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OZET

irritabl barsak sendromu (iBS) yasami giiclestiren ve depresyonla birlikteligi ¢ok sik karsila-
silan islevsel bir barsak hastaligi olmasina karsin altinda yatan diizenek tam olarak aydinla-
tilamamistir. Tani dl¢ltleri olarak degisik zamanlarda glincellenen belirti ve bulgular tanim-
lanmis, son olarak Roma-lll olarak belirlenen olgitlerde karar kilinmistir. Konstipasyon-
baskin, diare-baskin ya da karma irritabl barsak sendromu seklinde gériilen, irritabl barsak
sendromu surekli veya yineleyici karin agrisi ya da karinda rahatsizlik hissi ile barsak aliskan-
hgindaki degiskenlik, hastanin defekasyon ile rahatlamasi ve yakinmalari organik yénden
aciklayacak fiziksel veya laboratuar bulgularinin olmayisi ile karakterizedir. irritabl barsak
sendromu olan hastalarda major depresif bozukluk sikligi hastalarin tgcte ikisini kapsayacak
diizeylere kadar ¢ikmistir. Ayrica, major depresif bozukluk tanisi almis olan hastalarda da
irritabl barsak sendromu ek tanisinin sik¢a (%30) goruldigu bilinmektedir. Uzunca bir stire
bir c¢esit somatizasyon bozuklugu oldugu disinilen ve ginimizde islevsel
gastrointestinal hastaliklar icinde yer alan irritabl barsak sendromunun altinda yatan duize-
nek beyin-barsak eksenindedir. Dustik diizeydeki mukozal yangt ile bu yangidan kaynakla-
nan sitokinler irritabl barsak sendromunun patofizyolojisine ve depresyonla olan iliskisinde
onemli yer tutmaktadir. Yangisal elemanlarin yanisira bireysel yatkinlkla gelistigi diistini-
len lumbosakral viseral asiri-uyarilabilirligin irritabl barsak sendromunun altinda yatan esas
patoloji oldugu 6ne surtlmustir. Viseral asir-uyarilabilirlik gerek sitokinler, gerekse
néromediatorler araciligi ile gelismekte ve stres bu diizenegin etkisini artirmaktadir. Ayrica,
bu duzenekte gorevli molekdller (sitokinler, kortikotropin salgilatici faktor, norokininler,
monoaminler) depresyon patofizyolojisinde de rol oynamaktadir. Agri matriksindeki
(talamus - insula - prefrontal korteks) artmis etkinlik ve endojen agri-kesici sistemin yeter-
sizliginin irritabl barsak sendromu belirtilerinin abartili hissedilmesine neden oldugu ileri
surdlmustir. Bu durum bedenin kortikal temsilinde aksamalara ve olumsuz emosyonel
yasantilara neden olmaktadir. Sitokinler, kortikotropin salgilatici faktoér, noérokininler
(substans P, norokinin A ve norokinin B) ile monoaminlerin (serotonin ve norepinefrin)
etkilesimindeki ve néroanatomik islevlerdeki bireysel farkliliklar, bazi irritabl barsak send-
romu hastalarinda major depresyon gorulirken bazilarinda gortlmemesini agiklayabilir.
Dahasi, depresyon ve anksiyete bozukluklarinin eslik ettigi irritabl barsak sendromu hasta-
larinin belirtilerden daha ¢ok yakindigi da bilinmektedir. Tedavi konusunda klinisyenlerin
pek cok secenegi degerlendirdigi irritabl barsak sendromuna depresyonun eslik etmesi
durumunda sagaltimda oncelikle antidepresanlara yer verilmesi o6nerilmektedir.
Antidepresan ilaclar arasinda birinci sirada guvenlik ve yan etki profili agisindan secici
serotonin geri-alim inhibitorleri yer almaktadir. Bununla birlikte, trisiklik antidepresanlarin
da irritabl barsak sendromunda diisiik dozlarda bile yararl olabilecegi bildiriimektedir.
Bunlarin disinda hipnoz, destekleyici veya bilissel davranisci terapiler, diyet ve defekasyon
aliskanlklarinin gézden gegirilmesinin de yararl oldugu seklinde gérisler de bulunmakta-
dir. Major depresyona sikca eslik eden ve yasami gliclestiren bir rahatsizlik olan irritabl
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barsak sendromunun psikiyatri hekimlerince taninmasi irritabl barsak sendromunun eslik
ettigi depresyon tedavisinde basari sansini artiracaktir. Bu gdzden gegirme yazisinda
irritabl barsak sendromunun depresyonla birlikteligine iliskin kanitlar ile bu birlikteligin
altinda yatan olasi biyolojik diizenekler ve buradan hareketle glincel tedavi yaklasimlari ele
alinmustir.

Anahtar Sozciikler: major depresif bozukluk, irritabl barsak sendromu, komorbidite,
norobiyoloji, sagaltim

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome is a disabling functional disorder with a frequent comorbidity of
depression though underlying mechanisms remain yet little understood. Various signs and
symptoms have been determined as diagnostic criteria in recent years and standardized as
Rome-lll criteria. Irritable bowel syndrome can have constipation-dominant, diarrhea-
dominant or mixed clinical presentations. Main features can be summarized as continuous
and recurrent abdominal pain or discomfort associated with a change of stool frequency or
consistency and usually relief of symptoms with defecation in the absence of physical or
laboratory abnormalities indicative of an organic etiology. The frequency of major depres-
sive disorder diagnosis reaches up to two thirds of irritable bowel syndrome patients.
Moreover, the comorbidity of irritable bowel syndrome among patients with major de-
pression is highly frequent (30%). The mechanism underlying irritable bowel syndrome
which have been considered as a kind of a somatization disorder for a long time and now
as a functional bowel disease is in the brain-gut axis. Low grade mucosal inflammation and
cytokines originating from mucosal inflammation have important functions in the patho-
physiology of irritable bowel syndrome and its comorbidity with major depression.

Besides the inflammatory factors lumbosacral visceral hyperexcitability which is an indi-
vidual variation is proposed as the main underlying cause of irritable bowel syndrome.
Visceral hyper-excitability is mediated by cytokines and neuro-mediators and stress is
known to increase the effect of this mechanism. Furthermore, molecules participating in
this mechanism (e.g. cytokines, corticotrophin releasing factor, neurokinins and monoa-
mines) play important roles in the pathophysiology of depression. Increased activation in
the pain matrix (thalamus - insula - prefrontal cortex) and insufficiency of endogenous
pain inhibitory system are regarded as possible casuses of excessive feeling of irritable
bowel syndrome symptoms leading to the dysfunction in the cortical representation of
bodily states and negative emotional experiences. Individual variations in the interaction
of cytokines, corticotrophin releasing factor, neurokinins (substance P, neurokinin A and
neurokinin B) and monoamines (serotonin and norepinephrine), and neuroanatomic func-
tions may answer the question of “why do some irritable bowel syndrome patients expe-
rience depression and some do not?”. Moreover, irritable bowel syndrome patients with
comorbid depression and anxiety disorders are reported to be complaining more about
their irritable bowel syndrome symptoms. Although several treatment strategies are con-
sidered by clinicians in the management of irritable bowel syndrome, it is suggested that
antidepressant medications to have the priority in the treatment of irritable bowel syn-
drome with the comorbidity of depression. Selective serotonin re-uptake inhibitors are the
drug of choice regarding their safety and side effects profile. Nevertheless, tricyclic antide-
pressants may also have beneficial effects in lower doses than needed to treat clinical
depression. Hypnosis, supportive or cognitive behavioral therapies, dietary and defecation
habits management are also suggested as beneficial. The recognition of irritable bowel
syndrome by psychiatrists may enhance the success of treatment of depression with the
comorbidity of irritable bowel syndrome, which disables the patient and frequently ac-
companies to major depression. In this review, evidence for depression and irritable bowel
syndrome comorbidity, the possible underlying mechanisms of this comorbidity and
current treatment approaches regarding proposed mechanisms will be discussed.
Keywords: : major depressive disorder, irritable bowel syndrome, comorbidity, neurobiol-
ogy, treatment
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® rritabl Barsak Sendromu (iBS), sik gériilen ve yasami giiclestiren bir hasta-
Illktlr; buna karsin hastaligin diizenedi tam olarak aydinlatilamamistir [1].

iBS siirekli veya yineleyici karin agrisi ya da karinda rahatsizlik hissi ile bar-
sak aliskanligindaki degiskenlik, hastanin defekasyon ile rahatlamasi ve ya-
kinmalari organik yénden aciklayacak fiziksel veya laboratuar bulgularinin
olmayisi ile karakterizedir.[2,3] Bu tanimlama ve sindirim kanali ile emosyonlar
arasindaki yakin iliski, iBS'nun islevsel gastroenterolojik bir hastalik olarak
kabul edilmesine neden olmustur.[4,5] IBS ile ilgilenen arastirmacilar son 20
yil icinde tani kriterleri lzerinde calismis ve son olarak Roma - Il kriterleri
Uzerinde goriis birligi saglanmistir (Tablo-1).[6]

Tablo.1. Roma-lll Kriterleri [6]

Uc ay veya daha uzun siireyle

Karinda rahatsizlik hissi veya agrinin her ayin en az li¢ glinii boyunca
Defekasyonla rahatlama

Gaita sekilindeki degisiklik ile iliskili

Defekasyon sikhgi ile iliskili olmasi

Bati toplumlarinin genel populasyonundaki iBS sikligi cesitli calismalarda
farkh olcttlerin kullanilmis olmasina da bagli olarak %10 dolayinda belirtilmis
olup kadinlarda erkeklere oranla iki veya ¢ kat daha sik goézlenmektedir;
ancak Turkiye'de yapilan iki calismada kadinlardaki siklik %7,4 ve %12,4 ola-
rak bulunmustur.[4,7,8] IBS'nun yaygin gériilmesi ve hastalarin sikca doktor
basvurularinda bulunmas! iBS Gizerindeki ilgiyi artirmistir.[1]

iBS’nun cok sayida nedeni olabilecegi ve patofizyoloji icin énerilen etken-
lerin ayni anda etkili olabilecegi diisiinilmektedir.[4] IBS'nun etyolojisinde rol
oynadigi 6ne surulen etkenler arasinda genetik, barsak enfeksiyonlari, barsak-
ta bakterilerin asin Gremesi, sitokin yanitinda artis ve enflamasyon, serotoni-
nerjik islevlerde diizensizlik ve psikososyal etkenler yer almaktadir. [4,9,10]

Psikiyatrik rahatsizliklarla iBS arasindaki iliski uzun zamandir bilinmekte ve
bu konudaki calismalar siirmektedir.[11] iBS olan hastalarda major depresif
bozukluk (MDB) ve anksiyete bozukluklarinin sikhginin arttig1 bildirilmekte-
dir.[12] Ayrica, MDB tanisi almis olan hastalarda da iBS ek tanisinin sikca
gérildiga saptanmistir. [3] iBS ve depresyonun siklikla birlikte gérildigine
iliskin epidemiyolojik kanitlara karsin aradaki iliskinin dogasi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. IBS ile psikiyatrik rahatsizliklarin sikca birlikte
gorulmesi sempatik etkinlikteki artis ile agiklanmaya calisilmistir.[12,13]

Bu yazida IBS ile depresyon arasindaki iliskiye dair kanitlar ele alinacak,
onerilen ortak patofizyolojik diizenekler gézden gecirilerek tedaviye yonelik
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yaklasimlar tartisilacaktir. Bu iki rahatsizligin sikca birlikte gortilmesi nedeniyle
psikiyatri hekimlerinin IBS konusunda daha fazla bilgi sahibi olmasi, MDB
tedavisinde klinisyenin elini gliclendirecek ve hastanin yasam kalitesini
artiracaktir.

Depresyon ve iBS Birlikteligi

MDB seyrinde barsak aliskanliginda degisiklik oldugu ve hatta iBS'nun da
stkca goruldugu bilinmektedir.[3] Tollefson ve arkadaslari MDB tanisi alan
hastalarin %30’unda IBS &lcitlerinin karsilandigi; buna karsilik psikiyatrik
acidan saglikli kontrol grubunda IBS oraninin %11’de kaldigini bildirmislerdir.
[14] Masand ve arkadaslari da MDB hastalarinda Tollefson’a benzer sekilde
iBS sikhigini %27 olarak saptamis, kontrol grubundaki iBS orani ise %3'te kal-
mistir. [15] Masand ve arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada distimi
zemininde gelismis major depresif bozukluk (cifte depresyon: double
depression) tanili hastalarda ise iBS tanisinin sikligi %58’e ulasirken kontrol
grubundaki oran yine %3 ile sinirli kalmistir. [16]

Depresyona IBS'nun sikca eslik etmesinin yanisira iBS tanili hastalarda da
MDB ektanisi oldukca yaygindir ve bu birliktelik kulturel farkhhik gosterme-
mektedir. [3,17-22] Nitekim yaptigimiz bir calismada iBS hastalarindaki MDB
tanisinin sikligini %69 olarak saptanmistir. [22] Mayer ve arkadaslari ile Creed
iBS’nun erken déneminde IBS ile anksiyetenin, uzun déneminde ise depres-
yonun birliktelik gosterdigini belirtmistir.[23-24] Eldeki epidemiyelojik verile-
re karsin, depresyon ve anksiyete bozukluklari ile birlikte gérilen iBS'nun,
hastalarin daha siklikla yardim aramasina yol actigi ve calismalara alinan has-
talarin bu 6zellikleri nedeniye calismalarda saptanan oranlarin yaniltici olabi-
lecegi de 6ne siiriilmustiir.[1,24] Nitekim iBS nedeniyle tedavi arayisinda olan
hastalarin %50'den fazlasinda depresyon ve anksiyete bozuklugunun da
bulundugu iddia edilmistir.[25]

iBS’nun agrili ve kronik bir hastalik olmasinin iBS ile MDB'un sikca birlikte
gorilmesinde rol oynadigi dusiinllebilir. Ancak Henningsen ve arkadaslari
iBS'nun da icinde bulundugu dért somatik-islevsel hastaligin (iBS, tlsersiz
dispepsi, fibromyalji ve kronik yorgunluk sendromu) anksiyete ve depresyon-
la iliskisinin arastinldigi ayrintili bir meta-analizde bu gérisiin dogru olmaya-
bilecegini belirtmislerdir.[26] Henningsen ve arkadaslarinin meta-analizinden
elde edilen sonuglar su sekilde siralanabilir:

1. Somatik-islevsel rahatsizliklardaki yardim arama davranisinin depres-

yon ile iliskili olmadigi fakat anksiyete ile iliskili oldugu

2. Tibbi olarak agiklanamayan belirtiler, cogunlukla bir psikopatolojiye

eslik etmediginden bu belirtilerin kabaca “anksiyete veya depresyonun
bedensel yansimalari” olarak degerlendirilmelerinin yanhs oldugu

3. Tibbi olarak acgiklanabilir yakinmalari olan vakalarda da agri ve kronik

hastalik s6z konusu oldugu halde anksiyete ve depresyonun daha sik-
likla islevsel hastaliklara eslik etmesinin islevsel hastaliklarda gorilen
anksiyete ve depresyonun sadece agr ya da kronisite ile aciklanmasi-
nin dogru olmadigu.
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Bu sonuclardan yola cikarak Henningsen ve Herzog, iBS’nun da icinde yer
aldigini iddia ettikleri, somatoform bozukluklarin bir tir icsel algi
(introception) bozuklugu oldugunu ve bedenin fizyolojik durumunun algi-
lanmasindaki bir bozukluktan kaynaklandigini éne strmuslerdir.[27].

iBS ile depresyonun yakin iliskisine dair klinik kanitlar bu iki rahatsiziigin
altinda yatan patofizyolojik diizensizliklerin bazi noktalarda kesistiklerini di-
stindlirmektedir. Yazinin devaminda bu kesisim noktalari ele alinacaktir.

IBS ve MDB’un Kesisen Néroanatomik Dizgeleri

Henningsen ve Herzog'un depresyon ve IBS iliskisine dair ¢ikarimlari dikkate
alindiginda iki rahatsizligin altinda yatan ortak néroanatomik dizgeler daha
¢ok 6nem kazanmaktadir. Ayrica, psikolojik durumlarin mide ve barsaklar
Uzerine etkileri de yuzyillardir bilinmektedir. Nitekim, “sikintidan sismek”,
“korkudan altina kagirmak”, “midesine yumruk yemis gibi hissetmek” benzeri
glinlik kullanimda olan, sadece mecazi anlam tasimayan ve fizyolojik kokeni
olan durumlar emosyonlarla gastrointestinal (Gi) kanalin ne kadar yakindan
iliskili oldugunu géstermektedir.

Duygularin sindirim organlar tzerine etkisini deneysel bir sekilde arasti-
ran ilk kisi buyuk bir olasilikla Beaumont'dur.[5] Beaumont 1833 yilinda yayin-
lanan yazisinda bir savas yarasi nedeniyle acik mide fistuli olan Alexis St.
Martin isimli bir asker Gzerindeki gozlemlerinden séz etmistir. Beaumont'un
notlarinda, hasta kizdirildigi takdirde safra akisinin hizlandigi belirtilmistir.[5]

Emosyonlarin bedenle iliskisine dair calismalarda James ve Lange 6ncd rol
oynamistir ve “emosyonlarin aslinda emosyonel bir uyarana karsi gelisen
bedensel degisikliklerin algilanmasindan baska bir sey olmadigini” 1880’lerde
ifade eden James-Lange kurami yeni gelistirmelerle halen giincelligini koru-
maktadir. Kurama en buyuk katki MacLean’den “limbik sistem” tanimlamasi
ile gelmistir. MacLean dis diinyada gelisen olaylarin bedenden gelen bilgilerle
birlestirilerek emosyonlarin olustugunu 6ne stirmustar. [28]

Guncel kuramlarda olumlu ya da olumsuz emosyonel degeri olan bir uya-
ranla karsilasildiginda korteksin diger bolgeleri uyarani isleyemeden amigdala
uyarilir ve beyin sapi ile hipotalamus tizerinden bedensel degisiklikler tetikle-
nir. [29] Bu sirada orbitofrontal korteks ve anterior singulat korteks de uyarani
islemeye baslar ve hippokampus, amigdala ve ventral stiatumdan uyarana
iliskin anlk ve bellekteki bilgiler cagirilirak islenir.[28-30] Gelisen bedensel
degisiklikler yine beyin sapi ve hipotalamus tarafindan alinarak bedenin bi-
rinci sira temsilleri beyin sapi ve insulada olusturulur.[31] Bu temsiller medial
parietal kortekse ve anterior singulat kortekse iletilerek ikinci sira bedensel
temsiller olusturulur.[31] Anterior singulat korteks orbitofrontal korteks ve
amigdaladan gelen bilgilerle bu bedensel temsilleri baglam (context) ile
uyumlu olarak isler ve emosyonun ne oldugu konusunda bilin¢ diizeyinde bir
degerlendirme elde edilmis olur. [28-31] Bu yaklasima gore ayni uyaran degi-
sik baglamlar cercevesinde birbirine zit emosyonlar uyandirabilir. [28]

iBS ile emosyonlarin iliskisi aciklamak (izere yukarida bahsedilen limbik
sisteme denk disen “emosyonel motor sistem” dnerilmistir. Emosyonel mo-
tor sistem, organizmanin homeostazina yonelik tehdit algilandiginda devreye
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giren somatik, otonomik, anti-nosiseptif ve endokrin yanitlari diizenleyen bir
dizi paralel yolaktan olusmaktadir. Bu yolakta norepinefrin ve serotonin (5-
HT) kadar kortikotropin salgilatici faktér (KSF: CRF) de rol oynamaktadir. iBS
gibi islevsel Gi rahatsizliklar yanisira panik bozukluk gibi psikiyatrik rahatsizlik-
larda viseral afferent yolagin ytiksek duyarlihdi veya viseral afferent girdinin
santralde yukseltilmesi (amplifikasyon) sonucu bazi viseral uyaranlarin artmis
sekilde algilandigindan s6z edilmektedir. [24] Kolondaki distansiyon deneysel
olarak artirildigi takdirde locus ceruleusun (LC) atesleme hizi ve bunun sonu-
cunda sempatik desarj ile santral sinir sisteminin uyariimasi artmaktadir.[32]
Bu durumda santral sinir sisteminin uyariimishgindaki artis Gi rahatsizlik ve
motilite artisi seklinde gdzlenebilirken Gi rahatsizlik (kramp ve agri) da LC'a
ulasan girdiler araciligi ile santral sinir sistemini uyarabilmektedir.[33]

IBS Depresyona Neden Olabilir mi?

Bu soruya yanit vermeden dnce iBS'nun altinda yatan korteks disi dizgeleri
tanimlamak yararh olacaktir. Bu amagla barsak, medulla spinalis ve subkortikal
yapilarin etkilesiminden s6z edilecektir.

Pek ¢ok IBS hastasinin mukozasinda aktive olmus bag@isiklik sistemi hiicre-
lerinin sayisinda artis oldugu ve yanginin (inflamasyon) dusik diizeyde de
olsa iBS'na eslik ettigi bilinmektedir. [9,33,35] Mast hiicrelerinden salgilanan
bazi mediatorlerin sinir ve kas islevlerini degistirebilmesi nedeniyle bu hiicre-
ler IBS patofizyolojisi icin nemli adaylar arasina girmistir.[10] Piche ve arka-
daslarinin yaptiklari dnemli bir calismada barsak mukozasi diizeyinde iBS ile
depresyon iliskisi aydinlatiimaya calismistir. [10] Calismaya alinan iBS hastala-
r, saghkh bireyler ve IBS yakinmalan olmayan depresif/tilkenmis hastalarin
mukoza drnekleri karsilastinlmistir. IBS hastalarinda disik diizeyde yangisal
degisiklikler oldugu, mast hiicre sayisinin da iBS hastalarindaki tiikenmislik ve
depresif yakinmalarin siddeti ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte
iBS yakinmalari olmayan depresyon hastalarindaki barsak mukozasi, yangisal
acudan saglikh kontrollerden farkli bulunmamistir. Stresin hayvan modelle-
rinde GI sistemdeki yangisal yaniti tetikleyebildigi ve intestinal gecirgenligi
(permeabilite) artirdigi gosterilmistir.[36-38] Depresyonun yangiyi tetikleme-
sinin yanisira yangisal mediatorlerin de depresyonu siddetlendirebildigi,
depresyonda sitokin dizeylerinin artmis oldugu bilinmektedir. [39-41] Buna
karsin Piche ve arkadaslarinin ¢alismasinda sadece depresyonu olan hastalar-
da kolon mukozasinda yangi gézlenmemesine karsilik depresif yakinmalari
olan iBS hastalarinda barsak mukozasi yangisinin gézlenmesi stresin tek basi-
na yanglyi tetiklemeye yetmedigi seklinde yorumlanmistir. Nitekim Varghese
ve arkadaslarinin yaptiklari fare calismasinda benzer sonugclar elde edilmis ve
yangiya yatkinhigin antidepresanlarla diizeltilebildigi gésterilmistir.[42]

iBS'de gozlenen disiik diizeyde yang ile iliskisi olan bir baska araci da
serotonindir. Konstipasyonun daha baskin oldugu IBS hastalarinda plazma
serotonin diizeylerinin disiik, diarenin daha baskin oldugu iBS hastalarinda
ise plazma serotonin diizeyleri yliksek bulunmustur.[43] Serotonin Gi kanalda
sekresyonu uyarir, afferent sinirleri etkinlestirir ve distansiyona yanit olarak
gelisen peristaltik hareketlere aracilik eder. Serotoninin barsak enfeksiyonu
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durumlarindaki artisi enfeksiyon etkeninin hizlica barsaktan uzaklastiriimasini
saglamaya yonelik bir savunma diizenegi olarak disindlebilir. IBS'nun %25
oraninda bakteriyel gastroenteritleri takiben gelisebildigi bilinmektedir.[1]
Serotoninin Gi kanaldaki en 6nemli kaynagi enterokromaffin hiicrelerdir. [44]
Enfeksiyon sonrasi iBS gelismis hastalarin biyopsilerinde lenfositlerle birlikte
enterokromaffin hiicre artisi oldugu goriilmistir.[45] Enterokromaffin hiicre
artisinin T lenfosit etkinligi aracihig ile gelistigi bilinmektedir.[46,47]

IBS belirtilerinin mukozal yangi ve mast hiicresi etkinligi ile iliskisine dair
kanitlar arttikca barsaktan agri matriksine (insula, dorsal anterior singulat
korteks ve talamus) uyarilarn tasiyan spinal afferentler de daha ¢ok 6nem
kazanmistir. Oyle ki omurilige ulasan artmis rektal afferent uyarim engellenir-
se iBS’nin klinik belirtilerinin ortadan kalktigi gésterildiginden iBS’ndaki birin-
cil bozuklugun rektal asir-duyarhlikla (hyper-sensitivity) iliskili lumbosakral
asiri-uyarilabilirlik (hyper-excitability) oldugu 6ne surilmustir.[48] Nitekim,
saghkh kisiler rektal gerginligi (distansiyon) rektal ve suprapubik boélgelerde
hissederken; iBS olan hastalar bu alanlara ek olarak daha yukari abdominal
dermatomlar da icine alacak sekilde rektal gerginligi hissetmislerdir.[49] Bu
nedenlerle IBS hastalarinin Gi spazm ve gerginlik gibi agrili durumlara karsi
daha hassas olduklar distinilmektedir. Gi agn duyusu spinotalamik ve
spinoretikiler yolaklar aracihigi ile tasinir. Spinotalamik yolak (medulla
spinalis-talamus-insula-parietal duyusal korteks) agrinin yeri, siniflamasi ve
siddetinin degerlendirilmesine ilerlerken; spinoretikiler (medulla spinalis-
medulla-pons-prefrontal korteks) yolak agri cekmeyi ve emosyonel iceriginin
degerlendirilmesine ilerler.[49] Anterior singulat korteksin agriya yanit olarak
beliren etkinliginin saglikli bireylere gére IBS hastalarinda daha fazla gelistigi
ve bu yanitin 6znel agri hissi ile dogru orantili olarak arttigir Mertz ve arkadas-
larinin yaptigi bir islevsel manyetik rezonans gériintiileme calismasinda gos-
terilmistir.[50]

iBS patofizyolojisinde rol oynayan viseral hipersensitiviteden kismen de
olsa somatostatin, nérokininler (substans P, nérokinin A ve nérokinin B) ve
KSF’iin sorumlu oldugu 6ne surtlmektedir.[51] Somatostatin ve nérokininler
ile reseptérlerinin hem Gi kanal hem de viseral agri iletiminden ve degerlen-
dirmesinden sorumlu alanlarda (medulla spinalisin dorsal boynuzu, beyin
sapi ve limbik sistem) bulunmasi dikkatleri bu mediatérler izerine cekmistir.
Somatostatin agonistleri ile nérokinin reseptér antagonistleri iBS tedavisinde
umut vaat etmektedir.

Kolon mukozasindaki yangi veya viseral asiri-duyarlilik gortlen herkeste
neden iBS gelismemekte veya IBS gelisen tim hastalarda neden depresyon
gorulmemektedir? Bu sorunun olasi yanitlari arasinda bireysel diyet farklilikla-
ri, genetik nedenler, barsak enfeksiyonlari ile karsilasma sikligi ve anksiyete ile
depresyona yatkinlik sayilabilir.[1,4] IBS ile MDB arasindaki patofizyolojik
baglanti 6zetlenecek olursa kolon mukozasindan anterior singulat kortekse
uzanan bir yol onerilebilir. Stresle veya enfeksiyonlarla tetiklenen mukozal
yangi sonucu dolasimdaki sitokin diizeyleri artar. Mukozal yangi 5-HTs resep-
torl, KSF1 reseptori, somatostatin reseptori ve norokininler araciligi ile olan
viseral duyu iletimindeki dengesizlik nedeniyle lumbosakral asir-uyariimisliga
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neden olur. Medulla spinalisten spinotalamik yolaga ulasan agr bilgisi 5-HTs
reseptoru, KSF1 reseptori ve norokininler araciligi ile abartili olarak algilanir.
Ayni zamanda spinoretitiikiler yolaktan prefrontal kortekse ulasan agri bilgisi
de baglamla iliskili olarak agr deneyiminin degerlendirilmesine yol acar.
Endojen agri baskilama sistemindeki yetersizlik ile emosyonel motor sistem
harekete ge¢mektedir. [24,49] Emosyonlarin olusmasinda s6zi edilen James-
Lange kurami hatirlanacak olursa (bedensel duyunun emosyonun kaynadi
olmasi) bu tepkimelerin sonucunda agri hissinin baglam ve kisinin depresyo-
na yatkinhidgi cercevesinde MDB ile olan iliskisi daha kolay anlasilacaktir. Yuka-
rida bahsedilen néronal dizgeler ve mediatérlerin depresyonla iliskisi
gbzéniine alindiginda en azindan bazi IBS hastalarindaki depresyonun dog-
rudan iBS'nin altinda yatan patofizyolojiden kaynaklandigini éne stirmek ¢cok
da yanlis olmayacaktir. Eslik eden depresyonun iBS hastalarinda belirtilerin
daha siddetli hissedilmesi ve yardim arama davranisini artirarak doktor basvu-
rularina neden olmasi bu sonucun énemini artirmaktadir.[1,24]

IBS’nun eslik ettigi MDB’un sagaltimi

Major depresyon sagaltiminda kullanimi yaygin olan antidepresanlarin yuka-
rda belirtilen IBS - MDB birlikteligi de gézéniine alindiginda IBS'nda da ise
yaramasi beklenebilir. Buna karsilik iBS'nda antidepresan ilaglarin etkinligi
tartismalidir.[52] Yine de depresyonla birlikte gériilen iBS'nda ilk secenek
tartismasiz antidepresanlar olmalidir. Bu durumda 6nceligin secici serotonin
geri-alim inhibitérlerine (SSGI) verilmesi 6nerilmekte ise de depresyonun
niteligi ve agirhdr da goézoéniine alinarak trisiklik antidepresanlar (TSA) ve
serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitérleri (SNGI) de tercih edilebilir.
TSA'larin Gi belirtilerin stres ile iliskili algisinda diizelmeye yol actigi, agn du-
yusunu azalttigi ve uykuyu restore ettikleri g6zéniine alinarak iBS'nda kulla-
nimi énerilmektedir. [51,53,54] Bununla birlikte IBS hastlarinin TSA’larin yan
etkilerinin fazlahgi ve iBS hastalarinin viseral asiri-duyarliligi bilindiginden iBS
icin dnerilen TSA dozlarinin antidepresan etkinlik icin gereken dozlarin ¢ok
daha altinda (10 mg/giin kadar diisiik dozlar) oldugu dikkate alinmalidir. [51]

KSF1 reseptdr antagonisti ve norokinin (NK) 1 reseptdr antagonisiti gibi
anksiyolitik ve antidepresan etkileri olmasi beklenen ancak heniiz gelistirilme
asamasinda olan ilaglar ile tlkemizde bulunmayan buspiron ve klonidin de
tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir. [51,55-60] Benzodiyazepinlerin ise,
uzun siire iBS sagaltiminda énde gelen ilaclar arasinda yer almalarina karsin
bagimlilik gelismesi, cekilme belirtileri, etkinliginin sinirli olmasi ve sedasyon
yan etkisi gibi nedenlerle kullanimi 6nerilmemektedir. [51]

iBS tedavisinde farmakoterapi yanisira diyet aliskanhginin diizenlenmesi,
destekleyici veya bilissel davranis¢i terapiler, uyku kalitesinin artirlmasi ve
hipnoz gibi tedavilerin de yararli olabilecegi bildirilmistir. [1,4,25]
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Sonug

iBS'nun psikiyatrik rahatsizliklara eslik ettigi uzun siiredir dikkati cekmektedir.
Depresyon ile iBS birlikteligi iBS'nun yalnizca kronik bir hastalik olmasindan
ya da surekli agri hissine yol acmasi veya yasam kalitesini diisirmesinden
kaynaklanmamaktadir. Gézlenen bu komorbidite, bazi iBS hastalarinin limbik
sistemlerinin kalitsal ya da gelisimsel olarak viseral asir-duyarhliga karsi ver-
dikleri tepki olarak da dedgerlendirilebilir. Bu tepkinin icinde serotonin,
norepinefrin, kortikotropin salgilatici faktér, norokininler, somatostatin ve
sitokinler yer almaktadir. IBS ile depresyonun birlikteliginde &ncelikle
antidepresanlara yer verilmesi ile diyet ve defekasyon aliskanliklarinin gézden
gecirilmesi yararldir. Depresyona sikca eslik eden ve yasami gii¢lestiren bir
rahatsizlik olan iBS'nun psikiyatri hekimlerince taninmasi iIBS'nun eslik ettigi
depresyon tedavisinde basari sansini artiracaktir.
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