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OZET

irritabl  barsak sendromu (IBS), fizyopatolojisi tam bilinmeyen,
biyopsikososyal bir bozukluktur. Yasam kalitesini bozan ve is verimliligini
diistiren yaygin bir hastaliktir. Roma Il tani kriterlerine gére IBS, baskin digki
sekline gore alt tiplere ayriimaktadir. Konstipasyon dominant iBS (iBS-K),
kadinlarda erkeklere oranla iki kat fazla bildirilmistir. Bu ¢calismada, menstruel
siklus hormonlarinin IBS-K semptomlarina etkisi arastirilmistir.

Calismanin basinda 40 hastanin Roma Il modiilinde iBS semptomlari
sorgulandi. Folikller fazda (5-7.gunler) 32 hastanin, ge¢ luteal fazda (23-
25.gunler) 27 hastanin serumunda progesteron, estradiol duzeyi
radyoimmunoassey yoOntemiyle oOlguldi. Premenstruel, menstruel ve
postmenstruel dénemde sorgulanan IBS-K semptomlar (karin agrisi ve
siskinlik skorlari, haftalik digkilama sayisi ve ikinma oranlan) ile estradiol,
progesteron duzeyleri arasindaki iliski analiz edildi.

Premenstruel karin agrisi, karin sigkinligi ve diski sekli skorlari,
menstruel ve postmenstruel skordan daha ylksek iken, digkilama sayisinin
daha dusik oldugu goéruldi (p<0.001). Gec¢ luteal fazdaki estradiol ve
progesteron ani azalmasiyla korele bir sekilde, premenstruel donemde diski
sertlesmekte ve digkilama sayisi azalmaktadir. Geg luteal fazdaki estradiol ve
progesteron ani azalmasiyla korele bir sekilde, premenstruel-postmenstruel
doénem arasindaki ikinma orani farki artmaktadir ((p<0.01).

Geg¢ luteal fazda progesteron ve estradiol ani ¢ekilmesiyle, premens
dénem digki sertlesmekte ve digkilama sayisi azalmaktadir. Bu bulgular,
progesteronun serotonin yolaklarini (progesteron reseptér 4 Uzerinden)
etkileyerek IBS-K semptomlarini arttirdigi  gézlemini  desteklemektedir.
Menstruel siklus hormonlari, motilite degisiklikleriyle birlikte visseral algilamayi
da etkileyerek IBS fizyopatolojisinde rol oynamaktadir. iBS-K semptomlarinin
arttigi menstruel siklusda, ge¢ luteal ve midluteal fazdaki estradiol ve
progesteron duzeyi Olgulebilirse bu iligki daha iyi gosterilebilir.

Anahtar kelimeler: irritabl barsak sendromu, konstipasyon, menstruel siklus

hormonlari



SUMMARY

Relationship Between Constipation Predominant irritable Bowel
Syndrome ( IBS-C) and Menstruel Cycle Hormones

Pathophysiology of irritable bowel syndrome (IBS) is not known exactly,
but is generally accepted as a biopsychosocial disorder. It is a common
disease that affects quality of life and working performance. Rome Il criteria
for IBS, are divided into subtypes based on the predominant form of feces.
Constipation predominant IBS-C twice more common in women than men. In
this study, effects of changes in menstrual cycle hormones on IBS-C
symptoms were investigated.

At the begining of the study; symptoms of 40 patients were interrogated
by Rome Il criteria. Serum progesteron and estradiol levels were measured
32 patients in follicular phase (5-7 days) and 27 patients in late luteal phase
(23-25 days), by radioimmunoassay. Relationship between estradiol and
progesteron levels and IBS-C symptoms (abdominal pain, bloating, straining
rates and number of bowel movements per week ) were analysed in
premenstruel, menstruel and post menstruel periods.

Abdominal pain, abdominal distension and stool form scores were
higher in the premenstruel period than menstruel and postmenstruel periods.
Number of defecation was observed lower in premenstruel period (p<0.001).
Abrupt decrease of the progesterone and estradiol levels in the late luteal
phase is correlated with the stiffening of the stool and the decrease in the
number of defecation. Decrease of estradiol and progesterone in the late luteal
phase was correlated with increase of the difference between premenstruel
and postmenstruel straining rates (p <0.01).

Hardening of the stool and decrease in the number of defecation in the
late luteal phase were associated with decrease in estradiol and progesterone
levels. This observation may support to hypothesis that IBS-C symptoms were
exacerbated by progesterone, which has an influence on serotonin pathways
(via progesterone receptor 4). The effect of menstruel cycle hormones on
visceral perception and gut motility may play a role in IBS-C physiopathology.



If estradiol and progesterone could be measured in mid and late luteal phase,
the relation between IBS-C symptoms and menstruel cycle changes can be

revealed better.

Key words: Irritable bowel syndrome, constipation, menstruel cycle hormones.



GIRiS

irritabl Barsak Sendromu (iBS); klinik anlamda organik bir patoloji
olmaksizin, barsak aliskanliklarinda degisiklik (konstipasyon yada diyare),
karin agrisi, dispeptik yakinmalar (gaz, siskinlik) gibi gastrointestinal
semptomlar ile karakterize etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir hastalik
olup, en yeni semptom kriterleri Roma Il kriterleridir (1,2).

IBS’nin tanisini koyduracak yapisal ya da biyokimyasal belirtecler
gunimuzde halen mevcut olmadigindan tani;  semptomlarin iyi
degerlendiriimesine ve benzer durumlara yol agan organik diger hastaliklarin
dislanmasina dayanmaktadir. Hastaligin tanisinda belirli tani kriterlerinin
kullaniimasi, diger hastaliklari ekarte etmek icin asiri tanisal test yapilma
gereksinimini de azaltmaktadir. Son yillarda klinik uygulamada kullanimi
yayginlasan Roma lI-lll tani kriterleri de, esas olarak iBS tani ve tedavi
calismalarina hasta saglamak igin ortak kriterler olusturmak amaciyla
gelistirilmigtir. Roma 1l kriterleri %49 tani koydurucudur (3,4). Bu nedenle yeni
bir arayis icine girilmis ve Roma Il kriterleri gdzden gegirilmig, 2006’da Roma
I tani kriterleri bildirilmigtir (Tablo 1) (5). Buna gére; IBS tanisinin
tamamlanabilmesi i¢cin son U¢ ayda, her ayin en az 3 gunu karin
agrisi/abdominal rahatsizhgin olmasi ve semptomlarin tanidan en az 6 ay

once baglamis olmasi gerekmektedir.

Tablo-1: iBS igin Roma Ill kriterleri.

Hastanin son U¢ ayda her ayin en az 3 gunu karin agrisi, abdominal
rahatsizlik hissi yagiyor olmasi yaninda, agagidakilerden en az 2 veya
daha fazlasina sahip olmasi

* Abdominal rahatsizligin digkilama ile gegmesi

» Abdominal rahatsizligin baglamasinin digkilama sikliginda
degisikliklere rastlamasi,

* Abdominal rahatsizligin digki seklinde veya gérunimunde
degisikliklere rastlamasi,




Kriterlerde yer almasa da agrinin siklikla yemekle stimile olmasi,
muhtemelen yemek sonrasi gastrokolonik reflekse cevap olarak kolonik
kontraksiyonlarin baslamasiyla iligkilidir (6). Digki sekli ve kivamininin kolon
gegis suresi ile iligkili oldugu, gecis hizli oldugunda digkinin sekilsiz yumusak
ve cIvik, gegis yavas oldugunda digkinin sert, kati oldugu, kolon gegis suresi
normal oldugunda ise digkinin normal renk, gorinum ve kivamda oldugu
bilinmektedir. Yillarca iBS’nin izah edilemeyen sindirim sistemi ile ilgili
semptomlari spastik kolit, hirgin kolon ve irritabl kolon geklinde
tanimlanmistir.

IBS, baskin barsak aligkanliklarina gore diyare baskin, konstipasyon
baskin ya da alterne (degisken) temelli olarak siniflandirilmaktadir (7). Roma
Il kriterlerinde digkilama sikligindan ¢ok, diski sekli vurgulanmig ve baskin
digkl sekline gore alt tipler olusturulmustur (Tablo-2). Baskin semptomlari
nedeni ile IBS tanisi konulmus hastalarda ayni anda fonksiyonel dispepsi

bulunmasi sikhigi, %29-70 arasindadir.

Tablo-2 : Roma llI Kriterlerine gore IBS al tipleri.

e Konstipasyonla seyreden iBS (IBS-K);diskilamalarin = % 25’inde
digki sert veya topak seklinde ve digkilamalarin < % 25’inde digki
sulu veya gevsek.

e Diyare ile seyreden IBS (IBS-D);diskilamalarin = % 25’inde digki
gevsek, yumusak veya sulu, digkilamalarin < % 25’inde diski sert
veya topak sekilde.

e Alterne tip iBS (iBS-A);diskilamalarin = % 25'inde diski sert veya
topak seklinde ve digkilamalarin = % 25’inde digki lapa gibi veya
sulu.

e Siniflandirilamayan iBS; Diger iBS alt tiplerini karsilamayan digki
sekli ve katiligi mevcut.

Bir calismada 130 iBS’li hasta bir yil sireyle degerlendirildiginde;
hastalarin yarisinda IBS devam etmesine ragmen, kalan grupta fonksiyonel
dispepsi, gastrodzofageal refll, siniflandirilamayan fonksiyonel semptomlar

geligebildigi ya da bir kisminin tamamen semptomsuz kalabildigi gozlenmistir



(8). Psikosomatik bazi hastaliklarin IBS ile birlikte gorilme sikigi da
artmaktadir. IBS’li hastalar genellikle halsizlik, bas agrisi, sirt agrisi, sik
idrara ¢ikma ve uyku bozukluklarindan sikayet etmektedirler (9).
Fibromiyaljinin genel toplum prevelansi %2 iken, iBS’lilerde bu oran %32.5
dir. Fibromiyalji ile IBS’nin birlikte gériilme sikhi§i %48 olarak bildirilmistir (10).

Birgcok hastaligin aksine, yuksek sosyo-ekonomik sinifin ve uygar
yasam sartlarina sahip kisilerin hastaligi olan IBS; yasam tehdit etmemekle
birlikte, hastanin yasam kalitesini 6nemli dlglide olumsuz etkilemektedir (11).
Hastaliga ylUksek oranda rastlaniimasi tani, tedavi ve is gucl kaybi sonucu
onemli miktarda ekonomik kayiba neden olmaktadir. iBS'deki emosyonel
stres, hayat kalitesinde bozulma ve yUksek saglik harcamalarina neden olur
(12). Bu duruma, gereksiz testler, uygun olmayan tedaviler ve gereksiz
cerrahi girisimler neden olmaktadir (13).

IBS, genclerin hastali§i gibi goriimekle beraber, her yasta
karsilasilabilir. Prevalansi 3. ve 4. dekadlarda pik yapmaktadir. En duguk
prevalans orani %?2.3 ile Singapur da, en yuksek prevalans orani ise % 30
ile Nijerya’dan bildirilmistir. Asya ulkelerinde, populasyonun %1 ila %10'unda
IBS ile uyumlu semptomlar mevcuttur (14). Bati toplumlarinda, genel
poplilasyonda prevalans %3 ile %20 arasinda degismektedir (15). iBS’nin
insidansi yilda vyaklasik %21 oldugu tahmin edilmektedir. Prevalans
calismalari tani kriterlerinin degismesine bagl olarak birbirinden farkli
sonuglar vermektedir. Turkiye'’de Roma Il kriterlerine gore yapilan
popilasyon calismalarinda, IBS sikh§i %6.3 -10.2 arasinda saptanmistir
(16,17).

iIBS'nin yiiksek prevalansina ragmen bu durumun etyolojisi halen net
aciklanabilmis  degildir. IBS'nin  uzun zamandir tanimlanmis olan
karakteristiklerinden biri de cinsler arasindaki farktir. Kadin hastalar erkek
hastalara gore sayica fazla (2:1) gériinmektedirler (14) . iBS'deki cinsiyet
farkliliklari IBS-K grubundaki hastalar arasinda daha fazla éne ¢ikmaktadir
(18,19). iIBS-K kategorisinde kadinlarin daha baskin olmasi aslinda IBS'deki
tum kadin cinsiyet fazlaligindan sorumlu olabilir. Genel olarak, kadinlar daha

sik olarak persistan, epizodik ya da kronik visseral ve kas iskelet agrilarindan



sikayetcidirler. Kadinlar erkeklere gore daha fazla tekrarlayan agrilar
bildirmektedirler (20,21).

Tani igin ilk degerlendirmede; 6yku ve fizik muayenede alarm
semptomlarinin arastirilmasi énemlidir (Tablo-3). Ekartasyon igin laboratuar
(TSH, elektrolitler, hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, diskida parazit,
gizli kan, lokosit bakilmasi) gerekebilir. Ayirici tanida kolorektal kanser,
inflamatuar barsak hastaligi (lilseratif kolit, crohn hastaligi, mikroskopik kolit),
gaz yapan besinler, ilaglar, bakteriyel enfeksiyonlar, malabsorbsiyon (gluten
enteropatisi, pankreatik nedenler, post-gastrektomi) ve  psikolojik
rahatsizliklar (anksiyete/panik bozuklugu, somatizasyon, depresyon vs.)

dusunulmelidir.

Tablo-3: ileri tetkik gerektiren alarm semptomlari.

Anamnez; Kilo kaybi, rektal kanama, ileri yasta baslangi¢ (>50 yas),
ailede kanser 6ykusu gece uyandiran semptomlar sorgulanmali.

Fizik muayene; IBS’nin tipik fizik muayene bulgusu yoktur, fakat bazi
hastalarda abdominal hassasiyet olabilir.

Ates, abdominal kitle, hepatomegali, artrit, dermatit, malabsorpsiyon
bulgulari, tiroid disfonksiyonu bulgulariyla ekartasyona gidilebilir.

Baslangig laboratuar; anemi, I6kositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda
artis, diskida gizli kan, serum elektrolit diizeyleri ve tiroid fonksiyon
testlerindeki bozukluklar ekartasyon amacli bakilabilir.

Roma lll kriterleri olan ve organik hastalik bulgulari olmayan hastalar
icin ileri teste gerek yoktur. iBS’de tanisal islemlerin rolii organik lezyonlari
olan hastalarin belirlenmesi ile sinirlidir. Baslangi¢c tanisal yaklagim yol
gOsterici  degilse, semptomatik tedavi baslanip 3 ay sonra tekrar
degerlendirilebilir (22).

IBS Patofizyolojisi: Motor ve duysal disfonksiyon, néroimmiin
mekanizmalar, psikolojik faktorler, intraluminal ortam gibi multifaktoriyel

oldugu dusinilmektedir (23). Camilleri IBS’yi biyopsikososyal bir bozukluk



olarak tanimlamistir (4) (Tablo-4). IBS’nin baslangicinda ya da
tekrarlamasinda gunlik streslerden kaynaklanan endiseler vb. gibi psiko-
sosyal faktorler etkilidir. iBS’li hastalarda depresyon, anksiyete ve panik
ataklar daha sik izlenmektedir. Hastalarin gogunda psikolojik faktorler,
gastrointestinal yakinmalar baslamadan 6nce veya es zamanl olarak ortaya
cikmaktadir (24,25).

Tablo-4: IBS patofizyolojisi.

Biyopsikososyal bozukluklar

-Motilite degisikligi ve visseral algida artig

-IBS lilerin %50’sinde, prezentasyon sirasinda psikolojik semptomlar
mevcut.

-IBS gelisiminde fiziksel ve seksiel suistimalin roli tartismali.

iBS’e katkisi olan mekanizmalar

-Anormal motilite, artmis visseral algi (periferal veya santral)
-Psikolojik stres

-Ince barsak veya kalin barsag irrite eden faktorler: Laktoz vb sekerler,
safra asidleri, kisa zincirli yag asitleri, besin allerjenleri

-Barsak fonksiyonlarinin post-infeksiydz néroimmun modulasyonu
-Biyoaktif medyatdrlerin salinimi; serotonin, triptaz

Barsaktaki motilite degisikliklerinin IBS semptomlarini tamamen
aciklayamamasi nedeniyle, patogenezde visseral algilamanin rolu de
arastinimistir. iBS’li hastalarda rektumun balonla distansiyonunun normal
kisilerden daha fazla agri olusturdugu saptanmistir (26). Visseral duyarlilik,
geriimeye kargl barsakta bulunan reseptorlerin duyarliliginin artmasi ve
merkezi sinir sisteminin  bu duyusal uyarilari iglemesiyle iligkilidir.
Fonksiyonel manyetik rezonans galismalari, iBS’lilerde agrili rektal uyariya
karg! kortikal agri merkezi olan anterior gyrus cingulatus’ta aktivasyon artisini
oldugunu gdstermistir (27,28). Otonom fonksiyonlarin élgiimi; IBS-K'liler de
kolinerjik, IBS-D’lilerde adrenerjik anormallikler oldugunu ortaya c¢ikarmistir
(29). Normal kolon kasilmalarindaki agr ve siskinlik hissedilebilinir (30).

iIBS vakalarinda mukozal inflamasyonun da patogenezde rol oynadigi

dusundlmektedir. Akut bakteriyel gastroenterit atagindan sonra hastalarin bir



kisminda barsak semptomlarinin devam ettigi ve bunlarin da bir kisminda
IBS gelistigi bildiriimis olup, bu durum Post-infeksiydz IBS olarak da
isimlendirilmistir (31,32).

Bazi yemeklerden sonra gikayetlerin artmasi, kolondaki motor
aktivitenin fizyolojik olarak artigi veya IBS’li hastalarin asiri duyarliliklari ile de
aciklanabilir (33). Genellikle sit, yumurta ve bugdayl kapsayan farkh
besinlerin diyetten c¢ikarilmasi ile sikayetlerde belirgin dizelme oldugu
bildirilmistir (34). Lifli besinlerin tliketimi, kabizli§i dizeltse de, tahillara ait lifin
artigi sikayetlerin kotulesmesi ile sonuclanabilir (35). Yeni c¢alismalarda
besinlere karsi IgG veya IgE tipi antikorlari arastirmaktadir. Hastalarda en
¢ok maya, sut, yumurta, bugday, bezelye, badem ve arpaya kargi antikor
bulunmustur (36).

Pata ve arkadaglarinin 54 iBS’li ve 107 saglikli bireyde yapmis oldugu
calismada; 5-hidroksitriptamin (5-HT) 2A reseptor genindeki polimorfizm
hastaligin siddeti ile iligkili oldugu saptanmistir (37). Kore’de yapilan 190
IBS’li, 437 saglkli bireyi iceren diger bir calismada ise sdzkonusu gen
polimorfizminin &zellikle diyare baskin IBS’li olgularda mevcut oldugu

gOsterilmigtir (38).

Menstruel Siklus Hormonlan ve iBS’deki Rolii: Normal menstruel
siklus 28 £ 7 gun olup, seks hormonlarinin dalgalanmasi ile olugur.
Menstruasyon 1- 5. gunler arasi, Folikuler faz 5 — 13. gunler arasi, Ovulasyon
14. gunde olur. Luteal faz 15-28. gunler arasindadir (39). Menstruel siklus
basinda estradiol miktari yaklasik 50 pg/ml'dir. Siklusun 10-12. guninde pik
yaparak 300-4000 pg/ml ye ulasir. Normal siklusun 25-26. gunlerinde 50
pg/ml'e diser. Menstruel siklusun ilk yarisinda progesteron salgilanmaz
(<0.5 ng/ml). Ovulasyondan sonra meydana gelen Kkorpus luteum
progesteron salgilamaya baslar. Luteal faz boyunca progesteron miktari 5-15
ng/ml arasinda degisir (40) (Sekil-1).

Progesteron, anksiyojenik (anksiyete olusturucu) olmakla beraber
metabolitleri (allopregnanolone ve pregnenolone) anksiyolitik (anksiyete
giderici) ve GABA-A araciligiyla da wuyku verici etkilere sahiptirler.



Progesteron beyindeki median raphe nucleustaki hicrelerde serotoninle
beraber bulunur ve progesteron serotoninin geri alimini arttirir, serotonin
dongusunde artisa neden olur. Progesteronun, ayrica anti-Ostrojen etkisi
vardir. Progesteron, Ostrojen reseptorlerinde down regulasyon yapar, mono
amino oksidaz aktivitesini arttirir, bu durumda disforik-olumsuz bir duygu
durumu tetiklemis olur. Oral kontraseptiflerdeki progesteronun 0Ostrojene
orani, kiside depresyon Oykusu olup olmamasina gore degismekle beraber

olumsuz duygudurum degisikligiyle iligkilidir (41).

Hormon Diizeyleri

estradiol progesteron

| donem

0 5 10 15 20 25......... 30 Gunler

Sekil-1. Premenstruel donem ve hormon dizeyleriyle iligkisi.

PMS (Premenstruel sendrom) adet 6ncesi dénemde (Sekil-1) ruhsal,
davranissal (halsizlik, duygudurum dalgalanmalari) ve fiziksel (memelerde
hassaslagma, vucutta 6dem, bulanti-kusma, konstipasyon, diyare, istah
artisi, akne gorulmesi gibi) belirtler meydana getirir. Dogurganlik
donemindeki kadinlarda premenstruel belirtilerin sik goérulmekle beraber
PMS'nin daha siddetli formu olan premenstruel disforik bozukluk (PMDB) ise,
%2-10 oraninda gorulmektedir (42). PMDB olan kadinlara fizyolojik
duzeylerde estradiol ve progesteron verildiginde deprese duygudurum tepkisi
ortaya gikarken kontrol grubunda boyle bir etki gézlenmemistir (43). PMDB
olan kadinlarda postovulatuar progesterona karsi bir hassasiyet oldugu ve bu
hassasiyetin de muhtemelen anormal nérotransmitter (serotonerjik) islevine
bagl oldugu dugunulmektedir (40).

Bir galismada IBS’li kadinlarin rektal duyarliliklari, menstiirel siklusun
follikiler (8-10. gun), luteal (18-24. gun), premenstrual (24-28. gun) ve
menstrual (1-4 gin) dénemlerinde degerlendirildiginde; IBS semptomlarinin

(karin agrisi ve siskinlik) menstruasyon (1-4 glin) donemlerinde diger



donemlere gore anlamh olarak arttigi ve ayni donemde rektal duyarhligin da
belirginlestigi gosterilmistir. Ayni etki saglikli kontrollerde g&zlenmemistir
(44,45).

iBS ve cinsiyet iliskisi hakkinda ¢ok sayida kapsamli ¢alismalar vardir.
Seks hormonlarindaki farklliklar gibi bagimsiz bir¢ok faktor, potansiyel olarak
cinsiyet dagihmindaki farki aciklayabilir (46). Hyams ve arkadaslar
konstipasyon semptomlarini degerlendirdiklerinde; kadinlarin anlamli olarak
daha sik siskinlik ve abdominal gerginlik sikayeti oldugunu bulmuslardir (47).
IBS’li birgok kadin hasta kronik pelvik agri nedeniyle jinekologlara
basvurmaktadir (48). Her iki hastaligin semptomlarinin Ust Gste binmesine ek
olarak, hastalarin psikososyal Ozellikleri de birbirine benzemektedir (49).
IBS’li kadinlarda disparoni gibi seksiiel disfonksiyonlar da siktir (12). iBS'li
olan birgok kadin, menstriel siklusun ge¢ luteal fazi ve menstireasyon
fazinda abdominal agri, siskinlik ve intestinal gaz gibi gastrointestinal
semptomlarda bir artis yasamaktadirlar. Buna ek olarak, menstriel siklus fazi
IBS'li kadinlarda visseral hassasiyeti etkileyebilir (50). Tayvan’da iBS’li geng
kadinlar arasinda menstruasyon sirasinda gastrointestinal semptomlarin
alevlendigi gosterilmigtir. Karin agrisi  belirgin artmakla beraber karin
siskinliginde de artis saptanmigtir. Bu belirtiler anlamh olarak
postmenstruelden gelen mense kadar (6zellikle premenstruel doénem
boyunca) artmaktadir (51). Gebe kadinlarda artan progesteronun barsak
duvarindaki diz kaslarda gevsemeye yol actigi gosterilmistir. Bu etki en ¢ok
ikinci ve Uguncu trimesterde ortaya c¢ikmaktadir (52,53). Yapilan hayvan
calismalarinda da, benzer sekilde, progesteronun kalin barsaktaki duz
kaslarda inhibitor etkide bulundugu gdsterilmistir (54,55).

Farelerde ve non human primatlarda yapilan hayvan c¢aligsmasindaki
bulgular estradiol ve progesteronun genomik mekanizmalarla seratonerjik
sistemi moduile ettigini gostermigtir. SHT1A, SHT2A gibi serotonin reseptorleri
ekspresyonunun steroid hormonlarla module edildigi bildirilmistir. Bu durum,
psikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli rol oynayabilir (56).
Progesteronun plazma seviyesiyle presinaptik serotonin otoreseptorlerinin

potansiyel dorsal raphe nukleusuna baglanmasi arasinda, negatif korelasyon



mevcuttur. Dahasi progesteron plazma seviyesiyle postsinaptik serotonin
otoreseptorlerinin potansiyel amigdala baglanmasi arasinda da, negatif
korelasyon mevcuttur (56).

P4R (progesteron 4 reseptorleri) kolon epitel hicrelerinde bulunurlar
ve STC’li (Slow Transit Constipation= yavaslamis kolon transit zamani)
kadinlarda asir eksprese edilmektedir. STC’li bayanlarda kolon diz kasinda
P4R asiri ekspresyonu duz kaslarin kontraktilitesini bozar. Bu hucrelerde
serotonin-selektif reuptake transporteri (SERT) azalmis ve 5-HT duzeyleri
yuksek saptanmigtir. Bu galismada 5-HT sinyal anormallikleri P4R asir
ekspresyonu ile iligkilendirilmigtir (57).

IBS Tedavisi: Fonksiyonel gastrointestinal sendromlardan olan iBS,
siklikla iyilesme ve alevlenmelerle seyreden, ¢ogu kez diger fonksiyonel
somatik sendromlar ile i¢ ice olan idiopatik bir hastaliktir (2). Fonksiyonel
gastrointestinal yakinmalarda yaklasimda, diger tim somatoform
hastaliklarda oldugu gibi, saglikli bir hasta ve hekim iligkisi esastir (2).
Toplumda psikosomatik bir hastalik olarak ele alindigindan, hastalarin
hastaliklari  nedeniyle kendilerini suc¢lamalarina yol acgabilir veya
semptomlarin kanser gibi ciddi bir hastahidin gostergesi olmasindan
korkabilirler. Hastaya iBS’nin nedenleri ve tetikleyicileri, semptomatoloji,
hastalik sureci hakkinda bilgi verilmelidir. Bir calisma, stres yonetimi
programina katilan hastalarin Ugte ikisinde semptomlarinin iyilestigini ve
daha hafif ataklar gegcirdiklerini bildirmistir (2). IBS semptomlarinda etkisi
bilinen diyet degisiklikleri (sik sik, az az yemek, sut Urdnleri aliminin
azaltilmasi, besinlerle yeterli lif almak, fasulye ve mercimek gibi iyi
sindirilmeyen, fermente olan karbonhidratl baklagillerden kaginmak) de
semptomlari hafifletebilir (58).

iBS’li hastalarin medikal tedavileri her hastanin baskin semptomlarina
gére dizenlenmelidir. iBS’de karin agrisini azaltmada, antispazmodik
antikolinerjik ajanlar baslangi¢ tedavi segenegidir. Diyete lif ilavesine ragmen
kabizligi olan hastalar, magnezyum sulfat veya laktiloz sekeri gibi ozmotik

laksatifler ile rahatlayabilir. Prokinetik bir ila¢c olan tegaserod, IBS-K'i



hastalarda barsak fonksiyonunu duzeltir, karin agrisini geriletir ve sigkinligi
azaltir. Tegaserod (IBS-K'li hastalarda karin agrisini giderdigi ve barsak
fonksiyonunu iyilestirdigi bulunmus olan 5-HT4 reseptoru parsiyel agonisti) ile
gastrointestinal peptidlerin salinimi ve opiat reseptorleri Uzerindeki agonist
etkisinden vyararlanilan trimebutinin  karsilastinldigi  bir  ¢alismada;
konstipasyon sikayeti Uzerine her iki ilag da benzer etki gostermekle beraber
tegaserod, Ozellikle uzun donemde karin agrisi ve sert digki semptomlari
Uzerine trimebutine godre anlamli olarak daha etkili bulunmustur. Ancak
tageserod, kardiyovaskuler aritmojenik ve iskemik olaylara neden
oldugundan 2007'de kullanimdan c¢ekilmistir (59,60). 5-HT3 reseptor
antagonisti olan alosetron, refrakter iBS-D igin etkili bir tedavidir. (61).

Bu calismada, kadin hastalarda sik goriilen iBS-K fizyopatolojisinin
aydinlatiimasi amaclanmigtir. Bunun igin menstrual siklus ve hormonlarindaki

degisimin, IBS-K semptomlari (izerine etkisi arastirilmistir.
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GEREG ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi 09.10.2012 tarih ve 2012/22-8 nolu
etik kurulu onayini takiben calismaya baglandi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi ic Hastaliklari ve Gastroenteroloji polikliniklerine basvuran
hastalarda Roma Il iBS-K kriterleri arandi. Buna gdre; baslangici enaz 6 ay
oncesine dayanan ve son ug¢ ayin her bir ayinda en az 3 gun suren rekurren
abdominal agri ya da hissi olan hastalar tespit edildi. Hastalarin ekartasyon
amacli temel biyokimyasal tetkikleri yapildiktan sonra Rome Il kriterleri
temelinde IBS-K tanisi alan olgular calismaya dahil edildi. Calismadan
diglanma kriterleri (Tablo-5) dikkate alindiginda, 18-48 vyaslarindaki
(reproduktif donemde) 40 gondlld  kadin hastanin kriterlere uygun oldugu

belirlendi.

Tablo-5: Calismadan Dislanma Kriterleri.

1. 18 yasindan kuguk veya menapoza girmis olanlar,

2. Ciddi kronik hastaligi olanlar,

3. Diyaresi olan hastalar,

4. Hamile veya oral kontraseptif kullanan kadinlar,

5. Adet duzensizligi olan hastalar (oligopamenore olanlarin hepsi ve
polimenoresi olanlardan luteal fazda progesteron dizeyi <1 olanlar)

6. Ates, gastrointestinal kanama, kilo kaybi, anemi, abdominal kitle veya
fonksiyonel barsak bozuklugu ile agiklanmayan diger alarm
semptomlarinin bulunmasi durumunda organik hastaliklar disunultp

calismaya dahil edilmedi.

Hastalarda Longstreth 2006’dan Modifiye Roma 1l Kriterleri Moduline
gére IBS semptomlari sorgulandi ( Tablo-6) (62).

11



Tablo-6: Roma Il kriterlerine gore IBS semptomlari (Longstreth 2006) (62).

L1- Son 3 ay i¢inde, ne siklikla karninizin herhangi bir yerinde agr ya
da rahatsizlik oldu ? 0: ayda 1 gun, 1:ayda 2-3 gun,

3: haftada 1gun 4: haftada 1 gunden fazla, 5: her gun

L2- Burahatsizlik veya karin agrisi bagka zamanlarda degil de yalnizca
adet kanamasi sirasinda mi oluyor? 0: Hayir 1: Evet

L3- Bu rahatsizlik veya agriy1 6 ay veya daha uzun yasadiniz mi?

0: Hayir,1: Evet

L4- Bagirsak hareketi degisikliginde bu rahatsizlik veya karin agrisi ne
siklikta durdu ya da azaldi?  0: cok nadiren gegiyor, 1: bazen

2: siklikla, 3: ¢cogu zaman, 4: daima gegiyor

L5- Bu rahatsizlik veya agr basladiginda, daha sik bagirsak
hareketlerinde degisiklik oluyor mu? 0: olmadi 1: bazen,

2: siklikla, 3: cogu zaman, 4: daima oluyor

L6- Bu rahatsizlik veya agri basladiginda, bagirsak hareketlerinde
azalma var mi? 0: degisiklik olmadi  1: bazen, 2: siklikla,

3: ¢cogu zaman, 4: daima oluyor

L7- Bu rahatsizlik veya agn basladiginda diski (bagirsak hareketleri)
gevsek (yumusak) mi? 0: yumusamadi, 1: bazen,

2: siklikla, 3: ¢cogu zaman, 4: daima gevsek oluyor

L8- Bu rahatsizlik veya agri basladiginda, ne siklikla sert digki vardi?
O0: sertolmadi 1: bazen, 2:siklikla, 3: ¢ogu zaman, 4: daima sert
L9- Son 3 ay icinde, ne siklikta sert/ topakh digki vardi?

0: nadiren ,1: bazen, 2: siklikla, 3: gogu zaman, 4: daima

L10- Son 3 ay i¢inde ne siklikla, gevsek lapa veya sulu digki vardi?

0: cok nadiren  1: bazen, 2:siklikla, 3:¢oguzaman, 4:daima

Folikller fazda kan veren 32 hastada progesteron ve estradiol dizeyi
Olculdu (1 hasta sadece folikuler fazda kan vermediginden, 1 hasta hi¢ kan
vermediginden, 6 hasta adet duzensizligiyle birlikte zamaninda kan
vermediginden ¢alisma digi birakildi). Geg luteal fazda kan veren 27 hastada
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progesteron ve estradiol duzeyi olgulup, calismaya alindi (1'i hig kan
vermedi, 5’i sadece ge¢ luteal fazda kan vermediginden, 7’si adet
dizensizligi nedeniyle zamaninda kan vermediginden ¢alisma disi birakildi)
(Tablo-7).

Tablo-7: Calismaya alinan hasta sayisi

40 hastada, IBS Roma Il kriterleri
sorgulandi

32 hastada, IBS-K semptomlari ve

follikler fazdaki hormon iligkisine bakildi
(. J

27 hastada, IBS-K semptomlari ve
geg¢ luteal fazdaki hormon iligkisine bakildi
\

8 hasta folikiler, 13 hasta gegluteal donemde
zamaninda kan vermedi

Premenstrual (24-30. gunler), menstrual (1-6. gunler), postmenstrual

(7-12. giinler) dénemlerdeki IBS semptomlari sorgulandi. Karin agrisi veya
rahatsizhdin siddetini belirlemek icin sayisal dlgek kullanildi (0-10 sayilari
arasinda bir dogru cizildi). Hastanin karin agrisi yoksa 0, ¢ok siddetliyse 10
olacak sekilde puanlama icin agrinin siddetine gore, dogru Uzerindeki bir
noktayi isaretlemesi sdylendi (63). Gaz/siskinlik skorunun belirlenmesi igin
sozel kategorik olgek kullanildi (0: yok, 1: ¢ok hafif, 2: hafif, 3: orta, 4:
belirgin, 5: siddetli, 6: ¢cok siddetli) (64). Digkilama sekli sorgulanirken
(O:sulu, 1: pare kivami, 2: yogun ve sekilsiz, 3: kivamli ama sert dedgil, 4: sert,
5. ¢cok sert ) esas alindi. lkinma orani igin; premenstruel, menstruel,
postmenstruel donemlerde haftalik diskilamalarin kaginda ikinma- zorlanma

oldugu sorgulandi.

Hastalardan foliktler (5-7.glnler) ve ge¢ luteal ddénemde (24-

25.gunler) estradiol ve progesteron duzeyi radyoimmunoassey teknigiyle
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Olcim yapildi. Folikiler ve ge¢ luteal donem arasindaki progesteron ve
estradiol orani ile birlikte premenstruel, mens ve postmenstruel donem karin
agrisi, gaz/siskinlik skoru ve haftalik digkilama sayisi arasindaki iliski
Wilcoxon isaret testi ve Speerman korelasyon katsayisi kullanilarak
istatistiksel analiz edildi. Anlamlilik duzeyi a= 0.05 olarak kabul edilmistir.
Istatiksel analiz IBM SPSS Statistics 20 paket programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamasi: 3718 yil, vicut kitle
indeksi (VKI): 25.9+3.8 olarak belirlendi. Calismamiza gonillii olarak katilan
IBS-K tanili 41 kadin hasta da Roma Il Kriterlerine gére sorgulanan IBS
semptomlari gorulme sikligi Tablo 8 de verilmistir. Hastalarin, %10’'unda
%10’'unda haftada 1 gun,
%17.5'Inda son U¢ ayda herglin karin agrisi/rahatsizlik bildirdi. Karin
%12.5’'inde

siklikla, %40’inda gogu zaman, %25’inde daima sert diskilama var.

ayda 3 gun, %60’inda haftada 1 gunden fazla,

agrisi/rahatsizlik bagladiginda hastalarin, %20’sinde bazen,

Tablo 8: Roma lll Kriterleri Modiiliinde IBS Semptomlari Gériilme Siklig1.

0 1 2 3¢cogu |4

Semptomlar (%) nadiren | bazen | siklikla | zaman | daima
L1 Son 3 ayda karin agrisi 0 12,5 10 60 17,5
L4 Barsak hareket degisikligi | 2,5 12,5 32,5 47,5 5
(BHD)-> rahatsizlikta azalma
Karin agrisi L5, BHD 47,5 35 10 7,5 0
veya L6, 2,5 20 12,5 40 25
rahatsizlikda | konstipasyon

L7, diyare 50 35 10 5 0

L8, sertdigki | 2,5 20 12,5 40 25
L9 Son 3 ay da sert diski 2,5 17,5 17,5 47,5 15
L10 Son 3 ay da lapa digki 60 25 12,5 2,5 0

Calismaya dahil edilen hastalarin premenstruel, mens, postmenstruel
karin agrisi/rahatsizlik skoru, siskinlik skoru, haftalik digki sayisi, digki sekli
skoru ve ikinma-zorlanma oranlari Tablo 9’ da verilmistir. Premenstruel iBS-
K semptomlari, menstruel ve postmenstruel donemindeki semptomlarla

kargilastirildiginda; premenstruel donemde karin agrisi/rahatsizlik, karin
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siskinligi siddetinin arttigi, digki sayisinin azaldigi ve diski sekli sertlestigi,
bunlarinda istatiksel olarak anlaml oldugu goruldu (p<0.01) (Tablo 10).

Tablo-9: Menstrual Siklus Degisikliklerinde iIBS-K Semptomlari Siddeti.

Premens skor | Mens skoru postmens skor
IBS-K Semptomlari (min—max) (min—max) (min—max)
Karin agrisi* 6.7 (4-9) 4.3 (1-9) 3.4 (1-8)
Gaz-siskinlik 4.7 (3-6) 3.2 (1-5) 2.7 (1-5)
Digkilama sayisi/hafta 29 (1-7) 4.3 (1-9) 29 (1-7)
Diskilama sekii 4.2 (3-5) 3.2 (1-5) 3.2 (2-5)
Ikinma orani / haftalik 1.9 (1-5) 1.0 (1-3) 1.7 (0-3)

*Sayisal 6lgek (0: agri yok, 10: dayanilmaz agri olarak tanimlandi)

Siskinlik skoru (0: yok, 1: ¢ok hafif, 2:hafif, 3: orta, 4: belirgin, 5: siddetli, 6: gok siddetli)

Digkilama sekli (0: sulu,1: plre kivami, 2: yodun ve sekilsiz, 3: kivamli ama sert degil,

4:sert, 5:¢ok sert)

Premenstruel 1kinma/zorlanma ortalama orani

ile postmenstruel

ikinma/zorlanma ortalama orani arasindaki fark istatisksel olarak anlamli
degil iken (p: 0.096), premenstruel ikinma/zorlanma ortalama orani ile mens

ikinma/zorlanma ortalama orani arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

saptandi (p<0.01) (Tablo-10).

Tablo-10: Menstruel siklus dénemleri arasindaki K-IBS semptomlari farki.

Konstipasyon baskin

IBS Semptomlari

Premens - Mens

ortalama skor (P )

Premens - Postmens

ortalama skor (P )

Karin agrisi/rahatsizlik*

6.7-4.3 (0.001)

6.7 - 3.4 (0.001)

Gaz/siskinlik skoru

4.7-3.2 (0.001)

4.7 -2.7 (0.001)

Haftalik digki sayisi

2.9-4.3 (0.001)

2.9-3.2 (0.001)

Diskilama Sekli

4.2-3.2 (0.001)

4.2-3.2 (0.002)

Ikinma orani

1.9-1.0 (0.001)

1.9-1.7 (0.096)

*Sayisal 6lgek (0: agri yok, 10: dayanilmaz agri olarak tanimlandi)
Siskinlik skoru (0: yok, 1: cok hafif, 2:hafif, 3: orta, 4: belirgin, 5: siddetli, 6: cok siddetli)
Digkilama sekli (0: sulu,1: plre kivami, 2: yodun ve sekilsiz, 3: kivamli ama sert degil,

4:sert, 5:¢ok sert)
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Calismaya alinan hastalarin folikller faz ve gec¢ luteal fazda olgllen
estradiol ve progesteron duzeyleri ortalamasi (Tablo-11) da gortulmektedir.
Gec¢ luteal fazdaki progestreron dizeyi ortalama 6.9 pg/ml iken, folikller
fazda bazal ortalama degerine (0,15 pg/ml) geriledigi gorulda. Geg luteal
fazdaki estradiol dizeyi (107 ng/ml), folikuler fazdaki (59 ng/ml) degere gore
yuksek olup, folikuler fazda ortalama %45’lik bir digus oldugu goruldu.

Tablo-11: Menstruel Siklus Hormonlari Ortalama Duizeyleri.

Folikuler faz (n=32) Geg Luteal faz (n= 27)
59 £ 39 107 + 49
0.15 £ 0.07 6.9+6

Estradiol (ng/ml)

Progesteron (pg/ml)

Geg luteal fazda azalan estradiol ve progesteron dizeyiyle korele bir

sekilde, premenstruel digki sayisi azalmaktadir (p<0.01) (Tablo 12).

Tablo 12: Premenstruel IBS-K Semptomlari ile Menstruel Hormon iliskisi.

K-iIBS Premens | Geg Luteal Geg Luteal Folikuler
Semptomlari | Ortalama | Progesteron Estradiol Estradiol
Skor (P degeri) (P degeri) (P degeri)
Karin agrisi 6.7+t1.4 | 0,366 0,648 0,299
Siskinlik 47+0.8 |0,833 0,804 0,986
Digki sayisi 29+14 | 0,007 0,032 0,536
(r=0.505) (r=0.414)
Digki sekli 4.2+0.6 | 0,149 0,207 0,223
Ikinma 1.910.8 | 0,242 0,315 0,257

*Sayisal 6lgek (0: agri yok, 10: dayanilmaz agri olarak tanimlandi)

Siskinlik skoru (0: yok, 1: cok hafif, 2:hafif, 3: orta, 4: belirgin, 5: siddetli, 6: cok siddetli)
Diskilama sekli (O: sulu,1: pare kivami, 2: yogun ve sekilsiz, 3: kivamli ama sert degil,

4:sert, 5:cok sert)

Geg luteal fazda azalan estradiol, progesteron diizeyi ve folikuler fazda

azalan estradiol duzeyiyle korele bir sekilde premenstruel-menstruel ikinma

orani farki, premenstruel lehine artmaktadir (p<0.05) Tablo-13).
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Tablo-13: Premenstruel-menstruel iBS-K Skor Farki ile Menstruel Hormon

Iligkisi.
K-iBS Ortalama Skor Geg luteal Gec luteal
Semptomlari (Premens-mens Progesteron | Estradiol
farki) (P=degeri) | (P degeri)
Karin agrisi 6.7 - 4.3 0,624 0,621
Sigkinlik 47 - 3.2 0,836 0,923
Digki sayisi 29 - 43 0,297 0,720
Diski sekli 42 - 3.2 0,831 0,277
Ikinma orani 19 -10 0,036 0,029
(r=-0,404) (r=-0,421)

Premenstruel iBS-K semptomlari siddeti, postmenstruel déneme gére
daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark, geg luteal faz estradiol ve

progesteron dizeyleriyle korele degildi (Tablo-14).

Tablo-14: Premenstruel-postmenstruel IBS-K Semptomlari ile  Menstruel Hormon

iliskisi

K-iIBS Pre- Postmens | Geg luteal Gec luteal | Folikuler
Semptomlari (Ortalama Skor) | Progesteron | Estradiol Estradiol

(P degeri) (P degeri) | (P degeri)
Karin agrisi 6.7 - 3.4 0,620 0,601 0,299
Siskinlik 4.7 - 2.7 0,943 0,835 0,986
Digki sayisi 29 - 3.2 0,721 0,221 0,536
Digki sekli 42 - 3.2 0,279 0,520 0,223
Ikinma orani 19 -17 0,085 0,453 0,049
(r=-0,351)

*Sayisal 6lgek (0: agri yok, 10: dayanilmaz agri olarak tanimlandi)

Siskinlik skoru (0: yok, 1: cok hafif, 2:hafif, 3: orta, 4: belirgin, 5: siddetli, 6: cok siddetli)
Diskilama sekli (O: sulu,1: pire kivami, 2: yogun ve sekilsiz, 3: kivamli ama sert degil,
4:sert, 5:¢ok sert)

Ancak premenstruel digkilama sayisindaki azalma ile korele olarak

estradiol ve progesteron azaldigi goruldu. Ayrica premenstruel digkilama
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sayisindaki azalma ile korele olarak premenstruel-menstruel karin agrisi
skoru farki artmaktadir (p<0.05).

TARTISMA ve SONUG

Barsak semptomlarinin, gastrointestinal fonksiyon bozuklugunun
varligina bakilmaksizin, menstruel siklus ile degistigi bilinmektedir. ROMA III
kriterlerine gore IBS-K kadinlarda daha sikken, erkeklerde IBS-D daha siktir.
IBS'deki cinsiyet farkliliklari iyi bir sekilde kanitlanmistir. Bu alandaki ana
calismalardan birinde Drossman ve arkadaslari iBS'li kadin: erkek oraninin
2:1 gibi yuksek bir oran olarak bildirmislerdir (65). Yapilan ¢alismalara gore,
kadinlar daha sik persistan, epizodik ya da kronik visseral ve kas iskelet
agrilarindan sikayetgidirler. Kadinlar, erkeklere gore daha fazla tekrarlayan
agrilar bildirmektedir (19,20). Erkeklerle karsilastirildiginda kadinlar, anlamh
olarak daha fazla konstipasyon sikayeti bildirmektedir (66). iBS'deki cinsiyet
farkliliklari IBS-K grubundaki hastalar arasinda daha fazla éne gikmaktadir
(18,66). Bu calismalar bize IBS-K kategorisinde kadinlarin daha baskin
oldugunu ve aslinda IBS-K kategorisi iBS'deki tim kadin cinsiyet
esitsizliklerinden sorumlu olabilecegini gostermektedir (66). Bir ¢alismada
IBS semptomlari, progesterona yanit olarak ortaya ¢ikti§i saptanan kolon kas
tonusundaki bir azalma ile iligkili bulunmustur. Bu da cinsiyet hormonlarinin,
IBS’de etiyolojik bir role sahip olma olasiligini artirmaktadir (19).

Progesteronun kendisi anksiyojenik (anksiyete olusturucu) olmakla
beraber, metabolitleri (allopregnanolone ve pregnenolone) anksiyolitik
(anksiyete giderici) ve GABA-A araciligiyla da uyku verici (rahatlatici) etkileri
olmaktadir. Progesteron, beyinde rafe nukleustaki hicrelerde serotoninle
beraber bulunur ve progesteron, serotoninin geri alimini arttirip serotonin
dongusunde artiga neden olur. Ayrica anti-Ostrojen etkisi vardir. Progesteron,
Ostrojen reseptorlerinde down regulasyon yapar ve mono amino oksidaz
aktivitesini arttirir. Bu durumda disforik-olumsuz bir duyguduruma eslik eder.
Oral kontraseptiflerdeki progesteronun o&strojene orani, kiside depresyon

Oykusu olup olmamasina gore degismekle beraber olumsuz duygudurum
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degisikligiyle iligkilidir (41). Luteal fazdaki ani progesteron (anksiyojenik) ve
allopregnanol (anksiyolitik etkili) azalmasinin, GABA-A'nin a-4 subunitin
uretiminde artisla ve reseptdor duyarliginda degismeyle sonuglandigi
saptanmistir. Bu etki GABA reseptorint benzodiazepin sinifi ilaglarla uyariya
karg! duyarsizlastirir ve dolayisiyla da anksiyeteye yol acar (41).

P4R (progesteron 4 reseptorleri) kolon epitel hicrelerinde bulunurlar
ve STC’li (Slow Transit Constipation= yavaslamis kolon transit zamani)
kadinlarda asiri eksprese edilmektedirler. STC’li bayanlarda kolon diz
kasinda P4R asin ekspresyonu duz kaslarin kontraktilitesini bozar. Bu
hicrelerde serotonin-selektif reuptake transporteri (SERT) azalmis ve 5-HT
dizeyleri ylksek saptanmistir. Bu ¢alismada 5-HT sinyal anormallikleri P4R
asiri ekspresyonu ile iliskilendirilmigtir (57).

Kamm MA.ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, nedeni
bilinmeyen ve siddetli konstipasyonu olan kadinlarda cinsiyet hormonlarinin
rolini arastirmak icin 23 saglikh kadin ile 26 siddetli konstipasyonu olan
kadin hastada, menstruel siklus ve midluteal fazdaki hormonal degisiklikler
degerlendirilmigtir.  Arastirmacilar siddetli konstipasyonu olan grupta
menstruel siklus 5.gunundeki progesteron da azalma (p<0.01) ve midluteal
fazdaki (19-23.gunlerde) estradiol dizeyinde azalma saptamiglar (p<0.05).
Ancak midluteal fazdaki progesteron dizeyi ile konstipasyon arasinda
anlamli iliski anlamh bulunmamigtir (67).

Calismamizda geg¢ luteal faz estradiol ve progesteronun azalmasiyla
korele sekilde, premenstruel diskinin sertlestigi ve haftalik digkilama
sayisinda azalmanin  (konstipasyon) belirginlestigi  goruldid.  Ayrica
premenstruel diskilama sayisindaki azalma ile korele olarak premenstruel-
menstruel karin agrisi skoru farki artmaktadir (p<0.05). Bu da bize luteal faz
hormonlarindaki artigla belirginlesen premenstruel donemdeki kabizhigin,
karin agrisini arttirdigini dusundurmektedir.

Cui N. ve arkadaslari tarafindan Roma Il tani kriterleri ile tanisi
koyulan 48 IBS hastasi ve kontrol grubu olarak 30 saglikli bireyin periferik
kan estradiol, progesteron ve testosteron dizeyleri bakiimis. IBS'li erkek

hastalarda kan testosteron duzeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak
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dusuk bulunmustur (p<0,05). Fakat kan estradiol ve progesteron
duzeylerinde, anlamh fark saptanmamistir. Bayan hastalarda ise, kan
estradiol dizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak distk bulunmustur.
Bayan hastalarda kan progesteron ve testosteron dizeylerinde anlamli, fark
saptanmamistir (68). Bu ¢alismada progesteron duzeyi, folikuller donemdeki
bazal progesteron (ortalama progesteron: 0.3 pg/ml saptanmig) degerlerine
gére analiz yapildigindan iBS’li bayanlarda progesteron seviyelerinde anlamli
fark saptanmamis olabilir. Calismamizda progesteron, gecluteal fazda (24-
26.gunlerde) midluteal faz pikini takiben azalma trendinde iken (ortalama
progesteron: 6.9 pg/ml) hastalardan kan alinip hormon duzeyi c¢alisildi.
Bdylece gecluteal donemde bakilan estradiol ve progesteron artisiyla korele
bir sekilde premenstruel-postmenstruel ikinma/zorlanma farkinin arttigi, adet
oncesi digki sayisinin azaldigi tespit edildi.

Calismamizda premenstruel IBS-K semptomlari siddetinin, menstruel
ve postmenstruel doneme gore istatiksel olarak anlaml bir sekilde arttigi
tespit edilmistir. Premenstruel diski sayisi ve ikinma/zorlanma semptomlari
siddetinin premenstruel dénemde artisinin, midluteal fazdaki estradiol,
progesteron pikini takiben (menstruel siklusda sadece bu donemde iki
hormonda birlikte pik yapmakta ) ani bir sekilde azalan estradiol ve
progesteron diizeyiyle koreleydi. Progesteron ani azalmasi kadin iBS-Kli
hastalarda, semptomlara duyarlihdi arttirdigi (41) gorisuni desteklemektedir.

Calismamizdaki degerlendirmeler ve karsilastirmalar ROMA I
kriterlerine ve modiillerine dayanmaktadir. Onceki IBS hastalarinda cinsiyet
iligkili yapilan arastirmalardan az bir kisminda ROMA |Ill kriterleri
kullaniimistir. Roma 1ll kriterlerinin ve uygun Ornek sayisinin kullanimi,
bulgularimizi gliclendirmektedir. Dahasi hormon diizeyleri ve K-IBS semptom
siddeti iligkisinin analiz edildigdi tek prospektif calismadir.

Calismamizi kisitlayan en 6nemli unsurlardan biri hasta secimidir.
Cahsmamiz tek merkezli bir galisma oldugundan bdlgedeki spesifik
sosyokulturel durumlardan etkilenmis olabilir. Diger bir kisitlayici unsur;
Ozellikle semtomlarin gsiddetlendigi aylarin menstruel siklus hormonlari

Olgumu yerine, hastalarin gelebildigi aylarda 6rnek alinip 6lgim yapilmasidir.

21



Menstruel hormon &6lgimu icin verilen kan numuneleri, -84 derece derin
dondurucuda muhafaza edilip, ¢alisma sonunda toplu halde calisildi. Geg
luteal fazda bakilan progesteron dizeyinin birka¢ hastamizda, menstruel
duzensizligi olmadigi halde, donemine gore beklenen degerden dusuk
Olcilmus olmasi gostermektedir ki; bazi hastalar mens gunlerini tahminde
yaniimig veya sosyal nedenlerle 1-2 gin ge¢ kan vermislerdir. Jinekoloji
literatlrine bakildiginda, midluteal fazda progesteron <5pg/ml olmasi halinde
overyan yetmezlik disinulmektedir (40). Karin agrisi ve karin siskinligi
skoruyla menstruel hormon duzeyleri arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0.05). Ancak premenstruel digkilama sayisindaki azalma ile korele olarak
premenstruel-menstruel karin agrisi skor farki artmaktadir (p<0.05). Bu da
bize luteal faz hormonlarindaki artigla premenstruel donemde belirginlesen
kabizliginda karin agrisini artirabilecegini dugundurmektedir.

Sonug olarak; IBS-K'nin erkeklere gore, kadinlarda daha sik
goérulmesi, kadin cinsiyet hormonlariyla iligkili oldugu izlenimi edinilmistir.
Menstruel siklus hormonlari, motilite degisiklikleriyle birlikte visseral
algilamay! da etkileyerekde iBS fizyopatogenezinde rol oynamaktadir. Bunun
da gec luteal fazdaki estradiol ve progesteronla iligkili oldugu gortulmektedir.
Heterojen bir grup olan IBS nin halen etkili bir tedavisi yoktur. Genig dlgekli
bir ¢alismayla; hastalarda karin agrisi veya karin siskinligi semptomlarinin
arttig1 aylarda ve gec luteal donem yerine; midluteal fazda (20-23.gunler) ve
premenstruel (27-30 gunler) de (1 hafta arayla) estradiol ve progesteron
Olcumu yapilabilirse; luteal fazdaki estradiol ve progesteron pikini takiben ani
cekilmenin iBS’lilerde vyaratti§i sonuglar daha net degerlendirilebilir.
Menstruel siklus hormonlari ile IBS-K iligkisinin daha da netlesmesiyle, yeni

tedavi yontemlerinin gelistiriimesi mumkun olabilir.
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