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OZET

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Irritabl Barsak Sendromu Sikhig

Dr. Hiiseyin DURSUN

¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhik Tezi

Amag: Polikistik over sendromlu (PKOS) hastalar ile saglikli kadinlar arasindaki

irritabl barsak sendromu (iBS) sikligimin karsilastiriimasini amagcladik.

Materyal ve Metod: Eyliil 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji, Jinekoloji ve Genel Dahiliye Poliklinigine bagvuran 54 hasta ve
53 saglikli kadin caligmaya alindi. Reprodiiktif donemdeki 54 PKOS tanili hasta, yas, cinsiyet
ve BMI’s1 benzer olan 53 saglikli kontrol ile iBS siklig1 yoniinden karsilastirildi. PKOS tanist
icin revize Rotterdam 2003 kriterleri, IBS tanis1 icin Roma III kriterleri kullanilda.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi 25.9 + 7.34 (dagilim aralig1 16-47) yil idi.
PKOS tanili hastalarin yas ortalamasit 24.9 + 6.22 (dagilim araligi 16-38) yil iken kontrol
grubunun yas ortalamasi 26.9 + 8.27 (dagihm arahig 16-47) wil idi. Iki grubun yas
ortalamalar1 benzerdi. 54 PKOS tanili hastadan 21 tanesinde (%39), kontrol grubundaki 53
kadindan 10 tanesinde (%19) IBS saptandi. PKOS’lu hastalarda iBS orani1 kontrol grubundaki
kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p: 0.022).

Sonug: PKOS tanist olan kadinlarda, saglikli kontrollere gore IBS yaklagik iki kat
daha sik goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Polikistik Over Sendromu, Irritabl Barsak Sendromu
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ABSTRACT

The Prevalence Of Irritable Bowel Syndrome In Polycystic Ovary Syndrome

Huseyin DURSUN, MD

Specialty Thesis, Department of Internal Medicine

Aim: In this study, we aimed to compare the prevalence of irritable bowel syndrome
(IBS) in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) and healthy women.

Method: 54 patients who referred to Endocrinology, Gynecology and General
Internal Medicine outpatient clinics of Harran University, Faculty of Medicine, and 53 healthy
women between September 2015 and March 2016 were enrolled the study. The prevalence of
IBS in 54 patients diagnosed with PCOS were compared with 53 age, sex and BMI matched
healthy controls in the reproductive age. Revised 2003 Rotterdam criteria was used for the

diagnosis of PCOS, and Roma 111 criteria for the diagnosis of I1BS.

Findings: The mean age of all participants was 25.9 = 7.34 (distribution range 16-
47) years. The average age of PCOS group was 24.9 + 6.22 (distribution range 16-38) years,
the average age of the control group was 26.9 + 8.27 (distribution range 16-47) years. Two
groups had similar mean age. IBS was observed in 21 of 54 (39%) women with PCOS and in
10 of 53 (19%) women in the control group. IBS was significantly higher in PCOS patients

than in control women (p: 0.022).

Result: IBS has been shown about twice as often as in women with PCOS compared

with healthy controls.

Key Words: Polycystic ovary syndrome, Irritable bowel syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

[rritabl barsak sendromu (iBS) toplumda sik gériilen, hayat1 tehdit etmeyen, hayat
kalitesini bozan ve ciddi ekonomik kayiplara yol agan, fonksiyonel bir barsak hastaligidir.
Herhangi organik ya da biyokimyasal bir bozukluk olmaksizin, kronik karin agrilari ve
diskilama bozukluklar ile karakterize bir sendromdur (1). IBS prevalansi Bati toplumlarinda
%10-15 oraninda degismektedir (2, 3). IBS Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan
kadinlarda erkeklere oranla iki kat daha sik goériilmektedir (4, 5). Kadin olmak, Ostrojen
kullanimi, uzamis gastroenterit, antibiyotik kullanimi, gida intoleransi, iskemik kolit
hikayesinin olmasi, kot yasam sartlart ve yiiksek Ogrenim diizeyi risk faktorlerini
olusturmaktadir (6). Egitim durumu igin ise durum Tiirkiye icin biraz farklidir. ilkokul
mezunlarinda {liniversite mezunlarina gore daha sik goriildiigline dair yayinlar mevcuttur.
Ozden ve arkadaslarmin 2006 yilinda yayimlanan calismas: genis kapsamli ve Tiirkiye’deki
farkli bolgeleri igine alan bir ¢alisma olmasi agisindan onemlidir. Bu ¢aligmada 1. basamak
saglik kurumu hekimlerine verilen anket formu ile hastalar IBS agisindan degerlendirilmistir.
Buna gére gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar ile bagvuran hastalarin %41’inde, GIS

dis1 semptomlar ile bagvuran hastalarin %19’unda IBS tanis1 konulmustur (7).

Polikistik over sendromu da (PKOS) IBS gibi toplumda sik goriilen bir hastaliktir.
Kadinlarda en sik gériilen goriilen endokrin bozukluktur (8). Ureme cagindaki kadimlarin
yaklasik %7-10’unda goriilmektedir (9). PKOS’un temel bulgular1 irregiiler menstriiel
kanamalar, polikistik overler ve klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizmdir (10). PKOS
tanis1 olan olgularda genellikle oligomenore (mensturasyonlarin yilda 9’dan az olmasi) veya
amenore ile kendini gosteren kronik anovulasyon vardir. Anovulatuvar dongiiler kisa
donemde disfonksiyonel uterus kanamalarina ve infertiliteye, uzun donemde ise endometrium
kanserine neden olabilir (11). Kronik anovulatuar infertilitenin en sik sebebi PKOS’tur (12).
PKOS’ta anovulasyonun nedeninin hiperandrojenemi oldugu (13), hiperandrojeneminin
hiperinsiilinemi ile korele oldugu (14) ve hiperinsiilineminin de obezite ile yakindan iligkili

oldugu diistintilmektedir (15, 16).

Bu iki hastalikta toplumda sik goriilmekte ve ciddi ekonomik kayiplara yol
acmaktadir. Biz bu ¢alisma ile PKOS’lu hastalarda iBS sikliginin artip artmadigini saptamayi
amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. irritabl Barsak Sendromu

2.1.1. Tanim

[rritabl barsak sendromu (IBS), karinda rahatsizlik hissi, siskinlik ve/veya agrn ile
birlikte defekasyon diizensizligi ve defekasyonda degisiklik gosteren barsak aliskanligi ile
karekterize, beraberinde herhangi bir organik bozuklugun olmadigi bir grup fonksiyonel
barsak hastaligini icermektedir (17). IBS igin daha 6nce spastik kolon, labil veya anstabil
kolon, mukuslu ve mukomembranéz kolit, nervéz kolit, mutsuz kolon, spastik kolit,
pilorospazm, sinirsel hazimsizlik, barsak nevrozu, fonksiyonel Kkolit, huzursuz barsak
sendromu, laksatif kolit, fonksiyonel dispepsi, sinirsel kolon, sinirsel mide mukoza kolit gibi
birgok isim de kullanilmistir (18). Baz1 yayinlar geng yas grubunda daha sik goriildiigiinii
ifade etseler de yeni ¢alismalarda orta ve ileri yaslarda da sik olarak goriildiigii bilinmektedir
(6). Egitim durumu ise Tiirkiye icin biraz farkhidir. Ilkokul mezunlarinda iiniversite

mezunlarina gore IBS’nin daha sik goriildiigiine dair yayinlar mevcuttur (7).

2.1.2. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinden en iy1 dokiimente edileni kadin cinsiyet olmasidir. Onun disinda
50 yas altinda olmak, anksiyete, depresyon, diisiik yasam Kkalitesi, ailede IBS ya da mental
hastalik olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey, yiiksek 6grenim diizeyi, abdominal obezite,

abdominal cerrahi, endometriozis risk faktorleri arasindadir (6, 19).

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde IBS prevalansi iilkeden iilkeye farklilik gostermekle birlikte %1.1
ile %45 arasinda degismektedir. Diinya geneli prevalanst %11.2 olarak hesaplanmistir (19).
Bati iilkelerinde yapilan aragtirmalarda kadinlarin yaklasik %20°sinde, erkeklerin de yaklasik
%10’unda IBS ile uyumlu semptomlar bulunmustur. IBS semptomlarinin basladigi ortalama
yas kadinlarda 25-35 yas arasindadir. Erkeklerde genellikle 30 ve 50 yaslar civarinda hastalik

iki zirve donemi yapar. Ileri yas grubunda IBS siklig1 azalir. 60 yas iizerindeki popiilasyonun
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%10’unda IBS ile uyumlu semptomlarin varligi gdsterilmistir. Bu yas grubunda kadin, erkek
oran1 hemen hemen esittir ve konstipasyon daha fazladir (20). Ulkemizde Izmir, Sivas, Elaz1g
ve Diyarbakir’da yapilan ¢alismalarda iBS prevalansmin %6.2 ile %19.1 arasinda degistigi
bildirilmistir (21). Gastroenteroloji kliniklerine miiracaat eden hastalarin ise %?20-50’sini

IBS’li hastalar olusturmaktadir (4).

2.1.4. Etyopatogenez

IBS hastalarinda fizyopatoloji, barsagin distansiyona duyarlihigindaki degisim,
kolonik mukozalarda mikroinflamasyon ve paraselliiler permeabilitede artis sonucu olusan
mekanizmalarla agiklanmaya c¢alisilmistir. Mukozal hiicre arast baglantilardaki artmis
permeabilite patojenlerin, toksinlerin, antijenlerin ve bakterilerin hiicre i¢ine daha fazla
girmesine olanak saglayarak inflamatuar mediatdrlerin serbestlesmesini igeren immiin yanit
olusturur. Bu da lokal mikroinflamasyon ile barsak hipersensitivitesini baglatir. Barsak
permeabilitesinin tetiklenmesinde stres, barsak enfeksiyonu, mikrosepsis, besin intoleransi ve

alerji gibi hem endojen hem de luminal faktorler rol alabilir (22).

Barsaktaki motilite degisikliklerinin IBS semptomlarmi tamamen agiklayamamasi
nedeniyle, patogenezde visseral algilamanin rolii de arastirilmistir. iBS’li hastalarda rektumun
balonla distansiyonunun normal kisilerden daha fazla agri olusturdugu saptanmistir (23).
Visseral duyarlilik, gerilmeye kars1 barsakta bulunan reseptorlerin duyarlhiliginin artmasi ve
merkezi sinir sisteminin bu duyusal uyarilart islemesiyle iliskilidir. Fonksiyonel manyetik
rezonans ¢alismalar1, IBS’lilerde agrili rektal uyariya karsi kortikal agri merkezi olan anterior
girus cingulatus’ta aktivasyon artis1 oldugunu gostermistir (24, 25). Otonom fonksiyonlarin
6lgiimii; konstipasyonla seyreden IBS (IBS-K) hastalarinda kolinerjik, diyare ile seyreden iBS
(IBS-D) hastalarinda adrenerjik anormallikler oldugunu ortaya ¢ikarmustir (26). Normal kolon
kasilmalarindaki agr1 ve siskinlik hissedilebilinir (27). IBS vakalarinda mukozal
inflamasyonun da patogenezde rol oynadigi diistiniilmektedir. Akut bakteriyel gastroenterit
atagindan sonra hastalarin bir kisminda barsak semptomlarinin devam ettigi ve bunlarin da bir
kisminda IBS gelistigi bildirilmis olup, bu durum post-infeksiyoz IBS olarak da
isimlendirilmistir (28, 29).

Son yillarda barsak mikrobiyotasi iizerinde yapilan ¢aligmalarda mikrobiyotanin IBS

patogenezinde rol oynayadigi diisiiniilmektedir. IBS hastalarinin mikrobiyatasmin saglikli
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kontrollere gore farkli oldugu anlasilmistir. IBS hastalar1 ile saghikli  grup
karsilastirildiklarinda mukozal floranin fekal floraya gore daha benzer oldugu goriilmiistiir.
Buna karsin fekal florada IBS hastalar1 ile saglikli populasyon karsilastirildiginda 53 cins
bakteride farkliliklar gériilmiistiir. IBS hastalarinin mukozalarinda Bacteroides fekal floraya
gore fazla bulunmustur. B. vulgatus ise saglikli bireylerde iilseratif kolitli hastalar ve IBS
hastalarina gore fazla oranda bulunmustur. B. vulgatus’un E. koli’ye karsi konagi korudugu
goriilmiistiir. Yine bu bakterinin kanserojen maddelerin oranlarini azalttig1 saptanmistir (30).
Bozulmus mikrobiyotanin barsak motilitesi, visseral hipersensivite, epitelyal bariyer, luminal

metabolizma tizerine etkisi mevcuttur (31).

2.1.5. Klinik Ozellikler

IBS’de klinik dzellikler bagirsak aliskanhiginda degiskenlikler (diyare, konstipasyon,
diyare-konstipasyon), karin agrisi, karinda gaz, distansiyon, gaitada sekil degisikligi ve mukus
artigl, kolon dis1 gastrointestinal semptomlar, kronik pelvik agri ve ekstraintestinal

semptomlart igerir (32).

Kronik abdominal agri; genellikle kramp tarzinda, siddeti degisken olabilen ve
periyodik alevlenmelerle giden bir agridir. Genellikle alt abdomendedir, siklikla sol tarafa
lokalizedir. Bununla birlikte lokalizasyon ve agr1 karakteri biiyiik degiskenlik gosterir (33).
Emosyonel stres ve gida alimi agriyr artirabilir, defekasyon ve gaz ¢ikisi ile agri azalir.
Agriya; major bir psikolojik bozukluk eslik etmedik¢e beraberinde istahsizlik, malniitrisyon,
kilo kayb1 olmaz. Progresyon gdsteren, uykudan uyandiran ya da uyutmayan agrilar iBS i¢in
karakteristik degildir (34). Jinekolojik hastalarda IBS benzeri semptomlarm goériilme siklig
artmustir ve bazi jinekolojik rahatsizliklar iBS semptomlari ile birlikte olabilir. IBS’li birgok
kadin pelvik agri nedeniyle kadin hastaliklari ve dogum uzmanina muayene olmaktadir.
IBS’li hastalarda mensturasyon esnasinda barsak semptomlarinda &nemli alevlenmeler

gosterilmistir (35).

[BS’de hastalarin diskilama sikliginda ve kivaminda degisikliklerde gozlenir. Bu
degisiklikler diyare veya konstipasyon seklinde olabilecegi gibi ikisi bir arada oldugu
durumlar da olabilir (36, 37). Normal barsak aliskanliginin sikligi oldukga genistir. Connell ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada normal insanlarin %99 unun defekasyon sayisinin giinde

3 kez ile haftada 3 kez arasinda degistigi bildirilmistir (38). IBS’de barsak aligkanligindaki
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degisiklikler diyare veya konstipasyon predominant olabilecegi gibi mikst tipte olabilir ve
hastalarin digkilama sikliginda degisiklikler gézlenir. Diyare genelde fazla miktarda olmayan,
stk sik yapilan yumusak kivamda gaitayla karekterizedir. Ozellikle yemek sonrasi veya
uykudan uyandiktan sonra olur. Kabizlik aylarca siirebilir. Aralarda normal barsak
fonksiyonlar1 veya diyare gozlenebilir. Feces siklikla tane seklinde ve serttir. Rektum bos
oldugu halde tam bosalamama hissi olabilir ve dolayisiyla zorlu defekasyona, tuvalette uzun

slire vakit gegirmeye, laksatif ve enemalarin gereksiz kullanimlarina sebep olabilir (39).

IBS de rutin tetkikler (hemogram, biyokimya) normaldir. Asagida belirtilen alarm
semptomlar varsa hastada iBS dis1 hastaliklar arastirilmalidir (40) .

e Rektal kanama

e Nokturnal veya progresif karin agrisi

o Kilo kayb1

e Anemi, elektrolit anormallikleri, inflamasyon markir yiiksekligi gibi laboratuvar

anormallikleri

2.1.6. Tam

IBS fonksiyonel bir hastalik olmasi nedeniyle tamisi i¢in herhangi bir muayene,
laboratuvar ve goriintiileme yontemi bulunmadigindan semptomlara dayali tant konulur, fakat
semptomlar da yeteri kadar 6zgiin degildir (18). IBS’nin tamisim1 koyduracak yapisal ya da
biyokimyasal belirtecler gilinlimiizde halen mevcut olmadigindan tani; semptomlarin iyi
degerlendirilmesine ve benzer durumlara yol agan organik diger hastaliklarin dislanmasina
dayanmaktadir. Hastalifin tanisinda belirli tan1 kriterlerinin kullanilmasi, diger hastaliklar
ekarte etmek icin asir1 tanisal test yapilma gereksinimini de azaltmaktadir. Son yillarda klinik
uygulamada kullanimi yayginlasan Roma II-III tani kriterleri de, esas olarak IBS tani ve
tedavi ¢aligmalarina hasta saglamak icin ortak kriterler olusturmak amaciyla gelistirilmistir.
Roma II kriterleri %49 tan1 koydurucudur (34, 41). Bu nedenle yeni bir arayis igine girilmis
ve Roma Il kriterleri gézden gegirilmis, 2006 yilinda Roma III tani kriterleri bildirilmistir
(Tablo-1) (42). Buna gore; IBS tanisinin tamamlanabilmesi igin son ii¢ ayda, her ayin en az 3
gliniinde karin agrisi/abdominal rahatsizligin olmasi ve semptomlarin tanidan en az 6 ay dnce

baslamis olmasi gerekmektedir.



Tablo-1: IBS i¢in Roma III Kriterleri

Hastanin son {i¢ ayda her aym en az 3 giinii karin agrisi, abdominal rahatsizlik hissi
yastyor olmasi yaninda, asagidakilerden en az 2 veya daha fazlasina sahip olmasi

» Abdominal rahatsizligin digkilama ile gegmesi

» Abdominal rahatsizligin baglamasinin digkilama sikliginda degisikliklere rastlamasi

* Abdominal rahatsizligin diski seklinde veya goriiniimiinde degisikliklere rastlamasi

2.1.7 Klinik Alt Tipleri
IBS, baskin barsak aligkanliklarina gére diyare baskin, konstipasyon baskin ya da
alterne (degisken) temelli olarak siiflandirilmaktadir (43). Roma III kriterlerinde digkilama

sikligindan ¢ok, disk1 sekli vurgulanmis ve baskin diski sekline gore alt tipler olusturulmustur.

Tablo-2: Roma Il Kriterlerine Gére IBS Alt Tipleri

e Konstipasyonla seyreden IBS (IBS-K); diskilamalarin > %25’inde diski sert veya
topak seklinde ve digkilamalarin < %25’inde disk1 sulu veya gevsek

e Diyare ile seyreden IBS (IBS-D); diskilamalarin > % 25’inde disk1 gevsek, yumusak
veya sulu, digkilamalarin < %25’inde disk: sert veya topak sekilde

e Alterne tip iBS (IBS-A); diskilamalarin > %25’inde diski sert veya topak seklinde ve
diskilamalarin > %25’inde digk1 lapa gibi veya sulu

e Smiflandirilamayan IBS (IBS-S); Diger IBS alt tiplerini karsilamayan disk: sekli ve
katilig1 mevcut

2.1.8 Tedavi

Tedavi stratejisi; semptomlarin tipi ve ciddiyet derecesi, IBS semptomlarinin gida
almi ve/veya defakasyonla iliskisi, fonksiyonel yetersizligin derecesi ve psikososyal
problemlerin mevcudiyeti iizerine kurulmaktadir. IBS, kesin tedavisi olmayan kronik bir
durumdur. Bunun sonucu olarak da tedavi, semptomlarin diizeltilmesi {izerine
odaklanmaktadir. Hastanin nigin yardim istedigine cevap bulmak onemlidir. Hastanin 2-3
hafta kadar bir giinliik tutarak semptomlarin 6zelliklerini kaydetmesi hekime yardimci olabilir

(20).



Ilag tedavisi hasta semptomlarma gore secilmelidir. Ciinkii amag¢ semptomlar
gidermektir. Buna gore kabizlig1 olan hastaya laksatif tedavi, ishal olanlara anti-diyare ilaglar
verilebilir. Antidepresan ilaglar ve antispazmotik ilaglar da hastanin verdigi cevap ve
toleransina gore kullanilabilir (Tablo 3) (6). Farmakolojik ajanlar, iBS tedavisine sadece
yardimc1 olmaktadir. Ilag secimi hastanin major semptomuna gére degismektedir. Hastalik
Oomiir boyu siirebileceginden ila¢ kullanimi en aza indirilmelidir. Aralikli uygulama da makul
goriilmektedir. Klinik calismalarda IBS icin plasebo cevap orami yaklasik %40 civarinda
oldugu unutulmamalidir (44). Bilissel-davranis tedavisi, standart psikoterapi ve hipnoterapi
secilmis IBS’1i hastalarda faydali olabilir (36).

Ozellikle ishal dominant IBS vakalarinda fekal mikrobiyota transplantasyonu
alternatif tedavi olarak kullanilabilmektedir (31). Refrakter hastaligi olan ve fekal mikrobiyota
transplantasyonu yapilan hastalarin %70’inde basarili tedavi veya semptomlarda diizelme

saglanmustir (45).



Tablo-3: IBS’de Kullanilan ilaglar

Laksatif ilaglar

Osmotik laksatif ilaglar

Gaita miktarim arttiricilar
Klor kanalina etkili ilaglar

(lubiproston)

Barsak liimeninde su tutarak etki ederler sigkinlik ve Kkarin
agrisinda artiga neden olabilirler.

Sentetik fiber igeren ilaglar bu amag ile kullanilabilir.

Klor kanalini aktive ederek barsak liimenine sivi sekresyonunu

uyartir.

Anti-diyare ilaglar Loperamid Diyareyi azaltmada etkindir ancak sigkinlik hissi ve agri lizerine
etkisi yoktur. Infeksiyoz ishal siiphesinde verilmemelidir.

Kodein Diyare tizerine etkindir ancak, bagimlilik potansiyeli kullanimini
sinirlamaktadir.

Bizmut Diyareyi azaltic1 etkisi vardir. Bu etki anti-inflamatuvar 6zelligine
baglanmaktadir. ~ Siirekli  kullannmda  noérotoksisite  etkisi
oldugundan uzun siireli kullanilmamalidir.

Kolestramin Safra asiti malabsorbsiyonu diisiiniilen hastalarda ortaya ¢ikan
ishallerde etkin olabilir.

Seratonin reseptor-3 Alosetron, cilasetron, | Bu grup ilaglarin, visseral afferent aktiviteyi diizenlemede, agriy1

antagonistleri

ondansetron, granisetron bu

azaltmada, sekresyonlar1 diizenlemede ve intestinal motiliteyi

gruba dahil ilaglardir. diizenlemede etkileri vardir. Iskemik kolit ve ciddi kabizlik yapici
etkileri nedeni ile kullanimlart sinirlandirilmigtir.
Antispazmolitikler& Hyoscine N-butil bromid, | Ozellikle karin agrisi ve siskinlik sikayeti olan hastalarda
Antikolinerjik ilaglar Belladona, Otilonyum | etkindirler. Sindirim sistemi diiz kaslarma spazmolitik etki
bromiir, Propanthelin gosterirler.
Dicyclomid , 1metr0pium,
Pinaverium, Nane yagi
Seratonin  reseptor-4 | Tegaserod Kabizlik ile giden IBS’de etkin olmasina ragmen kardiyovaskiiler
antagonistleri risk artigina neden oldugundan 2007°de piyasadan ¢ekilmistir.
Antidepresan ilaglar TCADs Visseral asirt duyarlilik azalir. Seratonin geri alimini azaltirlar.
Muskarinik asetilkolini inhibe eder ve motiliteyi azaltirlar.
Endorfin artar. Inhibitér noronlar aktive olur. Norepineftin re-
uptake azalir. Ozellikle kabizhik agirlikli IBS’de etkin bir ilag
grubudur.
SSRIs Sinapslarda seratonin re-uptake inhibisyonu. Sekretuar etki.

Motilite artis1. Ozellikle ishal agirlikh IBS’de etkindirler.

Antiflatulanlar

Alverin sitrat+simeticon

Gaz giderici

Antibiyotikler

Rifaksimin

Bakteriyel asir1 cogalma diistiniilen hastalarda etkindirler.

Probiyotikler

Bifidobacterium infant

Diyare agirlikli IBS ve gaz semptomlarinda umut vericidir.

Motilite diizenleyiciler

Trimebutin maleat

Eksitator ve inhibitor reseptorlere etki eder. IBS’de etkindir.

Diger ve gelistirilen

ilaglar

Hormon reseptorleri tizerine
etkili ilaglar

Guanil siklaz C

Seratonin reseptorleri

GLP1 analoglar1

Kolesistokinin

Kortikotropin salgilatici faktor
Linoklotide

Romasetron, Prucalapride

TCADs: Trisiklik antidepresanlar. SSRIs: Seratonin geri alim inhibitérleri. GLP1: Glukagon benzeri peptid 1



2.2. Polikistik Over Sendromu

2.2.1. Tanim

Polikistik over sendromu dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluktur. Sendromun prevalansi yaklasik %6-8 olarak bildirilmektedir. Tk
defa 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan, yedi hastadan olusan bir seride polikistik
overler ve amenore birlikteligi seklinde rapor edilmistir (12). Tiirkiye’de gerceklestirilen her
tic PKOS tani kriterinin birlikte degerlendirildigi bir ¢alismanin sonuglarina gore iilkemizde
PKOS prevalans1 National Institutes of Health (NIH), Androgen Excess and PCOS Society
(AE-PCOS Society) ve revize Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla %6.1, %15.3 ve
%19.9’dur (46). PKOS’un etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte sendrom genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmis sik goriilen ve kompleks bir bozukluk olarak
degerlendirilebilir. Sendromun fizyopatolojisinde gonadotropin dinamiginde degisiklikler,
steroidogenez defektleri, insiilin salinim ve etki bozukluklar1 beraberinde genetik faktorler 6n
plana ¢ikmaktadir (47).

2.2.2. Etyopatogenez

Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte PKOS, genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya c¢ikan, kompleks bir hastaliktir (48). PKOS hastalarinda ailesel
kiimelenmenin olmas1 genetik 6zelliklerin arastirilmasina neden olmustur. Genetik faktorler
sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik fenotiplerinin olusmasinda 6nemli katkida
bulunmaktadir. PKOS’lu hastalarin anne ve kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel
disfonksiyonun artmis siklikta bulunmasinin yani sira, baba ve erkek kardeslerde de serum

androjen diizeyleri artmis bulunmaktadir (49).

Insiilin direnci ve beraberinde kompanzatuvar hiperinsiilinemi hem zayif hem de
obez PKOS hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Sendromda insiilin etki anormalliklerinin
mekanizmas1 net olarak bilinmemektedir. Hiperinsiilinemi ve obeziteye bagli artmis olan
leptin diizeyleri, folikiil stimiile edici hormon (FSH) diizeylerini azaltarak ostradiol ve
progesteron salinimini azaltirken, liiteinize edici hormon (LH) ritmik salinimini artirip
overyan androjen ftretimini artirarak, folikiilogenezi bozmakta ve infertiliteye sebep

olmaktadir (50, 51). PKOS’ta LH pulslariin amplitiidii ve frekansi ile ortalama serum LH



konsantrasyonu artmis olarak tespit edilmektedir. Bu degisikliklere gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) pulse sikligmin artis1, GnRH’ya yanit artis1 ve yiiksek dstrojen seviyelerinin
neden oldugu disiiniilmektedir. PKOS’ta over/adrenal bez steroidogenezinde pek c¢ok
degisiklik bulunmustur (47).

2.2.3. Klinik Bulgular

Hiperandrojenizm: Hiperandrojenizm klinikte hirsutizm, akne ve alopesi olarak
ortaya ¢ikar. Hiperandojenemi, PKOS’lu hastalarin yaklasik %60-80’inde gozlenir (52).
Ancak gercek prevalans net olarak bilinmemektedir. Bunda hangi androjenlerin, ne zaman ne
siklikta ve hangi yontemlerle Olciilmesi gerektigi ve kadinlardaki normal degerler ile ilgili
tartigmalarin etkisi fazladir (53). PKOS’ta en sik goriilen hiperandrojenizm bulgusu
hirgutizmdir. Hirgutizm modifiye Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilir. Bu metot ile
iist dudak, cene, goglis bolgesi, sirtin alt ve list kisimlari, alt ve {ist abdomen, kol ve
bacaklarin st kisimlar1 olmak iizere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4 arasinda
skorlandirilarak toplam Ferriman-Gallwey skoru 6 ve flizeri olmasi hirsutizm olarak
tanimlanir. Akne, ciltte yaglanma ve androjenik alopesi de hiperandrojenizme bagli olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir, ancak tani i¢in bu klinik bulgularin olmasi sart degildir. Ayrica,

etnik ozellikler ve bireysel farkliliklara bagli olarak her hastada hirsutizm goriilmeyebilir (12).

Alopesi androjen asir1 artisinin klinik bir belirtisi olabilir. Dogurganlik ¢agindaki
kadinlarin yaklasik %5’inde hiperandrojeneminin diger belirti ve bulgular1 olmadan alopesi
vardir (47). Akne; daha ¢ok geng¢ PKOS’lu kadinlarda {igte bir oraninda goriiliir. Androjenler
yag Uretiminin artirilmasi ve bu nedenle bakteriyel kolonizasyona zemin hazirlayarak akne
olusumuna katkida bulunur (54). Akne ve alopesi, PKOS’lu kadinlarda daha sik goriilmesine
ragmen, Ozellikle tek baslarina olduklarinda hiperandrojenizm i¢in giivenilir bulgular degildir
(52).

Anovulasyon: PKOS’un tiim tani siniflamalarinda yer alan ve klinikte hastalar i¢in
onemli bir bulgudur. Anovulatuvar infertilite PKOS’ta sik goriilen bir problemdir. Ovulatuvar
disfonksiyon menstrual Oykiide adet araliklarmin 21 giinden kisa ya da 35 giinden uzun
olmasi seklinde tanimlanir. Ancak PKOS’lu olgularda oligo-anovulasyon beraberinde

%20’lere ulasan siklikta adetlerin diizenli olabilecegi de bilinmektedir (47). Ovulasyon,
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progesteron olgiimii ile takip edilebilir. Progesteronun luteal fazda 10 nmol/It’den, midluteal

fazda (adetin 21. giinii) 30 nmol/It den yiiksek olmas1 ovulasyonun olustugunu destekler (55).

Polikistik Over Goriiniimii: Over ultrasonografisinde bir overde 2-9 mm ¢apinda
periferik dizilimli 12 veya daha fazla follikiil bulunursa ve/veya over hacmi 10 ml’den
biiyiikse polikistik over olarak tanimlanir (56). Bir tek polikistik over goriilmesi polikistik
over tanimi i¢in yeterlidir. Histolojik olarak overlerde fazla sayida folikiil bulunur, i¢ teka
hiicre katmaninda hipertrofi ve luteinizasyon olusmustur ve over tunikasi kalinlasmistir (57).
Normal populasyonda %22 oraninda polikistik over goriilebilir (58). PKOS’lu hastalarda ise
poliskistik over %75 oraninda goriiliir (52).

Obezite: PKOS’ta obezite goriilme sikligi %40-60 olarak bildirilmektedir (56, 59).
Toplumda genel obezite prevalansina bagli olarak farkli tlkelerdeki PKOS hastalarinda
obezite prevalansi farklilik gdsterebilmektedir. Obezite siklikla bel/kalca oraninin arttig
santral obezite tipinde olup, PKOS’lu hastalara ek riskler getirmektedir (60). Normal viicut
agirhigia sahip PKOS hastalarinda da agirlik yoniinde eslestirilmis saglikli kontrollere gore
bel/kalga orani yiiksek olarak bulunmustur (61). PKOS’ta goriilen belirti ve bulgular
asagidaki tabloda 6zetlenmistir (56).

Tablo-4: Polikistik Over Sendromunun Belirti ve Bulgulari

Hirsutizm %60-90 Amenore %25-50
Oligomenore %50-90 Akne %25
Infertilite %55-75 Disfonksiyonel uterus kanamast %30
Polikistik over %50-75 Normal menstriiel patern %22
Obezite %40-60

2.2.4. Tam

Tanimi 1935 yilinda yapilmis olmasina ragmen klinik tan1 agisindan ilk resmi girisim

1990 yilinda NIH tarafindan yapilmistir. Buna gore androjen yiiksekligi ve menstriiel
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bozuklugu agiklayabilecek diger nedenler ekarte edildikten sonra klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenizm ve oligo-anovulasyonu olan hastalar PKOS olarak degerlendirilmistir. Bu
kriterlere gore androjen dengesindeki bozukluklar birincil belirleyici olarak diisliniilmiis ve
menstriiel bozukluklar buna baglanmistir. Ayrica ultrasonografik olarak polikistik over
gortiniimii destekleyici olarak goriilmiis ancak tani kriterleri arasinda yer almamistir (62).
Buna karsilik, 2003 yilinda European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) ve American Society for Reproductive Medicine (ASRM) tarafindan diizenlenen bir
uzman toplantisinda oligo-anovulasyon, Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm
bulgular1 ya da ultrasonografide polikistik over goriiniimii seklinde {i¢ kriterden ikisinin
bulunmasi tani igin yeterli oldugu belirtilmistir. Son olarak 2006 yilinda AE-PCOS Society
tarafindan yeni bir diizenleme Onerilmis ve PKOS tanisinin hiperandrojenizme eslik eden
ovulatuvar disfonksiyon veya polikistik over ile koyulmasi gerektigi belirtilmistir. Halihazirda
mevcut {i¢ tan1 kriter grubu karsilastirildiginda hiperandrojenizm olmadan polikistik over
gortiniimii ile oligo-amenore varligi yalnizca revize Rotterdam kriterlerine gore PKOS olarak

kabul edilmektedir (47).

Tablo 5: Polikistik Over Sendromu Tani1 Kriterleri

1990 NIH Tam Kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

2003 Rotterdam Yeniden Gozden Gegirilmis Tam Kriterleri (tan1 i¢in {i¢ kriterden

ikisinin bulunmasi gereklidir)

1. Oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler

AE-PCOS Society Tam Kriterleri

1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

*QOnerilen her ii¢ tan1 kriter grubunda da PKOS tanis1 koyulabilmesi igin dncelikle

benzer klinige neden olabilecek diger hastaliklarin dislanmas1 gereklidir.
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2.2.5. Tedavi

PKOS’un etyopatogenezi net olarak bilinmedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi
secencekleri de cogu zaman semptomatiktir. Bu anlamda, tedavi hedefleri hiperandrojenizmin
kontrol edilmesi, menstriiel disfonksiyonun diizeltilmesi ve infertilitenin giderilmesi seklinde
siralanabilir. PKOS’ta uzun donem saglik risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de
tedavide onemlidir (47). PKOS’Iu hastalarda kilo vermek insiilin resistansini diisiirmekte ve

menstriial sikluslar1 diizenlemektedir (63).

PKOS hastasina yaklasim 2013 ESC (Endocrine Society Clinical) tan1 kilavuzunda
basliklar halinde tedavi hedefleri siralanmistir (64). Genel olarak tedavide temel hedefler;

a- Hiperandrojenizm semptomlarinin diizeltilmesi (hirsutizm, akne, sa¢ dokiilmesi)

b- Altta yatan metabolik anormalliklerin yonetimi ve tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik risk faktdrlerinin azaltilmasi

c- Kronik anovulasyona bagli endometrial hiperplazi ve karsinom gelisiminin
engellenmesi

d- Oligomenoresi olan gebelik diisiinmeyen kadinlarda kontrasepsiyon

e- Fertilite istegi olan kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu olarak siralanabilir.

Hiperandrojenizm Bulgularinin Tedavisi: Klinik hiperandrojenizmin tedavisinde
farmakolojik yaklasimlar androjenlerin baskilanmasi ve hedef organ etkilerinin azaltilmasi
seklindedir. Tedavi sonuglarinin en erken alti ay sonunda ortaya c¢ikabileceginin hastaya
anlatilmas1 6nemlidir. Ayrica basarili tedavi igin farmakolojik ajanlar, mekanik/kozmetik
yontemler ile birlikte kullanilmalidir (47). Cogu kadinda kombine oral kontraseptif (KOK) ilk
segenek ilagtir (65). Eger 6 ay sonra kozmetik cevap yetersizse tedaviye bir antiandrojenik
ilag (spironolakton, finasterid, flutamid, siproteron asetat) eklenir. Antiandrojenik ilaglardan
flutamid hepatotoksik olmasi nedeniyle son tercihtir. Hastay1r oldukg¢a rahatsiz eden ciddi
hirsutizm vakalarinda KOK + antiandrojen ilk tedavi olarak da baglanabilir. Hirsutizmli bazi

kadinlarda KOK kontrendike ise spironolakton tek basina baslanabilir (64).
Metabolik Anormalliklerin Yonetimi: Obezitesi olan PKOS’lu hastalarda obezite

yonetimi PKOS’u olmayan diger hastalar gibidir. Yasam tarz1 degisikligi (egzersiz, diet...) ilk

Onerilmesi gereken yoOntemdir. Kilo kaybi hastalarda metabolik riskleri azaltmakta ve
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menstriial sikluslar1 diizenleyebilmektedir (66). Medikal tedavi ve gerektiginde bariatrik

cerrahi obezite tedavisinde kullanilabilir (67).

Tip 2 diyabeti ve insiilin resistans1 olan PKOS’lu hastalarda biguanidler (metformin)
ve tiazolidindionlar (pioglitazon, rosiglitazon) insiilin seviyelerini diisiirmekte, overyan

androjen tiretimini azaltmakta ve menstriiel sikluslart diizenlemektedir (68—71).

Dislipidemi tedavisi PKOS’u olmayan hastalarda ki gibidir. Statinler ilk basamakta
kullanilabilir (72).

Obstruktif uyku apne sendromu PKOS hastalarda yaygin goriilen bir bozukluktur.
Bir ¢alismada uyku apnesi olan PKOS’lularda CPAP (Siirekli Pozitif Hava Yolu Basinci)

tedavisi ile insiilin sensivitesinin arttig1 ve diastolik tansiyonlarin diistiigli goriilmiistiir (73).

Non alkolik steatohepatit sikligi da PKOS’ta artmis olarak bulunmustur. Kilo kayb1
ve metformin kullanim1 bu hastalarda metabolik durumu ve hepatik fonksiyonlar1 diizelttigi

gortilmistiir (74, 75).

Endometrial Hiperplazi ve Menstriiel Disfonksiyon Tedavisi: PKOS hastalarinda
ki kronik anovulasyon, endometrial hiperplazi ve karsinom riskini arttirmaktadir. Menstriiel
disfonksiyonun tedavisinde, endometrial korumay: da hedefleyerek ilk basamak tedavi olarak
kombine Ostrojen-progesteron iceren oral kontraseptifler Onerilmektedir (58). KOK
kullanamayan ya da kontrendike oldugu durumlarda endometrial koruma i¢in devamli
progestin tedavisi veya progestinli rahim i¢i araglar kullanilabilir (76). Metforminde
menstriiel sikluslar1 diizenlemede ve ovulasyonun saglanmasinda kullanilabilecek alternatif
bir ilagtir. Metformin kullanan PKOS’lu hastalarin %30 ile %50’sinde menstriiel sikluslarin
diizeldigi gorilmistir (77, 78). Metforminin endometrial koruma o6zelligi disiiktir ve

endometrial korumada ikinci basamak tedavide kullanmasi dnerilmektedir (79, 80).
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Tablo-6: Oral Kontraseptif Ilaglarm Kontrendikasyonlar1 (81)

Emzirme déneminde ve postpartum 6. hafta 6ncesi

e 35 yas lizeri sigara igicisi (>15 adet / giin)

e Hipertansiyon (sistolik >160 mmHg ya da diastolik >100 mmHg)

e Derin ven trombozu / pulmoner emboli gegirmis ya da gecirmekte olmak

e Uzun siireli immobilizasyon beraberinde major cerrahi

e Bilinen trombojenik mutasyonlar

e Iskemik kalp hastalig1 dykiisii / komplike kalp kapak hastalig

e Inme Sykiisii / fokal nérolojik semptomlar esliginde migren

e Nefropati / retinopati / ndropati gelismis diyabet

e Aktif viral hepatit / siroz veya karaciger tlimorleri

e Meme kanseri ve diger vaskiiler hastaliklar

Ovulasyon Indiiksiyonu: Cogu obez PKOS tanili hastada tek bagma kilo vermek
serum testesteron diizeylerini diisiirmekte, ovulasyonu ve gebeligi saglamaktadir (82—84).
Obez olmayan (BMI <30 kg/m?) hastalarda klomifen sitrat ovulasyon indiiksiyonunda ilk
basamakta kullanilabilir (64).

Aromotaz inhibitorlerinden letrozol ovulasyon indiksuyonunda PKOS’lu hastalarda
etkili bi ajandir. Letrozol ile ovulasyon indiiksiyonu yapilan PKOS’lu obez hastalarda canli

dogum orani klomifen sitrata gore kiimiilatif olarak yiiksek bulunmustur (85).

Metformin tek basina ya da klomifen sitrat ile birlikte ovulasyon indiiksiyonunda
kullanilabilir. Fakat klomifen sitratin gebelik oranlart metforminden yiiksektir (64).

Metformin glukoz intoleransi olmayan hastalarda tek basina kullanim1 6nerilmemektedir (62).

Ovulasyon indiiksiyonunda diger bir yontem gonadotropinlerle indiiksiyondur (86).
225 PKOS’lu kadimi iceren tek merkezli 10 yil periyodlu bir calismada diisiik doz
gonadotropinlerle indiiksiyon sonrast %72 oraninda ovulasyon ve %45 oraninda gebelik

saglanmustir (87).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismaya Eyliil 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Jinekoloji Poliklinigine basvuran PKOS tanili hastalar alindi.
Kontrol grubu igin bilinen kronik bir hastaligi olmayan reproduktif donemdeki saglikli

kadinlar alindi.

Harran Universitesi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.

Katilimcilarin ayrintili anamnezleri alindi. Fizik muayeneleri yapildi. Yas, boy, kilo,
beden kitle indeksi (BMI), egitim durumu, ikamet yeri, ¢alisma durumlari, dogum sekli kayit
edildi. Sigara, alkol kullanimi sorgulandi, ila¢ Oykiisii alindi. Katilimeilardan hemogram,
glukoz, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), tiroid

stimiilan hormon (TSH), prolaktin ve inflamasyon markirlar1 bakildi.

PKOS tanisi i¢in revize Rotterdam 2003 kriterleri kullanildi. Adet diizensizligi,
klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari, polikistik over bulgularindan 2 veya
3 tanesi pozitif olan hastalar PKOS kabul edildi (62).

IBS tanis1 i¢in Roma III kriterleri kullamld: (36). IBS tanis1 konulan hastalarin alt

tipleri belirlendi (ishal predominant, kabizlik predominant, alterne tip).

Bilinen kronik hastaligi olan, gebeligi mevcut olan veya laktasyon doneminde olan,
premenapozal veya menapozal donemde olan, aktif enfeksiyonu olan, 16 yas altinda olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma sonucunda elde edilen verilen SPSS (Stastistical Package for Social
Sciences for Windows) 20.0 siiriimii ile bilgisayar ortaminda incelenmistir. Calisma
verilerinin tanimlayict istatistiksel sonuglari, parametrik veriler i¢in aritmetik ortalama =+
standart sapma, nonparametrik veriler i¢in minimum, maksimum ve medyan olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklart Kolmogorov-Smirnov test ile incelendi.
Sayisal degiskenler icin student t testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler i¢in gruplar
arast karsilastirmalarda Pearson Ki-kare test kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Eyliil 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip

Fakiiltesi Endokrinoloji, Jinekoloji ve Genel Dahiliye Poliklinigine basvuran toplam 112

kadin alindi. Caligmaya alinanlardan asikar diyabeti saptanan, prolaktinoma siiphesi olan,

TSH’1 siiprese gelen, gebeligi tespit edilen ve inflamasyon markirlari yiiksek olan toplam 5

hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Hasta dagilimi sekil 1°de goriilmektedir.

[ Toplam 112 kadin }

Vs

-

56 PKOS

TSH’1 suprese olan ve Prolaktinoma
stipheli olan 2 hasta ¢alismadan gikarildi.

Vs

-

54 PKOS

-
56 Kontrol
Gebelik tespit edilen, inflamasyon
markirlar1 yiiksek olan ve diyabet tanis
\___ 2lan 3 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.

/

Vs

53 Kontrol

-

/

21 Kiside IBS var
%38.9

J |

34 Kiside IBS yok

%18.9

%81.1

10 Kiside iBS var } [ 43 Kiside iBS yok }

Sekil-1: Hasta Dagilimu

Katilimcilarin

tamami

dogurganlik

kadinlardan  olugmaktaydi.

Katilimeilarin yas araligi 16-47 arasinda idi. Tiim katilimcilarin yas ortalamasi 25.9 + 7.34

(dagilim araligi 16-47) yil olarak hesaplandi. PKOS tanili hastalarin yas ortalamasi 24.9 +

6.22 (dagilim araligi 16-38) yil iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 26.9 + 8.27 (dagilim

aralig1 16-47) yil olarak tespit edildi. iki grup yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Tim katilimcilarin BMI 24.73 + 4.62 (dagilim araligi 16.5-43.1) kg/m? olarak
hesaplandi. PKOS’lu hastalarin BMI 25.51 + 4.33 (dagilim araligi 18.4-43.1) kg/m? iken,
kontrol grubunun 24.01 + 4.82 (dagilim araligi 16.5-36.2) kg/m? olarak hesaplandi. PKOS

tanili hastalarin BMI kontrol grubuna gore yiiksek olsada bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.
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Katilimcilarin ikamet yerlerinin dagilimi incelendiginde; 99°’u (%92.5) kentsel
bolgede, 8 tanesi (%7.5) kirsal bolgede ikamet etmekteydi. PKOS tanili hastalardan 49’u
(%90.7) kentsel bolgede, 5 hasta (%9.3) kirsal bolgede ikamet etmekteydi. Kontrol grubudan
50 (%94.3) tanesi kentsel bolgede, 3’1 (%6.6) kirsal bolgede ikamet etmekteydi. Yasadigi

yerlere gore gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tim katilimeilarin degerlendirildiginde kentsel bolgede bulunan 99 katilimcinin
28’inde (%26.2) IBS varken, kirsal kesimde yasayan 8 katilimcinin 3’iinde (%37.5) IBS

vardi. Yasadiklar1 yere gore kirsal kesimde yasayanlarda IBS daha sik gibi goriinmesine

ragmen, arada istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu.

PKOS’lu hastalar, kontrol grubu ve toplam katilimcilarin yas, BMI ve yasadig1 yere

gore dagilimi tablo 7°de goriilmektedir.

Tablo-7: Gruplarin Yas ve BMI Ortalamalari

PKOS olanlar Kontrol Grubu Toplam P
degeri
(n:54) (n:53) (n:107)
Yas 249+6.22 26.9 + 8.27 25.9+7.34 P>0.05
(dagilim aralig1 (dagilim araligi (dagilim aralig1
16-38 yas) 16-47 yas) 16-47 yas)
BMI 25.51+4.33 24.01 +4.82 24.73 +£4.62 P>0.05
(dagilim aralig1 (dagilim araligi (dagilim aralig1
18.4-43.1) kg/m?> | 16.5-36.2) kg/m> | 16.5-43.1) kg/m?
Kentsel 49 (%90.7) 50 (%94.3) 99 (%92.5) P>0.05
Bolgede Yasayanlar
Kirsal 5 (%9.3) 3 (%6.6) 8 (%7.5) P>0.05
Bolgede Yasayanlar

Katilimcilarin  egitim durumu incelendiginde 14 katilimcimnin egitim durumuna

ulagilamadi. Katilimcilarin tamami degerlendirildiginde, 11’inin (%11.7) okuryazar olmadigi,

29’unun (%30.9) ilkdgretim, 17’sinin (%18.1) lise, 37’sinin (%39.4) {iniversite mezunu

oldugu goriildii.
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PKOS tanili hastalardan 5’1 (%11.4) okuryazar degilken, 20 (%45.5) hasta

ilkogretim, 10 (%22.7) hasta lise, 9 (%20.5) hastanin {iniversite mezunu oldugu goriildii.

Kontrol grubunda ise 6 (%12) katilimc1 okuryazar degilken, 9’u (%18) ilkdgretim,

7’si (%14) lise, 28’1 (%56) ise tiniversite mezunu idi.

Universite mezunlarinda IBS sikligi %24.3, lise mezunlarinda %35.3, ilkdgretim
mezunlarinda %37.9 iken, okuryazar olmayanlarda %18.2 olarak tespit edilmistir. Okuryazar
olmayanlarda digerlerine gore IBS siklig1 daha az gériilse de gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu.

Egitim durumu ile IBS arasindaki iliski tablo 8°de goriilmektedir.

Tablo-8: Egitim Durumuna Gére iBS Siklig

IBS olan IBS olmayan P
degeri
Okuryazar degil 2 (%18.2) 9 (%81.8) P>0.05
E Ikogretim 11 (%37.9) 11 (%62.1) P>0.05
E Lise 6 (%35.3) 11 (%64.7) P>0.05
;% Universite 9 (%24.3) 28 (%75.7) P>0.05
8 Toplam 28 (%29.8) 66 (%70.2) P>0.05

Katilimeilarm 22’sinde diizenli ilag¢ kullanimi mevcuttu. ila¢ kullananlardan 17’si
PKOS olan hastalardi ve KOK ilaglar i¢inde en ¢ok kullanilan ilaglardi. Hastalardan alkol
kullanim1 olan hasta yoktu. Toplamda 10 (%9.3) hasta sigara kullanmaktaydi. PKOS tanili
hastalardan 3 hasta sigara kullanmaktayken kontrol grubunda 7 hasta sigara kullanmaktaydi.

Katilimcilarin ¢alisma durumlar incelendiginde; 60 katilimci (%56.1) ¢alismiyor, 34
katilimer (%31.8) 6grenci, 13 katilimcei (%12.1) ise ¢alisiyor olarak kaydedildi. Calisanlarin 2
(%15.4) tanesinde IBS mevcuttu, oOgrencilerden 9 (%26.5) tanesinde IBS varken,
calismayanlarm 20 (%33.3) tanesinde IBS mevcuttu. Calisan kadinlarda IBS siklig1 &grenci

ve ¢alismayanlara gore daha az olsa da istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu.
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PKOS’lu ve kontrol grubu toplam 107 katilimcidan 31 (%29) tanesinde IBS

goriiliirken 76’sinda (%71) IBS semptomlar1 izlenmedi.

54 PKOS tanili hastadan 21 tanesinde (%38.9) IBS mevcutken 33 (%61.1) hasta

normal olarak degerlendirildi.

Kontrol grubundaki 53 katilimcidan 10 tanesinde (%18.9) IBS mevcutken 43

(%81.1) katilimci normal olarak degerlendirildi.

Iki grup arasindaki fark karsilastirildiginda PKOS’lu hastalarda istatistiksel olarak

anlamli (p: 0.022) olarak, daha yiiksek oranda IBS oldugu saptandi.

PKOS’lu hastalarda, kontrol grubunda ve toplam katilimcilarda iBS siklig1 tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo-9: PKOS’lu Hastalarda, Kontrol Grubunda ve Toplam Katilimcilarda iBS Siklig

PKOS olanlar Kontrol Grubu Toplam P
degeri
(n:54) (n:53) (n:107)
IBS var 21 (%38.9) 10 (%18.9) 31 (%29)
P:0.02
IBS yok 33 (%61.1) 43 (%81.1) 76 (%71)

[BS’nin alt tiplerine bakildiginda, tiim iBS tanili hastalarin 21’inde (%67.7) kabizlik

predominant tip iken, 5’er (%16.1) hastada ishal dominant ve alterne tip IBS goriilmekte idi.

IBS-K tiim IBS’li hastalarin 3’te 2’sini olusturmaktadir.

PKOS’Iu gruptan IBS tanis1 alan 21 hastadan, 14’ii (%66.7) IBS-K, 3’ii iBS-D

(%14.3) ve 4°ii (%19) alterne tip IBS idi.

Saglikli kontrollerden IBS tanis1 alan 10 katilimcidan, 7°si iBS-K (%70), 2’si IBS-D
(%20) ve 1 katilimer alterne tip IBS idi.
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PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda alterne IBS saptanmasina

ragmen gruplar arasinda IBS alt tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

IBS alt tipleri grafik 1°de goriilmektedir.

Grafik 1: IBS Alt Tipleri

35 1

30 A

25 1

miBS-A
20 A

B BS-K

15 miBS-D
10 -

PKOS KONTROL TOPLAM
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5. TARTISMA

PKOS dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur.
Yaklagik prevalanst %6-10 olarak tahmin edilmektedir. Etyolojisi heniliz tam olarak
aydinlatilabilmis olmasa da genetik ve ¢evresel etmenlerin birlikte etkiledigi diisiiniilmektedir
(88). PKOS tanisinda tani kriteri olarak ti¢ farkli tani kriteri belirlenmistir. NIH, AE-PCOS
Society ve revize Rotterdam kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore PKOS sikligi
degismektedir. Ug Kriteride kullanarak PKOS siklig1 bakilan 4 calismada PKOS siklig1 revize
Rotterdam kriterlerine gore en fazla bulunmustur (89). Ankara ilinde 18-45 yas arasi 572
hasta lizerinde yapilan bir ¢aligmada. PKOS siklig1 ii¢ farkl: tani kriterlerine gore bakilmistir.
PKOS prevalanst NIH, AE-PCOS Society ve revize Rotterdam kriterlerine gore sirasiyla
%6.1, %15.3 ve %19.9’dur (46). PKOS hastalarinda obezite, metabolik sendrom, depresyon,
tip II diyabet ve koroner arter hastalig1 normal popiilasyona gore sik goriiliir (89-91). PKOS
hastalarinda hirsutizm ve menstriial disfonksiyon menapozal déneme girilmesi ile son bulsa
da hastalarin obezite, tip II diyabet, depresyon ve koroner arter hastaligi riski devam

etmektedir (47). Bu hastaliklar agisindan takibe devam edilmelidir.

IBS karakteristik olarak karm agrisi, siskinlik ve diskilama degisikligi ile seyreyen
fonksiyonel bir barsak hastaligidir. Toplumda sik goriilen bir hastaliktir ve yaklasik prevalansi
%11 civarindadir. Kadin cinsiyet ve 50 yas altinda olmak en iyi dokiimante edilmis risk
faktorleridir. IBS genellikle diger somatik komorbiditeler (8rnegin; agri sendromlari, asiri
aktif mesane, migren), psikiyatrik bozukluklar (anksiyete, depresyon) ve visseral sensivite ile
iliskilidir (19). Kadin olmak, reproduktif dénemde olmak, dstrojen kullaniminin iBS iliskisi
iyi tanimlanmis olmasina ragmen (6), literatirde PKOS IBS iliskisinin incelendigi fazla

calisma yoktur.

Bizim calismamizdaki katilimcilarin tamami dogurganlik c¢agindaki kadinlardan
olusmaktaydi. Yag aralig1 16-47 arasinda idi. Katilimeilarin %97.2°si 16-40 yas arasindaydi.
Ortalama yas 26 civarinda idi. PKOS’u olan hastalar1 benzer 6zellikte, benzer yas grubundaki
kadinlar ile karsilagtirarak PKOS’ta IBS sikliginin artip artmadigini, aralarinda olasi bir iliski

olup olmadigini arastirmay1 amagladik.
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Diinya genelinde 42 iilke ve 89 ¢alismanin havuzlandigi bir meta-analizde IBS
prevelanst %8.23 olarak hesaplanmistir. Ayn1 meta-analizde Tiirkiye’de yapilan 4 ¢alisma da
yer almistir. 4 calismanin toplam hasta sayist 6473, IBS prevelanst %10.4 olarak
hesaplanmistir (19). Ozden ve arkadaslarmin 2005 yilinda Tiirkiye’nin 32 ilinde 1. basamaga
bagvuran hastalar arasinda yapmis oldugu, 7520 hastanin incelendiginde bir c¢alismada
hastalar GIS (gastrointestinal sistem) semptomlar1 ile basvuran ve GIS disi semptomla
basvuran seklinde ikiye ayrilmistir. GIS semptomlari ile bagvuran hastalarm %41’inin IBS
oldugu, GIS dis1 semptomla bagvuran hastalarin %19’unun IBS oldugu tespit edilmistir. iBS
hastalarinin %78’i kadin %21°1 erkekti. Bu ¢alismada kadinlarda sikligi ile ilgili bir veri yoktu
(7). Bizim ¢alismamizda toplam 107 katilimcida IBS sikligi %29 olup, bu siklik diinya
ortalamas1 ve Tiirkiye ortalamasinin tizerinde idi. Bunun nedenleri katilimcilarin sadece
kadinlardan olusmasi, PKOS’ta yiiksek oranda IBS goriilmesi, sectigimiz yas araligi ve

bolgesel farkliliklar olabilir.

Kadin erkek arasindaki IBS prevalans farkin1 ortaya koymak adina yapilan bir meta-
analizde 56 tilkeden 118229 hasta i¢eren 396 calisma alinmis olup kadinlarda erkeklere oranla
1.67 daha sik goriildiigi ortaya konmustur (92). Tiirkiye’de ve 6zellikle bolgemizde yasayan
kadinlarda IBS sikhigini gostermesi nedeniyle Yilmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligma onemlidir. Bu ¢aligma Diyarbakir, Batman, Sanliurfa ve Mardin illerini kapsamustir.
Toplam 3000 hastanin alindii bu ¢aligmada, IBS siklig1 %10.2 olarak tespit edilmistir.
Calismadaki hastalarin tamami 15 yas dstiinde idi ve hastalarin 1521°1 (%50.7) kadin
cinsiyetten olusmaktaydi. Kadimlarda IBS siklig1 %12.4 tespit edilmistir (21). 50 yas iistiinde
IBS sikligi azalmaktadir (93). Ozden ve arkadaslarmm yapmis oldugu calismada IBS
hastalarinin yaklagik yarisinin (%46.9) 25-55 yas arasi oldugu bulunmustur (7). Bizim
caligmamizda kontrol grubunda IBS sikligi %18.9 olarak tespit edilmis olup, Yilmaz ve
arkadaslarinin ¢alismasindan daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda da IBS sikligimi
literatiire gore daha yiiksek oranda bulmamiz c¢aligmamizda hasta ve kontrol gruplarinin

reprodiiktif donemdeki kadinlardan (16-47 yas aras1) se¢ilmis olmasi olabilir.

IBS sikligr ile kirsal ve kentsel bolgede yasamak arasindaki iliskiyi sorgulayan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Cin toplumunda yapilan bir meta-analizde iBS
prevalanst %6.5 olarak hesaplanmistir, kadinlarda siklik erkeklere oranlara daha fazla
bulunmustur. Kentsel ve kirsal alanda yasayanlarda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(94). Filistin’de yapilan 1364 kisilik bir calismada IBS sikhign kdyde (%34) ve miilteci
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kampinda yasayanlarda (%34) sehirde yasayanlara goére (%27) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (95). italyan toplumunda yapilan bir calismaya gore ise kentsel bolgede
yasayanlarda kirsal kesimde yasayanlara oranla daha fazla goriilmiistiir (96). Ulkemizde
Yilmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada kentsel bdlgede yasayanlarda IBS siklig
%10.8 iken kirsal alanda yasayanlarda %9.6 olarak tespit edilmistir. iki grup arasinda anlaml
fark bulunmamustir (21). Bizim ¢aligmamizda tiim katilimcilara bakildiginda kentsel bolgede
yasayanlarda IBS siklign %26.2 iken kirsal kesimde yasayanlarda %37.5 olarak tespit
edilmistir. Kirsal kesimde yasayanlarda IBS daha sik goriiliiyor gibi goriinmesine ragmen
aradaki fark istatistiki olarak anlamli degildi. Anlamli ¢ikmamasinin muhtemel nedeni hasta

sayisinin az olmasi idi.

Egitim diizeyi yiiksek olanlarda IBS goriilme siklig1 artmaktadir (6). 440822 hastanin
incelendigi bi kohort ¢alismasinda 11 yildan uzun egitim alanlarda almayanlara gore 1.67 kat
IBS goriilme riski artmustir (97). Tiirkiye’de yapilan calismalarda farkli sonuglar vardir.
Ozden ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada IBS goriilme orani ilkokul mezunlarinda
%34.1 ile en yiliksek goriilen grup iken, lise mezunlarinda %22.3, iiniversite mezunlarinda
%17.7 olarak bulunmustur. Okuryazar olmayanlarda ise bu oran %13.3 olarak bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (7). Yilmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
ise okula gitmeyenlerde IBS siklig1 gidenlere oranla fazla bulunmus olsa da fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (21). Bizim ¢alisgmamizda {iniversite mezunlarinda IBS siklig1 %24.3,
lise mezunlarinda %35.3, ilkogretim mezunlarinda %37.9 iken okuryazar olmayanlarda
%18.2 olarak tespit edilmistir. Bizim egitim diizeyi ile ilgili sonuglarrmiz Ozden ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya benzerdir. Az egitim alanlarda IBS en sik, okuryazar
olmayanlarda IBS siklig1 en az goriilse de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu.

IBS subtiplerinin dagilim ile ilgili farkli caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
[ran toplumunda yapilan bir ¢alismada IBS sikli1 %21.5 bulunmustur. IBS subtiplerinin tiim
IBS’lilere gére yiizdeleri; IBS-K %34, IBS-D %20, IBS-A %19, IBS-S %27 olarak
bulunmustur (99). Ozden ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise IBS-K %64, IBS-D %4,
IBS-A %32 olarak bulunmustur (7). Bizim ¢alismamizda ise IBS-K %68, iBS-D %16, IBS-A
%16 olarak bulunmustur. Bu sonuglar Ozden ve arkadaslarinin sonuclarma benzer

sonuclardir.
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Bizim ¢alismamiz disinda PKOS’lularda IBS siklig1 ile ilgili literatiirde tek calisma
mevcuttur. Bu c¢alisma 2009 yilinda Mathur ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Bu
calismada toplam 65 hasta ¢alismaya alinmisti. PKOS tanisi olan 36 hasta varken 29 kontrol
grubu mevcuttu. PKOS tanili hastalarda IBS sikligi %41.7, kontrol grubunda %10.3 olarak
bulunmustu (98). Bizim ¢alismamizda PKOS tanili hastalarda IBS siklig1 %38.9 iken kontrol
grubunda %18.9 olarak tespit edilmisti. Iki ¢alismada da IBS sikhigindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi. Ayrica Mathur ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada PKOS grubunda
BMI ortalamas1 31.4 kg/m? iken kontrol grubunun BMI ortalamasi 27.5 kg/m? olarak
bulunmustu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). PKOS ve IBS birlikte goriilen
hastalarda BMI ortalamasi 32,9 kg/m? iken, sadece PKOS olanlarda BMI ortalamas1 30.3
kg/m? olarak bulunmustur (98). Bizim ¢alismamizda, PKOS grubundaki IBS siklig1 %38.9,
kontrol grubundaki IBS siklig1 %18.9 idi. Biz de calismamizda bu ¢alisma ile benzer olarak
PKOS’lu hastalarda iBS’nin kontrol grubuna gére yaklasik 2 kat sik goriildiigiinii tesbit ettik.
Bu ¢alismadan farkl: olarak galismamizda BMI ortalamasi PKOS grubunda (25.51 kg/m?) ve
kontrol grubunda (24.01 kg/m?) benzer idi.

PKOS’ta IBS nin sik gériilmesinin birgok nedeni olabilir. IBS’nin en iyi dékiimante
edilmis risk faktorii kadim cinsiyettir (19). IBS hastalariin mens dénemlerinde hastaliklarinin
siddetlendigi gozlenmistir (100, 101). Ayrica endometriozis tanili hastalarda iBS daha fazla
goriilmektedir (19, 102). Bu durum IBS’nin hormonal degisiklikler ile iliskili oldugunu
diistindiirmektedir. PKOS’lu hastalarda anksiyete ve depresyon normal popiilasyona gore
daha sik goriilmektedir (89). IBS’nin risk faktdrleri arasinda psikiyatrik bozukluklar
bulunmaktadir (19). PKOS tanili hastalarda obezite normal popiilasyona gore sik
goriilmektedir (89). IBS’nin risk faktdrleri arasinda abdominal obezitede bulunmaktadir (19).
Bu veriler PKOS’lularda IBS sikligmin normal popiilasyona gére fazla goriilmesini kismen

aciklayabilir.
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6. SONUCLAR

PKOS tanili hastalarin yas ortalamasi 24.92 + 6.22 (dagilim araligi 16-38) yil, BMI
25.51 + 4.33 (dagilim aralig1 18.4-43.1) kg/m? iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 26.91 +
8.27 (dagilim aralig1 16-47) yil, BMI 25.51 + 4.33 (dagilim aralig1 18.4-43.1) kg/m? olarak
tespit edildi. iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Katilimcilarin ¢ogu kentsel bolgede ikamet etmekteydi. Kirsal kesimde yasayanlarda
IBS kentsel bélgede yasayanlara gore fazla goriilmekte idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Egitim durumuna gore IBS siklig1 en fazla ilkdgretim mezunlarinda goriilmekteyken

okuryazar olmayanlarda IBS en az siklikta goriilmekteydi.

Sigara igme oranlar1 tiim katimcilarda %9.4’tii. Sigara igme ile PKOS ya da IBS

arasinda bir iligki saptanmadi.

Calisan kadinlarda IBS sikhigi 6grenci ve galismayanlara gore daha az olsa da

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

IBS subtiplerinden IBS-K IBS’li hastalarin 3’te 2’sinde goriilmekte idi. IBS-D ve IBS-
A ise esit oranda saptandi. IBS subtipleri PKOS ve saglikli kontrollerde benzer oranlarda

gortldii.
Sonug olarak PKOS tanili hastalarda IBS siklig1 saglikli kontrollere kiyasla yaklagik

iki kat, istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur. PKOS ve IBS’nin birbiri ile

olan iligkisini ortaya koymak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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