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e rritable barsak sendromu (IBS) ve inflamatuvar
barsak hastaligi (IBH), tekrarlayan karmn agrist,
karinda sigkinlik ve barsak aligkanliklarinda degis-

kenlikle kendilerini gosteren iki klinik tablodur (1).

Geleneksel yaklasima gore IBH, IBS ile iligkisi ol-
mayan; barsaklarda inflamasyon veya iilserasyonlar-
la karakterize ‘organik’ degisiklikler gosteren bir
hastaliktir. Cogunlukla Crohn hastalig1 (CH) ve iilse-
ratif kolit (UK) olarak siniflandirilir; ayrica makros-
kopik anormallik olmaksizin histolojik mukozal inf-
lamasyonla giden mikroskopik kolit formlar1 da
mevcuttur. Tanisi; 6yki, fizik muayene, endoskopik,
histopatolojik ve radyolojik bulgularla beraber konu-
lur. Klasik semptomlar, rektal kanama, diyare, ates
ve cogunlukla ekstraintestinal belirtilerle iligkili kilo
kaybidir. Sebebi hala bilinmeyen bir hastaliktir; et-
yopatogenezinde genetik yatkinlik, cevresel faktor-
ler, enfeksiyoz ajanlar, degisken barsak epitelyal
permeabilitesi ve bozulmus immiin yanit gibi cok sa-
yida faktor suclanmaktadir (1).

IBS ise ‘fonksiyonel barsak hastaliklari’ sinifinda
degerlendirilen, toplumda eriskin ve adolesanlarda
%10-20 oraninda goriilen, diger fonksiyonel hasta-
liklarla birlikte seyredebilen, azalmis yasam kalitesi
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ve yiiksek saglik giderlerine neden olan bir sendrom-
dur. Tanist bir grup temel semptomun varliginda,
olas1 nesnel yapisal hastaliklarin olmadiginin goste-
rilmesine dayanir (2). Manning ve ark. IBS’yi orga-
nik hastaliklardan ayirt edebilmek icin 1978°de
Manning kriterlerini tanimlamiglardir (Tablo 1). Ta-
nimlanan semptomlarin en az ikisi kullanildiginda
duyarhigr %84-94, 6zgiilliigii %55 civarindadir. Kul-
lanilan semptom sayisi artirildiginda 6zgilliigi ar-
tarken duyarlig1 diismektedir.

1989’da Manning kriterleri, ‘uzmanlar konseyi’nce
IBS standardizasyonu amaciyla gelistirilerek Roma I
kriterleri yayinlanmistir (Tablo 2). Roma I kriterleri-

Tablo 1. Manning kriterleri (1978)

Asagidakilerden >3 iiniin varligi;

» Defekasyonla hafifleyen abdominal agr1

 Sulu/gevsek gaita ile iligkili abdominal agr1

 Barsak hareketlerinin sikliginda artma ile iligkili abdominal
agri

* Abdominal distansiyon

¢ Rektumdan mukus ¢ikigt

« Defekasyondan sonra tam bosalamama hissi
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Tablo 2. Roma I kriterleri (1989)

Tablo 4. Roma III kriterleri (2006)

>3 ay, siirekli veya tekrarlayan semptomlar
Abdominal agn1 veya rahatsizlik;

» Defekasyonla rahatlayan

 Gaita sikliginda degisiklikle iligkili

» Gaita kivaminda degisiklikle iligkili
Bozulmug defekasyon (>2’si)

e Anormal gaita siklig1 (>3kez/giin veya <3kez/hafta)

» Anormal gaita sekli (sert/sulu-gevsek)

* Anormal gaita ¢ikisi (1kinma, sikisma veya tam bosalama-
ma hissi)

e Mukus cikist

26 ayda baslayan, en az 3 ay siiren, asagidakilerden en az
2’siyle iligkili tekrarlayic1 abdominal rahatsizlik veya agri;

* Defekasyonla rahatlama
* Diskilama sikligiyla iligkili
* Diskinin seklindeki degisiklikle iligkili

nin ilk 3 maddesini Manning kriterlerinin ilk 3 mad-
desi olusturmugstur. Bu kriterlerin yaymlanmis calig-
malarda degeri kisithidir. Yapilan bir calismada Ro-
ma [ kriterlerinin duyarligi %65, 6zgiilliigii %100‘e
yakin bulunmustur.

1999°da Roma 1 kriterleri tekrar gozden gecirilerek
Roma 1II kriterleri gelistirilmistir (Tablo 3). Roma I
kriterlerinden farkli olarak, barsak aliskanligini goste-
ren 6zgiil semptomlar destekleyici bulgular olarak ka-
bul gormiis, 3 kriterden 2’si tan1 i¢in gerekli goriilmiis
ve semptomlarin daha uzun zaman araliginda olmasi
zorunlulugu getirilmistir. Ayrica IBS; diyare baskin,
konstipasyon baskin ve degisken tip olmak iizere alt-
tiplere ayrilmistir. Roma I kriterlerine gore IBS tanist
konulan hastalarin ancak %30.8 nin Roma II kriterle-
rini karsiladigi; kalan kisminin ise diger fonksiyonel
barsak hastaliklar1 sinifina girdigi goriilmiistir.

Son olarak 2006’da Los Angeles’ta yapilan bir top-
lantida Roma III kriterleri gelistirilmistir (Tablo 4).
Roma II’den farkli olarak; a-bir semptomun kritere
uygun olmasi i¢in belirli bir esik siklig1 zorunlu ki-

Tablo 3. Roma II kriterleri (1999)

21 yilda baglayan, en az 12 hafta, asagidaki 3 6zellikten en
az 2’siyle beraber (aralikli veya siirekli) abdominal
rahatsizlik veya agri;

* Defekasyonla rahatlama
* Digkilama sikliginda degisiklikle iligkili
« Diski seklinde degisiklikle iligkili
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Iinmigtir (6rnegin; son 3 ayda, ayda en az 3 giin gibi),
b-semptomlarin ilk bagladig1 zamanla, simdiki za-
man arasi siire >1 yildan <6 aya indirilmis ve c-IBS
alt tipleri tekrar gbzden gecirilmistir. Buna gore IBS
alt tipleri; diyareli IBS, konstipasyonlu IBS, karigik
tip IBS ve tiplendirilememis IBS olarak degistiril-
mistir.

Tabii bir kere tespit edilen organik bir degisiklik, yu-
karidaki kriterlere uyan bu fonksiyonel sendromun
tanisini ortadan kaldirmaktadir.

Yakin zamana kadar iBS ve IBH tamamen ayr1 has-
taliklar olarak kabul ediliyordu. Giiniimiizde IBS’de
‘diistik dereceli inflamasyonun’ tanimlanmasi bu te-
zi tartismal1 hale getirmistir.

E. Quigley IBS’nin olas1 patogenezinde inflamasyo-
nun merkezi rolii iizerinde durmustur (Sekil 1). Bu-
na gore bakteriyel veya viral enfeksiyonlarin, bozul-
mus intestinal flora veya normal floraya anormal im-
miin yanit sonucu motiliteyi ve viseral algiy1 bozan
mukozal inflamasyonun (barsak-beyin arasi etkile-
simlerle) IBS klinigine neden oldugu 6ne siiriilmek-
tedir (3). IBS’de inflamasyonun roliinii arastiran ¢ok
sayida calisma mevcuttur ve giderek artmaktadir.

@ CEVRESEL
STRES

ANORMAL ALGI \

INFLAMASYON VISSERAL
ASIRI DUYARLILI
ENFEKSIYON
ANORMAL FLORA
NORMAL FLORA

Sekil 1. IBS patogenezinde inflamasyon hipotezi(3) (E.Quigley,
World J Gastroenterol 2006; 12: 1-5’ten uyarlanmaistir.)
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INFLAMASYON-IBS

Immiin sistemin ve inflamasyonun gastrointestinal
(GI) fonksiyonlar iizerine etkisi uzun zamandir bilin-
mektedir. Chad-wick ve ark. Roma kriterlerine uyan
77 1BS’li hastay1 28 asemptomatik bireyle karsilastir-
mis, her iki gruba da kolonoskopik biyopsi sonrasi
geleneksel histolojik ve immiinhistokimyasal ince-
leme yapmuslardir. IBS’li grubun 35/77’sinde normal
histolojik bulgular saptanirken immiinhistokimyasal
olarak kontrol grubuna gore intraepitelyal lenfositte
1.8 kat, lamina propriada CD3(+) T hiicrede 2 kat,
CD25(+) T hiicrede 6.5 kat artig saptanmigtir. IBS’li
grubun 31/77’sinde histolojik olarak mikroskopik ko-
litis saptanirken kontrol grubuna gére anlamli mast
hiicre ve notrofil artig1 goriilmiis, 8/77 sinde lenfosi-
tik kolitisle uyumlu bulgulara rastlanmis. Bu sonug
IBS patogenezinde inflamasyonun da rol oynadigi
seklinde yorumlanmistir (5). N. Holme ve ark.’nin
yaptig1 yakin zamanh bir calismada, IBS’li ve kontrol
grubundaki bireylerin serum regiilatuvar T hiicre
(CD25(+) olan bu hiicrelerin mukozal inflamasyonu
baskiladiklar1 bilinmektedir) diizeyleri akim sitomet-
riyle, kolondaki T regiilator hiicre diizeyi ise polime-
raz zincir reaksiyonuyla FOXP3 mRNA (T regiilatu-
var hiicre belirteci) tespitiyle belirlenmistir. Kontrol
grubuna gore serum ve kolon CD25(+), T regiilatuvar
hiicrelerinde 6nceki ¢alismanin aksine anlamli artig
saptanmamistir. Bu sonu¢ IBS’deki bozuklugun
CD25(+) hiicrelerdeki sayisal degiskenlikle degil,
fonksiyon bozukluguyla iligkili olabilecegi seklinde
yorumlanmustir (6). S. Dunlop ve ark. IBS’deki olas1
inflamasyonu bu sefer 23 postinfeksiyoz (P1) IBS, 52
PI dis1 IBS hastasi ve 36 saglikli kontrolii, rektal bi-
yopsi ve psikolojik degerlendirme formlariyla arastir-
mugtir. Kontrol grubuna gore her iki IBS grubunda an-
lamli olarak lamina propriada T hiicre artig1, Pi-IBS
grubunda diger gruplara gére anlamli enterokromafin
hiicre artis1 ve daha fazla depresyon anksiyete skoru
saptanmistir (7).

Hans Tornblom ve ark. laparoskopik jejunal tam kat
biyopsiyle, IBS’deki inflamasyon ve olasi néropatiyi
aragtirmigtir. Buna gore 10 IBS’1i hasta; 20’si adeno-
ma nedeniyle kolektomi yapilan hastalara ait ileum
tam kat biyopsisi, 10’u dejeneratif viseral noropatili
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hastalara ait tam kat jejenum biyopsisi ve 15°i barsak
hastalig1 bilinmeyen kisilere ait otopsilerden alinan
tam kat jejenum biyopsisi olmak {iizere toplam 45
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Sonug olarak
IBS’li grubun 9/10’unda hem intragangliyonik, hem
de perigangliyonik lenfosit infiltrasyonu saptanir-
ken, kontrol gruplarinda hafif perigangliyonik infil-
trasyon disinda lenfosit infiltrasyonu saptanma-
migtir. Ayrica 9 IBS’li hastadan 6’sinda noronal de-
jenerasyon saptanmis, bu sonug; IBS patogenezinde
inflamasyonla beraber noronal dejenerasyonun da
rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmigtir (8).

IBS’de IBH’de oldugu gibi normalde dengede olma-
st gereken proinflamatuvar/antiinflamatuvar sitokin
dengesinin proinflamatuvarlar yoniinde bozulduguna
yonelik calismalar da yapilmigtir. Van der Veek ve
ark. 111 IBS’li hastayla 167 saglikli kontrol grubu-
nun periferik kanlarinda TNF-a ve IL-10 gen poli-
morfizmlerini arastirmiglar ve IBS’li grupta yiiksek
TNF-a ve diisiik IL-10 iireten genotipin daha fazla
oldugunu rapor etmislerdir. Bu genetik yatkinligin
IBS patogenezinde etkili olabilecegi ileri siiriilmiigtiir
(9). Lucas A. ve ark. 10 remisyonda IBH, 12 diyare
baskin (DB) IBS’li, 10 Pi-IBS’li hasta grubuyla 15
saglikli bireye ait hiicre kiiltiirlerinde bir 2 reseptor
agonisti olan terbutalin, ek olarak deksametazon uy-
gulamasi yapmuiglar, terbutalin verilince antiinflama-
tuvar sitokin olan IL-10’daki artig; IBH’li grupta en
az, DB-IBS’li grupta kontrol grubuyla benzer, PI-
IBS’li grupta en fazla olarak saptanmustir. Deksame-
tazon sonrasi tiim gruplarda TNF-a azalis1 benzer
saptanmis, bu sonug; IL-10’un bozulmus adrenerjik
regiilasyonunun IBH’da psikolojik stresin hastalik
aktivitesine etkisini aciklayan mekanizmalardan biri
oldugu, ayrica sitokinlerin adrenerjik, glukortikoid
etkiyle degisken regiilasyonunun Pi-iBS’de rol oyna-
yabilecegi seklinde yorumlanmigtir (10). Yakin za-
manda yapilan bir ¢alismada da IBS’de rol oynayan
proinflamatuvar sitokinlerden IL-17 tamimlanmustir.
Bu sitokinin klasik Th1/Th2 yolaklarindan ayr1 ola-
rak cogalan Thl17 hiicreleri tarafindan salindig1 ve
kolonik subepitelyal myelofibroblastlarda diger pro-
inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-8, MAP kinaz...)
salinimini arttirarak gerek 1BS, gerekse IBH patoge-
nezinde etkili oldugu bildirilmistir (11).
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Bu arada IBS’de diger inflamatuvar hiicreler de arag-
tirllmugstir. G. Barbara ve ark. 44 IBS’li hastayla (Ro-
ma II kriterlerine uygun) 22 saglikli bireyde kolon
biyopsisi yapmuglar, mast hiicresi aragtirmiglar, mast
hiicrelerinden sentezlenen histamin-triptaz diizeyini
ve elektron mikroskopuyla mast hiicresi-sinir hiicre-
si arast mesafeyi Ol¢miislerdir. Calisma sonunda
IBS’li grubun %70’inde kontrol grubuna gore an-
laml1 mast hiicre artig1, mukozal histamin-triptaz ar-
tis1, degraniile mast hiicre artist, ayrica mast hiicre-
sinir hiicresi arast mesafenin de anlamli olarak daha
yakin oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonug; IBS’de
abdominal rahatsizliklarda mukozal mast hiicreler ile
sinir hiicre etkilesiminin etkisi olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (12). G. Barbara mast hiicre I1BS ilis-
kisini su sekilde yorumlamistir: Hastadaki psikolojik
stres kortikotropin salitic1 faktor (KSF) salgisini art-
tirarak mast hiicre sayisini-aktivasyonunu uyarir, ay-
rica noropeptitler, safra asitleri, intestinal permeabi-
lite artis1, gida alerjileri ve intestinal mikroflora de-
gisiklikleri yine mast hiicre aktivasyonuna neden
olur. Mast hiicrelerden salinan histamin, triptaz, lipid
medyatorler ve sitokinlerin, bir taraftan intestinal si-
nir sistemini etkileyerek degigken motilite ve sekres-
yona neden olurken, diger taraftan duyusal néronlar
araciligiyla viseral hiperaljeziye neden oldugu diisii-
niilmektedir (13) (Sekil 2).

IBH ve IBS’de nétrofil ve eozinofiller de arastiril-
mistir. G. Kristianson ve ark. mukozal yama teknigi
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Duyu Medyatorler:
néronlar: Hi i

*Triptaz
*Lipid medyatorler
@ | -Sitokinler

\ Degisken

Sekresyon
Motilite

Aktive eden faktirler
*Noropeptitler

*Safra asitleri
eIntestinal permeabilite
*Gida alerjileri
*intestinal mikroflora

Sekil 2. Mast hiicresi-IBS iliskisi, KSF: kortikotropin salitict
faktor, SSS: santral sinir sistemi, ESS: enteral sinir sistemi (G.
Barbara ve ark. Neurogastroenterol Motil 2006; 18: 6-17’den
uyarlanmigtir.)
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Sekil 3. Mukozal yama tekniginde kullanilan aletin sematik ¢iz-
imi. A) Alet, balonu sismemis halde, ucunda selluloz yamalar
mevcut. B) Rektal ampullada aletin balonu sisirilmis ve selluloz
yamalar rektal mukozaya yapigmis halde (G Kristja'nsson, Gut
2004; 53: 1806—12’den alinmistir.)

(Sekil 3) adi verilen bir yontemle 19 aktif iilseratif
kolit (UK), 8 inaktif UK, 13 IBS, 13 inaktif ¢colyak
hastasi, 12 kollajen6z kolit hastas1 ve 16 saglikli bi-
reyden rektal mukozal 6rnekleme yapmislar ve notro-
fil, eozinofil hiicrelerine ait medyatorlerin kantitatif
Ol¢timlerini yapmislardir. Sonug olarak tiim gruplarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak bu medyatorler-
de artig saptanmig, mukozal yama teknigi, IBS gibi
diisiik dereceli inflamasyonla seyreden hastaliklarla

iBS&IBH kronik stres
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iBS:Akut stres iBH:Akut stres

KSFT
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T
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<
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Asetikotin T NETT
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Ascikolin T NET

‘agal U. Pontin SSS Vagal U. Pons SSS VaTal U. l’ons1 SSS
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DMN KSF T DMN KSF ? DMN KSF 17

Sekil 4. IBS ve IBH de akut ve kronik stres, SSS ve barsak im-
miin sistemi iligkisi: KSF: kortikotropin salitict faktér, AKTH:
adrenokotikotropin hormon, NE: norepinefrin, DMN: dorsal-
medialniikleus, SSS: santral sinir sistemi Th: T helper, NK: Na-
tural killer, Mk: Makrofaj, Mh: Mast hiicresi, B: Bazofil (Brade-
si ve ark. Gastroenterol 2003; 19: 336—42’den uyarlanmustir.)
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ilgili caligmalarda duyarly, iyi tolere edilen bir yontem
olarak Onerilmistir (14). Bradesi ve ark. IBS ve
IBH’de psikolojik stres altinda; merkezi-otonom sinir
sistemiyle kolondaki immiin sistem iligkisini yorum-
lamiglardir (Sekil 4). Akut stresle iIBS’de otonom si-
nir sisteminden (OSS) salinan asetilkolin ve norepi-
nefrin; ek olarak santral sinir sisteminden (SSS) sa-
linan kortikotropin salitic1 faktér (KSF)’iin kortizol
salgisini arttirmasiyla Th1l yolu daha baskin olmak
lizere barsak immiin sistemi baskilanir. Barsakta
Th1/Th2 dengesi Th2 lehine bozulur ve Th2 sistemi-
nin medyatorlerinin (histamin, triptaz..) etkisiyle iBS
klinigi gelisir. Akut streste IBH de ise KSF’ye korti-
zol yanit1 azaldigindan barsakta Th1 yolu baskin hal-
dedir ve TNF-a., IL-1p, IL-6 gibi proinflamatuvar si-
tokinlerin artisiyla inflamatuvar siirec gelisir. Son
olarak kronik dénemde 1BS ve IBH’de barsak immiin
sistemiyle SSS arasinda pozitif geri besleme sonucu
KSF ve sitokin salinimlart artar. Ancak reseptdr down
regiilasyonu gelisir. Bu arada TNF-a, IL-1f, hista-
min-triptazin etkisiyle duyusal aferent duyarlilig1 ar-
tarak hiperaljeziye neden olur (1).

Psikolojik stres ve inflamasyonun barsak fonksiyon-
larna etkisini arastiran bir deneysel ¢alismada Leib-
regts ve ark. Lewis sicanlarini randomize ederek de-
ney grubuna inflamasyon indiiksiyonu amaciyla tri-
nitrobenzensiilfonikasitle (TNBS) beraber etanol
ve/veya tekrarlayict su yoklugu stresi (TSYS), kon-
trol grubuna ise plasebo uygulamistir. TNBS, TSYS
veya her ikisinin kombinasyonu uygulanan deney
gruplarinda kolorektal distansiyona viseromotor ya-
nitta anlamli artig, ortalama 5. giinde devam eden
inflamasyon; 6zellikle TNBS + TSYS kombinasyo-
nu uygulanan grupta 14. giinde de devam eden infla-
masyon ve 28. giinde bile IL-2 artigi saptanmistir
(15).

Bir bagka deneysel calismada Jun-Ho La ve ark.
Sprague-Dawley sigcanlarini randomize etmislerdir.
Bir grupta intrakolonik %4’liik asetik asitle infla-
masyon olusturulmus, kontrol grubuna ise intrakolo-
nik serum fizyolojik verilerek her iki gruba da rektal
distansiyon sonrasi barsak kontraktilite ve myelope-
roksidaz ol¢limii yapilmistir. Sonu¢ olarak deney
grubunda inflamasyon indiiksiyonundan 7 giin sonra
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bile rektal distansiyona asir1 duyarlilik saptanmais, ¢1-
kardiklar1 digki miktar1 kontrol grubuna gore anlam-
It olarak fazla bulunmustir (16).

IBS’DE ANTIINFLAMATUVAR TEDAVI

IBS’de diisiik dereceli de olsa inflamasyonun pato-
genezdeki etkisi, aragtirmacilart antiinflamatuvar te-
davilere yoneltmistir. S. Dunlop ve ark. 29 PI-IBS’li
hastay1 randomize ederek, 14’iine 3 hafta 30mg/giin
prednisolon oral 15’ine ise plasebo vermislerdir. Te-
davi oncesi her iki grupta da kolon histolojik incele-
mesinde enterokromafin hiicre ve T lenfosit sayilart
artmig olarak saptanmig; ayrica her iki grubun da
semptom dereceleri, anksiyete-depresyon skorlari
benzer bulunmustur. Tedavi sonrasinda amaglanan
histolojik enterokromafin hiicre, T lenfosit ve intra-
epitelyal lenfosit azalisi elde edilemezken sempto-
matik iyilesme de goriilmemistir. Yani steroidlerin
sistemik kullanimiyla PI-IBS’de tedavi saZlana-
mamustir (17). Bir deneysel calismada G. Barbara ve
ark. 28 Isvigre faresinin Triginella spiralis enfeksiyo-
nu sonrasl intestinal gerilimlerini ve kolonik siklook-
sijenaz-2 (COX-2) mRNA ol¢iimlerini yaparak fare-
lere COX-2 inhibitorii ve glukokortikoid vererek te-
davi sonrasi intestinal gerilim ve COX-2 RNA 06l-
ciimlerini yapmiglardir. Tedaviler 6ncesi COX-2, IL-
4, 5, 13 ve intestinal kontraktilitede belirgin artig
varken tedavi sonrast bu degerlerde belirgin gerile-
me saptanmustir. Bu sonu¢ PI-IBS’de muskularis
eksternadaki COX-2 artisginin muskuler hiperkon-
traktilitede etki gosterdigi seklinde yorumlanmistir
(18). Bir bagka calismada IBS gelisen brongial
astimli bir grup hastada oral steroid tedavisi sonrast,
semptomlarda %60 oraninda azalma saptanmaisgtir.

IBS’de antiinflamatuar tedavi i¢in daha ¢ok ¢alisma-
ya ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir.

IBH’DE IBS SEMPTOMLARI

IBH tanis1 konan hastalarin bir boliimiinde baslangic-
ta IBS’yi diisiindiiren semptomlar goriilebilir. M. Pi-
mentel ve ark. 66 IBH’li hastaya (39 crohn hastast,
19 iilseratif kolit hastasi) tani konulmadan Onceki
gastrointestinal semptomlarini sormuslar, semptom
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baglangicindan taniya kadar siiren prodromal peri-
yotu ortalama Crohn hastalarinda 9.9 yilken, iilseratif
kolitte ortalama 2,7 yil bulmuslardir. Crohn hastala-
rinda tani 6ncesi Roma kriterlerini karsilayan hasta
orani %25.6, iilseratif kolitte ise %21.1 olarak bulun-
mustur (19). Magnus S. ve ark. ise 1 yildan uzun sii-
re remisyonda izlenen 40 CH ve 43 UK hastasini, 4
farkli anket formuyla gastrointestinal semptomlar,
anksiyete-depresyon skorlar1 ve psikolojik durumlari
yoniinden degerlendirmisler, UK’li hastalarin
%33’linde ve CH hastalarinin %57 sinde IBS benze-
ri semptomlar saptamiglardir (Yas, kronik tedavi,
hastalik yayginligindan bagimsiz olarak). Bu calis-
mada hastalarin psikolojik durumlar1 ve anksiyete-
depresyon skorlari benzer olmasina kargin IBS semp-
tomlarinin varligi ve siddeti genel populasyona gore
2-3 kat fazla rapor edilmistir (20). Itta M. ve ark. ben-
zer bir ¢alismada 33 CH ve 77 UK hastasini deger-
lendirmistir. UK’li hastalarda Roma kriterlerine gore
%31.5, Manning kriterlerine gére %32.4; CH’li has-
talarda ise Roma kriterlerine gore %41.7, Manning
kriterlerine gore %?23.5 oraninda IBS saptanmugtir
(21). Ancak Twila Burgmann ve ark. yaptig1 Manito-
ba IBH kohort c¢aligmasinin sonuglart daha farkli
bulunmustur. 396 yeni tan1 IBHli hastanin tani nce-
si 3 yildan uzun siire semptomatik olan 112’°si (%58
CH, %37 UK, %3 proktit, %2 indetermine) onceki
caligmalara benzer sekilde sorgulanmigstir. Semptom
baglangici-tan1 zamani arasindaki siire ortalama 11
yil saptanirken grubun %51°i tan1 6ncesi IBS’li olma-
yan, %25’i tan1 6ncesi olasi IBS, %24’ii tan1 6ncesi
daha olas1 IBS olarak belirlenmistir. Sonug olarak
baslangictaki 396 hasta dikkate alindiginda ¢alisma-
daki IBH’li hastalarin tam dncesi IBS prevalans hiz-
lar1 genel populasyona benzer bulunmustur (22). Ya-
pilan calismalarin sonuclar celigkili olsa da subklinik
inflamasyon ve immiin aktivasyonun iBH gelisme-
den once IBS benzeri semptomlara neden olabile-
cegi; gecici veya kronik subklinik inflamasyonun
IBH’de barsak disfonksiyonunun persistan seyretme-
sinde rol oynayabilecegi diisiintilmektedir (4).

ENTERIK FLORA-IBS-IBH
IBH’da intestinal mikroflorada degisiklikler bildiril-
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mis, inflamasyonun baglamasi ve siirdiiriilmesinde,
genetik faktorlerle iligkili bu degisikliklerin olast et-
kisi iizerinde durulmaktadir. Yakin zamanda yapilan
bir ¢alismada IBH 11 hastalarla saglikli kontrol grubu
arasinda mukozal floranin toplam kompozisyonunda
degisiklik saptanmamis ancak IBH’li grupta muko-
zayla iligkili bakteriyel kolonizasyonun daha fazla
oldugu gosterilmistir (1).

IBS hastalarinda da ince barsak ve kolonda degisken
mukozal flora tespit edilmistir. Balsari ve ark. IBS’li
hastalarda koliform bakteri ve laktobasilluslarda
azalma rapor etmistir. Bagka bir calismada kolonik
biyopsi 6rneklerinde IBS’de degisken bakteriyel flo-
ra bildirilmistir. Ince barsakta hidrojen nefes testiyle,
indirekt olarak asir1 bakteri ¢ogalmasi da bildirilmis
ve randomize kontrollii bir calismada antibiyotik te-
davisinin abdominal rahatsizlik ve gaz sikayetlerinde
anlamli iyilesme sagladigi rapor edilmigtir (1).

Degisken enterik flora ve onunla iligkili olabilecegi
diigiiniilen anormal immiin-inflamatuvar yanitin iBS
ve IBH de gosterilmesi, enterik florayi, dolayisiyla
onun tetikledigi inflamatuvar siireci baskilayacagi
umuduyla, probiyotiklerin kullanim1 giindeme
gelmistir. Probiyotikler, normal enterik florada belli
oranda bulunan yararli mikroorganizmalardir. IBS
ve IBH’de kullanim amaglar1 bakteriyel antagonizm
saglamaktir. Probiyotiklerin antiinflamatuvar etkile-
rini gosteren ¢ok sayida deneysel calisma mevcuttur
(23). J. McCarthy ve ark. 30 IL-10 iiretmeyen (koli-
te meyilli) fareyi bifidobakterium, laktobasillus ve
plasebo olmak {iizere 10’arli gruplarda randomize
ederek beslemislerdir. Calisma sonunda her iki
probiyotikle beslenen grupta plaseboya gore anlamli
olarak kolitte azalma ve Th1 tipinde proinflamatuvar
sitokinlerde de azalma rapor etmislerdir (30). Steid-
ler ve ark. genetik olarak IL-10 iireten probiyotikleri
kullanarak antiinflamatuvar etkiyi gostermiglerdir

(24).

Gerek IBH, gerekse 1BS’de probiyotiklerin etkisi
klinik ¢aligmalarla da arastirilmistir. IBH yle iligkili
randomize kontrollii ¢alismalarin sonuclart ¢eliskili-
dir. Gionchetti (2000, 2003), Mimura (2004) yaptik-
lar1 ayr1 ayr1 calismalarda VSL#3 tipi probiyotigi

195



plasebo ile karsilagtirmis, sonug olarak remisyon sii-
relerinde anlamli artig rapor etmislerdir. Buna karsin
Malchow (1997), Bausvaros (2005), Marteau
(2006), Prantera (2002) Shanahan (2006) ve ark.’nin
plasebo kontrollii ¢ift kér randomize calismalarinda
plaseboya gore anlamli farklilik saptanmamistir
(25).

Cift kor randomize bir ¢alismada 25 IBS’li hasta
probiyotik ve plasebo grubu olarak randomize edil-
mis olup, ¢calisma sonunda probiyotik verilen grupta
plaseboya gore anlamli semptomatik diizelme goriil-
miistiir. Kim HJ ve ark. 48 IBS’li hastay1 randomize
etmis, bir gruba VSL#3 ad1 verilen probiyotik giinde
2 kez 4-8 hafta verilirken, diger gruba plasebo veril-
mistir. Plaseboya gore probiyotik alan grupta abdo-
minal gaz ve sintigrafide kolonik gecis zamaninda
azalma goriiliirken; hastalara soruldugunda karin ag-
ris1, karmn siskinligi ve digki ile iligkili semptom
skorlarinda anlamli fark saptanmamistir (26). O. Ma-
hony L. ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada 77 1BS’li
hastay1 randomize ederek; bu sefer probiyotik veri-
len grubu bifidobakterium ve laktobasillus alanlar
olarak 2 gruba ayirmislardir. Calisma sonunda bifi-
dobakterium alan grupta semptomlarda azalmanin
yaninda IL-10/IL-12 oraninda da belirgin diizelme
rapor etmislerdir (27).

Gerek IBS, gerekse IBH’de probiyotiklerin etkinligi,
probiyotigin tipi, dozu, kullanim siiresi gibi 6nemli
parametrelerin belirlenmesi icin daha ¢ok sayida ve
genis hasta gruplarini iceren randomize kontrollii ¢a-
lismalara ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir.

GENETIK-IBS-IBH

IBS’de de IBH daki gibi ailesel yatkinligin olduguna
dair ¢alismalar bulunmaktadir. Yakin zamanl ¢alis-
malarda genom taramasi yapilarak Crohn hastaligin-
da NOD2 protein mutasyonu tanimlanmistir. NOD
proteinleri, bakteriyel sinyallere 16kositlerin yanitry-
la iligkili sitozolik reseptdr proteinleri olarak diisii-
niilmektedir. Ayrica UK ’li hastalarda 3, 7 ve 12. kro-
mozomlarda HLA gen mutasyonlar1 tanimlanmistir

(D).

M. B. Bengtson ve ark. 8045 ikizi (3334 cift, 1377
tek) anket seklinde bir formla 31 semptom/hastalik
yoniinden sorgulamiglardir. Ayrica ilgili devlet kuru-
lusundan bireylerin gestasyonel yas, dogum agirligi
bilgileri toplanmistir. Sonug olarak IBS’de monozi-
gotik konkordansin dizigotik konkordansa gore an-
laml olarak fazla oldugu; dogum agirligimin ve ges-
tasyonel yasin kiiciikliigiiniin de IBS’ye yatkinlik
olusturdugu rapor edilmistir (28). Fabio Pace ve ark.
gecmiste tekrarlayan abdominal agri veya IBS hi-
kayesi olan 67 ¢cocugu 5-13 yil takip etmislerdir. Ca-
ligmaya uygun 55 ¢ocugun %29’unda IBS benzeri
semptomlar saptanmis, iBS 6ykiisii olanlarin olma-
yanlara gore, (en az 1 kardeglerinde) 3 kat daha faz-
la IBS gelisme riski oldugu rapor edilmistir (29).

YASAM KALITESINE HASTALIGIN ETK1SI

Yapilan ¢alismalarda her ne kadar IBS fonksiyonel,
IBH organik bir hastalik olsa da hastaligin yasam ka-
litesine olumsuz etkisi her iki hasta grubunda da ben-
zer bulunmustur. F. Pace ve ark. 26 UK, 54 CH, 85

Tablo 5. IBS ve IBH’nin olasi etyopatogenetik 6zellikleri

Genetik Cevresel Faktorler Konakg1 Yanitt Barsak Fizyolojisine Etkisi
* NOD-2—CH * Barsak florasina asir1 * Th1—CH * Sekretuar diyare
IBH - HLA DR2, DRI, DR3—UK T lenfosit yaniti « Th2—UK * Rektal kapasite kayb1
« Sigara « pPANCA—UK « Bozulmus motilite
* Gegirilmis gastroenterit « Immun aktivasyon * Bozulmug motilite
IBS - Ailesel yatkinlik * Psikolojik stres « [EL artis1 (CD3, CD25) » Visseral asir1 duyarlilik

 Asir1 bakteri cogalmast

« Visseral hiperaljezi

CH: Crohn hastalig, UK: Ulseratif kolit IEL: Intraepitelyal lenfosit
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IBS hastasini 3 farkli formla saglikla iliskili yagsam
kalitesi, psikolojik stres ve yakin zamanda meydana
gelen stresli olay yoniinden degerlendirmistir. Bu ii¢
kavram yoniinden IBS’li grubun en azindan IBH’li
hastalar kadar olumsuz etkilendikleri goriilmiistiir
(30).

SONUC

IBS ve IBH nin olasi etyopatogenetik 6zelikleri Tab-
lo 5’te ozetlenmistir. Yakin zamanda yapilan ve gi-
derek artan caligmalar sonucu IBS’de diisiik derece-
li inflamasyonun tanimlanmasi, fonksiyonel barsak
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