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OZET

[rritabl bagirsak sendromu (IBS) toplumda sik goriilen, hayat kalitesini
bozan, fonksiyonel bagirsak hastalig1 ailesinin 6nemli bir iiyesidir. IBS tanisinda
Roma IV kriterleri disinda ek bir tam1 ydntemi veya laboratuvar parametresi
bulunmamaktadir. IBS tanisinda EGF polimorfizmlerinin 6nemi ile ilgili ¢alisma
yoktur. Bu nedenle bu calisma ile IBS hastalarinda EGF 61 A/G ve EGF G1380A
genetik polimorfizmlerinin incelenmesi ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasi
amaglandi.

Bu ¢aligmaya Roma IV kriterlerine gore tan1 alan 100 tane IBS hastasi, 100
tane de bilinen ek hastaligi olmayan, sagliklt goniillii bireylerden olusan kontrol
grubu dahil edildi. IBS hastalar1 alt gruplara goére degerlendirildiginde %61’
konstipasyon dominant (IBS-C) %22 mikst (IBS-M) ve sadece %17’si diyare
dominant (IBS-D) grubundaydi. Calismaya alinan hastalarm tam kan saymmu, lipid
parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve biyokimyasal parametreleri calisildi.
Calismaya alman 100 IBS hastasindan ve 100 kontrol grubundaki hastalardan
basvuru aninda 5 ml kan 6rnegi alindi, EGF 1380 A/G ve +61A/G polimorfizimleri
PCR-RFLP yontemi ile analiz edildi. Her iki grupta EGF 1380 A/G ve +61A/G
polimorfizimleri bulunma sikliklar1 kargilastirilarak, IBS hastalarim1  saglhk
kontrolllerden ayirt etmedeki rolleri arastirildi. Ayrica IBS alt gruplarinda her iki
polimorfizm y6niinden farklilik olup olmadigi arastirildi.

[rritabl bagirsak sendromu hastalar1 ve kontrol bireylerin kadin-erkek
cinsiyet agisindan degerlendirilmesinde fark mevcut olup IBS grubunda daha fazla
erkek calismaya almmisti (%36’ya karst %19; p=0,007). IBS hastalar1 ve kontrol
bireyler karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanan diger
parametreler; hemoglobin (14,0+1,5 g/dL’ye karsi 13,1+1,8 g/dL; p<0, 001), ALT
(24£13 U/L’e karst 19412 U/L; p=0,001) ve total bilurubindi (0,8+1,4 mg/dL’e karsi
0,5£0,3 mg/dL; p=0,03). IBS alt gruplarinin karsilastirilmasinda GGT diizeylerinde
IBS-C ile IBS-M aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmugtir (32434 U/L’e karsi 14+5 U/L; p=0,02) ve yine albiimin diizeylerinde IBS-
M ile IBS-D aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(4,6+0,2 U/L’e kars1 4,4+0,2 U/L; p=0,03).
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[rritabl bagirsak sendromu hastalar1 ve kontrollerde EGF G1380A’nin allel ve
genotip sikligmin karsilastirilmasinda Genotip A/G nin IBS hastalarinda saglikli
bireylere oranla 28 kat fazla oldugu saptand1 (%65°e kars1 %6; OR28, 4; %95 CI: 11,
3-71,6; p<0,001). IBS alt gruplarinda EGF 61 A/G’nin genotip siklif
karsilastirildiginda IBS-C ile IBS-M hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,01). Ayn1 sekilde, IBS-M ile iBS-D aras1 karsilastirmada da
istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu (p=0,04). IBS-C ile IBS-D arasi
karsilastirmada da farklilik saptanmadi (p=0,37).

Bu caligma ile IBS‘lu hastalarda EGF G1380A polimorfizminin yiiksek
oranda bulundugunu gelecekte IBS hastalarinda bu polimorfizmin bakilmasmin
mevcut hastalikta tan1 koymada kullanilabilecegi ve negatif prediktif degerinin
yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, EGF 1380 +61A/G polimorfizmi de
IBS alt gruplarii ayirt etmede yardimer bir test olabilir. Bu sonuglarm, genis hasta
serilerinde konfirmasyonuna gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: IBS, EGF G1380A polimorfizmi, EGF 61 A/G
polimorfizmi, EGFR.



ABSTRACT

EVALATION OF EGF61A/G AND EGF61380A POLYMORPISMS IN
PATIENTS WITH IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Irritable bowel syndrome (IBS) is a prevalent and important member of the
family of functional intestinal disorders that is associated with decreased quality of
life. No additional diagnostic methods or laboratory parameters have been defined
for IBS other than the Roma IV criteria. Also, no studies have been performed to
determine the importance of EGF polymorphisms in the diagnosis of IBS. Therefore,
in a group of IBS patients EGF61 A/G and EGF G1380A genetic polymorphisms
were examined and compared with those of controls.

A total of 100 IBS patients diagnosed on the basis of Roma IV criteria and
100 otherwise healthy controls with no known medical conditions were included. Of
the IBS patients, 61%, 22%, and 17% had constipation-dominant (IBS-C), mixed
(IBS-M), and diarrhea-dominant (IBS-D) IBS. Complete blood count, lipid profile,
thyroid function tests, and biochemical parameters were examined in all participants.
EGF 1380 A/G and +61A/G polymorphisms were examined using PCR-RFLP
methodology after obtaining 5 ml of blood sample from each participant. The
frequency of these polymorphisms were compared between the two groups in order
to assess their role in distinguishing patients from healthy controls. Also, IBS sub-
groups were compared with regard to differences in these polymorphisms.

In terms of gender distribution, there were more male patients in IBS group
than in the control group (36% vs. 19%, p=0.007). Other parameters with a
statistically significant difference between the two groups included hemoglobin (14.0
+ 1.5 g/dl vs 13.1 + 1.8 g/dl, p < 0.001), ALT (24 £ 13 U/L vs. 19 + U/L, p=0.001),
and total bilirubin (0.8 = 1.4 mg/dl vs. 0.5 + 0.3 mg/dl, p=0.03). When IBS
subgroups were compared, a significant difference in GGT was found between IBS-
C and IBS-M subgroups (32 + 34 U/L vs. 14 + 5 U/L, p=0.02), as well as in albumin
levels between IBS-M and IBS-D subgroups (4.6 = 0.2 U/L vs. 4.4 £ 0.2 U/L,
p=0.03).

Comparison of EGF G1380A allele and genotype frequency showed a 28-fold
higher incidence of Genotype A/G among IBS patients than controls (65% vs. 6%,
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OR 28.4; 95% CI: 11.3-71.6, p<0.001). Also, EGF 61 A/G genotype frequency was
significantly different between IBS-C and IBS-M patients (p=0.01), and between
IBS-M and IBS-D patients (p=0.04). However, there were no significant differences
between IBS-C and IBS-D in this regard (p=0.37).

Our findings showed a significantly higher occurrence of EGF G1380A
polymorphism among IBS patients, suggesting that this polymorphism be used as a
diagnostic tool for IBS in the future with a high negative predictive value.
Furthermore, EGF 1380 +61A/G polymorphism may assist in differentiating between
IBS subgroups. Our results should be corroborated in larger series.

Keywords: IBS, EGF G1380A polymorphism, EGF 61 A/G polymorphism, EGFR.
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1. GIRIS

1.1. Irritabl Bagirsak Sendromu

Irritabl bagirsak sendromu (IBS) toplumda sik, goriilen, hayat kalitesini
bozan ve ciddi ekonomik kayiplara neden olan, herhangi organik ya da biyokimyasal
bir bozukluk olmaksizin, kronik karin agrilar1 ve digskilama bozukluklar1 ile
karakterize fonksiyonel bir bagirsak hastaligidir (1). IBS igin daha 6nce spastik
kolon, labil veya anstabil kolon, nervoz kolit, mutsuz kolon, spastik kolit,
pilorospazm, bagirsak nevrozu, fonksiyonel kolit, huzursuz bagirsak sendromu,
laksatif kolit gibi bir¢ok isim de kullanilmistir (2).

Irritabl bagirsak sendromu diski kivami esas alinarak konstipasyon baskin
(IBS-C), diyare baskin (IBS-D), mikst tip (IBS-M) ve smiflandirilamayan (IBS-U)
olarak 4alt tipe ayrilir (3). Bir¢ok hastaligin aksine, yiiksek sosyo-ekonomik sinifi ve
uygaryasam sartlarina sahip kisilerin hastaligi olan iBS; yasamu tehditetmez fakat
hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide olumsuz etkiler (4). Hastaliga yiliksek
oranda rastlanilir ve bu durum tani, tedavi ve is giicii kayb1 sonucu 6nemli diizeyde
ekonomik kayiba sebep olmaktadir. IBS’deki emosyonel stres, hayat kalitesinde
bozulma ve yiiksek miktarda saglik harcamalarina neden olmaktadir (5). Bu duruma,
gereksiz testler, uygun olmayan gereksiz tedaviler ve gereksiz yapilan cerrahi
girisimler sebep olmaktadir (6). Organikbir hastalig1 diisiindiirecek fiziksel,
radyolojik veya laborauar bulgusunun olmamas: halinde tani konablir (7, 8).
Hastaligin gidisi genelde siiregendir, iyilesme ve alevlenme donemleri ile seyreder;
alevlenmelerin ise stresle iligkili olabilecegi bildirilmistir (9). Siskinlik, abdominal
distansiyon, flatulans IBS nun da icinde yeraldign fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarda sik goriilen sikayetler olmasina ragmen mekanizmalar1 heniiz tam
anlamiyla bilinmektedir (2). Abdominal siskinlik IBS’li hastalarda sik goriilen
semptomlardan biridir ve kolonik fermentasyon sonucu olusan gaz iiretimine bagl

olabilecegi diisliniilmektedir (10).

1.2. Epidemiyoloji

[rritabl bagirsak sendromu prevalans: diinya genelinde yetiskin popiilasyonda
%10-20 olarak bildirilmektedir (11, 12). IBS genglerin hastaligi gibi goriilmekle
beraber, her yasta karsilasilabilir bir hastaliktir. Prevelans1 3. ve 4. dekadlarda pik



yapmaktadir. Diinya iizerinde en diisiik prevelans orani %?2.3ile Singapur’da en
yiiksek prevelans orani ise %30 ile Nijerya’dan bildirilmistir (7) iBS sikhig1 15-44
yas arasinda yaklasik %14°diir. Ancak 45 yas iizerinde bu oran %9’a diismektedir.
IBS hastalarinin  %75’i 25-64 yaslar1 arasindadir (13). IBS sikligi yapilan
caligmalarda kullanilan tani kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. Roma II
kriterlerine gore toplumda IBS siklig1 %1,1-13, 3 iken Manning’e gore ise % 2,3-21,
6 arasinda degismektedir (14). Boyce ve arkadaslar1 Avustralya’da 4500 kisiyi
taradiklar1 bir ¢alismada IBS prevalansin1 Manning kriterlerine gére %13,6, Roma I
kriterlerine gore %4,4 Roma II kriterlerine gore ise %6, 9 olarak bildirmiglerdir (15).

Avrupa’daki prevalans %]11,5 oraninda saptanmis olup prevalans {ilkeler
arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir (16).

Asya iilkelerindeki prevalans genellikle Avrupa’ya gore daha diisiik olup %0,
8 ile %14 arasinda degisen bir prevalans s6z konusudur (17). Ulkemizde ise Izmir,
Sivas, Elazig ve Diyarbakir’da yapilan ¢alismalar mevcuttur ve bu calismalara gore
IBS prevalansimin %6,2 ile 19,1 arasinda oldugu bildirilmistir (18-20).

[rritabl bagirsak sendromu prevalansi; Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde %10,
2 (21) Elazig’da %6,3 (22), Sivas bdlgesinde %19,1(23), Ozden ve ark. (24) Tiirkiye
genelinde (32 farkli ildeki) IBS sikhigini saptamak igin yaptiklari bir galismada
gastrointestinal sistem (GIS) yakimalar1 ile bagvuran 2157 hasta arasindan rastgele
secilerek anket yapilan 1461 olgunun 598’inde (%41), GIS dis1 yakinmalar ile
bagvuran 5363 olgu arasindan rastgele anket yapilan 742 olgunun 141’inde (%19)
IBS tanis1 konulmustur (Tablo 1).
Tablo 1. Tiirkiye’de Yapilan IBS Epidemiyolojik Calismalari (21-24)

Kaynak Bolge-yil Tam Ornek IBS%
Kriteri biiyiikliigii Kadin Erkek Genel

Karaman Sivas 2003 Roma II 998 24,2 13.8 19,1
Celebi Elazig 2004 Roma II 1766 7.4 3 6,2
Yilmaz S. Diyarbakir 2005 Roma II 3000 12,4 8 10,2
Ozden Tiirkiye 32 farkli il Roma IT A: 1461 K/E= =3.7 A: 41

2006 B: 742 B: 19
Baysoy AIBU2007 Roma IT 2045 14 7,1 10,8
Basaranoglu  Elazig 2008 Roma IT 707 VY VY 8,6
Korkut Ankara 2010 Roma I1I 1380 VY VY 7,1

A: Gis yakinmasi olan hasta grubu, B: Gis dis1 yakinmasi olan hasta grubu,
K: Kadin, E: Erkek, VY: Veri yok, AIBU: Abant izzet Baysal Universitesi dgrencileri



Gastroenteroloji kliniklerine miiracaat eden hastalarm %20-50’sini IBS’li
hastalar olusturmaktadir (8).

Prevalans calismalarinda elde edilen bu farkli sonuglarin hastaligin
tanimlanmasinda kullanilan kriterlere, sosyoekonomik durum, irk ve popiilasyondaki
farkliliklara bagli oldugu diisiiniilmektedir (22). iBS’ninyiiksekprealansina ragmen
bu durumun etyolojisi halen etyolojisi halen net agiklanabilmis degildir.IBS nin uzun
zamandir tanimlanmis olan Kkarakteristiklerinden biri de cinsler arasindaki
farktir. Kadin hastalar erkek hastalara gore sayica fazla (2:1) goriinmektedirler (8).
Bat iilkelerinde yapilan arastirmalarda kadinlarin yaklasik %20’sinde, erkeklerin de
yaklasik %10’ unda IBS ile uyumlu semptomlar oldugu elde edilmistir. IBS
semptomlarinin basladig1 ortalama yas kadinlarda 25-35 yas arasinda iken erkeklerde
genellikle 30 ve 50 yaslar civarinda hastalik iki pik dénemi yapar. Ileri yas grubunda
IBS siklig1 azalir, 60 yas iizerindeki popiilasyonun sadece %10’unda IBS ile uyumlu
semptomlarin var oldugu tespit edilmistir. Bu yas grubunda kadin erkek orani hemen
hemen esittir ve konstipasyon daha ¢ok gozlenir (25). 60 yasindan sonra IBS tanisi
koyarken dikkatli olunmalidir. Bu yasta goriilme olasilig1 yiliksek diger bazi
hastaliklardan kolon kanseri, divertikiilit, inflamatuvar barsak hastalig1 ile IBS
benzer semptomlar gosterilebilir (25). IBS nin insidansmin arastirildig1 ¢alismalarda
ABD’de %15, Brezilya’da %9, ingiltere’de %14, Asya’da %23, Avrupa’da %19 ve
Yenizelanda’da %16 vaka/yil olarak saptanmistir. IBS’nin cinsiyete gore insidansi
ise toplumdaki kadinlarda %75, tip merkezlerine gelen kadinlarda %90 oraninda
bulunmustur (8). IBS birinci basamkata ¢alisan doktorlarin tanilarinim %12 sini
olusturmaktayken gastroenterologlara refere edilen hastalarin  %25-50’sini,
gastroenterologlarin  koydugu tanilarin ise %28-36’simn1 olusturmaktadir (26).
Amerika’da yapilan galismalarda IBS hastalarininyilda toplam 2,4-3, 5 milyon defa
doktora gittikleri ve 1,6-10 milyar dolar dogrudan, 19,2 milyar dolar dogrudan, 19,2
milyar dolar dolaylimaliyete neden olduklari tespit edilmistir. Bu veriler IBS nin
epidemiyolojisinin birinci basamaktaki doktorlar, i¢ hastaliklar1 uzmanlar1 ve

gastroenterologlarca iyi bilinmesi gerekliligini agik¢a gostermektedir (27).



1.3. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinden en iyi bilineni kadin cinsiyet olmasidir. Bunun diginda 50

yas altinda olmak, anksiyete, depresyon, diisilk yasam kalitesi, ailede IBS ya da

mental hastalik olmasi, diisiik sosyoekonomik diizey, yiiksek Ogrenim diizeyi,

abdominal obezite, abdominal cerrahi, endometriozis diger risk faktorleri arasinda

yer alir (28, 29).

1.4. Etyopatogenez

Irritabl bagirsak sendromunun patofizyolojik mekanizmasi heniiz tam olarak

aydinlatirlmis degildir. Ancak IBS’nin fizyopatolojisinde etkili oldugu diisiiniilen
cesitli faktdrler sunlardir: (30) (Sekil 1).

Intestinal motor aktivite anormalligi

Visseral duyuyu algilama bozuklugu

Luminal faktorlerin rolii (barsak enfeksiyonu ve intestinal inflamasyon
gibi)

Merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyon bozuklugu

Psikososyal faktorler
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Sekil 1. IBS patofizyoloji mekanizmalar



1.4.1. intestinal motor aktivite anormalligi

Normalde kolonun myoelektrik aktivitesi kisa siireli kontraksiyonlarin
olusturdugu 5-15 saniyelik kisa patlamalarve uzun siireli kontraksiyonlarin
olusturdugu 15-60 saniyelik uzun patlamalardan olusur. Kisa patlamalar kolon
icerigini kanistirirken uzun patlamalar fecesiiter. Diskilama Oncesinde yiiksek
amplitiitlii yayilan kontraksiyonlar olusur ve kitle ileri itilir (31).

[rritabl bagirsak sendromu semptomlarina sahip bireylerde morfolojik,
histolojik, mikrobiyolojik ya da biyokimyasal bozukluklarin tespit edilememesi, IBS
gelisiminde altta yatan anormal motilite ve peristaltizme odaklanilmasina sebep
olmustur.

Irritabl bagirsak sendromu hastalar1 saglikli bireylerle karsulastirildiginda
istirahatsirasindaki barsak motor aktivitelerinin saglikli insanlarla benzer oldugu
goriilmiistiir. Ancak IBS’li olgularda psikolojik stres altinda ve toklukta, adrenal
kortikotropik hormon enjeksiyonuve kolesistokinin gibi ¢esitli stimuluslarda artmis
motor cevap oldugu goriilmiistiir (32). Yapilan ¢aligmalarda IBS’li olgularm %25-
75’inde motilite bozukluklar1 oldugu tespit edilmistir. Ayrica Asya’da yapilan bir
motilite ¢alismasinda, IBS-C’da ince barsak pasajimin yavasladig, iBS-D’de ise
pasamn hizlandig: tespit edilmistir (33).Yapilan baska bir calismada ise pasajin IBS-
D’lilerde hizli IBS-C’lilarda ise normal oldugu gosterilmistir (34).

Yapilan ¢aligmalarda IBS’li hastalarda yemek sonrasi distal kolon
motilitesinin (gastrokolonik cevap) arttigigosterilmistir, bu da yemek sonrasi
kramplarin ve rahatsizligin neden bu kadar sik oldugunu ac¢iklamaktadir (30).

[rritabl bagirsak sendromu’de digerdiiz kaslarin damotor fonksiyonlari
bozulmustur. Alt O6zafagial sfinkter basinct azalmis ve Ozafagial peristaltizm
bozulmustur. Gastrik yavas dalga bozuluklar1 nedeniyle(tasigastri, bradigastri), kati
gidalarin bosalmasinda gecikmeler izlenir. Safra kesesi bosalmasi yavaslamistir,

kolesistokinin uyarisina Oddi sfinkterinin gevseme cevabi da bozulmustur (35).

1.4.2. Visseral Duyu Algilama Bozuklugu

[rritabl bagirsak sendromu hastalarinda visseral algilama artmis ve
beraberinde agr1 esigi azalmistir. IBS’li hastalarda balon distansiyonuyla basing

caligmalar1 yapilmis ve daha diisiik basinglarda ve hacimlerde hastalarin rahatsizlik



duyduklar1 ya da agridan yakindiklart goriilmiistir. Bu durumun da visseral
afferentlere 6zgii duyarliliktan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Ayrica GIS’ in cesitli
bolgelerinde yapilan galismalarda IBS’li hastalardaki visseral hiperaljezinin yalnizca

kolona spesifik olmadig1 da goriilmiistiir (Sekil 2) (36).
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Sekil 2. IBS de visseral afferent hipersensitivite

Devamli ve uzun siiren uyarilar bir siire sonra ortadan kalksa da bu uyarilar
reseptorlerde bir duyarliliga sebep olur ve agr bellegi olusur, daha sonra hastada bu
durumu animsatan normale yakin uyarilar bile diger reseptorlerin asir1 duyarli olmasi
nedeniyle normalden abartili agr1 olarak hissedilir (36). Sensitivitedeki bu arts
visseral efferentlere spesifiktir. IBS hastalarinda somatikagri ¢alismalar1 yapilmis ve
somatik agr1 esiklerinin normal veya artmis oldugu tespit edilmistir (37, 38).

Fonksiyonel manyetik rezonans ¢alismalarinda, IBS’li hastalarda agrili rektal
uyartya karst kortikal agr1 merkezi olan anterior girus cingulatus’da aktivasyon artig1
oldugu bulunmustur (39).

Kolonoskopi islemi sirasinda kolon i¢ine hava verilmesiyle olusan
distansiyon nedeni ile hastalarda gozlenen agri yakmmalarinin IBS’li hastalarda
diger hastalardan daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle IBS’li hastalara
kolonoskopi yapilirken daha fazla etkili sedasyon ve anestezi uygulanmasinda ihtiyag
duyulmaktadir (25).

Normal wuyarilara kars1t barsaklarin bu artmis duyarliliklariin  lokal
gastrointestinal sinir sistemi, beyinden santral modiilasyon ile veya ikisinin bazi

kombinasyonlariyla olup olmadig1 tam olarak acikliga kavusturulamamuistir (40, 41).



Irritabl bagirsak sendromu hastalarindaki bu asir1 duyarliligin sebebi; barsak
mukozast ve myenterik pleksustaki reseptorlerin artmis duyarlilifi, mukozal
inflamasyon, mast hiicre degraniilasyonu veya artmis seratonin olabilir (42-44).

Visseral agrinin artisinin sebebi tekrarlayan uyarilara yanit olarak medulla
spinalis dorsal boynuz ndronlarinin biiylimesi ve bdylece merkezi sinir sistemine
gelen uyarilarin artmasi olabilir. Yine son c¢alismalara gére medulla spinaliste bazi
reseptorler uyaranlara karsi tamamen duyarli degildir, bunlarin ancak %10 kadar
etkilenmistir (42). Barsaga ait semptomlarin bulunmadigi bazi kronik agr
sendromlarinda da (fibromiyalji, 6zafageal gdgiis agrisi vb.) visseral hiperaljezi
olabilir, bu durum visseral asir1 duyarliligin IBS igin spesifik bir belirteg olarak kabul

edilmesini zorlastirir (45).

1.4.3. Luminal faktorlerin rolii

Irritabl bagirsak sendromu hastalarinda fizyopatoloji, kolonik mukozalarda
mikroinflamasyon ve paraselliler permeabilite artist neticesinde olusan
mekanizmalarla aciklanmaya calisilmistir. Mukozal hiicre arasi baglantilardaki
artmis permeabilite; patojenlerin, toksinlerin, antijenlerin ve bakterilerin hiicre igine
daha fazla girmesine olanak saglar ve inflamatuar mediatorlerin serbestlesmesine
neden olarak immiin yanit olusturur. Bu da lokal mikroinflamasyon sonrasinda
barsak hipersensitivitesine neden olur. Barsak permeabilitesinin tetiklenmesinde
stres, barsak enfeksiyonu, mikrosepsis, besin intoleransi ve alerji gibi hem endojen
hem de luminal faktorler rol oynayabilir (30).

Irritabl bagirsak sendromu olan hastalarin rutin tetkikleri normal olmasina
ragmen; yapilan arastirmalarda inflamatuar olaylarin da kolonun mukozasinda,
motilitesinde ve visseral sensitivitesinde baz1 degisikliklere sebep oldugu
anlagilmistir.  Yapilan calismalarda IBS vakalarinin %10’unu  postenfeksiydz
nedenlerin olusturdugu goriilmiistiir. Postenfeksiyoz IBS’de entero-endokrin
hiicrelerde ve T-lenfositlerde artis oldugubildirilmistir. Enterokromaffin hiicrelerde
artis olmasinin serotonin artisina da yol acarak IBS’yeneden oldugu diisiiniilmektedir
(46). IBS’li hastalarm periferik kanlarinda monuniikleer hiicrelerin saglikli kontroller
ile kiyaslandiginda daha ytliksek miktarlarda timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa)

urettikleri saptanmustir (47).



Yapilan bir c¢aligmada, IBS’li hastalardan alinan jejunal biopsilerin
degerlendirilmesiyle 10 hastadan 9’unun myenterik pleksuslarinda lenfosit
infiltrasyonu oldugu ve 6 hastada da néronal dejenerasyon oldugu gosterilmistir (48).
Bu hiicreler enterik noron sistemini aktive etmeyi saglayan, barsak i¢inde anormal
motor ve visceral yanita sebep olan mediyatdrleri (nitrik oksit, histamin, proteazlar)
saliverirler. Ishal ile giden IBS’lihastalarin gaita drneklerinde yiiksek seviyelerde
serin-proteaz aktivitesi tespit edilmistir (49).

Bir diger ¢alismada ise, kolonik sinirlerin proksimalindeki mast hiicrelerinin
aktivasyonu ile IBS’deki karin agris1 arasinda bir iliski oldugu gériilmiistiir (50).
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Sekil 3. IBS’de luminal faktdrlerin rolii

Goral ve arkadaglariin yaptiklarn bir ¢aligmada kolonoskopik biyopsilerde
IBS-D grubundaki hastalarin kolonlarindaki mast hiicre sayis1 IBS-C ve kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (51).

Mast hiicreleri immiin sistemin etkin hiicrelerindendir IBS hastalarinda
terminal ileum, jejenum ve kolonda mast hiicresi sayisinda artis goriilmiistiir (50,
52).

Irritabl bagirsak sendromu ile iliskilendirilen bakteriyel enfeksiyonlarm
arasinda Salmonella, Shigella, Campylobacter gibi mikroorganizmalar mevcuttur.
Ayrica lilkemizde bir calisma yapilmistir ve bu ¢alismada Ege bolgesinde Trichinella
Brivoti salginini takiben salgindan etkilenen hastalarin %13,9’unda iBS gelisirken,
kontrol grubunda IBS gelismedigi bulunmustur (53). Rodriguez’in yaptig1 bir kohort

calismasinda bakteriyolojik olarak kanitlanmis hasta ile kontrol grubu 1 yil takip



edilmis ve gastroenteritli grupta IBS insidans1 %4,4, kontrol grubunda ise %0,3
olarak saptanmistir (54). Mearin ve ark. (55) yaptig1 kohort caligmasina gore,
salmonella gastroenteritinden 1 yil sonra, kontrol grubuna gére 8 kat daha fazla IBS
gelistigi saptanmistir. Viral gastroenterit salginin1 takiben de iBSolgularina
rastlanmistir, fakat bunun bakteriyel kokenlilere gore hafif ve gecici oldugu
saptanmugstir (56).

Campylobacter tiirleri i¢inde ‘elongating toxin’ mevcut ise persistan barsak
disfonksiyonu gelisimi i¢in rolatif riskin 13 kat arttig1 saptanmustir (57). Kuvvetli bir
yagistan sonra i¢gme sulari kontamine olan 2069 kisi prospektif olarak
degerlendirilmistir, E.coli O157: H7 ve Campylobacter jejuni gastroenteriti gelisen
904 vakanin %28’inde IBS gelistigi saptanmustir. Gastroenterit gegirmeyenlerde ise
%10 oraninda IBS oldugu gosterilmistir. Bu IBS’li hastalarm IBS-D oldugu
bildirilmistir (58). Ayrica gastroenterit tablosu ii¢ haftadan uzun siiren kisilerde bir
haftadan kisa siirenlere gore 11 kat daha fazla post-enfeksiyoz IBS oldugu
saptanmustir (59).

Yapilan bazi calismalarda IBS’li hastalarn %10’ununda gegirilen barsak
enfeksiyonundan sonra IBS’nin ortaya ciktig1 bildirilmekte ise de aslinda IBS’nin
gecirilmis gastroenterit ile iliskisi %7-33 sikligindadir (46).

[rritabl bagirsak sendromu de periferik sitokin profillerinde de bir degisim s6z
konusudur. O’Mahony’e ait bir calismada anormal bir interlokin-10/Interldkin-12
(IL-10/IL-12) oran1 oldugu bulunmustur (60). iBS’li hastalarin mukozalarinda tipik
olarak inflamatuar hiicrelerde ve inflamatuar sitokin ekspresyonunda artis so6z
konusudur (61). IBS’nin patogenezinde bakteri florasinda degisikliklerin olmasinin
da rol oynadig1 diisiiniilmektedir (62).

Son yillarda barsak mikrobiyotas1 iizerinde calismalar yapilmistir ve
mikrobiyatanin IBS patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. IBS hastalarinin
mikrobiyatasiin saglikli kontrollere gore farkli oldugu saptanmustir. IBS hastalart
ilesaglikli grup karsilagtirilmis ve mukozal floranin fekal floraya gére daha benzer
oldugu anlasilmistir. Buna karsin fekal florada IBS hastalar1 ile saglikli popiilasyon
karsilastinnldiginda 53 cins bakteride farkliliklar oldugu bulunmustur. IBS
hastalarinin mukozalarinda Bacteriodes fekal floraya gore fazla saptanmistir.

B.vulgatus’un ise saglikli bireylerde iilseratif kolitli hastalar ve IBS hastalarina gére



fazla oranda oldugu anlagilmistir. B.vulgatus’un E.coli’ye karsi konagi korudugu
saptanmistir. Yine bu bakterinin kanserojen maddelerin oranlarini azalttigi sonucu
elde edilmistir (63). Bu bozulmus mikrobiyatanin barsak motilitesi, visseral
hipersensitivite, epitelyal bariyer ve luminal metabolizma {iizerine etkisi soz
konusudur (64). Yapilan bir ¢alismada O’Mahony ve arkadaslar1 Bifidobakter
Infantis  kullammimin  IL-10/IL-12 oranmi  degistirdigini ve bunun da IBS
semptomlarinda diizelme sagladigin1 gosternistirlerdir (60). GIS motor fonksiyonlari
bozuldugunda, ince barsaklarda staz ve buna bagli bakteriyel asir1 iireme durumu
ortaya ¢ikar. Bu durum da fermentasyona ve asir1 gaz olusumuna sebep olur. Asiri
gaz da, baz1 IBS semptomlarina (siskinlik ve karinda rahatsizlik hissi) neden olur. Bu
hipotezin direkt ve indirekt kanitlar1 vardir, fakat bunlar teyit i¢cin daha ileri
calismalara ihtiya¢ vardir (65).

Bakteriyel asir1 cogalma (BAC) ve IBS arasinda baglant1 oldugunu kanitlayan
caligmalar mevcuttur. Bu casilmalarda test dozunda karbonhidrat alimi sonrasi
yapilan nefes testinde IBS’li hastalarda hidrojen diizeylerinin anormal oldugu tespit
edilmistir (66, 67). Ayrica BAC’nin tedavi edilmesinden sonra IBS semptomlarmin
azaldig1 kanitlanmigtir (62, 67). Intestinal bakteri {iriinii olan metan gazi iiretiminin
IBS-Chastalarinda artmis oldugu gosterilmistir (68).

Irritabl bagirsak sendromlu hastalarda yemek sonrasi sikayetlerde artis vardir
bu nedenle besinlere karsi intoleransin IBS semptomlar ile iliskisi olabilecegi bir
cok caligmada saptanmistir. Yemek yedikten sonra sikayetlerin artmasi durumu,
kolondaki motor aktivitenin fizyolojik olarak artis1 ile veya IBS’li hastalarn asiri
duyarlhiliklar ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir (69). Diyet diizenlemeri ile yapilan
baz1 ¢alismalarda, Ozellikle siit, yumurtave bugdayr kapsayan farkli besinlerin
diyetten c¢ikarilmasi ile sikayetlerde belirginsekilde azalma oldugu saptanmistir (70).
Her ne kadar IBS’nin lifli besinlerin yetersizligine bagli oldugu diisiiniilse de lifin
rolii net degildir (71). Lifli besinlerin tiiketiminin artmasi kabizlig1 diizeltir fakat
tahillara ait lif tiikketiminin artmas1 da sikayetlerin kotiilesmesi ile sonuglanabilir (72).
Yeni ¢alismalarda, farkli besinlere kars1 IgG veya IgE tipi antikorlar incelenmektedir
ve diyetten ilgili besinlerin ¢ikarilmasinin semptomlar {izerine olan etkileri

arastirilmaktadir (73).
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Farkli calismalarda ¢olyak hastaligi (CH) ve iBS’nin birlikte goriildiigii tespit
edilmistir. Ozellikle ishal baskin hastalarda IBS tanis1 konulmadan énce CH mutlaka
ekarte edilelidir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda bu tablo ¢6lyak olmayan
gliiten duyarhiligi olarak aciklanmustir. Ishal, abdominal huzursuzluk, agr1 veya
siskinlik seklinde gastrointestinal yakinmalar olabilmektedir. CH ve bugday
alerjisinin diglandig1 bu hastalarda bilinen bir mekanizmasi olmamakla birlikte gluten

kullaniminin kesilmesiyle birlikte semptomlarda diizelme oldugu goriilmiistiir (74).

1.4.4. Merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyon bozuklugu

Beyin ve barsak birbirleriyle koordinasyon icinde calisan organlardir; bu
koordinasyon ise biiyiik dl¢lide otonom sinir sistemi (OSS) ve hipotalamik-hipofiz-
adrenal (HHA) aks iizerinden ¢ift yonlii olacak sekilde gerceklesir. Beyinden barsaga
giden sinyaller organizmanin sindirim fonksiyonlarini diizenlemeyi saglar. Santral
sinir sistemigastrointestinal kanaldaki motilite, sekresyon, immiin fonksiyon ve kan
akiminin diizenlenmesinden sorumludur (75). Barsaktan beyne ulasan sinyaller ise
refleks regiilasyonunda esas rol oynayan mekanizmayr olusturur (32). MSS’de
organizmanin barsak kontroliinden sorumlu odag: limbik sistem igerisinde yer alir.
Limbik sistem duygusallik i¢in merkezi bir rol oynar, duygu akisi ve iligkili
fizyolojik faktorler limbik sistemin eserinin soncudur. Limbik sistem visseral agr1 ve
visseral algilamanin modiilasyonunda gorev almaktadir (76).

Merkezi sinir sistemi, barsakta meydana gelen olaylarin algilanmasinda da
gorevlidir. Bu durum esasen suurlu olarak algilanmasada MSS periferik
afferentsinyallerin algilanmasinda secicidir ve algilama esigi, sahsin emosyonel ve
biligsel durumuna gore degiskenlik gosterir (32). Stres, anksiyete gibi durumlar
agrinin algilanmasini arttirirken, hipnoz, relaksasyon gibi durumlar algisal duyarlilig
azaltabilmektedir (32, 77). Stres visseral hiperaljezidednemli bir etken oldugu igin;
strese cevabin azalmasim1 saglayan yaklasimlar barsak cevaplarint Onlemede
yardimer olabilir (32). IBS ‘li hastalarin beyin cevaplarinda farkliliklarm oldugu
kanitlanmistir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon
tomografisi calismalari, rektal distansiyon varhiginda IBS’li hastalarda kontrol
grubuna kiyasla limbik sistemin bir parcasi olan ‘anterior cingulate

cortex’aktivitesinde artis oldugu saptanmistir (78). Bu aktivite artisinin anksiyete,
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stresli olaylar ve kotiiye kullanim (abuse). Bu aktivitenin artisinin anksiyete, stresli
olaylar ve kotliye kullanim (abuse) ile iliskili oldugu saptanmistir (42).

Daha oOnceleri intestinal motor kontroliiniin biitiinii ile vagal innervasyona
bagli oldugu diisiintiliirdii. Fakat daha sonra vagotomi operasyonlar1 sonrasi
barsaklarin islevlerine devam ettiginin goriilmesi enterik sinir sisteminin motilite
tizerindeki kontroliiniin 6nemini kanitlamistir. Enterik sinir sistemi, submukozal ve
myenterik plexuslardaki intrensek primer afferent ndronlar (IPAN) ile motiliteyi
diizenlemeyi saglar. Gastrointestinal homeostaz; sekresyon ve motiliteyi etkileyen
yolaklar arasindaki fonksiyonel dengeye baglidir. Bu fonksiyonel dengenin bir yolak
lehine bozulmasi IBS semptomlarmin ortaya cikmasina yol agabilir. Birgok
norotransmitter (6rnegin serotonin, ndrepinefrin, dopamin, asetilkolin, glutamat),
noropeptitler (drnegin norotrofik faktorler) hem beyinde hem de barsakta birlikte yer
alir. Seratonerjik yolaklar IBS patofizyolojisinin ve beyin-barsak bozuklugunun
aciklanmast i¢in son donemde odak noktast olmustur (79). Gastrointestinal
sistemdeki enterokromaffin hiicrelerde serotoninin %95°’1 yer alir. Submukozal
IPAN2’ler peristaltik ve sekretuar refleksleri aktive ederler. Liimendeki uyari
serotonin saliimini arttirir. Serotonin de IPAN’lar1 uyarip peristaltik ve sekretuar
refleksleri baslatir. [PAN’lar serotonin 1p ve serotonin 4 ile aktive olurlar. Serotonin
sekretuar noronlara ve ndronlardaki reseptorlere baglanir. 5-Hidroksi triptamin 3 (5-
HT3) reseptor aktivasyonu motilite ve sekresyon artis1 yaparken, 5-HT4 reseptor
aktivasyonu motilite ve sekresyonda artis, visseral duyarlilikta azalma gibi farkli
etkiler yapar (79). IBS ile Ulseratif Kolit’te serotonin sinyalizasyonunda bir defekt
oldugu, mukozal serotonin ve serotonin transporter immiinoreaktivitesinde azalma
oldugu saptanmustir ki bu durum, IBS’de gergek birmolekiiler defektin oldugu fikrine
destekler (80).

Ommm1mMQWMan6kmmhIB&CﬁbrdekqumgiB&DﬁRMe
adrenerjik anormallikler oldugunu gostermistir (81).

Enterik sinir sistemi; barsak duvarinda bulunan motor aktiviteyi,
sekresyonlart ve GIS kanal igindeki mikrosirkiilasyonu kontrol eden, bdylece
barsaklarin davranigsal paternleri organize eden néronlar toplulugundan olugsmaktadir

(82, 83).
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Calismasi1 santral sinir sistemi tarafindan modifiye edilse de, temelde
bagimsiz olarak c¢alistig1 bilinmektedir. Bu nedenle siklikla ‘minibeyin veya ikinci
beyin’olarak adlandirilmistir (84). Boylece peristaltik refleksler gibi basit ve lokal
refleksleri baslatabilmektedir (85).
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P, —
i rACC r\<
>

— 1
b N

Pons [ PAC

Medulla ¢
) A6
|
f
/

e
\@3‘:;’
A

RVM

S

Spinal kord

Sekil 4. Beyin-barsak aks1

1.4.5. Psikososyal Faktorler

Psikiyatrik rahatsizliklarla IBS arasindaki iliski 19.yy.da biiyiik oranda kabul
gérmiistiir ancak iligkinin yonii konusunda tatigmalar hala devam etmektedir (86).
Psikolojik stres IBS semptomlarinin baslamasinda veya siddetlenmesinde etkili bir
faktordiir. Strese neden olan durumlar ¢ogu kiside gastrointestinal semptomlara yol
acabilir. IBS’li hastalar ise strese kars1 daha fazla hassastirlar (53). Yapilan
caligmalarda IBS hastalarinin hayatlar1 boyunca daha fazla stresli olaylara ve kétiiye
kullanima maruz kaldiklar tespit edilmistir (87). Tiim kronik hastaliklarda oldugu
gibi IBS’nin debirtakim psikolojik bozukluklara yol agtig1 bilinmektedir (42). Tek tip
bir psikiyatrik tan1 baskin olmamakla beraber IBS hastalarinin %80’e yakini
psikiyatrik rahatsizliklar gosterir. Major depresyon, somatizasyon bozuklugu, panik
bozukluk ve fobiler gibi psikiyatrik bozukluklar, IBS hastalarinda iBS olmayanlara
oranla daha sik goriilmektedir (42). Bu tip psikiyatrik bozukluklar ile IBS
birlikteliginin ~ artmis  sikliginin  nedeni, sempatik aktivitedeki artis ile
iligkilendirilmistir (9, 88).

Gastrointestinal sistemin motor aktivitesi giindliz hem santral sinir sistemi

hem de enterik sinir sisteminin kontroliindedir. Geceleri ise kontrol sadece enterik
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sinir sisteminde olur. IBS olan hastalarda da sikayetler hep giindiizdiir, gece derin
uykuda iken sikayet olmaz. iBS hastalarinin ¢ogu sikayetlerinin stresle arttigimni ifade
eder (89, 90).

Baz1 kronik stres faktorlerinin adrenalin ve serotonin araciligiyla feedback
mekanizmalarin cevaplarin1  degistirdigi tahmin edilmektedir. Kronik stresler
gastrointestinal kanal boyunca bulunan enterokromaffin hiicreleri etkiler ve boylece
gastrointestinal motiliteyi degistirirler (91).

Diger bir teori de kronik stresin gastrointestinal sistemde dengeleyici
mekanizmalart degistirerek, barsak agri duyarliligini arttirdigi yoniindedir (92, 93).

Calismalar gostermistir ki, IBS tamli hastalarda besinlere, stres faktorlerine,
agriya verilen kolon motor yanitta farkliliklar mevcuttur. Psikolojik faktorler ve stres
klinik prezentasyon ve semptomlarin ortaya ¢ikisini biiyiik 6lciide etkilenmektedir.
Ayrica antidepresan ve antipsikotik tedavinin bazi IBS tanili olgularda kullamldig
ve etkili oldugu kamtlanmistir (94).Yapilan bir galismada yeni tam konulan IBS
hastalarinin %34’linde eslik eden Anksiyete Bozuklugu oldugu gdosterilmistir (20).
IBS olan hastalarda Major Depresif Bozukluk (MDB) ve Anksiyete Bozukluklarmin
sikliginin arttig1 goriilmistir. Bununla birlikte, MDB tanisialmis olan hastalarda da
IBS ek tamisinin sikga goriildiigii tespit edilmistir (95). MDB seyrinde barsak
aliskanhiginda degisiklik oldugu ve hatta IBS’nin de sik¢a goriildiigii bilinen bir
tablodur. Tollefson ve arkadaslart MDB tanis1 alan hastalarin %30‘unda IBS oraninin
%11 oldugu goriilmiistiir (96). Masand ve ark. (97) da benzer bir ¢alismada MDB
hastalarinda IBS sikligin1 %27 olarak saptamis, kontrol grubundaki IBS orani ise %3
bulunmustur.

Hastalarin  %85’inde psikolojik faktorlerin; gastrointesinal yakinmalar
baslamadan once ya da yakinmalarla es zamanl olarak ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
Kadinlarda psikolojik faktorler daha sik goriilmiistiir. IBS’nin baslangicinda veya
tekrarlamasinda evlilikte mutsuzluk, esinden bosanma, cocuklara bagli anksiyete,
sevilen bir yakininin kaybi, olagan giinlgk streslerden kaynaklanan endiseler gibi
psikososyal faktorlerin rolii olabilmektedir. IBS hastalarinda depresyon, anksiyete ve
panik atak arasinda giiclii bir iliski oldugu saptanmistir. Anksiyete ve depresyonun
nedensel bir faktdrden ziyade, hastaligin bir sonucu olma ihtimali de s6z konusu

olabilir. IBS hastalar1 normal kisilerden daha fazla hastalii kafalarina takma egilimi
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gosterirler. Hastalarin yariya yakininda kanser fobisi olabilmektedir ve bu
durumuntedavi programinin bir parcast olarak ele alinmasi dogru bir yaklasim
olabilir. Cinsel veya fiziksel taciz dykiisii ile IBS nin ortaya ¢ikis1 arasindaki iliski ile
ilgili cesitli ¢alismalar yapilmistir ancak bu konu halen tartigmaldir. Hastalarda daha
fazla doktor vizitesine ¢ikma, daha fazla hastalik davranisi ve daha az tahammiil

yetenegi oldugu saptanmistir (98).

1.4.6. Genetik

Yapilan calismalara gore dizigotikikizlere gore monozigotik ikizlerde 2 kat
daha fazla IBS oldugu gosterilmistir fakat genetik konusu hala net degildir. Genetik
faktorlerin etkileri arasinda bir anti-inflamatuvar sitokin olan IL-10’un disiik
seviyede olmasi, serotonin re-uptake transporter polimorfizmi (5-HT veya 5-HT
blokerlerine cevabi etkiler), G-protein polimorfizmi (MSS ve barsak iliskili
aksiyonlar1 etkiler) ve mii2-adrenoresptor polimorfizmi (motiliteyi etkiler) yer alir
(99). Serotonin, serotonin transporter tarafindan reuptake edilir. Serotonin reuptake
geni 17 kromozomda yer alir. 5-hydroxytrytamine transporter geninde polimorfizm
tekrar eden promoter bolgede eklenme veya silinme seklinde varyasyon gosterir.
Serotonin transporter sayisinda artma ve serotonin reuptakinin artmasi ¢esitli
calismalarda arastirilmistir. Pata ve arkadaslarmin 54 IBS’li ve 107 saglikli bireyde
yapmis oldugu calismada; S5-hidroksitriptamin (5-HT) 2A reseptor genindeki
polimorfizmin hastaligin siddeti ile iligkili oldugu tespit edilmistir (100). Kore’de
yapilan 190 IBS’li, 437 saglikli bireyi iceren diger bir alismada ise s6z konusu gen
polimorfizminin 6zellikle diyare baskin IBS’li olgularda mevcut oldugu saptanmigtir
(101). Gastrointestinal sistem (GIS)’de SCN-5 geni kajal ve diiz kas hiicrelerinde
sodyum (Na) iyon kanali ekspresyonunda rol oynamaktadir ve IBS patofizyolojisinde
onemli rol oynadigidiisiiniilen genlerden biridir. Ayrica yapilan bir arastirmada
sodyumm (Na+) iyon kanal mutasyonu gdsteren sodium channel, voltage gated, type
V al pha subunit (SCN5A) aday geni bulunmus, 49 kisilik IBS’li gruptan birinde
SCNSA mutasyonu saptanmis ve saglikli 1500 kisilik kontrol grubunda ise bu
mutasyon goriilmemistir. SCNSA mutasyonu olanlarda Nat+ akim yogunlugunun
%49-77 kadar daha az oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar IBS patofizyolojisinde

SCN5A’nin aday bir gen mutasyonu oldugunu diistindiirmektedir. Bu gende olusan
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mutasyon nadir goriilmesine ragmen patofizyolojiyi aydinlatmada yararli olacag:
distiniilmektedir (102).

Gonsalkorale ve ark. (103) yaptigzni c¢alismada IBS hastalarmnda G/G
polimorfizminin kontrol grubuna gore daha az oldugu goriilmiistiir. Bu yonde toplam
273 kiside yapilmis diger bir ¢alismada da benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir (104).
Gen c¢aligmalariyla beraber, genetikolarak yatkin bireylerde cevreselfaktorlerin
patogenezde Onemli rol oynayabileceklerineiliskin ¢alismalar da mevcuttur (105).
IBS’li ailelerin ¢ocuklar1 IBS’li olmayan ailelerin ¢ocuklama kiyasla doktora daha

fazlabagvurmaktadirlar ve daha fazla saglik harcamasina sebep olmaktadirlar (42).

1.5. Klinik Ozellikler

Irritabl bagirsak sendromunda klinik &zellikleri barsak aliskanliklarinda
meydana gelen degisimler olusturur. Bunlar; karinda agri, gaz, distansiyon, gayta
seklinde degisiklik, kolon disigastrointestinal belirtiler, kronik pelvik agr ve
ekstraintestinal semptomlardan olusur (36). IBS’li hastalarda diskilama siklig1 ve
diski kivami degisiklik gosterebilir. Bu degisiklikler diyare veya konstipasyon
seklinde olabilecegi gibi ikisinin de bir arada goriilme durumu da olabilir (3). IBS
tanisindaki en 6nemli basamak agr1 ve digkilama 6zelliklerini belirlemektir. Connel
ve arkadaslar1 normal insanlarin %99’unun defekasyon sayisinin giinde 3 kez ile
haftada 3 kez arasinda degistigini belirtmislerdir (106).

Karin agris1 siddeti ve yerlesimi bakimindan degiskenlik gostermekle beraber
genelde kramp seklinde olur ve ara ara alevlenmelerle seyreder. Agr1 genelde alt
abdomende, Ozellikle sol alt kadranda lokalizesekildedir. Ancak bazen de
epigastriuma yerlesir. Karmn agrisi hemen daima giin i¢inde oldugu i¢in uykusuzluk
beklenen bir bulgu degildir, stres veya besinlerle agr1 artabilir, digskilamave gaz
¢ikarma ile de azalabilir. Progrese, uykudan uyandiran ya da uyutmayan agrilar iBS
i¢in olagan degildir (99).

Barsak aliskanliginda degisiklik olmast iBS’nin en belirgin klinik
bulgusudur. IBS’li hastalar ishal, kabizlik, birbirini izleyen ishal ve kabizlik
atklariveya normalbarsak aligkanligiyla ardisik ishal ya da kabizlik seklinde degisen
barsak aligkanliklarindan muzdarip olabilirler. Diyare genellikle sabahlar1 hastalar

uykudan uyandigr zaman veya postprandiyal donemde meydana gelir. Diyare
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genelde az volliimlii, yumusak kivamli ve sik sik yapilan feces seklindedir. Kabizlik
bazen uzayip aylarca devam edebilmektedir. Feces siklikla sert kivamlive tane
seklinde goriiliir. Aralarda bazen normal barsak fonksiyonlar1 veya diyare gorilebilir.
Rektum bos oldugu halde tam bosalamama hissi gériilebilir. Diyare predominant IBS
giinde lgten fazla, civik, sekilsiz gaytayla karakterize sekildedir. Konstipasyon
predominant IBS ise haftadaiicten az, sert ve geneldeikinma ihtiyac1 gerektirengayta
seklindedir. Mikst tip IBS’de dyare ve konstipasyon tiplerinin &zellikleri birlikte
goruliir.

Alt abdomende daha fazla olnak iizere karinda gaz ve distansiyon siklikla
gozlenen bulgulardir. Karin distansiyonu giiniin ilerleyen saatlerinde artma
egiliminde olur ve hastalarin bel ¢evreleri giin igerisinde artma gosterebilmektedir.
IBS’li hastalarda yapilan calismalarda ise kolonda normal voliimde gaz oldugu
saptanmugtir  (107). IBS’li hastalarda kolon dis1 gastrointestinal semptomlar
dagoriilebilir. Hastalarda dispepsi, erken doyma, mide yanmasi, bulanti, kusma gibi
non spesifik semptomlar da goriiliir. Ozafagusla ilgili semptomlar ise %44-51
hastada goriilmektedir. Alt Ozafagus sfinkter basincinda azalma ve anormal
kontraksiyonlar, mide, ince barsak ve safra kesesi semptomlarinda motor
anormallikler, nonkardiyak gogiis agrisi sik rastlanmaktadir (36). IBS hastalarinda
GIS dis1 semptomlar siklikla Genitoiiriner Sistem (GUS) ile ilgili olmaktadir.
Hastalarda dismenore, agrili cinsel iligki, impotans, sik idrar yapma, mesanenin tam
bosalamamasi hissi gibi GUS sikayetleri olmaktadir. IBS’li birgok kadin kronik
pelvik agr1 sikayetiyle jinekologlara basvurmaktadir (43). IBS’li hastalarda
mensturasyon esnasinda barsak semptomlarinda alevlenmeler oldugu saptanmistir
(44). Ayrica fibromiyalji, bel agrisi, bas agrisi, halsizlik, uykusuzluk ve
konsantrasyonbozukluguda siklikla iBS ile birlikte olabilmektedir (6).

Irritabl bagirsak sendromlu hastalarda siklikla beyaz renkli veya berrak
mukus goriilebilir (36). Gastroozefagial reflilye ait semptomlar ve dispepsi
[BS’lihastalarin iigte birinde mevcuttur. Baz1 hastalar yutma giicliigiinden sikayet
edebilirler. Bu durum ozellikle yemekler arasinda bogazda kitle (globus) hissi
seklinde olabilmektedir (40).

Fizik muayenede palpe edilebilen sigmoid kolon ve rectal tusede sert feges

tespit edilebilir (108). Yapilan bir ¢alismada, IBS’li hastalarm %62,7 sinde
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yorgunluk gdzlenmistirve bunun da cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi ve yag
kitlesinden bagimsiz olarak dolasimda bulunanleptin seviyesi ile iliskili oldugu

saptanmustir (109).

1.6. Tam ve Ayirict Tani

[rritabl bagirsak sendromu fonksiyonel bir hastaliktir bu nedenle tanisi igin
herhangi bir muayene, laboratuvar ve goriintiileme yontemi bulunmaz ve
semptomlara gore tani konulur, ama semptomlar da tan1 koymak ig¢in yeterince
ozgiin degildir (110). Spesifik bir biyolojik belirteci olmadigindan IBS hastalarinda
tan1 koymak i¢in en basta organik patolojileri ekarte etmek amaciyla ilk adim olan
bazitetkiklerinin degerlendirmesi uygundur. Bunlar; hemogram, sedimentasyon,
diskidaparazit incelemesi, digki kiiltiirii, hidrojen nefes testidir. Daha ileri spesifik
incelemelerise ¢olyak serolojisi, immiin testler, tiroid fonksiyon testleri ve H.pylori

incelemeleridir (7).
1.6.1. iBS Tam Kriterleri

1.6.1.1. Manning Kriterleri

[rritabl bagirsak sendromunu tanimlayan bu semptomlar kompleksi, 1978
yilinda Manning tarafinda tanimlanmistir (Tablo 2). Bu semptomlar agrili bagirsak
hareketleri baslangicinda karin agrisinin eslik ettigi az ve sik sekilde digkilama,
mukuslu digskilama vetam bosaltamama hissidir. Fakat daha sonra bu kriterler
yetersiz kalacagi i¢inbaska tanimlamalar gerekli gortilmustiir (111).

Tablo 2. Manning Kriterleri

Abdominal agri- defekasyonla hafifleyen
* Sulu digka ile iligkili agr1
* Diski sikliginda artma
* Abdominal distansiyon
* Rektumdan mukus pasaji

* Defekasyondan sonra tam bosalamama hissi

[rritabl bagirsak sendromu tanisi icin Manning kriterlerinin sensitivitesinin
%78, spesifitesinin %72 oldugu gosterilmistir (112). ilk 4 semptom ele alindiginda
olgu ikiden daha az semptom bildiriyorsa pozitif prediktif degeri %12, daha fazla
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semptomda %74, alti semptom i¢inde iki veya daha fazla semptomu varsa pozitif
prediktif deger %63olarak bildirilmistir (113). Ancak Manning kriterlerine gore tani
koymada IBS ile organik hastaliklarin ayriminin gii¢ oldugu, ayrica genglerde ve
kadinlarda yiiksek prediktif degerler bulundugu bildirilmistir (114).

Manning kriterlerinden sonra, Kruris ve arkadaslar1 IBS tanisinda organik
hastaliklar1 diskilama degeri de olan yeni bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Bu
skorlama sisteminde fonksiyonel semptomlara pozitif deger, alarm semptomlarina ise
negatif degerler verilerek puanlama yapilmaktadir. Bu puanlama sistemine gore 44
ve iizerindeki degerlerle IBS tanist konulur. Kruis skor sisteminin (Tablo 3)
sensitivitesi %77 spesifitesi ise %89 olarak bildirilmistir (115).

Tablo 3. Kruis Skor Sistemi

Fonksiyonel Semptomlar(+) skor Alarm Semptomlari(-) skor

a) Karin agris1 a) Anormal fizik muayene bulgular1 ve/veya
Flatulans IBS disinda herhangi bir hastalik igin
Diskilama diizensizlikleri spesifik anamnez

Yukaridakilerin hepsi ile birlikte b) Eritrosit sedimantasyon hizinin >20 mm/saat
b) Yukaridaki Semptomlarin 2 yildan uzun olmast

slirmesi ¢) Lokositoz (>10.000 / ml)

¢) Karin agrisinin karakteristikleri d) Anemi (kadinlar i¢in Hb < 12 g /dl, erkekler
d) Birbirini izleyen kabizlik ve diyare icin Hb <14 g /dl)

e) Diskida kan 6ykiisii olmasi

Ancak Kruis skor sistemi yaygmn kullanilmaktadir. Bunun nedeni alarm
bulgularinin puanlamaya dahil edilmesi olabilir. Ornegin gaytada kan IBS’li
olgularin %31’inde goriilebilmektedir ve bu tek basina hemoroidal kanamaya bagh
yayinlanmistir (116). Bunun {izerine daha iyi bir standardizasyon saglamak amaciyla
1992 yilinda daha Roma I kriterleri yayinlanmistir. Roma I kriterlerini arastiran bir
calismada bu kriterlerin sensitivitesi %65, spesifitesi ise %100 olarak bildirilmistir

(117).
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1.6.1.2. ROMA Kriterleri

Klinik ¢alismalardan belirlenen protokoller standardize edilerek ve bir
uluslararast ¢alisma timi olusturularak 1992 yilinda ROMA kriterleri (Tablo 4)
tanimlanmistir. 1999 yilinda bu kriterler tekrar gozden gegirilerek ROMA II kriterleri
(Tablo 5) gelistirilmistir (118, 119). Roma II kriterlerini aragtiran c¢aligmalarda
sensitivitesi %47-73, spesifitesi ise %47-63 araliginda bildirilmistir (120). Roma II
kriterlerinin Manning ve Roma I kriterlerine gore hatirlanma ve kullanim kolaylig
gibi avantajlar1 vardir (121). Roma II kriterlerinde, Roma I’den farkli olarak; barsak
aliskanligin1 gosteren spesifik semptomlar IBS tanisindan ziyade, destekleyici
bulgular olarak basite indirgenmistir; ayrica 3 kriterden 2’si tani ig¢in yeterli
goriilmiistlir ve semptomlarin daha uzun zaman araliginda (son 1 y1l boyunca) olmasi
zorunlu hale getirilmistir (122).

Tablo 4. ROMA I Kriterleri

>3 ay, siirekli veya tekrarlayan semptomlar

Abdominal agr1 veya rahatsizhik

- Defekasyonla rahatlayan ve/veya

-Digkr sikliginda degisiklikle iliskili ve/veya

- Diski kivaminda degisiklikle iliskili ve

Bozulmus defekasyon (iki veya daha fazlasi)

-Anormal digkilama siklig1 (>3 kez/giin veya <3 kez /haftada)
- Anormal disgki sekli (sert veya sulu/gevsek digkr)

-Anormal digk1 pasaj1 (1tkinma, ‘urgency’ veya tam bosalamama hissi)
-Mukus pasaji

Genellikle birlikte

-Siskinlik veya abdominal distansiyon hissi
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Tablo 5. ROMA II Kriterleri

Son bir yil icerisinde en az 2 hafta siireyle, aralikli veya siirekli abdominal distansiyon veya
agriya asagidaki 3 6zellikten en az 2’si eslik edecek

-Defekasyonla rahatlama ve/veya

-Diskilama sikliginda degisiklikle iligkili olmasi ve/veya

-Diski seklinde degisiklige neden olmasi

IBS tanmisimi destekleyen bulgular:

-Anormal digkilama siklig1 (haftada 3’ ten az, giinde 3’ ten fazla)

-Anormal digk sekli (sert/topaklar halinde veya sulu/piire)

-Anormal diski pasaji (1kinma, ‘urgency’ veya tam bosalmama hissi)

-Mukus pasaji

-Gaz veya abdominal distansiyon hissi

Yeniden ROMA 1I kriterleri 2006 yilinda revize edilmis ve ROMA III
kriterleri olusturulmustur (Tablo 6). ROMA III kriterlerinin ROMA II’den bir takim
farkliliklar1 vardir, semptomlarin baslangici ile ilgili zaman araliginda degisiklik
yaptilmistir (123).

Tablo 6. ROMA III Kriterleri

En az son 3 aydir devam eden ve her ay en az 3 kez karin agrisi ataklari ile birlikte asagida belirtilen
maddelerden en az ikisinin olmasi;
e  Agrinin defekasyon ile rahatlamas,

e Defekasyon sikliginda degisiklik olmasi,

® Diski formunda degisiklik olmast

Klinikte IBS tanisi almig hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada ROMA 111
kriterlerinin sensitivitesi %70.7, spesifitesi ise %87.8 olarak bildirilmistir (124).

En son 2016 yilinda ROMA III kriterleri de revize edilerek ROMA IV
kriterleri elde edilmistir. (Tablo 7). ROMA IV kriterlerinde, ROMA 1II kriterlerinden
farkl olarak karin agrisinin frekansinda degisiklik yapilmis ve tani icin eski kriterlere
gore daha sik karin agrist ataginin olmasi sart1 gosterilmistir (125).

Tablo 7. ROMA 1V Kriterleri

En az son 3 aydir devam eden ve her hafta en az 1 kez karin agris1 ataklar: ile birlikte asagida
belirtilen maddelerden en az ikisinin olmasi;
e  Agninin defekasyon ile rahatlamas,
e Defekasyon sikliginda degisiklik olmasi,
e  Diski formunda degisiklik olmast
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Karin agrisinin ¢ok tizerinde duruldugu ROMA kriterleri yemek sonrast acil
digkilama ihtiyaci, mide bulantisi, distansiyon gibi semptomlar acisindan eksik
bulunmas: nedeni ile bu kriterler ¢ok fazla elestirilmistirr Bu nedenle bazi
arastirmacilar Manning kriterlerini kullanmaya devam etmis veya her ikisini
birlestirmeyi tercih etmislerdir. 2009 yilinda Amerikan Gastroenteroloji Dernegi’nin
oOnerisi ile direk semptomlaradayali tan1 yonteminin ¢ok da giivenilir olmayacagi
daha cok destekleyici olmasi gerekliligi konusunda fikir birligi elde edilmistir. Bu
bilgiler 15181inda eslik eden semptomlar aydinlatilarak gii¢lendirilmis ve sonug olarak
ROMA kriterlerinin diisiik maliyetli ve tani i¢in en ideal yontem oldugu kabul
edilmistir (126).

1.6.1.3. IBS Alt Tipleri

Irritabl bagirsak sendromunun klinik alt gruplara ayrilmasinda diski sekli,
diskilama sikligindan daha giivenilir bir kriter olarak kabul edilmektedir. IBS disk1
kivaminin tanimlanmasinda kullanilan Bristol Feces Sekil Skalasi (BFSS) (Sekil 5)
(127) kullanilarak konstipasyon baskin (IBS-C), diyare baskin (IBS-D),
tanimlanamamis (IBS-U) ve mikst (IBS-M) olmak iizere 4 alt grupta incelenir (Tablo
8).

Sert veya kat1 digkilama diskilamanin %25’inden daha sik veya sulu, lapamsi
diskilama diskilamanin %25’inden az gériililyorsa hasta IBS-C olarak, tam tersi
gecerli oldugunda IBS-D olarak degerlendirilir. Her iki tip digkilama %25’in
lizerinde goriiliiyorsa IBS-M, bu kriterlerin higbiri karsilaniyorsa IBS-U olarak kabul
edilmektedir (128).

22



a® Tip 1 Findik gibi taneli feges
- Tip 2 Sosis gibi, topak topak
- Tip 3 Sosis gibi, ylizeyi yarikh

<y, Tip 4 Sosis gibi, dizgiinyumusak m
3“ Tip 5 Keskin kenarli yumusak damlalar

“ Tip 6 Kaba kenarh kabank pargalar

SO ’? Tip 7 Sulu katiparga yok,tamamen sivi }W
o ;"'J

Sekil 5. Bristol Feces Sekil Skalasi

=

Tablo 8. Diski yogunlugu esas alinarak yapilan iBS alt gruplari

IBS alt tipi Acgiklama

Konstipasyon baskin IBS (IBS-C) Diskilamanin %25 ya da fazlast
Bristol feges sekil skalasi (BFSS) 1-2
veya digkilamanin % 25’den az1

(BFSS) 6-7

Diyare baskin IBS (iBS-D) Diskilamanin %25 ya da fazlasi (BFSS)
6-7 veya %25’den az1 (BFS$S)1-2

Mikst iBS (iBS-M) Digkilamanin %25 ya da fazlasi (BFSS)
1-2 ve % 25 ya da fazlas1 (BFSS) 6-7

Simiflandirilamayan IBS (iBS-U) Fecesteki anormallik, diger tiplerdeki

kriterleri karsilamamaktadir

Alt grup ayrimim yapmak farkli patofizyolojik mekanizmalar, farkli tedavi
secenekleri ve ayrict tanida farkli tetkik istemi s6z konusu oldugu i¢in, klinik
pratikte dnemlidir. IBS alt tiplerinin biiyiik oranda sabit olmadig: bilinmektedir. IBS-
M’de sert ve gevsek diskilama degisiklikleri saatler ve giinler igerisinde ortaya
cikarken, alt gruplarin birbirine déniisiime ise (IBS-C ile IBS-D arasinda déniisiim)
haftalarve aylar icerisinde olabilmektedir. Hastalarin %75 inde alt tip degisebilmekte

ve bu degisimin %29’u da 1 yil i¢inde olmaktadir (3, 42).
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1.6.1.4. iBS Siddetinin Siiflandirilmasi

Hafif IBS: Hastalik siddetinin hafif oldugu IBS’li hastalar en yaygmn
gortliirler, siklikla birinci basamak hekimlerine basvururlar. Semptomlar seyrek
veya araliklidir, barsak fizyopatolojisindeki degisimle alakalidir. Hafif iBS’li
hastalarda agri ve diyare yemeklerden sonra, mensturasyon donemleri veya
psikolojik streslerle birlikte agri gosterir. Belirgin psikosyal zorluklar veya
psikiyatrik rahatsizliklar yoktur, hastaliklarin kontrolii yasam kaliteleri 1yidir,
doktora ¢ok sik bagvurmazlar (36).

Orta siddette IBS: Hastalarin kiiciik bir kismi orta derecede siddetli ve
genellikle aralikli semptomlarla birinci basamak hekimlere veya dal uzmanlarina
basvururlar. Hastalik ciddi bir atak sirasinda okul ve is zamaninda kayba sebep
olabilir. Hastalarin semptomlar1 cogunlukla fizyolojik streslere baglidir ve genellikle
barsak fizyolojisindeki degisimli iligkilidir. Doktorlara daha sik bagvururlar ve yasam
kaliteleri degiskendir (36).

Ciddi iBS: Hastalarin kiiciik bir kisminda IBS semptomlar1 ciddidir, bunlar
cogunlukla tedaviye direnclidirler ve referans merkezlere basvururlar. Psikolojik
problemler (anksiyete, depresyon, somatizasyon, kisilik bozuklugu, cinsel taciz)
yaygin goriiliir. Devamli veya siklikla tekrarlayan agrilar1 olur. Semptomlar
genellikle degismis gastrointestinal fizyoloji ile korele degildir, MSS ile iligkilidir,
antidepresanlar veya psikoloik tedaviler faydali olur (129).

Tablo 9. iBS ‘nin siddeti

Hafif Orta Agir
Beklenen prevalans %70 %25 %5
Bagvurulan saglik merkezi Pratisyen Uzman Referans merkezler
Semptomlarin devamlilig1 0 + +++
Barsak fizyolojisindeki degisim +++ ++ +
Psikososyal zorluklar 0 + T+
Stresin farkina varma +++ + 0
Doktora basvuru + ++ +++
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1.6.1.5. Tanisal Yaklasim

[rritabl bagirsak sendromu tanisinda ilk basamakta anamnez ve fizik muayene
yer alir. Oykii sirasinda acik uglu sorularin sorulmasi, hastalarin kendilerini daha iyi
ifade etmelerini saglamasi agisindan Onemlidir. Boylece Ozenli bir doktor-hasta
iligkisi olugturularak hastanin gliveninin kazanilmasi hem tani hem de tedaviye yanit
acisindan oldukga 6nemlidir (32, 47).

[rritabl bagirsak sendromunda fizik muayene bulgulari ¢ogunlukla normal
olarak saptanir. Hastanin semptomlar1 tani kriterleine uyuyorsa, alarm semptomlari
ve patolojikfizik muayene bulgular yoksa ileri tetkiklere basvurmadan IBS tanist
konulabilir.

Tablo 10. IBS Ayirict Tanisinda Alarm Semptom ve Bulgulari (130).

Oykii

* Kilo kayb1 (>5 kg)

+ {leri yasta baslangic (semptom baslangic1 > 50 yas)
* Akut semptomlar

* Progresif semptomlar

* Hematokezya

* Agrisiz kronik siddetli diyare

* Gece uyandiran semptomlar

* Aile 6ykiisii, kanser, inflamatuvar barsak hastalig

Fizik Muayene

* Ates

* Abdominal muayenede kitle, hepatomegali, lenfadenopati
* Artrit

* Dermatit (deri lezyonlart)

* Malabsorbsiyon bulgulari

* Tiroid disfonksiyonu

Baslangi¢ Laboratuar Arastirmasi
* Anemi

* Lokositoz

* Sedimentasyon artist

* Yiiksek C Reaktif Protein diizeyi
* Gaytada gizli kan

Bir c¢alismada alarm semptomlarinin varlig ile hastalarin IBS tanisindan
dislanmamas1 onerilmektedir. Ciinkii IBS’lilerde ortalama 1, 65 adet alarm
semptomu varligi tespit edilmistir (131).

Abdominal agr1 ve siskinlik benzeri semptomlar nedeniyle uykudan uyanma
(%40) veya 50 yas lizeri baslangi¢c (%32) en yaygin goriilen alarm semptomlaridir.

Alarm semptomlarinin varligi arastirmaci igin ileri arastirma gerektirir.

25



[rritabl bagirsak sendromu semptomlar ile bagvuran olguda tan1 kriterlerinin
uygulanmasi, IBS i¢in pozitif tan1 olusturur ve bdylece diger hastaliklar1 dislamak
i¢in tanisal test yapma gereksinimi azalir. Tani kriterleri uygulanan olgularda, tanida
ikinci adim mutlak olarak alarm bulgularinin olup olmadiginin arastirilmasidir.

Tarama testleri; semptomlart ileri yasta veya kisa siire Once baslayan,
ciddiyetinde kotiilesme olan, aile anamnezinde kolon kanseri veya Inflamatuar
Barsak Hastalig1 (IBH) olan, eslik eden psikososyal problemleri bulunmayan ve daha
once hig tetkik edilmemis hastalarda uygulanmalidir.

Baglangic tarama testleri, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin
biyokimya testi, gaytada gizli kan, gaytanin mikroskobik incelenmesi, tiroid stimiile
hormon (TSH) diizeyidir. Bu testler IBS’de normaldir (22).

Fleksibl sigmoidoskopi, kolon grafi veya kolonoskopi her hastada gerekli
olan tetkikler degildir. Ancak 50 yas iizerindeki hastalarda kolon kanseri riskindeki
artistan dolay1 kolonoskopik inceleme yapilabilir (25, 32). Daha geng yaslarda ise
ailesinde kolon kanseri hikayesi olan, alarm semptomlar1 bulunan ve IBS-D’li
hastalarda kolonoskopi ve mukozal biyopsi yapilabilinir.

Oykl'i, fizik muayene, semptom kriterlerinin degerlendirilmesi, alarm
bulgularmin dislanmas1 ve baslangi¢ tarama testlerinden sonra IBS olgularinin

%95’ine dogru tan1 konulabilmektedir (130).
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Roma IV Tam kriterleri

Alarm semptomlar: (+/-)
Fizik muayeneve anamnezde patoloji(+/-)
Baslangic tarama testlerinde anormallik (+/-)

SIS

Patolojik bulguya gire IBS tams1 konulur ve IBS alt tipine ve semptomlarin
ciddiyetine giére terapditik denemeler yapihir

Kabizlik Diyare Apgri/Gaz/Siskinlik
Hafif/Orta Ciddi Hafif/Orta  Ciddi Hafif/Orta Ciddi|
Fiber

Osmotik laksatif

Predominant semptoma gore ileri degerlendirme

Sekil 6. IBS hastalarinm klinikte ilk degerlendirilmesi (25, 32)

Predominant semptom

Konstipasvon Divare Agn
-Barsak gecis caligmast -Direkt abdominal

-24 saatlik feces voliimii ve feces yag

L arafi
A y tayini
- tal . .
nore .. L L -Pelvik ve Abdominal
mot'll|le+balon gigirme - Feges osmoloritesi, elektrolitleri ve US. CT. MR
testl laxatif tayini Uﬁr'iinlii,leme
-Defekografi -ince ve kalin barsak gecis testleri _GIS manometri?
-Rekto-anal ac1 dlgtimii -Kolestiramin denemeler

-Balon distansiyon

. . . . testi?
-Jejunal biyopsl ve aspiratin

incelenmesi (parazit, bakteriyal asin
iireme)
-Kolonik biyopsiler

-Rektal sensasyon testleri

-Diger; karbonhidrat-H2 nefes testi

Sekil 7. ik tedavide basarisiz olunan hastalarda ileri tan1 degerlendirmeleri (25, 32)
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1.6.1.6. Ayiric1 Tam

Irritabl bagirsak sendromu birgok hastalik ile karisabilecek bulgular igerir bu
nedenle ayiric1 taniya giderken dikkatli olunmalidir. Organik GIS hastaliklarindan
farkli olarak IBS hastalarinda laboratuar bulgulari normaldir ve alarm bulgularinin
eslik etmedigi bilinir. inflamatuar bagirsak hastaligi, kolorektal kanser gibi aile
Oykiisii bulunan olgularin, organik hastaliklar acisindan daha ayrintili aragtirilmasi
gerekmektedir. Taniy1 koyarken alt tiplere 6zgii ilave tetkikler yapilmasi Onerilir.
Ornegin ishalin baskin oldugu tipte diski kiiltiirii yapilir. Kronik ishalde ¢ok fazla
yeri olmamasina karsin Giardia enfeksiyonu gibi bazi durumlar ekarte etmek icgin
diski kiiltiirti yapilmasi gereken onemli bir tetkiktir. 24 saatlik idrar bakisi osmotik
ishal, sekretuar ishal veya malabsorbsiyon durumlarini tespit etmek agisindan 6nem
arz eder. Ote yandan yapilan arastirmalarda iBS tanis1 almis olan olgularda kontrol
grubuna gore ¢olyak saptanma oraninin 4 kat fazla oldugu saptanmistir (132).

Bu nedenle IBS tanis1 koymadan 6nce ¢olyak antikorlarinin goriilmesi faydali
olacaktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan calismaya gore ise kabizligin
baskin oldugu bir IBS grubunun %7’sinde ¢dlyak antikorlar1 pozitif saptanmis olup,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda biyopsi sonuglari arasinda farklilik goriilmemistir
(133).

Karin agrisi, diyare ya da konstipasyon gibi sikayetlerle bagvuran hastalarda
eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksek olmasi, 16kositoz, gaytada kan, 16kosit veya
yag goriilmesi, 48 saat agliktan sonra diyarenin devami (sekretuar diyare olmasi),
hipokalemi veya rektal distansiyona manometrik yanmitin goézlenmesi IBS tanisina
kars1 bulgular olarak degerlendirilir. Ilk degerlendirmede alarm bulgular1 varsa daha
ileri aragtirma yapilmasi gerekir. IBS ayiric1 tanisinda en sik goriilen iki hastalik olan
laktoz intoleransi ve gliiten enteropatisi 6zellikle dislanmalidir (130).

Tanisal kriterler aydinlatict degilse ama organik bir hastalik da
diisiindiirmiiyorsa semptomatik tedavi baglanmali ve hastalar 3-6 ay sonra tekrar
degerlendirilmelidir.

Konstipasyon baskin IBS olgularma radyoopakbelirtegler ile kolon transit
calismasi yapilmasi Onerilir. Kolon tembelliginde genelde sagda uzamis transit
zamani vardir. Solda transit zamani gecikmigse veya transit zamani normalse bu

hastalara fleksibl sigmoidoskopi yapilmasi onerilir. Eger negatif ise fonksiyonel ¢ikis
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obstriiksiyonundan siiphe edilmelidir. Sigmoidoskopi negatif olan olgulara da
defekografi, anorektal manometri ve elektromyelografi yapilmasi uygun olur (122).
Diare baskin IBS’li hastalarda hemogram ve tiroid fonksiyon testlerine
bakilmasi; IBH, gastrointestinal kanama ve hipertiridinin ekarte edilmesinde
yardimci olur. Gayta analizleri diarenin tipini belirlemede yardimci olur (130).
Irritabl bagirsak sendromu hastalarinda karin agris1 sikayetinin baskin oldugu
siskinlik, gaz ve abdominal distansiyon 6n plandadir. Nefes testleri ile laktoz
malabsorbsiyonu ve bakteriyel asir1 ¢ogalma diglanabilir. Baryumlu pasajgrafisi
mekanik obstriiksiyonu, kronik intestinal psddoobstriiksiyonu ekarte ettirmeyi saglar.
Abdomen ultrasonografisi veya bilgisayarli tomografi ile pankreatit agisindan
degerlendirme yapilabilir. A¢iklanamayan abdominal agri, antroduodenal manometri
icin endikasyon sebebidir (130).
Tablo 11. IBS Ayiric1 Tanis

Diyet faktorleri Mlaglar Enfeksiyon

+  Laktoz, thiktoz, sorbitol + llaca bagh diyare *  Bakteriyal enfeksiyonlar
intoleranst +  Laksatif aliskanlig1 » intestinal parazitoz (Amip,

+ Kafein Yersinia, Strougyloides,

*  Alkol Giardia lamblia)

*  Yag

»  Gagz iireten besinler

Malabsorbsiyon Inflamatuvar barsak hastalig1 Psikolojik

* Post-gastrektoini sendromu
* Pankreatit

» Safra asit malabsorbsiyonu
* Yag malab.sorbsiyonu

* Gliiten euteropatisi

+  Ulseratif kolit

*  Crohn hastaligt

*  Mikroskopik kolit

*  Kolorektal kanser

+  Kollajendz kolit

*  Mast-hiicre hastaligi

Anksiyete/panik bozukluklar1
Depresyon
Somatizasyon

Diger

»  Endokrin hastaliklar (hipot rroidizm, hipertiroidizm)

e Endonietriozis

e Endokrin tiimorler

+ AIDS

*  Rektal prolapsus

*  Mekanik obstriiksiyon

* intestinal psddo-obstriiksiyon

. inlraabdoniinal timor

[rritabl barsak sendromu tanisimi destekleyen ve tanidan uzaklastiran klinik

bulgular Tablo 12’de siralanmistir (134).
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Tablo 12. IBS tanisin1 destekleyen ve tanidan uzaklastiran klinik bulgular

IBS tanmisim destekleyen bulgular

IBS tamisina karsi bulgular

1. Karin agrisi
- alt kadranlara lokalize
- besin alimiyla alevlenir
- defekasyonla azalir
- agr ile birlikte artmis barsak hareketleri
- agn ile birlikte yumusak gayta
- hastay1 gece uykudan uyandirmaz
. Artmis karinda gerginlik hissi
. Az miktarda gayta (konsitipasyon veya diare)
. Siddeti degisken kronik semptomlar
. Stresli donemde semptomlarin kétiilesmesi

W B~ W N

1, Tleri yasta baslangic

2. Devamli ilerleyici gidis

3, Semptomlarin siklikla gece uykudan
uyandirmast

4. Ates

5. Kilo kaybi

6. Hemoroid veya anal fissiir diginda rektal
kanama

7. Steatore

3. Dehidratasyon

9. Uzun bir periyottan sonra devamli
semptomlar

Tablo 13. IBS ayirici tanisinda kullanilan laboratuar testleri

Test

Ozgiil endikasyonu

Tam kan sayimi1

Eritrosit sedimentasyon hizi
Periferik yayma

Gayta mikroskopisi ve parazit yumurtasi aranmasi

Gaytada gizli kan
Sigmoideskopi. kolonoskopi
Iki hafta laktozsuz diyet veya laktoz tolerans testi

Anemnez diigiindiirdiigiinde bakilmas: gereken

Cift kontrast baryumlu kolon grafisi
Ozefagogastrodeudenoskopi
Ultrasonografi

Gayta transit zamant

Anal kanal basinci veya elektromyografi

Anemi, inflamasyon

Inflamasyon

Parazitoz (Eozinofili) Tiiberkiilloz (Monositoz)
Inflamasyon (Toksik graniilasyon)

Amip, parazitoz, inflamasyon

Timor, inflamasyon
Obstriiksiyon, inflamasyon, kolon kanseri
Laktoz intoleransi

Kolon kanseri, divertikiilozis
Dispepsi. peptik ilser

Safra kesesi hastaliklari
Kolonda motilite bozuklugu
Defekasyon bozuklugu

1.7. Tedavi

Irritabl barsak sendromunun tedavisi; semptomlarin tipi ve siddetine, iBS
semptomlarinin beslenme ve/veya defekasyonla iliskisine, fonksiyonel bozuklugun
derecesine ve psikososyal problemlerin varligina gore degisiklik gosterir (25, 122).

[rritabl bagirsak sendromu tedavisinde ilk adimin hasta egitimi olmasinda
fayda vardir. IBS tanisi alan kisilere hastaligin dogast, seyri ve psikososyal etkenlerle
iliskisi haskkinda bilgi verilmelidir. Ciinkii IBS genel olarak bireyler tarafindan tam

olarak anlagilmamus bir hastaliktir. Siklikla hastalar IBS’yi psikosomatikbir bozukluk
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olarak algilarkenbazi hastalar ise IBS’yi kanser gibi ciddi ve yasami tehdit edebilen
bir hastaligin gdstergesi olarak gorebilirler (130).

Etkili bir hasta hekim iliskisi, etkili tedavinin de temelini olusturur. Hekim;
hastasini ¢ok 1yi dinlemelidir ve endiselerini anlamalidir, hastaya hastaligi1 tam olarak
anlatilmalidir. Tedavi planinda hastaya dadanisilmasi gerekir. Hekim hastasina yakin
ilgi gostermeli, dikkatle dinlemeli, bu konuyu c¢ok iyi bildigini hissettirmeli ve
hastasina giiven vermelidir. Bu tarz bir yaklasim, vizit sayisini azaltir, hastanin
memnuniyet duygusunu arttirir. Ayrica diagnostik ve prognostik bilgi verilirse,
hastalarin semptomlari da azalir (135).

Genel olarak hafif semptomlar1 olan hastalar primer olarak semptomatik
olarak barsagi etkileyen farmakolojik ajanlarla tedavi edilirler (122). Daha ciddi
semptomlar ise, daha belirgin psikososyal problemlerle iliskilidirler ve siklikla
psikolojik/davranigsal tedavi ve antidepresan ilag tedavisi gerektirirler (136).

Farmakolojik ajanlar, IBS tedavisine sadece yardimci olmay:1 saglar. Ilag
secimi hastanin majér semptomuna gore degisir. Hastalilk Omiir boyu
stirebileceginden ila¢ kullanimini en aza indirmekte fayda vardir. Aralikli uygulama
da makul goriiliir. Klinik ¢alismalarda IBS icin plasebo cevap oram yaklasik %40
civarinda oldugu bilinmektedir (137). Biligsel-davranis tedavisi, standart psikoterapi
ve hipnoterapi se¢ilmis IBS’li hastalarda faydali olabilmektedir (3).

Ozellikle ishal dominant IBS vakalarinda fekal mikrobiyata transplantasyonu
alternatif tedavi olarak kullanilabilir (64). Refrakter hastaligi olan ve fekal
mikrobiyata transplantasyonu yapilan hastalarin %70’inde basarili tedavi veya

semptomlarda diizelme oldugu goriilmistiir (138).

1.7.1. Diyet Tedavisi

Enerji ve digerbesin Ogeleri hastanin gereksinimine diyette bulundurulur.
Bazi bireylerde diyetteki yag bagirsak hareketlerinin artmasina sebebiyet verebilir.
Bu nedenle azaltilmas1 gerekli olabilir. Hastada diyare varsa, az posali, konstipasyon
varsa bol posali yiyecekler verilir, hem diyare hem konstipasyon goriiliiyorsa, az
posal1 diyete ek olarak giinliik 20 gram kepek ilavesi yapilir. Az az, sik sik beslenme
onerilir. Gaz yapict besinler (lahana, turp, kuru baklagiller), gazli igecekler, alkol,

kafein igeren besinler, ac1 baharatlar verilmemelidir. Cig sebze-meyve ve siit bazi
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hastalarda semptomlar1 arttirdig1 ig¢in kontrollii tiiketilmelidir. Yiiksek yag icerikli
diyetlerden kaginilmalidir. Lahana, fasulye, bakliyat, mercimek gibi besinler kolonda
fermente olarak gaz miktarini arttirdiklarindan bu besinlerden uzak durulmasi tavsiye
edilir. Siit iirtinlerinden kaginmak, laktoz intoleransi olmayan hastalarda dahi faydal
olabilmektedir (139).

Ozellikle kabizlik semptomununén planda oldugu hastalarda fiber, genellikle
Onerilir (diyet ya daticari 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 olduklarina dair bir bilgi
yoktur (140). Lifli gidalarin dozu semptomlara gore ayarlanmalidir ve lifli gida
allmiyla diskinin kitlesi artar, digkinin su tutucu ozellikleri artar, jel olusumu
kayganlig1 arttirir ve safra gibi ajanlarin baglanmasinda artis olur (141).

Diyareli hastalarda faydali olmadigi goriilmiistiir. Cook ve arkadaslarinin
calismasinda ise lifli gida verilen IBS ‘1i hastalar ile plasebo verilen IBS’li hastalarda

benzer oranlarda semptomatik iyilesmeler oldugu tespit edilmistir (142).

Baskin Abdominal Agri/gerginlik Degismis Barsak
Semptom (postprandial/ kronik) Fonksiyonu

Diyare Konsitipasyon

Tedavi Antispazmotik

g v

Loperamid Lif aliminin
artirilmasi
Osmatik laksatif

Sekil 8. Baslica IBS semptom alt gruplarinin tedavisi (143)
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Tablo 14. IBS’de Kullanilan ilaglar (28)

Laksatif ilaglar

Osmotik laksatif ilaglar
Gaita miktarini arttiricilar

Klor kanalina etkili
ilaglar (lubiproston)

Barsak liimeninde su tutarak etki ederler siskinlik
ve karin agrisinda artisa neden olabilirler.

Sentetik  fiber igeren ilaglar bu amag ile
kullanilabilir.

Klor kanalin1 aktive ederek barsak liimenine sivi
sekresyonunu uyarir.

Anti-diyare ilaglar

Loperamid

Kodein

Bizmut

Kolestramin

Diyareyi azaltmada etkindir ancak siskinlik hissi ve
agr lizerine etkisi yoktur. Infeksiydz ishal
stiphesinde verilmemelidir.

Diyare iizerine etkindir ancak,
potansiyeli kullanimin1 sinirlamaktadir
Diyareyi azaltict etkisi vardir. Bu etki anti-
inflamatuvar Ozelligine baglanmaktadir. Siirekli
kullanimda norotoksisite etkisi oldugundan uzun
stireli kullanilmamalidir.

Safra asiti malabsorbsiyonu diisiiniilen hastalarda
ortaya ¢ikan ishallerde etkin olabilir

bagimlilik

Seratonin reseptor-3
antagonistleri

Alosetron, cilasetron,
ondansetron, granisetron
bu gruba dahil ilaglardir

Bu grup ilaglarin, visseral afferent aktiviteyi
diizenlemede, agriyr azaltmada, sekresyonlari
diizenlemede ve intestinal motiliteyi diizenlemede
etkileri vardir. Iskemik kolit ve ciddi kabizlik
yapict etkileri nedeni ile kullanimlari

sinirlandirilmigtir.

Antispazmolitikler&
Antikolinerjik ilaglar

Hyoscine N-butil bromid,
Belladona, Otilonyum
bromiir, Propanthelin
Dicyclomid, imetropium,
Pinaverium, Nane yagi

Ozellikle karin agris1 ve siskinlik sikayeti olan
hastalarda etkindirler. Sindirim sistemi diiz
kaslarina spazmolitik etki gosterirler.

Antidepresan ilaglar

TCADs

SSRIs

Visseral asir1 duyarlilik azalir. Seratonin geri
alimimi azaltirlar. Muskarinik asetilkolini inhibe
eder ve motiliteyi azaltirlar. Endorfin artar.
Inhibitér noronlar aktive olur. Norepinefrin re-
uptake azalir. Ozellikle kabizlik agirhkli 1BS’de
etkin bir ilag grubudur.

Sinapslarda  seratonin  re-uptake inhibisyonu.
Sekretuar etki. Motilite artis1. Ozellikle ishal
agirlikli IBS’de etkindirler.

Antiflatulanlar Alverin sitrat+simeticon Gaz giderici

Antibiyotikler Rifaksimin Bakteriyel asir1 g¢ogalma diisiiniilen hastalarda
etkindirler.

Probiyotikler Bifidobacterium infant Diyare agirlikhi IBS ve gaz semptomlarinda umut

vericidir.

Motilite diizenleyiciler

Trimebutin maleat

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

Seratonin
antagonistleri

reseptor-4

Tegaserod

Kabizlik ile giden iBS’de etkin olmasmna ragmen
kardiyovaskiiler risk artisina neden oldugundan
2007°de piyasadan ¢ekilmistir.

Diger ve gelistirilen
ilaglar

Guanil siklaz C
Seratonin reseptorleri
GLP1 analoglar1

Kolesistokinin
Kortikotropin salgilatici faktor
Linoklotide, Romasetron, Prucalapride

(TCADs: Trisiklik antidepresanlar. SSRIs: Seratonin geri alim inhibitorleri. GLP1: Glukagon benzeri

peptid 1)
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1.7.1.1. Antispazmodikler

[rritabl barsak sendromu tedavisinde en sik kullanilan ilaglar antispazmodik
ajanlardir. Antispazmodik ajanlar, kolondaki asir1 diiz kas kasilmalarini azaltarak,
karin agrisim1 gidermeyi saglarlar. Bu ilaglar ya dogrudan barsak diiz kaslarim
gevseterek etkili olurlar (6r. mebeverine ve pinaverine) ya da antikolinerjik veya
antimuskarinik 6zellikleriyle (6r. Dicyclomine ve hyosyamine) etki gosterirler. Bu
etkiyle uyarilmis kolonik motor aktivite azaltilir ve boylece postprandiyal abdominal
agr1, gaz, siskinlik ve fekal urgency durumlarinin giderilmesinde etkili olabilirler (25,
136)

Diiz kas relaksanlarini arastiran bir meta-analizde 5 ilag plaseboya iistiin
bulunmustur, bu ilaglar; 1-cimetropium bromide, 2-pimaverium bromide, 3-
octylonium bromide, 4-trimebutine, 5S-mebeverine’dir. Dicyvlomine ve hyoscyamine
(buscopan, molit, spazmol, spazmotek) bu metaanalizde etkisiz bulunmustur (144).
Diger bir sistematik derlemede, A.B.D’de kullanilan antispazmodiklerin, ancakkii¢iik
bir grup hastadakismi fayda sagladigi tespit edilmistir (145).

Kalsiyum Kanal Blokerleri; hem nifedipine, diltiazem ve verapamil gibi
klasik kalsiyum kanal blokerleri hem de otilonyum ve pinaverium gibi kuaterner
aminler, IBS hastalarinda terapdtik kullanilabilirlik agisindan mercek altina
alimustir. Kalsiyum kanallar1 kalsiyum iyonlarinin dis ortamdan diiz adale hiicreleri
ve ndronlar igerisine gecisini diizenlemeyi saglarlar. Kalsiyum kanal blokerleri
barsak motilitesini kalsiyum akimini diiz adale hiicresinde dogrudan veya enterik
noronlarda dolayli olarak degistirerek inhibe ederler. Klasik blokerlerin
kardiyovaskiiler ve sistemik yan etkileri nedeniyle IBS’nin tedavisi i¢in barsaga
spesifik kalsiyum kanal blokerlerinin gelistirilmesi gerekliligini dogurmustur.
Otilonyum bromiir ve pinaverium bromiir her ikisi de sistemik antikolinerjik
etkilerden arinmiglardir. Anlamli sistemik yan etkileri yoktur. Otilonyum bromiir
distansiyon sirasinda sigmoid motiliteyi azltir. Agr1 ve siskinligi anlaml1 bir sekilde
tyilestirdigi bilinmektedir.

Antidiyareik olarak yaygin bir sekilde kullanilan opioid reseptor ligandlar
ayni zamanda antispazmodik olarak ve periferik agri modifikasyonunda da
kullanilmaktadir. En iyi bilinen 6rnek trimebutindir. Opiat reseptorleri merkezi sinir

sistemi, otonom ve enterik sinirler boyunca ve intestinal diiz adale hiicreleri lizerinde
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yer alirlar. Hem merkezi hem de periferik opiat reseptorlerinin barsak motilitesinde
rolleriolmast olasidir. Gastrik ve kolonik motiliteyi azalttiklar1 ¢aligsmalarla
ispatlanmistir (146).

[rritabl barsak sendromunda diyare tedavisinde antidiyareik ajan olarak
opioid derivesi olan loperamid kullanilir. Kan beyin bariyerini gegisi az oldugundan
tercih edilen bir ajandir. Diyare tedavisinde etkili olmasina karsin karin agrisina
etkisi yoktur ve IBS semptomlarini iyilestirmemektedir (127).

Kolesistektomili veya safra asit malabsorbsiyonlu hastalarin bir kisminda da
kolestiramin tedavisi fayda saglayabilir (136).

Klinik pratikte, antispazmodik ve antikolinerjik ajanlar agr1 ataklari sirasinda,
yemeklerden once giinde 3 defa kullanilmasi Onerilir. Ancak kronik kullanimda

etkilerine tolerans gelistigi bilinmektedir (122).

1.7.1.2. Laksatifler

Laksatifler uzun yillardir konstipasyon dominant IBS tedavisinde yaygin
olarak kullamlmaktadirlar. Ancak laksatiflerin IBS’nun semptomlarinda global
lyilesme sagladiklarina yonelik kanitlar yeterli degildir. Konstipasyonun veya iligkili
semptomlarin 6n planda oldugu hastalarda laksatifler yararli olabilirlerse de siskinlik
ve gaz gibi semptomlarda artisa yol agtiklarindan hayat kalitesini olumsuz etkileme
ihtimalleri vardir (145). Lif ilavesine cevap vermeyen kabizlik dominant IBS’li
hastalar magnezyum siitii veya az emilen seker gibi (0rnegin laktuldz, sorbitol)
ozmotik laksatiflerden fayda gorebilirler. Polietilen glikol igeren izotonik solisyonlar
kabizlik tedavisinde faydali olup hipertonik ozmotik laksatiflere gore daha az yan
etkileri vardir (140).

Laksatifler sayet lif artis1 ve s1v1 alimi gibi beslenme dnlemleri yetersiz ise K-
IBS tedavisinde siklikla kullanilan ajanlardir. Laksatiflerin ii¢ ana sinifi vardir.

-Kitle olusturan laksatifler

-Yumusatici laksatifler

-Stimiilan laksatfiler

Kitle olusturan laksatiflere kepek, ispaghula (psyllium) kabugu ve sterculia
gibi bitkisel lifler ve karboksimetilselliiloz ve polikarbofil gibi sentetik ajanlar da

dahildirler. Kitle olusturan laksatifler barsaktaki suyu absorblar ve yumusatici jel
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olusturacak sekilde siserler. Boylece barsak igerigindeki artan kitle peristaltizmi
uyarir ve kolon gecis siiresinin azalmasini saglar. Kitle olusturan laksatiflerin
etkinligini optimal hale getirmek icin, sivi aliminin arttirllmasi Onerilmektedir
boylece, olusan kitle seklinde materyalin tikaniklik yapma riski onlenmis olur.
Laktiiloz gibi hiperozmotik ajanlar ise, barsak liimeni ig¢inde ozmotik basinci

arttirarak, su tutulmasi ve diskida yumusamave kayganlasmay1 saglarlar (147).

1.7.2. Antidepresan Tedavi

Major Depresif Bozukluk (MDB) sagaltiminda kullanimi yaygin olan
antidepresanlarin  MDB  birlikteligi de goz oniinde bulunduruldugunda iBS
tedavisinde de ise yaramasi beklenir. Ancak iBS’de antidepresan ilaglarin etkinligi
hala tartigmalidir (148).Yine de depresyonla birlikte goriilen IBS’de ilk secenek
tartismasiz antidepresanlardir. Bu durumda Onceligin secici serotonin geri-alim
inhibitorlerine (SSGI) verilmesi onerilmektedir fakat yine de depresyonun niteligi ve
agirligt da goz Oniline almarak trisiklik antidepresanlar (TSA) ve serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNGI) de tercih edilebilir. TSA’larmn
gastrointestinal belirtilerin stres ile iligkili algisinda diizelmeyi sagladigi, agn
duyusunu azalttign ve uykuyu restore ettikleri géz 6niinde bulundurularak IBS’de
kullanimi 6nerilmektedir (149, 150).

Fonksiyonel gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklari iizerine etkileri
antidepresan mekanizmalardan bagimsizdir ve antikolinerjik etkilerine veya SSS
‘dekiagr1 diizenlemesi ile ilgili mekanizmalarlailgili olabilir. TCA ve selektif
serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) grubu ilaclarin endojen endorfin salinimini
arttirma, sinirlerde inen inhibitér agri1 yollarinda nor-epinefrin geri alimini1 bloke
ederek agri inhibisyonunu giiclendirme, agri modiilatorii olan serotonin blokaj
yoluyla etkili olduklar1 diisliniilmektedir. Bir¢ok hekim tarafindan, yeterli kanit
bulunmamasima karsin SSRI'ler IBS tedavisinde; anksiyete, depresyon ve somatik
agr1 tedavisinde kanitlanmis etkinliklerine dayanilarak tercih edilmektedir. Trisiklik
antidepresanlarla karsilastirildiginda daha iyi tolere edilmektedirler ve bircok
kontrolstiz ¢aligmada, fonksiyonel gastrointestinal bozuklugu olan hastalarda bazi
semptomatik yararlar saptanmistir (151).Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik

etkileri nedeniyle diyareli hastalarda yararlidir fakat Kkonstiipe hastalarda
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konstipasyonu arttiric1 etkileri olabilir. Bu yiizden iBS-Ctipinde SSRI’ler tercih
sebebi edilmelidir (152).

Bununla birlikte IBS hastalarinin TSA’larin yan etkilerinin fazlaligs ve iBS
hastalarmin visceral asiri-duyarlihigi bilindiginden IBS icin 6nerilen TSA dozlarinin
antidepresan etkinlik i¢in gereken dozlarin ¢ok daha altinda (10 mg/giin kadar diistik
dozlar) olduguna dikkat edilmelidir (152).

Kortikotropin salgilatict faktér (KSF1: CRF) reseptor antagonisti ve
norokinin (NK) 1 reseptor antagonisti gibi anksiyolitik ve antidepresan etkileri
olmasi beklenen ancak heniiz gelistirilme asamasinda olan ilaglar ile tilkemizde
bulunmayan buspiron ve klonidin de tedavi secenekleri arasinda yer alir (149, 153,
154).

Benzodiazepinlerin ise, uzun siire IBS tedavisinde énde gelen ilaglar arasinda
yer almalarina karsin bagimlilik yapmasi, ¢ekilme belirtileri, etkinliklerinin sinirl

olmas1 ve sedasyon yan etkisi gibi nedenlerle kullanim1 6nerilmemektedir (149).

1.7.2.1. Serotonerjik Ajanlar

Hem beyin, hem de enterik sinir sisteminde S5-HT oOnemli bir
norotransmitterdir. 5-HT igeren intrensek ndronlarin, gastrointestinal sistem motilite
kontroliinde rol oynadiklari tespit edilmistir. 5-HT aktivitesinin degistirilmesinin IBS
dahil, gastrointestinal fonksiyon bozukluklarinin bazilarinda, faydali olabilecegi
diistiniilmektedir (155, 156). 5-HT reseptoriiniin en az 14 major alt tipi vardir.
Ancak, gastrointestinal kanalda en 6nemlilerinin 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorlerinin
olduklar1 bilinmektedir (156, 157). Bu reseptorlerden 5-HT3 ve 5-HT4
reseptorlerinin IBS patofizyolojisinde rol oynadigi tahmin edilmektedir.(157). Son
caligmalar bu reseptdrlere yonelik farmakolojik ajanlarin IBS semptomlarini
tyilestirdigini gostermektedir (158).

5-Hidroksi-Triptamin 4 reseptor aktivasyonunun, diiz kas tonusu, mukoza
elektrolit salgis1 ve peristaltik refleks iizerinde belirgin bir etkisi s6z konusudur. Ayni
zamanda barsak liimeninin gerilmesine karsi reaksiyon veren enterik ndronlarin
duyarliligini da arttirdig1 bilinmektedir. Dolayisiyla, 5-HT4 yolaginin selektif olarak
diizenlenmesi, gastrointestinal fonksiyonun normalize edilmesini miimkiin kilabilir

(159).
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Prukaloprid kronik konstipasyon tedavisi i¢in gelistirilmekte olan prokinetik
0zelligi olan bir 5-HT4 reseptor agonisti olup spontan barsak hareketlerinin sayisin
arttirdig1 ve kronik konstipasyonun diger semptomlarini iyilestirdigi tespit edilmistir
(160).

5-Hidroksi-Triptamin 4 reseptor agonistlerinin, barsak motilitesini arttiran
norotransmitterlerin salmimini uyardiginin bilinmesi, konstipasyon dominant IBS
kullanimlarinin arastirilmasina sebebiyet vermistir (161). Bu grup ilaglar igerisinde
ilk olan tegaserod, bir parsiyel 5- HT4 reseptdr agonistidir. Konstipasyon dominant
IBS’de kullanimi onaylanmis, ancak ksrdiyovaskiiler istenmeyen etkileri olmasi
nedeniyle piyasadan toplatilmistir (162). Tegaserod 5-HT4 reseptorlerinin dengeli
modiilasyonunu saglar ve bdylece barsak fonksiyonlarinin diizelmesine katkida
bulunur. Substans P, kalsitonin geni iliskili peptit ve vasoaktif intestinal polipeptit
sekresyonu tizerinden peristaltizmin artmasini saglar. Ayrica kolonda klor ve su
sekresyonunu uyarir bdylece gaytanin yumusamasini saglar. Tegaserod barsak
fonksiyonlarini tyilestirir ve sert /cok sert diskilama sikligini azaltir (163). Etkili doz
giinde 2 kez 6 mg dir. Tedavinin baslangicindan 1-2 hafta sonra semptomlar
diizelmeye baslamakta fakat zamanla etkinlikte bir azalma olur. Tegaserod tedavisi
olan hastalarin yarisina yakininda ilag birakildiktan sonraki 8 hafta iginde
semptomlarin tekrarladig1 goriilmiistiir (164). Tegaserod un kan basinci, kalp hiz1 ve
solunum hiz1 iizerine etkisi yoktur, EKG degisikligine yol agmaz. Otuz kadin
tegaserod alirken hamile kalmis ve hepsinin bebekleri normal dogmustur. Tegaserod
anne slitline gectiginden emzirme sirasinda kullanimi Onerilmez (165). FDA
tarafindan gebelikte kullanim kategorisinin B oldugu bildirilmistir (166)

Alosetron ise, barsak motilitesi ve sekresyonlar1 {iizerine olan etkileri
nedeniyle IBS’de kullanilmak iizere gelistirilmis bir 5-HT3 reseptdr antagonistidir
(32). En sik goriilen yan etkisi ise kabizlik olup, kabizlikla ilgili higbir ciddi
komplikasyon bildirilmemistir (167). Calismalarda, 6zellikle diyare dominant IBS
tanili kadin hastalarda daha etkili oldugu saptanmistir (168).

Ancak iskemik kolit ve konstipasyonla iliskili istenmeyen etkileri nedeniyle
kullanimina smirlandirma getirilmis, yalnizca secilmis agir vakalarda kullanimina

onay verilmistir (162). Ilag iilkemizde kullanima girmemistir.
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Cilansetron’da bir 5-HT3 antagonisti olup plaseboya gore karin agrisini
iyilestirme oranlarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (167, 169)

Ondansetron bir 5-HT3 reseptor antagonistidir. Saglikli bireylerde hem
kolondaki hem de agiz ile ¢gekum arasindaki transiti yavaslattigi saptanmistir. Diyare
baskin IBS hastalarinda tedavide kullanildiginda kolon gegisini yavaslatir, diski
yogunlugunu arttirir ancak karmn agrisina net bir etkisi yoktur (170). Renzaprid 5-
HT3 ve 5-HT4 antagonisti olan bir ilactir. Konstipasyon baskin IBS’de etkili oldugu
tespit edilmistir (171).

1.7.2.2. Antibiyotikler

Irritabl barsak sendromunda antibiyotik tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
neomisin, metronidazol ve klaritromisin ile semptomatik iyilesme oldugu
goriilmiistiir (67, 172). Ancak bu ilaglarin rutin kullanimi ciddi yan etkiler ve
mikrobiyal diren¢ gelisiminden dolay1 sinirlidir. Rifaximin turist ishali ve hepatik
ensefalopati tedavisi i¢in onay almig emilmeyen bir antibiyotiktir (173).

Gram pozitif, gram negatif, aerobik ve anaerobik enterik patojenlere karsi
hedeflenmis tedavi saglarken lokal etkili olduklar i¢in yan etkileri diisiiktiir. Yapilan
iki calismada IBS semptomlart siskinlik ve diyare iizerine etkinlikleri oldugu
gosterilmistir. Yeni yapilan ¢cok merkezli bir ¢calismada plaseboya gore etkin oldugu

tespit edilmistir.

1.7.2.3. Probiyotikler

Probiyotikler ve diger GIS kommensal bakteriler, koruyucu bir bariyer olan
mukus Uretiminin stimiilasyonu i¢in intestinal epitelde miisin kodlayan genlerin
upregiilasyonuna katki saglarlar (174, 175).

Buna ilaveten mukozal siki bileske (tightjunction) proteinlerinin hasarim
inhibe edebildikleri tespit edilmistir (176). Diger bir grup arastirmaci da intestinal
epitelin hasara karst korunmasinda intestinal kommensallarin Toll benzeri
reseptorleri (TLR) uyarmasi ile etkili olabildigini 6ne siirmiislerdir (177).

Kim ve ark. (178), 8 farkli probiyotik tiiriinii igeren bir probiyotik
formiliintin  (VSL#3, VSL Pharmaceuticals Inc. Fort Lauderdale, FL),
gastrointestinal gecis ve ishal dominant IBS olgularinin semptomlar iizerine olan

etkisini ¢calismiglardir. Tedaviden 8 hafta sonra gastrointestinal gegis Ol¢limlerinde,

39



barsak islev skorlarinda ve her iki tedavi grubunda iyilesme bulgularinda belirgin bir
farklilik saptanmamis, ancak VSL#3 ile tedavi edilen grupta bagirsak gazlarinda
belirgin azalma oldugu gériilmiistiir. Irritabl barsak sendromu iizerine probiyotiklerin
etki mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamaktadir, ancak etkinin fermantasyon
iiriinlerindeki degisikliklere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ishal dominant 10
IBS olgusunda, VSL#3 probiyotikleri kullanilarak yapilan calismada, barsak
florasinda (enterokoklar, koliformlar, Bacteriodes veya Clostridium perfringens)
belirgin bir degisiklik olmadan, klinik tablolarin diizeldigi saptanmistir (179).

Benzer bir ¢aligmada Bazzocchi ve ark. (180) VSL#3 probiyotiginin, barsak
hareketlerinin  ve florasinin  diizenlenmesinde olumlu etkileri oldugunu
saptamislardir. Bunun aksine, IBS’li 12 olguda, ¢ift kor, plasebo kontrollii yapilan 4
haftalik bir ¢alismada, Lactobacillus plantarum 299v plasebo ile karsilastirildiginda,
kolonik fermentasyonun degismedigi ve semptomlarin gerilemedigi anlagilmistir

(181).

1.7.3. Psikolojik Tedaviler

Psikososyal disfonksiyonel davranis sergileyen veya agresif medikal tedaviye
yanmit vermeyen IBS hastalarmin tedavisi psikiyatristler ve psikologlar1 da
igermelidir. Davranis terapisi (6rn: hipnoz, biofeedback, relaksasyon, kognitif terapi)
gibi ek yontemler de IBS’li hastalarin tedavisinde kullamlmaktadir (182). IBS’de
kullanilan psikolojik tedavi yontemlerinin baglicalar1 kognitif-davranigsal tedavi,
gevseme ve stres yoOnetimi, hipnoz ve psikodinamik veya kisisel psikoteraidir.
Yapilan calismalar psikolojik tedavi yontemlerinin stres, anksiyete, depresyonu
azaltmak suretiyle IBS’li hastalarda karin agris1 ve rahatsizlik hissini iyilestirmede
faydali oldugunu gostermistir. Tedavi segenegi ise uygunluk, maliyet ve hasta
tercihine gore belirlenir (158). Stres semptomlar1 alevlendiriyorsa, hafif de olsa
anksiyete veya depresyon varsa, baskin semptom abdominal agr1 veya diyare ise,
konstipasyon yoksa, semptomlarin baslangi¢ siiresi ¢ok uzun degilse psikoterapiden

cevap alinma ihtimali artar (25).

1.7.4. Diger tedaviler

[rritabl bagirsak sendromunun geleneksel ilaglarla tedavisi ile sinirl bir bagari

elde edilmesi, bir¢ok hastanin alternatif tedaviler aramasina sebep olmustur. Bitkisel

40



tip, geleneksel Cin tibbi (bitkiler ve akapunktur dahil), ayurveda, geleneksel Japon
tibb1 (kompo) ve bakteri kiiltiirleri mevcut alternatif tedavilerdendir (183). Uyku ile
ilgili ajan olan melatoninin, yapilan casilmalarda IBS’li hastalarda total semptom
skorunu anlamli olarak azalttig1 tespit edilmistir (184, 185).

Irritabl bagirsak sendromu tedavisinde sayilan ilaglar disinda ¢alisma yapilan
diger ajanlardan Asimadoline, Cortikotropin Releasing Factor antagonistleri,
Lubiproston, Telnetant, tip 3 antimuskarinik ajanlar, kolesistokinin antagonistleri,
alfa-2 adrenerjik agonistler, Klonidine, Buspirone, opioid ajanlar, somatostatin
reseptdr agonistleri, neurotrophin-3, atipik benzodiazepinler, serotonerjik ajanlar,
alfa-2 adrenerjik agonistler, kappa-opioid reseptor agonistleri, benzodiazepinler ve

guanilat siklaz-C agonistlerinin kullanimina dair bildirimler mevcuttur (186).

Irritable Barsak Sendromu yonetimi
Kabizhik baskmn IBS Ishal baskmn IBS Asn baskm IBS
. Guar reginesi, if, egzersiz, Laktozsuz ve kafeinsiz divet. || Antispazmodik ajanlar,
Hafif | mmmpy S1V1 artirm baska divet denemelen trisiklik antidepresanlar
Antispazmodik ajanlar, Loperamid (imodium), nane
Orta |mmp | Nane. osmotik laksatif Antispazmodik ajanlar
Siddetli | m—p Trisiklik antidepresanlar, psikoterapi. sedatifler, antispazmodik ajanlar
5 - HT4agonist 5 - HT3 antagonist Ishal varsa
Tageserod (zelnorm) Alosetron (lotronex) Serotonin - 3 antagomsti

Sekil 9. IBS’li hastalarm tedavi algoritmasi. (IBSZirritabl barsak sendromu; 5-
HT3=5-hidroxytriptamin-3; 5-HT4= 5-hidroxytriptamin-4) (187).
1.8. EGF

Epidermal biiylime faktorii (EGF) ilk defa Stanley Cohen tarafinda 1962°de
fare submaksiller bezlerinden izole edilmistir. Tiikriik bezlerinde yaygin olarak

bulunmaktadir. Kimyasal olarak 6000 Da, ti¢ disiilfid bag1 i¢eren, 53 aminoasitlik bir
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polipeptiddir. EGF; fibroblastlarin, kerotinositlerin ve vaskiiler endoteliyal hiicrelerin

biliylimesini ve ¢cogalmasini uyarir (188).
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Sekil 10: EGF’nin yapis1 Sekil 11: EGF’nin yapis1

Epidermal biiyiime faktorii, kromozom 4q25-q27 ‘da bulunur, 24 ekson ve 23
intron igerir ve EGF reseptorii (EGFR) i¢in bir ligand kodlar (189). EGF, respiratuar,
gastrointestinal, genitoliriner ve korneal epitel yiizeyinin iyilesmesinde ve
rejenerasyonunda onemli role sahiptir (190, 191).

Epidermal biiyiime faktorii bir sitokindir ve doku diferansiyasyonu ile
organogenezisi regiile eder (192).

Eksojen olarak verilen EGF intestinal mukozada trofik ve matiire edici
etkilere sahiptir. EGF, intestinal mukozada DNA sentezini arttirmakta, kriptlerde
hiicre artis1 ve villus hiperplazisine sebep olmaktadir (193, 194).

Epidermal biiylime faktorii-R biiyiime sinyallerini hiicreye ileten, erbB
ailesine ait transmembran bir tirozin kinaz reseptoriidiir (195). Bu transmembran
reseptorler hiicre ylizeyinde monomerler olarak bulunurlar ve bu reseptorler hiicre
iistiindeki bir protein (‘’ligand’’ olarak adlandirilir) baglandiginda aktive olurlar.
EGFR’nii kodlayan gen 7p24’°de yerlesmistir. EGFR i¢in bilinen ligandlar, EGF,
epiregulin ve TGF-a’d1r (195).

Genetik materyaldeki cesitlilik polimorfizm ve mutasyon sonucu meydana
gelir. Mutasyonlar hastalik nedeni olabilir, ancak polimorfizmler genel olarak;
hastalik nedeni olarak degil, hastali§a yatkinlik nedeni olarak goriilmektedirler. En

stk goriilen polimorfizm, tek niikleotid polimorfizmidir (single nucleotide
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polymorphism/SNP). SNP’ler genlerde protein kodlayan ekzon ya da protein
kodlamayan intron bolgelerinde bulunabilirler (196).

Epidermal biiyiime faktorii, endokrin biiylime faktorii olarak DNA sentezi ve
hiicre proliferasyonunu aktive edebilir ve EGFR’ye baglanarak epidermal dokuda
mitogenezi uyarabilir. EGF 61 A/G polimorfizmi bir single niikleotid
polimorfizmidir (SNP) ve gastrik kanserler de dahil olmak iizere gesitli kanserlere
duyarlilikda rolii vardir (189).

Ektopik endometriyum dokularinda EGF ve EGFR mevcuttur ve siddetli
endometriozisli hastalarda peritoneal stvidaki EGF seviyeleri yilikselmistir (197).

Akut pankreatitde EGF, asiner pankreatik asiner hiicrelere baglanir,
pankreatik yaralanmaya kars1 asiner hiicreleri korur ve septik komplikasyonlar1 6nler
(198).

Epidermal biiyiime faktorii ve EGFR, akciger kanseri olusumunda merkezi
bir rol oynamaktadir. EGF ve EGFR arasindaki etkilesim melanoma, glioblastoma ve
gastrik kanser gibi cesitli tiimorlerde duyarlhilik ve prognoz i¢in bir risk faktori
olabilir. EGFR sinyali, hiicre proliferasyonunu, invazyonu, metastazi, anjiyogenezi
ve apoptozu inhibe eder (199).

Epidermal biiyiime faktorii-R dimerleri, spesifik baglayicilardan birine
baglandiktan sonra spesifik tirozin rezidiilerinin otofosforilasyonu gergeklersir.
Fosforile tirozin rezidiileri staplozmik sinyal proteinleri olan fosfolipaz C,
fosfotidilinozitol 3 kinaz, guazin trifosfataz aktif protein Ras’’in oldugu bolgeye

baglanirlar (200).
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o) Biiylime faktorleri
e @ EGF, TGFq, amphregulin

@ @ fEOGs’f:t?rilasyonu ®

Sagkalim, Anjiyogenez, Hiicre motilitesi, Déniisiim,

Proliferasyon, Tumorigenez, en ekspresyonu, hiicre b

Onkogenez Stres duyarlilig, 36,,9“55"“?:.“"“ farklilasma
Apoptozisin inhibisyonu

NCAGERPE R

BCL-XL, MYC, CCND1, COKN1A'nin transkripsiyonu
Farklilasma, proliferasyon, sagkalim, onkojenez, anjiyogenez

Sekil 12. EGFR tarafindan diizenlenen sinyal yolaklar1 (201)

Glinlimiize kadar, EGF 61 A/G, TGF-b1-509 T/ C ve VEGF 936 T/C gen
polimorfizmleri, kolorektal kanserler ve diger kanserlerde analiz edilmistir. Bu
yolaklardaki ¢esitli elementlerin genetik degiskliklerinin ve anormal ekspresyonunun
artmis hiicre c¢ogalmasi, uzamis sagkalim, anjiyojenez ve apoptozdan kaginma
yoluyla neoplastik transformasyon ve progresyonu etkiledigi bildirildi (202). EGF 61
G/G polimorfizmi Breslow kalinli§i ve malign melanom gelisme riski ile belirgin
sekilde iligkili oldugu bildirilmistir. EGF/EGFR etkilesimi, tiimor hiicrelerine
biiylime avantajlar1 kazandirmada 6nemli bir otokrin dongii olarak kabul edilir (203).
Farelerde yapilan bir calismada, EGF filizyon proteininin asir1 ekspresyonu,
fibroblastlarin  fibrosarkomlara doniismesini arttirmis ve HCC’nin gelisimini
baslatmistir (204). Ozellikle kabizlik yasayan IBS hastalarmin intestinal mukozal
dokusunda yiiksek 5-HT seviyeleri bulunmustur.5 HT’de meydana gelen bir artis,
gastrointestinal motilite  bozukluguna ve wvisseral hipersensitiviteye yol
acabilmektedir. (205). EGF intestinal proliferasyon, farklilasma ve maturasyonda
onemli rol oynayan bir faktordiir (206).

Oncelikli ¢alismalar EGF’niin insanin epitelyal hiicrelerinde SERT
transkripsiyonunun artmasi yoluyla SHT’nin yeniden alinmasini arttirdig

gostermislerdir. IBS hastalarinda, plazma EGF diizeylerinin diisiik oldugu
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gbzlenmistir. Farelerde yapilan bir ¢alismada visseral hipersensitivitenin, EGF
plazma ve kolon doku seviyesinde diisiisiin olmas1 ile sonuclandig1 goriilmiistiir. IBS
etyopatogenezinde, EGF diizeyinde diisiis olmasi SERT aracili 5-HT ‘nin
enterositlerin i¢ine alinmasinin azalmasi yoluyla visseral hipersensitivitenin
olusmasina katki saglayabilir EGF, intestinal epitelyal hiicrelerde dokularin
yenilenmesinde ve SERT ekspresyonunun gelistirilmesinde 6nemli roller oynar; bu
nedenle 5-HT’nin enterositlere yeniden alimimi tesvik eder. Klinik ¢alismalar
EGF’nin inflamasyonu ve ishali azaltmada yararl etkilerini desteklemektedir (205).
Epidermal biiyiime faktorii diferansiyasyonda onemli bir rol oynar ve hem
ektodermal hem de mezodermal kokenli hiicreler icin giicli bir mitogenetik
faktordiir. Yapilan bir ¢calismada EGF G1380A ve bFGF C754G polimorfizmlerinin
malign melanom duyarlilig1 ve prognozuyla iliskili oldugu saptanmistir (207).
Epidermal biiylime faktorii’nin, visseral duyarlilikta bir degisiklige katkida

bulunabilecek faydali etkileri, daha fazla arastirmaya degerdir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Cahsmadaki Hasta ve Kontrol Grubu Sayisi

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Boliimii’ne miiracaat eden Roma IV kriterlerine gore tan1 alan 100 tane IBS hastast,
100 tane de IBS’nin dislandign dispeptik yakimmalar1 ile Gastroenteroloji
poliklinigine bagvuran, bilinen ek hastaligi olmayan saglikli bireylerden olusan
kontrol grubu dahil edildi. Bu ¢alismaya; calismaya katilmay1 kabul eden ve yazili
onam veren hastalar alindi. Onsekiz yas alt1 bireyler, gebeler, inflamatuvar barsak
hastalig1 olanlar, Colyak hastalig1 olanlar ve diger sistemik inflamatuvar hastalig
olanlar callusmaya alinmadi. Caligmaya alinan hastalarin tam kan sayimi, lipid
parametreleri, tiroid fonksiyon testleri ve biyokimyasal parametleri c¢alisildi.
Calismaya alman 100 IBS hastasindan ve 100 kontrol grubundaki hastalardan
basvuru aninda 5 ml kan 6rnegi EDTA'l tiiplere alindi ve -80 C”’de saklandi.

2.2. Laboratuvar Incelemeleri

DNA izolasyonu

-80 °C’de muhafaza edilen kan orneklerinden Invitrogen PireLink Genomic
DNA Isolation Kit (Cat No: K1820-02) ile genomik DNA izolasyonu yapildi. izole
edilen DNA 6rnekleri NanoDrop UV Spektrofotometrede kontrol edilerek safligi ve
konsantrasyonlar1 belirlendi. A260/A280 ve A260/A230 absorbans oranlar1 kontrol
edildi. Bu sekilde izole edilen DNA 6rneginin safligi kontrol edilmis oldu.

Daha sonra bu DNA o6rnekleri % 1’lik agaroz jelde yiiriitiilerek degredasyon
durumu kontrol edildi. Asagida Sekil 13°de izole edilen DNA 6rneklerinin agaroz jel

elektroforez sonucu goriilmektedir.
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Sekil 13. DNA o6rneklerinin agaroz jel goriintiisii. % 1’lik agaroz jel. 100 bp DNA
ladder kullanilmastir.
Genotiplerin Tayin Edilmesi
Izolasyonu yapilan DNA &rneklerinden 100 IBS hastast ve 100 saglikli
kontrol bireyde EGF 1380 A/G ve +61A/G polimorfizimleri PCR-RFLP yontemi ile
analiz edilmistir.
EGF 1380 A/G polimorfizmi i¢in kullanilan primerler.
EGF G1380A (rs11568835) F: 5'-CCTTCCATTGCTGTCATCCG-3’
R: 5'-CATTGCTTTCTGGACTGAGTCAGA-3’
EGF +61 A/G polimorfizmi i¢in kullanilan primerler.
EGF +61A>G (rs4444903) F: 5’-TGTCACTAAAGGAAAGGAGGT-3'
R: 5-TTCACAGAGTTTAACAGCCC-3'

Istenilen bdlgenin amplifikasyonu igin asagidaki PCR mix. Hazirlanmistir.

10x Taq Polimeraz Buffer 2,5ul
dNTP mix 0.5 pul
Primer F 0.5 ul
Primer R 0.5 ul
ddH20 18 pl
Taq DNA Poly. 0.125 pl
Kalip DNA 3ul

Son hacim 25 pl olacak sekilde ayarlandi ve asagidaki Thermal Cycler

programi uygulandi.
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95°C 5dk

95°C 30 sn

60 °C 30 sn 35 Dongt
72 °C 40 sn

72 °C 5dk

Sekil 14. EGF 1380 A/G polimorfizmi PCR iirlinlerinin % 2’lik agaroz jel goriintiisii.
Amplikon boyu 149 bp. 100bp’lik DNA ladder kullanilmistir.

Sekil 15. EGF +61 A/G polimorfizmi PCR iirlinlerinin % 2’lik agaroz jel goriintiisii.
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Amplikon boyu 249 bp. 50 bp’lik DNA ladder kullanilmistir.

Enzim Kesimi

Kullanilan Restriiksiyon Enzimleri

EGF +61 A/G 249 bp’lik PCR iiriinii Alul (Cat No: ER0011 (600 U)) enzimi
ile kesilmistir.

EGF 1380 A/G 149 bp’lik PCR iiriinii Hpall (Cat No: ER0511 (1000 U))
enzimi ile kesilmistir.

Enzim Kesim Reaksiyonu

PCR mix. Sul
Buffer Tango 2 ul
Hpall Enzim 1 pul
ddH20 10 pl

Hazirlanan reaksiyon karisimi 37 °C’de 16 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyondan sonra genotiplerin belirlenmesi i¢in kesim iiriinleri % 3’lik

agaroz jelde 2 saat yiirlitiilmustir.

et g = G —— - B =

Sekil 16. +61 A/G PCR iirlinlerinin Alul Enzimi ile kesiminden sonra elde edilen
bantlar.

102 bp + 91 bp + 34 bp’lik bantlar AA genotip

193 bp + 34 bp’lik bantlar GG Genotip
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193 bp + 102 bp + 91 bp + 34 bp’lik bantlar AG genotipi ifade etmektedir.
50 bp’lik DNA Ladder kullanilmistir.

Sekil 17. EGF 1380 A/G PCR iiriinlerinin Hpall enzimi ile kesildikten sonra elde
edilen bantlar. 50 bp DNA Ladder kullanilmistir.

GG: 130 bp tek bant

AA: 148 bp tek bant

GA: 148 bp + 130 bp iki bant

2.3. Istatistiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS 22.00 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Sonuglar kategorik degiskenler i¢in say1 (yiizde), siirekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma seklinde sunuldu. Grup oranlarinin karsilastirilmasinda ki kare ve
Fisher’s exact test kullanildi. Grup ortalamalarinin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenler igin Student t testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler icin Mann-Whitney U ile Wilcoxon isaret testleri kullanildi. EGF
G1380A ve EGF 61 A/G polimorfizm allellerinin IBS ile iligkisinin
degerlendirilmesinde odd ratio (OR) ve giiven araliginin hesaplanmasinda SNPStat
programi kullanilarak Hardy- Weinberg equilibrium(HWE) ile lojistik regresyon

analizi uygulandi. P<0,05 istatistik olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya 100 IBS hastasi ve 100 saglikli kontrol dahil edildi. IBS
hastalarmin 61°i (%61) IBS-C, 22’si (%22) IBS-M ve 17’si (%17) IBS-D
grubundaydi. IBS hastalarinin ortalama yas1 37, 9+13,8 yil, kontrol bireylerin
ortalama yas1 37, 5£10,2 yild1 (p>0,05). Cinsiyet yoniinden degerlendirildiginde IBS
grubunda erkek bireylerin orani, saglikli kontrollere gore daha yiiksekti (%36’ya
kars1 %19; p=0,007).

[rritabl bagirsak sendromu hastalar1 ve kontrol bireylerin hemoglobin
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (14,0+1,5
gr/dL’ye karst 13,1£1,8; p<0,001). Ayrica, IBS hastalar1 ile kontrol bireyler
arasindaki ALT diizeyleri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (24+13 U/L’ye kars1 19+12 U/L; p=0, 001). iBS hastalarmin total biluribin
diizeyleri de daha yiiksek tespit edildi (0,8+1, 4mg/dL’ye kars1 0, 5+0,3 mg/dL;
p=0,03).

[rritabl bagirsak sendromu hastalar1 ve kontrol bireylerin demografik
ozellikleri ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda kullanilan parametrelerden
16kosit, platelet, sedimantasyon, CRP, aclik kan sekeri, AST, GGT, ALP, direkt
biluribin, BUN, kreatinin, total protein, albiimin, TSH diizeylerinde IBS hastalar1 ve
kontrol bireyler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii.

[rritabl bagirsak sendromu hastalar1 ve kontrol bireylerin demografik
ozellikleri ve laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 15 de 6zetlenmistir.

[rritabl bagirsak sendromu alt gruplarmin demografik ozellikleri ve
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda GGT diizeylerinde IBS-C ile IBS-M
arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (32434 U/L’ye
kars1 14+5 U/L; p=0,02). Aym sekilde, albiimin diizeylerinde IBS-M ile iBS-D arasi
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (sirasiyla 4,6+0,2
g/dL’ye kars1 4,4+0,2 g/dL; p=0, 03). IBS alt gruplarmin demografik ozellikleri ve
laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasinda kullanilan parametrelerden l6kosit,
hemoglobin, platelet, sedimantasyon, CRP, aclik kan sekeri, AST, ALT, ALP, total
biluribin, direkt biluribin, BUN, kreatinin, total protein, TSH diizeylerinde IBS
hastalar1 ve kontrol bireyler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik olmadigi

goriildil.
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Tablo 15. iBS hastalar1 ve kontrol bireylerin demografik 6zellikleri ve laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmasi

iBS (N=100) Kontrol (N=100) p
Yas 37,9+13,8 37,5+10,2 0,81
Cinsiyet 0,007
Kadin 54 81
Erkek 36 19
Lokosit 7208£1550 7278+1967 0,78
Hemoglobin 14,0+1,5 13,1+1,8 <0,001
Platelet 26653557214 285600+71209 0,04
Sedimantasyon 14,6+11,3 15,7+11,7 0,53
CRP 5,98+8,49 4,55+5,40 0,22
Aglik kan sekeri 95424 91+12 0,11
ALT 24+13 19+£12 0,001
AST 2349 2149 0,24
GGT 25427 19+£21 0,21
ALP 80+26 74422 0,20
Total bilirubin 0,8+1,4 0,5+0,3 0,03
Direkt bilirubin 0,17+0,09 0,15+0,07 0,25
BUN 29+16 25+7 0,19
Kreatinin 0,67+0,17 0,63+0,12 0,11
T. protein 7,5+0,6 7,5+0,5 0,43
Albiimin 4,5+0,3 4,5+£0,3 0,28
TSH 2,0£1,9 1,9+1,7 0,80

[rritabl bagirsak sendromu

laboratuvar degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 16 da 6zetlenmistir.

alt gruplarinin demografik o6zellikleri
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Tablo 16. IBS alt gruplarinin demografik ozellikleri ve laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast
IBS- C (N=61) IBS-M (N=22)  IBS-D (N=17) ' p P

Yas 39+13 34+14 40+15 0,18 0,89 0,28
Cinsiyet 0,91 0,53 0,65
Kadin 38 14 8

Erkek 23 12 5

Lokosit 7231+1806 7000+£928 7384+1151 0,75 0,28 0,14
Hemoglobin 14£1,6 14,2+1,4 13,8+1,2 0,29 0,63 0,18
Platelet 263377+56576 268000+62373 276058+55194 0,94 0,44 0,69
Sedimantasyon 14,8+11,9 11,7£8,9 17,1+£11,7 0,35 0,48 0,17
CRP 7,24+11,00 4,40+2,87 4,304+2,07 0,29 0,29 0,83
Aglik kan sekeri 96+15 96422 0,15 0,95 0,32
ALT 25+15 20+7 26+13 0,43 0,68 0,23
AST 2349 22+4 23+12 0,82 0,46 0,37
GGT 32434 1445 18£8 0,02 0,33 0,25
ALP 81+27 84+28 74+18 0,58 0,53 0,22
Total bilirubin 0,9+1,8 0,6£0,2 0,6+0,3 0,78 0,26 1,00
Direkt bilirubin 0,17+0,10 0,18+0,10 0,16+0,09 0,29 0,60 0,57
BUN 29+19 27+8 30+15 0,87 0,84 0,93
Kreatinin 0,69+0,18 0,61£0,13 0,70+0,20 0,11 095 0,20
T. protein 7,5+0,6 7,5+0,5 7,3+£0,5 0,72 0,12 041
Albiimin 4,4+0,4 4,6+0,2 4,4+0,2 0,07 0,61 0,03
TSH 1,8+1,5 2,4+£2.0 22429 0,27 0,83 0,45

p": IBS-C ile IBS-M arasi karsilastirma; p™: iBS-C ile iBS-D arasi karsilastirma; p°: iBS-M ile IBS-D
arasi karsilagtirma

Calisma i¢in alinan O6rneklerde izole edilen DNA’larin kalitesi ¢alisma igin
elverisli olmadigindan EGF G1380A polimorfizm analizi i¢in kontrol grubunda 2
hasta analiz dis1 birakilarak analiz 98 kontrol 6rnegi ile yapilmistir. Ayni sekilde,
izole edilen DNA’larin kalitesi ¢alisma icin elverigli olmadigindan EGF 61 A/G
polimorfizm analizi IBS grubunda 4 hasta, kontrol grubunda ise 1 hasta analiz dis1
birakildig1 igin degerlendirme, iBS grubunda 96 érnek ve kontrol grubunda 99 6rnek
tizerinden yapilmistir.

[rritabl bagirsak sendromu hastalari ve kontrollerde EGF G1380A nin allel ve
genotip sikligmin karsilastirilmasinda Genotip A/G nin IBS hastalarinda saglikli
bireylere oranla 28 kat fazla oldugu saptandi (%65’e karst %6; OR: 28, 4; %95 CI:
11,3-71,6) ve istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). IBS
hastalar1 ve kontrollerde EGF G1380A’nin allel ve genotip sikliginin karsilagtirilmasi

Tablo 17°de, oraninin karsilagtirilmasi ise Sekil 18 de gosterilmistir.
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Tablo 17. IBS hastalar1 ve kontrollerde EGF G1380A’nin allel ve genotip sikligmin

karsilastirilmast

Genotip IBS (N=100) (%) Kontrol (N=98) %2 P OR (%95 CI)
G/G 35 (%35) 92((2/‘;)92)

A/G 65 (%65) 6 (%8) 76,6 <0,001 28,4 (11,3-71,6)
A/A ; - - - -

G 190 (%97) 135 (%68)

A 6 (%3) 65 (%32)

(A=adenin, G=guanin, N=6rnek sayi1s1)

100,04
M Kontrol
Hiss

90,0

80,0

70,04

60,01

50,01

Yiizde (%)

40,0

30,0

20,0

10,0

GIG GIA
EGF G1380A polimorfizmi

Sekil 18. IBS hastalar1 ve kontrollerde EGF G1380A’nin genotip sikligmin orani

[rritabl bagirsak sendromu alt gruplarinda EGF GI1380A’nin  genotip
sikligmin karsilastirilmasinda iBS alt gruplar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi.
IBS alt gruplarinda EGF G1380A’nin genotip sikliginin karsilastirilmasi Tablo 18 de
oraninin karsilastirilmasi ise Sekil 19°da 6zetlenmistir.

Tablo 18. IBS alt gruplarinda EGF G1380A’nin genotip sikhiginin karsilastiriimasi

Genotip iBS-C (N=61) iBS-M (N=22) iBS-D p' P P
(N=17)

G/G 22 (%36) 10 (%45) 3 (%18) 044 024 0,09

A/G 39 (%64) 12 (%55) 14 (%82)

p": IBS-C ile IBS-M arasi karsilastirma; pz: IBS-C ile IBS-D aras1 karsilastirma; p3: IBS-M ile IBS-D

arasi karsilagtirma
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Sekil 19. IBS alt gruplarinda EGF G1380A’nin genotip sikliginin orani

EGF 61 A/G polimorfizm analizi i¢in DNA eldesi asamasinda IBS hastalar1
ve kontrollerde EGF 61 A/G’nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasinda iBS
hastalar1 ile kontroller arasinda anlamli farklilik saptanmadi. IBS hastalar1 ve
kontrollerde EGF 61 A/G’nin allel ve genotip sikliginin karsilastirilmasi Tablo 19°da
oraninin karsilastirilmasi ise Sekil 20°de 6zetlenmistir.

Tablo 19. IBS hastalar1 ve kontrollerde EGF 61 A/G’nm allel ve genotip sikligmin

karsilastirilmasi

Genotip IBS (N=96) Kontrol (N=99) x2 p OR (%95 CI)
A/A 30 (%31) 36 (%36) 1,00

A/G 44 (%46) 38 (%38) 1,13 0,57 1,39 (0,72-2,66)
G/G 22 (%23) 25 (%25) 1,06 (0,50-2,24)
G 88 (%44) 88 (%46)

A 110 (%56) 104(%54)
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Sekil 20. IBS hastalar1 ve kontrollerde EGF 61 A/G’nin genotip sikliginin orani

[rritabl bagirsak sendromu alt gruplarinda EGF 61 A/G’nin genotip siklig1

karsilastirildiginda IBS-C ile IBS-M hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,01). Ayn1 sekilde, IBS-M ile IBS-D aras1 karsilastirmada da
istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptandi (p=0,04). IBS-C ile IBS-D arasi

karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p=0,37). IBS alt

gruplarinda EGF 61 A/G’nin genotip sikliginin karsilastirilmasi Tablo 20°de oraninin

karsilastirilmast ise Sekil 21°de 6zetlenmistir.

Tablo 20. IBS alt gruplarinda EGF 61 A/G’nin genotip siklig1 karsilastiriimast

Genotip IBS-C (N=59) iBS-M (N=21)  iBS-D (N=16) p p P
A/A 19 (%33) 8 (%38) 3 (%20)

A/G 22 (%37) 13 (%62) 9 (%60) 001 037 004
G/G 18 (%30) 0 (%) 3 (%20)

p": IBS-C ile IBS-M arasi karsilastirma; p™: iBS-C ile iBS-D arasi karsilagtirma; p*: iBS-M ile iBS-D

arasi karsilastirma
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4. TARTISMA

Irritabl bagirsak sendromu organik ya da biyokimyasal bir bozukluk
olmaksizin kronik karin agrilar1 ve digskilama bozukluklar1 ile karakterize fonksiyonel
bir bagirsak hastaligidir. IBS toplumda sik gériiliir ve giin gectikce de insidansinda
artis gdzlenmektedir. IBS kisilerin hayat kalitesini bozar ve tan1 sirasindaki gereksiz
tetkiklerden dolay: ciddi ekonomik kayiplara neden olur (1). iBS nedenlerinin tam
ortaya konulmasi bu hastaliktan muzdarip olan insanlarin yasam kalitelerini arttirdig
gibi iilkelerin ekonomik yiiklerini de azaltacaktir. Dolayisiyla bu ¢alismada IBS
etyopatogenezinin aydinlatilmasina ve IBS tan1 agamasina katki saglayacag hipoteze
edilen EGF 61 A/G ve EFG G1380A polimorfizmlerinin bu hastalikta rollerinin olup
olmadiginin ortaya koyulmasi hedeflendi.

Epidermal biliylime faktorii, bugiine degin daha c¢ok maligniteler ile
iligkilendirilmis ve maligniteler ile iligkisi arastirilmis bir molekiildiir. EGF mitojenik
ozellikleri olan ve malignitelerde hiicre proliferasyonu, hiicre yasam fonksiyonlar1 ve
invazyondan sorumlu bir peptid olmasinin yanisira gastrointestinal —sistem
mukozasinin korunmasi, intestinal matiirasyon ve epitel hiicre homeostazinin
saglanmasindan da sorumludur (199, 208). EGF’nin monoklonal antikorlarla
modiilasyonu onkolojik tedavide giincel arastirma konularindandir (209, 210).

Bunun yaninda EGF ¢esitli intestinal hastaliklarda calisilmistir. Bir
calismada deneysel kolit olusturulan ratlarda duodenal mukozada EGF
ekspresyonunun artti§1 gosterilmistir (211). Intrakolonik %0, 5°lik asetik asit
inflizyonu sonrasi visseral sensitivitenin degerlendirildigi bir baska rat ¢alismasinda
EGF diizeylerinin hem serumda hem de kolon dokusunda arttigi ve EGF
diizeylerindeki artisin SERT diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (205). Her ne
kadar calismamizda EGF ve dokuda ekspresyon diizeyleri ¢calismamis olsak da, EGF
G1380A’nm GA polimorfizminin IBS hastalarinda saglikli kontrollere gére 28 kat
arttigin1 gosterdik. Bu anlamli farklilik IBS’ye yatkin popiilasyonun belirlenmesinde
yararli olabilir. Literatirde EGF GI1380A polimorfizminin degerlendiridigi tek
calisma bulunmaktadir ve bu calismada malign melanom hastalar1 ile saglikli
kontroller karsilastirilmistir (212). Bu calismada EGF G1380A’nin AA genotipinin
bulunmasi artmigs VEGF diizeyleri ile iligkili bulunmustur. EGF G1380A’nin AA
genotipi tasiyanlara kiyasla GA ve GG genotiplerini tasiyanlarda hastaliksiz sag
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kalim ve total sag kalim daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda hem IBS grubunda
hem de saglikli kontrol grubunda EGF G1380A’nin AA genotipi saptanmadi. Bu
durum bahsedilen ¢alismanin yapildigi Cin toplumu ile Tiirk toplumu arasindaki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Ancak yukarida bahsedilen calismada da GG
gerenotipi, dominant genotip olarak sunulmustur (%64). Calismamiza goreceli olarak
az sayida IBS hastas1 alinmasi, kimi IBS alt gruplarma az sayida hasta olmasi ve
saglikli kontrol grubunun da benzer sekilde az sayida olmasi sonuglarimizin
genellenebilir olmasini giiglestiren en 6nemli faktordiir.

[rritabl bagirsak sendromu hastalarinda visseral algilama artmis ve
beraberinde agr1 esigi azalmistir. Bu durumun da visseral afferentlere 6zgi
duyarliliktan ileri geldigi diisiiniilmektedir (36). IBS hastalarindaki bu asiri
duyarliligin sebebi; barsak mukozasi ve myenterik pleksustaki reseptorlerin artmis
duyarliligi, mukozal inflamasyon, mast hiicre degraniilasyonu veya artmis seratonin
olabilir (42). Yapilan calismalarda ozellikle kabizlik yasayan IBS hastalarmimn
intestinal mukozal dokusunda yiiksek 5-HT seviyeleri bulunmustur.5 HT’de
meydana gelen bir artis, gastrointestinal motilite bozukluguna ve visseral
hipersensitiviteye yol acabilecedi diistiniilmektedir (205). Seratonin tasiyicisi
(SERT), genellikle intestinal epitelyal hiicrelerin apikal membranlarina yerlesiktir.5-
HT’nin yeniden aliminda rolii olmasi nedeniyle SERT, transmiter hareketini
sinirlamada ve transmiter homeostazinin muhafaza edilmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (213, 214). GIS deki yiiksek EGF diizeyleri (215) gastrointestinal
fonksiyon diizenlemesinde 6nemli bir rol oynamakta ve farkli faktorlerden dolayi
meydana gelen hasarlardan epitelyal hiicreleri korumaktadir (216-218). Onceki
caligmalar; EGF niin intestinal epitelyal hiicrelerde SERT transkripsiyonunun artmasi
yoluyla 5-HT nin yeniden alinmasini arttirarak diizenledigini gostermistir (219, 220).
Yapilan bir ¢alismada plazma EGF seviyelerinin IBS hastalarinda diisiik oldugu
gosterilmistir (205).

Kendi galismamizda IBS alt gruplarinda EGF 61 A/G’nin genotip siklig1
karsilastinildiginda IBS-C ile IBS-M hastalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Aym sekilde, IBS-M ile IBS-D aras1 karsilastirmada da istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. Calismamizda IBS alt gruplarindaki farkliliklar
anlamli olmakla birlikte hasta sayisinin 6zellikle IBS-M ve IBS-D alt gruplarinda az
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olmas1 sonuglarin yorumunu giiclestirmektedir. IBS hasta alt gruplarinda EGF 61
A/G 6nemini degerlendirmek tizere daha fazla hasta sayisi ile yapilmasi gereken
genis Olcekli caligmalara gereksinim vardir. Ancak mevcut sonuglara gore A/G
genotipinin oransal olarak mikst ve ishal dominant gruplarda kabizlik grubuna gore
yiiksek olmasi (sirasiyla %62, %60 ve %37) bu gruplarla kabizlik alt grubunun
farkini agikliyor olabilir. Literatiirde EGF 61 A/G polimorfizmi kolorektal kanserler
ve diger kanserlerde analiz edildigine dair ¢alismalar mevcuttur (202). Ayni sekilde
EGF 61 G/G polimorfizminin Breslow kalinlig1 ve malign melanom gelisme riski ile
belirgin sekilde iligkili oldugu bildirilmistir (203).

Ozetle;, EGF 61 A/G polimorfizmi IBS alt gruplari arasinda
karsilastirildiginda anlamli farkliliklar elde edildi. Aymi sekilde EGF GI1380 A
polimorfizmi ise IBS li hastalarda 28 kat daha fazla bulundu. Literatiirde bu veriyle
ilgili caligmaya rastlayamadik.

Literatiirde iBS’nin kadinlarda erkeklerden iki kat fazla olduguna dair bilgiler
mevcuttur (221). Bizim c¢alismamizda ise IBS’nin kadinlarda erkeklerden 1,5 kat
fazla oldugu saptandi. Bizim calismamiz; ¢aligmaya getirecegi mali yilik nedeniyle
siirli sayida hasta {izerinden degerlendirildiginden IBS kadin erkek oranmin
saptanmas1 yoniinde daha genis kapsamli, daha c¢ok hastanin verilerinin
degerlendirilebilecegi ¢ok merkezli ¢aligmalar faydali olabilir.

Bizim calismamizda IBS 1i hastalarda ALT diizeyleri kontrol grubuna gére
istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Literatiirde bizim calismamizi destekler
nitelikte ¢alismalar mevcuttur (222).

[rritabl bagirsak sendromu hastalarinda ALT prevalansimin artmasi ile ilgili
birkag olas1 aciklama vardir. Onceki ¢aligmalar, IBS hastalarinda degismis bagirsak
mikrobiyotas1 ve intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalma (SIBO) prevalansinin daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (62, 223). Hem degismis bagirsak mikrobiyotast hem
de SIBO, intestinal epitelyal bolgede siki baglantiyr bozar ve artmis bagirsak
gecirgenligine neden olur ve bu anormallikler hepatik fonksiyon ve hepatik steatoz
siddeti ile iligkilidir (224, 225).

[rritabl bagirsak sendromu hastalarinda degismis bagirsak mikrobiyotasi
nedeniyle, artan bagirsak gecirgenligi endotoksin ve timor nekroz faktorii-alfa

seviyelerinin artmasimna sebep olur. Kupffer hiicrelerinin bagirsaktan tiiretilmis
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endotoksinler tarafindan aktivasyonu sonucu da pro-enflamatuar sitokinlerin ve
karaciger hasarina yol agabilecek nitrik okside bagli maddelerin iiretiminde bir artig
sonucu ve serum ALT aktivitesinde 6nemli bir yiikselmeye neden olur (226-228).

Biz kendi ¢alismamizda kontrol grubunda hemoglobin degerlerinin iBS
hastalarina oranla daha diisiik seviyelerde oldugunu gosterdik. Literatiirde bununla
ilgili bir calisma yoktur. Bizim ¢aligmamizda kontrol grubunda hemoglobin
degerlerinin diisiik olmasinin nedeninin kontrol grubunda kadin hastalarin
cogunlukta olmasi ve kadinlarda anemisi prevalansinin daha yiiksek olmasindan
(229) kaynaklandig1 kanisina varildi.

Bizim c¢alismamizda GGT diizeylerinde IBS-C ile IBS-M arasi
karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Ayni sekilde,
albiimin diizeylerinde IBS-M ile IBS-D aras1 karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Literatiirde bu anlamda bizim ¢aligmamiza benzer bir
calisma yoktur.

Calismamizin avantajli yanlari; inflamatuvar barsak hastaligi olanlar, Colyak
hastalig1 olanlar ve diger sistemik inflamatuvar hastaligi olanlarin caligma dist
birakilmasi, bunun yani sira ¢alismaya alinan IBS hastalarinin alt gruplara ayrilmasi
ve ¢aligmaya alinan hastalarin ¢ok yonlii degerlendirilmesi de ¢alismay1 degerli kilan
ozelliklerdendir.

Calismamizin  dezavantajlari; Orneklem  biylikligiimiz ¢alismamizin
sinirlamalarindan biri olabilir. Sonuglarimiz daha biiytik gruplarda dogrulanmalidir.

Sonu¢ olarak; IBS tamsi semptomlara yonelik konuldugundan tani
asamasinda yapilan gereksiz tetkikler ciddi ekonomik kayiplara sebep olmaktadir.
Biz bu ¢aligma ile IBS hastalarinda EGF G1380A polimorfizminin saglikl1 bireylere
oranla 28 kat fazla oldugunu saptandi. Gelecekte IBS hastalarinda bu polimorfizmin
bakilmasinin mevcut hastalikta tan1 koymada kullanilabilecegi ve negatif prediktif
degerinin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, EGF 1380 +61A/G
polimorfizmi de IBS alt gruplarii ayirt etmede yardimci bir test olabilir. Bu

sonuglarin, genis hasta serilerinde konfirmasyonuna gereksinim vardir.
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