75
o“‘ f?
/ Loy §,

: O'@j %ﬁ“’:
\ | A /'
S

\'_ 19?4 J

T.C. DICLE UNIVERSITESI
TIPFAKULTESI IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI
GASTROENTEROLOJi BiLiM DALI

IRRITABL BARSAK SENDROMLU HASTALARDA
MIKROSKOPIK (LENFOSITIK VE KOLLAJENOZ) KOLIT
SIKLIGI VE SITOKIN DUZEYLERI

Uzm. Dr. FEYZULLAH UCMAK

YAN DAL UZMANLIK TEZi

DIiYARBAKIR - 2011






75
o“‘ f?
/ Loy §,

: O'@j %ﬁ“’:
\ | A /'
S

\'_ 19?4 J

T.C. DICLE UNIVERSITESI
TIPFAKULTESI IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI
GASTROENTEROLOJi BiLiM DALI

IRRITABL BARSAK SENDROMLU HASTALARDA
MIKROSKOBIK (LENFOSITIK VE KOLLAJENOZ) KOLIT
SIKLIGI VE SITOKIN DUZEYLERI

Uzm. Dr. FEYZULLAH UCMAK

YAN DAL UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMAN

Prof. Dr. VEDAT GORAL

DIYARBAKIR - 2011



ONSOZ
Uzmanl:k tezimin fikir ve planlanma asamalar:nda destegini esirgemeyen, egitimim
boyunca bilgi ve tecribelerinden istifade ettigim Prof. Dr. Vedat Goral’ a sonsuz
tesekkurlerimi sunuyorum. Ayr:ca meslegimde bilgi ve becerimi kazanmamda emegi gecen
Prof. Dr. Ekrem MUfttioglu, Anabilim Dal: bagkan:miz Prof. Dr. M. Emin Y:imaz, hocalar:m
Prof. Dr. Kendal Yalg:n ve Dog. Dr. Muhsin Kaya ile birlikte diger tim hocalar:ma
sUkranlarm: sunuyorum.

Tezime olan katk:larmn:n yan:nda uzmanl:k egitimim boyunca beraber oldugum ve
caligmaktan keyif aldigim bagta Dr. Remzi Bestas ve diger tUm asistan doktor arkadagslar:ma,
endoskopi Unitesindeki Nursen ve Sadiye hemgire hanimlara, personeller Hasan, Mehmet,
Yiimaz beyler ile Ozlem hanima tesekkiirlerimi sunuyorum.

Ayrica tezime olan 6nemli katk:lar:ndan dolay: Prof. Dr. Nuriye Mete, Prof. Dr. Yusuf
CELIK ve Yard. Dog. Dr. Ugur Frrat’ a tesekkri bir borg bilirim

Calismama interlokin kitlerini temin etmek suretiyle verdikleri katk:lar:ndan dolay: Ali
Raif ve Deva ilag sanayi yonetici ve temsilcilerine tesekkir ederim.

Buglnlere gelmemde maddi ve manevi destelerini esirgemeyen, varl:klar:n: daima
yan:mda hissettigim, dmrim boyunca gurur duyup, lay:k olmaya ¢alsacagim annem, babam
ve kardeslerime sevgi, sayg: ve sikranlar:mla...

Ve, sevgi ve desteklerini esirgemeyen, tim zor zamanlarimda yan:mda olan sevgili
esim Derya, oglum Ahmet Taha ve kizm Elif Sena iyi ki varsiniz, yirek dolusu sevgilerimi
sunuyorum ....

May:s 2011

Dr. Feyzullah Ucmak



BAC:
BDSDS:
FGH:
Gis:
H&E:
HT:
IBH:
iBS:
iBS-D:
IBSK:
IBS-M:
IL:

IEL:
KK:
LK:
MK:
NSAII:
Pi-iBS:
PPI:

TGF:
VKI:
TNF:
TCA:

Kisaltmalar

Bakteriyel Asirnnt Cogama

Bristol Digki Sekli Degerlendirme Skalasi
Fonksiyonel Gastrointestinal Hastalik
Gastarointestinal Sistem

Hematoksilen& Eozin

Hidroksi Triptamin

Inflamatuvar Barsak Hastal1g:

[rritabl Barsak Sendromu

Diyare predominant irritabl Barsak Sendromu
K onstipasyon predominant irritabl Barsak Sendromu
Miks tip Irritabl Barsak Sendromu
Interlokin

Intraepitelyal Lenfosit

Kollgentz Kolit

Lenfositik Kolit

Mikroskopik Kolit

Non-Steroidal Anti-inflamatuvar ilag
Postinfeksiyoz Irritabl Barsak Sendromu
Proton Pompa Inhibitorl eri

Santral Sinir Sistemi

Transformin Growth Faktor

Vucut Kitle indeksi

Tumor Nekrozis Faktor

Trisiklik Antidepresanlar



ICINDEKILER

Onsvz
Kisaltmalar
Icindekiler
Tirkce Ozet
Ingilizce Ozet (Summary)
1.Giris ve Amag
2.Genel Bilgiler
2.1. Irritabl Barsak Sendromu
2.1.1. Tamim ve Epidemiyol gji
2.1.2. Klinik Belirtiler
2.1.3. Patofizyoloji
2.1.4. Tam ve Ayiricit Tam
2.1.5. Tedavi
2.2. Mikroskopik Kolit
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji
2.2.2. Patogenez
2.2.3. Klinik
2.2.4. Laboratuar
2.2.5. Tamm
2.2.6. Tedavi
2.3. Sitokinler
231 1L-1
2.3.2.1L-6
2.3.3. TNF
2.3.4. irritabl Barsak Sendromlu Hastalarda Immiin Sistem
3. Gereg ve Y Oontem
4. Bulgular
5. Tartisma
6. Kaynaklar

Il
V-V
VI-VII
1-2
3-31
3-18

3-4
5-8
9-15
15-18
18-27
18-19
19-22
22-23
23
23-25
26-27
28-31
28-29
29

30
30-31
32-34
35-40
41-48
49-58



OZET

Giris: Mikroskopik kolit karin agrisi ve ishal ile karakterize olan, endoskopik incelemede
mukozamn hemen her zaman normal olarak saptandigi ancak alinan biyopsi drnekleri ile tam
konan Kklinik tablodur. ishal ve kronik karin agrisi ile basvuran bir hastada stiphe edilmeyip
biyops ainmadiginda bu hastalara irritabl barsak sendromu tamsi konabilir. Bu da hastaya

yaklasimi olumsuz yonde etkiler.

Amagc: Roma Il kriterlerine gore tani amis olan ishal ve kabizlik baskin IBS hastalarinda
mikroskopik kolit sikligim saptamak ve sitokin diizeyleri ile IBS tipi ve MK varlig1 arasindaki
iliskiyi arastirmaktir.

Hastalar ve yontem: Bu calismaya IBS tamsi konulan hastalar alindi. Bu hastalar Roma 11
kriterleri ve Bristol Diski Sekli Degerlendirme Skalasi (BDSDS) kullamlarak IBS-D daire
baskin IBS (IBS-D) ve kamzlik baskin IBS (IBS-K) gruplarna ayrilci. Tim hastalara
kolonoskopi uygulanarak bes farkli lokalizasyondan (¢cekum, cikan kolon, transvers kolon,
inen kolon ve rektosigmoid bolge) biyopsiler ainarak histopatolojik incelemeler yapild.
Ayrica hastalarin periferik kan orneklerinden serum TNF-a, serum IL-1B ve IL-6 dizeyleri
caligildh.

Bulgular: Calismaya alinan 89 IBS’li hastain 40’1 IBS-D, 49’u IBSK idi. IBS-D ile IBS-K
grubu Karsilastinldiginda yas ve cinsiyet bakimindan anlamli bir fark yoktu. Hastalarin iBS
semptomlarinin stiresi mikroskopik kolit saptanmayanlarda 50.67+50.72 ay iken mikroskopik
kolit saptanan hastalarinda 28.89+14.80 ay idi.

IBS-D’li hastalarin 9’unda (%22.5), IBS-K’lu hastalarin 10’unda (%20.4) MK saptandh.
Mikroskopik kolit tamsi alan hastalarin higbirinde rektosigmoid bolgeden alinan biyopsilerde
tutulum saptanmadh.

Sonug: Calismamizda sitokinler IL-1p, IL-6 ve TNF-a dizeyleri ile MK arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 iligki saptanmach. TNF-a diizeyleri IBS-K grubunda daha yiksek olup fark
istatistiksel olarak anlamlt idi (p= 0.013).

Tartisma: IBS hastalarinda MK siklizi normal popilasyondaki sikligina gore yuksektir.
Calismamizda diare ve kabizlik baskin IBS semptomlar: olan hastalarda mikroskopik kolit

saptanma sikligr agisindan fark saptanamamustir. Semptom siiresi uzun olan hastalarda



mikroskopik kolit sikligi daha fazla olup MK tanmisim dislamak icin rektosigmoid bdlgeden
biyops ainmasi yeterli degildir.

Anahtar kelimeler: Irritabl Barsak Sendromu, Mikroskopik kolit, Sitokinler



SUMMARY

Introduction: Microscopic colitis characterised by abdominal pain and diarrhea, is aclinica
entity diagnosed only by biopsy due to mucosa is aways totally normal in endoscopic
investigation. If biopsy wasn’t taken when patients refer to hospital with symptoms of
abdominal pain and diarrhea, the irritable bowel syndrome can be diagnosed in those patients.
These effects negatively to patient approach.

Aim: Our aim is to investigate the frequency of microscopic colitis in constipation and
diarrhea dominat IBS patients diagnosed according to Roma Il criteria and the relation

between cytokine levels in microscopic colitisand 1BS subtypes.

Patients and Methods: In this study, patients diagnosed as I|BS were included. These patients
were divided into two category as IBS diarrhea dominant (IBS-D) and IBS constipation
dominant (IBS-C) according to Roma lll criteria and the Bristol stool scala. All patients were
went to colonoscopy and biopsies were taken from five different regions (caecum, ascending
colon, transverse colon, descending colon and rectosigmoid region) and histopathol ogical
investigation were made. In addition to this, patient’s peripheric blood samples were taken for
serum TNF-a, IL-1f and IL-6.

Findings: From 89 patients taken to the study, 40 were IBS-D and 49 were IBS-C. When
IBS-D and IBS-C grups were compared, there were no statistically significant difference with
age and sex. Although patient’s IBS symptom time was 28.89+14.80 months in microscopic
colitis diagnosed group, in the microscopic colitis undiagnosed group the time was
50.67+50.72 months.

Nine (22,5%) patients in IBS-D group and 10 (20,4%) patients in IBS-C group, microscopic
colitis were diagnosed. In all patients diagnosed as microscopic colitis, rectosigmoidal region

was uninvolved.

Results: In our study, between IL-1pB, IL-6 ve TNF-o levels and microscopic colitis, no
statistically significant difference were found. TNF-a leves were statistically significantly
high in IBS-C group (p=0,013).

Discussion: In IBS patients MC frequency are high according to normal population. In our
study, diarrhea and constipation symptom dominant IBS patients, there were no significant

difference for microscopic colitis diagnosis. Since in long-time symptomatic patients,

Vi



microscopic colitis frequency are high, rectosigmoida regional biopsy is not enough to

exclude diagnosis.

Key words: Irritable Bowel Syndrome, Microscopic colitis, Cytokines
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1.GIRIS VE AMAC

Irritabl barsak sendromu (IBS) herhangi bir organik nedenin yoklugunda kronik karin
agnsi ve barsak aiskanliklarindaki degisiklerle karakterize gastrointestina bir sendromdur.
En sk tam konulan gastrointestinal durumdur ve gastroenterologlara basvuran hastalarin
yaklasik % 30’unu olusturur (1). Dinya genelinde yetiskin popiilasyonda IBS prevalans: %
10-20 olarak bildirilmektedir (2-4). iIBS her iki cinsi ve tiim yas gruplarin etkilemekle birlikte
tani konulanlarin ¢ogunlugunu kadin ve geng yastakiler olusturur. Pik prevalans Uglnci ve
dordinct dekatlarda gorulmektedir, Kuzey Amerika’daki bir calismada kadin:erkek oram 2:1
olarak saptanmustir (3-5).

Mikroskopik kolit (MK) kronik sulu diyare, normal radyolojik ve kolonoskopik
gorinim ve kolonda mikroskopik anormalliklerle karakterize antiteleri tammlamak icin
kullanlan bir terimdir. MK 6zellikle yashilarda kronik sulu diyarenin en sik sebebidir. MK’in
lenfositik kolit (LK) ve kollgjendz kolit (KK) olmak Uzere iki formu mevcuttur (6). MK tamsi
kolon biyopsi 6rneklerinin histolojik incelenmesi sonucunda konmaktadir. KK ve LK en sik
elli ve yetmisli yaslar arasinda gorulmektedir. Her iki hastalikta degisik oranlarda kadin
cinsiyet baskindir. MK ayrica artrit, ¢colyak hastaligi ve otoimmin hastalik gibi durumlarla
siklikla iliskilidirler. Ispanya’da yapilan bir arastirmada genel populasyondaki yillik
insidanslar1 LK i¢in 3,1/2100.000 ve KK i¢in 1,1/100.000 olarak hesaplanmistir. Semptomlarin
baslangi¢ yas1 KK ic¢in 53, LK i¢in 64 olarak bulunmustur (7). Amerika’da 1985-2001 yillar
arasinda MK icin yillik insidans 8,6/100.000 olarak saptanmis olup gézlem déneminin sonuna
dogru insidansda belirgin artis oldugu gozlenmistir (8).

IBS’nu saptayacak biyolojik, anatomik ve fizyolojik bir belirteg bulunmamaktadir (1).
Uygulansa bile kolonoskopi ve biyopside dikkate deger bulgular saptanmayabilir. Tam
semptoma dayal1 olup uzmanlar tarafindan belirlenmis kriterlere (Maning, Roma kriterleri)
dayanmaktadir. Kuzey Amerika’da iBS prevalans: %10-15 arasinda olup (9) bu MK’in 100
katina denk gelmektedir.

Mikroskopik kolit histolojik kriterlere gore, IBS semptomatik kriterlere gore tam
konulmaktachr. Mikroskopik kolit ve IBS benzer semptomlar ve endoskopik bulgulara
sahiptir. Her iki hastalik da yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir. iBS ve MK
arasindaki tam OrtUsmesi her bir hastaligin farkli potansiyel tedavileri nedeniyle dnem
tasimaktadir (10).



Son yillarda yapilan claismalarda semptom Ortiismesi nedeniyle IBS hastalarinda,
Ozelliklede diyare baskin tipinde miroskopik kolitin artrus sikligint gosteren calismalar
mevcuttur (11-13). Diger taraftan mikroskopik kolitli hastalarda %50 civarlannda IBS
semptomlarint karsiladiklar: bildirilmektedir (10, 14-15). Bu iki klinik durumun ayrimimn
yapilmasi tedavi yaklasimi agisindan dnemlidir.

Bu calismada prospektif olarak Roma Il kriterlerine gore diyare ve konstipasyon
baskin IBS hastalarinda MK siklig1 ve sitokin dizeylerini arastirmayr planladik. Sitokin
diizeyini calismamiza eklememizdeki amag IBS alt tipleri arasinda farkliligin olup
olmadiginin belirlenmesinin yaninda sikligi normal poptilasyona gore daha yuksek oldugu
gézlenen MK hastalarim invaziv girisimlerden kolonoskopik biyopsi yapilacak iBS

hastalarint 6ngoride yardimcr olup olamayacagin arastirmak idi.



2.GENEL BILGILER
2.1. irritabl Barsak Sendromu
2.1.1. Tamm ve epidemiyolgji

Irritabl barsak sendromu (iBS) herhangi bir organik nedenin yoklugunda kronik karin
agnsi ve barsak aliskanliklarindaki degisiklerle karakterize gastrointestinal bir sendromdur.
En sk tam konulan gastrointestinal durumdur ve gastroenterologlara basvuran hastalarin

yaklasik % 30’unu olusturur (1).

Dunya genelinde yetiskin popilasyonda IBS prevalanss % 10-20 olarak
bildirilmektedir (2-4). Avrupa’daki prevalanst % 11,5 saptanmis olup Ulkeler arasinda belirgin
farkliliklar géstermektedir (16). Ulkemizde yapilan calismalarda iBS siklig1 Elazig’da % 6,3
(kadinlarda % 7.4, erkeklerde % 5), Sivasil merkezinde yapilan ¢alismada ise % 19.1 olarak
saptanmistir (17-18). IBS her iki cinsi ve tum yas gruplarim etkilemekle birlikte tam
konulanlarin ¢ogunlugunu kadin ve geng yastakiler olusturur. Pik prevalans Uglincl ve
dordincl dekatlarda gorulmektedir, Kuzey Amerika’daki bir ¢calismada kadin:erkek oram 2:1
olarak saptanmustir (3-5).

Diger bircok hastaligin aksine, sosyoekonomik agidan daha iyi olan toplumlarda IBS
gelisme riskinin yuksek oldugu bilinmektedir. Hastalik yasamu tehdit etmemekle birlikte
yasam kalitesini énemli 6lgiide bozabilmektedir (19). IBS'li hastalar baz1 ¢alismalarda direkt
(saglik merkezlerine basvuru, tanisal degerlendirmelr, tedavi) ve indirekt maliyetleri (isgtct
kaybi, Uretkenligin azalmasi) yillik yaklasik 30 milyar dolarla saglik sistemi icin 6nemli bir
yuk olusturmaktadir (20).

2.1.2. Klinik belirtiler

IBS'li hastalarda hem gastrointestinal hem de ekstraintestinal yakinmalar
bulunabilmektedir. Bununla birlikte kronik karin agrnisi ve barsak aliskanligindaki
degisikliginin olusturdugu semptom kompleksi hala iBS nin nonspesifik primer karakteristigi
olarak durmaktadir (21).

Karin Agrisi: IBS’de karin agrisi degisik siddet ve aralikl artislarla bir kramp hissi olarak
tanimlanmugtir. Agrinin yeri ve karakteri oldukca degiskendir (21-22). Emasyonel stres ve
yemek yeme gibi bazi faktorler agriyr artirirken defekasyon siklikla bir miktar rahatlama
saglamaktadhr.



IBS'deki karin agrisindaki degiskenlige karsin bazi klinik durumlar sendromla
bagdasmaz ve organik bir hastaligi arastirmay gerektirmektedir. Bu durumlar:

e Istahsizlik, besenme bozuklugu ve kilo kaybi ile birlikte agrinin olmasicir (major
psikolojik hastalik olmadhkca IBS’ de nadirdir).

e Agninn progresif, uykudan uyandiran veya uykuya engelleyen 6zellikte olmasidir.

Barsak aliskanhginda degisiklik: iBS'li hastalar ishal, kabizlik, birbirini izleyen ishal ve
kabizlik veya normal barsak aliskanligiyla ardisik ishal yada kabizlik seklinde degisen barsak
aliskanliklarindan sikayetci olabilirler.

Ishal genellikle fazla miktarda olmayan, sik sk yapilan gevsek gayta seklinde
karakterizedir. Gayta siklikla sabahlar1 veya yemek sonrasi meydana gelir. Diskilamadan énce
karin at kadranlarinda kramplar olusur. Acil defekasyon hissi ve diskilama sonrasi tam

olmayan bosalma hissi olabilir.

IBS'li hastalarnn yaklasik yaris: gayta ile birlikte mukus bosalmasindan yakinir (23).
Blytk miktarda ishal, kanli ishal, noktirnal ishal ve yagli ishal IBS ile iliskili olmayip
organik bir sebebe baglidhir.

Kabizlik arada ishal veya normal barsak aliskanligi ile gunlerden aylara kadar
surebilir. Gayta siklikla sert ve koyun pidligi olarak tammmlanabilir. Hastalarda rektum bos
oldugu halde tam bosalmama hissi tarifleyebilirler.

Gastroozofgjiya refli, disfaji, erken doyma, aralikli dispepsi, bulanti, kalp dis1 gogis
agrisim iceren (st gastrointestinal sistem semptomlar: IBS’li hatalarda siktir (21). IBS'li
hastalar siklikla karin siskinligi ve mide gazi-gegirme formunda asiri gaz Uretiminden

yakinirlar.

IBS'li hastalar seksliel disfonksiyon, dismenore, disparoni, idrar sikliginda artis ve
firomiyalji semptomlarin iceren ekstraintestinal yakinmalar siktir (24-25).

Fizik muayane IBS'de genellikle normaldir. Kolon Uzerinde derin palpasyonla

hassasiyet 6nemli bir bulgudur.



2.1.3. Patofizyoloji

[BS’nin patogenezinde anormal motilite, visseral hipersensitivite, disik derecede
inflamasyon, fekal floradaki degisiklikler, bakteriyel asirn cogama, gida alerjisi, genetik
predispozisyon ve stresi iceren farkli mekanizmalardan birkag: rol almaktadir.

2.1.3.1. Gastrointestinal motilite

IBSnin semptomlar1 defekasyon anormalliklerini icerdiginden dikkatleri kolonik
motilite Gzerine yogunlastirmistir. IBS’li bazi hastalarda luminal kontraksiyonlarin sikliginda
artis ve irregllerite (26-28), konstipasyon baskin tip IBS’de (IBS-K) uzamis transit zamam
(29) veishal baskin tip IBS de (IBS-1) kolesistokinin ve gida alimina abartili motor yanit (30)

gibi gastrointestinal sistemin anormal motor anormallikleri saptanmustir.
2.1.3.2.Visseral hipersensitivite

Visseral algilamada artis veya visseral asinn duyarhilik IBS'li hastalarda sik rastlanan
bir bulgudur. Gastrointestinal sistemdeki algilama barsak duvarindaki degisik reseptorlerin
stimulasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu reseptorlerin ilettigi sinyaller afferent néral
yollardan gecerek spinal kordun arka boynuzuna ve nihayetinde beyine ulasir. Visseral asir
duyarliligi olan hastalarin sindirim esnasinda barsaktan kaynaklanan norma fizyolojik
uyaranlara anormal sekilde duyarli olduklar1 disintlmektedir. iBSlilerde yapilan balon
distansiyon calismalarinda agriya neden olan basing ve volim, kontrol grubuna gore daha
disuk olarak saptanmustir (31-33). Sensitivitedeki bu artis visseral efferentlere spesifiktir,
IBS'li hastaarda yapilmis olan somatik agri calismalarinda somatik agr esiklerinin normal
veya hatta artmis oldugu saptanmustir (34-35) IBS’li hastalardaki rektal distansiyon ayrica
kontrol grubundan daha fazla serebral kortikal aktiviteyi artirmistir (36). Normal uyarilara
barsaklarin artmusg duyarliliklarimn lokal gastrointestinal sinir sistemi, beyinden santral
modulasyon ile veyaikisinin bazi kombinasyonlarityla olup olmadig: tam olarak agik degildir
(37-39).

2.1.3.3.intestinal inflamasyon

Immiino kimyasa arastirmalar iBS'li bazi hastalarda 6zellikle immiin hucreler ve
markirlardaki degisikliklerle karakterize olan mukozal immun sistem aktivasyonu ortaya
cikarmustir (12, 40-44)



IBS'li hastalarin kolon ve ince barsaklarinda lenfosit sayisinda artislar bildirilmistir
(12, 41). IBS'li 10 hastamn tam kat jejuna biyopsilerinin degerlendirildigi bir calismada
dokuz hastada myenterik pleksusda lenfosit infiltrasyonu ve sekiz hastada néron
deenerasyonu saptanmustir (41). Bu hiicreler enterik noron sistemini aktive etme yetenegine
sahip, barsak icinde anormal motor ve visseral yamta sebep olan mediyatorleri (nitrik oksit,
histamin, proteazlar) salverirler. IBS-D’li hastalarin gayta Orneklerinde yiiksek seviyelerde
serin-proteaz aktivites saptanmistir (45). Bu hastalardan elde edilen fekal ekstrakt fare
kolonuna intraluminal olarak inflize edildiginde farenin kolon htcrelerinin permabilites ve
visseral agri artmustir, bu etkiler serin proteaz inhibitorleri verildiginde gérulmemistir (45).

Goral ve arkadaslarimin yaptiklari calismada kolonoskopik biyopsilerde iBS-D
grubundaki mast hticre sayisinda IBS-K ve kontrol grubuna gore anlaml: derecede yukseklik
gosterilmistir (46).

Mast hiicreleri immin sistemin etkili hiicrelerindendir. IBS’li hastalarin terminal
ileum, jgenum ve kolonlarinda mast hicrelerinin sayisinda artis gosterilmistir (42-43).
[BS’deki karin agrisi ve kolon sinir hiicrelerinin yakinindaki aktive mast hiicrelerinin varlig
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir (43).

Sitokinler immiin yamta Kkarsilik olusan proteinlerdir. IBS'li hastalarda plazma
proinflamatuvar interlokinlerinin yiksek seviyelerde oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(40, 44). Ayrica IBS'li hastalarin periferik kan monontikleer hiicrelerinin saglikli kontroller
ile kiyaslandiginda daha yiksek miktarlarda tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) Urettikleri
gosterilmistir (40).

Akut bakteriyel gastroenterit atagindan sonra hastalarin bir kisminda barsak
semptomlarinin devam ettigi ve IBS gelistigi bildirilmektedir. Bu durum postinfeksiyoz iBS
(PI-IBS) olarak adlanchrilmaktachr. Calismalar akut gastroenterit atag: gegiren hastalarda iBS
riskinin arttigini gostermektedir (47-48). Akut gastroenterit sonrasi IBS insidansinin % 10
oldugu ve IBS riskinin sekiz kat arttigi bildirilmektedir. Postinfeksiyoz IBS igin risk
faktorleri; ileri yas, uzayan ates, anksiyete ve depresyon olarak belirlenmistir (48). Bu
hastalarda submukozal serotonin icerikli enterokromafin hiicreler ve T lenfositlerin arttigi
gosterilmesi mukozal inflamasyonun patogenezde rol aldigini desteklemektedir (49). Artmis
serotonin duzeyleri artmis gastrointestinal motilite ve visseral hipersensitiviteye yol
acmaktadhr.



2.1.3.4. Bakteriyel asir1 cogalma

Bakteriyel asin cogalma (BAC) ve IBS arasinda iliski oldugunu destekleyen
calismalar mevcuttur. Test dozunda karbonhidrat alimini takiben yapilan nefes testi
calismalarinda IBS'li hastalarda hidrojen diizeylerinin anormal oldugu gosterilmistir (50-51).
Ayrica BAC’ nin tedaviyle dizeltilmesi sonrasinda semptomlarin duzeldigi gosterilmistir (51-
52). Intestinal bakterilerin Uriinii olan metan gazinin Uretimi iIBS-K hastalarda artmis olarak
saptanmustir (53).

2.1.35. Gida allerjis

IBS'li hastalarda yemek sonrasi sikayet bildirimi nedeniyle besinlere intoleransin iBS
semptomlart ile iliskisi bir cok calismada incelenmistir. Yemek yedikten sonra sikayetlerin
artmasi, kolondaki motor aktivitenin fizyolojik olarak artis1 ile veya IBS’li hastalarin asirn
duyarliliklar: ile agiklanabilir (54). Dislama diyetleri ile yapilan farkli calismalarda, genellikle
sit, yumurta ve bugday: kapsayan farkli besinlerin diyetten cikarilmas: ile sikayetlerde
belirgin diizelme oldugu bildirilmistir (55). Her ne kadar IBS’nin lifli besinlerin yetersizligine
bagli oldugu ileri sirllse de lifin rolU tartismalichr (56). Lifli besinlerin tiketimini arttirmak
kabizlig1 duzeltse de tahillara ait lifin artis1 sikayetlerin kotulesmesi ile sonuclanmistir (57).
Yeni calismalar, farkli besinlere karsi 1gG veya IgE tipi antikorlar: arastirmaktadir ve diyetten
ilgili besinlerin ¢ikarilmasinin semptomlar tzerine olan etkilerini incelemektedir. Hastalarda
en cok maya, sit, yumurta, bugday, akaju cevizi, bezelye, badem ve arpaya karsi antikor
bulunmustur (58).

2.1.3.5. Genetik

Ikizlerde yapilan calismalar dizigotik ikizlere gére monozigotik ikizlerde 2 kat daha
fazla IBS oldugunu gostermistir. Familyal agregasyon Uzerine simirh calismalar, karin agrisi
veya barsak hastalig1 6ykiisii olan bir aile bireyi (esler haric) olan kisilerde iBS olma olasilig:
2 kat artmis oldugunu bildirmektedir. Cevresel faktorlerin bu bulguyu aciklamaya yardim
etmesi muhtemeldir (6rn: aile bireylerinin semptom durumunun farkinda olmalari, sikayetleri
olanlar1 sikayetlerini tartismaya ve bunun i¢in yardim isteginde bulunmaya daha fazla neden
oluyor olabilir). Onceki bulgular, iBSnin IL-10, G-protein GNb3, alfa adrenoreseptor ve
SERT 1 igeren secilmis gen polimorfizmleri ile birlikte oldugunu daileri stirmektedir (59). Bu
potansiyel baglantilara ragmen, halen IBS’nin genetik temeli icin kesin bir kamt tespit
edilememistir.



2.1.3.6. Santral sinir sistemi (SSS)

Beyin ile barsaklar arasinda duyusal ve motor fonksiyonu dizenleyen bir aks vardir.
Beyinden barsaga gelen sinyaller organizmamin durumuna gore (uyku, uyaniklik, stres,
relaksasyon) digestif fonksiyonu diizenler. Tersine barsaktan beyine gelen sinyaller ruhsal
durum moduilasyonunda oldugu gibi refleks regilasyonda da primer olarak rol oynamaktachr
(60). Fonksiyonel manyetik rezonans gorUntileme ve pozitron emisyon tomografisi
calismalar rektal distansiyon olustugunda iBS’de kontrol grubuna kiyasla limbik sistemin bir
parcasi olan ‘anterior cingulate cortex’ aktivitesinin arttigim gostermistir. Bu aktivite artisi,
anksiyete ve stredli olaylar ileiliskilidir (61). S S S; motilite, sekreyon, immtn fonksiyon ve
kan akisim dizenler. Aym zamanda SSS barsakta olusan olaylarin algilanmasinda da rol
oynar. Beyin ile barsak arasindaki bu iki yonlu iletisim suurlu olarak algilanmaz. Stres,
anksiyete veya hos olmayan olaylar, agrili olaylarin agilanmasint artirirken hipnoz,
relaksasyon ve oyalayic ugraslar algisal duyarlilig azaltabilir. Serotonin, IBS patofizyolojis
ve beyin-barsak bozuklugunun anlasiimas: icin son donemde odak noktasi haline gelmistir.
Serotonin’in [5 hidroks triptamin (HT)] %95’i gastrointestinal sistemde enterokromaffin
hiicrelerde bulunur. Intraluminal stimillasyon serotonin salimmm uyarir ve 5 HT sekretuar
noronlar ile intrinsik ve ekstrinsik afferent ndronlardaki reseptorlere baglamir. 5 HT3 reseptor
alt tipinin aktivasyonu motilite, sekresyon ve duyarlilikta artis, 5-HT4 reseptdr alt tipinin
aktivasyonu ise motilite ve sekresyonda artis, visseral duyarlilikta azalma gibi farkli uyarici
ve baskilayici etkilerin ortaya cikisi ile sonuclanir (62). IBS-K’de plazmadaki serotonin
salimmi azalmakta, IBS-D’de ise artmaktadir (63).
2.1.3.7. Psikososyal faktorler

Hastalarin % 85’inde psikolojik faktorler, gastrointestinal yakinmalar baslamadan
once ya da es zamanl1 olarak ortaya gikmaktadir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir. iBS'nin
baslangicinda veya tekrarlamasinda evlilikte mutsuzluk, esinden bosanma, ¢ocuklara bagl
anksiyete, sevilen bir yakinin kaybi, olagan gunltk streslerden kaynaklanan endiseler gibi
psikososyal faktorler sorumludur. IBS'li hastalarda depresyon, anksiyete ve panik ataklar
arasinda guclt bir iliski tammmlanmaktadir (64). Anksiyete ve depresyonun diger yandan
nedensel bir faktorden ziyade, hastaligin bir sonucu olmasi da mimkundir. IBS’li hastalar
normal kisilerden daha fazla 6lciide hastalig1 kafalarina takma egilimindedirler. Hastalarin
yartya yakininda kanser fobisi olabilmekte ve tedavi programinin bir parcasi olarak ele

alinmasi gerekmektedir. Cinsel ya dafiziksel taciz 6ykisti ile IBS’nin ortaya ¢ikis: arasindaki



iliski ileilgili gesitli calismalar yapilmis olup bu konu halen tartismalidir. Daha fazla doktor
vizitesine ¢cikma, dahafazla hastalik davranisi ve daha az tahammul yetenegi gorilmektedir.

2.1.4. Tam ve ayirici tam

Glnlmiize kadar yapilan cok sayidaki calismalarda IBS nun etiyopatogenezine iliskin
pek cok fikir ileri sirtlse de bu hastaligin tamisini koyduracak yapisal ya da biyokimyasal
belirtecler giniimizde halen mevcut degildir. Bu nedenle de tarm; semptomlarin iyi
degerlendirilmesine ve benzer durumlara yol agan organik diger hastaliklarin olmadigimn
gosterilmesine dayanmaktadr.

Hastaligin tamisinda gunimuizde belirli kriterler kullamlmaktadir. Bunlar icinde
1978’de tamimlanan Manning kriterleri, ginimuize kadar pek ¢ok epidemiyolojik calismada
kullamlmistir (23). BlyUk olctide Manning kriterlinden koken alan Roma | kriterleri 1992,
Romal ll kriterleri 1999’da yayinlanmistir (1, 23). Son yillarda Roma Il tam kriterlerinin klinik
uygulamada kullamm yayginlassa da, esas olarak IBS tam ve tedavi calismalarina hasta
saglamak icin ortak kriterler kullanmak amaciyla gelistirilmistir. Ayrica tam kriterlerinin
kullanilmasi, diger hastaliklar: elimine etmek icin asirn tamsal test yapilma gereksinimini de
azaltmaktadir.

Manning kriterlerinin pozitif prediktif degeri % 65-75 iken, alarm faktorleri yoksa
Romal | kriterleri iIBSicin % 83 tam koydurucu, Roma Il Kriterleri ise % 49 ta koydurucudur
(1, 23). Bu nedenle yeni bir arayis icine girilmistir. 2006’da Roma Il kriterleri gbzden
gecirilmis ve FGH icin Romallll kriterleri bildirilmistir (Tablo 2.1) (21).

Manning kriterleri

-Digkilamadan sonra gecen agri

-Agrimin baslamas ile daha sulu diskilama
-Agrimin baslamasi ile daha sik digkilama
-Karinda distansiyon

-Rektumdan mukus ¢ikarilmas

-Tam olmayan bosalma hissi

Romal kriterleri

En az 3 aydir devam eden kesintisiz ya da tekrarlayan asagidaki semptomlar
-Digkilamaiile rahatlayan velveya

-Diski sikliginda bir degisiklikle birlikte olan ve / veya

-Digskimin kivaminda degisiklikle birlikte olan karin agrisi yadarahatsizlik ve



asagidaki kriterlerden ikisinin olmasi

-Anormal digki siklig1 (> 3/ giin veya < 3/hafta)

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

-Anormal diskilama ( 1kinma, sikisma, veyatam olmayan bosalma hissi)
-Mukus gikarilmasi

- Siskinlik veya abdominal distansiyon hissi

Romalll kriterleri

Gecgen 12 ay igerisinde birbirini izlemes gerekli olmayan ve en az 12 hafta siiren karinda
rahatsizlik hissi yadaagri ile birlikte asagidaki 3 6zellikten ikisinin varligi

-Digkilamaile rahatlamas: velveya

-Basglangicinin digkinin sikliginda bir degisiklik ileiliskili olmasi ve/ veya

-Baslangicinin digkinin seklinde bir degisiklik ileiliskili olmasi

Tablo 2.1. irritabl barsak sendromu icin Roma lll kriterleri

Tamdan en az ati ay once baslamak kosulu ile; Son U¢ ayda, ayda en az 3 giin gorulen

tekrarlayict karin agrisi veya rahatsizlik hissinin asagidakilerden 2 veya daha fazlasiyla

birlikte olmasi ve semptomlarin hasta basvurusundan 6 ay veya daha uzun sire Once

baslamasi:
e Semptomlarin diskilamaile hafiflemesi
e Diskilamasikligindaki degisiklikle birlikte baslamasi
o Disk sekil ve gorunimiindeki degisiklikle birlikte baslamas

2.1.4.1. irritabl Barsak Sendromu Tamsim Destekleyen Semptomlar

Asagidaki semptomlar IBS tamsim destelemektedir.
a) Anormal diskilama siklig
- Haftada 3 veya daha az diskilama
- Gunde 3’ten fazla diskilama
b) Diskinin sekil ve gorinimiinin anormal olmasi
- Sert, yumru, topak gibi
- Yumusak, sulu diski
c) Diskilama sirasinda itkinma ol masi
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d) Ani digkilama gereksinimi olmasi
€) Tam bosalamama hissi olmasi

f) Mukus digkilama
) Siskinlik

Roma I11°te diskilama sikligindan ¢ok diski sekli vurgulanmis ve baskin diski sekline
gore alt tipler olusturulmustur (Tablo 2.2). Diski sekli ve kivamininin intestinal gegis sires
ile iliskili oldugu, gecis hizli oldugunda diskimin sekilsiz yumusak ve civik, gecis yavas
oldugunda digkinin sert, kati, kuru oldugu, gecis normal oldugunda ise digkinin normal renk,
gorunim ve kivamda oldugu bilinmektedir. Heaton ve Lewis 1997°de “Bristol Diski Sekli
Degerlendirme Skalasi” (BDSDS) (Sekil 2.1) olarak fecesi sekline gore 7 simifa ayirmstir
(65). IBS'lerin % 75’inde alt tipler gunler, haftalar, aylar icinde birbirine degisebildigi gibi

semptomlar kalici da olmayabilir.

Tablo 2.2. Romallll kriterlerine gére irritabl barsak sendromu alt tipleri

1) Kabizlikla seyreden IBS (IBS-K): Diskilamalarin % 25 veya daha fazlasinda diski sert
veyatopak seklinde ve diskilamalarin % 25’inden azinda diski sulu veya gevsek.

2) Ishal ile seyreden iBS (iBS-D): Diskilamalarin % 25 veya daha fazlasinda disk1 gevsek,
yumusak, lapa gibi, civik veya sulu ve diskilamalarin % 25’inden azinda diski sert veya
topak seklinde.

3) Miks tip IBS (IBS-M): Diskilamalarin % 25’inde veya daha fazlasinda diski sert veya
topak seklinde ve diskilamalarin % 25’inde veya daha fazlasinda diski lapa gibi veya sulu.

4) Simflanchrilamayan iBS: Diger iBS alt tiplerini karsilamayan ciski sekli veyakatilig1.

Roma II’de oldugu gibi Roma Il kriterlerine gore de karin agrisi veya karinda
rahatsizlik hissi IBS’nin klinik Ozelliklerinden olmazsa olmaz kosuludur. Her ne kadar
kriterlerde yer amasa da agr siklikla yemekle stimile olmaktadir, bu da muhtemelen yemek
sonrasi gastrokolonik cevap olarak kolonik kontraksiyonlarin indiklenmesi ile iligkilidir (66).

IBS’li hastalarin diger bir 6zelligi de diger FGH’1n tamsimi koyduracak sikayetler de
bildirmeleridir. Semptomlarin karakteri yada lokalizasyonuna bagli olarak iBS ile 6zellikle
fonksiyonel dispepsi arasinda ¢ok sik semptom Ortismesi olmaktadir. Bu konu ile ilgili
calismalarda baskin semptomlar: nedeni ile IBS tamsi konulmus hastalarda aym anda
fonksiyonel dispepsi bulunmast sikligi %29-90 arasindadir. Benzer sekilde baskin
semptomlart nedeni ile fonksiyonel dispepsi tamsi konulmus hastalarda aym anda iBS
bulunma sikhigi %23-47°dir. isveg’te 130 IBS'li hasta bir yil sonra degerlendirildiginde;
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hastalarin yarisinda iBS devam etmesine ragmen, kalan grupta gastro-6zofajiyal refli,

fonksiyonel dispepsi, simiflandirilamayan fonksiyonel semptomlar gelisebildigi yada bir

kismimin tamamen semptomsuz kalabildigi gozlenmistir (67).
IBSile ekstraintestinal hastaliklarin birlikte gértilme siklig1 bu hastaliklarin gozienen

toplum prevelandarinin gok Uzerindedir. Fibromiyaljinin genel toplum prevelans: % 2 iken,
IBS'li hastalarda % 32.5 oranindadhr. Fibromiyaljisi olanlarda birlikte IBS goriilme sikligi

%48 olarak bildirilmistir (68). Kronik yorgunluk sendromunun toplum prevelanst % 0,4 iken,

IBS ile goriilme siklig1 ortalama % 51°dir ve IBS'li hastalarda kronik yorgunluk sendromu

. ° o [=1 o Fuvdal: saka AVLL A¥11 SeLt
Tip 1 [+ & parcalar {gecisizor)
Tip ? “ Soszis gibi ama yromin
. Sosis ohi ama vireyvinde
Tip 3 - catlaklar vax
_ Sozig va da yilan @b, dizgim
Tip 4 ‘ ve yumugalk
- - 4 Fenarlain dizgiim olan kiiciil
Tip ﬁ- - yummgal: kirleler
Tin & Kenarlan ditzensiz sacalds
P pars alar, lapa saba dasla
Tin 7 ‘ pula, kat parcasy volo
p
e |

Sekil 2.1. Bristol diski sekli degerlendirme skalasi
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gortlme siklig1 % 15°dir. IBS’li kadinlarda kronik pelvik agrinin, premenstriiel semptomlarin,
dismenorenin ve disparoninin normal bireylerden daha sik oldugu bildirilmistir. Ayrica iBS'li
hastalar genellikle halsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, pollakiri, uyku bozukluklarindan sikayet
etmektedirler (69). Semptomlar karakteristik olarak alevienme ve sbnmelerle gider.
Tamdaizlenecek yol:

1. ilk degerlendirme

a) Oykii (fiziksel, psikolojik, sosyal) ve fizik muayene

b) Hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, diski (parazit, gizli kan, 10kosit)

c) Biyokimya

d) Sigmoidoskopi

€) Y asl1 hastalarda kolonoskopi
2. Alarm bulgularinin arastirilmasi (Tablo 2.3)

3. Ayirici tam yapilmas (Tablo 2.4)

4. Romakriterlerinin uygulanmasi (Tablo 2.1)

5. Konservatif tanisal yaklasim

6. Baskin semptoma dayandirilan ek spesifik arastirmalar.

Semptom kriterlerini kullanarak detayl1 bir 6yki, sikhiklaiBSile aym semptomlara yol
acan cogu organik hastaligin dislanmasini saglar. Oykiide alarm semptomlari mutlaka
arastinlmalidir (Tablo 2.3). Fizik muayenede; palpabl, hassas sigmoid kolon ve rektal
muayenede asin rahatsizlik, visseral hipersensitivite ile iliskili olabilir. Fizik muayene
genellikle tammmlayici degildir ve primer olarak diger hastaliklarin ekarte edilmesine yardimci
olur.

Pozitif semptom kriterleri olan ve organik hastalik bulgulart olmayan hastalar icin bir
cok pahali ve sofistike teste gerek yoktur. Daha ileri tamsal islemler genellikle, sadece
spesifik bir hastaligin tamisi igin degil, aym zamanda mimkin oldugunca etkili tedaviyi
belirlemek icin kullanilir. Simdiye kadar IBS tasi icin diagnostik standart test ve spesifik
tedavi olusturulamamstir. IBS’de tamisal islemlerin rolii yapisal lezyonlarr olan hastalarin
belirlenmesi ile sinirlidir. Minimal tamsal islemler; tam kan sayim, eritrosit sedimantasyon
hizi, kan biyokimyasi ve diski andlizidir. Baslangic tamsal islemlerin coguna birinci
basamakta ulasilabilir. Fleksibl sigmoidoskopi, kolon grafisi veya kolonoskopi her hastada
gerekli degildir. Daha cok kolit, kolon polipi ve kolon kanseri gibi yapisal lezyonlarin

tespitini saglar.
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Tablo 2.3. ileri inceleme gerektiren alarm semptom ve bulgular

Oykii Fizik muayane L abor atuar
e Kilo kaybi o Ates e Anemi
* Rextdl kanama e Abdomina kitle o Lokositoz
e Ileri yasta baslang:

yestabaangis e Hepatomegali o Sedimatasyon yuksekligi

e Nokturnal semptomlar
e Antibiyotik kullamm oykisi | ¢ At * Gaytadagizli kanvarhg
e Ailede kanser, inflamatuvar| e Dermatit e Biyokimyavetiroid

e fonksiyon testlerinde

hastalik dykusi :
y e Malabsorbsiyon bozukl Uk
bulgular

e Tiroid disfonksiyonu

Baslangi¢ tamsal yaklasim yol gosterici degilse, semptomatik tedavi baslanmali ve lg
ile altt ay sonra tekrar degerlendirilmelidir. Ek tamsal girisimler baskin semptom gruplarina
gore uygulanmalidir.

Kabizlik baskin tip IBS olgular asil olarak sik olmayan diskilama, sert diski veya asin
ikinmadan yakinirlar. Seyrek diskilama tanimlayan olgulara radyoopak belirtecler ile kolon
transit calismasi Onerilir. Kolon tembelligi olanlarda genellikle sag tarafta uzams kolon
transit zaman saptanmir. Kolon transit zamam normal veya sol taraf gecikmesi olan olgulara
sigmoidoskopi Onerilir. Eger negatif ise fonksiyonel cikis yolu obstriksiyonundan stiphe
edilmelidir. Bu olgularda defekografi, anorektal manometri ve elektromiyografi yapilmasi
uygundur.

Ishal baskin tip IBS’li olgular sik diskilama, gevsek veya sulu diski, acil digskilama
hissinden yakinir. Hemogram ve tiroid fonksiyon testleri, inflamatuar barsak hastaliklari
(IBH), GI kanama ve hipertiroidinin dislanmasim saglar. Diski tetkiki ile ishalin tipi
belirlenerek daha spesifik testler uygulanir. Bu grupta siskinlik, gaz ve abdominal distansiyon
On plandadir. Nefes testleri ile laktoz malabsorbsiyonu ve bakteriyel asiri cogalma diglanir.
Once barsak pasgj grafisi ile mekanik obstriksiyon, kronik intestinal psddoobstriksiyon veya
IBH ekarte edilir. Kronik pankreatit karin grafisi, USG veya bilgisayarli tomografi ile
degerlendirilir.
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Tablo 2.4. Irritabl barsak sendromu ayirici tanisi

o Diyet faktorleri: Laktoz, kafein, akol, yag, gaz yapan besinler, ilaclar

o Enfeksiyon: Giardialamblia, bakteriyel enfeksiyonlar, amip, Yersinia,
Strongyloides

e Inflamatuar barsak hastahg:: Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, mikroskopik kolit,

mast-hticre hastaligi

e Malabsorbsiyon: Post-gastrektomi, intestinal nedenler (6rn: Gluten enteropatisi),

pankreatik nedenler

e Psikolojik: Anksiyete/panik, depresyon, somatizasyon, diger

e Kolorektal kanser

o Digerleri: Endometriozis, endokrin timorler, AIDS

2.1.5. Tedavi

IBS'nun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamadigindan nedene yonelik tedavi
mimkun degildir. IBS tedavisinde temel hedef semptomlarin giderilmesi, yasam kalitesinin
yikseltiimesi ve endiselerin giderilmesi olacaktir. Giivenilir bir IBS tamsi sonrasi, klinisyen
hastanin giivenini kazanmal1 ve hastay: egitmelidir, IBS’ nin uzun dénem saglik riski olmayan
fonksiyonel bir bozukluk oldugu anlatilmalidir. Uygun testler ilk basvuruda planlanmali ve
yapiimali, asir tetkikten kagimlimalidir. Eksik veya tekrarlayan testler yanlis sonuclara ve
guvensizlige yol acar (70). Tedavide en 6nemli hususlardan biri de gercekci hedeflerin ortaya
konmasidir. Kir saglayacak bir tedavi olmamakla beraber hastamin yasam kalitesinin
yukseltilmesi mumkindir. Bazi kisilerde, egitim ve diyet Oneris yeterli olabilir. Ancak,
bircok hasta semptomlarimi azaltmak icin ilag almaktadir. Baz1 hastalar, ilag tedavisine
refrakter olacaktir ve bunlar psikolojik tedaviler agisindan degerlendirilmelidir (71). Erkek
cinsiyet, kisa semptom 6ykusi, akut semptom baslangici, kabizlik baskin form ve tedaviye

baslangigtaiyi yanit, iyi prognozaisaret eder.

2.1.5.1.Diyet

Hastalarin ¢ogu, semptomlarimin belirli gidalarla arttigim ifade etse de gidanin tipinin
semptomlarin olusmasina katkida bulunmasi net degildir. Ancak yine de gaz ve siskinlik
sikayeti 6n planda olanlarda gaz Ureten gidalardan kaginmalidir. Bu tur gidalarin agriya yol
acmasi visseral hiperaljezi mekanizmasi ile agiklanabilir.
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Ozellikle kamzlik semptomunun 6n planda oldugu hastalarda fiber, genellikle
Onerilmektedir (diyet ya daticari preparatlar). Polycarbophil ve methylcellulose gibi sentetik
fiberler, psyllium gibi doga fiberlerden daha solubl olmakla birlikte, dogal fiberlerden daha
az gaz yapici olduklari ya da daha etkili olduklar1 ortaya konmamistir (70). Bazi hastalar
sindirilmeyen fiberin kolonik metabolizmasina bagli olarak siskinlik ve gazda artistan
yakinabilirler. Fiberin dozu semptomlara gore ayarlanmalidir. Fiber alimiyla feces kitles
artar, fegesin su tutucu 6zellikleri artar, jel olusumu kayganlig artirir ve safra gibi ganlarin
baglanmasinda artis olur (72). Diyareli hastalarda faydal1 degildir. Cook’un ¢alismasinda ise
fiber verilen IBSli hastaar ile plasebo verilen IBS'li hastalarda benzer oranlarda
semptomatik iyilesmeler oldugu gosterilmistir (73) .

2.1.5.2. ilag tedavisi

Farmakolojik gjanlar, IBS tedavisinde yardimc: agjanlar olup IBS’li hastalarin ilag
tedavi rgiimleri her hastanin baskin semptomlarim tedavi etmek igin uyarlanmalidir.
Dolayisiyla konstipasyon baskin bir hasta ile diyare baskin hastaya yaklasim farkl1 olacaktir.
Semptomlarin ilagsiz idaresinin mimkin oldugu donemlerde ilaglarin kesilmesi makul bir
yaklasim olacaktir. Antidepresanlar hari¢ diger ilag tedavilerinin kesintisiz kullanimindan
kagimlmalicir (71). Klinik calismalarda IBS icin plasebo cevap oramnmin yaklasik %40
civarinda oldugu unutulmamalidir (74).

Lif ilavesine cevap vermeyen kabizlig1 olan kisiler magnezyum siitli veya az emilen
seker gibi (6rnegin laktuldz, sorbitol) ozmotik laksatifler ile rahatlayabilirler. Polietilen glikol
iceren izotonik solisyonlar kabizligaiyi gelmekte ve hipertonik ozmotik laksatiflere gore daha
az yan etkiye sebep olmaktadir.

Diyare 6n planda ise; loperamide veya diphenoxylate+atropine faydal1 olabilirler. Bu
ilaclar dusUk dozlarda SSS’yi etkilemezler. Kolestiramin ise kolesistektomili veya safra asit
mal absorbsiyonlu hastalarin bir kisminda yararli olabilir (70).

IBSnin temel semptomu olan agrinin giderilmesinde etkili olan antispazmodik
antikolinerjik ajanlar, IBS’da baslangic tedavisinde en ¢ok kullamlan ilaglardir. Bu ilaglarin
bir kismut dogrudan diz kaslar Uzerine etki ederek gevseme saglarken (mebeverine ve
pinaverine) bazilari da antikolinerjik veya antimuskarinik etkileri yoluyla (dicyclomine,
hyoscyamine gibi) etkili olurlar. Gastrointestinal diiz kas inhibisyonu ile uyarilmis kolonik
motor aktivite azaltilir ve postprandial abdominal agri, gaz, siskinlik ve feka urgency
durumlarinda faydal: olabilirler (70). Duz kas relaksanlarint arastiran bir meta-analizde 5 ilag
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plaseboya Ustin bulunmustur. Bunlar; (1) cimetropium bromide, (2) pimaverium bromide, (3)
octylonium bromide, (4) trimebutine, (5) mebeverine’dir (75) .

Tekil semptomlart geleneksel tedaviler etkili bir sekilde tedavi edebilir, fakat
hastalarin orta-agir siddette semptomlar: oldugunda veya bircok semptomlari oldugunda
yararhliklar: sinirl1 kalabilir. IBS’nin multisemptom dogas: siklikla hastalari, genis semptom
spektrumundan kurtulmak icin ¢cok sayida tedavi metotlar1 denemelerine neden olabilir. Ek
olarak, bu ganlarin pek cogunun yan etkileri rutin kullanimi kisitlayabilmektedir (76).

Diyare tedavisinde yeni bir yaklasim 5-HT3 reseptorlerinin antagonize edilmesi
Uzerine kurulmustur. 5-HT3 reseptérleri yaygin olarak enterik motor ndronlarda, visseral
afferent sinirlerin periferik terminallerinde ve kusma merkezi gibi santral lokalizasyonlarda
bulunmaktadirlar. Bu reseptorlerin antagonizmi visseral agriyi, kolonik transiti ve ince barsak
sekresyonunu azaltmaktachr. Bir selektif 5-HT3 antagonisti olan alosetron hydochloride iBS-
D’li kadinlarda plasebodan stiin bulunmustur (77). Onemli bir yan etkisi de %0.1-1 oraninda
gorulen akut iskemik kolit olup bu yan etkilerden dolay: toplatilmis, fakat sonradan yapilan
degerlendirmeler sonucunda bazi kisittamalarla yeniden FDA tarafindan onay verilmistir (70).

IBS-K hastalarinda yeni bir ilag ise parsiyel 5-HT4 agonisti olan tegaserod’dur. Ancak
Mart 2007°de kardiyovaskiler iskemik olaylara neden oldugundan dolay: ilacin kullanim
askiya alinmustir (78).

Antidepresanlar; trisiklik antidepresanlarin  (TCA) depresyon tedavis igin
kullanildiklar1 dozdan daha dusiik dozlarda karin agrisinin azaltilmasi icin etkili olabilecekleri
dustiniilmektedir. Fonksiyonel gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklar: tizerine etkileri
antidepresan mekanizmalardan bagimsizdir ve antikolinerjik etkilerine veya SSS’deki agn
dizenlemes ile ilgili mekanizmalara bagli olabilir. TCA ve selektif serotonin gerialim
inhibitorleri (SSRI) grubu ilaglarin endojen endorfin salimmini arttirma, sinirlerde inen
inhibitdr agri yollarinda nor-epinefrin geri alimim bloke ederek agri inhibisyonunu
guclendirme, agri modllatori olan seratonin blokaji yoluyla etkili olduklar: ileri
strilmektedir (70). Yeterli kamt bulunmamasina karst SSRI’leri IBS tedavisinde birgok
hekim tarafindan anksiyete, depresyon ve somatik agri tedavisinde kanitlanmis etkinliklerine
dayanilarak kullanilmaktadir. Trisiklik antidepresanlarla karsilastirildiginda daha iyi tolere
edilmektedirler. Bircok kontrolsiiz calismada, fonksiyonel gastrointestinal bozuklugu olan
hastalarda bazi semptomatik yararlar: bildirilmistir (5). Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik
etkileri nedeniyle diyareli hastalarda yararlidir fakat konstlpe hastalarda konstipasyonu
arttinc etkileri gordlebilir. Bu ylUzden konstlpasyon tipinde ve depresyon belirginse
SSRI’leri tercih sebebi olabilir (70).

17



Recetesiz satilan ilaglar ve alternatif tedaviler IBS tedavisi icin bazen kullanilmaktadhr.
Siskinligi olan hastalar icin simetikon, aktif kémir ve bakteriyel o-galaktosidaz gibi antigaz
Urdinler dnerilmektedir, fakat bu gjanlarla kontroll U calismalar yapilmamustir. Secilmis bitkisel
ilaclanin bazi hastalara fayda sagladigi bildiriliyor. Bazi IBS calismalarinda probiyotik
bilesikler gaz semptomlarini azaltmaktadir. Probiyotiklerden o6zellikle Bifidobacterium
infantis’in yararli olabilecesi bildirilmistir (79). Oral antibiyotikler IBS’li ve eslik eden
bakteriyel asir1 gelisimi olan bazi hastalara fayda saglarlar. Antibiyotiklerden neomisin IBS-
K, rifaximin ise IBSD’de yararli olabilir (5). Pimentel ve arkadaslarinin konstipasyonu
olmayan IBS hastalarinda uyguladiklart 2 haftalik rifaximin tedavisinin sonuclari tUmit
vericidir. Bu calismada tedavi sonrasinda karin agnsi, siskinlik, diyare gibi IBS

semptomlarinda anlamli diizelme izlenmistir (80).

2.1.5.3. Psikolojik tedavi

Psikososya disfonksiyonel davrams sergileyen veya agresif medikal tedaviye yamt
vermeyen IBS hastalarinin tedavisi psikiyatristler ve psikologlar: icermelidir. Psikoterapi ile
ilgili bazi calismalar anksiyete kadar karin agrisi ishal ve somatik semptomlarda azalmalar
bildirmektedir. Davrans terapisi (6rn: hipnoz, biofeedback, relaksasyon, kognitif terapi) gibi
ek onlemlerde IBS'li hastaarin tedavisinde kullamimaktachr (81). Bir gok calismada bu
tekniklerin  kombinasyonlar1 kullamlmaktadir. Bu arastirmalarin  ¢cogundaki problemler,
semptom cevabinin yetersiz tammlanmasi veya uygun kontrol populasyonunun olmamasidir.

IBS tedavi stratejisinde bu tedavi yontemlerinden vazgegmek mimkin degildir ve
genel tedavi plam icinde dustnulmelidir. Davrams tedavisinin basar1 olasiligini maksimuma
cikarmak icin bu teknikler uzman kisiler (6rn: doktor, fizyoterapist, hemsire gibi) tarafindan
uygulanmalidir. Egitimli personelin azlig1 ¢ogu zaman bu tedavi yaklasimlarinin kullanimim
kisitlamaktadhr.

2.2. Mikroskopik Kolit
2.2.1. Tamm ve epidemiyolgji

Mikroskopik kolit (MK) kronik sulu diyare, norma radyolojik ve kolonoskopik
gorinim ve kolonda mikroskopik anormalliklerle karakterize antiteleri tammlamak icin

kullanlan bir terimdir. MK 6zellikle yashilarda kronik sulu diyarenin en sik sebebidir. MK’in
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lenfositik kolit (LK) ve kollgjendz kolit (KK) olmak tzere iki formu mevcuttur (6). MK tanisi

kolon biyopsi drneklerinin histolojik incelemesi sonucunda konmaktadr.

MK terimi ilk kez 1980°’de Read ve arkadaslari tarafindan sebebi agiklanamayan
kronik sulu ishali olan hasta grubunda tammlanmustir (82). LK’li hastalar saglikli Kisilerle
karsilastinldiginda kolonik epitelde lenfosit sayisinda artis ve submukozada kronik
inflamatuvar hiicre sayisinda artis mevcuttur (83). KK terimi ilk kez 1976°da Lindstrém
tarafindan karin agrist ve kronik sulu diyares olan bir hastada kliniko-patolojik bir durum
olarak tarif edilmistir. Lindsrém bu olgu sunumunda rektal biyopside belirgin subepitelyal
kollgen tabakasinda kalinlasmay:1 gostermistir (84). KK’li hastalarda gbzlenen subepitelyal
kollggen band kalinlasmasi 7 mikrometre’den (um) 100 pm’e kadar degisiklik gosterir
(normalde 1-7 um) (85-87). KK’li hastalarda LK’li hastalarda gozlenen intraepitelyal lenfosit
(IEL) sayisindaki artis gibi inflamatuvar hicre popilasyonundaki degisiklikler ayrica
gozlenmektedir (83).

KK ve LK en sik elli ve yetmisli yaslar arasinda gorilmektedir . Her iki hastalikta
degisik oranlarda kadin cinsiyet baskindir. MK ayrica artrit, ¢olyak hastaligi ve otoimmin
hastalik gibi durumlarla sikliklailigkilidirler.

Ispanya’da yapilan bir arastirmada genel populasyondaki yillik insidanslart LK igin
3,1/100.000 ve KK igin 1,1/100.000 olarak hesaplanmustir. Semptomlarin baglangi¢ yas1t KK
icin 53, LK igin 64 olarak bulunmustur (7). Kanada’da yapilan bir ¢alismada ise yillik
insidans LK i¢in 5,4/100.000 ve KK icin 4,6/100.000 olarak hesaplanmistir (88). Amerika’da
1985-2001 yillar arasinda MK icin yillik insidans 8,6/100.000 olarak saptanmis olup gézlem
doneminin sonuna dogru insidansda belirgin artis olmustur (8).

2.2.2. Patogenez

Kollaenbz ve Lenfositik kolitin etiyolojiss  bilinmemektedir. Patogenezde
otoimmunite, luminal faktorlere karsi inflamatuvar ve immun yamt, ilaclar ve miyofibroblast
disfonksiyonu sorumlu tutulmaktadir. Kollgjendz kolit ve lenfositik kolit arasinda iliski olup
olmadig1 da belirsizligini koruyan diger bir konudur. Her iki hastaliktaki inflamatuvar hticre
yanitlar1i benzerdir, ayrica ¢ogu zaman histolojik Ortisme mevcuttur (87). Asagida MK
patofizyolojisini agiklayabilecek potansiyel mekanizmalar tartisilacak olup bunlarin birden

daha fazlasimn birlikte sorumlu olmasi daha muhtemeldir.
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2.2.2.1. Otoimmunite

MK ve otoimmuniteyi destekleyen birkag faktor arasinda indirekt iliski vardir. Birgok
otoimmun hastaligin en sik 6zelligi gibi KK kadinlarda daha fazla gorilmektedir (7-8, 85, 88-
90). Daha 6nemlisi mikroskopik kolitli hastalarin % 40 kadar1 ¢olyak hastaligi, tiroidit, tip 1
diyabetes mellitus ve romatoid artrit gibi otoimmun hastalilarlailiskili bulunmustur (91-95).

2.2.2.2. Luminal faktorler

Diyet antjenleri, ilaglar, safra tuzlar ve bakteriyel Urtiin-toksinler gibi degisik luminal
faktorler patogenezde suclanmistir. MK ile iliskili histolojik 6zelliklerin fekal akimin
ileostomi araciligiyla degistiriimesini takiben duzeldiginin gozlemi luminal faktorlerin
Onemini gostermistir (96-97). MK’li hastalarda luminal faktorlerin rolini destekleyen en
Oonemli kamit ayrica ¢olyak hastaligi olan MK’li hastalarin glutensiz diyeti takiben enterit ve
kolitlerine yamt alinmasidir.

2.2.2.2.1. ilaglar

MK ve ilaglar arasindaki iliskinin literatlrin gézden gecirildigi calismada kanitlarin
guvenirliligini saptamak icin skorlama yapilmistir. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAII), aspirin, proton pompa inhibitorleri (PPI), ranitidin, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri, tiklodipin, akarboz ve statinler yiksek veya orta derecede iliskili bulunmustur.

MK ve ilaglar arasindaki iliskinin en kuvvetli kamtlarr NSAII kullamminda
gosterilmistir. Bu calismalardan birinde 31 KK’li hasta ve kontrol grubu olarak IBS ve
kolonun divertikiler hastaligina sahip 31 hastamn uzun sireli (alti aydan fazla) NSAII
kullammu karsilastirilmistir. KK grubunda 19 hasta, kontrol grubunda 4 hasta uzun sireli
NSAII kullanmakta oldugu saptanmustir (98). ishalin baslangic siiresi ile ortalama NSAII
kullamm siiresi 5,5 yil olarak bulunmustur. Bu galismada NSATI’1n kesildigi 3 hastada ishalin
azaldigi, ilaci tekrar almaya baslayan bir hastada ise dizelen ishalin tekrar basladigi

gozlenmistir.

L ansoprazol, omeprazol ve esomeprazol gibi PPI’leri LK ileiliskili bulunmustur (99-
100). PPI’lerinin en sik gortlen yan etkilerinden biri sulu ishaldir. Bu nedenle bu ilaglarin
kullammimin primer etiyolojik gjan olmaktan ziyade ishale neden olarak veya kotilestirerek

MK’in tamnmasina neden olabilecegi ileri sirilmustir (101).
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2.2.2.2.2. Bakteriyel enfeksiyon ve Urunleri

Bazi calismalar bakteriyel enfeksiyon ve toksinlerin MK’e neden olabilecegini one
surmuslerdir. Bakteriyel toksinleri baglayabilen kolestiramin MK’li hastalarda ishali
hafifletmistir. Bir vaka bildiriminde kolestiramin semptomatik ve histolojik diizelme saglacigi
belirtilmistir. Tedaviden Once fekal ekstraktta gozlenen sitotoksik aktivite kolestiramin
tedavisiyle kaybolmus ve tedavinin kesilmesiyle birlikte semptomlarla birlikte sitotoksik
aktivite tekrar ortaya ¢ikmustir (102). Fekal diversiyonun etkinligi bakteriler veya diyete bagl
luminal faktorlerin etkisini desteklemektedir (97)

Antibakteriyel etkinlige sahip olan oral bizmut bilesikleri hafif-orta MK tedavisinde
potansiyel birinci basamak tedavi gjamdir. Bu da bakteriyel enfeksiyonlarin etiyolojik bir
faktor oldugunu desteklemektedir (103)

Birkag calismada Yersinia ve Clostridium Diiificile gibi spesifik enfeksiyonlar ile
iliskis bildirlmis olmasina ragmen (104-105) MK’li hastalarda spesifik patojen veya
bakteriyel faktorler devamli olarak saptanmamustir.

2.2.2.2.3. Safra asidleri ve safra asid malabsor bsiyonu

Safra asid malabsorbsiyonu insanlarda kolonik sekretuvar ishale neden olurlar.
Hayvan modellerinde kolon mukozasinin deoksikolik ve kenodeoksikolik gibi safra asidlerine
maruziyeti sivi kaybim ve mikroskopik histopatolojik degisikliklere sebep olmaktadir (106-
107). Safra asidi malabsorbsiyonu sirasinda barsakta ortaya cikan inflamatuvar hicre
infiltrasyonu ve Kkollajen depolanmasim igeren morfolojik degisiklikler MK’deki ile
ortusmektedir (106-108). Ayrica kolestiramin gibi bakteriyel toksinleri baglayici 6zelliklere
ek olarak safra asidi baglayici 6zelligi olan recineler safra asidinin kolon epiteline olan
etkilerini koruyucu etkileri de mikroskopik koliti hafifletmesine katkida bulunmaktadir (109-
110). Bir caismada 27 KK’li hastanin 12’sinde (% 44) standartize testler ile safra asidi
mal absorbsiyonu tanisi konmustur. Safra asidi baglayici tedavi ile tim hastalarin % 78’inde
semptomlarda dizelme gozlenmistir. Fakat dizelme anormal safra asidi absorbsiyonu
olanlarda %92 iken normal safra asidi absorbsiyonlu hastalarda %67 olarak saptanmustir.
Normal safra asidi absorbsiyonu olanlarda da tedaviye yanit alinmasi nedeniyle kolestiramin
gibi safra asidi baglayan recinelerin tedavi edici etkileri tek basina safra asidi baglamalar
degil gibi gorinmektedir.
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2.2.2.3. Myofibroblast fonksiyonu, Kollajen depozisyonu ve Kollajen degradasyonu

Kollagendz kolitli hastalardaki kollajen depozisyonu nedeniyle kollgjen Gretimi, yapist,
parcalanmasi ve myofibroblast fonksiyonlar: Gizerine yogunlasmis calismalar mevcuttur.

Immunohistokimyasal teknikler kullamlarak yapilan bir calismada bantlarin yapisi ve
orjinini saptanmaya calisilmistir (111). Bu bantlarda en ¢ok kollgjen tip VI ve glikoprotein
tenaskin ile boyanma saptanmistir. Normal materyallerle kiyaslandiginda bandlar icinde ve
cevresindeki htcrelerde kollgen tip VI mRNA ekpresyonundaki artis normal oOrneklerle
kiyaslandiginda anlamli bulunmamistir. Bundan dolayr KK’de ekstraselller matriksdeki
degisikliklerin lokal oldugu ve kollgen artisinin sentez artisindan ziyade matriks
degradasyonundan kaynaklanabilecegini ileri sirmUslerdir (111). Bu hipotez KK’li hastalarla
kontrollerin karsilastirildigi bir calismada desteklenmistir (112). KK’li hastalarda matriks
metalloproteinaz (MMP) 1 ve 13 RNA ekspresyonunda kisittanma ve TIMP-1
(metalloproteinaz  doku inhibitorl) ekspresyonunda artma oldugu saptanmistir. Bu
degisikligin net etkisi yetersiz fibrinolizistir (112).

Transfrorming growth faktor (TGF) beta 1 dokularda kollgjen birikimi ve fibrozise
aracilik eden blUyume faktoridir. KK’li hastalarda kontrollere gbére TGF beta 1’in
ekspresyonunda artis oldugunu gosterilmistir (113).

Kolon kript epitelinin altindaki (perikriptal) fibroblast ve myofibroblastlar normal
olarak bazal membrandaki kollgjeni Uretir ve kolonik epitelin normal yapi ve fonksiyonunu
devam ettirmesini saglarlar. KK’li hastalarda perikriptik fibroblast kilifin biyUkltk olarak
arttig1 ve artmis selllariteye sahip oldugu gozlemlenmistir (114-115). Mikroskopik kolitdeki
perikriptal myofibroblast kilifdaki yapisal ve fonksiyonel anormallikler kolondaki mukozal
inflamatuvar mediyatorlere sekonder olmasi muhtemeldir. Kollajendz kolitli hastalardaki
ishalin ciddiyeti kollajen band kalinligindan ziyade inflamatuvar hticre infiltrasyonuyla dogru
orantilidir (87, 115-116)

2.2.3. Klinik

Kollajendz ve lenfositik kolitli hastalarda ortalama ginde sekiz defa, 300-1700
gram/24 saat volUmld kronik sulu ishal vardir (117) ve bazen gaytainkontinansi ve abdominal
kramplar olabilir. ishal hafif kendini simrlayici olabilecegi gibi dehidratasyon ve metabolik
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anormalliklerin izlendigi siddetli formlar gozlenebilir (118). Baz1 hastalarda karin agrisi veya
kilo kaybi olabilir. Kilo kaybn tipik olarak hafiftir fakat bazi vakalarda ciddi olabilir (94, 110).
Unutulmamalidir ki MK semptomlari nonspesifiktir. Gercektende biyops ile tam almis MK
hastalarmn bir ¢ogu IBS'nin semptoma dayal: kriterlerini karsilamaktadir (10, 14). Bu
nedenle bu kriterler MK’den IBS’nu birinde ayiracak kadar spesifik degildir. Klinik gidis
cogunluklaintermittant ama bazen devamli veya nadiren tek atakla ortaya cikabilir (70).

Artralji ve degisik otoimmin durumlar (6rnegin tiroid disfonksiyon, romatoid artrit,
psoriazis) siklikla MK’le birlikte bulunmaktadhr (15, 94, 110, 119).

MK ve Colyak hastaligi arasindaki iliski ilging ve klinik olarak énemlidir. Colyak
hastalarinda %32’e varan oranlarda kolon mukozasinda MK ile uyumlu histolojik
degisiklikler — saptanmustir  (120-121). Colyak hastaliklilarin  biydk — bir  kohort
degerlendirmesinde ¢olyakli grubunun % 4,340 MK tamsi almisti, bu oran ¢olyak hastalig:
olmayan hastalarin grubundan 72 kat daha buyUk bir orandir (122). Bununla birlikte MK’li
hastalarda ¢olyakla iliskili serolojik markirlar sik saptanmamaktadir. Calismalarda anti-
endomisyal antikorlar % 0-4 oraminda saptanmis, anti-tissue transglutamaz antikorlari higbir
hastada saptanmamustir (123-124).

Hastaligin dogal seyri degiskenlik gostermekle birlikte LK daha iyi seyirlidir.
Semptomatk remisyon oranlar1 LK’li hastalarda %60-93 arasinda (125-126), KK’li hastalarda
%2-9 arasinda (110, 126-127) bildirilmistir. KK’li hastalarda 3,5 yillik takip peryodunda
hastalarin %16’sinda spontan remisyon, %48 tedaviye bagli remisyon saglanmustir (128).
Lenfositik kolitli 27 hastamin ortalama 38 ay takip edildigi ¢alismada hastalarin %93’linde
ishalde dizelme, %82’sinde histolojik normallesme izlenmis olup kollgendz kolite

progresyon olmamistir (125).
2.2.4. Laboratuar bulgular:

Laboratuar testleri spesifik degildir. Bazi hastalarda hafif anemi ve eritrosit
sedimantasyon hizinda artis gordlebilir. otoimmiin markirlar pozitif saptanabilir (94, 123).
Hastalarin yaklasik yarisinda; romatoid faktor, antintikleer antikor, antimitokondriyal antikor
ve anti-n6trofil sitoplazmik antikor gibi antikorlar saptanabilir (92, 110, 129-130).

Gayta incelemesinde inflamatuvar markirlar; eozinofil protein X, myeloperoksidaz ve
triptaz seviyelerinde IBS’lu hastalarda saglikli kontrollere gore farklihk yok iken KK’li
hastalarin artmis oldugu saptanmistir (131). Bazi yazarlar KK icin degerlendirilecek ve
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biyops alinacak hastalar belirlemek icin fekal markirlarin klinik degerlendirmenin bir pargasi

olmasi gerektigi belirtse de bu yaklasim heniiz dogrulanmamustir.
2.2.5. Tam

Mikroskopik kolit terimi tamnin histolojik olarak yapildigini ifade etmektedir. Bu
ylzden, kolonoskopi hafif 6dem, eritem ve kolayca zedelenebilme gorulebildigi halde
makroskopik olarak genellikle kolon mukozasi normal olarak tammlamr. Fleksibl
sigmoidoskopi ile alinan materyaller tam koymak igin yeterli oldugu halde histolojik
bulgularin ciddiyeti proksimal kolondan distale inildikgce azalmaktadir (132). Bu nedenle
optimal olan sag kolondan biyopsi ainmasidir. KK yamali olabilir, rektosigmoid bdlge
agirlikli materyal alinmasi durumunda normal mukoza gorilebilir. Birkag ¢alismada sadece
rektosigmoid oOrnekleme yapilmasi durumunda vakalarin %40 kadarinda KK tamsinin
konamayacagi bildirilmistir (133-134). Ellialti hastamin histolojik 6rneginin retrospektif
analizinde en yuksek tam degeri transvers kolon (%83) ile sag kolondan (%70) ainan
biyopsilerden saglanmisken, en diisik tam degeri ise sol kolondan (%066) alinan biyopsiler ile
konmustu (135). Bu yuzden KK tamsim koymak ve diger inflamatuvar hastaliklarin tanisin
dislamak igin total kolonoskopi gerekmektedir.

Inflamatuvar hiicre yanit: lamina propriada birkag nétrofil ve eozinofille beraber esas
olarak mononukleer infiltrattan olusmakta olup lenfositik ve kollajendz kolitte siklikla
benzerdir. iEL sayisi her 100 epitel hiicres icin 20’nin Uzerindedir (136-138). Kript yapisi
genel olarak bozulmamistir amafokal kriptit olabilir (Resim 2.1).

KK klasik olarak kolon mukozasinda subepitelyal kollgen birikimin 7-100 pm
(normal1-7 pm) capinda olmasidir (Resim 2.2). Sistematik bilgisayar destekli bir ¢alismada
kollgjen tabaka kalinligi kolon boyunca alti alandan alinan ati biyopside 20 kez 6l¢llms ve
ortalama kollgjen tabaka kalinligi KK’li hastalarda kontrollere gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur (normal kontrollerde 2.8 um karsin 4.4-18.5 ym) (87).

KK ve LK tams kolonik mukozal biyopsilerde karakteristik histopatolojik
degisikliklerin bulunmasiyla konulur. LK tarisi igin biyopside ylizey epitel hasari, normal
veya normale yakin kript yapisi ve lamina propriada kronik iltihabr hticre infiltrasyonu ile
birlikte 100 epitel hiicresinin 20’sinden fazlasinin icinde lenfositler bulunmasiyla tani konulur
(137). Normal iEL sayisi (100 epitel hiicresi icin 3-5) diusuk aktivite ve hafif semptomlar:
isaret etmektedir (96) KK tanisi icin ise biyopside yukaridaki bulgulara (ancak 1EL’ler
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Resim 2.1. Lenfositik kolit. Kolon biyopsi. Mukozal intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ve
epitelyum dejenerasyonu (H& E boyama, x400)

Resim 2.2. Kollgjentz kolit. Kolon biyopsi. Subepitelyal kollgjen dagilimi (Masson Trikrom
boyama, x400)

25



herhangi bir oranda olabilir) ek olarak subepitelyal 10 mikron’dan kalin kollgjen bandimn
bulunmas: gerekir (137).
2.2.6. Tedavi

MK tedavisi buytk oranda ampiriktir. Hastalar MK’in artrug 6lum riski veya ciddi
kottlesmeyle iliskili olmadigi konusunda rahatlatilmalidir. Ishal tedaviyle veya tedavisiz
haftalar icinde dizelebilmektedir. Fakat hastalarin yaklasik %30-601nda tekrarlayicidir (133,
137, 139). Hem KK hem de LK tedavisinde hastalikla iliskisi olan NSAII, PPI gibi ilaglar
kullamliyor ise kesilmesi gerekmektedir. Colyak hastaligi tamli hastalara glutensiz diyet
verilmelidir. Ishalin kontrol( yaralidir, loperamid veya difenoksilat/atropin gibi nonspesifik
antidiyare ilaclar1 faydal1 olabilir (94, 110, 119) ve siklikla hafif semptomlu hastalarda ilk
tercih edilecek ilaglardir. Eger bu 6nlem ve ilaglar basarisiz veya orta derceli hastalik varsa
bizmut subsalisilat yaral: olabilir (94, 103). Bu tedaviye yamt veren bazi hastalar devamili
tedavi amaksizin uzun streli remisyonda kalabilirler (103, 140).

Bizmuta yanitsiz ishali olan veya ciddi semptomlara sahip hastalara kontrolsiiz blyik
caismalardaki en iyi tedaviler arasinda bildirimis olan kortikosteroidler verilehbilir.
Glukokortikoid reseptorlere karsi blydk bir afiniteye sahip olup ilk gecis metabolizmasi
nedeniyle sistemik yan etkileri az olan budesonid yapilan birkag kontroll i ¢alismaile hem KK
hem de LK igin degerlendirilmistir (141-144). Bu galismalarin timunde budesonid plaseboya
dsttin bulunmustur.

Azathiopurin, 6-merkaptopurin veya metotreksat gibi immin modulator ilaclar
kortikosteroid bagimli hastalarda yararlidir (94, 145-146). Bununla birlikte bazi klinisyenler
bu hastalarda immunsupresif tedaviye aternatif olarak uzun sireli distk doz budesonid
kullanmustir (147). Uzun sireli budesonid kullaniminda da hastalar kortikosteroide bagli yan
etkiler agisindan takip edilmelidir (147). Uzun sireli budesonid tedavisini tolere
edemeyenlere alternatif idame tedavileri imminmodulatorler, safra asidi baglayici gjanlar
veyasalisilatlar verilebilir.

TUm tedavilere yamitsiz hastalarda nadiren gerekli olan cerrahi tedavi onerilmektedir. Bu
hastalara kolektomili veya kolektomisiz ileostomi veya ileal pos-anal anastomoz teknikleri
uygulanabilmektedir.

Mikroskopik kolit tedavisine algoritmik yaklasim Sekil 2.2’ de zetlenmistir.
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Sekil 2.2. Mikroskopik kolit tedavisine algoritmik yaklasim.
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2.3. Sitokinler

Sitokinler hicreler arasinda kisa mesafeli haberlesmeye izin veren ve bazi yetenekli
hicreler tarafindan salinan solUbl proteinlerdir. Bu mediyatorler; immin sistemin
upregulasyonu veya downregulasyonu, inflamasyon ve tekrarlayici aktiviteler arasindaki
iliskiye yardimecr olmak igin salinirlar. Huicre yizeyinden alinan kompleks sitokin sinyalleri
sinerjik veya antagonistik etki ile hematopoezin stimulasyonu, direkt olarak |6kosit
migrasyonu (kemokinezis), degisik inflamatuvar hicrelerin aktivasyonu, lenfositlerin ortaya
cikist ve olgunlasmasi ve immin yanitla ilgili basamaklarini iceren olaylari dizenlerler.
Spesifik sitokin cevaplari igin hiicre ylizeyine anten seklinde dizilmis binlerce reseptdr vardir
(148).

Birgcok hicre sitokin Uretebilme yetenegine sahiptir. Fakat bunlarin  biyik
cogunlugunu fiili sitokin fabrikalari olan T hucreleri ve makrofgjlar olusturmaktadir, bu
nedenle bazi sitokinler interlokinler olarak bilinirler. Lenfoid hlcreler, stromal hicreler
(6negin; firoblast, osteosit ve endotel hiicreleri), ve epitelyal hiicreler de sitokin tretme ve
salgilama yetenegine sahiptirler. Bu proteinler pirojenik Interlokin-1’de (IL-1) oldugu gibi
sistemik dolasima gecerek endokrin etki gosterebildigi gibi sadece Ureten veya onun
komgsulugundaki hiicreler Uizerine lokal olarak otokrin etki gosterebilme yetenegine sahiptirler
(148).

T hiicreleri tarafindan salinan interlokin-2 (IL-2), 1L-2 reseptorleri (CD 25) lizerinden
otokrin proliferatif etki gosterirler. Bu guclU proteinlerin derin biylojik etkilerinden dolay,
sitokinlerin seri Uretim ve terapotik uygulama ugraslarin yogun olarak devam etmektedir
(148).

2.3.1. interlokin-1 (IL-1)

Interlokin-1 sitokin ailesi U¢ proteinden olusmaktadir; I1L-1a, IL-1-1B (iki agonist
komponent) ve IL-1 reseptor antagonist (IL-1RA) (antagonist komponent). IL-1RI ve IL-1RI|
olmak Gzereiki IL agonist reseptor tammlanmustir. Bunlardan IL-1RI yaygin olarak eksprese
edilir. Bu reseptore IL-1o ve IL-1-1B baglandiginda interseltler sinyal Uretimi olusur. Daha
sinirli eksprese edilen IL-1RII nétrofil, monosit ve B hiicrel erinde bulunmaktadir (148).

Immun ve inflamatuvar yamtin primer diizenleyicisi olan IL-1 ¢ok sayida biyolojik
etki sergilemektedir (149). IL-1 Major histokompatibilite antijen/T-hicre reseptor kompleksi
aracilikli T hicre aktivasyonunu etkili kilma, T hicre tirevi olan IL-2 gibi sitokinlerin
aktivitelerini artirma, hematopoetik koloni stimule edici faktdrle sinerji olusturma, bazi
virudlarla infekte hicreler ve timor hicreleri Gzerine sitotoksik etki gibi birgok fonksiyona
aracilik etmektedir.
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Interlokin-1  arasidonik asid metabolizmasim  stimule  etmektedir. Bu da
proinflamatuvar aktivitesi daha fazla miktarda olan diger sitokinlerin Uretim ve salinimina yol
acar. Inflamasyon alamindaki IL-1, vaskiller endotel (izerindeki adhezyon molekiil
reseptorlerini artmasina ve kemokin dretiminin uyariimasina neden olarak lokositlerin bu
adlanda birikmesine yol agar. IL-1 karacigerde abumin gibi proteinlerin kayb: pahasina
kompleman, C-rektif protein gibi akut faz reaktanlarimin tretimini uyarmaktadir. IL-1 endotel
hicrelerindeki nitrik oksidin indiksiyonu araciligiyla septik soktaki vaskiler dilatasyon ve
septik soka katkida bulunmaktadir (148).

IL-1 Santral sinir sistemi Uzerinde ates, istahsizlik, yavas dalga uykusu ve laterjinin
yan sira hipotalamustan kortikotropin salinimina neden olmaktadir (148). IL-1 ve IL-1RA
seviyelerinin serum ve diger vicut sivilarindaki 6lcimi degisik hastaliklarin  hastalik

aktivitesinin tani ve izleminde kullamlmaktadhr (148).

2.3.2. interlokin-6 (IL-6)

IL-6 ilk olarak hepler T hicre kultUrlerinin supernatantlarinda B hicrelerinin
proliferasyonu ve immunglobulin Gretimini indikleyen bir gan olarak saptanmistir. Ancak
bircok hedef hicreye genis etkisinden dolayr ©6nemli bir immin, hematopoetik ve
proinflamatuvar sitokindir (150). IL-6, 21 kDa agirliginda 184 aminoasid olarak sekrete edilir.
IL-6’y1 kodlayan gen 7. Kromozom Uzerinde bulunmaktadir. I1L-6 reseptorinin o baglanma
unitess ve B sinyal Unites bulunmaktadir (150). IL-6R B subunitesi IL-11 ve GM-CSF
tarafindan paylasiimaktadir. Dolayisiyla bu sitokinlerin aktivitesinin azalmasina sebep
olabilmektedir (148).

IL-6; T ve B hucreleri, monosit, makrofaj, fibroblastlar, keratonisitler, sinovya
hiicreleri, kondrositler ve endotel hiicreleri gibi degisik hticreler tarafindan Uretilmektedir. IL-
6 T hicreleri, hepatositler, hematopoetik progenitorler ve néronal hiicreler Uzerine etkilidirler.
Insan myeloma hiicreleri ve plazmasitoma hiicre serileri icin en gucli biytme faktoridur.
Hepatositlere etkis akut faz reaktanlarinin Oretimiyle sonuclanir. Hematopoetik —seri
Uzerindeki etkileri; T-hicrelerinin proliferasyon ve farklilasmasina, multipotent hematopoetik
progenitdr koloni formasyonunu artirma ve megakaryosit olgunlasmasini indikleme
seklindedir (148). Serum I1-6 duzeylerinin kemoterapi alan kanserli hastalarda sepsisten
ziyade kematerapiden kaynaklanan ates epizodlarimin saptanmasina yardimci olabilecegini

gosteren klinik kamt mevcuttur (151).
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2.3.3. Tumor Nekrozis Faktor (TNF)

TNF (daha onceleri TNF-a) 17 kDa agirliginda proinflamatuvar bir sitokindir (152).
Bu isim onun timor hicrelerinde nekroz yapici etkisi ve timoér transplante edilen farelerde
hemorajik nekrozu indiklemesi nedeniyle verilmistir. TNF etkisinin blytk ¢ogunlugu yuksek
afiniteli TNFR-1 ve TNFR-2 Uzerinden olmaktadir. Bu reseptorler hiicre proliferasyonu ve
programli hiicre 6limt (apopitozis) icin sinyallere aracilik etmektedirler. Baslica makrofg) ve
monositlerde Uretilmekle birlikte ayrica lenfosit, mast hicreleri, nétrofiller, keratonositler,
astrositler, mikrogliyal htcreler, diz kas hicreleri ve tumor hiicreleri tarafindan da Uretilirler.
TNF parakrin davramsla lokal etki yapar fakat sistemik olarakta etkilidir. TNF’nin direkt
sitotoksik etki, hicre biyime ve farklilasmasinin diizenlenmesi ve kronik inflamasyon ve
infeksiyonlarindaki rolti gibi ¢cok sayida biyolojik etkisi bulunmaktadir (153).

Notrofillerin TNF araciligiyla stimulasyonu; fagositoz, degrantlasyon ve solunum
patlatici aktivitede artisa yol agar. Ek proinflamatuvar etki olarak notrofillerdeki platelet
aktive edici faktor olusumunu arttirma, arasidonik asid sekresyonunun stimulasyonu, antikor-
bagimli hicre aracilikli sitotoksisitede artis, E-selektin upregilasyonu araciligiyla TNF’Un
aktive ettigi endotele nétrofil adherensinde artisin olmasi sayilabilir. Anti-TNF monoklonal
antikor (infliximab) veya antikor-reseptor fiizyon protein (etanercept) romatoid artrit ve crohn
hastaliginin tedavisinde kullanmlmaktadir (148)

2.3.4. Irritabl barsak sendromlu hastalardaimmiin sistem

Bazi IBS hastalarinda aktive T-lenfositler, mast hiicreleri ve proinflamatuvar
sitokinlerin artmis ekspresyonu ile seyreden diusik dizeyli mukozal inflamasyonun oldugu
gosterilmistir (49). Ayrica IBS’nin alt tiplerinden PI-iBS’de semptomlarin ortaya ¢ikis1 akut
gastroenteritle iligkili oldugu gosterilmistir (154). Postinflamatuvar abdominal semptomlarin
ortaya cikist icin maor risk faktorleri olarak inflamasyonun yogunlugunun ve siiresinin de
bulunmasi nedeniyle immin akivasyonun semptomlarin patern ve ciddiyetini belirlemede
belirleyici oldugu iddia edilmektedir (40, 155).

Guniumiizde, IBSli hastalarda degisen immin fonksiyonlar icin genetik risk
faktorlerinin mevcut oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur. TNF-o’daki tek nikleotid
polimorfizmi bu sitokinin asir1 Uretimini kodlamaktachr ve bu durum IBS'li hastalarda daha
fazla gorilmektedir (156). Ayrica baska bir calismada proinflamatuvar sitokinler ile
antiinflamatuvar sitokinler arasinda dengesizlige yol acan IL-10’un yetersiz Uretimine neden

olan genetik bir predispozisyon oldugu belirtilmistir (157). Sitokin tretimi Uzerine sitokin gen
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polimorfiziminin derin etkisi nedeniyle, immunolojik degisikligin periferde simirli kalmayip
sistemik degisikliklere yol agmasi muhtemeldir (40).

Irritabl barsak sendromlu hastalarda psikiyatrik ko-morbid durumlar 6zelliklede
anksiyete belirgin olarak gorulmektedir. Ayrica psikiyatrik ko-morbiditenin varligimn Pi-
IBS’nin ortaya ¢citkmasinda artmis bir riske sahip oldugu gosterilmistir (158). Ayrica hayvan
modellerinde TNF-o gibi inflamatuvar mediyatorlerin psikiyatrik semptomlara benzer

degisikliklere yol agtigi gosterilmistir (159).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eylil 2010 ile Mart 2011 tarihleri arasinda Gastroenterolqji
poliklinigimize basvuran ve IBS tasi konulan 89 hasta alindi. Bu hastalar Romallll kriterleri
ve BDSDS'1 kullamlarak IBS-D (n=40) ve IBS-K (n=49) gruplarina ayrildi. Hastalar
bilgilendirildikten sonra kolonoskopi ve biyops islemi icin sozltu ve yazili onaylart aind.
Calismamiza Dicle Universites Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan 28 Agustos 2010 tarih
ve 114 nolu karar1 ile onay verilmistir.

3.1. Calismaya alinmakriterleri
Calismaya asagidaki 6zelliklere sahip hastalar alindi;

1) Onsekiz yasindan blyik olmak
2) Romallll kriterlerini karsilayacak sekilde IBS tamisi almak
3) Bilgilendirilmis onay formunu imzalayarak kabul edenler
3.2. Calismadan dislanmakriterleri
Asagidaki 6zelliklere sahip hastalar ¢alismaya alinmadh;

1) Kolon veya kolon dis1t malignitesi olanlar

2) 1leri derecede solunum ve kalp yetmezligi olanlar

3) Kortikosteroid tedavis aanlar

4) Antikoagulan tedavi almak

5) Aktif alt ve Ust gastrointestinal sistem kanama olmasi
6) Kolon cerrahisi gecirmis olanlar

7) Mikroskopik kolit tamst olanlar

8) Kolonoskopik inceleme onay formunu imzalamayanlar.

Hastalar; diyabetes mellitus, hipertansiyon, aliskanliklar (sigara, akol), operasyonlar
(appendektomi, kolesistektomi), ilag kullammi (NSAII, PPI, antihipertansifler) acisindan
sorgulanarak kayit altina alind.

Hastalarin rutin tetkikleri, gayta parazit, gayta gizli kan, gayta mikroskobi ve kultard,

TSH, tiroid otoantikorlari, anti-endomisyum antikorlar1 gorulerek kayit altina alind.
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3.3. Kolonoskopi ve biyopsi islemi

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalara ¢ gunlik sulu diyet sonrasinda islem
Onces gece achigi, oral XM Diyet 250 ml ve islemden 1 saat 6nce BT enema lavman
yapilarak uygun kolon temizligi sagandi. Kolonoskopi islemi Olympus CF-Q260AL fleksibil
videokolonoskop cihazi ile anal kanaldan gekuma kadar olan tim mukoza degerlendirildi.
Kolonoskopik inceleme esnasinda c¢ekum, c¢ikan, transvers, inen, rektosigmoid kolon
mukozasindan ayr tiplere konmak Uzere bes adet biyops aindi incelendi. Formaldehid
soliisyonu icinde 24 saat fiske edilen 6rnekler, patolojik rutin doku takibi yapildiktan sonra
parafin bloklar hazirlanarak standart mikrotom ile 4 unv’lik kesitler hazirlandi. Kesitler
Hemotoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom ile boyanarak 1sik mikroskobunda (Nikon ECLIPSE
80i) 200 buyttme ile incelendi. Incelemelerin timi Dicle Tip Fakiltes Patoloji Anabilim
Dain’da aym patolog (U.F.) tarafindan yapildi. Biyopsi materyallerinde Lenfositik kolit
tamsi; lamina propriada kronik iltihabi hicre infiltrasyonu ile birlikte sayilan 100 epitel
hiicresinin arasinda 20’den fazla lenfositin bulunmasi ile konuldu. Kollagendz kolit tarmsi igin
degerlendirmede Masson-Trikrom ile boyandiktan sonra subepitelyal 10 mikrondan daha

kalin kollgen bandimn bulunmasi kriteri géz 6niine alindk.

3.4. Sitokin duzeylerinin élcimi

Hastalardan alinan kanlar diiz biyokimya tiplerine aindiktan sonra 5.000 devirde 10
dakika sireyle oda sicakliginda santrifije edilerek santriflj sonrasinda serumlar 2 cc’lik
ependorf tuplerine konularak sitokin dizeylerinin calisilacagi gline kadar (-80) °C’de derin
dondurucuda saklandi. Serum TNF-a diizeyi enzyme linked immiinoassay (ELISA) yontemi
ile tayin edildi. Serum IL-18 ve IL-6 duzeyleri solid faz iki yonlt kemiluminesans
immiinometrik yontem ile immulite 1000 cihazinda 6lgildu. Sitokinler icin sonug deserleri

pg/ml olarak verildi.

3.5. istatistik analizler

Sirekli degiskenlere ait tammlayici istatistikler ortalama ve standart sapma (SD)
degerleri ile gosterildi. Carpraz tablolarin analizinde Y ates dizeltmeli ve Pearson Khi-Kare
testi kullanildi. Verilerin normal dagilim varsayim Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi.
Iki grup ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda Student’s t testi kullanildh.
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Hipotezler cift yonlt olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
Istatistiksek analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket program
kullarlarak yapildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demogr afik veriler
Calismaya ainan 89 IBS’li hastanin 40’1 IBS-D, 49’u IBSK idi. IBS-D’li hastalarin
18’1 (%45) kadin, 22’si (%55) erkek, yas ortalamast 35.60+12.97 yil idi. IBS-K’lu hastalarin
27’1 (%55.1) kadin, 22°si (%44.9) erkek, yas ortalamasi 40.76+12.03 yil idi. IBS-D ile IBS-K
grubu karsilastirildiginda yas ve cinsiyet bakinindan anlamli bir fark yoktu (Tablo 4.1).
Hastalar diyabet mellitus, hipertansiyon, operasyon (kolesistektomi appendektomi),
ilag kullamm: (NSAII, PPI, antihipertansif), aliskanliklar (alkol, sigara), otoimmiin tiroid
hastalig1 yoninden degerlendirildiginde IBS tipi ve MK varligiylailiski saptanmadh.
Hastalarin IBS semptomlarinin siiresi MK saptanmayanlarda 50.67+50.72 ay iken MK
hastalarinda 28.89+14.80 ay olup siire daha kisa idi. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli
bulundu (p= 0.002).

Tablo 4.1. IBS-D ve IBS-K hastalarinin yas ve cinsiyet dagilin

) MK tanmayan
IBS + MK grubu .sap Y p
IBS grubu
Y as (ort£SD) 35.60+£12.97 40.76+12.03 0.058
Cinsiyet (E/K) 22/18 22/27 0.462

4.2. Histopatolojik bulgularin analizi

IBS'li hastalanin 19’unda (%21.3) LK saptanmis olup hicbir hastamizda KK’e
rastlanmad. Alt gruplarin deserlendirmesinde; IBS-D’li hastalarin 9’unda (%22.5), iIBS-K’lu
hastalarin 10’unda (%20.4) MK saptanch. iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. MK olan ve olmayan IBS’li hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

MK tanmayan
MK .%lp y 0
IBS grubu
Y as (ort£SD) 36.53+14.19 38.96+12.27 0.461
Cingiyet (E/K) 10/9 34/36 0.956

MK tamisi alan hastalarin biyopsi lokalizasyonuna gore tam ama oranlart gekum igin
%36.8, cikan kolon igin %31.6, transvers kolon igin %52.6, inen kolon icin %21.1 iken
rektosigmoid biyops sonuclarinin timi normal olarak rapor edilmistir (Sekil 4.1). Cekum,
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¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolondan alinan biyopsilerde tam konma olasilig
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.001).

Sekil 4.1. MK'li hastalarin biyopsi 1okalizasyonlarina gore tam oranlar
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Hastalarimiza ait histopatolojik incelemelerde gorilen intraepitelyal lenfosit artisi
(Resim 4.1), kolon epitelyum dejenerasyonu (Resim 4.2), normal kollajen dagilimi (Resim
4.3), CD4 ve CD8 ile boyanma o6zelliklerini (Resim 4. a ve b) yansitan mikroskobik

gorunumler asagida gosterilmistir.
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Resm 4.1. Lenfositik kolit. Kolon biyopsi. Mukozal intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu
(H& E boyama, x400)

Resim 4.2. Lenfositik kolit. Kolon biyopsi. Mukozal intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ve
epitelyum dejenerasyonu (H& E boyama, x400)
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Resim 4.3. Lenfositik kolit. Kolon biyopsi. Subepitelyal normal kollajen dagilim (Masson

Trikrom boyama, x400)

Resm 4 a-b. Lenfositik kolit. Kolon biyopsi. intragpitelyal ve lamina propriadaki
lenfositlerde CD8 ile yogun (@), CD4 ile seyrek (b) pozitif boyanma (Immiinoperoksidaz,
x200).
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4.3. Sitokin dizeyleri
Calismamizda sitokinler IL-1, IL-6 ve TNF-a dizeyleri ile MK arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 iliski saptanmadh (Tablo 4.3). MK’li hastalarin demografik verileri ve sitokin
diizeyleri Tablo 4.5’de belirtilmistir.

Tablo 4.3. MK ve normal biyopsi sonuclu IBS hastalarin sitokin diizeyleri arasindaki iliski

MK saptanmayan

IBS+ MK grubu . t p
IBS grubu
IL-1 (ort+SD) 5.00+0.00 pg/ml 5.13+0.70 pg/ml 0.831 0.408
IL-6 (ort=SD) 2.11+0.30 pg/ml 3.91+8.10 pg/ml 0.966 0.337
TNF-a (ortzSD) | 23.00+7.89 pg/ml | 41.45+5558 pg/ml |  1.431 0.156

Calismamizda sitokinler IL-1 ve IL-6 diizeyleri ile IBStipi arasindaistatistiksel olarak
anlaml1 iliski saptanmazken (Tablo 4.4) TNF-a diizeyleri IBS-K grubunda daha yiksek olup

fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.013) (Seil 4.2).

Tablo 4.4. IBStipi ve sitokin diizeyleri arasindaki iliski

iBSD

IBSK

IL-1 (ortxSD)

5,01+0.09 pg/ml

5.18+0.83 pg/ml

-1.236

0.220

IL-6 (ort+SD)

3,03+3.00 pg/m

3.93+9.36 pg/ml

-0.580

0.563

TNF-a (ortxSD)

23.18+7.29 pg/ml

49.25+64.91 pg/ml

-2.523

0.013

Sekil 4.2. iBStipi ile sitokin duizeyleri arasindaki iliski
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Tablo 4.5. Mikroskopik kolit hastalarimin demografik ve laboratuar verileri

Hasta Yas Cins IBStipi iL-1 iL-6 TNF-a
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

AB 23 E IBSD 5.00 2.00 20.929
ET 24 K IBS-K 5.00 2.00 18.063
SA 22 K IBS-K 5.00 2.00 19.701
NB 27 K IBS-D 5.00 2.00 27.015
SC 40 K IBSD 5.00 2.48 16.253
HB 50 E IBS-K 5.00 2.00 20.296
MNY 42 E IBS-K 5.00 2.00 19.591
Ri 22 E IBSD 5.00 2.00 15.063
HK 32 E IBS-K 5.00 2.00 24.828
HS 42 E IBS-D 5.00 2.47 17.973
MB 18 E IBS-D 5.00 2.00 20.629
DG 23 K IBSK 5.00 2.00 34.429
MST 58 E IBS-K 5.00 3.20 22.941
ZS 45 K IBS-D 5.00 2.00 18.477
GD 63 K IBS-K 5.00 2.00 19.839
AT 39 K IBSK 5.00 2.00 42.959
MBK 25 E IBS-D 5.00 2.00 21.265
HK 38 E IBS-K 5.00 2.00 17.787
EB 61 K IBSK 5.00 2.00 40.715
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5. TARTISMA

Irritabl barsak sendromu barsak aliskanliklarinda degisikligin eslik ettigi  karin
rahatsizlig: olarak tammlanmaktadir. IBS nu saptayacak biyolojik, anatomik ve fizyolojik bir
belirtec bulunmamaktadir (1). Uygulansa bile kolonoskopi ve biyopside dikkate deger
bulgular saptanmayabilir. Tam semptoma dayali olup uzmanlar tarafindan belirlenmis
kriterlere (Maning, Roma kriterleri) dayanmaktadir. Kuzey Amerika’da iBS prevalans: %10-
15 arasinda olup (9) bu MK’in 100 katina denk gelmektedir.

Mikroskopik kolit, kronik ishalin sik gorilen sebeplerinden biridir ve genellikle karin
agns eslik etmektedir (94, 110, 137). Kolonoskopide mukoza normal veya normale yakin
izlenmektedir. Uygun klinik semptomlarin varhiginda MK tamsi histolojik olarak iEL
sayisindaki artis ve lamina propriyada mikst tipte inflamatuvar degisikliklerin varligiyla
konmaktadir (160). Mikroskopik kolit primer olarak lenfositik kolit ve kollajendz kolit olmak
Uzere iki alt tipte incelenir. ki tipte benzer klinik ve histolojik tabloya sahip olmakla beraber
KK’de ayrica subepitelyal band varligi ayirt edici 6zelliktir.

Mikroskopik kolit histolojik kriterlere gore, IBS semptomatik kriterlere gore tam
konulmaktachr. Mikroskopik kolit ve IBS benzer semptomlar ve endoskopik bulgulara
sahiptir. Her iki hastalik da yasam kalitesini olumsuz olarak etkilemektedir. IBS ve MK
arasindaki tani Ortismesi her bir hastaligin farkli potansiyel tedavileri nedeniyle 6nem
tasimaktadir (10).

Chey ve arkadaslarimin yakin zamanlarda yaptiklari prospektif, cok merkezli
calismada (161) konstipe olmayan IBS hastalarinda yapisal lezyon (polip, divertikil,
malignite) ve inflamatuvar barsak hastalig: (Ulseratif kolit, Crohn hastalig1, mikroskopik kolit)
prevalansim saptamayr amaglamuslardir. Calismaya 466 IBS’li ve 452 kontrol (kanser
taramasi icin kolonoskopi uygulanacak kisiler) ainmistir. Bu ¢alismada MK % 1.5 (n=7),
Ulseratif kolit %0.2 (n=1), Crohn hastaligi %0.2 (n=1) olarak bulunmustur. Mikroskopik kolit
hastalarimin 4’0 LK, 3’0 KK idi. Kontrol grubunda normal gorinimli mukozadan biyops
alinmadigindan karsilastinlamamistir. Bu calismadaki  onemli  bulgulardan biride IBS
hastalarinin % 4.9’unda mukozal eritem veya Ul serasyon saptanmasina karsin MK hastalarinin

timuinde mukozal goérinim normaldi.

Carmona-Sanchez ve arkadaslari Roma I 11 kriterlerine gore IBS tarli 300 hastada MK
sikhigim arastirmis olup, bu hastalarin 155°i IBS-D, 145’i IBSK alt tipine sahipti. IBS-D
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grubunda MK sikhig %18 (n=28), IBS-K grubunda ise %0.7 (n;=1) olarak saptannms olup
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0.0001) (11). MK’li hastalarin 15’inde LK,
14’0nde ise KK saptanmus olup bunlarin yirmisinde endoskopik olarak normal goriinim

izlenmistir.

Tunger ve arkadaslarimin galismasinda, 30 iBS'li hasta ve 20 kontrol hastasinda MK
sikhig arastirnlmistir. iBS grubunda %23.3, kontrol grubunda ise %5 oraminda MK tamsi
konulmustur (p< 0.05) (13). Bu hastalarin ttmiinde LK mevcut olup KK’ e rastlanilmamustir.

Chadwick ve arkadaslarimn Romal | kriterlerini tasiyan 77 IBS hastasi (%55’i iBS-D,
%14’U IBS-K ve %31’i IBS-M) ve asemptomatik 28 kisilik kontrol grubunda yaptiklar:
calismada, LK’nin histolojik Kriterlerini tastyan hasta oram iBS grubunda %10.3 idi. Kontrol
grubunda hi¢ kimsede LK’ e rastlanmimamistir (12).

Madisch ve arkadaslarimin 82 MK’li hastamn degerlendirmesinde; ortalama yas 57,
MK tarmisi amadan 6nceki semptom siiresi 28 ay (ortalama) saptanmistir. Romall kriterlerine
gore %28.2’si IBS-D tamsi almistir. Siire goz 6ntinde bulundurulmachg: takdirde bu oran
%65’e cikmustir (14). Bu bilgiler MK’li hastalarin 6nemli bir kismumin iBS-D semptomlarina
sahip oldugunu agikca gostermistir.

Barta ve arkadaslarinin calismasinda ise 53 MK’li hastamin klinik prezantasyonlar:
incelenmistir.  Hastalarin  %43.39’unda (n=23) konstipasyon, %?56.61’inde ishal
semptomlarinin  oldugunu saptamisglardi. Yazarlar MK’in sadece ishale degil ayrica
konstipasyon semptomlarina da sahip oldugunu belirtmistir (162). Uzun sireli, agrili, kronik
konstipasyon nedeniyle opere edilen hastanin kolektomi materyalinde KK tamsi almustir
(163).

Turkiye’de yapilan ¢calismada, Erdem ve arkadaglar1 sebebi bilinmeyen kronik diyare
nedeniyle incelenen 114 hastada MK sikligim %11.5 (n=15) olarak saptamistir. Bunlardan
12’si LK, 3’Unin KK oldugunu bildirmislerdir (164).

Nooroudien ve arkadaslarimn yaptigi calismada; malignite dis1 tim kolonoskopik
biyopsiler (normal veya kronik kolit, melanozis coli ve MK tanili olanlar) retrospektif olarak
tekrar gozden gegcirilmistir. Rutin patolojik incelemeye ek olarak CD3’e kars1 antikor
kullamlarak lenfosit sayimi yapilmistir. Yirmi hastada 20’nin Gzerinde iEL saptanmistir. Daha
Once normal olarak rapor edilen 6 hastaya (%2) LK tamsi konulmustur. Bu hastalardan
dordiniin IBS-D olarak izlendigi saptanmustir (165).
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Limsui ve arkadaslart (10) 131 MK tamli hastamn retrospektif degerlendirmesini
yaptiklar calismadaki hastalarin %64°0 LK, %36’s1 KK idi. Bu hastalardan 73’ (%56) Roma
Il kriterlerine gore IBS tarusi almustir. Roma I1°deki semptom siiresi (>12 hafta) goz oniinde
bulundurulmasa bu hasta sayisi 92’ye (%70) ¢cikmistir. Bu hastalardan 43’0 (%33) baslangicta
IBS tanisiyla takip edilirken biyopsi sonrasinda tamlar MK olmustur. Bu calismadaki diger
bir sonug da IBS kriterlerini karsilayan MK hastalarinin kriterleri karsilamayanlara gére daha
genc (Roma Il kriterlerine gore p= 0.04) ve cinsiyet olarak kadin olma egilimlerinin (Maning
kriterlerine gore p < 0.001, Roma Il kriterlerine gbére p= 0.04) saptanmis olmasicir. Bu
calismada ayrica ishal nedeniyle yapilmis biyopsi sonucuna gore MK olan hastalar biyopsi
sonucu MK olmayanlarla kiyaslandiginda IBS kriterlerini karsilama oranlari MK olanlarda
daha yiuksek saptanmus olup, fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (Maning ve
Romal ll kriterleri icin sirasiyla p= 0.003 ve p= 0.001) (10).

Mikroskopik kalitli 547 hastamn (LK:376, MK:171) analiz edildigi blyuk retrospektif
calismada (15); MK hastalar1 kontrol grubuna gore ¢olyak hastaligi (p< 0.001), IBS (p<
0.001) ve tiroid hastaliklar: (p< 0.001) ile iliskis daha yuksek bulunmustur. KK grubunda
otuz hasta (%17.5) KK tamsi konulmadan énce IBS tamisi almisti (p<0.001). LK grubunda
kirkiic hasta (%11.4) LK tamsi konulmadan 6nce IBS tamsi almist: (p<0.001).

Calismamizda IBS'li hastalarimizin %21.3’tine MK tarms: konuldu. Bunlarin hepsi
LK idi. IBS dltt tiplerine baktigimizda iBS-D’li hastalarda %22.5 iken iBS-K grubunda oran
%20.4 olup istatistiksel olarak farklilik saptanmadi. MK siklig: literatiirdeki oranlara (%18-
23) bakildiginda (11, 13) IBS-D grubunda sonuglarimiz benzer bulduk. Fakat Chey ve
arkadaslarinin (161) konstipasyon dis1 iBS hastalarinda bulduklar: %1.7 oramna gore oldukca
yiksektir. Bu da ¢alismanin dizaynmndan kaynaklamyor olabilir. Clnki onlar sadece rektum
ve sigmoidden biyopsi amuglardir. Bizim ¢alismamizda ise kolonun bes ayri1 bolgesinden
(cekum, cikan, transvers, inen ve rektosigmoid) biyops amis olmamiz bu farkin muhtemel
nedenlerinden biri olabilir. Sadece rektosigmoid bolgeden aldiginuz biyopsileri onlarin
kriterlerine gore degerlendirdigimizde (LK tamsi igin > 15 iEL’i kullanmuglardi) siklik tim
IBS hastalar: icin %3.4 (3 hasta), IBS-D grubu icin ise %2.5 (1 hasta) bulmus olacaktik ki
sonuglar kismen yakindir. Mikroskopik kolitin kabizlikla seyredebilecegini belirten yayinlar
(162-163) mevcut olmakla beraber IBS-K grubundaki MK siklig: literatiirdeki (11) bulguya
gore oldukca yuksek olarak saptadik (%0.7 & %20.4). Yine Chadvick ve arkadaslarinin

calismasindaki orana gore bizim oranlarinmiz yuksektir.

43



Calismamizda MK olan IBS hastalarindaki semptomlarin ortaya cikis stress MK
olmayan IBS hastalarina oranla anlaml1 derecede kisa saptadik. Literatiirde IBS semptomlar
olan hastalarin daha geng olma egilimlerinin oldugundan bahsedilmekle (10) birlikte bdyle bir
bulguya rastlanmlmad;.

Y ukaridaki ¢calismalart degerlendirirken gz dniinde bulundurulmasi gereken baska bir
noktada tam icin gerekli olan intraepitelyal lenfosit sayisinda bir standart olmamasidir.
Calismalarda mikroskopik kolit tamsi icin 100 kolon epitel hiicres arasindaki intraepitelyal
lenfosit sayisint 10’dan fazla olmasi (15) , 15°den fazla olmasi (161) ve 20’den fazla olmasi
(10, 164-165) gibi farkli kriterler alinmustir. Biz ¢alismanmizda MK tams icin kriter olarak
yaymnlarin buytk ¢ogunlugunda (136-138) belirtildigi gibi iEL sayisim 20’den fazla olmasin
kabul ettik. IEL sayisim > 15 olarak amis olsaydik LK sikligini %34.8 (31 hasta) olarak
saptayacaktik.

MK’de mukoza endoskopik olarak normal veya normale yakin goéranimltdir. Bazi
caismalar normal gorinimli  mukozadan biyopsi amamin gerekli olmadigim  6ne
stirmuslerdir (166-169). ingiltere’de yapilan calismada (166) diyareli 50 hastanin alinan rektal
biyopsilerin %8’inde tamsal sonug elde edilmistir (%2’ss MK idi). Bu arastirmacilar bu
sonuclarla normal  gorinimli  mukozadan biyopsinin  verimliliginin  dustik oldugunu

belirtmislerdir.

Marshall ve arkadaslarinin calismasinda agiklanamayan kronik diyareli 855 hastanin
kolonoskopi ve fleksible sigmoidoskopi degerlendirmesinde endoskopik olarak normal
goranuml i mukozadan alinan 111 biyopsinin (%32’sinde sadece rektumdan biyopsi ainmis)
hichirinde MK tamisi konulmamistir (167). Bu nedenle biyopsinin ciddi semptomu olanlarda
alinmasim gerektigi sonucuna varmislardir. Diger bir calismada ise IBS’li 89 hastadan alinan
rektal biyopsilerin hicbirinde MK’e rastlanmamstir (168).

Bununla birlikte bazi calismalarda MK’in degisken dagilim gostermesi nedeniyle
tamda rektal biyopsinin duyarli olmadigi gosterilmistir (128, 133-134). Y ukaridaki
calismalarin ikisinde (166, 168) tum biyopsiler rektumdan alinmis olup digerinde (167) ise
hastal arin %32’sinde sadece rektumdan biyopsi alinmistir.

Chey ve arkadaslarimn (161) yaptign IBS hastalarindaki yapisa ve mikroskopik
degisikliklerin sikligimn arastinldig1 ¢calismada tam kolonoskopi yapilmasina ragmen sadece
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rektum ve sigmoid alanlardan biyops alinmuistir. Bulunan prevalansin diger calismalara oranla

disukl gl buna bagli olabilir.

Bizim calismamizda LK tanili 19 hastamizin tumUnin rektosigmoid bolge biyopsileri
normal bulunmus olup en anlamli sonuglar transvers kolondan alinan biyopsilerden
(MKlilerin %52’sinde) elde edilmistir. Bulgularimiz literatr ile uyumludur. Bu nedenle MK
tamsini diglamak i¢in sadece rektal biyops yapilmasinin yeterli olmadigini sdyleyebiliriz.

IBS patogenezinde inflamasyonunun muhtemel rolliniin 6nemi gittikge artmaktadr.
Calismdar IBS'li hastalanin alinan biyopsilerinde jgjenumda myenterik pleksusda hafif
dereceli lenfositik infiltrasyon, ileum ve cekumda ise arthus mast hiicrelerini gostermistir (41,
170-171).

Enfeksiyonlar: takiben ortaya gikan iBS subgruplarindan postinfeksiyoz iIBS de (Pi-
IBS) enterokromafin hiicre sayisinda ve lamina propriyadaki lenfosit sayisinda artis oldugu
saptanmustir (49, 172-173). Bu calismalardan Dunlop ve arkadaslarinin yaptig: calismada Pi-
IBS grubunda kontrol grubuyla karsilastinldiginda intraepitelyal lenfosit sayisinda artis
saptanmamistir. Mevcut iEL sayist (100 epitel hicresinde ortalama 8.2 lenfosit) MK

Kriterlerini karsilamamustir (172).

Spiller ve arkadaslarinin yaptigi diger bir ¢calismada Campylobacter enteritini takiben
ortaya ¢ikan Pi-iBS’de her 100 epitel hiicresinde ortalama 2.5 iEL saptarrken kontrol
grubunda her 100 epitel hicresinde ortalama 0.5 iEL saptanmustir. Oniki hafta sonra yapilan
kontrollerde iEL sayisindaki artista azalma gozlenmistir (100 epitel hiicresinde 0.9 iEL) (49).

Dunlop ve arkadaslarinmin yaptig1 calismada (172) IBS hastalarindaki (Pi-IBS ve Pi-
IBS olmayanlar dahil) iEL sayisindaki degisiklik saghkli kontrol grubuna gore anlamli
bulunmamustir (ortalama iEL: Pi-IBS hastalarinda 41.4 iEL/500 kolon epitel hiicresi, Pi-IBS
chs1 IBS grubunda 32.8 iEL/500 kolon epitel hiicresi, saglikli kontrol grubunda 43.1 iEL/500
kolon epitel hiicres)). Buna karsin lamina propriyadaki T lenfosit sayisi kontrol grubuyla
karsilastinldiginda hem Pi-IBS hem de postinfeksiy6z olmayan IBS hastalarinda anlaml
derecede artmus olarak saptanmistir (her buyuk blydtme alaninda sirasiyla 101.6, 120.5 ve
1185 T lenfosit).

Yukaridaki calismalarda gosterildigi gibi Pi-iBS’lilerde saptanan iEL sayisindaki
artisin derecess MK tani kriterlerini karsilamamaktadir. Bizim hastalarimizda da tani kriteri
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olarak 20 iEL/100 kolon epiteli Uzerindeki sayilarla tami konulmasi nedeniyle bu tam
karisikligindan uzaklastigimizi distinmekteyiz.

Sitokinler baslica |0kositlerde Uretilen ama glial hicre gibi diger hicrelerden de
salinan halde proteinlerdir. Kemokinler ise daha disik molekdl agirlikli proteinlerdir.
Sitokinler lokal veya sistemik etki gosterebilmektedir. inflamasyondaki rollerine bagl olarak
pro-inflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, TNF-qa, interferon-y) ve anti-
inflamatuvar sitokinler (1L-4, IL-10) olarak tammlanmglardir.

IBS hastalarinin bazilarinda aktive T-lenfositler, mast hiicreleri ve proinflamatuvar
sitokinlerin artmis ekspresyonu ile seyreden diusik dizeyli mukozal inflamasyonun oldugu
gosterilmistir (49). Ayrica IBS’nin alt tiplerinden Pi-iBS’de semptomlarin ortaya ¢ikis1 akut
gastroenteritle iligkili oldugu gosterilmistir (154). Postinflamatuvar abdominal semptomlarin
ortaya Gikist igin major risk faktorleri olarak inflamasyonun yogunlugunun ve siiresinin de
bulunmasi nedeniyle immin akivasyonun semptomlarin patern ve ciddiyetini belirlemede
belirleyici oldugu iddia edilmektedir (40, 155).

Liebregts ve arkadaslar1 (40) IBS ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri arasindaki
iliskiyi inceledikleri calismaya 18 Miks tip IBS, 17 iIBS-K, 20 iBS-D olmak iizere 55 IBS
hastasi alinmistir. Hastalarin bazal proinflamatuvar sitokin (IL-18, IL-6, TNF-o) dizeyleri
IBS hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p< 0.017 ). Yine bu hasta grubundan
elde edilen periferik kan mononikleer hicre kultirlerinin E. Coli lipopolisakkaridi ile
uyarilmasi sonucunda ise kontrol grubuna gore sadece IL-6 seviyeleri yiksek saptanmustir (p<
0.017). iBS at gruplarinin analizinde ise en yiiksek proinflamatuvar sitokin diizeyleri IBS-D
tipinde saptanmustir (p< 0.05).

Dinan ve arkadaslar (44) calismalarinda 30’u aterne tip IBS, 36’s1 IBS-D, 10’u IBS-
K olmak tizere toplam 76 iBS hastasi ve 75 kontrol grubunda hipotal amo-pituiter-adrenal aks
ve plazma sitokin (IL-6, IL-6R, IL-8, IL-10, TNF-a) dizeylerini karsilastirmustir. Calismanin
sonucundakortizol, IL-6, IL-6R, IL-8 tim IBS gruplarinda kontrollere gore istatistiksel olarak
ylksek bulunmustur (p< 0.001). Alt gruplar karsilastinldiginda en belirgin yukseklik IBS-K
grubunda saptanmistir. TNF-a ve antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 dizeylerinde farklilik
yoktu. Bu caligmadaki diger énemli bir sonug ise kortikotropin relasing hormona ACTH
yanitindaki yukseklik ile IL-6 arasindaki anlamli korelasyonunu bulunmasidir. Yazarlar bu
sonuclarla IBS’nin hipotalamo-pituiter-adrenal aksin artmis aktivasyonu ve proinflamatuvar

sitokin dizeylerindeki artis ile karakterize oldugunu belirtmislerdir (44).
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O’Mahony ve arkadaslar1 (79) lactobasillus ve bifidobacteriumun iBS semptomlar ve
sitokin diizeyleri Uzerine etkisini arastirdiklar calismada; tedavi 6ncesi IL-10 diizeyleri iBS
grubunda kontrol grubuna gore dustik iken, 1L-12 diizeyleri iBS grubunda kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustu. I1L-10/IL-12 oram iki grup arasinda anlamli derecede dusuk
bulunmustur (p= 0.003) (79). Tedavi sonrasi ise bifidiobacterium grubunda semptomatik
dizelmeyle beraber sitokin dizeyleri de saglikli gondlli grubunkine benzer dizeylere
gelmistir (79).

Chang ve arkadaslarinin sitokin mRNA ekspresyonunu doku (rektum ve sigmoid
kolon) dizeyinde arastirdiklar: calismada; IBS’li hastalardaki proinflamatuvar sitokinlerden
IL-2 veIL-6 mMRNA ekspresyonu kontrol grubuna gore dustk bulunmustur (174).

Macsharry ve arkadaslarimn calismasinda da IBS hastalarimin kolon mukozasi
kiltdrlerinde proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p, IL-6) mMRNA duzeyleri kontrollere
benzer olarak saptanmistir (175).

IBSli hastalarda proinflamatuvar sitokin artis;, kontrol grubuyla Karsilastirmali
calismalarda goterilmistir (40, 44, 79). Bununla birilikte doku dizeyindeki sitokin mRNA
seviyelerinin dusuklUgl plazma sitokin dizeylerinin her zaman barsak mukozasindaki gesitli
sitokinlerin expresyon ve salimmim yansitmayabilecegi fakat bu yuksekligin karaciger ve
dalaktaki immiunositlerden kaynaklanabilecegi distinilmektedir (176). Inflamatuvar barsak
hastaliklarindaki intestinal mukoza sitokin ekspresyonundaki artis her zaman plazma sitokin
duzeylerindeki degisikliklere eslik etmemesi drnek olarak verilebilir (177).

MK’li hastalarda sitokin dizeyi ile ilgili bir arastirmada hastalarin doku sitokin
MRNA’larina bakilmistir. Bu ¢alismaya 18 MK hastasi (10’u KK, 8’i LK), kontrol grubu
olarak da 10 IBS-D hastasi alinmustir. Mikroskopik kolit hasta grubunda mRNA diizeyleri
kontrollere gore IFN-y ve IL-15 icin 100 kat, TNF-a icin 60 kat ve indiklenebilir Nitrik oksit
sentetaz diizeyleri ise 35 kat daha fazla bulunmustur (178).

Koskela ve arkadaslarinin calismasinda (179) MK’li hastalarda proinflamatuvar
sitokinlerden IL-1f, IL-6, IL-1 reseptor antagonisti ve I1L-10 gen polimorfizmi (polimorfizm
varligi artmig sitokin salintmiyla sonuglanmaktadir) ve IL-6 dizeylerine bakilmistir.
Calismaya 81 MK’li (29'u KK’li, 52’si LK’li) ve 178 kontrol grubu alinmis, sitokin (IL-6)
dizeyine 72 MK’li hastada bakilmistir. Calismanin sonucunda IL-6 gen polimorfizmi MK

hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml1 derecede fazla bulunmustur (p= 0.003). Interlokin-
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6 dizeyleri KK’li hastalarda LK hastalarina gore anlamli derecede yiksek saptanmustir (p=
0.0011) (179).

Calismamizda proinflamatuvar sitokinlerden IL-1p, IL-6, TNF-a duzeylerini periferik
kandaki 6lclimlerini yaptik. IBS’li hastalarin IL-1p, IL-6, TNF-a diizeyleri MK’li hastalarinki
ile kiyaslandiginda yiksek saptanmasinaragmen fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadh.

Sitokin diizeyleri ile IBS alt tipleri kiyaslandiginda IL-1B, IL-6, TNF-o diizeyleri IBS-
K hastalarinda iBS-D hastalarina kiyasla yiiksek olup istatistiksel olarak fark: sadece TNF-a
diizeylerinde anlaml: bulduk (p= 0.013). Saglikl1 kontrol grubumuz olmachgindan sadece iBS
alt gruplar1 arasinda degerlendirme yapabildik. Liebregts ve arkadaslarinin (40) calismasinda
da pro-inflamatuvar sitokinlerden IL-6, IL-8 tim IBS alt gruplarinda kontrol grubuna gore
yiksek saptanmis olup en belirgin yiikseklik IBS-K alt grubunda bulunmustu. Bu calismada
TNF-a dizeylerinde gruplar arsasinda fark yoktu. Bizim ¢alismamizda periferik kanda direkt

olctim yapilmis olup bu calismada ise periferik kan mononukleer hiicre kiltrlerinden 6l¢iim

yapil mistir.

MK ve ilaglar arasindaki iliskinin gesitli yayinlarda gosterilmistir. Nonsteroid anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAII), aspirin, proton pompa inhibitorleri (PPI), ranitidin, selektif
serotonin geri alim inhibitorleri, tiklodipin, akarboz ve statinler yiksek veya orta derecede
iliskili bulunmustur. MK ve ilaglar arasindaki iliskinin en kuvvetli kamtlari NSAII
kullamminda gosterilmistir (98). Lansoprazol, omeprazol ve esomeprazol gibi PPI’leri de LK
ileiliskili bulunmustur (99-100). PPI’leri primer etiyolojik ajan olmaktan ziyade ishale neden

olarak veyakatulestirerek MK’in tamnmasina neden olabilecegi deileri sirilmustdr (101).

Calismamiza katilan hastalarin ilag kullamm anamnezlerini aldik. Hastalarimizin
%29.1’inde (26 hasta) PPI, %11.2’sinde (10 hasta) NSAII kullanimi mevcut olmakla birlikte
bu ilaglar ile MK arasinda anlaml bir iliski saptayamadik.

Sonug olarak IBS’ da MK sikhigim hastaligin normal populasyondaki prevalansina
gore yuksek oranda saptacik. Ayrica MK distinilen IBS’ |i hastalarda sadece rektosigmoid
bolge biyopsileriyle hastaligin  dislanamayacagini  gosterdik. Mikroskopik  kolitde
histopatolojik dizeyde belirgin inflamasyon bulgulari olmasina ragmen serum sitokin
duizeylerinde anlaml: farkliligi ¢alismamizda saptamadik.
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