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SIMGELER veKISILTMALAR

IBS : {rritabl Bagirsak Sendromu

IBS-C : {rritabl Bagirsak Sendromu (kabizlik baskin)
IBS-D  Irritabl Bagirsak Sendromu (diyare baskin)
IBS-M - Irritabl Bagirsak Sendromu (kabizlik ve diyare ile giden degisken, Miks)
GIS : Gastrointestinal Sistem

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

NMDA : N-Metil-D- Aspartam

IPAN : Intrensek Primer Afferent Noronlar

SERT : Seratonin Geri Alim Tasiyicisi

CRF . Corticotropin releasin tactor

SSRI : Selektif Serotonin Re uptake inhibitorleri
5HT-3 : 5 Hidroks Triptamin-3

TNF : Tumor Nekroz Faktor

IL - Interlokin

CRP : C Reaktif Protein

G-CSF : Granulosit koloni stimtile eden faktor

PNS . Periferik Noral Sistem

ENS : Enterik Noral Sistem
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OZET

Irritabl barsak sendromu (IBS), kronik ve tekrarlayict karin agnsi, diyare, kabizlik
velveya karinda siskinlik ile seyreden fonksiyonel bir gastrointestinal bozukluktur. Kabizlik
baskin (IBS-C), diyare baskin (IBS-D), karmatip (IBS-M) ve alt simfi olmayan seklinde alt
gruplart tammlanmustir. Tamy: kolaylastirmak ve standardize etmek icin semptoma dayal
Roma kriterleri gelistirilmistir. IBS 6nemli biyolojik ve psikososyal faktérlerin etkilesimidir.
Motilite degisikligi, visseral hiperaljezi, beyin barsak etkilesiminin bozulmasi, anormal
merkezi islem, otonom ve hormonal olaylar, genetik ve cevrese fakttrler, postenfeksiyoz
sekeller ve psikososyal bozukluklarin bireye gore farkli katilimlar: olur.

Sistemik mastositozun GIS ve GIS dis1 semptomlarinin I1BS ile benzerligi, kolonik
mukozal mast hucrelerinin sorumlu olup olmayacag: hipotezini giindeme getirmistir. Bu
hipotezden hareketle yapilan ¢cok sayida arastirmalarda IBS’ lu hastalarin kolon mukozasinda
mast hicre infiltrasyonu saptanmistir. Calismanzda yapilmis arastirmalarin isaret ettigi gibi
IBS’ nun dusuk dereceli organik bir hastalik olup olmadigini amagladik. Bu amag icin yas ve
cinsiyet uyumlu, Roma-I11 kriterlerini karsilayan 72 IBS hastasi ( IBS-D grup 40 kisi,IBS-K
32) ve 50 kontrol grubu olusturuldu. Vakalarin barsak temizligi lavman ile yapilip, fleksibil
kolonoskopi cihazi ile rektum ve gekum mukozasindan forcepsle biopsiler aindi. Alinan
biopss materyeli Giemza ve Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Biobs kesitlerinin histolojik
degerlendirmesi, 1s1k mikroskopisinde 10 odakta mast hiicresi sayilip, ortalamas: ainarak 4
basamakl1 skala (yok, az, orta, ¢cok) ile yapildi. Yine her U¢ grubun serum sitokinleri ¢alisilip
anaizleri yapildi. Calismamizin sonucunda IBS-D gruptaki hastalarimizin rektum ve cekum
mukozasinda mast hicre artis1 ile inflamatuvar sitokinlerden de sIL-2R dizeyinde artis
saptandh.

Calismamiz IBS’nin fizyopatolojisinde distk dereceli inflamasyonun oldugunu
gostermektedir. IBS’ nin patogenezinden sorumlu tutulan inflamasyonda ve vissera

hi persensitivitede mukozal mast hticre infiltrasyonun rolu oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: IBS, mast hiicre



SUMMARY

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional gastrointestinal disorder characterized by
chronic and recurrent abdominal pain, diarrhea, constipation and/or abdominal distention. .
Subtypes have been defined as IBS constipation predominant (IBS-C), IBS diarrhea predominant
(IBS-D), IBS mixed type (IBS-M) and IBS unsubtyped (IBS-U). The Rome criteria based on
symptomes have been improved in order to simplify and standardize the diagnose. IBS has been
caused by the interactions of biological and psychosocia factors. Matility changing, visceral
hyperalgesy, brain-gut axis interactions disorder, autonom and hormonal cases, genetic and
environmental factors, post-infectious cases, psychosocia disorders affect every patient in a
different way.

The similarity between GIS and non-GI S symptoms of systemic mastocytosisand IBS
reveals the hypothesis whether colonic mucosal mast cells affect it or not. In many researches,
made via this hypothesis, mast cell infiltration has been determined in colon mucosa of the
patients with IBS. As pointed out in our study, we aim to determine whether IBS is a low
graded organic disease or not. For this purpose, age and sex matched 72 patients who met the
Rome-l1l criteria for IBS, and ( IBS-D group 40 patients, IBS-K 32) 50 control groups are
made. The bowel cleaning of the cases are carried out via enema, and biopsies are taken with
flexible colonoscopy apparatus from rectum and caecum mucosa. The material of the taken
biopsy is coloured with ‘Giemza ve Hematoksilen-Eozin’.The histological evaluation of the
biopsy sections is accounted as mast cell in 10 focus in light microscop, and by taking its
average is made with 4 graded scala (none, little, middle, much). Serum cytokines of every 3
groups have been studied again and analized. At the end of our study, mast cell increase in
rectum and caecum mucosa and an increase in inflammatory cytokine at the level of sIL-2R
are determined in patient with IBS-D group.

Our study has shown that alow-graded inflamatuar isin the physiopathology of IBS. It
is supported that mucosal mast cell infiltration has a role in the inflamation and visceral

hypersensitivity leading the pathogenesis of the IBS.

Key Words: IBS, Mast cell
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1.GIRIS VE AMAC

Irritabl barsak sendromu (IBS), abdominal agr1 ya da rahatsizligin defekasyon ya da
barsak hareketlerinde bir degisiklik ile iliskili oldugu ve defekasyon bozukluklarinin
gorildugti fonksiyonel bir barsak hastaligidir. iBS 6nemli biyolojik ve psikososyal faktorlerin
etkilesimidir. Motilite degisikligi, vissera hiperaljezi, beyin barsak etkilesiminin bozulmasi,
anormal merkezi islem, otonom ve hormonal olaylar, genetik ve cevresel faktorler,
postenfeksiydz sekeller ve psikososya bozukluklarin bireye gore farkli katilimlar: olur (1).

IBS icin cok sayida arastirma yapilmasina ragmen semptomlarin olusumu ve
patofizyolojisi ileilgili fikir birligi yoktur.

Son zamanlarda barsakta disiik dereceli inflamasyonun, IBSile kuvvetli bir iliskisinin
oldugu rapor edilmistir (2). Ilk olarak Weston ve arkadaslarinin IBS’lularin terminal ileum
mukoza biopsilerinde artmis sayida mast hiicresi saptamasi IBS’nun patofizyolojisinin mast
hicresiyle agiklanabilecegi tezini gindeme gelmistir (3). Kemik iliginden koken mast
hicreleri sadece alerjik ve immunolojik reaksiyonlarda degil aym zamanda enflamasyon
olaylarinda da rol aan hicrelerdir (4). Yine karin agrisi, diyare, tenezm gibi gastrointestinal
sistem (GIS) semptomlar sistemik mastositozlu hastalarin % 25’de bulundugu bilinirken,
sistemik mastositozu olmayan ancak GIS semptomlar: olan hastalarda artris mast hiicresi
bulunmasi bu tezi desteklemistir (5,6). Ayrica IBS-Diyareli hastalarda oral mast hiicre
stabilizatorii, disodyum cromoglycate alimimn semptomlart dizeltmesi de bu distinceyi
kuvvetlendirmistir (7). Bundan hareketle yapilan ¢ok sayida arastirmalarda IBS’lu hastalarin
terminal ileum, ¢ekum, ascenden kolon descenden kolon ve rektum mukozasindan alinan
biopsilerde mast hiicre infiltrasyonunda artis oldugu bulunmustur (8,9,10,11).

Immun sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir bolumi interlokinler olup; baslica
gorevleri organizmada immun sistemin regilasyonunda ve inflamatuar olaylarda énemli rol
oynamaktadhr. Yapilan bazi arastirmalarda postinfeksiyoz IBS’lu hastalarin rektal biopsiler
yapilmig, bu biopsilerde IL-18 ekspresyonunda artis oldugu saptanmustir (12). Baska
caismada da IBS’ |i hastalarda anormal IL-10/IL-12 oram oldugu gosterilmistir. IL-10
kontrinflamatuvar sitokin ken, IL-12 proinflamatuvar sitokindir. Yine IBS’ lularda genetik
polimorfizmden dolay: IL-10 diizeyi distk bulunmustur. TUm bunlar IBS’de proinflamatuvar
durumaisaret etmektedir.

Bu tez IBS’nun gergekte bir enflamatuar hastalik olup olmadigini, bunun icin de kolon
biopsilerinde mast hiicre artisim saptamak ve serum sitokinleriyle iliskinin olup olmadigim

degerlendirmek amact ile yapilmstir.



2.GENEL BILGILER

2.1IRRITABL BAGIRSAK SENDROMU

2.1.1.Tamm

IBS; Abdominal agri ya da rahatsizligin defekasyon ya da bagirsak haraketlerinde bir
degisiklik ile iliskili oldugu ve defekasyon bozukluklarimn goruldigi fonksiyonel bir
bagirsak hastaligidir. irritabl bagirsak sendromu, spastik kolon, labil veya anstabl kolon,
nervoz kolon, mutsuz (unhappy) kolon gibi isimler, evvelce bu hastalara verilmis isimlerdir.
Bazilar1 da spastik kolit, nervoz kolit, mikisli ve mikomembrandz kolit isimlerini
kullanmiglardir (13,14).

Fonksiyonel bagirsak hastaliklar: orta yada alt gastrointestinal sisteme baglanabilecek
semptomlarin  gozlendigi fonksiyonel gastrointestinal  bozukluklardir. Bu fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklar tablol’de gosterilmistir (15).

FONKSIYONEL BAGIRSAK HASTALIKLARI
1.Irritabl bagirsak sendromu

2.Fonksiyonel abdominal distansiyon

3.Fonksiyonel konstipasyon

4.Fonksiyonel diyare

5. Tarmumlanmamis fonksiyonel bagirsak hastalig:
Tablo 1. Fonksiyonel barsak hastaliklar1 simflamas

2.1.2 Epidemiyoloji:

Dunya genelinde IBS gorilme sikligi %4-35 arasinda bildirilmektedir. ABD’de
prevelans %15-20 arasindadir. Manning ve Roma kriterleri kullamlarak yapilan tarama
calismalarinda prevalans % 3- 22 arasinda bulunmustur. Bu farklilik daha ¢ok tammlama
kriterlerine baglanmaktadir. Manning kriterleri gibi duyarlilig: yiksek yontem kullanildiginda
prevalans % 20 iken; Roma kriterleriyle % 10 civarindadir (16). Turkiye’de ROMA-II
kriterlerine gore yapilan populasyon calismalarinda IBS prevelans: izmir bolgesinde %12,4
bulunmustur (17). Baska bir epidemiyolojik calismadada, yetiskinlerin ve ergenlik
cagindakilerin yaklasik %10 ila %20’sinin IBS ile uyumlu semptomlari olup, birgok
calismada kadinlarin gogunlukta oldugu (kadin erkek orani 2/1- 3/1) saptanmustir (18).



2.1.3Klinik bulgular:

IBS genc nifuzun hastalig1 olup olgularin biytk cogunlugu 45 yasin altindadir. IBS’lu
hastalar iki genis klinik gruba ayrlirlar. Siklikla hastalarda karin agrisi olup buna degisen
barsak aliskanlig: ile birlikte kabizlik, diyare veya ikisi birden eslik eder. ikinci grupta agril
diyare vardir. Son grup IBS’lu hastalarin %20’ni kapsar ve durumlar: ayri bir 6zellik gibi olsa
dagenelde IBS varyant: olarak degerlendirilir (19,20).

Karin Agnisi: IBS'da karnin agrisi yogunluk ve yerlesim agisindan oldukga
degiskendir. Agri hastalarin %25’de hipogastriuma,%20’de karmin sag kismina, %20’de
karmn sol kismina, %10’da epigastriuma yerlesir. Agri siklikla dénemler halinde ve kramp
seklinde olup, zemininde sureklilik gosteren agr1 Uzerine de eklenebilir. Karin agrist hemen
daima gun icinde oldugu icin uykusuzluk olagan degildir. Agri siklikla yemekle veya
duygusal stresle alevlenirken, gaz ve gaita gcikarmakla hafifler (21).

Degisen Barsak Ahskanhg: Barsak aliskanliginda degisiklik IBS’nun en belirgin

Klinik bulgusudur. En 6nemli 6zellik kabizlik olup diyare ile yer degistirebilir fakat genelde
bu semptomlardan biri hakimdir. ilk basta kabizlik dénemler halindeyken zamanla siireklilik
kazanir ve laksatif ilaglara karsi direng kazanir. Gaita muhtamelen uzanus kolon retansiyonu
ve spazm sonucu artmis dehidratasyona bagli olarak daralmis ¢apr ile genellikle serttir.
Bagska bir grup hastada ise diyare hakim semptomdur. IBS’nun neden oldugu diyare yumusak
ve az hacimli olup bircok hastada gaita volimi< 200mi’dir. IBS’da nokturnal diyare
gelismez. Diyare duygusal stress ve yemekle artabilir. Gaitadan sonra biytk miktarda mukus
glebilir ve bu nedenle mikoz kolit terimi kullamlmistir (22).

Gaz ve Siskinlik: IBS’lu hastalar artris gaza baglanabilecek abdominal siskinlik,
artan gegirme veya siskinlikten yakinirlar. IBS’lu hastalarin cogunda semptomlar gelisirken
barsak distansiyonu azdir, bu durumda sikayetlerin temelinde anormal gaz miktarindan cok,
distansiyona azalan tolerans oldugunu dustundurdr. Ayrica IBSlu hastalarda gegirmeyi
aciklayabilecek barsak proksimalinden distale dogru gaz refltisi egilimi vardir (23,24).

Ust Gastrointestinal semptomlar: 1BS’u olan hastalarin %25 ila %50’si dispepsi,
gbglste yanma, bulanti kusmadan yakimir. Bu da tutulan bélenin kolondan ziyade butin
barsaklar oldugunu gosterir. Gastrodzefagiyal reflilye ait semptomlar ve dispepsi, iBSli
hastalarin Ucte birinde gorilmektedir. Bazi hastalar yutma gucltgtinden sikayet ederler, bu
ozellikle yemekler arasinda bogazda kitle (globus) seklinde olur (24). IBS’lu hastalarda
semptomlar sadece kolonla ilgili degildir. Siklikla genitolriner sistemle ilgili sikayetler;

dismenore, agrili cinsel iligki, impotans, sik idrar, mesanenin tam bosalmamas: hissi olarak



sayilabilir. Ayrica fibromiyalji, bel agrisi, bas agrisi, halsizlik, uykusuzluk ve konsantrasyon
bozuklugu da sikliklaIBSile birlikte gérulmektedir.

2.1.4 Tam ve Ayiric tam
IBS’de patognomik anormallik belirlenmeyen bir hastalik oldugundan, tamsi pozitif klinik
bulgularin belirlenmesi ve diger organik hastaliklarin elenmesine baglidir. Dikkatli bir hikaye
ve fizik muayene tam koymak icin yeterlidir. iBS diistindiiren klinik bulgular soyledir; zaman
icerisinde progresif ilerleme gostermeyen ve degisen barsak aliskanligi ile birlikte, tekrarlayan
karin agrisi, semptomlarin stress veya duygusal bozukluk donemlerinde baslamasi, ates ve
kilo kaybi gibi sistemik semptomlarin yoklugu, hicbir kan bulgusu olmayan dustk miktarda
gaita (24). Diger taraftan hastaligin ileri yasta baslamasi, baslangictan itibaren ilerleme
gostermesi, 48 saatlik acliga ragmen sebat eden diyare, gece diyares varligi veya steatore
tarzi1 gaita, IBS tanmisina karsi arastirmay: gerektirir.

IBS’nin baglica semptomlari olan karin agrisi, karinda siskinlik, barsak aliskanliginda
degisiklik birgok GiS’in organik hastaliginin ortak sikayetleri oldugundan, ayirici tam listesi
uzundur. Agrinin 6zelligi, yerlesimi ve siires spesifik hastaliklar1 disinmede yardimc olur.
Epigastrik ve periumblikal bélgede olan IBS’na bagli karin agrisi, safra yolu hastaligi, peptik
Ulser hastalig, intestinal iskemi, mide ve pankreas kanserinden ayird edilmelidir. Eger agn
sadece at karinda ise kolonun divertikiler hastalig, inflamatuar barsak hastaligi (Ulseratif
kolit, Crohn hastalig1), kolon kanseri ihtimali degerlendirilmelidir. Yemek sonrasi olusan
siskinlik, bulanti kusma gastroparezis veya kismi intestina tikarikligi distundirtr. Giardia
lamblia veya diger parazitlerle intestinal tutulum, benzer semptomlara neden olur. Baglica
yakinmanin diyare oldugu durumda laktaz eksiklgi, laksatif suistimali, malabsorbsiyon,
hipertroizim, inflamatuar barsak hastalig1 infeksiyoz diyare ihtimali ekarte edilmelidir. Diger
taraftan kabizlik antikolinerjik, antihipertansif, antidepresan gibi bircok ilacin yan etkis
olabilir. Ayirict tamda hipotroidizm, hipoparatroidizm 6zelikle endokrinopatinin diger
sistemik bulgu ve semptomlar: varsa degerlendirilmelidir. Ek olarak akut intermitan porfiria
ve kursun zehirlenmesi IBS’na benzer sekilde belirgin yakinma kabizlik ile ortaya cikabilir.
Batin bu ihtimaller klinik bulgular dogrultusunda stphelenilir ve uygun tetkik ve incelemeler
ile dogrulanr (22,23,24).

IBS tarmsi bir 6lciide birgok hastaligin ekarte etmeye bagli oldugundan bazi tam
yontemleri rutin olarak uygulanir, digerlerine ise 6zgin semptomlarin varliginda ihtiyag
duyulur. Tamsal degerlendirmenin Onemini  belirlerken g6z onine aimnacak faktorler
semptomlarin slresi, zaman igerisinde semptomlarin degismesi, hastalarin yas ve cinsiyeti,
hastamin baslangig bulgulari, daha Onceki tamsal incelemeler, kolorektal malignite, aile



Oykust, psikososyal fonksiyon bozuklugun derecesi olmalicir. Bu durumda hafif semptomliu
genc bireyler minimal tamsal inceleme gerektirirken, yasl kisiler veya semptomu hizla
ilerleyen bireylerde organik hastalik dahatitiz ayirt edilmelidir. Genellikle hastalarin tam kan
sayimi ve rektosigmoidoskopi incelemesi olmali, ek olarak gaita 6rnegi yumurta ve parazit
yonunden degerlendirilmelidir. Olgular 40 yas Ustiinde ise ¢ift kontrastli baryumlu inceleme
veya kolonoskopi de yapilmalidir. Belirgin semptomu diyare veya artmus gaz olan hastalarda,
laktaz eksikligi ihtimali hidrojen nefes testi ile ayird edilmeli veya 3 haftalik 1aktoz icermeyen
diyet onerilmelidir. Dispeps ile uyumlu semptomlar: olan hastalara ist GIS radyolojik
incelemesi veya 6zofagogastroduodenoskopi Onerilebilir. Postprandiyal sag st kadran karin
agrnst olan hastalara safra kesesi ultrasonu yapilmalidir. IBS’na kars1 olan labaratuar
bulgulari, anemi, hizli sedimentasyon hizi, gaitada kan veya |0kosit varligi ve gaita
volUmUunin >200-300ml/dl olmasidir. Bu bulgularin varligi diger tamisal degerlendirmeleri
dusUndUrdr (22,23,24).

IBS’nin guvenilir bir biyolojik belirteci yoktur. Tam anamnez, biyokimyasal normalite
ve ekartasyona dayanir. IBS tamsinda semptomlarla iliskili bitin hastaliklari dislama
seklindeki eski goris, asin maliyet kaybi ve gereksiz hasta rahatsizligi nedeniyle
terkedilmistir. Hekimler cogu hastada belli tipik semptomlari tamyarak, alarm belirtilerini
kontrol ederek, fizik muayeneyle bireysellestirilmis tamisal testler kullanmaktadir. Bu daha
basit yaklasim, cogu hastada guvenilir bir tam konulmasina ve kapsamli testlerin 6zel
durumlar icin saklanmasina olanak saglar. Her hastada basit labaratuar testleri yapilmalichr
(Tablo 2.)(25).

Tablo 2. IBS tanmisi konulmadan dnce yapilmasi gereken testler

Her hastada Diski  muayenesi, Tam kan sayimu,
sedimentasyon, sigmoidoskopi

Gerektiginde Batin Ultrasonografi, kolonoskopi, Ust GIS
endoskopisi

Hastadan hastaya semptomlarin 6zelligi degismekle birlikte, aynm hastada genellikle
benzerdir. IBS farkli semptomlarla kendini ortaya koyabildigi icin, baskin ana semptoma gore
alt gruplara ayrilmistir; 1. Konstipasyon dominant 2. Diyare dominant 3. Konstipasyon-Diyare
donisuml U 4. Alt ture ayrilmamis IBS olarak ayrilmistir (Tablo3) (26).

IBS-D, IBS-C ve IBSM prevelans oranlarinin yaklasik %33 oldugu bir hasta
populasyonunda, hastalarin %75’inde alt tip degismekte ve %29’unda 1 yil icinde IBS-Ciilel



IBS-D arasinda donisim olmaktadir (27). Diger arastirmalarda hastalarin yaklasik
%50’sinde IBS-M hildirilmistir (28). Bristol Diski formu skalasi kullanilarak diyare ve
konstipasyon da kendi icinde siniflanir (Tablo 4) (29).

IBS’min Alt TUrUnin Belirlenmesi
1.Konstipasyon gozlenen IBS (IBS-C): Bagirsak hareketlerinin >%25 sert yada topak
diskilamadan® ve <%25’i yumusak(lapa gibi) ya da sulu diskilamadan’b’ olusmaktadhr.
2.Diyareli IBS (IBS-D):Bagirsak hareketlerinin>%25 yumusak ya da sulu
diskilamadan’b’ ve <%25 sert ya da topak diskilamadan olusmaktadir.’c’
3.KarmalBS (IBS-M)Bagirsak hareketlerinin >%25’i sert ya datopak digkilamadan® ve
>0025’iyumusak ya da sulu diskilamadan’c’ olusmaktadhr.
4.Alt tire ayrilmamis IBS: Diskimin kivaminda IBS-C, D yada M kriterlerini karsilamak
icin yeterli diizeyde anormallik olmamasi.
aBristol diski form skalasi 1-2
b Bristol diski form skalasi 6-7

c Antidiyare gjanlar ya dalaksatifler kullamlmaksizin.

Tablo 3. IBS dlt turinin belirlenmesi

Bristol Diski1 Form Skalasi

Tip Tamm

Findik gibi ayr1 ve sert kimeler

Sosis bigimli ancak topak topak

Sosis bicimli ancak yuzeyinde catlaklar var

Sosis yada yilan gibi, yumusak ve dizgin ylzeyli
Sinirlart keskin yumusak kabarciklar (¢ikisi kolay)

D g1~ WDN P

Kenarlar par¢alanmis yumusak pargalar, lapagibi bir digki
7 Sulu, kat1 parca yok, tamamen sivi
1-2 konstipasyonda, 6-7 diyare tipte olur.

Tablo 4. Bristol Digki formu skalasi
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Sosis gibi ama yurrulu

Sulu, katl pargasi yok

Sekil-1. Bristol Disgki formu skalasi

IBS tamsindaki en 6nemli acdim hastamn semptomlarini tanmmlamasim elde etmektir.
IBS tamsi semptomlara dayal1 olarak, baska bir organik hastaligin olmadigimn gosterilmesi
ile konur. Mikemmel bir anamnez ve fizik muayeneile IBS tamsinin konabilecegini konunun
otoriteleri kabul etmektedir. Alarm faktorlerine sahip olgular organik hastalik agisindan tetkik
edilmelidir (Tablo5)(16). Tam icin semptom kriterleri, Manning ve ark.’mn 1978’de belli
semptomlarin, IBS’li hastalarin organik hastaligi olan hastalardan ayirt etmede yararlilig:
gosterilmistir (30). Akabinde, Kruis ve ark.’lar1 tarafindan tam icin yeni bir skorlama sistemi
asagida belirtilmistir (31). Tam icin bu ugraslar sonucunda 1992 de Romall kriterleri, 1999’da
Romalll kriterleri ve son olarak 2006’da Romallll kriterleri olusturuldu (32).

1. Anlaml1 kilo kaybi

2. Semptomlar ile uykudan uyanma

3. Kanl1 digkilama

4. Anemi

5. Aile anamnezi (kolorektal kanser, inflamatuar barsak hastaligi, celiac sprue)

6. Semptomlarin yakin zamanda baglamasi ve hizla ciddilesmesi

7. Semptomlarin 50 yasindan sonra baglamasi
8. Ates

9. Ciddi diyare ve kabizlik

10. Anormal fizik muayene bulgularinin saptanmasi
Tablob. IBS tanisinda alarm faktorler




IBS’yi Organik hastaliktan ayirt edici semptomlar:

Manning semptomlari:

o Diskilamadan sonra gecen agri

o Agrinin baglamasi ile daha sulu diskilama
o Agrinin baglamasi ile daha sik diskilama
) Karinda distansyon

o Rektumdan mukus ¢ikarilmas

o Tam olmayan bosalma hissi

Kruis skorlama sistemi:

Pozitif skor:

a)Karin agrisi

o Flatulans (bagirsaklarin gazla gerilmesi)

o Digkilama duizensizlikleri

. Y ukaridakilerin heps

b)Y ukaridaki semptomlarin 2 yildan uzun siirmesi

c)Karin agrisimn karakteristikleri

d)Birbirini izleyen kabizlik ve diyare

Negatif skor:

a)Anormal fizik muayene bulgulari velveya IBS disinda herhangi bir hastalik icin
patognomonik anamnez

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

c)Lokosit sayisinin >10.000 / ml olmas

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

e)Diskida kan anamnezi olmasi

IBSigin Romatamsal semptom kriterleri:

Romal kriterleri:

En az 3 aydir devam eden tekrarlayan kesintisiz yada tekrarlayan asagidaki
semptomlar

-Digkilamaile rahatlayan velveya

-Diski sikliginda bir degisiklikle birlikte olan ve / veya



-Digskimin kivaminda degisiklikle birlikte olan karin agrisi yada rahatsizlik ve asagidaki
kriterlerden ikisinin olmasi

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

-Anormal diskr sekli (topak / sert veyayumusak / sulu digki)

-Anormal diskilama (1kinma, sikisma, veya tam olmayan bosal ma hissi)

-Mukus cikarilmasi

-Siskinlik veya abdominal distansyon hissi

Romall Kkriterleri

Gecen 12 ay icerisinde birbirini izlemes gerekli olmayan ve en az 12 hafta slren
karindarahatsizlik hissi yada agri ile birlikte asagidaki 3 6zellikten ikisinin varligi

o Diskilamaile rahatlamas: velveya

o Baslangicinin diskinin sikliginda bir degisiklik ile iliskili olmasi ve/ veya

o Baslangicinin diskinin seklinde bir degisiklik ileiliskili olmasi

Roma | semptomlarinin ikinci gurubu toplu olarak 1BS tamisim destekler ve hastalar
alt guruplara ayirmada kullanilabilir. Diyare baskin tipte, giinde Ucten fazla diskilama, civik
veya sulu digkilama ve sikisma hissinden birisinin olmasi sarti aramir. Konstipasyon baskin
tipte ise; haftada ticten az diskilama, sert veya topak diskilama ve diskilama sirasinda ikinma
maddel erinden en az biri olmalidir (32,33).

Batun bu gelismelerin 1s1ginda 2006 yilinda varilan ortak bir fikirle Roma lll kriterleri
yayinlanmistir (15).

Roma-II1 Kriterleri:

IBS icin Roma-l11 tam kriterleri* ve son 3 ay icerisinde her ay en az 3 guin gbzlenen,
asagidaki kriterlerin en az 2’si ileiligkili, nikseden abdominal agri yada rahatsizlik hissi**

o Defekasyonlaileiyilesme

o Diskilama sikligindaki bir degisimileiliskili baslangi¢

o Digkimin formundaki (gorindm) bir degisim ileiliskili baslangi¢
*Semptomlar tamdan en az 6 ay 6nce baslamak Uzere, son 3 ay silresince karsilanan kriterler
**Rahatsizlik, agri olarak tanmmlanmayan, rahatsiz edici bir his anlamina gelmektedir,
patofizyoloji arastirmalarinda ve klinik calismalarda, deneklerin  uygunlugu icin
gergeklestirilen tarama degerlendirmesi sirasinda saptanan, haftada en az 2 gunlik bir

agr/sikintt gérdlme siklig:.



Roma Il kriterlerinde semptomlarin baslangici ile tam arasindaki sire 6 aya

indirilmis; bu durumun tam alan hasta sayisinda artisa neden oldugu belirtilmistir.

IBS tamsi konulmadan dnce mimkin oldugunca gereksiz tetkiklerden kaginilmalidhr.

Hastanin klinik ve labaratuar bulgularinda IBS tamsi aeyhine bulgular var ise arastirmalar

genisletilmeli, ayrici tamya girebilecek tim hastaliklar gozden gegirilmelidir (Tablo 6,7) (22).

Tablo 6. IBS Aleyhine Bulgular

Hastal1gin 50 yasindan sonra baglamasi
Semptomlarin yeni baslamis olmasi

Rektal kanama, gece semptomlar: (uykudan uyandiran), hizl kilo kaybi, ates, kusma

Batinda hafif hassasiyet disinda objektif fizik muayene bulgularinin varligi

Labaratuar testlerinde anormallik; anemi, |6kositoz, yiksek sedimentasyon hizi, diskida kan

Tablo 7. IBS’nin Ayirict Tamsi

Kolon kanseri

Hipotroidizm

Ilaca bagl kabizlik

Mekanik obstriksiyon

Intestinal pstdo-obstriksiyon

Rektal prolabsus

Depresyon

Inflamatuar barsak hastalig

Laktoz, Fruktoz, Sorbitol entoleransi
Intestinal Parazitos

Mikroskopik ve kollajendz kolit
Safra asid malabsorbsiyonu

Y ag malabsorbsiyon
Hipertroidizm

Anksiyete

Ilacabagl ishal

Laksatif aligkanlig

Bakteriyel asir1 gelism
Mekanik obstriksiyon
Intestinal pstdo-obstriiksiyon

Intraabdominal timor

2.1.5PATOFiZYOLOJI:

IBS’de patofizyoloji tam anlasilnus degildir. Etiyolojik faktor bilinmediginden

hastaligin olusum mekanizmasida agikliga kavusmamistir. Son yillarda bilimsel gelismeler

IBS olusumunda rol i ol abilecek birgok faktori giindeme getirmistir (16).

1 Psikolojik faktorler




Vissera duyu algilama bozuklugu

Luminal faktérlerin rolt (Barsak enfeksiyonu ve intestinal inflamasyon)

Santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu

Anormal intestinal motor aktivite

6. Genetik

2.1.5.1 Pskolojik faktorler: Santral sinir sisteminin  gastrointestina  motor

a »c W DN

fonksiyonlar Gzerinde 6nemli etkisi vardir. Normal kisilerde agrili somatik stimilasyon ve
emosyonel stres rektal kontraksiyonlar: artirabilir, ince barsaklarin normal kontraksiyonlarim
degistirebilir ve mide bosalmasimi geciktirebilir. Ote yandan, gastrointestinal sistemin motor
aktivites giindiiz hem santral sinir sistemi, hem de enterik sinir sisteminin kontrol i altindachr.
Oysa geceleri kontrol sadece enterik sinir sistemi tarafindan dizenlenir, santral sinir
sisteminin etkisi ortadan kalkar. IBS olan hastalarda da sikayetler hep giindiz dir, gece derin
uykuda sikayet olmaz. IBS olan bir ¢ok hasta sikayetlerinin gesitli streslerle arttigim kabul
eder ve IBS’lu hastalarda depresyon, anksyete, panik atak ve ¢esitli fobiler gibi psikiyatrik
bozukluklar siklikla teshit edilebilir (34,35). Kronik strese ve onunla ilgili varsayilan
sonuclarina maruz kalinmasi, hipotalamik hipofizer adrenal eksenin aktivasyonu ile giden
otonom sinir sistemi ve agri modulasyonundaki degisimlerle iligkilidir. Bazi kronik stres
faktorlerinin adrenalin ve seratonin araciligiyla feedback mekanizmalarin cevaplarin
degistirdigi dustnulmektedir. Gastrointestinal kanal boyunca bulunan enterokromoffin
hicreleri etkileyerek gastrointestinal motiliteyi degistirirler (36). Stressin hastaliga etkis,
‘corticotropin releasing faktor’(CRF) Uzerinden dusunulmektedir. Yapilmis bir arastirmada
CRF salgilanmasiyla ve stresle, kolonik epitelyum htcrelerinin indiklendigi ve mast hticre
aktivasyonuna neden oldugu gosterilmistir. CRF’nin enterik sinir sistemindeki reseptorlere
etki ederek barsak motor fonksiyonlarini, mukozal sekresyonu etkilemektedir (37). Kronik
stresin gastrointestinel  sistemde dengeleyici mekanizmalart degistirerek, bagirsak agr
duyarliligim arttirchgr diger bir teoridir (38,39). En sik iliskili olan psikolojik durumlar
anksiyete ve depresyondur. Bu hastaliklarin IBS’nin prognozunu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. Tedavide hangi semptomlarin olagan IBS tedavilerine yamt verecegini ve
hangi semptomlarin psikolojik tedaviye yamt verecegini saptamak agisindan psikolojik
durumlarin tamsim koymak dnemlidir. Ayrica fonksyonel bagirsak hastaliklarinin aile icinde
gecisli oldugu siklikla sdylenmekte ise de buna ait kanitlar yoktur. IBS’ nin aile anemnezi ile
ilgili sistemik bir calismada iBS hastalarinin yakinlarinda bagirsak semptomlar: beklenenden
daha yaygin bulunmazken psikyatrik semptomlar daha yaygindir (40). Baz1 kesitsel calismalar
psikiyatrik semptomlarin anlamli bir sekilde karin agrisiin siddeti, diyare ve siskinlik ile
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iliskili oldugunu, fakat konstipasyon ile ilskili olmadigim gostermistir (41). Baska bir
calismada inatg1 yilksek anksiyetenin iBS ile iliskili anahtar unsur oldugu bulunmustur (42).
Ayrica baska calismalarda depresyon ve anksiyete, prognozun en énemli belirtecleri olarak
degerlendirilmistir. Bunlar anksiyolitik/antidepresanlarla tedavi edildiklerinde iyilesme
oranlart normal popilasyona gore dusuktir (43). Sonug olarak kronik stresin ve bazi
emasyonel durumlarin IBS nin alevienmesinde etkili oldugu diistinilmektedir. Bu emasyonel
durumlardan depresyon ve anksiyete bozuklugu 6n plandadir.

2.1.5.2 Visseral duyu algilama bozuklugu: Bircok iBS olan hasta barsaklardaki
fizyolojik motor aktiviteden rahatizlik hisseder. Genellikle IBS’lu hasta asir1 gazdan yakinr.
Oysa yapilmis bircok calismada bu hastalarda asiri gaz olusumunun olmadigi gosterilmistir
(44). IBS'de agrn, gaz, siskinlik gibi hiderin algilanmasinda anormallikler oldugu
konusundaki gorisler gun gegtikce Onem kazanmaktadir. Ancak bu hastalarda cok az
miktarda gaz inflizyonundan sonra rahatsizlik hissi olusur. Ayni sekilde rektum yada kolonda
balon sisirilmesi ile de hastalar da normale gore abartili rahatsizlik hissi olusmaktadir. Bu
bulgular IBS olan hastalarda asir1 visseral duyarliligin oldugunu gostermektedir (45). Visseral
uyarillar kemoreseptorler (pH, ozmolarite, 1s1), mekanoreseptorler (barsak duvarindaki
basinca, gerilmeye duyarli) ve mezanterde (agrili uyaranlara) bulunan reseptérlerin aktive
olmasiyla husule gelir. Aktive olmus reseptérlerden bilgiler, afferent sinirlerle medulla
spinalise gelir ve arka boynuzda sinaps yaparak merkezi sinir sistemine ulasir. IBS de afferent
yollarin asinn duyarli hale geldigi, normalde uyarilmadig: esikte bilgileri yuklenip tasidigi
anlasiimaktadir. 1BS, arizali intestinal motilite ve artmus duyarlilik bozuklugudur. Arizal
motilite semptomlari, diyare, konstipasyon, siskinlik ve abdomina rahatsizliktir. Asir
duyarlilik semptomlari ise agr1 ve abdominal rahatsizliktir. Duyarlilik degisikligi, bagirsaktaki
sensorimotor reflex arklarini up regile ederek motilite sorunlarini alevlendirebilir. Benzer
sekilde motilite bozuklugu da iletinin bozulmasi veya spazmlara bagli yiksek basing
olusturarak asirt duyarliligi alevlendirebilir (46,47). Asirt duyarliligin ve bozulmus motilitenin
kaynagi; periferde, bagirsakta veya beyin ve omirilik gibi merkezlerde olabilir. Ozellikle agn
olusturan visseral duyularin islenisinde bozulmanin merkezi sinir sisteminde olmadig1 gérusi
yaygindir. Bu goristi destekleyen veriler mevcuttur. Bunlar; semptomlarin, uykudaiken, MSS
daha az etkinken gérilmemesi, psikoterapi, hipnoz ve antidepresanlar gibi santral etkili
ilaglardan fayda gorilmesi ve psikososyal faktorlerin IBS’yi MSS Uzerinden etki ettigi ile
ilgili goruslerdir.

Intestinal duyular diger visseral organlarda oldugu gibi yavas baslangicli, zor
karekterize edilen, cok kritik olmayan duyulardir. Bu da semptomlarin yorumlanmasin
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guclestirmektedir. intestinal sistemin afferent kolunu vagal / sakral parasempatik sistem ve
spinal sistem olusturur. Vagal / sakral afferent liflerin esas olarak rahatsizlik vermeyen
duyular tasidigi; spinal sistemin ise rahatsizlik veren mesgjlar tasichgi varsayilmaktadir.
Buradan alinan iletiler spinal kordun arka tarafindaki gangliyonda noron degistirir (48). Her
bir sinir intestinal agrinin diffliz yapisim guglendirecek sekilde birden fazla dendritle
dallanarak yukariya iletilir. Deri hipersensivitesi ile ilgili hayvan deneylerinde bu yolaktaki
aksamalarin arka boynuzdaki interndronlar, substance P ve NMDA norotransmitterleri
sayesinde, normal duyunun abartilarak MSS’ yle tasindigi gosterilmistir. Devaminda, arka
boynuz ndronlari ile beyin sapi retikiler aktive edici sisteme ve talamusa tasinan bilgiler, ayirt
edici islemler icin insulaya, siddet ve emasyonel kodlamaicin de anterior singulatailetilir. En
sonunda her iki kaynaktan gelen mesgjlar bilissel islenisin gerceklestigi prefrontal kortexe
ulasir. Anterior singulat kortex agrida rol alan kritik bir merkezdir. Y apilan bazi ¢alismalarda
rektal agri ve vissera agrilarin subjektif yogunluguyla bu merkezdeki kan akimi artisi
arasinda iliski saptanmistir.  Buranin hasarlanmasi durumunda agrinin yorumlanmasinin
bozuldugu verileri IBSileiligkilendirilmistir (49,50,51).

Intestina duyulanmalarin sirachst ve abartili somatik yansimasi IBS ve diger
fonksyonel bagirsak hastaliklarinda kuraldir. Y ansima genelde daha genis bir alandadir (52).
Saglikli gondllUlerde tekrarlayan agrili rektal distansiyon karinda giderek daha yogun ve genis
bir yansima paternine yol acar (53). Bu sensitizasyonun spinal dizeyde olustugunu
dustndirdr. Yapilan deneysel calismalarda tekrarlayan agrili sigmoid kolon distansiyonunun
IBS hastalarinda agri esiklerinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir (54). Bu da IBS
hastalarinin bagirsakta sensitize edici olaylara kars1 daha duyarl1 oldugunu distindirmektedir.

Stressin indikledigi intestinal asir duyarlilik icin bir baska mekanizma kortikotropin
serbestlestirici faktorin uyarilmis salimmidir. Hipotalamustan stres sirasinda kortizol salimimi
uyarmak icin salinan bu faktorin, kolonik motiliteyi locus cerulaus araciligiyla etkileyebildigi
bilinmektedir. IBS hastalarinda bu faktoriin visseral asir duyarlilik yaptig: kabul edilmektedir
(55).

Beyin ve barsak arasindaki iliskilerdeki fonksiyon bozuklugunda noropeptitlerin ve
reseptérlerinde rolt vardir. Bu nedenle 5-HT, enkephalinler, opioid agonistler, substance-P,
cacitonine gene releated peptid, kolesistokinin, corticotrophin releasing hormon
antagonistleri gibi ganlar tedavide giindeme getirmistir.

Sonug olarak visseral hipersensitiviteden sorumlu mekanizmalar agik degildir.

2.1.5.3 Luminal faktorler (inflamasyon ve bagirsak enfeksiyonu): IBS ile
infeksyonlar arasindaki iliski ok eskiden beri arastirilmig bir konudur. 1962’de Chauhary ve
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Truelove ilk kez IBS ile enfeksiyoz gastroenterit arsindaki iliskiye dikkati cekmislerdir.130
olgunun %26’sinda IBS’in gastroenteritis sonucu gelistigini tespit etmislerdir. Bagka bir
arastirmada 1997 yilinda Mc Kendrick tarafindan bir salmonella salginim takip eden bir
calisma yayinlanmigtir. Bu c¢alismaya gore infeksyondan alti ay sonra Roma kriterlerini
karsilayan hasta sayisi yaklasik dortte bir oraninda yuksek bulunmustur. (56). Daha sonra
yapilan baska calismalarin benzer sonuclar vermesi nedeniyle bakteriyel enfeksiyonlarin,
onemli bir risk faktori olabilecegi saptanmuistir. Meksika’ya tatile giden Kanada’lilar
inceleyen Ilinyckyj ve arkadaslar turist diayaresine yakalanan hastalarin 3 ay icerisinde IBS
gelisme oram %17,5 saptarken, infeksyonu olmayan turistlerdeki yeni IBS gelisimini %2,7
olarak saptamustir. Iliskilendirilen bakteriyel enfeksyonlar arasinda salmonella, shigella,
campylobacter, vb. vardir. Son zamanlarda yapilan histopatolojik arastirmaarda;
postenfeksiydz IBS’da entero-endokrin hicrelerde ve T lenfositlerde belirgin  artis
bildirilmektedir. Bu olgularda ayrica intragpitelyal lenfositlerde ve makrofajlarda artis tespit
edilmistir. IBS’li hastalarin %10’unun IBS semptomlarimin, gecirilen barsak enfeksiyondan
sonra ortaya ¢iktigi bildirmekte ise de gecirilmis gastroenterit ile iliskisi %7-33 sikligindadir.
Postenfeksiydz IBS olgularinda karin agrisi, acil diskilama ihtiyaci, siskinlik, mukus
diskilama gordltr. Bunlarda gastrointestinal transit hizlanmis ve vissera sensitivite artmustir.
[leum-kolon-rektumda mukozal immunolojik hiicreler artmistir. Enterochromaffin hiicrelerde
hiperplazi postprandiyal serotonin salimminda artis vardir. Postenfeksiyoz IBS olgularimn
%40’mn 5 yil icinde asemptomatik hale geldigi bildirilmektedir. Bu bulgular, minimal
inflamasyon alamndan agiga ¢ikan sitokinlerin ve diger aktif maddelerin motor ve duyu
noronlarint  uyarabilecegi  bildirilmektedir. Bazi arastirmacilar da enterochromaffin
hicrelerindeki artisin 5-HT artisina yol acarak IBS’e neden oldugunu One sirmektedirler.
Yapilan birgok calisma diusik dereceli mukozal inflamasyonun rolU olabilcegini ortaya
koymaktadir. ROMA-I11 kriterlerine gore IBS tanmisi konmus olgularin %10’unda mikroskopik
kolitis(lenfositik kolitis)saptanmistir. Y apilan ¢alismalarda IBS olgularinda T hiicre (CD-25),
mast hiicre, makrofg ve intragpitelyal hiicrelerde artis tespit edilmistir. Mast hicre orjinli
histamin, tryptazin yam sira IL-10’nun fizyopatolojik mekanizmalarda rolti olabilecegi
bildirilmistir. IBS’li olgularin dortte Uctinde dusuk dereceli mukozal inflamasyon oldugunu
bildiren otorlerde mevcuttur. Kronik minimal inflamasyon alanindan agiga ¢ikan biyoaktif
gjanlarin motilite ve intestina duyarlilik tzerine etkili olabilecegi ileri strdlmustir (57).
2.1.5.4 Santral Sinir Sistemi: IBS patogenezinde; duygusal dizensizlik ve strede
semptomlarin aevienmesinin klinikle uyumu, serebral kortikal bolgelere etki eden tedaviden
cevap ainmasi, SSS faktorlerinin rolind gucli sekilde disundirmektedir. Pozitron emisyon
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tomografis IBS’lu hastalarda bolgesel serebral kan akiminda degisiklikler gosterir. Saglikli
eriskinlerde rektal distansiyon, opiyat reseptorleri ile zengin bir bélge olan ve uyarildiginda
duyusal iletileri azaltmaya yardimci 6n singulat kortekste kan akinuni artirir. Aksine, IBS’lu
hastalar rektal uyariya ve rektal distansiyonun algilanmasina 6n singulat girusta artmis kan
akim gostermezken prefrontal kortekste uyarilma gosterirler. Frontal loblarin uyariimasi
beyin icinde uyarlmay: arttiran uyaniklik agim aktive eder. On singulat korteksin ve prefrontal
korteksin karsilikli inhibe edici 6zelligi var gorinmektedir. IBS’lu hastalarda 6n singulat
korteksin uyariimasi olmadan prefrontal lobun tercihli uyariimasi, visseral agrimn artmis
algilamasina neden olan serebral disfonksiyonu gosterir (24). Barsaklarin duyarliligi ve motor
fonksiyonlar1 beyin tarafindan dizenlenir. Rektal distansiyona cevap olarak, nérotransmiterler
On singulat girusu (sensorya impulsu azaltmaya yarayan limbik sistemin bir bolGmaddr)
uyararak aktive eder, fakat IBS’lu hastalarda bu aktivasyon olmayabilir (58). Daha dnceleri
intestinal motilitenin motor kontrolUniin butlnd ile vagal innervasyona bagli oldugu gorusu
ileri strdlmustd. Vagotomi operasyonlar: sonrasi bagirsagin fel¢ olmamasi ve normal islevine
devam ettiginin gordlmes ile, enterik sinir sisteminin 6nemi anlasilmistir. ESS’nin
bagimsizligi, 6zgin beyine benzer 6zelliklerinden ve submukozal ve myenterik plexuslardaki
Intrensek primer afferent noronlar (IPAN) dan dolayidir. Submukozal IPAN2’lar peritaltik
ve sekretuar reflexleri aktive ederler. Enteroendokrin hicreler luminal kosullari agilayip
parakrin salgi ile IPAN larin mukozal c¢ikintilarint uyarirlar. Limen basing artislari
enteroendokrin hiicrelerden seratonin salinimina neden olur. Seratonin peristaltik ve sekretuar
reflexleri baslatmak Gizere submukozal IPAN lari uyarir. IPAN lar seratonin 1p ve seratonin 4
ile aktive edilirler. Seratonin 4 agonistleri (tegasorid) bu mekanizmayla motiliteyi arttirmak
suretiyle kabizlik dominant IBS de kullamlmistir. Seratoninin enterik nérona etkileri,
seratonin geri alim tasiyicisi (SERT) ile sonlandirilir. IBS nin diskilama paternini taklit eden
degisken diyare ve konstipasyon SERT tasimayan farelerde gosterilmistir (59). Ote yandan
seratonin 5HT-3 reseptorleri ile duyusal sinirleri uyarabilir. Bu durum 5 HT-3 antagonisti
olan aosetronun IBS de guivenli kullanilabilmesini giindeme getirmistir.

2.1.55. Anormal Motor Aktivite: IBS generalize bir diz kas fonksiyon
bozuklugudur. Kolon, ince barsak, Ust gastrointestinal sistem, safra kesesi ve Uriner sistemi
etkileyebilir. 1IBS’'de bazal kolon motilitess normaldir, fakat bu hastalarda yiyeceklere,
ilaclara, barsak hormonlarina (6rn; kolesistokinin) ve strese kars1 anormal bir yamt vardir.
[BS’Iu hastalarda yemek sonrasi distal kolon motilitesi (gastrokolonik cevap) artmustir, bu da
postprandiyal kramplarin ve rahatsizligin neden bu kadar sik oldugunu agiklamaktadr.
proksimal kolondaki artmis kontraksiyonlar ve hizli transit diyareyle, sol kolondaki yiksek
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amplitidlt  yayilict  kontraksiyonlardaki azalma da konstipasyonla iliskilendirilmistir.
IBS’unda karin agnisi, abartilmis ileal cevap ile postprandiyal basing dalgalariyla birlikte
bulunmaktadir. Bazi IBS’lu hastalarda karin agrisi ile eszamanli olan ve uyku sirasinda
kaybolan hizlanmis jejunal basing dalga kiimeleri bulunmaktadir (58).

2.1.5.6 Genetik: Ikiz caismalar: ve aile calismalan, IBSde genetik bir katkinin
olabilecegini dustindirmekle birlikte, genetik konusu tartismalidir (60). Genetik faktorler
birkag yolakta rol oynayabilirler. Bunlar arasinda bir inflamatuar sitokin olan IL-10’un distk
seviyeleri, serotonin reuptake transporter polimorfizmi (5-HT veya 5-HT blokerlerine ceva
etkiler), g-protein polimorfizmi (SSS ve bagirsak iliskili aksiyonlar: etkiler) ve p2-adreno
reseptdr polimorfizmi (motiliteyi etkiler) sayilabilir (61). Aday genler ile ilgili calismalarla
beraber, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel faktorlerin patogenezde onemli rol
oynayabileceklerine iliskin hipotez calismalari devam etmektedir. Yuri A. Saito ve arkadaslar
[BS’de genetik temeli diisiindiiren arastirmalar yapmuslardir. Bu arastirmalarinda Nat+ iyon
kanal mutasyonu gosteren SCN5A aday geni tesbit etmislerdir. Y aptiklar: arastirmada IBSli
49 kisiden birinde SCN5A mutasyonu teshit edilmis ve 1500 saglikli kontrol grubunda bu
mutasyon gbzlenmemis. Bu mutasyonu olanlarda Nat+ akim yogunlugu %49-77 kadar daha
azdi. Bu sonuglar belirgin azalma IBS patofizyolojisinde SCN5A nin aday bir gen mutasyonu
oldugunu duistndurir (62).

2.1.6. TEDAVI

Tedavi dogru bir tamya, semptomlarin neden ortaya ¢iktiginin agiklamasina ve
bunlarla bas etme yonundeki onerilere dayamir. Saglikli yasam bicimi davramslarina yonelik
egitim, semptomlarin kanser gibi yasami tehdit edici bir rahatsizliga bagli olmadigi yoninde
telkin ve terapdtik bir ilisknin kurulmast blyidk énem tasir ve hastalar da ilaclardan ziyade
yasam bicimiyleilgili diizenlemelerin daha yararl1 olacag: yoninde beklenti tasirlar (63).

2.1.6.1 Diyet Onerileri: Islenmemis miktar kepekle diyetteki lif miktarinin artirilmas
ciskimin miktarin artirir, kivamim yumusatir ve gecisini kolaylastirarak konstipasyonu azaltir.
Genellikle baslangicta gorulen siskinlik ve gaz sikayetlerini azaltmak icin, lif icerigi yavas
yavas artirilmalidir. Diyare ve karin agnsi sikayetleri bulunan iBS hastalarinin bir kisminda
diyette lif miktarimn artirilmas: sikayetleri azaltirken, bazi hastalarda tam tersine sikayetleri
artirmistir. Pek ¢ok hasta hacim artirict gjanlar (Or: psyllium lifleri) tercih etmektedir. Bu
gjanlar gunlik 5 gram gibi disik dozlarda baslanmali, toplam 15-20 gram doza kadar 1 ya da
2 haftada bir yavas yavas artinnlmali ve glinde 2 yada 3 seferde verilmelidir.
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Yuksek yag icerikli diyetlerden kagimimalidir, Lahana, fasilye, bakliyat, mercimek
gibi kolonda fermente olarak gaz miktarin arttirdiklarindan, yenmemeleri faydal1 olabilir. Sit
Urdnlerinden kaginmak, laktoz intoleransi olmayan hastalarda dahi faydal: olabilir (64).

Ilag tedavisi baskin semptomlara yoneliktir. flaglar yalmzca belirli hastalardaki baz:
semptomlar: diizeltir (Tablo 8) (65).

Tablo 8: IBS’de Baskin Semptomlar icin olasi ilaglar

Semptom Ilag Doz
Diyare Loperamid Gerektiginde 2-4mgr, en fazla 12mgr/gin
Kolestiraminreginess  Ogiinle birlikte 4 gram
Alosteron 0.5-1 mgr (siddetli IBSicin, kadinlar)
Konstipasyon Karnmyarik otu kabugu  Ogilinlerle birlikte 3.4gr, doz ayarlamr
Metil sellloz Ogunlerle birlikte 2gr, doz ayarlamr
Kalsiyum Polikarbofil 1 gram guinde 4 defa
Laktiloz Surubu 10-20 gram gunde 2 defa
%70 Sorbitol 15 ml giinde 2 defa
Polietilen glikol 3350 235 ml suda 17 gram giinde 4 defa
Tegaserod 6 mg ginde 2 dera

Magnezyum hidroksit 2-4 yemek kasi1z1 gd

Abdomina Agr Duz kas gevseticis gdilagid ac
Trisiklik antidepresanlar  25-50 mg hs baslanir, doz ayarlanr
SSRi Diisiik dozla baslamr, doz ayarlanr

2.1.6.2Antispazmotikler: Antikolinerjik ilaglar intestinal spazmabagli agrili kramplar
gibi semptomlarda gegici hafifleme saglar. Kontrollu ¢alismalarin karigik sonuclar vermesine
karsin bulgular genellikle agri icin antikolinerjiklerin kullamlmasindan yanadir. 1BS’da
antispazmotik ilaglarla yapilmus ¢ift kontrolli 26 klinik g¢alismanin meta-analiz sonuclar
karsilastirildiginda, plaseboya gore daha Ustln genel iylesme (%62), karin agrisinda azalma
(%64) gostermistir. ilaglar tahmin edilerek agridan once verildiginde daha etkilidir. Birgok
antikolinerikler ag1z kurulugu, idrarda kesiklik ve retansiyon, bulamk gérme, uyuklama gibi
yan etkilere neden olurlar. Baz1 doktorlar disiklomin gibi mikdz membran salgilarinda daha
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az etkili ve daha az istenmeyen yan etkileri olan sentetik antikolinerjikleri kullanmay: tercih
eder (21).

Cesitli  antikolinerjik  ganlar  gastroinrestinal  semptomlarin  tedavisinde
kullamimaktadir. Bunlar arasinda: atropin, hyoscine ve hyocyamine gibi tersiyer amin
alkaloidleri; dicyclomine hidroklorir ve oxybutinin hidroklortr gibi sentetik tersiyer aminler;
vecimetropium bromdir, pinaverium bromdr, clidinium bromar, prifinium bromdr, otilonyum
bromir, probantheline bromir ve glycopyrrolate gibi sentetik dordiincil amonyum aminlerini
icerir. Yukarida listelenen ganlarin ¢ogu, atropin, hyoscine ve hyocyamine dahil, non-selektif
muskarinik reseptor blokaji olusturmak Uzere gelistirilmislerdir. Bu tir non selektif
muskarinik reseptor aktivites de 6zellikle yaslhilarda, tasikardi, sedasyon, konflizyon, bulamk
gorme ve 1s1 intoleransi gibi kabul edilemeyen yan etkilere siklikla neden olmaktadir.
Bagirsaga spesifik olarak adlandirilan antikolinerjikler bu ekstra-intestinal yan etkileri en aza
indirmeyi amaglamustir.

Kasiyum Kanal Blokerleri; Hem nifedipine, diltiazem ve verapamil gibi klasik
kalsiyum kanal blokerleri hem de otilonyum ve pinaverium gibi kuaterner aminler, 1BS
hastalarinda terapdtik kullanilabilirlik acisindan incelenmistir. Kalsiyum kanallari kalsiyum
iyonlarinin dis ortamdan diiz adale hicreleri ve noronlar icerisine gegisini dizenlerler.
Kalsiyum kanal blokerleri barsak motilitesini kalsiyum akimlarini diiz adale hicresinde
dogrudan veya enterik néronlarda dolayli olarak degistirerek inhibe ederler. Klasik
kardiyovaskller blokerlerinin istenmeyen kardiyovaskiler ve sistemik etkileri nedeniyle
IBSnin tedavis igin bagirsaga spesifik kalsiyum kanal blokerlerinin gelistiriimesine yol
acmistir. Otilonyum bromir ve pinaverium bromir her ikisi de sistemik antikolinerjik
etkilerden arinmiglardir. Anlamli sistemik veya yan etkilen yoktur. Otilonyum bromUr
distansiyon sirasinda sigmoid motiliteyi azaltir. Agri ve siskinligi anlamli bir sekilde
iyilestirdigi bildirilmektedir.

Nane yagi, esansiyel bir yagdir. ilea ve kolonik diiz adaleyi in vitro olarak
gevsemektedir. Aktif etken maddesi olan mentol, dihidropendine benzeyen kalsiyum kanal
blokaj1 karakteristikleri olan bir siklik monoterpendir. Nane yag1 IBSnin agri semptomlarinin
tedavisinde plasebodan ustiin bulunmustur.

Antidiyaretik olarak yaygin bir sekilde kullanilan opioid reseptor ligandlari aym
zamanda antispazmodik olarak ve periferik agri modifikasyonunda da kullamlmaktadir. Eniyi
bilinen drnek trimebutindir. Opiat reseptorleri merkez sinir sistemi, otonom ve enterik sinirler

boyunca ve intestinal diiz adale hticreleri Uzerinde bulunurlar. Hem merkezi hem de periferik
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opiat reseporlerinin barsak motilitesinde rolleri olmasi olasidir. Gastrik ve kolonik motiliteyi
azattiklar calismalarla gosterilmistir (66).

2.1.6.3 Antidepresan tedavi: Fonksiyonel GIS bozukluklari tzerine etkileri,
antidepresan mekanizmalardan bagimsizdir ve antikolinerjik etkilerine veya Santral Sinir Sistemi’
indeki agri1 dizenlemesi ile ilgili mekanizmalara bagli olabilir (67). Antidepresanlar patolojik
temeli olmayan, cesitli somatik semptomlar ve sendromlar icin kullamlmaktadir.
Antidepresanlar artik IBS tedavi yelpazesinin 6nemli bir kompenentini olusturmaktadir.
Antidepresanlarin IBS’da kullammlari iki ayri nedene dayanmaktadir. Birincisi depresyon ve
anksiyetenin IBS |i hastalardaki prevalansimin yiksek olmasi; ikincisi bu ilaglarin somatik
agrn Uzerinde psikyatrik etkilerinden bagimsiz faydalarinin olmasidir (68).

IIk deneyimler amitriptilin ile yapilmistir. Yapilan kontrollii bircok calismada her ne
kadar plasebo yamt oranlar yiksek ise de, antidepresanlarla tedavide yamt hizli baslamus,
kalic1 yanit ve onceki tedavi basarisizligr sonrasi fayda gormis hasta gurubu saptanmustir.
Trisiklik ilag dozlarinin karsilastinldigi bir ¢alismada 50 miligramdan disik dozlar aym
etkiye sahip bulunmustur.

Trisiklik antidepresanlarin etkinligi IBS semptom paternine bagli degildir. Bu gjanlar
intestinal iletiyi yavaglatirlar. Bundan dolayi, diyarenin baskin oldugu IBS hastalari icin ¢ok
uygun gibi gorunebilirler. Desipramin ile bu etki gosterilmistir. Klinik uygulamalarda en iyi
etkiyi, baskin semptomu agri olan hastalarda gosteriyorken; kabizlik veya ishal baskin tip
arasinda fark bulunamamistir. Sonugta bunlarin etkileri spesifik bir semptom paterniyle
sinirlandiriimamalidir (69).

Trisiklik antidepresanlarin yan etkileri siktir ve optimal kullanimlarim anlamli bir
sekilde bozabilir. Hastalarin % 40 kadari ilaglarinin degismesini veya kesilmesini talep
ederler. En sik gorulen yan etkiler; Urlner retansyon, tasikardi, diaforez ve ortostatik
hipotansiyondur (70).

SSRI olan paroksetin ile yapilan bir calismada agir IBS semptomlu hastalarin yasam
kalitesini iyi yonde etkilemistir. Bununla birlikte bugine kadar, SSRI’lerinin plasebo
kontrolli galismalart bildirilmemistir (71). SSRI larin yan etki profilleri, trisiklik
antidepresanlardan daha iyidir. Bunlar bulanti, diyare, uykusuzluk ve seksiel
disfonksyonlardir. Bunlarin tercih edilebilirligi ile ilgili daha ¢ok calismaya ihtiyag oldugu
goranmektedir (72).

2164 Seratoninerjik ilaglar: Seratonin, sindirim sisteminde duyusal motor
islevlerin sinir ileticisi olarak islev goren bir biyolojik amindir (73). Seratonin reseptorlerinin

7 tane at simifi vardir. SSRI inhibitérlerinin IBS de etkili olmasindan yola cikilarak
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arastirilmstir. Fonksyonel dispepsili hastalarda ve IBS de semptomlarda diizelme sagladig:
gosterilmistir (74). Yapilan calismalar Ust gastrointestinal transitle ilskili dispepsinin ve
konstipasyonun baskin oldugu IBS’nin tedavisinde yararli bulunmustur. Alosetron
hidroklorir ve cilasetron 5HT3 reseptor antagonistleridir. Alosetron, agrinin giderilmes ve
diskilama sikligimin normallesmesinde, ayrica diyarenin baskin oldugu kadinlardaki sikisma
hissinin azaltilmasinda etkili bulunmustur (75). Bu etkiler alesteronun saglikli ve IBS li
hastalarda kolon transit zamanini uzatmasiyla sonuglanan arastirmal ara dayandirilmstir.

Kismi 5HT4 agonisti tegasorid iv vitro bir modelde peristaltizmi arttirdig:
saptanmistir. Motiliteyi her dizeyde arttirdig: icin tedavide konstipasyonun baskin oldugu
kadin hastalardaki I1BS semptomlarinda total bir dizelmeye yol agcmaktadir. Etki dozlar
gunde iki doz halinde 2 mg veya 6 mg olarak belirtilmistir. Total rahatlama 4 hafta icinde
oturmustur. Gunltk agr1 skoru, siskinlik skoru, diskilamanin siklig1 ve kivamu ileilgili etkileri
plasebodan cok dstin bulunmustur. Semptom iyilesmes Uzerinde anlamli etki sadece
tegasoridle gosterilebilmistir. Onceleri alt1 aylik calismalarda guvenli oldugu belirtilmisse de
yakin bir zamanda aritmojenik etkisi oldugu soylenerek piyasadan kaldirilmistir (76).

2.2. SITOKINLER
Sitokinler, peptid veya glikoprotein tabiatinda solibl maddelerdir. Sitokinler yabanci
antijenlere ve ganlara karsi organizmanin reaksiyonlarimn kontrol ve dizenlenmesinde
Oonemli rol oynarlar. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan degil de
cesitli hiucreler tarafindan yapildiklar: icin hormon kabul edilemezler ve etkilerini otokrin
veya parakrin sekilde gésterirler. Immiin sistemden salgilanan sitokinlerin énemli bir bolumi
interlokinler olup; baslica gorevleri organizmada immin sisteminin regulasyonunda ve
imflamatuar olaylarda 6nemli rol oynamaktir (77).

Interlokin-1: IL-1’in baslica kaynagi, aktif MN fagositter ve tim yerlesik
makrofajlardir. Ancak bitin cekirdekli htcrelerin Uretebilecegi bildirilmistir. 17500 mol
agirhiginda bir glikoproteindir. 1L-1a, IL-1f olmak Uzere 2 yapi gostermekte ancak ikisi
arasinda %25-26 homoloji olup ikisininde biyolojik etkinlikleri reseptore baglanma afinitel eri
aynichr ve ayni reseptore baglanirlar.

IL-2’in biyolojik etkileri pek cok yoniyle TNF-o’ya benzer en basta T lenfosit
aktivasyonunu saglamaktadir ayrica B cell proliferasyonu hemen hemen tim himora ve
hiicresel immun yaniti kuvvetlendirir.

T lenfositlerden salinan IL-1 ve IL-2 makrofgjlan aktive etmekte ve makrofgjlardan,
TNF ve INF gibi lenfokinlerin salinmasina neden olmaktadir. IL-1, monositler igin bir
kemotaktik faktordir. Endojen pirojendir. Hipotalamusta prostaglandin aracilikli ates
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olusumunu uyarmaktadir (78). Sepsiste vazodilatasyon ve hipotansiyon etkileri vardir. 1L-1
reseptor antagonisti enflamatuvar proceslerde salimir, IL-1’in zararli etkilerini dengeler
(79,80).

TNF-Alfa (TNF-a): Tumorlerde hemorajik nekroz yaptiklar: igin bu ad verilmistir.
TNF-a, ilk olarak LPS’i aktive eden bir madde olarak tammlanmus olup daha sonra kasektin
olarak isimlendirilmistir (78). 17 kDa agirliginda olup yapisal olarak sitokinlerden farklidir.
Matir TNF-a ve B olmak Uzere 2 farkli tipi bulunur. TNF-o. cogunlukla aktive makrofajlar
ayrica antijen ile stimile edilmis T celleri, aktive NK, mast hiicreleri daha az olarakta
fibroblastlar, glomeriler mesengiya hiicreler endotel hiicreleri ve astrositler mikroglialar ve
Kupffer hicreleri tarafindan salimirlar. Endotoksin, enterotoksin, virls mantar, parazitler,
mikobakteriller immin komplexler ve TNF’ nin kendisi TNF-a. sentezini artirir ( 81,82). TNF-
B primer olarak aktif T htcrelerinden salinir ve lenfotoksin olarak bilinir. Bu etkiler
mikroorganizmalara verilecek enflamatuvar yanmit agisindan 6nemlidir. Bu etkiler damar
endoteline notrofillerin adezyonunu saglar. Eozinofiller, MN fagositler ve lokositlerin
mikroorganizmalar: 6ldirilmesini aktive eder (83).

TNF nin sistemik etkileri; endojen pirojendir. TNF-a monontkler fagosit ve vaskiiler
endotel hicrelerde IL-1ve IL-6 saimmin, hepatositierden ise akut faz proteinlerinin
sentezini uyarir. Pihtilasma sistemini aktive eder. T cell aktivasyonu ve B cell
proliferasyonun indiksiyonu saglar (83).

Interlokin-2 Reseptor (IL-2RES): I1L-2 geni 4. kromozomda bulunmaktadr. 14-17
kDa agirhginda T cell growth faktor olarak isimlendirilen glikoprotein yapisinda bir
sitokindir. IL-2, CD4+ T lenfositleri tarafindan klas 2 MHC molekill ile sunulan bir mitojen
veya antijen ile stimulasyondan sonra dretilir (84). IL-2 bu etkilerini, hedef hlcrelerin
Uzerinde bulunuan IL-2 reseptoriine baglanarak gosterir.

IL-2 expresyonu sadece CD4+ hucreler olustururken, IL-2RES expresyonu pek ok
hicre tarafindan olusturulabilir. 1L-2, kendisini Ureten hiicrelere etki edip kendi olusumunu
saglar, bu onun otokrin blyime faktorl islevini gosterir. T lenfosit cogalmasini indiklemesi
nedeniyle T cell growth factor ( TCGF) de denilmektedir (84).

interlokin-6: Cok cesitli biyolojik etkileri olan immun sistem medyatorlerinden
biridir. B hiicre uyarici faktor, hibridoma btlyume faktéri, hepatosit uyarici faktér, T lenfosit
icin sitolitik farklilasma faktor olarak da bilinir (85). IL-6; mononikleer hiicreler, lenfositler,
fibroblastlar ve hepatositlerde IL-1, INF, IL-2 ve TNF-a’nin uyarici etkisi ile yapilir. Geni 7.
kromozomdadir. Karacigerden akut faz reaktanlarin, en dnemli indikleyicisidir. Pireks yapar.
En onemli biyolojik aktivitelerinden biris B lenfosit maturasyonunun son kademelerini
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uyarmasidir. B lenfositleri plazma hicrelerine donisur ve immuinglobulin salgilanmaya
baglar. T hlicre aktivasyonu, blylimes ve differansiasyonunu saglar. Hepatosit sitimule eden
faktor olarak da bilinen IL-6, CRP, fibrinojen, C3 gibi akut faz proteinlerin sentezini
saglamaktadir (86).

Interlokin-8. insamin Urettigi en kuvetli kemotaktik faktordir, Temel etkisi notrofil
aktivasyonu ve kemotaksizis Uzerinedir. IL—8 molekuler agirligi 8 kDa olan glikozillenmemis
bir proteindir. En 6nemli biyolojik etkilerinden biri nétrofiller icin kimyasal bir cekici
olmasidir. IL-8 I6kosit adezyonu ve iltihapli bolgeye polimorfonikleer lenfositlerin gitmesini
saglar. Baslangicta monositlerden, ayrica endotelyal hicreler, epitelyal hicrelerde,
fibroblastlar, hepatositierde ve kondrositlerde IL-8 yapimi oldugu gosterilmistir. 1L-8
proinflamatuar sitokinlerin en onemlilerinden biridir. IL-8 ve TNF-a, ANCA aracilikl
notrofil aktivasyonuna neden olarak vaskulitlerde rol oynar (87).

Interlokin-10: 1L-10 Th hiicreleri, B lenfositler, mast hiicreleri, monosit, eozinofiller,
makrofajlar, epstein-barr virusu ile infekte hucreler ve keratinositler tarafindan
Uretilebilmektedir. 160 aa olusan protein yapsinda bir molekdl olup molekdl agirligr 18.5
kDa’dur. IL-10 genelikle Th2 triinti olup Thl hiicrelerinden INFy, 1L-2 ve TNF- salimmim
inhibe eder (88).

IL-10, cesitli sitokinlerin monosit, makrofgy htcreleri, PNL ve eozinofillerden
dretimini inhibe eder. Ayrica GMCSF ve G-CSF dretimini inhibe eder (87). IL-10,
makrofgjlardaki NOS indiksiyonunu azaltir. Nitrik oksit, inflamatuar bir mediator oldugu icin
IL-10 bu yollainflamasyonu azaltiyor olabilir (89).

Benzer sekilde IL-10 makrofgjlarda Uretilen toksik oksijen radikalerini azaltarak
inflamasyonu azaltmaktadir (90). Kronik inflamasyonlarda COX2’yi azaltigi gosterilmistir.
Bu nedenle IL-10 diger mekanizmalarla birlikte bu yollada kronik inflamasyonu azatigi
gorulmektedir (91). Proinflamatuar sitokin olan TNF, IL-1 ve IL-6 yapimi endotoksin ile
anlaml1 olarak artarken, IL-10 ile anlaml1 sekilde inhibe olmaktadir (92).

2.3. MAST HUCREL ERINIiN ENFLAMASYONDAKI ROLU:

Mast hucreleri ilk kez Ehrlich tarafindan (1878) Almanca “mastzellen-yiyen hiicre”
anlaminda buyuk granillere sahip bag doku hicreleri olarak tamimlanmustir. Bu hiicrelerin
dolasim kamindaki bazofillerle benzer yamsal Ozellikler gostermesinden dolayi, mast
hicrelerinin dokudaki bazofiller oldugu distnulmustir. Ancak her iki hiicre kemik iligindeki
farkli kok hucrelerinden koken alirlar. Yapilan ¢alismalar her iki hiicrenin CD34 mol ekl uinl
sentezledigini ve IgE reseptor pozitif (FCeRI+) kemik iligi 6ncl hiicrelerinden koken aldigin
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gostermistir(93). Mast hicrelerinin gelisimi, farklilasmasini, cogalmasimi, adhezyonunu,
dokulara gocuni, aktivasyonunu ve canliligini sirdirmesinde en etkili olan kemotatik faktor,
kok hicre faktori (Stem cell factor=SCF= c kit ligand) dir (94). Mast hicreleri alerjik
reaksiyonlarda IgE yilzey reseptérlerinin (FcgRI) capraz baglanmasiyla aktive olarak
degranile olur ve histamin, sitokin ve proteolitik enzimler gibi vazoaktif, proenflamatuar ve
nosiseptiv. medyatorlerin salinmasina sebep olur (95,96). Son yapilan calismalarda mast
hicrelerinin  anafilaktik reaksiyonlardan baska, bazi hastaliklarda da aktive oldugu
bildirilmistir (97). Mast hiicrelerinin IBS’ deki rolii Sekil-1’ de gosterilmistir (98).

| Barsak | [Gida dl]l’.‘l‘J]Sl
 Floras: | | Ioksmlu

// t  INFLAMMASYON

| intestinal epitel | p |
Infekswon % &
Stress i LokalDuzenleuu £—_____;--\
Genetik // \ lmmuno noroendokrin / H}'
Zemin T MAST HUCRESI—
Cevresel Kosullar ;

| Dismotilite |
PNS ENS Visseral Agri |

Kimyasal
\IL du ator Iu |

Sekil.2: IBS patogenezinde mast hiicrenin rol
Mast Hucrelerinin Morfolojik Ozellikleri: Mast hiicreleri insanda yaklasik 30 um,
kemirgenlerde 3.5 —22 pm buyuklGgiinde olup sitoplazmalarinda yaklasik 50 — 500 salgi
granult iceren hicrelerdir(99).Genellikle gastrointestinal sistem mokozasinda, solunum
yollarinda, deride, mesanede ve merkezi sinir sisteminde kan ve lenf damarlarina ve periferik
sinir sistemine komsu bolgelerde yerlesirler (100). Histolojik olarak toluidin mavisi gibi
metakromatik boyalarla, kloroasetat esteraz aktivitesiyle, alsiyan mavisi-safranin ikili
boyamasi ile ve anti-triptaz ve anti-kimaz immunohistokimya teknikleri ile gosterilebilirler.
Mast Hicrelerinin Medyatorleri: Mast hicreleri uyarildiklarinda htcre igindeki
medyatorleri disar1 verir. Bunlardan depolanan medyatorler grubundan olan histamin, histidin
Uzerinden sentezlenir ve insanda mast hiicrelerinde ve az sayida bazofillerde bulundugu igin
mast hiicre degranulasyonunun isaretleyicisi olarak kullamlabilir. Depolanan diger graniller

arasinda heparin ve proteoglikan bulunmaktadir. Bunlar sllfat gruplariyla mast hicre
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granullerine histamin, proteinazlar ve hidrolazlari baglamak icin destekleyici matriks olarak
gorev alirlar. Nétral proteazlar da depolanan medyatorlerdendir. Mast hicre triptazi, kimazi
ve karboksipeptidazi mast hiicre degranilasyonunda gorilebilen isaretleyicilerdir (101).
Depolanmayan grupta bulunan medyatorler grubunda ise, elkozanoidler ve trombosit aktive
edici faktor (platelet activating factor-PAF) bulunmaktadir. Eikozanoidler grubunda insanda
sentezlenenler arasinda prostaglandin D2 (PGD2) ve |6kotrienler bulunmaktadir (102). Mast
hiicre medyatorleri arasindaki Uglncl grup ise, hem depolanananlar hem de de novo
sentezelenenler olup bunlar arasinda sitokinler bulunur. Bunlardan IL—4, IL-5, IL-6 ve timaor
nekrotik faktor (TNF)- a’min nazal mukozada ve bronglardaki mast hicrelerinde bulundugu
gosterilmistir. Bundan baska diger interlokinlerin (IL-1, IL-3, IL-b, IL-3, IL-8, IL-9, IL-10,
IL-13, IL-16, IL-18, IL-25) ve koloni uyarici faktorlerin yamsira (colony-stimulating factor =
CSF), granulosit —monosit CSF (GM-CSF), bazik fibloblast btytme faktori (basic fibroblast
growth factor=b-FGF) ve sinir blyume faktéri (nerve growth factor=NGF) gibi blylime
faktorlerinin de oldugu gosterilmistir (103,104).

Mast Hucrelerinin Uyaranlari: Mast hicrelerini uyaran birgok fakttér vardir. Bunlardan
mast hlicre degranilasyonuna sebep olanlar arasinda oncelikle IgE ve antijenler gelir. Diger
mast hiicre uyaranlar: arasinda anafilatoksinler (C3a and Cba), bakteriler (Escherichia coli),
kimyasallar (deterjanlar, besin katki maddeleri/ preservatifleri), ksenotstrojenler, radyolojide
kullarlan kontrast maddeler, sitokinler (IL-1, IL-2, IL-4, TNF-a), ilaclar (lokal anestetikler,
noromuskuler baglanti blokerleri, opioidler), serbest radikaler, biuyime faktorleri (NGF,
SCF), hormonlar (adreno kortikotrop hormon = ACTH, kortikotrop saliverici hormon = CRH,
Ostradiol, parathormon) noéropeptitler (bradikinin, kalsitonin geni iligkili peptit = CGRP,
norotensin= NT, p maddesi = substance P (SP), vazoaktif intestinal polipeptit=VIP),
norotransmitterler (asetilkolin), fiziksel sartlar (soguk, egzersiz, basing), radyasyon, toksinler
(bakteriler, bocekler, bitkiler, vb) ve virider (kizamik, grip vb) sayilabilir (105).
Gastrointestinal Sistem Enflamasyonu ve Mast Hucreleri: Gastrointestinal sistemde lokal
sinir sonlamalari ile mast hicreleri arasinda iliski oldugu bildirilmis, 6zellikle bakteriyel
barsak enfeksiyonlartyla mast hicreleri arasinda iliski Gzerinde durulmustur (106). Mast
hucreleri intestinal néronlara yakin lokalize olur (107,108). Mast hicreleri  ani
hipersensitivite, akut stres, Clostridium difficile enfeksiyonlar: ve iltihabi barsak sendromu
gibi olgulardarol alir (109). Mukozal benzeri mast hiicrelerinin SP aracili ndronlar Gzerinden
fonksiyonel iliskileri vardir ve NK—1 reseptorlerini eksprese ederler. Clostridium difficile ile
indUklenmis barsak enflamasyonlarinda norotensin (NT) rol alir ve mast hiicre aktivasyonu

olur. Besin alerjilerinde ve iltihabi barsak sendromunda ndroimmin interaksiyonlar vardir
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ve fiziksel ve fizyolojik stresler de bu durumlarda rol oynar (110,111). Hem akut hem de
kronik stresin gastointestinal sistemde mukozal hasara sebep oldugu gosterilmistir. Kronik
stresin kolon epitelyum gecirgenligini ve mast hticre uyariimasim arttirdigi, ancak mast hticre
yoksunlugu gosteren farelerde bunlarin gorilmedigi  bildirilmistir (112). Ayrica stres
olusturuimus modellerde mast hiicre aktivasyonuna bagli olarak bakteriyel yapismayi
arttirchgi bildirilmistir (113). Y ukarida belirtilen olaylar CRH’ya baglidir ve ayrica mast hiicre
degranilasyonu Uzerinden intestinal vaskiler gecirgenlik artisina sebep olur (114).

Sonug olarak immunolojik hiicrelerden olan ve kemik iliginden kdken alan mast
hicreleri deneysel enflamasyon modellerinde aktif olarak rol aan aerjik olmayan
enflamatuar gastrointestinal sistem hastaliklarimin etyolojisinde rol alabilecek hiicrelerdir.
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Vakagruplarr:

Bu calisma kasim 2007 ile kasim 2008 yillar arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesi Gastroenteroloji poliklinigimize basvuran hastalarda yapilmistir.

IBS tamsi konmus 72 hasta (32 konstipasyon dominant, 40 diyare dominant olmak
Uzere) ve 50 kisilik kontrol grubundan olusturuldu. IBS tamisi konan hastalar Roma-ll|
kriterlerine gore degerlendirilmistir (15). Bristol diski form skalasi (Tablo 4)  kullanilarak
konstipasyon ve diyare dominant tip olarak tammlandi. IBS- Konstipasyon grubu; haftada 3
kereden daha az diskilamalar1 olan veya bagirsak hareketlerinin > %25’i sert ya topak topak
diskilama, IBS- Diyare gunde 3 kereden fazla dskilamasi olan ve bagirsak hareketlerinin
>0625’i yumusak ya da sulu kivamda olmasi ile tammlandh (29). Kontrol grubunu seciminde;
bilinen gastrointestinal hastalik ve de diyare, konstipasyon gibi GIS semptomlar: olmayan,
hemoroid sikayetleri icin rektosigmoidoskopik inceleme icgin basvuran kisilerden olusturuldu.
Bu ¢ gurup hasta da yas ve cinsiyet uyumuna dikkat edilerek calismaya aindi. Calismaya
alinan hastalar bilgilendirilip kolonoskopik islem icin yazili onaylar1 alindi. Toplam 9
hastamiz biopsiyi kabul etmediginden biopsi yapilmadh.

3.2. Kolonoskopik islem:

Calismaya alinan hastalara BT enema ilaci ile lavman yapilarak barsak temizligi
saglandi. Kolonoskopi islemi Olympus CF-Q260AL fleksibil cihazi ile anal mukozadan inen
kolon 60 cm’e kadar girilerek yapildi. IBS-Diyareli 15 hastaya da cekuma kadar kol onoskopi
yapildi. Olympus CF-Q260AL fleksibl cihazi kullanildi.

3.3. Histologjik degerlendirme:

Y apilan kolonoskopide inen kolon yaklasik 15-20 cm’de biopsi pensi ile iki adet biopsi
alindi. Calismaya alinan vakalardan kolonoskopi ve biobsi icin onay alindi. Biopsi materyeli
formalinde muhafaza edilerek, patoloji bolimine gonderildi. Rutin islemler sonrasinda
parafin kesitler hazirlanarak standart mikrotom ile 4um’lik Giemza ve Hematoksilen Eozin
boyasiyla, Olympus CX41 model 1s1k mikroskobunda 200 biyUtmede 10 odakta mast hiicre
sayilip ortalamasi alindi. Histolojik degerlendirmede mukoza ve submukozadaki mast hiicre
say1s1, 4 basamakli skalaile degerlendirildi (0-4). 0= Mast hiicresi izlenmedi, 1= Mast hiicresi
az say1da, 2= Mast hlicres orta sayida, 3=Mast hiicresi ¢ok sayida.

3.4. Istatistik Analizler:

Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5 PC programi kullanildi.
Coklu grup karsilastirmalari One-Way ANOVA (post hoc Bonferroni) testi ile; iki bagimsiz
grubun karsilastirilmas: ise Student t test ile yapildi. Korelasyon analizlerinde Pearson
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korelasyon testi kullamldi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki-kare testi (ve/veya Fisher’s
exact test) kullanildi. Sonuclar OrtalamatSD olarak verildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamiza Romal ll1 kriterlerine gore tam konmus 72 IBS hastas ve 40 kontrol vakasi
alindi. IBS’ lularin %44’ (1 IBS-K grubu, %56’ s1 IBS-D grubundaydi. IBS-K grubunun
%430 erkek, %57°s kadin, IBS-D grubun %62,5’u erkek, %37,5* u kadin ve kontrol
grubunun %44’ erkek, %56°s1 kadin cinsiyetindeydi.

Calismamizdaki hastalarin rektum mukozasindan mast hiicre incelemesinden elde
edilen veriler SPSS 11,5 PC program: kullanildi. Sonuclarda IBS-Diyare grupda IBS-K ve
kontrol gruba gére anlamli oranda mast hticre artis1 izlendi (p<0,0001). Yine IBS-Diyare
grubunda 15 hastadan ¢ekumdan, 25 hastadan rektumdan biopsi alindi. Bu iki kolon
lokolizasyonu arasinda anlaml: fark yoktu (p=0,01) (Tablo 9). Ayrica16’si IBS-K ve 8’si
IBS-D olmak Uzere 24 hastanin psikolojik durumu degerlendirildi. Tablo 9’da psikolojik

durumlarin dagilim gosterilmistir.

Tablo 9. Kolon biopsi ve lokalizasyon bulgular

Konstipasyon Diyare Kontrol
Parametre n (%) n (%) n (%) P
Cins
Erkek 14(43) 25(62,5) 22(44)
Kadin 18(57) 15(37,5) 28(56) =0.156
Kolon Biyopsisi*
0 (Mast h. yok) 11(34.3) 8(20.0) 22(44.0)
1 (Mast h. az) 11(34.3) 9(22.5) 24(48.0) <0.0001
2 (Mast h. orta) 0(0) 6(15.0) 3(6.0) *hx
3 (Mast h. ¢ok) 5(15.6) 13(32.5) 1(2.0)
Kolon Lokalize
1 (Rektum) 32 25(62.5) 50 =0.012
2 (Cekum) 0 15(37.5) 0
Psikolojik
Durum**
0 (Normal) 9 3 -
1 (Anksyete) 4 4 - =0.472
2 (Depresyon) 3 1 -
Total 32 40 50 122

* 9 olguda kolon biyopsisi yapilamadi. ** Psikolojik durum 24 hastada belirlenmistir. Kontrol
grubunda test yapilamamustir. =+ P degeri diyare grubuna aittir.

Calismamizda elde edilen inflamatuar sitokin verilerinin istatistik analizi sonucunda
SIL-2 reseptor diizeyi, IBS-D grubunda diger grublardan anlamli oranda fazlaydi(p<0,002)
(Tablo 10, 11).

Histolojik incelememizde gorilen, mukozal mast hiicre artis1 izlenen ve izlenmeyen

28



iki grubun mikroskopik gorinumui(Resim-1, Resim-2, Resim-3) asagida gosterilmistir.

Tablo 10. Olgularin sitokin dizeylerinin karsilastiriimasi. * P degerleri diyare gruba aittir.

Konstipasyon  Diyare* Kontrol

Parametre n= 32 n=40 n=50 P
Yas (yil) 35.6x11.2 35.0+12.4 43.3+15.0 0.060
IL-1 5.0+0.0 5.0£2.0 5.0+0.0 0.769
SIL-2R 652.3+277.0 702.3£275.0 525.5+142.0 <0.002*
IL-6 4.4x2.7 3515 4.0+1.7 0.769
IL-8 10.5+8.4 34.0+138.0 11.3+£10.0 0.769
[L-10 5.1+0.5 5.0+0.0 5.0£0.5 0.769
TNF-a 14.0+14.6 17.0+13.0 10.5+4.0 0.672

800

sIL-2R

Konstipasyon Diyare Kontrol

GRUP

Tablo 11. Gruplar arasinda siL -2 karsilastirmasi.

Resim-1. Normal goriinimde barsak kesitinin histolojik gérinimt. Giemsa, Orijinal
Buyutme, X200
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Resim-2: Barsak kesitinin histopatoloik goruntliisinde mast hiicrelerinin(ok bas1)
goranimu. (Giemsa, Orijinal blyitme X200)

Resim-3: Barsak kesitinin histopatojik goruntusiinde m hicrelerinin(ok basi)
goranimu(Giemsa, Orijinal biyitme X 200)
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5. TARTISMA

IBS’'u karin agrisi, siskinlik ile beraber diskilama aliskanhigindaki degisiklik ile
karekterizedir. Etyopatogenezi tam aydinhiga kavusmamis olsa da semptomlarinin birgok
faktorin etkilesimi (visseral hipersensitivite, bozulmus kolonik motilite, norotransmiterler
arasi denge bozuklugu, enfeksiyon, psikolojik faktorler) sonucu ortaya ¢iktigi
disunulmektedir.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda barsakta minimal inflamasyonun iBS ile
kuvvetli iliskisi rapor edilmistir. iBS’de bazi olgularda barsak mukozasinda inflamatuar
hiicrelerde artis yam sira inflamatuar sitokinkerdede artis goralmustdr (14). Ayrica IL-10 gibi
kontrinflamatuar sitokinlerde azalma gozlenmis (115). 1L-10 makrofgjlardaki Nitrik oksit
sentaz indiksiyonunu azaltir. Nitrik oksit, inflamatuar bir mediyator oldugu icin IL-10 bu
yollainflamasyonu azaltiyor olabilir. Bu nedenle IL-10 kontrinflamatuvar sitokin olarak kabul
edilir (116).

Genis bir epidemiyolojik calisma da infeksiydz gastroenteritin 1BS gelisiminde
Onemli cevresel faktor oldugu saptanmustir (117). Yine postenfeksiydz IBS hastalardan alinan
barsak mukoza biobsilerinde mast hiicre artis1 ve rektal mukoza biobsilerinde IL-1p mMRNA
ekspresyonunda artis gozlenmistir (118). Baska arastirmalarda postenfeksiyoz disi IBS
olgularinda da termina ileum, gekum, desenden kolon ve rektum mukozalarindan yapilan
biobsilerde mast hiicre artis1 barsakta inflamasyon oldugunu yansitmaktadir (20,21,23). Bu
calismalar IBS’ de mast hiicre ve sitokinlerin énemine vurgu yapmaktalar.

Sistemik Mastositozun GIS ve GIS dis1 sistemlerle ilgili semptomlar: IBS ile biyik
oranda benzerlik gostermes ve mastositozlularin %60’ tan fazlasinda IBS’daki gibi rektal
bosalma hissi veya tenezm ile birlikteligi mast hiicrelerinin 6zellikle rektal semptomlarindan
sorumlu olabilecegini disindirmistir (119). Mast hiicrelerinin gastrointestinal semptomlar:
olusturmadaki rold, histamin, lokotrienler, PGD2, serotonin gibi Urtnlerinin gastrointestinal
sistemin motilite, miyoelektrik aktivite, sekresyon ve anal sfinkter fonksiyonlarinda
desisiklikler olusturmasi ile aciklanabilir. Ozellikle mukozal mast hiicrelerinin,
gastrointestinal fonksiyonlara etkisi, icerdigi histamin ile ince bagirsak motilitesi ve klorid
sekresyonu Uizerine olmaktadir (120). Gastrointestinal afferent néronlarin tzerlerinde bulunan
seratonin reseptorlerinin, SHT-3 reseptér antagonistleri ile blokainin IBS'li hastaarda
rektumun duyarliligini azaltmasi, prokinetik olarak veya kusma merkezine direkt etkileri ile
kemoterapi sonrasi bulantimn tedavisinde kullanilan bu gjanlarin (Ondansetron, Granisetron),
IBS patofizyolojisinde; afferent aktivitenin artisina bagl vissera agilamada artma gibi
Onemli bir bulguyu ortaya cikarmistir. Bu anlamda gastrointestinal duyarliliktan sorumli
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olabilecek bircok mediyatorii barindiran ve salgilayan mast hicrelerinin énemi artmistir
(121). Mast hicreleri histamin yami sira serotonin, arilsilfataz, sitokinler, kemotaktik
faktorler, |okotrienler, prostoglandinler ve TNF-o gibi ©6nemli Olclide destriktif
mediyatorlerin  bulundugu maddeler salgilarlar (122,123). Ayrica mast hicrelerinin
degraniilasyonun hayvan deneylerinde rektum duyarliligim artirmas;, mast hicrelerinden
salgilanan adenozin fosfat, bradikinin, histamin, |6kotrienler, prostoglandinler, timdr nekrozis
faktor gibi bircok molekultn, agrili uyaranlar algilayan agri reseptérlerini (nosiseptorleri)
uyaran nosiseptif molekiller olabileceklerini destekler. Mast hicrelerinden salgilanan bu
ganulasyon urunleri barsak mukozasindaki enterik sinir uglarina yakin komsulugu I1BS’ deki
abdominal agr1 ve rahatsizlikla iliskilendirilmistir (10). Neticede vissera hipersensitivitenin
mukozal mast hicre artisindan kaynaklanabilecegi gorust ortaya c¢ikti (11). Baskaca
calismalarda mast hiicre stabilizatorti olan disodyum kromoglukat aliminin diyare dominant
IBS da semptomlardaki iyilestirici rolt mast hiicre artisimin IBS’ nin fizyopatol ojisine etkisini
desteklemistir (7,124).

Calismamizda, IBS-D, IBS-K ve kontrol gruplar arsinda rektum mukozasinda mast
hicre infiltrasyonunu ve aynica |IBS-Diyare gruptaki hastalarin  farkli  kolon
lokalizasyonlarindan biopsi alinarak mast hicre infiltrasyonu karsilastirildi. IBS-Diyare
grubunda rektum mukozasinda mast hicre sayisi IBS-K ve kontrol grubuna gére anlamli
oranda fazla gorildi. Yine IBS-D grubundaki 15 hastadan farkli kolon lokalizasyonundan
(cekumdan) alinan biopsiler ile rektum mukozasindan ainan biopsiler arasinda mast hiicre
infiltrasyonu agisindan fark gordlmedi (p=0.01).

Calismamizda, rektum mukozasinda mast hiicre artisi ile ilgili sonuclar, ilk olarak
Weston ve arkadaglarinin terminal ileum da (3), sonraki arastirmalarda da c¢ekum (9),
assenden kolon (10), desenden kolon ve rektum (11) mukozalarinda mast hiicre artisinin
izlendigi sonuclarla aynyd.

Ancak baska arastirmacilarin yaptigi ¢calismalarda rektal mukoza mast hiicre sayisi ile
IBS semptomlar: arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Hatta yalmz rektal mukoza degil
kolonun diger kisimlarinda da barsak mukozasinda mast hiicre sayisinin IBS igin bir 6zellik
arz etmedigi gosterilmistir (125).

Calismamizda IBS’nin subtipleri arasindaki  karsilastirmada 1BS-Diyare tipte,
konstipasyon tipine oranla artmis bagirsak mukozast mast hlicre sayisi tespit edilmisti
(p<0,0001). Bununla beraber cinsiyet ile yasa bagli gruplar arasinda mast hiicre anlamli
degiskenlik saptanmadi. IBS-Diyare subtipiyle ilgili yapilan bir calismada; 14 diyare
dominant IBS hastasi ile 14 kontrol vakasimin ¢ekum ve rektum mukozasindan alinan
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biopsilerde mast hiicre sayisinda kontrol grubuna gore anlamli oranda artis gozlenmistir
(126). Bu da calismamizdaki [IBS-Diyare grupta artmus mast hicre sonucumuzu
desteklemektedir. iIBS-Diyare dominant tipte bu farklihgin ortaya cikmasi diyare tip IBS
Uzerinde daha baska galismalara ihtiyac duymaktadir. Diyare dominant IBS’li hastalara 6zgu
calismalarda terminal ileum, assenden kolon, rektum mukozal mast hiicre sayisi kontrol gruba
gore anlamli oranda artmis izlendi. Yine aym calismada her iki grupta rektal barostat
incelemesi ile basinca maksimal tolerasyonlar karsilastirilmustir. Bu sonuclar neticesinde
mukozal mast hicre artisi izlenen IBS-D’li hastalarda artrmg visseral hipersensitivite
saptanmis oldu. Boylece bu inceleme visseral hipersensitivitede mast hiicrenin dnemine kanit
saglamistir  (11). Baska bir caismada da IBS’lu hastalarda intestinal permeabilite
arastinlmistir. IBS-D, IBSK ve postenfeksiyéz IBSli hastalarda 1,8 MBg of cr-
EDTA (chromium-ethylene daimine tetra asetat) ile hazirlanmis oral solusyon icirilerek 24
saatlik idrarda ki ekskresyonu hesaplanarak gruplar arasinda bagirsak permeabilites
karsilastinlmistir. Bu calismanin neticesinde IBS-D grupta digerlerine gore anlamli oranda
artmis intestinal permeabilite saptanmustir (127). Arastirmacilar bunu agiklarken de IBS-D’li
hastalarin bagirsak mukozal arinda artris mast hiicre infiltrasyonun ve bunlarin degranilasyon
Urdnlerinin  (prostaglandinler, substans P ve histamin gibi) nedeni ile ortaya ciktiginm
savunmuslardir  (109). Postenfeksiyoz [IBS gruplar Uzerinde yapilan arastirmaarda;
Campylobacter enteritini takiben bagirsakta enteroendokrin mast hicreler, T lenfositler ve
bagirsak permeabilitesinde artisin olustugu gosterilmistir (128). IBS-D’li hastalarda artrms
visseral hipersensitivite ve intestinal permeabilite gibi organik patolojiler mast hiicre artisina
baglanabilir. Bu veriler IBSnin organik hastalik mi sorusunun hakli bir kam oldugunu
gostermektedir.

IBS’lu hastalarda bagirsak mukozasinda mast hicre infiltrasyonu Uzerine yapilan
calismalarda kolonun farkl1 lokalizasyonlardan biopsiler ainmistir. Bu farkl: lokalizasyonlarla
ilgili  degisik sonuglar cikmistir. Park ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma da farkh
lokalizasyonlardan terminal ileum, assenden kolon ve rektum mukozasindan biopsiler
yapilmis, hepsinde mast hiicre sayisinda anlamli artis izlenmistir (11). Park ve arkadaslarinin
baska bir calismasinda da ¢ekum ve rektum mukozas: incelenmis, bunda da anlamli mast
hicre artis1 saptanmistir (126). Ancak baska arastirmacilarin yaptigi ¢alismalarda rektum
mukoza mast hiicre sayisi ile IBS arasinda iliski saptanmamstir. Hatta yalmz rektal mukozada
degil kolonun diger kissmlarindada barsak mukozasindan mast hiicre sayisimin IBS igin bir
Ozellik olmadigi gosterilmistir (125). O’ Sullivan ve arkadaslarida ileo-gekal bolgede
mukozada mast hicre artisint gostermislerdir. Oysa bu teze karsi olan arastirmacilar, ileo-
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cekal bolgede mast hiicre artisini; safra asitlerinin in vivo mast hicrelerini aktive etmeleri
gercegi 1s1g1nda, ileum mukozasinda artmis mast hiicre sayisi, 6zellikle IBS’ de disfonksiyon
gosterebilen ileogekal valv fonksiyonundaki aksamaya baglamislardir (129). Bu farkl
sonuclar bu konuda fikirbirligine gidilmesini zorlastirmaktadir.

Biz calismamizda farkli kolon lokalizasyonu olarak IBS-D’li gruptan 15 hastanin
cekumundan biobs adik. Bunu yaparken amacimiz IBS-D’li grupta farkli kolon
lokolizasyonlar1 (¢cekum ve rektum) arasinda farklilhigr arastirmakti. Sonucta kolon
lokolizasyonu agisindan mast hiicre artisimin biribirlerine gore anlamli Gstinl gt yoktu. Bu
sonucgtan biz kolonun bir kismindaki mast hiicre artisinin kolonun diger kismindaki mast
hiicre artisi ile pararellik gosterdigi sonucunu ¢ikardik.

Calismamizin  diger ayagim serum inflamatuar sitokin duzeyleri incelememiz
olusturmaktaydi. Genel olarak sitokinler lokal ve sistemik inflamatuar cevapta 6nemli rol
oynarlar. Arastirmamizda IBS-Diyarel grupta slL-2 reseptor dizeyinde, IBS-K ve kontrol
gruba gore anlamli oranda artmus goruldi (p<0,002). IL-2’ye T lenfosit cogalmasin
indiklediginden T cell Growth Factor(TCGF)’ de denilmektedir. IL-2 resptdr T hiicre lenfosit
cogalmasim induklemektedir. Calismamizin sonucunda ¢ikan slL-2 reseptor dizeyi artisi,
IBS deki inflamasyonla iliskili olabilir. IBS konusunda IL-2 diizeyi artisi ile ilgili literattr
calismasina rastlanilmadi. Dunlop ve arkadaslarimin calismasinda; postinfeksiydz ve non-
postinfeksiydz I1BS olgularinda kontrol grubuna kiyasla, lamina propriadaki T lenfositlerde
belirgin artis oldugu gosterilmistir (130). T lenfositlerdeki bu artis, IL-2 ile iligkili olabilirdi
ancak Dunlop’ un calismasinda IL-2 basta olmak Uzere sitokin dizeylerine bakilmamusti.
Baska calismalarda IL-10/IL-12 oramnda dengezislik saptamirken bizim ¢alismamizda IL-10
dizeyi ileilgili anlaml1 bir sonug ¢gitkmad: (131).

Tdm bu sonuglar neticesinde IBS’da kolon biopsilerindeki inflamatuar degisikliklerin

disinda (mast hiicre, lenfosit gibi), periferik sitokin profillerinde de degisim sz konusudur.
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SONUC

IBS, toplumda oldukca sik rastlanilan, yasam kalitesini bozan 6nemli bir bagirsak
hastaligidir. Bugun icin fonksiyonel bagirsak hastaliklari icinde sayilan IBS konusunda
yapilmis arastirmalar sonucunda ‘low grade inflammation’ bulgular1 elde edilmistir. Bu
nedenlerle IBS’ nin organik bir hastalik oldugu yoninde kanitlar gticlenmis oldu.

Bugin icin mast hicrelerinin ve inflamatuvar sitokinlerin inflamatuvar olaylarda artis
gosterdigini bilmekteyiz. IBS konusunda yapilmis calismalarda kalin bagirsak mukozasinda
mast hiicre artis1 ve inflamatuvar sitokinlerde farkli sonuclar elde edilmistir(11,131). Bizim
calismamizda IBS hastalarimin rektum ve c¢ekum mukozasinda mast hicre artist ve
inflamatuvar sitokinlerden de sIL-2 dizeyinde artis izlendi. Daha 6nceki calismalardan kalin
bagirsak mast hicre artisi saptanan sonuclar, calismamizdaki sonuclari desteklemekteydi.
Ayricainflamatuvar sitokinlerleilgili, calismanuzdaki serum sIL-2 diizeyi artisini destekleyen
calismalara rastlanmach. inflamatuvar sitokinlerle ilgili yapilacak calismalarla sitokinlerin
rolt daha netlik kazanacaktir.

IBS nin fizyopatolojis hala tam olarak aydinlatilamamistir. Yogun arastirmalara
ragmen ortaya ¢ikan sonuclar ¢cok kere celiskili olmaktadir ve IBS’ ye spesifik fizyolojik ve
psikolojik  bozukluk hentiz saptanamamistir. IBS nin  fizyopatolojis ile ilgili
mekanizmalardan olan visseral hipersensitivite ve inflamasyon tzerinde mast hicrelerinin
onemli rolll oldugunu gostermektedir. Onceki arastirmalarda ¢ikan sonucglar: destekleyen
verilerimizden 6tort, IBS nin fizyopatolojisini aciklayacak bu iki mekanizmamn daha da
irdelenmesi gerektigini gosterdi.

Daha 6nceden elde edilen veriler ve bunun 1s1ginda iddia edilen IBS’ nin inflamatuvar
barsak hastalik oldugu kamisi calismamiz da da desteklenmis oldu. Bu bulgular 1s1ginda, IBS
icin ‘fonksiyonel” damgasim vurmak tuhaf gériinmektedir ve de IBS’ de kicuk inflamatuvar

degisiklikleri gozden kagirmamak gerekir.
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