel hasari
normal veya normale yakin kript yapisit ve lamina propriada kronik iltihabi hiicre
infiltrasyonu ile birlikte 100 epitel hiicresinin 20’sinden fazlasinin i¢inde lenfositler
bulunmasiyla tan1 konulur. KK tanisi i¢in ise biyopside yukaridaki bulgulara (ancak
IEL’ler herhangi bir oranda olabilir) ek olarak subepitelyal 10 mikron’dan kalin

kollajen bandinin bulunmasi gerekir (113).

2.3.8.Ayirici1 Tam

KK ve LK’nin ayirict tanisi diger ¢ok sayida kronik sekretuvar ishal sebepleri ve
IBS-D’yi kapsar. Kronik diyareye yol agan inflamatuvar barsak hastaliklari (crohn
hastaligi, iilseratif kolit), iskemik ve radyasyon koliti, laksatif asir1 kullanimi,
enfeksiydoz kolit, eosinofilik enterokolitis, divertikiilozis, hiperplastik polip,
skleroderma, hipertiroidizm ve amiloidozis gibi metabolik bozukluklar, Whipple
hastaligi, CH gibi malabsorptif bozukluklar ve ¢esitli neoplazmlar ile hormon iireten
tiimorler ile ayirici tanist yapilmalidir (123).

IBS-D’de; radyolojik, endoskopik, laboratuvar ve fizik muayene bulgular:
normal oldugundan daha 6nce IBS tamis1 alan ¢ok sayida hastaya MK teshisi

konmustur. IBS’de; tipik abdominal agri, barsak aligkanliklarmda daha az bir
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degisiklik ve giinlilk veya haftalik olabilen semptom degisiklikleri vardir. Buna
karsilik LK ve KK’de; sulu ishal, cok daha az olan agri ve daha uzun siireli
semptomlar vardir. Kronik ishali olan bir hastada iBS tanis1 koymadan &nce;
kolondan rastgele mukozal biyopsilerin alinmasit ve bu kolonik mukozal biyopsilerin
MK’nin histopatolojik bulgularina asina bir patolojist tarafindan degerlendirilmesi

gerekmektedir (1).

2.3.9. Tedavi

KK ve LK tedavisi i¢in kontrollii ¢caligmalar yoktur ve tedavi ampiriktir. KK ve
LK’de yillar iginde relaps ve spontan remisyonlar olabilir. KK’li hastalarin yaklagik
ticte birinde klinik ve histolojik agidan spontan remisyon goriilebilir. Tedavi se¢imi
genellikle semptomlarin ciddiyetine baglidir. Bununla birlikte bizmut subsalisilatin
histolojik ve semptomatik remisyon sagladig1 goriilmistiir. Hafif-orta diyaresi olan
hastalarda antidiyareikler; atropinli difenoksilat (lomotil), loperamide, psyllium veya
metilseliiloz kullanilir. Siddetli, problemli ve inat¢1 diyaresi olan hastalarda;
sulfasalazin ve mesalamine gibi antiinflamatuvar ajanlar kullanilir. (sulfasalazine 3-4
g/giin; mesalamine 2.4-4.8 g/giin) (108). Tedavide kullanilan diger ajanlar,
metranidazol veya genis spektrumlu antibiyotikler, olsalazine, pankreatik enzimler,
omeprazole, klorfeniramin, kolestramin, kinakrin, disodium kromoglikat ve
elementel diyetlerdir. Ayrica diyette yag, tuz, laktoz ve kafeinin azaltilmas: diyareyi
azaltabilir. Giinlik 2-3 gr siilfasalazin, oral 5-aminosalisilik asit ve prednizolonla

vakalarin %50-100’{inde basar1 elde edilmistir (108).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Agustos 2008-Eyliil 2009 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali polikliniklerine basvuran ve IBS-D tanisi konulan 51
hasta (29 kadn, 22 erkek) calismaya alindi. IBS-D tanisinda Roma III kriterleri ve
BFSS kullanildi. Kontrol grubu olarak taze rektal kanama nedeni ile kolonoskopisi
yapilan ve sadece hemoroid saptanan 40 birey (17 kadn, 23 erkek) alindi. Hasta ve
kontrol grubundaki tiim bireyler bilgilendirildikten sonra yazili ve sozlii olurlar1
alindi. Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
22.07.2008 tarih ve 2008/071 say1l1 karar1 ile onayland.

3.1. Cahsmaya AliInma Kriterleri

Calismaya su 6zelliklere sahip hastalar alindi:
-Roma III kriterlerine gére IBS-D tanis1 konan
-Calisma hakinda bilgilendirilen ve olur veren
-Daha 6nceden MK ve CH tanisi almamis

-16-80 yas arasi hastalar

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Su hastalar ¢aligmaya alinmada:
-16 yas alt1 hastalar
-80 yas Ustli hastalar
-Kendi istegi ile ¢caligmaya katilmayanlar veya ¢alismadan ayrilanlar
-Daha 6nceden CH tanisi almig olan hastalar
-Daha 6nceden MK tanist almis olan hastalar
-Diyabetes mellitus tanis1 olan hastalar

-Hipertiroidi, hipokalsemi saptanan hastalar

3.3. Doku Transglutaminaz Antikorlar

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerden en az 10 saatlik a¢lhig1 takiben vendz

kan 6rnekleri alinarak ELISA yontemiyle tTG IgA ve tTG IgG antikorlar1 (IMMCO
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diagnostics ImmuLisa" ™ Buffalo, NY, USA) calisildi. Her iki antikor i¢in <20 EU/ml
altindaki degerler negatif, 20-25 EU/ml aras1 borderline ve >25 EU/ml degerleri
pozitif olarak kabul edildi. Serum tTG IgG antikoru pozitif olup tTG IgA negatif
olan hastalarda Ig A eksikligini saptamak icin serum total IgA diizeyi
immiinotiirbidimetrik yontem ile (Olympus AU600, Germany) o6lciildii, <70 mg/dl
altindaki degerler serum IgA eksikligi olarak kabul edildi.

3.4. Ust GIS Endoskopi ve Duodenum Biyopsi

tTG IgA ve tTG IgG antikorlarindan en az birisi pozitif olan olgulara gece agligmi
izleyen sabah Fujinon EG-450 HR videoendoskop ile iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilarak duodenum ikinci kesimin distalinden en az 4 biyopsi 0rnegi
alindi. Formalin soliisyonu i¢inde 24 saat tespit edilen Ornekler, patolojik rutin
islemler sonrasinda parafin bloklar hazirlanarak standart mikrotom ile Sum’lik
kesitler hazirlandi. Kesitler standart olarak Giemsa ve Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak Leica DM/LS model 151tk mikroskobunda 200 biiylitme ile incelendi.
Histolojik incelemelerin tiimii KUTF Patoloji Anabilim Dal1’ nda tek bir patolog (Dr.
SA) tarafindan yapildi. Duodenum mukoza biyopsi Ornekleri, CH icin ayrica

modifiye Marsh klasifikasyonuna gore degerlendirildi.

3.5. Kolonoskopi ve Kolon Biyopsi

Tiim hastalara islem oncesi gece agligi, XM DIYET 250 ml ve sonraki sabah BT
ENEMA lavman ile uygun kolon temizligi saglandiktan sonra Fujinon EG-450 HR
videokolonoskop ile kolonoskopi yapilarak c¢ikan kolon, transvers kolon ve inen
kolondan multipl biyopsiler alindi. Formalin soliisyonu iginde 24 saat tespit edilen
ornekler, patolojik rutin islemler sonrasinda parafin bloklar hazirlanarak standart
mikrotom ile Sum’lik kesitler hazirlandi. Kesitler standart olarak Hematoksilen-
Eosin ve Masson-Trikrom ile boyanarak Leica DM/LS model 151k mikroskobunda
200 biiyiitme ile incelendi. Histolojik incelemelerin tiimii KUTF Patoloji Anabilim
Dalr’ nda tek bir patolog (Dr. SA) tarafindan yapildi. Biyopsi materyalleri kollagen6z
kolit tanist i¢in masson-trikrom ile boyanarak subepitelyal 10 mikrondan daha kalin

kollajen bandinin bulunmasi kollajendz kolit olarak degerlendirildi. Lenfositik kolit
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tanis1 ise lamina propriada kronik iltihab1 hiicre infiltrasyonu ile birlikte 100 epitel

hiicresinin 20’sinden fazlasinin i¢inde lenfositlerin bulunmasi ile konuldu.

3.6. Genetik Tetkikler

tTG IgA ve tTG IgG antikorlarindan en az birisi pozitif olan ve duodenum
histopatolojik incelemeleri normal olan 6 hastanin vendz kan Orneklerinden
Polymerase chain reaction (PCR) molekiiler yiiksek ¢oziiniirliik SSP ( sequence
specific primers) jel elektroforez yontemi ile ¢olyak genetik analizi yapildi. Tim
hastalarm HLA DQal *0501, HLA DQP1 *0201 ve HLA DRB1*04 alellerine
bakildi. HLA DQal *0501 ve/veya DQB1 *0201 pozitifligi veya HLA DRB1*04
pozitifligi CH icin anlamli olarak kabul edildi.

3.7. istatiktiksel Yontemler

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 for Windows programu ile yapildi. IBS-D ile kontrol
grubu yas, BMI (viicut kitle indeksi) ortalamalar1 karsilagtirmasi “¢-fest” ile, cinsiyet,
CH ve MK siklig1 karsilastirmas1 ise “ki-kare” test ile yapildi. p<0.05 degerleri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Calismaya alman 51 iIBS-D’li hastanin 29°u (%56.9) kadm, 22’si (%43.1) erkek, yas
ortalamasit 39.21£14.05 yil, BMI 26.71+5.26 idi (Tablo 12). Kontrol grubundaki 40
bireyin 23’1 (%57.5) erkek, 17’si (%42.5) kadin, yas ortalamasi ise 44.55+11.87 yil,
BMI 26.87+4.01 idi. (Tablo 12). IBS-D grubu ile kontrol grubu arasinda yas, BMI ve
cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu (sirasi ile p=0.06, p=0.87 ve p=0.21).

Tablo 12. IBS-D ve kontrol grubu yas, BMI ve cinsiyet dagilimi

IBS-D Grubu (n=51) | Kontrol Grubu (n=40) P
Yas (ort+SD) 39.21 +£14.05 44,55+ 11.87 0.06
BMI (ort+SD) 26.71+£5.26 26.87+4.01 0.87
Cinsiyet (E/K) 22/29 23/17 0.21

4.2. Doku Transglutaminaz Antikorlarn

IBS-D grubunda 51 olgunun altisinda (%11.7) tTG IgA ve/veya tTG IgG antikoru
pozitif olarak bulundu. Alt1 olgunun birinde tTG IgA, besinde tTG IgG antikoru
pozitif olarak bulundu. Hem tTG IgA hem de tTG IgG antikoru pozitif olan olgu
saptanmadi. tTG IgG antikoru pozitif, tTG IgA antikoru negatif olan 5 hastada serum
total IgA seviyeleri normal bulundu (Tablo 13). Kontrol grubundaki 40 olguda ise
tTG IgA ve/veya tTG IgG antikor pozitifligi saptanmadi. IBS-D grubu ile kontrol
grubu arasinda tTG IgA ve/veya tTG IgG antikor sikligi IBS-D grubunda anlamli
diizeyde yiiksekti ( p=0.03).

Tablo 13. tTG antikorlar1 pozitif olan olgular

SEROLOJI IBS (n=51) Kontrol (n=40) P
tTG IgA 1 0 1.0
tTG IgG 5 0 0.06
tTG IgA ve tTG IgG 0 0 1.0
Toplam 6 0 0.03

4.3. Genetik Bulgularin Analizi

IBS-D grubunda tTG IgA ve/veya tTG IgG antikoru pozitif saptanan 6 hastanin
colyak genetik analizi yapildi. Olgularin besinde (%83.3) HLA DQ2 pozitif, birinde
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(%16.7) negatif saptandi. DRB1*04 ise 3 olguda (%50) negatif, 3 olguda (%50)
pozitif saptandi. HLA DQ2’si negatif olan hastanin HLA DRB1*04’ii pozitif
saptandi. Olgularin ikisinde (%40) hem HLA DQ2 hem HLA DRB1*04 pozitif,
birinde HLA DQ2 negatif HLA DRB1*04 pozitif, geri kalan iiclinde ise HLA DQ?2
pozitif, HLA DRB1*04 negatif saptandi.

4.4. Histopatolojik Bulgularin Analizi

Duodenum Biyopsi: IBS grubunda tTG IgA ve/veya tTG IgG antikoru pozitif
saptanan 6 hastaya duodenal biyopsi yapildi. Biyopsilerin tiimi histolojik olarak
normaldi (Marsh 0). Kontrol grubundaki hastalarda tTG IgA ve/veya tTG IgG
antikor pozitifligi saptanmadigimdan hi¢bir hastadan duodenal biyopsi alinmadi.

tTG antikorlarmdan herhangi birisi pozitif, duodenum histopatolojisi normal ve
colyak genetik analizi pozitif olan bu 6 hasta latent/potansiyel CH (L/P-CH) olarak
kabul edildi.

Tablo 14. L/P-CH olan 6 olgunun cinsiyet, tTG antikor, genetik ve histopatoloji
sonuglari

CINS | (TG IgA | tTG IgG | Total sigA | HLA DQ2 | HLA DRB1¥04 | MARSH
1 E - + N - + 0
2 E + N + + 0
3 E + N + + 0
4 K + N + 0
5 K - + N T 0
6 E + N + 0

Kolon Biyopsi: IBS grubundaki tiim hastalardan alman kolon biyopsisi sonuglarina
gore 51 hastanin ikisinde (%3.9) KK, ii¢linde (%5.8) LK olmak iizere toplam 5
hastada (9%9.8) MK saptandi. Kontrol grubunda ise 2 hastada (%5.0) KK saptandi.
Iki grup arasmda MK oranlar1 acisindan istatiktiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0.46) (Tablo 15).

Tablo 15. KK ve LK saptanan olgular

IBS (n=51) Kontrol (n=40) P
Kollajendz kolit (KK) 2 2 1.0
Lenfositik kolit (LK) 3 0 0.25
Toplam (Mikroskopik kolit ) 5 2 0.46
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5. TARTISMA

IBS defekasyon diizensizligi ve defekasyonla degisiklik gdsteren barsak aligkanligi
ile karinda rahatsizlik hissi, gaz-siskinlik veya agri iceren bir grup fonksiyonel
barsak hastaligini igerir (1). Diyare veya konstipasyon pre-dominant olabilecegi gibi
mikst tipte de olabilir. IBS tanis1 semptoma dayalidir. ROMA 1II kriterleri tanida en
sik kullanilir (3). Son yillarda IBS siiphelenilen hastalarda semptom &rtiismesi nedeni
ile MK ve CH’nin dislanmasi gerektigi bildirilmektedir. Ozellikle iBS-D tanili
hastalarda CH’nin genel populasyondan 7 kat sik oldugu (4), MK tanili hastalarin ise
yarisiin IBS tam kriterlerine uydugu (5) bildirilmistir. Bu iki grup hastalik iBS
ayirici tanisinda diisiiniilmediginde yanlis tani olasilig1 artmaktadir.

Aragtirmalar toplumun %7-10’unda IBS semptomlar: oldugunu ve kadinlarda
erkeklerden 1.5 kat daha fazla goézlendigini gostermektedir. Elli yasindan geng
bireylerde daha sik IBS tams1 konulmaktadir (2). Bizim calismamizda iBS-D’li
hastalari %56.9°u kadn, %43.1°1 erkek ve yas ortalamasi 39.21 olarak bulundu. Bu
sonuglar diinya literatiirleri ile uyum gostermekteydi.

Bazi ¢dlyak hastalarinda IBS benzeri semptomlar vardir. Ozellikle iBS-D’li
hastalarda CH’nin genel populasyondan 7 kat sik oldugu bildirilmistir (4). Genel
populasyonda CH prevalans1 %0.1-1 arasinda degismekte iken bu oran IBS tanili
hastalar arasinda %3-11 olarak rapor edilmistir (4,72,127,128). Bu yiizden CH’yi
dislayabilmek icin 6zellikle IBS-D’li hastalar serolojik ve gerekirse duodenal biyopsi
ile aragtirilmalidir. Eger seroloji pozitif, duodenal biyopsi normal ise EMA bakilmali,
EMA negatif olanlarda da latent/potansiyel CH diglanabilmesi i¢in genetik aragtirma
(HLA DQ2, DQS8, DRB4) yapilmalidir (129, 130).

Iran’da Shahbazkhani ve ark.larinin yaptigi galismada Roma II kriterlerine gore
tan1 konan 105 IBS hastas1 ve saglikli 105 birey CH agisindan arastirilmistir. CH igin
IgA AGA, IgA EMA degerlendirilmis ve serolojileri pozitif olan hastalar i¢in
duodenal biyopsi uygulanmistir. IBS grubunda 12 hastada (%11.4) CH bulunmus ve
kontrol grubunda CH tespit edilmemistir. Her iki grup arasindaki fark istatiktiksel
olarak anlamli bulunmustur. CH tespit edilen 12 IBS hastasinmn ii¢ii iIBS-D, dérdii
IBS-K ve besi IBS-M olarak bulunmus, subgruplar arasindaki farkin istatiktiksel

olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir. Calismacilar bu sonuglara dayanarak iBS
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tanis1 icin degerlendirilen hastalarda CH icin serolojik tetkiklerin yapilmasinin
faydali olacagini diisiindiiklerini belirtmislerdir (127).

Ulkemizde Ozdil ve ark.larinin yaptig1 bir calismada Roma II kriterlerine gére
IBS tanis1 konan 60 hasta ve 40 saglikli asemptomatik kontrol grubu CH siklig1
acisindan karsilastirilmistir. Tiimii IBS grubunda olan 4 bireyde anti-gliadin IgA
pozitifligi saptanmus, bunlarm tiimiinde EMA IgG negatif saptanmigtir. Bu 4 hastanin
hicbirinde duodenum 2. kesiminden alinan biyopsilerinde CH ile uyumlu
histopatolojik bulgulara rastlanmamis, ancak latent/potansiyel CH dislanmasi i¢in
genetik inceleme de yapilmamistir (131).

Ingiltere’de Sanders ve ark.larimin yaptign baska bir calismada Roma II
kriterlerine dayanarak tan1 konmus 62’si IBS-K (%21), 84’ii IBS-D (%28) ve 154’ii
IBS-M (%51) olan toplam 300 IBS hastas1 ile 300 saglikli kontrol vakast CH
acisindan arastirilmig, CH taramasi i¢cin IgA AGA, IgG AGA ve EMA kullanilmis,
serolojileri pozitif olan bireylere CH tanisini dogrulamak amaciyla duodenal biyopsi
yapilmistir. Serolojisi pozitif olan 66 hastadan 14’tinde (11 EMA pozitif, 3 EMA
negatif) CH saptanirken (ikisi IBS-K, dérdii IBS-D ve sekizi IBS-M) kontrol
grubunda 2 hastada CH (EMA pozitif) saptanmistir. Gruplar arasinda istatiktiksel
olarak anlamli farklilik gdzlenmistir (p<0.004). Sonug olarak IBS tipi semptomu
olanlarda CH’nin diisiiniilmesi gerektigi ve CH i¢in ileride rutin tarama yapilmasi
gerektigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 14 ¢dlyak hastasmin iiciiniin EMA negatif
olmasi nedeni ile sadece EMA kullanilmasinin bazi ¢dlyak hastalarmi kagirabilegi ve
bu nedenle yalnizca EMA kullaniminin yeterli olmayacag bildirilmistir (4).

Ingiltere’de Sanders ve ark.larimin diger bir calismasinda 1200 géniillii birey
tan1 konulmamig CH siklig1 agisindan panel ¢olyak serolojisi ve pozitif serolojisi
olan hastalar i¢in duodenal biyopsi ve EMA ile degerlendirilmistir. Bu 1200 hastanin
1231 (%10.25) Roma II kriterlerine gore IBS tanisi almis ve bu alt grupta 4 hastada
(%3.3) CH saptanmustir (128)

ABD’de yapilan baska bir ¢alismada Locke ve ark.lari dispepsi ve IBS’lilerde
CH serolojisi sikligma bakmiglar, 78 saglikli kontrol ve 72 hastayr c¢aligmaya
almislardir (licli daha sonradan kriterleri karsilamadigi icin ¢aligmadan ¢ikarilmis,
34°ii dispepsi, 19’u IBS-D olmak iizere toplamda 50 iBS ve 15’i hem iBS hem
dispepsi). CH serolojisi i¢in tTGIgA ve EMA kullanilmistir. Biitlin gruplarda ikiser
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hastada tTG IgA pozitifligi saptanmis, hi¢bir hastada EMA pozitifligi gézlenmemis
ve hicbir hastaya duodenal biyopsi yapilmamistir. Gruplar arasinda istatiktiksel
olarak anlaml: fark saptanmamis; ancak bu calismada IBS’li bazi hastalarin L/P-CH
olabilecegi ve HLA DQ2 ile dislanmasi gerektigi bildirilmistir (129).

Ford ve ark.larimin 2009 yili igerisinde toplam 13 calismay1 degerlendirdikleri
metaanalizde; 2021 IBS’li hasta EMA ya da tTG antikoru ile taranmis ve 41 hastada
(%4) test pozitif saptanmis, pozitif sonucu olan 37 hastaya duodenal biyopsi
Onerilmis ve bir hasta disinda 36 hastaya biyopsi yapilmistir. Caligmalardaki antikor
pozitifligi orant 9%0-11.4 arasinda degismektedir. Yine ayni metaanalizde 7
caligmanin dahil edildigi alt grupta herhangi bir ¢olyak serolojisi pozitif bulunan
1464 bireye duodenal biyopsi Onerilmis ve 62’sinde (%4.2) biyopsi ile kanitlanmis
CH tespit edilmistir. iki calismada IBS subgruplar1 ile biyopsi ile kanitlanmis CH
siklig1 karsilastirilmis, CH sikligi IBS-D’de %7, IBS-K’de %8 ve IBS-M’de %8
bulunmustur. Bes calismada 1798 kontrol grubu hastasindan 12’sinde (%0.7) ve
buna karsilik IBS tanili 952 hastanin 34’iinde (%3.6) biyopsi ile kanitlanmis CH
saptanmustir. IBS diisiindiiren semptomlar1 olan bireylerde EMA ve tTG antikor
pozitifligi IBS’si olmayanlara gore 3 kat ve biyopsi ile kanitlanmis CH olanlarda 4
kat daha fazla bulunmustur (132).

Wahnschaffe ve ark.lari 102 IBS-D hastasinda L/P-CH arastirnuslar, HLA
DQ2’yi %35, IEL artisi1 %23, serum ve duodenal aspiratta serolojini sirasi ile %0
ve %30 pozitif olarak bulmuslardir. Bu sonuglar ile HLA DQ2 ekspresyonu ve artmis
intestinal CH ile iliskili antikorlar glutensiz diyetten yarar géren IBS hastalarmmn bir
alt grubunda L/P-CH’yi ayirt edebilen bir marker oldugunu bildirmislerdir (130).

Bizim calismamizda Roma III kriterlerini karsilayan 51 IBS-D’li hasta ve 40
kontrol arastirildi. CH serolojisi tarama testi olarak tTG antikoru IBS-D’li 51
hastanin 6’smda (%11,7) pozitif saptanirken, 40 kontroliin higbirinde pozitiflik
saptanmadi1. Bu sonug literatiir ile uyumlu idi. tTG antikoru pozitif 6 hastaya yapilan
duodenum biyopsi histopatolojisinde tiim hastalar Marsh 0 olarak degerlendirildi ve
manifest ¢olyak tamli hastamiz yoktu. Bu sonug iilkemizden Ozdil ve ark.larmin
yaptig1 ¢aligma sonuglar1 ile uyumlu idi. Ancak Ozdil ve ark.lar1 L/P-CH dislanmasi
icin genetik ileri aragtrma yapmamislardir. CH i¢in seroloji pozitif histopatoloji

negatif olan hasta grubumuzda biz yapilan diger caligmalardan farkli olarak EMA
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yerine genetik calisma yaptik. Ciinkli baz1 ¢aligmalarda EMA negatifliginin L/P-
CH’n1  dislayamayacagini, bunun icin genetik calisma yapilmas: gerektigi
bildirilmistir (130 vencafe). Ellibir iIBS-D hastasinda serolojisi pozitif 6 hastanin
yaptigimiz genetik analizde HLA DQ2 5 hastada(%83.3), HLA DRB1*04 3 hastada
(%50.0) pozitif saptandi. Olgularin ikisinde (%40) hem HLA DQ2 hem HLA
DRB1*04 pozitif, iiciinde ise HLA DQ2 pozitif, HLA DRBI1*04 negatif saptandi.
HLA DQ2 negatif ancak HLA DRB1*04 pozitif olan hasta sayist ise 1 (%16.6) idi.
Literatiirde IBS-D hastalarmda hem HLA DQ2’ hem de HLA DRB1*04’iin
arastirildigi caligsmaya rastlamadik.

MK terimi KK ve LK’yi tanimlayan nedeni tam olarak bilinmeyen bir antitedir.
Tanist kolonik mukozal biyopsilerde karakteristik histopatolojik degisikliklerin
bulunmasiyla konur (108). KK ve LK’nin ayirict tanist diger ¢ok sayida kronik
sekretuvar ishal sebepleri ve IBS-D’yi kapsar (123). IBS ve MK arasinda
semptomatik bir Ortiisme sdz konusu olabilmektedir. IBS hastalarinda dikkatli
davranilmazsa MK gdzden kagabilir. Daha 6nce iBS tanisi alan ¢ok sayida hastada
MK’nin oldugu anlasilmistir. Ozellikle histolojik olarak MK’si dogrulanmis
populasyonda olgularm yarisinin iBS tani kriterlerlerine uydugu bildirilmistir (5). Bu
sonu¢ semptomlara dayali tan1 kriterlerinin MK tanisii dislayacak kadar spesifik
olmadigin1 gostermektedir. Kronik ishali olan bir hastada IBS tanis1 koymadan 6nce
kolondan rastgele mukozal biyopsilerin alinmasi ve bu kolonik mukozal biyopsilerin
MK’nin histopatolojik bulgularina agina bir patolojist tarafindan degerlendirilmesi
gerekir (1, 5, 133). MK ve IBS arasindaki iliski az sayida calisma ile
degerlendirilmistir ancak her iki hastaligin tedavilerinin farkli olmasi nedeni ile bu
durumun daha fazla ¢aligma ile arastirilmasi gerekmektedir.

Chadwick ve ark.larinin 2002 yilinda Roma II kriterlerini tagiyan 77 hasta ve 28
asemptomatik bireyde yaptiklar1 ¢alismada LK’nin histolojik kriterlerini tagiyan
hasta orani sirasi ile %10.3 ve %0 oldugu bildirilmistir (134). Limsui ve ark.larinin
2007 yilinda yaptig1 ¢alismada 131 MK olgusunun %33 iine daha énceden iBS tanis
konuldugu ve %53’lniin Roma I, %56’smin Roma II kriterlerine uydugu
bildirilmistir (5). Bagka bir ¢calismada ise 2005 yilinda Madisch ve ark.lar: tarafindan
histolojik olarak dogrulanan 82 MK (74 KK, 8 LK) hastas1 Roma II kriterleri ile
degerlendirilmis ve 23’iiniin (%28.1) Roma II’ye gore IBS-D kriterlerini karsiladig

49



gdzlenmis, bu verilere gére MK’li hastalarin énemli bir kisminda IBS-D benzeri
semptomlar oldugu ve MK hastalarna yanlslkla iBS tanis1 konulabilecegi, bu
nedenle klinik semptom bazli kriterlerle IBS nin MK den ayirt edilemeyecegi, IBS-
D benzeri semptomu olanlarda MK’yi arastirmak i¢in kolon biyopsileri yapilmasi,
MK’de sol kolon tutulumu daha nadir oldugundan bu biyopsilerin 6zellikle sag
kolondan almmasi gerektigi bildirilmistir (135). Ulkemizde Tuncer ve ark.larinin
2003 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada Manning kriterlerini tasiyan 30 iBS hastas1 ve
20 kontrol hastas1 karsilastirilmis, hasta grubunda 7 (%23), kontrol grubunda 1 (%5)
hastada LK tanis1 konulmustur (133). MacIntosh ve ark.lar1 1992 yilinda 89 IBS’li
hasta ve 59 kontrol vakasmin hepsinin rektal biyopsilerinde MK sikligini
arastirmiglar, ancak hi¢bir hastada MK saptamamaislardir (136).

Bizim calismamizda ise 51 IBS-D’li hasta grubunda 5 hastada (%9.8) MK
saptadik. Bu sonu¢ Chadwick ve ark.larmmin hasta grubu sonuglar1 ile (%10.3)
uyumlu, Tunger ve ark.larmmin c¢aligmasinda hasta gruplarmda saptadiklar:
sonuclarindan (%23) daha azdir. Tunger ve ark.lari bu farkin nedenini olgu
sayllarinin az olmasmma ve secilmis hasta grubunda c¢alisma yapmalarina
baglamislardir. Kirk olguluk kontrol grubumuzda ise 2 hastada (%5) MK saptadik.
Bu sonu¢ Tunger ve ark.larimin g¢alismasinda kontrol gruplarinda saptadiklari
sonugclar (%5) ile uyumludur.

MK’nin yamali tutulumu olmas1 ve 6zellikle sag kolon tutulumunun daha sik
olmas1 g6z Oniinde bulundurulmadiginda MK tanisi1 atlanabilir. Gergekten de
Maclntosh ve ark.lari 1BS’li hastalarda sadece rektal biyopsilerde MK sikligini
arastirmiglar, ancak hicbir hastada MK saptamamislardir (136). Bu nedenle biz de
calisma grubumuzdaki hastalarin tiimiinden MK arastirilmasi i¢in sag kolon,
transvers kolon ve sol kolondan multipl biyopsiler aldik. Béylece iBS-D grubunda 5
hastada (9%9.8) ve kontrol grubunda 2 hastada (%5) MK tanis1 koymus olduk.

Sonu¢ olarak; CH ve MK o6zellikle secilmis hasta grubunda (diyete ve
semptomatik tedaviye yanitsiz IBS-D) vyiiksek oranda birlikte olabilir. Bizim
calismamizda oldugu gibi se¢ilmemis hasta grubunda da CH ve MK tanisinin akilda

tutulmasi yararh olabilir.
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