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KISALTMALAR
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IBSSS: IBS Siddet Skoru

TAH-BSO: Total Abdominal Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi
PPI: Proton pompa inhibitorii,

RAAS Blokeri: Renin anjiotensin aldesteron sistem blokeri
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IRRITABL BAGIRSAK SENDROMUNDA FODMAP DIiYETINE PROBiYOTIiK
EKLENMESININ SEMPTOMLAR UZERINE ETKiSi: RANDOMIZE, CiFT KOR,
PLASEBO KONTROLLU CALISMA

Dr. Beril Turan Erdogan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dal1 35340 Inciralt/iZMIiR

Amag: Bu ¢alismada IBS tanili hastalarda FODMARP kisitl diyet ve probiyotik takviye edici
gida iiriinlerinin birlikte kullanilmasmin IBS semptomlar: iizerine olan kombine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontem: Dokuz Eyliill Universitesi Hastanesi Gastroenteoloji Poliklinigi’ne basvuran
hastalardan IBS tanis1 konulan hastalar secildi. Calismaya alinan Roma IV kriterlerine gore IBS
tanis1 konulmus 50 hasta FODMAP + probiyotik ve 50 hasta da FODMAP + plasebo gruplarina
randomize edildi. Calisma Oncesinde tiim hastalara anket yoluyla Viziiel agri skorlamasi,
Bristol disk1 kart1 skalas1 ve IBS siddet skorlamas1 uygulandi. Calismaya dahil edilen hastalar
FODMAP kisith diyet i¢in beslenme Onerileri agisindan diyetisyene yonlendirildi. Calismaya
katilan hastalara FODMAP kisith diyet 9 gr/giin olacak sekilde ayarlandi. FODMAP kisith
diyet + probiyotik kolunda olan hastalara giinde 1 defa (2 gr) probiyotik igeren takviye edici
gida verildi. FODMAP kisith diyet + Plasebo kolunda olan hastalara ise diyete ek olarak giinde
1 defa plasebo verildi. Hastalar 21 giin sonra yine ayni skalalarla ve skorlamalarla

degerlendirildi.

Bulgular: Plasebo ve probiyotik olarak iki kola bdliinen hastalarda her iki grupta da VAS ve
IBSS skorlarinda tedavi &ncesine gore anlamli iyilesme saptandi. VAS skorundaki degisim
probiyotik grubunda 2.56, plasebo grubunda 2.77 olarak saptandi. IBS siddet skoru
degerlendirildiginde probiyotik grubunda baslangigta 307.46 olan skor tedavi sonras1 176.64’e;
plasebo grubunda ise 310.26’dan 183.87’ye geriledigi goriildii.

Sonu¢: Diisik FODMAP diyet IBS semptomlar1 iizerine olumlu etkisi olan bir tedavi
secenegidir. Bizim calismamizda diisiik FODMAP diyetin semptomlar1 diizeltmede belirgin

etkinligi gdsterilmis olup buna karsin probiyotigin ise ek bir katkis1 saptanamamustir.

Anahtar Sozciikler: IBS, probiyotik, diisiik FODMAP diyet
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HOW ADDING PROBIOTICS TO FODMAP DIiET EFFECTS SYMPTOMS OF
IRRITABLE BOWEL SYNDROME: RANDOMIZED DOUBLE BLIND PLACEBO-
CONTROLLED STUDY

Beril Turan Erdogan, M.D

Dokuz Eylul University School of Medicine Hospital, Department of Internal Medicine,
Division of Gastroenterology Medicine, 35340 Inciralti/IZMIR

Objective: The aim of this study was to evaluate the combined effect of FODMAP-restricted
diet and probiotic supplementary food products on IBS symptoms.

Method: In this study, out of all patients diagnosed with IBS according to Rome IV criteria, 51
of them are randomly placed in FODMAP + probiotics group and the other 51 are randomly
placed in FODMAP + placebo group. Before starting the study, all patients are asked to fill in
questionnaires for Visual Pain Score, Bristol Stool Chart and IBSSS. Patients forwarded to a
dietician to receive nutrition advice on low FODMAP diet. Low FODMAP diet applied as 9
gr/day. Patients, who are in low FODMAP diet + probiotics group, received food supplement
containing 2 grams of probiotics once a day while the other group were receiving a placebo
once a day in addition to their diet. Patients are assessed and scored via same tools in 1 month.
A data analysis was made using abovementioned scales and scores about patients in FODMAP
+ probiotics group and FODMAP + placebo group before and after this program.

Results: In both groups, placebo and probiotic fractures were significantly improved in VAS
and IBSS scores. The change in VAS score was 2.56 in the probiotic group and 2.77 in the
placebo group. When the IBS score was evaluated, the score of 307.46 in the probiotic group
was 176.64; in the placebo group, it decreased from 310.26 to 183.87.

Conclusion: A low FODMAP diet is a treatment option that has a positive effect on IBS
symptoms. In our study, the low FODMAP diet showed significant efficacy in correcting
symptoms, but no additional contribution of probiotic was found.

Key words: IBS, probiotics, low FODMAP diet
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1. GIRIS VE AMAC

[rritabl bagirsak hastaligi (IBS) organik bir patoloji ile aciklanamayan, bagirsak
aligkanliklarinda degisim ve defekasyon ile rahatlayan, kronik karin agrisi ile karakterize
bagirsagin fonksiyonel bir hastaligidir. IBS uzun zamandir bilinmesine ragmen etiyolojisi
heniiz aydinlatilabilmis degildir [1]. Prevalansi iilkelere gore degismekle birlikte, diinya
iizerinde ortalama bes kisiden biri bu hastaliktan etkilenmektedir. Hastalik siddeti, bu hastalarin
iicte birinde tibbi destek ihtiyac1 doguracak kadar hayat kalitesini bozmaktadir [2]. IBS ¢ok
sayida poliklinik bagvurusunun olmasi, gereginden fazla tibbi tetkikin yapilmasi, gereksiz
operasyonlara neden olmasi, bunlara ragmen tatmin edici sonuglarin elde edilememesi ve sonug
olarak saglik giderlerinde ciddi artis ve isgiicii kayb1 olugsmasi nedeniyle, diinya ¢capinda 6nemli
bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [2]. IBS’de klinik olarak, karmn agris1 veya
karinda rahatsizlik hissi ile birlikte digskilama sikliginda ve kivaminda degisiklik vardir. Bilinen
biyokimyasal veya histopatolojik bir bozukluk eslik etmemektedir. Hastalik kronik, epizodik
veya niikslerle giden bir seyre sahiptir. IBS, malignite dahil herhangi bir komplikasyona neden
olmamaktadir [3]. Giiniimiizde IBS tanisi, alarm bulgularinm dislandigi durumlarda klinik
semptomlarmn temel alindigi Roma IV kriterlerine gére konulmaktadir. IBS nin tedavisinde
medikal tedavinin yaninda doktor-hasta iligkisi, diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin de goz
oniinde bulundurulmasi olduk¢a Onemlidir [4]. Hastalarin yasam Kkalitesini diisiiren bu
hastaligin tedavisinde gesitli diyetler, antispazmodikler, loperamid, antidepressanlar, psikolojik
tedaviler (psikoterapi, hipnoz vb), laksatifler, biofeedback ile pre ve probiyotikler
kullanilabilmektedir. Ancak bu tedavi / tedaviler bir kisim hastada semptomatik rahatlama
saglarken bir kisim hastada da yeterli diizelme eclde edilememekte ve tedavi arayislari
stirmektedir. Son yillarda FODMAP (Fermente olan oligo- di- monosakkaritler ve polioller)
kisith diyetin IBS’1i hastalarda semptomlar iizerinde etkili olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar
artmaktadir. Probiyotikler, sindirim sisteminde belirli sayida bulunan ve tiiketildiginde bireyin
bagirsaklarindaki bakterilerin sayica dengesini saglayarak sindirim sistemi ve bagirsak sagligini
koruyan canli mikroorganizmalar ve/veya bilesenleri tanimlamaktadir ve probiyotiklerin de
daha &nce yapilan calismalarda IBS’li hastalarda semptomlarda diizelme sagladiklari

gosterilmistir.

Calismamizda IBS’li hastalarda FODMAP kisith diyet ve probiyotiklerin birlikte
kullanilmasinin semptomlar iizerine olan etkisi, ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir

sekilde arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Irritabl Bagirsak Hastaligi Tamim ve Degerlendirilmesi

[rritabl Bagirsak Hastaligi (IBS) tanisi, organik bir hastahgmn dislandign durumlarda
semptomlara dayali olarak konulmaktadir [5]. IBS’de biyokimyasal, radyolojik ve
histopatolojik bir bulgu olmadig1 i¢in en 6nemli tani araci ¢ok iyi alinmig bir anamnez ve iyi
yapilmis bir fizik muayenedir. Hikayede, alarm semptomlari, fiziksel veya cinsel taciz oykiisti,
stres faktorleri ve hastalikla iliskisi, kullandigi ilaglar, beslenme aliskanliklari, kisisel ve ailede

organik hastalik hikayesi sorgulanmalidir [6].

IBS tanis1t Roma IV kriterlerine gore konulmaktadir. Roma kriterleri iBS ile ilgili galigmalarda
tan1 amagli en sik kullanilan ve gegerliligi kanitlanmis kriterlerdir. 2016 yilinda Roma kriterleri

giincellenmis ve Roma IV kriterleri olusturulmustur [7].
IBS tanis1 i¢in kullanilacak Roma IV kriterleri sunlardir:

6 ay veya daha once baslamis st iiste en az 3 aydir devam eden ve en az haftanin 1 giinii olan

karin agris1 ataklari ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisinin birlikte olmasi ile tan1 konur.

a. Agrimin defekasyon ile rahatlamasi,
b. Defekasyon sikliginda degisiklik olmasi,

c. Gayta formunda degisiklik olmas1

Destekleyici bulgularin sorgulanmasi IBS tanisi igin yardimer olabilir [5]. Alarm bulgularinin
yoklugunda, IBS kriterleri saglaniyorsa tanisal testlerin sayis1 minimal olmalidir. Anormal

bulgu elde edilmedigi takdirde IBS tanisi rahatlikla konulabilir [6].
2.2.Epidemiyoloji

Irritabl Bagirsak Hastahigi (IBS) prevalansi diinya ¢apinda ortalama %10-20 civarindadir.
Prevalansin en yiiksek oldugu bolge %21 ile Giiney Amerika iken, en diisiik prevalans %7 ile
Giineydogu Asya’da izlenmektedir. Yalniz, cogu iilkenin IBS ile ilgili epidemiyolojik verisinin
olmamas1 mevcut verilerin saglikli degerlendirilmesine engel olmaktadir [8]. Tiirkiye’de IBS
prevalanst ile ilgili yapilmis caligmalara bakildiginda, prevalans %6.2 ile %19.1 arasinda
degismekle birlikte belirgin bir kadin predominans: vardir. Tiirkiye, IBS prevalansinin %10-

14.9 araliginda oldugu tilkeler arasinda yer almaktadir [8-12].



IBS kadinlarda, beyaz irkta ve 60 yas alt1 grupta daha sik gériilmektedir. Tipik semptomlar 30-
50 yas araliginda ortaya ¢ikmaktadir. IBS prevelansi yasla birlikte hafif diisiis gdstermekte buna
ragmen hastalik yaslilik doneminde de ortaya c¢ikabilmektedir. Diinya’da ve Tiirkiye’de
kadinlarda goriilme sikligi erkeklere oranla daha yiiksektir [13, 14]. Diger pek ¢ok hastaligin
aksine, daha ¢ok yiiksek sosyoekonomik sinifin ve uygar yasam sartlarinin IBS gelisme riskini
artirdig bilinmektedir. iBS semptomlarmnin kronik olmasi ve efektif tedavi olmayisi hastalarin

is giicli kayb1 ve hayat kalitesinde kétiilesmeye neden olmaktadir [13].
2.3.Irritabl Bagirsak Hastalig Patofizyolojisi

[BS’nin tarihsel siireci, karin agrisi, gaz ve siskinlik semptomlarmnin bir hastalik belirtisi
olabilecegi diigiincesi 1800°lii yillarin baslarina dayanmaktadir. 1849°da W. Cumming ishal ve
kabizligin ayn1 hastada olabildigini sdylemesine ragmen bunu agiklayamamistir. 1800°1u
yillarin sonunda bu hastaligin psikopatolojik sorunlar ile iliskili oldugu diisiincesi agirlik
kazanmis ve 1950’lere kadar devam etmistir [15]. 1950’lerde anormal motor aktivitenin bu
hastaligin patogenezinde etkili oldugu diisiiniiliirken, zaman i¢inde enfeksiyonlarin etkisinin de
olabilecegi vurgulanmustir. 1970’lerde IBS hastalarinda visseral algilamada anormal artisin
oldugunu destekleyecek kanitlar ortaya konulmustur [16]. Sonraki yillarda IBS’nin
patofizyolojisinde beyin-intestinal sistem arasindaki etkilesimin, genetik ve epigenetik
faktorlerin ve néroimmiin mekanizmalarin yeri tartisilmaya baslanmistir [17]. Gilinlimiizde
IBS’nin psikolojik, genetik, psikososyal, kognitif ve ¢evresel faktdrlerin kompleks etkilesimi
sonucu ortaya ¢iktigin1 savunan biyopsikososyal model daha ¢ok kabul gérmektedir [1].
[BS’nin etiyolojisi ile ilgili son zamanlarda en ¢ok konusulan mekanizmalar, intestinal
motilitede degisme, visseral hipersensitivite, intestinal bariyer disfonksiyonu, intestinal
bakteriyel asir1 ¢ogalma, intestinal florada degisiklikler ve mikrobiyota, diisiik dereceli
mukozal inflamasyon ve immun aktivasyon, genetik ve epigenetik degisiklikler, beyin-

intestinal sistem etkilesimi ve safra asit metabolizmasinin etkileri olarak siralanabilir [18].
2.3.1. Intestinal Motilitede Degisme

IBS’de gastrointestinal motilitede, algida ve sekresyonda énemli degisiklikler olmaktadir [19].
Intestinal sistemde bu fonksiyonlarm regiilasyonunda Serotonin reseptdrleri énemli rol
oynamaktadir. Viicuttaki serotonin reseptorlerinin %95’i intestinal sistemde olup, burada
bulunan enterositler, enterik néronlar ve diiz kas hiicreleri arasinda iletisimi saglamaktadir [20].
Serotonin hem gastrointestinal sistem motilitesinde etki géstermekte hem de santral sinir

sistemine bilgilerin aktarilmasini saglamaktadir. Serotonin enterositlere geri alinmasi serotonin

3



geri alim tastyicilart (SERT) sayesinde olmaktadir [21]. IBS’nin defektif enterik serotonerjik
sinyal yolagi ile iliskili oldugunu destekleyen bir takim kanitlar ortaya konmustur [22, 23].

Post-enfeksiyoz IBS sonrasi enterokromaffin hiicrelerinde artis saptanmistir [24]. Post-
enfeksiydz IBS’li ve saglikli kontrol ile konstipasyon baskin IBS’li hastalarin standart bir
yemek sonrasinda kanda serotonin piki 6lciilmiis, post-enfeksiydz IBS’li hastada bu pik
digerlerine gore daha yiiksek saptanmustir [25]. Konstipasyon baskin IBS’li hastalarda normal
aralikta 5-HIAA/5-HT orani bildirilmis olup serotonin geri aliminda ve salinimda bozukluklar
olabilecegi diigiiniilmistiir. Diyare baskin olanda ise bu oranin azaldigi goriilmiis olup buna
bagl olarak da hastalarda serotonin miktarinin diigiikk olacagi ongoriilmiistir. [26]. Diyare
baskin IBS’li hastalarda trombositlerdeki serotonin geri aliminda azalma ve duedenumda
serotonin tasiyici ekspresyonunda azalma oldugu izlenmistir. Bu azalmanin artmis immun
aktivasyonla iliskili olabilecegi 6ngdriilmiis olup lenfositlerde ve mast hiicrelerinde artigin

gosterilmesi bu durumu destekler niteliktedir [27].

Serotonin metabolizmas1 ile immun aktivasyon, mukozal bariyer veya intestinal bariyer
fonksiyonu arasindaki iliskiyi inceleyen az sayida ¢alisma vardir. Yapilan bir calismada IBS’li
bireylerden gelen kolonik biyopsilerde, saglikli kontrollere gore daha fazla oranda serotonin
pozitif enterokromoffin hiicresi oldugu gosterilmistir. Diyare baskin tipte bu hiicre sayilar
konstipasyon baskin IBS’ye gore daha fazla bulunmustur. Benzer sekilde mukozal serotonin
miktar1 da IBS’li hastalarda fazla saptanmustir. Bunlara ek olarak mast hiicre sayisiyla karm

agrisi siddeti arasinda da korelasyon saptanmustir [22].
2.3.2. Visseral Hipersensitivite

[BS’deki semptomlarin temel nedenlerinden birisi visseral hipersensitivitedir. Uyarilara kars
artmis algilama, IBS hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik gériilmektedir [28, 29].
Bagirsaktaki distansiyon veya gaz, bagirsak duvarindaki anormal sensitivitesi olan
mekanoreseptorler tarafindan algilanip, visseral afferent sinir lifleri vasitasiyla kortekse
ulagsmaktadir. Kortekste meydana gelen algidaki degisim bagirsaga anormal motor aktivite
olarak yansimaktadir [30]. Yapilan bir ¢alismada rektosigmoid bolgeye yerlestirilmis bir balon
ayn1 miktarda sisirildiginde, IBS hastalarinda normal kontrollere gére agr1 algis1 olusanlarin

orani daha yiiksek saptanmustir [28, 29].



2.3.3. Intestinal Bariyer Disfonksiyonu

Baz1 arastirmacilar IBS’de intestinal mukozal gegirgenlikte artis oldugunu bildirmislerdir [31].
Enfeksiydz gastroenterit sonrasi bazi hastalarda yillarca siirebilen IBS benzeri semptomlar
ortaya ¢ikabilmektedir. Post-enfeksiyoz IBS’li hastalarn IBS olmayan kontrol gruplartyla
karsilastirildiginda, laktuloz ve mannitolun idrarla atilmasiyla Slgiilen intestinal gegirgenlikte
artis oldugu izlenmistir [32]. Post-enfeksiydz olmayan IBS’li hastalarda yapilan ¢alismalarda
bu hastalarin, anormal derecede intestinal bariyer disfonksiyonuna sahip oldugu izlenmis ve bu
artigin anksiyete ve depresyonla anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir [33, 34]. Post-enfeksiyoz
[BS’nin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, akut gastroenterit sirasinda artan intestinal
mukozal gegirgenlik mukozal inflamasyona neden olmaktadir. Olusan inflamasyon ve
intestinal mikrobiyotada ortaya ¢ikan degisiklikler intestinal bariyer disfonksiyonuna yol

acmaktadir [35].

IBS tanili hastalarin konfokal lazer endomikroskopi ile terminal ileum incelemesinde, rutin
kolonoskopi sirasinda incelenen bireylere gore ‘epitelyal gap’lerde artis izlenmistir [36]. iBS
hastalarinda zonula ocludens-1, claudin-1 ve adezyon molekiilleri gibi siki baglanti
proteinlerinde degisiklik ve mast hiicrelerinden salinan triptaza bagli siki birlesme
proteinlerinin yapiminin azalmasina yol a¢tigi bildirilmistir [37-40]. Gida intolerans: siiphesi
olan IBS’li hastalarm incelendigi bir ¢alismada, gida antijenlerine maruz kaldiktan 5 dakika
sonra yapilan konfokal lazer endomikroskopisinde; intraepitelyal lenfositlerde artis saptanmus,
epitelyal gapler olusmus ve intervilloz bosluklarin genisledigi izlenmistir. Bu durum IBS tanili

hastalarda intestinal bariyer disfonksiyonunu destekleyici niteliktedir [41].
2.3.4. Intestinal Bakteriyel Asir1 Cogalma

Ince bagirsakta fermentasyon yapan bakterilerin kolonozisyonu, intestinal bakteriyel asiri
¢ogalmaya neden olmakta ve IBS’nin patofizyolojik mekanizmalarindan birisini
olusturmaktadir [42]. ABD’de laktuloz nefes testi kullanarak yapilan bir ¢alismada IBS tanili
hastalarin %80’inden fazlasinda ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma oldugu gosterilmistir
[43]. Ancak baska arastirmacilar, ayni yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarda benzer
sonuclara ulasamamislardir [44]. Baska bir calismada saghkli kontrollere kiyashh IBS’li
hastalarda bakteriyel asir1 ¢ogalma saptanamamustir. Ancak IBS’li hastalarda bakteri
miktarinda énemli bir artis oldugu gdzlenmistir [45]. Arastirmacilar daha sonra IBS hastalarini
absorbe olmayan antibiyotik rifaksimin ile tedavi etmis ve hastalarin hem genel

semptomlarinda hem de siskinliklerinde azalma saptamislardir [46].
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Diyare baskin tipte 1200 iBS’li hastanin dahil edildigi bir ¢alismada rifaksimin sonrasi IBS
semptomlarinda ve siskinlikte plaseboya gore yiiksek oranda yarar saglanmistir. Veriler
mikrobiyotanin semptom olusumunda rol oynayacagini gosterse de calismadaki diisiik yanit
orani bir¢ok faktoriin dahil oldugunu ve rifaksiminin ¢ogu hastadaki dnemli organizmalar1 yok

edemedigini gostermektedir [47].

IBS ile intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalma arasindaki iliskiyi gdsteren ¢alismalarda tutarsizliklar

bulunmaktadir.
2.3.5. Intestinal Florada Degisiklikler ve Mikrobiyota

Fekal mikrobiyota IBS hastalarinda saglikli kontrollere gore farklilik gostermekle birlikte,
[BS’ nin agirlikli semptomuna gore de degisiklik arz etmektedir [48]. Intestinal mikrobiyota
beyin-bagirsak  iletisimini  etkilemekte, beyin  biyokimyasint ve  davranigini
degistirebilmektedir. IBS’li kisilerde gelisen disbiyozun anormal intestinal fermentasyon
sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Konstipasyon baskin 14 IBS’li hasta ve 12 saglikl1 bireyden
olusan kontrol grubunun vaka-kontrol calismasinda, diski mikrobiyota analizinde, iBS
hastalarinda laktat {ireten, laktat metabolize eden ve hidojen tiiketen bakteri sayis1 anlamli
derecede diisiik saptanmustir. In vitro yapilan degerlendirmelerde IBS hastalarmin
mikrobiyotalarinin, saglikli kontrollerden daha fazla siilfiir ve hidrojen; daha az biitirat {irettigi
gosterilmistir [49]. Roma III kriterlerine gére alinan 114 IBS’li hasta ve 114 saglikli kontrol
grubundan olusan bir ¢aligmada intraluminal pH ve diskida kisa zincirli yag asit miktari
degerlendirilmis, kolonik pH IBS’li hastalarda kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu
durum kolondaki yiiksek orandaki fermentasyon ve disk1 degisiklikleriyle iliskilendirilmistir.
Sadece konstipasyon baskin IBS’de diskida kisa zincirli yag asitleri diisiik saptanmistir [50].
Disbiyozun asirt metan iiretimine yol agabilecegi, bu durumun da kolonik gecisi yavaglatacag:
ve IBS’deki kabizliga katkida bulunabilecegi bildirilmistir [51]. Intestinal mikrobiyotadaki
degisikliklerin IBS’ye katkisinin ne kadar oldugu hala tartisma konusudur.

2.3.6. Diisiik Dereceli Mukozal Inflamasyon ve Immun Aktivasyon

Irritabl bagirsak hastaligi ile ilgili yapilan calismalarda, IBS’li bazi kisilerde diisiik dereceli
mukozal inflamasyonun tanimlanabilecegi gosterilmistir [52]. Birgok hastada hi¢bir neden
bulunamamasina ragmen, 6nceki veya daha once taninmamig bir enfeksiyonun, bu mukozal
inflamasyonun nedeni ve bu duruma katki saglayan bir etmen olabilecegi diistiniilmiistiir [53].

Bu durum bircok ¢alismayla desteklenmis olup; akut enterit Sykiisii olan IBS’li hastalarda



olmayanlara gore daha fazla semptom izlenmektedir [54-56]. IBS’li bireylerde pro-
inflamatuvar sitokinlerin konsantrasyonlarinin arttigi ve gastrointestinal sistemde enterik

sinirlere yakin daha fazla mast hiicresi oldugu gosterilmistir [57, 58].

[BS’li hastalarda mukozadaki histolojik degisikliklerin yani sira; immun sistemin aktivasyonu
ve kolonik mukozada sitokinlerin artis1 meydana gelmektedir [59]. Diyare baskin tip IBS’de
pro-inflamatuvar sitokinler periferik kanda artmis olarak bulunmaktadir [60]. Bu sitokinler,
anksiyete ve depresyon ile iliskili bulunmustur [60, 61]. Diger ¢alismalarda iBS’li hastalarin
kanlarindan izole edilen B lenfositlerin aktivasyonunun arttig1 gosterilmistir [62]. Diyare baskin
tip IBS hastalarinda B hiicre proliferasyonu, aktivasyonu ve immunglobulin artis1 saptanmustir.
Humoral aktivasyonun biyolojik belirteglerinin bagirsak hareketleri, diski formu ve

depresyonla iligkili oldugu ortaya ¢ikmustir [63].

Bu bulgularin rastgele birliktelikler mi oldugu yoksa gercek patofizyolojik mekanizmalara
bagl mu1 gerceklestigi tam olarak netlik kazanmamustir. Ishal baskin IBS tanili hastalarin
kanlarindan yapilan analizlerde interlokin-1, interlokin-6, interlokin-10 ve TNF-o miktarinin
arttigl gozlenmistir. Bu sitokinlerin artisinin agri sikligr ve ciddiyetiyle iligkili oldugu
saptanmustir [64]. Yapilan bir ¢alismada saglikli kontrollerden alinan periferik kan hiicrelerinde
daha yiiksek saptanan p-endorfin konsantrasyonlarmnin IBS’li hastalarda daha diisiik oldugu
buna baglh olarak kolorektal duyusal afferent sinir uglari tizerindeki inhibitor etkinin daha az
oldugu saptanmistir. Bu immun fonksiyondaki degisikligin, IBS’de goriilen visseral asiri
duyarliliga neden olabilecegini diisiiniilmektedir [65]. immun sistemdeki degisikligin nedeni
hala belirsizligini korumakla birlikte, gastrointestinal bariyer disfonksiyonu ile iligkili

olabilecgi diistiniilmektedir.
2.3.7. Genetik ve Epigenetik Degisiklikler

Genetik faktorlerin uygun ¢evresel kosullarda hastaligin ortaya cikmasinda ve siddetin
diizeyinde &nemli oldugu diisiiniilmektedir. IBS’de genetik gecisin gosterilmesinde ikiz
calismalan etkili olmustur. Ikiz ¢alismalarinda monozigotik olanlarda dizigotik olanlara gore
IBS daha yiiksek oranda saptanmis olup bu durum genetik faktorlerin IBS’de rol oynadigim
gostermistir [66, 67].

Uzun QT sendromu iligkili SCN5A kodlu voltaj kapili sodyum kanalinin tip V (alfa alt {inite)
mutasyonunun daha once karin agrisi ile iligkili oldugu bildirilmistir [68]. Bu kanal

gastrointestinal sistemde Cajal hiicrelerinde ve dairesel diiz kas hiicrelerinde bulunur. Karin



agris1 oldugu bildirilen IBS’li 49 hastay1 degerlendiren pilot bir calismada SCN5A’da mismatch
mutasyon gosterilmis, hatta bir hastada mutasyon sonucu kanalda islev kaybi tespit edilmistir.
1500 kisilik saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda kanalda herhangi bir mutasyon
saptanmamustir [69]. SCN5A mutasyonu olanlarda agirlikli olarak konstipasyon tip IBS
gelismektedir. Bu mutasyon iBS ile iliskili olan ilk mutasyondur. Nadiren de olsa genlerin iBS

semptomlarini dogrudan indiikleyecegine dair kanitlar saglamaktadir.

Tek niikleotid polimorfizm (SNP’lerin) ekpresyonlarinin akut enterit ile degistirildigi bilinen
genlerdeki rolii degerlendirildiginde; tiimor nekroz faktor stiper ailesi 15 (TNFSF15) i¢indeki
SNP’lerin ve tiimor nekroz faktdr alfanin (TNF-a) hem ishal hem de infeksiydz IBS ile iliskili
oldugu bildirilmistir [70]. Onceki c¢alismalarla ¢elismekle birlikte TNFSF15’in konstipasyon
baskin IBS’de 6nemli rol oyandig diisiiniilmektedir [71].

Kronik stres, kortikotropin salgilayan hormon ve katekolaminerjik sinyal yoluyla bagirsagin
duyusal ve motor fonksiyonlarin1 degistirebilir. 111 IBS’li hasta ve 144 saglikli kontrol
grubundan olusan bir ¢alismada SNP’lerin kortikotropin salgilayan hormonla iligkili genleri
kodlayan genlerdeki rolii incelenmistir. Kortikotropin salgilayan hormonun SNP genotiplerini
rs28364015 ve rs6472258’1 ve kortikotropin salgilayan hormon baglanma proteininde
rs10474485A’y1 dogrudan sekanslama ve gercek zamanli PCR’1 ile katilimcilarin duygusal
durumunu degerlendiren sorularla dlgiimler yapilmistir. Bu SNP’lerde IBS’li kisilerde ve
kontrol grubunda genetik gesitlilik kaydedilmemistir. Tek pozitif bulgu olarak rs10474485A
aleli olmayan diyare baskin IBS’li hastalarin, bu aleli olanlara gére daha yiiksek duygusal
uyarilma seviyelerine sahip olduklar1 saptanmistir. Bu durum kortikotropin salgilayan
hormondaki polimorfizmlerin, hastalarin duygusal strese bagli semptomlarinin siddeti ile

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir [72].
2.3.8. Beyin-intestinal Sistem Etkilesimi

Gastrointestinal sistem, depresyon ve anksiyete ile ilgili olmayan iBS semptomlari; ayaktan ve
toplum Orneklerinde sadece saglik akimi davranisi ile agiklanamamaktadir [73, 74]. Bu tiir
gozlemler beyin-bagirsak fonksiyonunun primer bozuklugu, hatta somatizasyonu olarak
degerlendirilmesine neden olmus ve bagirsak semptomlari, yorgunluk ve diger belirtilerle
iliskilendirilmistir [75, 76]. Farkli iilkelerde yapilan prospektif ¢alismalarda; hastalarin yaklasik
yarisinda Once gastrointestinal sistem semptomlarinin, daha sonra duygudurum
degisikliklerinin ortaya ¢iktig1 izlenmistir. Bu durum bagirsak rahatsizliklarinin altta yatan itici

gii¢ olabilecegini diisiindiirmektedir [77-79]. IBS ve psikiyatrik hastalik birlikteligini inceleyen

8



calismalarda; duygudurum bozuklugu olan hastalarin %40’1min, kaygi bozuklugu olan
hastalarinda %23’{iniin bu tanilar1 IBS tamisindan sonra aldigi ortaya koyulmustur [80].
Intestinal inflamasyon, sitokin cevabi ve bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklkler IBS ve beyin
etkilesimini  gostermektedir [60, 81]. Bu bulgular dogrultusunda gastrointestinal
disfonksiyonun tersine ¢evrilmesiyle ruh halinde ve bagirsak fonksiyonlarinda iyilesme ve hatta

tersine gcevirme potansiyeli oldugu one siiriilmektedir.
2.3.9. Safra Asit Metabolizmasinin Etkileri

Safra asitleri karacigerde iiretilip, terminal ileumdan emilerek enterohepatik dolasima katilir.
Diyare baskin IBS’li hastalarda 23-seleno-25-homotaurokolik asitin geri emilimine
degerlendiren bir ¢alismada %20 oraninda idiopatik safra asidine bagli diyare olabilecegine dair
bulgular saptanmistir [82, 83]. Safra asit sekestrani olan kolestipol kullanan hastalarda IBS
semptomlarinda diizelme izlenmistir [82]. Safra asidine bagli diyarenin iIBS’nin nedeni mi

yoksa sonucu mu olduguna dair belirsizlikler mevcuttur.

IBS’li hastalarla ve saglikli kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada diyare baskin iBS
hastalarinda fekal safra asidi orani saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek, konstipasyon
baskin IBS hastalarinda ise daha diisiik saptanmstir [84]. Fekal safra asidi konsantrasyonu diski
sekli ve sayist ile yakindan iliskilidir. Diyare baskin IBS’li hastalarda, saglikli kontrol grubu ve
konstipasyon baskin IBS’li hastalara gére diskidaki 7-alfa-hidroksi-4-kolestan-3-one safra asidi
daha yiiksek saptanmustir [85]. Diyare baskin IBS’li 14 hasta ve 18 saglikl1 kontrol grubundan
olusan bir ¢alismada; diskidaki safra asit artisinin bagirsaktaki Escherichia coli artis1, Leptum
ve Bifidiobacteria tiirlerinde belirgin azalma ile giden bir disbiyoza neden oldugu gosterilmistir

[86].
2.3.10. Diger Mekanizmalar

Bazi IBS hastalarinin ince ve kalin bagirsak mukozalarinda lenfosit infiltrasyonunun oldugu
diisiik seviye inflamasyon izlenmistir. Bu inflamasyonun enterik sinir sistemi ve diiz kas
islevleri lizerinde yaptig1 degisiklikler kalic1 motilite bozukluklarina neden olabilmektedir [87].
Rektum kanseri oldugu sdylenen hastalarin bagirsak motilitesinde ciddi artis izlenirken, bunun
saka oldugu soylendiginde bagirsak hareketlerinin normale dondiigii goriilmektedir. Cocukluk
caginda maruz kalinan cinsel ve fiziksel taciz, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik

problemler ile kronik stres IBS icin risk faktdrleri arasinda yer almaktadir [88].



2.4 Irritabl Bagirsak Hastalig Klinik Bulgular

[rritabl bagirsak sendromunda temel semptomlar olarak karin agrisi veya karida rahatsizlik
hissi, ishal, kabizlik ve siskinlik siralanabilir. Bu belirtiler hastalarda farkli karisimlarda ve
farkli siddetlerde ortaya cikabilse de ayni hastada genellikle benzer sekilde semptomlar
olmaktadir. Semptomlar genellikle intermittan olup, haftalarca semptomsuz seyrettigi donemler
de olabilmektedir [3]. Baz1 kisilerde konstipasyon ve diyare donemleri birbirini izler [89].
Hastalar en ¢ok karin agrisindan sikayet ederken, sirasiyla en ¢ok rahatsizlik veren belirtiler
acil diskilama hissi, siskinlik ve digskilama sayisinin fazlaligidir [90]. IBS hastalarinda karin
agrisi, genellikle kramp tarzinda, degisken siddette, alt kadranlarda lokalize olup gece uykudan
uyandirmamaktadir. Karin agrisina istahsizlik veya kilo kaybi eslik etmez ve ilerleyici
karakterde degildir. Karin agrisi; kiint bir agr1 seklinde veya kramplar seklinde olusabilir.
Agrilar dalgalar halinde gidip gelebilir. Genellikle yemeklerden sonra ¢ok yogun hissedilir. Gaz
¢ikarma veya tuvalet ihtiyacin1 giderme ile rahatlama hissedilir. IBS hastalarinda sik goriilen
diger bir belirti ise bagirsak aliskanligi degisikligidir. Disk: kiigiik, kat1 ve mukusla kaplanmis
olabilir. Bagirsak duvarindaki mukus iireten bezler agir hareket eden, saatlerce bagirsak i¢inde
kalan kiigiik, kat1 digk1 pargaciklariyla uzun siireli temasa bagli olarak asir1 uyarilir ve bu
nedenle ¢ok miktarda mukus salgilarlar. Siskinlik IBS hastalarinda siklikla eslik eden bir
bulgudur. Bu hastalar normal kisilere gore daha fazla gaz tiretmeseler de gaz bagirsaktan
cikamadigl icin rahatsizlik yaratir. Genellikle yemekten hemen sonra baslar. Giin boyunca
bagirsaktan giiriiltiilii sesler gelmesi, karin bolgesinde sikisiklik ve giysilerin rahatsiz etmesi
gibi durumlar ile devam eder [91]. IBS’de iist gastrointestinal sistem ile ilgili yakinmalar da
bulunabilmektedir. Gegirme, bulanti, kusma ve midede yanma hissi hastaliga siklikla eslik
etmektedir. IBS, %57 fonksiyonel dispepsi ile %57 oraninda, gastrodzofajeal reflii hastalig: ile
%40 oraninda, inflamatuar bagirsak hastalig ile de %30-35 oraninda birliktelik gostermektedir
[18, 92]. IBS hastalarinda, intestinal sistem haricinde diger sistemlerle ilgili de bulgular
bulunabilmektedir. IBS hastalarinin yaklasik yarisinda iiriner sistem ile ilgili olarak pollakiiri,
acil idrar yapma, gece idrara kalkma ve tam bosalamama hissi bulunmaktadir. Jinekolojik
yakinmalardan dismenore ve disparoni IBS hastalarinda anlamli derecede yiiksek saptanmustir
[93]. Fibromiyaljisi olan hastalarin %42’sinde IBS saptanirken, IBS’li hastalarin ise yaklasik
2/3’tinde fibromiyalji tespit edilmistir. Bunlarin disinda anksiyete, depresyon belirtileri, uyku
bozuklugu, bogazda sikilma veya nefes alamama hissi ve gogiis agrist gibi psikolojik

yakinmalar da bulunabilir [91, 92].
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2.5.Irritabl Bagirsak Hastaliginda Alt Tipler

IBS tanis1 Roma IV kriterlerine gore konulduktan sonra, alt tipler diski kivamma gore
belirlenmektedir. Digki  kivamini  degerlendirmek i¢in Bristol diski formu skalasi
kullanilmaktadir (Sekil 1). Konstipasyon dominant IBS’de (IBS-C) diskilamalarin %25 inden
fazlasinda sert digkilama (tip 1-2) , %25’inden azinda ise sulu diskilama (tip 6-7)
bulunmaktadir. Ishal dominant iBS (IBS-D)’de sulu diskilama (tip 6-7) diskilamalarin
%25’inden fazlasinda, sert diskilama %25’inden azinda bulunmaktadir. Hem sert, hem sulu
diskilamanin her ikisi de diskilamalarin %25’inden fazlasinda varsa mikst tip IBS (IBS-M)
olarak siniflandirilmaktadir. Her iki tip diskilama, digkilamalarin %25’inden azinda varsa
spesifik olmayan IBS (IBS-U) olarak adlandiriimaktadir. Bir y1l icerisinde ishal ve kabizlik
dominant tipler arasinda yaklasik olarak %75 oraninda degismeler olan tipi degisken iBS (IBS-
A) olarak tamimlanmaktadir [6] . IBS gériilme yiizdeleri tiplerine gore degerlendirildiginde
ishal dominant tip %23, konstipasyon dominant tip %22, mikst tip %24 oraninda goriiliirken,

spesifik olmayan tipin goriilme orani1 %31 dir [8].

’. Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve parga parca sert digk

Tip 2: Daha biytk ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivamli, ylizeyinde derin olmayan catlaklann oldugu digki

(0

Tip 4: Yilan veya sosis gibi purizsiz, kaygan yuzeyli ve yumusak kivamli digki

Tip 5: Kenar verecek kivamda par¢a parga diski

Tip 6: Yumusak kivamli, su ierigi daha fazla, parga parca digk:

b

Tip 7: Sert ya da yumusak, kati digki igerigi hi¢ olmayan sulu digk:

Sekil 1: Bristol Digk1 Skalasi
2.6.Irritabl Bagirsak Hastaliginda Tam

Irritabl bagirsak hastaligi tanis1 konulan hastalarda alarm bulgularin varligi s6z konusuysa
endikasyona uygun olarak ileri tetkikler yapilir. Colyak hastaligi tanisi igin serolojinin yani sira
duodenum biyopsisinin de yapilmas: gerekebilir. Ilag bagimlilar1 ve korunmasiz cinsel iliskiye
girenlerde insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunun atlanmamasi onem arz
etmektedir. Antibiyotik kullanim oykiisii varliginda Clostiridium difficile enfeksiyonu
aragtirilmalidir. inflamatuvar bagirsak hastaligi, mikroskopik kolit ve kolorektal kanseri

dislamak i¢in kolonoskopi, bilgisayarli tomografi (BT) enterografi veya baryumlu ince bagirsak
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tetkiki yapilmasi gerekmektedir. Proton pompa inhibitérii kullanimina veya pernisiydz anemiye
bagli aklorhidrisi olan veya kor-loop, divertikiil, striktiir gibi anatomik degisiklikleri olanlarda
intestinal ~ bakteriyel asir1  ¢ogalmadan  siiphelenilmelidir.  Kalsiyum  diistikliigii
malabsorbsiyonu, anemi kanser veya biiyiik kolonik polipleri, anormal eritrosit sedimantasyon
hiz1 (ESR)/C-reaktif protein (CRP) Crohn hastaligini, gayta tetkikleri enfeksiyoz gastroenteriti
yakalamamiza yardimci olabilir [6]. Gaitada parazit, bakteri ve parazit yumurtas: bakilmasi

gelismekte olan iilkelerde yasayan diyare predominant IBS’li hastalarda endike olabilmektedir
[94].

2.7 Irritabl Bagirsak Hastahg Tedavisi

Hekime basvuran IBS hastalarinda; psikolojik rahatsizlig1 olanlar veya psikolojik stres altinda
olanlar, orta-agir siddette karin agris1 veya ishali olanlar, kanser korkusu olanlar ve kadinlar
daha yiiksek orandadir [92]. Hastaliginin kronik ve iyi seyirli oldugu ve kansere neden
olmayacag1 konusunda hastanin bilgilendirilmesi ve hastanin kaygilarmin giderilerek giiven
saglanmas1 tedavi hedeflerine ulasilabilmesi agisindan gereklidir. IBS’de tedavinin sadece
sikdyetlere yonelik oldugu vurgulanmalidir. Bu sayede hedefler daha gergek¢i konularak,
hastanin beklentilerinin belirli bir diizeyde tutulmasi saglanmis olur [95]. iIBS nin kesin tedavisi
giiniimiizde heniiz bulunamamistir. Hastalarin %70°1 hafif siddetli hastaliga sahiptir olup bu
hastalarda oncelikle hayat tarzinin ve diyet aliskanliklarinin degistirilmesi onerilmektedir.
Semptomlar1 siddetlendiren faktorlerin tespiti ve bunlara yonelik Onlemlerin alinmasi
onemlidir. Orta siddette hastalikta (%20) ise semptomlarin kontrolii i¢in farmakolojik ve/veya
psikolojik tedavilere gereksinim duyulmaktadir. iIBS’nin medikal tedavisi agirlikli olarak
baskin semptoma yonelik olmalidir. Agir ve direngli olgularda (%5) ise yaklagim
multidisiplinerdir. Gerekli durumlarda agr1 tedavi merkezlerine yonlendirilmesi semptom
kontrolii agisindan yarar saglayabilmektedir [96]. Hasta giliveni ve tedavi uyumu agisindan
tedavi altina alinan hastalarin mutlaka takibe alinmasi ve belirli araliklarla kontrole ¢agirilmasi

Onem tasimaktadir.

Visseral hipersensitivite, IBS’de karin agrismin en dnemli nedenlerinden biridir. Bu nedenle
Karin agrisinda tedavinin temelini antispazmodik ilaglar olusturmaktadir. Bunlar iBS
tedavisinde en sik kullanilan ilag grubu olup, etkilerini intestinal diiz kas kontraktilitesini
azaltarak gosterirler. Anksiyéz yapidaki hastalarda antispazmotik + anksiyolitik
kombinasyonlar1 faydali olabilmektedir [18, 96]. Agriya yonelik kullanilan baska bir ilag grubu

ise antidepresanlardir. Trisiklik antidepresanlar (TCA) ve selektif serotonin gerialim
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inhibitdrleri (SSRI) agr1 algisim1 degistirerek etki gosterirler. Diisiik doz amitriptilin en sik
kullanilan TCA’dir. 5-HT4 agonisti olan tegaserod da smirli sayida direngli kadin hastada
kullanilabilir [96].

Siskinlik i¢in daha g¢ok antiflatulan etkisi olan antispazmodik ajanlar tercih edilmektedir.
Simetikon bu grupta en sik kullanilan ajandir [96]. Siskinlik i¢in antibiyotik (Rifaksimin) ve
probiyotik (Bifidobacterium infantis ve VSL #3) kullaniminin faydali oldugunu gdsteren
caligmalar bulunmaktadir. Muhtemel mekanizmasi, gaz iireten bakterilerin supresyonu, kolonik
floranin dengelenmesi veya intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalmanin azaltilmasi olabilir [96, 97].
Antibiyotiklerin uzun siireli kullanimu ile ilgili veri bulunmamakla birlikte, 2 haftadan fazla
kullanimi 6nerilmemektedir [18]. IBS’de siskinlige siklikla kabizlik eslik etmektedir. Laktuloz
gibi emilmeyen disakkaritler ile lifli gidalar gaz olusumunu arttiracagi i¢in gereklilik disinda

rutin kullanimi 6nerilmemektedir [98].

Ishal baskin IBS’li hastalarda antidiyaretik ajanlar genel olarak etkilidir. En sik kullanilan ajan
loperamid bir p-opioid reseptor agonisti olup, kan-beyin bariyerini gegmemektedir. Bu 6zelligi
ile baska bir opioid agonisti olan difenoksilata tercih edilir. Bu ajanlar kabizlik ve enfeksiyoz
ishallerde toksik megakolona neden olabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir [96]. Ishal agirlikls
IBS’de kolestiramin de faydal olabilir, ancak kullanimu ile ilgili net bir kanit bulunmamaktadir
[92]. TCA’lar yan etki olarak kabizlik yapabilmektedir. ishali olan hastalarda etkili olduguna
dair kanitlar vardir. Yan etkilerinden dolayr diisiik dozda titre edilerek verilebilir [96].
Rifaksimin’nin kabizlik dig1 IBS hastalarinda etkinligi gosterilmis olup ishal agirhikli iBS’de
antidiyaretik ajanlardan sonraki sirada kullanilabilir [96]. HT3 antagonisti alosetron ise visseral
afferent aktiviteyi degistirerek motilite ve sekresyon iizerine etki gosterir. Iskemik kolit riski
nedeniyle piyasadan geri cekilen ilacin, refrakter ishali olan agir iBS’li kadinlarda smirh

endikasyon ile kullanimina izin verilmistir [96].

Kabizlik baskin hafif-orta siddette IBS hastalarinda &ncelikli olarak diyet ve hayat tarzi
degisiklikleri onerilmektedir. Lifli gida aliminin ve siv1 tiiketiminin artirilmasi faydal olabilir
[18]. Psyllium basta olmak {iizere kitle olusturan laksatifler bu tip hastalarda sikayetleri
azaltabilmektedir. Stimulan ve osmotik laksatifler konstipasyon dominant IBS’de kullanilabilir.
Biitiin laksatifler gaytayr yumusatip gayta gecisini hizlandirirken, gaz olusumunu da
artirdigindan siskinlik sikayetlerine neden olabilmektedir. Bu nedenle bu ilaglarin ihtiyag
halinde kullanilmasi onerilmektedir [96, 98, 99]. 5-HT4 agonisti, tegaserod kabizlik sikayeti

olan IBS’li kadinlarda oldukca etkili olmasma ragmen kardiyovaskiiler riskleri nedeniyle
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piyasadan geri ¢ekilmis olup sadece acil durumlar i¢in endikasyonu bulunmaktadir [96]. Diger
bir 5-HT4 agonisti prukaloprid bu tip hastalarda kullanilmaktadir. Kullanimda olan diger
ajanlar, klor kanal aktivasyonu ile sekresyonu ve gayta kivamini arttiran lubiproston; guanilat
siklaz 2¢’yi aktive ederek kolonik duyusal néronlarin aktivasyonunu ve agriy1 azaltan, motor
noronlar1 aktivasyonu yapan ve kolonda diiz kas kontraksiyonunu arttiran linaklotid’dir.
Bunlara ek olarak SSRI’larda ishal yapici yan etkileri mevcut oldugundan konstipasyon
dominant IBS’de tercih edilebilir [96].

IBS’nin medikal tedavisinde antispazmodikler, laksatif, anti-diyare ilaglari, antidepresanlar,
serotonin agonistleri/antagonisteri kullanilmakta veya hipnoterapi uygulanmaktadir. iBS
tedavisinde diyet oldukca dnemlidir. Son yillarda IBS’li bireylerin diyetlerinde prebiyotik ve
probiyotiklerin kullanimi giindeme gelmistir [100].

Prebiyotikler, ince bagirsak enzimlerince pargalanmaya direngli dogal karbonhidratlardir ve
Laktobasillus, Bifidobakteri gibi belirli probiyotik bakterilerin ¢gogalmasini uyarirlar [101].
Prebiyotiklerin kolon mikroflorasi, immun fonksiyonlar, mineral biyoyararlanimi ve lipit
metabolizmasi iizerine yararli etkilerinin yani sira karsinogenezi Onleyici etkileri de
bulunmaktadir. Oligosakkaritler, hiicre yiizey reseptor analogu gibi hareket ederek patojen
mikroorganizmalar1 kendisine baglayip digki ile atilmasini saglamaktadir [102]. Prebiyotiklerin
en 6nemli 6zelliklerinden bazilar1 sindirime direngli olmalari, fermente edilebilir olmalar1 ve
yararli bakterilerin bliyiimesini veya aktivitesini uyarmalaridir. Fakat bu durum prebiyotiklerin
bir kismui i¢in gegerlidir. Normal diyette birgok prebiyotik bulunmakta olup hindiba kokii, yer

elmasi, sarimsak ve kurubaklagiller prebiyotik agisindan zengin besinlerdir [103].
2.7.1. Trritabl Bagirsak Hastahgi-Probiyotik

Probiyotikler, konak canlinin bagirsak florasindaki dengeyi saglayarak, konagin sagligini
olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir. Canli

mikroorganizma olan probiyotikler konak i¢in koruyucu 6zellik tagimaktadir [101].

Bazi bakterilerin probiyotik olarak 6nemli rol oynadiginin kesfi 20. yiizyilin baslarinda
gerceklesmistir. En 6nemli probiyotik mikroorganizmalar Lactobacillus ve Bifidobacterium
tiirleridir. Probiyotigin etkinligi, probiyotigin tiirii, hazirlanma sekli, dozu ve uygulama yoluna
bagli olarak degismektedir [104]. Giiniimiizde kullanilan probiyotiklerin ¢ogu Lactobacillus
ve Bifidobacterium igermektedir. Propionibacterium, Enterecoccus ve Escherichia tiirlerini

igeren probiyotikler de bulunmaktadir [105].
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Probiyotik preperatlarinda en fazla kullanilan bakteri tiirleri tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-1: Probiyotik preperatlarindaki bakteri tiirleri

Lactobacillus spp. Bifidobacterium Enterecoccus spp. Streptococcus spp.
spp.

L. acidophilus B. bifidum E.faecalis S. cremoris

L. casei B. adolescentis E.faecium S. salivarius

L. delbrueckii ssp. (bulgaricus) B. animalis S. diacetylactis

L. cellobiosus B. infantis S. intermedius

L. curvatus B. thermophilum

L. fermentum B. longum

L. lactis

L. plantarum

L. reuteri

L. brevis

Probiyotikler etkilerini gastrointestinal sistemde gostermekte olup luminal, mukozal ve
submukozal etkiler olarak siniflandirilabilir. Luminal etki intestinal sistem mikrobiyotasini
dengeleyici 6zelliktedir [106]. Probiyotikler, patojen 6zellikte ve firsatgr bakterilerin yerine
yararli gastrointestinal bakterilerin artmasini saglar [106, 107]. Probiyotikler, bagirsak duvarina
yapisip, patojenlerin burada kolonize olmasimi engeller [106, 108]. Mukozal etkilerini ise,
miisin lireten bakteriler sayesinde olusan mukus tabakasmin antibakteriyel bir kalkan goérevi
gormesi lizerinden gerceklestirirler [109]. Bazi probiyotikler ve birkag Lactobacillus susu,
antimikrobiyal peptid liretimini artirir ve dogal savunma mekanizmalarini gii¢lendirir [110,
111]. Probiyotikler, epiteller arasi direnci ve mukus {iretimini artirarak bagirsak epitelinin
korunmasinda rol oynamaktadir [112]. Probiyotikler submukozal etkilerini ise immiin sistem
iizerinden gostermektedir. Bagirsakta immiinolijik bariyer fonksiyonlarini artirarak ve
intestinal inflamatuar cevabi azaltarak etki ederler. Ayrica antioksidan etkileri de mevcuttur.

Bunlarin haricinde bagirsak mikroflorasinin degisiminde de dogrudan etkilidirler [113, 114].

Probiyotiklerin, antibiyotik iligkili ishal ve turist ishali sikligin1 azaltici etkisi de bulunmaktadir.
Ayrica ishal ataklarinin sayisini da azalttiklart goriilmiistir [105, 115-117]. Akut diyarenin
onlenmesinde farkli probiyotiklerin etkisini inceleyen randomize plasebo kontrollii
caligmalarda probiyotikler akut diyareyi %32, antibiyotik iligkili diyareyi de %52 oraninda
azaltmiglardir [118].

Probiyotikler; immun sistemi giiglendirerek soguk alginligi gibi hastaliklarin sikligini ve

stiresini azaltirlar [116, 119]. Lokal ve total IgA tiretimini arttirir, T hiicresi yanitini azaltir,
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fagositik etkinligi ve bagisiklik hiicrelerinin apoptozunu arttirir ve sitokin profillerini
degistirirler [120]. Probiyotik kullanimi kabizligin giderilmesini ve laktoz intoleransinin
azalmasini saglamaktadir [116, 121]. Ayn1 zamanda alerjik rinit gibi olaylarin probiyotik alim1

sonrasi azaldig gosterilmistir [105, 115, 122].

Yirmi adet farkli, randomize, kontrollii, ¢ift kor ¢alismadan olusan bir meta-analizde probiyotik
kullaniminin irritabl barsak sendromu semptomlarinda plaseboya kiyasla iyilesme ile iliskili

oldugu gosterilmistir [123].

Probiyotikler diizenli olarak kullanilmalidir; ¢iinkii intestinal sistemde kalic1 olarak kolonize
olmazlar [107, 116, 124]. Her probiyotik susu kendine 6zgiidiir. Bir sus i¢in yapilan ¢aligmalar
digerlerini kapsamaz. Ayrica bireyler arasindaki yanitlarda farkliliklar da olabilmektedir [107].

Yasar ve Kurdas tarafindan yapilan bir arastirmada probiyotiklerin ve prebiyotiklerin kombine
halde (sinbiyotikler) kullanilmalariyla sinerjik etki olustugu ve anormal intestinal floradan

kaynaklanan hastaliklarda etkili oldugu goriilmiistiir [120].
2.7.2. Irritabl Bagirsak Hastahgi-Diyet

IBS ile besin tiiketimi arasindaki iliski son yillarda yapilan ¢alismalarda bircok kez
gosterilmistir. IBS semptomlarini azaltmak amaciyla onerilen cesitli diyet diizenlemeleri
bulunmaktadir. Yiiksek lifli diyetlerin bagirsak fonksiyonlarini gelistirmede en mantikli
yaklagim oldugu diisiiniilse de, klinik ¢alismalar verilen diyet lifinin miktarina ve tiirline bagl
celiskili sonuglar ortaya koymaktadir [125, 126]. IBS tedavisinde yaygin olarak eliminasyon
diyetleri kullanilmaktadir. Bu diyetlerde kisiye 6zel olarak kisinin duyarlilik gosterdigi besinler
diyetten gikartilir. Diisiik FODMAP igerikli diyetin IBS semptomlarinin iyilesmesinde olumlu
etkilerinin oldugunu gosteren bir¢ok son donem c¢alismalar mevcuttur [127-129]. Disiik
FODMAP icerikli diyet, fermente oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve
polyollerin diyette azaltilmasi prensibine dayanmaktadir. FODMAP (Fermente olan Oligo-Di-
Monosakkaritler ve Poliyoller) ifadesi biitiin kisa zincirli karbonhidratlar1 icermektedir. Bu
maddelerin zayif diizeyde emilime ugrayip bagirsakta hizla fermente oldugu bilindiginden
semptomlart artirdigi diistiniilmektedir [130]. Bu bilgiler esliginde diyetin temelini, yavas
absorbe edilen karbonhidratlarin diyetten ¢ikartilmast olusturmaktadir [131]. Bu
karbonhidratlar; monosakkarid yapida olanlar: glikoz, frukoz, galaktoz, ksiloz, arabinoz;

disakkaridler: sukroz, laktoz, maltoz, izomaltoz, trehaloz; poliyol: sorbitol, mannitol, isomalt,
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laktitol, mannitol; oligosakkaridler ise: maltodekstrin, rafine sekerler, frukto-oligosakkarid,
soyadir [132].

FODMAP diyetinde yer alan karbonhidratlarm belli 6zellikleri vardir. ince bagirsakta
emilimleri yavastir. Kiiciikk ve ozmotik olarak aktif molekiiller olup kalin bagirsakta hizla
fermente olurlar. Fermente edilen karbonhidratlar liimendeki su igerigini artirir. Intestinal
liimen s1v1, kat1 ve gaza bagl olarak sisebilir. Kat1 igerik, kalin bagirsagin proksimalinde diyet
posasi araciligiyla bakteriyel dokunun genislemesine veya daralmasina bagli olarak degisiklige
ugrayabilir. Ince bagirsagin distalindeki siv1 icerik, liimendeki ve kalin bagirsaktaki proksimal
ozmotik yiikten ve epitelyumun absorbsiyon yeteneginden etkilenmektedir. Gaz igerik ise
ozellikle bakteriler tarafindan iiretilen nitrojeni igermektedir. Diyet bilesenlerinin luminal
distansiyona neden olacagi disiiniilmektedir. Bu bilesenlerin proksimal ince bagirsaktan
absorbsiyonundaki yetersizlik, ozmotik olarak aktif kii¢iik molekiillerin varligi, bakteriler
tarafindan hizli fermente edilen molekiiller ve aciga ¢ikan metan ve hidrojen distansiyonla
iliskilidir. Bunlara ek olarak 6zellikle sentetik karbonhidrat formlari bagirsak motilitesini
etkilemektedir [133, 134]. FODMAP karbonhidratlari mikrobiyotay1 degistirerck fermente gaz
tiirlerinde farkliliklara neden olabilmektedir [135].

Toplum tarafindan tiiketilen gidalar genel olarak az absorbe olan fruktooligosakkaritler (fruktan
veya FOS), baklagiller ve baz1 sert kabuklu yemislerde bulunan galaktooligosakkaritler, siit ve
iirlinlerinde bulunan laktoz; elma, armut, karpuz, mango ve kuskonmazda bulunan fruktoz,
yapay tatlandiricilarda bulunan seker alkolleri, sert ¢cekirdekli meyvelerde dogal olarak bulunan
sorbitol, mantar ve karnabaharda bulunan mannitolden olusur [133]. Bu karbonhidrat
tiirevlerinin (fruktoz, fruktooligosakkaritler, sorbitol) asir1 miktarda tiiketilmesinin IBS
semptomlarimni tetikleyebilecegi gosterilmistir [136, 137]. FODMAP kisith diyet bunlarin
diyette sinirlandirilmasini temel almaktadir. FODMAP igeren besin kaynaklari tablo-2’de

gosterilmistir.

IBS’nin tedavisinde lif alim1 énemlidir. Yeterli lif alim1 bagirsak saghigi ve fonksiyonlari igin
onemlidir. Diisik FODMAP igerikli diyet, meyve, sebze, bugday ve cavdar iiriinlerini igine
alan yiiksek posali besinleri de kisitlamaktadir. Bu diyetin uygulandig: siire igerisinde hastalarin
konstipasyon durumu izlenmelidir [138]. FODMAP kisitli diyetin hastalarda abdominal
semptomlari azaltmada da 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir [L39]. FODMARP iceren gidalari
giinliik hayatta diyetten c¢ikarmak kolay degildir. Bu nedenle diyet hastaya gore
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bireysellestirilmelidir. Boylelikle hasta uyumu saglanip semptomlar daha iyi kontrol altina

alinabilecektir.

Tablo-2: FODMAP igeren besin kaynaklari

Fruktoz Oligosakkarit Poliyoller Laktoz
Meyveler Elma, Armut Elma, Armut
Seftali,  Hurma Seftali, Avokado
Kuru Uziim Hindistan Cevizi
Karpuz, Mango Kayisi, Erik,
Cilek Kiraz Karpuz
Sebzeler Sogan, Sarimsak | Bal kabag1
Kuskonmaz Karnabahar

Enginar, Brokoli | Mantar
Bezelye, Hindiba
Briiksel Lahanasi
Lahana, Pirasa
Bamya, Pancar

Siit ve Uriinleri Siit,  Dondurma
Krema, Cikolata
Krem Peynir
Tahillar ve Bugday, Cavdar | Nohut, Mercimek
Baklagiller Arpa Barbunya
Fasulye
Tathlar ve | Recel, Pekmez Sorbitol, Manitol
Tatlandiricilar | Bal, Misir Surubu Ksilitol, izomalt
Hazir meyve
sulari

Sonug olarak IBS tedavisi semptomlara yénelik bir tedavidir. Hastanin IBS alt tipinin bilinmesi
tedavisinin diizenlenmesine yardimci olacaktir. Roma IV konsensiisiine gére IBS tedavisi
tablo-3’te gosterilmistir. Basamak tedavisi ve hastanin semptomlar1 géz Oniine alinarak bir

tedavi plani olugturulmalidir.
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Tablo-3: Roma IV konsensusuna gore IBS tedavi dnerileri

Semptomlar Tedavi Segenekleri Kullanilacak Ilaclar
Ishal Opoid agonistleri Loperamide
Diyet FODMAP kisith diyet-
glutensiz
Safra Asit sekestranlari Kolestiramin, kolestipol,
colesevelam
Probiyotik
Antibiyotikler Rifaksimin (14 giin siireyle)
5HT3 antagonistleri Alosetron, ondansetron,
alosetron, ramosetron
Mikst opioid antagonist/agonist Eluxadoline
Kabizlik Psylilium
Klor Kanal aktivatorleri Lubiproston
Guanilat Siklaz C agonistleri Linaclotid
Karin Agrisi Antispasmodikler Disiklomin, otilonyum,
mebeverine
Trisiklik Antidepresanlar Desipramin, amitriptilin
SSRI Paroksetin, sertralin, sitalopram
Gaz/Siskinlik FODMAP kisith diyet,
probiyotik, rifaksimin

3. GEREC VE YONTEMLER

Diisik FODMAP diyet ve probiyotik IBS hastalarmin tedavisinde yer alan yeni tedavi
seceneklerindedir. IBS hastalarinda diisik FODMAP diyet ve probiyotik kullanimu ile ilgili
cesitli calismalar olmasma ragmen FODMAP-+probiyotik kullanimi ile ilgili literatiir
incelemesinde bir tane ¢alisma vardir. Bizim ¢alismamiz, bu alanda yapilan ¢alismalarin

ilklerinden olma 6zelligine sahiptir.

3.1.Hasta Secimi

Hastalar Gastroenteroloji poliklinigine ayaktan bagvuran hastalar arasindan segildi. Secilen
hasta popiilasyonu yeni tani IBS ve/veya onceden IBS tanisi koyulmus 100 hastadan
olusmaktaydi. Her iki tedavi grubu icin IBSS skor ve VAS skor ortalamalarmin
karsilastirilmasinda orta etki biiytikliigii 0.5 alinarak, % 80 gii¢ ve %95 giiven araliginda her bir
grup icin 50 hasta alinmasina karar verildi. 18-65 yas arasindaki hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar IBS alt tiplerine gére IBS-D (diyare baskin tip), IBS-C (konstipasyon baskin tip) ve
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IBS-M (mikst tip) olarak smiflandirildi. Hastalardan ¢alismaya baslamadan once

bilgilendirilmis goniillii olur formuyla onam alindi.

Hastalar rastgele FODMAP kisitli diyet + probiyotik ve FODMAP kisith diyet + plasebo koluna
ayrildi. Randomizasyon yazi-tura yontemiyle gerceklestirildi, hastaya verilen tedavinin ne

oldugu konusunda hasta da arastirmaci da kor olarak calisma dizayn edildi.

Inflamatuvar bagirsak hastaligi, Colyak hastalig1, gegirilmis bagirsak operasyonu, DM tanisi
olan ve probiyotikler gibi takviye edici gida {irtinlerini halen kullanmakta olan hastalar
caligmaya alinmadi. Ayrica ates, anemi, kilo kaybi gibi alarm semptomu olanlar ve ailede kolon
kanseri dykiisii olanlar da galismaya alinmadi. Ozellikle viicut kitle indeksi 18 ve altinda olan

hastalar da diyet ¢alismasi i¢in uygun olmayacagindan ¢alisma dis1 birakildi.
3.2.Hasta Ozellikleri

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, meslek) kaydedildi. Kronik hastalik 6zge¢misleri
(hipertansiyon (HT) , serebrovaskiiler olay (SVO), hipotiroidi, koroner arter hastalik (KAH),
osteoporoz, astim, depresyon, liriner inkontinans, néromuskiiler hastaliklar, ciddi osteoartrit),
kullandiklar1 ilaglar, gegirmis olduklar1 operasyonlar (tiroidektomi, tonsillektomi,

appendektomi) detayli olarak sorgulandi.
3.3.irritabl Bagirsak Sendromu Tanisi

IBS tanis1 Roma IV kriterlerine gére konulmaktadir. Roma kriterleri IBS ile ilgili calismalarda
tan1 amacli en sik kullanilan ve gecgerliligi kanitlanmis kriterlerdir. 2016 yilinda Roma kriterleri

giincellenmis ve ROMA 1V kriterleri olusturulmustur [7].
IBS tanis1 igin kullanilacak Roma IV kriterleri sunlardr:

6 ay veya daha once baslamis list iiste en az 3 aydir devam eden ve en az haftanin 1 giinii karin

agrisi ataklar ile birlikte asagidaki kriterlerden en az ikisinin birlikte olmasi ile tan1 konur.

a. Agriin defekasyon ile rahatlamasi,
b. Defekasyon sikliginda degisiklik olmasi,

c. Gayta formunda degisiklik olmasi

Roma IV Kriterlerine uyan hastalar ¢alismaya alindi.
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3.4.Irritabl Bagirsak Sendromu Tamh Hastalarin Semptomlarimin Anketlerle

Degerlendirilmesi:

Roma IV Kriterlerine gore IBS tanis1 konulmus hastalara 21 giinliik diisiik FODMAP diyet +
probiyotik/plasebo 6ncesi ve sonrasinda agrisini degerlendirmek amaciyla Viziiel Agr1 Skalasi
(VAS), IBS tipini ve diski degisikligini degerlendirmek amaciyla Bristol Digk1 Skalasi ve iBS
siddetini belirlemek amaciyla iBS Siddet Skoru (IBSSS) kullanilda.

i. Viziiel Agri Skoru: Hasta yasadig1 karin agrisin1 kendisine verilecek olan 0 hi¢ agri olmamasi,
10 ise en siddetli agr1 skoru olacak sekilde 0’dan 10’a kadar degerlendirebilecegi anket iizerinde
isaretleme yapildi. VAS agr1 degerlendirmesinde iBS’lu hastalarin dahil edildigi ¢alismalarda
sik kullanilmaktadir. (Ek 3)

ii. Bristol Digki Karti: Hasta kendisine verilecek olan anket formunda digkr seklini yedi tip
arasindan segip isaretlendi. Tip-1 ve tip-2 kabizlig1; tip-3 ve tip-4 normal diski tipini; tip-5, tip-
6 ve tip-7 ise diyareyi temsil etmektedir. Digki sekline gore hastanin digkilama sikligi ve lif
tilketimi ile ilgili bilgi edinildi. (Ek 4)

iii. IBS Siddet Skoru: Hastaya 5 sorudan olusan anket formu verildi. Ankette karin agrisi
siklig1, agr1 siddeti, siskinlik siklig1, barsak aligkanligi hakkinda hastanin memnuniyet durumu
ve hastaliginin hayatin1 nasil etkiledigi sorularma 0-100 arasinda puan vermesi istendi.
Verdikleri puan toplamina gére 75-174 hafif, 175-299 orta, >300 ciddi IBS olarak
degerlendirildi. (Ek 5)

Calismaya dahil edilen hastalar FODMAP kisith diyet i¢in beslenme Onerileri agisindan
diyetisyene yonlendirildi. Caligmaya katilan hastalara FODMAP kisith diyet 9 gr/giin olacak
sekilde ayarlandi. FODMAP kisith diyet + probiyotik kolunda olan hastalara giinde 1 defa (2
gr) probiyotik iceren takviye edici gida verildi. Kullanilan probiyotigin bakteri dagilim ise;
Streptococcus thermophilus (5.4x108 cfu), Bifidobacterium lactis (5.4x108 cfu), Lactobacillus
acidophilus (4.5x108 cfu), lactobacillus plantarum (4x108 cfu), Bifidobacterium breve (4x108
cfu) idi. FODMAP kisith diyet + plasebo kolunda olan hastalara ise diyete ek olarak giinde 1
defa plasebo verildi. Hastalar 21 gilin sonra yine ayni skalalarla degerlendirildi. Hastalarin
yaptiklar diyetlerini gilinliik olarak not alinmasi istendi. Hastalar ¢aligma siiresinde diyet ve
probiyotik/plasebo uyumu agisindan haftalik telefon ile aranarak kontrol edildi. Hastalarin

FODMAP kisith diyet + plasebo veya FODMAP kisith diyet + probiyotik takviye edici gida

21



iirlinleri dncesi ve sonrasinda yukaridaki skala ve skorlama sistemleri ile degerlendirilmesinden

sonra veri analizi yapildi.
3.5.Istatiksel Analiz:

Olgiimle alman siirekli verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici olarak parametrik kosullarda
p = ortalama + standart sapma ve nonparametrik kosulda ortanca (min-max) deger ile
sunulmustur. Kategorik veri de frekans ve yiizde (%) ile tamimlanmistir. Analitik
degerlendirmede 6lgtimle elde edilen verinin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
test ile kontrol edilerek normal dagilan veride iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda T test,
normal dagilmayan nonparametrik veride Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Karsilagtirmalarda istatistik anlamlilik siir degeri p< 0.05 kabul edilmistir. Tiim istatiksel

analizler SPSS 22.0 (SPSS Inc.) ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismanizda basit rastgele randomize olarak belirlenen 2 gruptan IBS 20000 diisiik FODMAP
diyet+probiyotik almis olup IBS 20001 ise diisik FODMAP diyet+plasebo almis gruptu.
Calismanmiza dahil edilen 100 hastanin epidemiyolojik verileri incelendiginde ortanca yas iBS
20000 grubunda 43.50 (19 — 65), IBS 20001 grubunda ise 46.50 (20 - 65) olarak saptandi.
Calismadaki hastalarin 68’1 (%68) kadin, 32°si (%32) erkekti. Bu hastalarin gruplara gore
dagiliminda ise; IBS 20000 grubunda 35 (%70) kadin, 15 (%30) erkek, IBS 20001 grubunda
33 (%66) kadin, 17 (%34) erkek bulunmaktaydi. Caligmadaki hastalarin 19°u 30 yas alt1, 47’si
30-50 yas aras1, 34’1 50 yas iistii olarak dagilmisti.

Calismadaki hastalarin mesleksel dagilimlarima bakildiginda ev hanimi, emekli, 6grenci,
miihendis, saglik ¢alisan1 gibi ¢esitli mesleksel gruplar mevcut olup tablo-4’de gruplara gore

dagilimi verilmistir.

Tablo-4: Mesleklerin gruplara gére dagilimi

IBS 20000 IBS 20001 Toplam
Ev Hanimi 9 (%18) 14 (%28) 23 (%23)
Emekli 10 (%20) 9 (%18) 19 (%19)
Ogrenci 8 (%18) 4 (%8) 12 (%12)
Miihendis 4 (%8) 3 (%6) 9 (%9)
Saglik Caliganm 4 (%8) 5 (%10) 9 (%9)
Ogretmen 5 (%10) 3 (%6) 8 (%8)

Calismaya dahil edilen hastalarda Hashimoto tiroditi, hipertansiyon, gastrit gibi gesitli

komorbid hastaliklar saptanmig olup tablo-5’de gruplara gére dagilimi dzetlenmistir.

Tablo-5:Hastaliklarin gruplara gore dagilimi

IBS 20000 IBS 20001 Toplam
Hashimoto Tiroditi %10 (5) %16 (8) %13 (13)
Hipertansiyon %12 (6) %18 (9) %15 (15)
Alerjik Astim %14 (7) %2 (1) %8 (8)
Gastrit %12 (6) %6 (3) %9 (9)
Hiperlipidemi %6 (3) %10 (5) %8 (8)
Depresyon %4 (2) %6 (3) %5 (5)
Prediyabet %6 (3) %4 (2) %5 (5)
Komorbidi olmayan %32 (16) %36 (18) %34 (34)
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Calismaya dahil edilen hastalarda sezaryen, tiroidektomi, apendektomi gibi operasyon dykiileri

mevcut olup gruplara gore dagilimi tablo-6’da 6zetlenmistir.

Tablo-6:Hasta operasyon oykiilerinin gruplara goére dagilimi

IBS 20000 IBS 20001 Toplam
Sezaryan %20 (10) %18 (9) %19 (19)
Tiroidektomi %4 (2) %8 (4) %6 (6)
Apendektomi %12 (6) %20 (10) %16 (16)
Rinoplasti %4 (2) %8 (4) %6 (6)
Tonsilektomi %4 (2) %6 (3) %5 (5)
Kolesistektomi %6 (3) %4 (2) %5 (5)
TAH-BSO %6 (3) %4 (2) %05 (5)

TAH-BSO: Total Abdominal Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi

Calismaya dahil edilen hastalar antihipertansif, antidepresan, proton pompa inhibitorii gibi

cesitli ilaglar kullanmakta olup, gruplara gore dagilimi tablo-7’de 6zetlenmistir.

Tablo-7:Kullanilan ilaglarin gruplara gére dagilimi

IBS-20000 IBS-20001 Toplam
PPI %22 (11) %18 (9) %20 (20)
Kalsiyum Kanal Blokeri %14 (7) %20 (10) %17 (17)
Beta-Bloker %10 (5) %14 (7) %12 (12)
RAAS Blokeri %12 (6) %10 (5) %11 (11)
SSRI %8 (4) %10 (5) %9 (9)
Levotiroksin %2 (1) %4 (2) %3 (3)

PPI: Proton pompa inhibitorii, RAAS Blokeri: Renin anjiotensin aldesteron sistem blokeri, SSRI:
Selektif seratonin re-uptake inhibitorii

Gruplara gore dagilimina bakildiginda konstipasyon baskin IBS oldugu goriildii. ikinci siklikta
diyare baskin IBS, en az siklikta mikst tip IBS olarak izlendi.

Calismaya alinan IBS tamli hastalarin IBS alt tiplerinin gruplara gore dagilimi tablo-8’de ve

gruplardaki dagilimi grafik-1’de 6zetlenmistir.

Tablo-8:1BS Alt Tiplerinin gruplara gére dagilim

{BS-20000 (n=50)  iBS-20001 (n=50)  Toplam (n=100)

Konstipasyon Baskin IBS %56 (28) %42 (21) %49 (49)
Diyare Baskin iBS %22 (11) %36 (18) %29 (29)
Mikst Tip iBS %22 (11) %22 (11) %22 (22)
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IBS Alt Tipleri

Konstipasyon Baskin iBS ~ mishal Baskin iBS ~ ® Mikst Tip IBS
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Grafik-1: IBS Alt Tipleri

Calismadaki hastalar telefon ile aranarak haftalik takip edildi. Calismaya alinan 11 hasta (%11)
calismay1 yarida birakti. Bu hastalarm 6’s1 IBS-20000 grubunda, 5’i de IBS 20001
grubundaydi. Hastalardan 5’1 is yogunlugu nedeniyle, 3 hasta ise siskinlik yakinmalarinda artis

olmasindan dolay1 birakti; 3 hastaya ise ulasilamadi.

Hastalarin diyet uyumlar1 %100 iizerinden degerlendirildi. Diyet uyumlar1 %50-100 arasinda
degisiyordu. IBS Siddet Skorundaki degisim diyet uyumu daha iyi olan hastalarda hem iBS
20000 (p=0.035) hem de iBS 20001 (p=0.011) grubunda anlamli ve orta diizeyde etkili oldugu
saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calismaya katilan hastalarin hepsinde
probiyotik/plasebo uyumu tamdi. Calismaya alinan hastalara ¢alisma sonunda nasil hissetikleri

soruldugunda ortalama %80 oraninda daha iyi hissettikleri bilgisine ulasildi.

Calismaya alinan hastalar karin agrisi yakinmasi agisindan viziiel agri skalast (VAS) ile
degerlendirildi. Hastalarin gelis anindaki ortalama VAS skoru IBS 20000 grubunda 4.66 (SD:
2.744), IBS 20001 grubunda ise 4.84 (SD: 2.738) olarak saptandi. Tedavi sonrasi bu degerlerin
IBS 20000 grubunda 2.09’a (SD: 2.033), IBS 20001 grubunda ise 2.07’ye (SD: 2.220) geriledigi
goriildii. Grup toplaminda ise tedavi dncesi 4.75 (SD: 2.727) olan VAS, tedavi sonras1 2.08’e
(SD: 2.717) gerilemisti. Bu sonuclar ¢cok degiskenli varyans analizi ile degerlendirildiginde
FODMAP diyetin IBS hastalarinda VAS agisindan istatistiksel olarak anlamli olumlu etkisi
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oldugunu gostermesine karsin probiyotik kullaniminin diyete ek bir katkisinin olmadiginm

gostermekteydi. (p=0,736)

VAS skorlar1 arasindaki degisim Dvas olarak degerlendirildiginde; iBS 20000 grubunda
ortalama 2.56 (SD:2.16), IBS 20001 grubunda ise 2.77 (SD:2.592) saptandi. IBS 20000
grubunda p=0.002, IBS 20001 grubunda ise p=0.019 saptandi. Mann-Whitney U testine gore
iki gruptaki degisim birbirinden farkli degildi. (p=0,736)

Viziiel agr skalasinin tedavi dncesi ve sonrasi degisiminin gruplara gore dagilimi tablo-9’da

Ozetlenmistir.

Tablo-9: Viziiel Agr1 Skorunun tedavi 6ncesi ve sonrasi degisiminin gruplara gére dagilimi

IBS-20000 IBS-20001 Toplam
(n=50) (n=50)
VAS (Gelis) 4.66 (2.744) 4.84 (2.738) 4.75 (2.727)
VAS (Tedavi Sonrasi) 2.09 (2.033) 2.07 (2.220) 2.08 (2.717)
VAS degisimi (Dvas) 2.56 (2.16) 2.77 (2.59)
P degeri 0.002 0.019

Not: Veriler ortalama (SD) olarak verilmistir. ~ VAS:Viziiel Agr1 Skoru

Calismaya alinan hastalarin digki tipleri Bristol digki skalasi ile degerlendirildi. Diski
skalasindaki Tip-1 ve Tip-2 kabizlik, Tip-3 ve Tip-4 normal, Tip-5, Tip-6 ve Tip-7 diyare olarak
gruplandirildi. Kappa analizi hem Bristol digki skalasina gére hem de {i¢ ana gruba gore tedavi
oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda birbirleriyle uzlasma saptanmadi (p=0.003). Kappa
analizine gore elde edilen p degeri uzlagsmanin olmadigini1 gostermektedir. Tedavi 6ncesi Tip-3
ve Tip-4 diski tipi olan hasta sayis1 33 kisiydi. Bu hastalarin 15°i IBS 20000 grubunda, 9’u ise
IBS 20001 grubundaydi. Tedavi sonras1 Tip-3 ve Tip-4 diski tipi olan hasta sayis1 55 olarak
saptandi. Bu hastalarin 32’si IBS 20000 grubundaydi, 23’ii ise IBS 20001 grubundayd.
Istatiksel olarak diski degisimi anlamli olmasa da tedavi sonras1 diski sekli normal olan hasta

sayis1 tedavi oncesine gore daha fazlayd.

Calismaya alinan hastalarin IBS siddetini ve hayat kalitesine etkisini degerlendirmek amaciyla
IBS Siddet Skoru kullanildi. Hastalarin gelis anindaki ortalama iBS Siddet Skoru IBS 20000
grubunda 307.46 (SD:85.195), IBS 20001 grubunda 310.26 (SD:87.317) olarak saptandi.
Tedavi sonrasinda ise IBS 20000 grubunda 176.64 (SD:97.222), iBS 20001 grubunda 183.87
(SD:100.762) olarak degerlendirildi. Degiskenli varyans analizi ile degerlendirildiginden
FODMAP diyetin IBS hastalarinda IBS Siddet Skoru acisindan istatistiksel olarak anlamli
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olumlu etkisi oldugunu gostermesine karsin probiyotik kullannrminin diyete ek bir katkisinin

oldugu gosterilemedi (p=0.703)
Hastalarin IBS siddet skorundaki degisimin gruplara gore dagilimi tablo-10’da dzetlenmistir.

Tablo-10:iBS Siddet Skorundaki tedavi oncesi ve sonrasi ortalama degerleri ve standart

Sapmasi

IBS-20000 IBS-20001
(n=50) (n=50)
TBS Siddet Skoru (Gelis) 307.46 (85.195)  310.26 (87.317)
IBS Siddet Skoru (Tedavi Sonras1) 176.64 (97.222)  183.87 (100.762)
P skoru 0.049 0.026
Not: Veriler ortalama (SD) olarak verilmistir.  IBS:Irritabl Bagirsak Sendromu

IBS Siddet Skoru ve alt parametreleri tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degisimleri Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. IBS Siddet Skorundaki degisim IBS 20000 grubunda 45.36,
IBS 20001 grubunda 44.64 olarak degerlendirildi. IBS Siddet Skorunun alt parametrelerindeki
degisim IBS 20000 ve IBS 20001 grubuna gore degerlendirildiginde her parametredeki degisim
anlamli olarak saptandi. Her iki gruptaki degisimler benzer olarak degerlendirildi (p=0.896).

IBS Siddet Skoru ve alt parametrelerindeki degisimin gruplara gore dagilmi tablo-11’de

Ozetlenmistir.

Tablo-11: iBS Siddet Skoru ve alt parametlerindeki degisimin gruplara gore dagilimi

IBS-20000 IBS-20001 P Skoru

IBS Siddet Skoru Degisimi

Total Skor 45.36 (p<0.001) 44.64 (p<0.001) 0.896
Agn Siddeti 46.50 (p<0.001) 43,53 (p<0.001) 0.565
Karin Agrisi 44.74 (p<0.001) 45.26 (p<0.001) 0.920
Siskinlik 44.11 (p<0.001) 45.87 (p<0.001) 0.734
Tuvalet Aliskanligt Memnuniyeti  44.16 (p<0.001) 45.82 (p<0.001) 0.753
Yasam Kalitesi 46.28 (p<0.001) 43.74 (p<0.001) 0.630

IBS: Irritabl Bagirsak Sendromu

Bu degisimlerin IBS alt tiplerine gore dagiliminda ise; IBS Siddet Skorundaki degisim
konstipasyon baskin IBS’de 38.28, diyare baskin IBS’de 50.71 ve mikst tip IBS’de 53.28 olarak
degerlendirildi. IBS siddet skorunun alt parametlerindeki degisim IBS tiplerine gore
degerlendirildiginde; konstipasyon baskin tip IBS’de yasam kalitesinde parametresinde daha

etkili, tuvalet aligkanlig1 parametresinde daha az etkili oldugu goriilmiistiir. Diyare baskin
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[BS’de tuvalet aliskanlii memnuniyeti parametresinde daha etkin, karin siskinligi
parametresinde diger parametrelere gore daha az etkili oldugu goriilmiistiir. IBS mikst tipte ise
karmn siskinligi parametresi en etkin oldugu parametre olup, yasam kalitesi parametresinde daha
az etkili oldugu gorismistiir. Tim parametreler degerlendirildiginde tedavinin mikst tip
IBS’de daha etkili, konstipasyon tip IBS’de ise digerlerine gore daha az etkili oldugu

izlenmistir.

IBS Siddet Skoru ve alt parametlerindeki degisimin IBS alt tiplerine gére dagilimi tablo-12’de
ozetlenmistir. IBS alt tiplerinin IBS siddet skoru ve bu skorun alt parametrelerindeki degisimi
karsilastirmak amaciyla Kruskal Wallis kullanilmistir. Yapilan istatiksel calismada sadece iBS
siddet skorundaki degisim anlamli bulunmustur. (p=0.043). Diger parametrelerde p>0.05

olarak bulunmustur.

Tablo-12:1BS Siddet Skoru ve alt parametlerindeki degisimin IBS alt tiplerine gore dagilimi

IBS-C IBS-D IBS-M

IBS Siddet Skoru Degisimi

Total Skor 38.28 50.71 53.28
Agr Siddeti 39.09 51 51.10
Karmn Agrisi 40.94 47.10 51.60
Siskinlik 41.11 44.81 53.98
Tuvalet Aligkanligi Memnuniyeti 38.13 54.23 49.38
Yagsam Kalitesi 42.83 46.83 47.68

IBS-C: Konstipasyon Baskin Tip irritabl Bagirsak Sendromu, IBS-D: Diyare Baskin Tip Irritabl
Bagirsak Sendromu, IBS-M: Mikst Tip Irritabl Bagirsak Sendromu
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5. TARTISMA VE SONUC

frritabl bagirsak sendromu tedavisi zor, mevcut tedavi secenekleriyle istenilen basari elde
edilemeyen bir hastaliktir. Diisiik FODMAP diyet ve probiyotik IBS tedavisinde onayl1 gérece
yeni tedavi segenekleridir. Bizim ¢alismamizda diisik FODMAP diyet ve probiyotigin birlikte
kullanimiyla ilgili ilk ¢alismalardan olma 6zelligine sahiptir. Randomize kontrolli ¢ift kor

calisma olarak dizayn edilmistir.

[rritabl bagirsak sendromu tanisi konularak ¢alismaya alinan hastalarin epidemiyolojik verileri
degerlendirildiginde 68’inin kadin ve 32’sinin erkek oldugu saptanmis olup kadin hasta
sayisinin erkek hasta sayisinin iki katindan fazla oldugu goriilmektedir. Yasa gore cinsiyet
analizi yapildiginda ise her yastan kadin hasta sayisi erkek hasta sayisindan fazla oldugu
izlenmistir. Hastalarm biiyiik cogunlugu (%49) 30-50 yas arasinda bulunmustur. IBS
epidemiyolojik verileri agisindan literatiir incelendiginde ise kadin hastalarin agirlikta oldugu
ve IBS semptomlarinin 30-50 yas arasinda daha fazla ortaya ¢ikti1 goriilmektedir [13, 14].
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesi kadinlardan toplumun beklentileri, bu beklentilere
uyma zorunlulugu gibi nedenler saghikli ilgili sonuclar dogurabilir. Kadinlardaki IBS’nin utang,
siskinlik, fiziksel goriiniim, 6fke gibi birgok komponenti olabilir [140]. Bizim ¢alismamizda da

epidemiyolojik bulgular literatiirle uyumlu saptanmastir.

Hastalarin mesleksel dagilimina bakildiginda 6gretmenlik, miihendislik ve saglik sektorii gibi
stresli islerde ¢alisanlarin oraniin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda da
yiiksek stresli islerde calisan kisilerde IBS sikligi daha fazla bulunmustur [141]. Bizim

calismamizdaki hastalarin biiyiik cogunlugunun da stresli islerde calistig1 tespit edilmistir.

IBS tanili hastalarda depresyon, anksiyete ve somatik bozukluklar normal populasyona gore
daha fazla goriilmektedir [142, 143]. Hastalarin %5’inde ise depresyon tanisi olmasina ragmen
SSRI kullanim1 %9 civarinda saptanmistir. Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalar
degerlendirildiginde ise en sik eslik eden hastalik % 22 ile otoimmun hastaliklardir.

Calismadaki hastalarin %34’{inde eslik eden hicbir hastalik goriilmemistir.

Yapilan ¢aligmalar gostermektedir ki IBS’li hastalarda gastrointestinal ve pelvik organik
patolojilerin de goriilme oranlar1 artmistir. Bu hastalarda kolesistektomi, apendektomi ve
histerektomi sikligi, normal popiilasyona gére 2-3 kat fazla goriilmektedir [144-146]. IBS,
kolesistektomi, apendektomi ve histerektomi i¢in bagimsiz bir degiskendir. IBS hastalarinda bu

operasyonlar neden daha sik goriildiigii bilinmemekle beraber semptomlar yanlis taniya neden
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olup, cerrahi sikligimni artirmis olabilir [145]. Calismamizdaki hastalara bakildiginda da %16
apendektomi, % 5 TAH-BSO ve %5 kolesistektomi oldugu goriilmiistiir. Bunlarin haricinde
hastalarin %6°’sinda rinoplasti operasyonu mevcut olup bu operasyonu olanlarin hepsinin kadin

oldugu izlenmistir. Bu durumun dis goriiniis anksiyetesiyle iliskili olabilecegi diistintilmiistiir.

Yapilan bir calismada diisik FODMAP diyetin IBS hastalarinda terapotik diizeyde olumlu
etkisi oldugu izlenmistir [147]. Bizim g¢alismamiza dahil edilen hastalara diyet oncesinde
diyetisyen tarafindan diyet egitimi verilmis olup diyet uyumu c¢alisma sirasinda ve sonrasinda
hastalar telefonla aranarak kontrol edilmistir. Hastalarin g¢alisma Oncesindeki beslenme
aliskanliklarinin diyete uyumlari iizerinde belirleyici bir etki gdsterebilecegi diisiiniilmektedir.
Bu dogrultuda, calisma 6ncesinde diisik FODMAP’e benzer 6zellikte beslenme aligkanliklari
olan hastalarin diyet uyumu da daha fazla olacaktir. Diisik FODMAP diyette birgok gidanin
kisitlanmasi hastalarin diyete uyumda zorlanmalarina neden olmustur. Hastalarin diyet uyumu
arttikca, semptomlardaki diizelme orani da artmaktadir [148]. Diyet uyumu zorlayict olmasina
karsin probiyotik/plasebo uyumunun ise tiim hastalarda tam oldugu saptanmistir. Bu durum
takviye edici gida {iriinii kullanmanin, yasam tarzi degisikligi gerektiren bir diyeti
uygulamaktan daha kolay oldugunu gostermektedir. Hem probiyotik hem de plasebo kolunda
sonuglar benzer saptanmigtir. Hastalarin diyet uyumuna bakildiginda ev hanimi ve emeklilerde
bu oranin daha fazla oldugu, aktif is hayati olan hastalarda ise diyet uyumunun daha diistik
oldugu saptanmistir. Aktif c¢alisan hastalar arasinda diyete uyum gosterenlerin siddetli

semptomlar1 olan hastalar oldugu saptanmigtir.

Diisiik FODMAP diyetin yararliligini gosteren ilk retrospektif ¢alisma Shepherd ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. IBS tanisi olan ve hidrojen nefes testiyle friikktoz malabsorbsiyonu tespit
edilen 62 hastada FODMAP kisith diyet ile % 85 semptom yanit1 saglanirken, % 77 diyet
uyumu elde edilmistir. Ozellikle diyet uyumu iyi olanlarda yanit oran1 % 85’e ulasirken, diyet
uyumu zayif olanlarda bu oranin % 36’da kaldig: bildirilmistir [148]. Benzer sekilde 2015
yilinda Meksika’da yapilan bir bagka aragtirmada IBS tanili 31 hastaya FODMAP kisith diyet
uygulanmis ve FODMAP kisith diyet alan hastalarda iBS semptomlarinin geriledigi
gosterilmistir [149]. Roest ve arkadaslariin yaptig1 ve randomize olmayan ¢alismada 90 iBS’li
hastada friiktoz malabsorbsiyonu orani1 % 75.6 olarak saptanmistir. Hastalar diisik FODMAP
diyetiyle takip edildiklerinde 6. haftada baslangica gore GIS semptom O6l¢eginde nerdeyse
biitiin birimlerde yaklasik olarak % 72 oraninda diizelme saglanmigtir. Diyet uyumu % 76
bulunmustur. Diyet uyumu ve semptom yanit1 arasinda paralel bir iligki de tespit edilmistir

[150]. Randomize, tek kor, capraz olarak dizayn edilen bir ¢alismada 15 IBS’li hasta ile 15
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saglikli bireyden olusan kontrol grubuna 2 giin boyunca diisiik (2 gr) ve yiiksek (50 gr)
FODMAP diyeti uygulanmistir. Hidrojen nefes testi her iki grupta da yiiksek tespit edilmekle
birlikte yiiksek i¢erikli FODMAP kolunda daha yiiksek saptanmis ve bu grupta karin agris1 ve
siskinlik dahil olmak iizere gastrointestinal semptomlarda kotiilesme izlenmistir [151]. Baska
bir randomize, kontrollii, tek kor, ¢apraz calismada ise 30 IBS ve 8 saglikli bireyden olusan
kontrol grubuna 21 giin boyunca ya diisik FODMAP diyeti ya da normal igerikli diyet
uygulanmistir. 21 giinliik temizlenme periyodundan sonra gruplar birbirine degistirilmistir.
Giinliik semptomlar vizuel agr1 skoruyla degerlendirilmistir. IBS’li hastalarda diisiik FODMAP
grubunda tiim semptomlarda 21 giinde % 70 iyilesme ve diyete % 80 uyum saptanmistir [129].
Bu sonuglar bize diisiik FODMAP diyetinin IBS’de birinci basamak tedavide yeri olabilecegini

gostermektedir.

2008 y1linda yapilan ve sekiz randomize kontrollii galismay1 igeren bir meta analizde probiyotik
kullanimmin IBS semptomlarinda plaseboya gére anlamli oranda iyilesme sagladigi
gosterilmistir [152]. Amerikan Gastroenteroloji Derneginin yaptig1 derlemede IBS’li hastalarda
probiyotiklerin etkinligini degerlendiren 23 randomize kontrollii calisma (toplam 2575 hasta)
gozden gecirilmis ve sonugta IBS’li hastalarda semptomlar: iyilestirmede probiyotiklerin
plaseboya gore istatistiki olarak daha anlamli diizeyde iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Ayrica
yan etki goriilme olasilifi da plaseboyla ayni bulunarak kullnimlarinin giivenli oldugu
vurgulanmustir. IBS’li hastalarda probiyotik kullanimiyla ilgili yeterli veri olmamasina ve
mevcut bilgilerin ¢alismalardaki popiilasyonlarin heterojen olmasina bagl kafa karigtirici
olmasina ragmen Amerikan Gastroenteroloji Dernegi tarafindan kilavuzlarda kullanimlari
onerilmektedir [153]. Bunlara benzer olarak yapilan bagka bir ¢ift kor, plasebo, kontrolli,
randomize calismada da Roma III kriterlerine gore IBS tanisi almus; 25 hastaya probiyotik, 24
hastaya da plasebo tedavisi giinde iki kez dort hafta boyunca verilmistir. Probiyotik alan
hastalarin % 68’inde semptomlarda diizelme izlenirken plasebo grubunda bu oran % 37,5
bulunmustur [154]. Pedersen ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrollii ¢caligmada ise 6
hafta boyunca IBS tanis1 almis hastalardan 42 ‘sine diisiik FODMAP diyeti, 41 ‘ine probiyotik
(Lactobacillus thamnosus GG) ve 40’1na da normal diyet verilmistir. 6 haftanin sonunda IBS
ciddiyet skorlamasi ve yasam kalitesi anketleriyle hastalar degerlendirildiginde plaseboya gore
hem diisiik FODMAP diyeti alan hem de probiyotik alan grupta IBS ciddiyet skorlarinda
anlamli oranda diisme ve yasam kalitesinde de diizelme izlenmistir. Diisik FODMAP diyet ile
probiyotik grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda semptomlari diizeltmede istatiksel olarak

fark olmadigi izlenmistir [155].

31



Goriildiigii gibi FODMAP kisith diyet ve probiyotik kullaniminin IBS semptomlarini
azaltmada yararli olduguna dair c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak literatirde FODMAP
diyetinin  probiyotiklerle birlikte kullanilmasmin IBS semptomlar1 iizerine etkisini
degerlendiren birkag tane ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda IBS’li hastalarda FODMAP
kisith diyet ve probiyotiklerin birlikte kullanilmasinin semptomlar iizerine olan etkisi, ¢ift kor,
randomize ve plasebo kontrollii bir sekilde arastirilmistir. Ayri ayri kullanildiklarinda etkili
olan bu 2 tedavi yonteminin birlikte kullanilmasinin, IBS’de semptom kontroliinde daha etkili

olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Calismamizdaki her iki grupta da tedavi sonrasi vizuel agr1 skorunda dncesine gore istatiksel
bir gerileme saptanmis olup bu gerileme iki grupta da benzer saptanmistir. IBS’li hastalarla
diisik FODMAP diyet ile yapilan bir calismada diisiik FODMAP grubunda viziiel agr1 skoruyla
degerlendirildiginde tiim semptomlarda 21 giinde %70 iyilesme izlenmistir. Bu diizelme ilk 7
giinden sonra olmaya baslamistir. Diyet siiresi 14 giine uzatildiginda bu VAS’daki degisim ilk
7 giine gore daha iyi olmaktaydi [129]. IBS ve FODMAP diyet ile yapilan baska bir calismada
diyet sonras1 VAS degisimi %22 oraninda olmustur [156]. Bizim ¢alismamizda da her iki grupta
da semptomlarda % 50°den fazla diizelme saptanmustir. Istatiksel olarak iki grupta da benzer
sonuglar oldugundan probiyotik ile plasebo grubunda anlamli fark olmadig1 gériilmiistiir. Bu
durum diisiik FODMAP diyetin semptomlari diizeltmede etkin oldugu; fakat probiyotigin ek

bir katki saglamadigini diisiindiirmektedir.

Calismadaki hastalarin digki tipleri Bristol diski skalasiyla degerlendirilmistir. Her iki grupta
da tedavi oncesi ve sonrast diski degisimi degerlendirildiginde sonuglardaki degisim istatiksel
olarak anlamli saptanmamistir. Diisik FODMAP diyetle yapilan bir ¢aligmada proksimal
kolona ulasan su miktar1 azalmasimna ragmen diski kivaminda gruplar arasinda fark
saptanmamustir [157]. Kolonik luminal konsantrasyonda kisa zincirli yag asitleri en 6nemli
kaynaktir. Sekresyon, absorbsiyon, motilite ve epitel sagliginda etkilidir. Bakteriyel
fermantasyon iirtinii olduklar1 igin, fermente edilebilir substratlarin kolondaki miktarindaki
degisim bu tiriinlerin miktarini degistirir. Diisiik FODMAP diyet uygulananlarda diskidaki kisa
zincirli yag asitleri Avustralya tipi diyete gore %47 daha az saptanmustir [158]. Diisiik
FODMAP diyetle ileal su volimiindeki azalma kisa zincirli yag asitleri iiretilmesinin de
azalmasina neden olmaktadir. Bu durumun da kolonda su absorbsiyonun azalmasi ile kompanse
edildigi diistiniilmiistiir [159]. Yapilan bir caligmada diisik FODMAP diyetin ve probiyotigin
diyare baskin IBS ve mikst tip IBS’de, konstipasyon baskin iBS’ye gore daha etkili oldugu
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goriilmiistiir [155]. Plasebo kontrollii probiyotik ¢alismalarindada diyare baskin IBS’de
probiyotik semptom diizelmesinde plaseboya gore daha etkili bulunmustur [154, 160, 161].
Bizim ¢aligmamizda hastalarin % 49°u kabizlik baskin, % 29’u diyare baskin ve % 22’si mikst
tip IBS olarak saptanmustir. Calismaya alman hastalarm ¢ogunlugunun konstipasyon baskin
tipte saptanmustir. Bristol diski skalasindaki degisimin her iki grupta da istatiksel olarak anlamli

olmamasinin IBS alt tiplerindeki dagilimima bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

IBS 20000 ve IBS 20001 grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi IBS siddet skoru
degerlendirildiginde; IBS 20000 grubundaki ortalama gelis degeri 307,46’ dan 176.64’e; iBS
20001 grubunda ise 310.26°dan 183.87’ye geriledigi goriilmiistiir. iBS siddet skoru ve alt
parametrelerindeki degisim her iki grupta da benzer bulunmustur. Bu skalada da istatiksel
olarak probiyotigin plaseboya gore bir istiinliigii saptanmamistir. Literatiir incelendiginde
plasebo kontrollii olmayan diisik FODMAP diyet ¢alismalarinda da IBS siddet skoru
degisiminin benzer (ortalama:117) oldugu izlenmistir [155, 162]. Bir baska probiyotik-plasebo
randominize kontrollii calismada ise IBS siddet skoru puan degisiminin benzer saptandigi
goriilmiistiir [163]. Diisiik FODMAP diyetin karin agrisi, siskinlik, digk1 aciliyet hissi ve diski
sekli {lizerindeki pozitif etkisi onceki randomize kontrollii ¢alismalarla da benzer sekilde
desteklenmektedir. Bu etki fermente olan karbonhidratlarin intestinal sivi ve kolon gazi
tizerindeki etkisiyle agiklanabilmektedir [129, 157]. Probiyotik ve plasebo grubunundaki
degisimin istatiksel olarak benzer olan bir ¢alismada bu durum tip 1 hata ile agiklanmis ve daha

fazla sayidaki hastalarla yapilmasinin sonucu anlamli ¢ikaracagi diisiiniilmiistiir [163].

Calismadaki hastalarin IBS siddet skoru ve alt parametrelerindeki degisim IBS alt tiplerine gore
analiz edildiginde, diyare baskin ve mikst tip IBS’de puan degisiminin istatistiksel anlamlilig1
konstipasyon baskin tipe gore daha tistiin bulunmustur. Bu durumun diisiik FODMAP diyetteki
lifli gidalarin az olmasi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiis olup diisik FODMAP diyetin diyare

baskin veya diyare paterni olan IBS’lerde daha etkili olacag: ongoriilmektedir.

IBS bireyler arasi fiziksel, psikolojik ve davranigsal degisiklik gdsteren heterojen bir hastaliktir.
Diyet ve probiyotigin herkeste farkli sonuclanmasi bununla ilgili olarak diistiniilmiistiir.
Hastalarin yasam sartlarinin da semptomlarin siddeti iizerinde etkisi olabilmektedir. Diisiik
siddette semptomlar1 olan bir hastada diyet ve probiyotik/plasebo sonrasinda semptom siddet
skorlamalarindaki degisim daha az olabilirken hasta kendi daha iyi hissedebilmektedir. Bu
durumun kisisel farkliliklarla veya hastanin anketi yaparken kendini nasil hissettigi ile de iligkili

olabilecegi diisliniilmiistiir.
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Calismadaki bir kisithilik kullanilan probiyotik iceriginin hastalarin mevcut mikrobiyotasina
olan uygunlugu tam olarak bilinmemesidir. Mikrobiyota ile ilgili 6l¢lim yapilmis olsaydi,
hastalara daha uygun probiyotik secilebilecegi diistiniilmektedir. Bu sayede hastalarin
semptomlarindaki diizelme daha fazla olabilecektir. Bir baska kisitlilik ise hastalarmn bu
calismada anketlerle degerlendirilmesi olup, bu siibjektif bir yontemdir. Anketi yaparken ve o
giin nasil hissettigi ile ilgili verdigi cevaplar daha iyi olacakken daha kdtii olabilmektedir. Ayni
durum tersi i¢in de gegerlidir. Hastalarin degerlendirilmesinde bu anketlerin yani sira yasam

kalitesi anketi de eklenebilecegi diisliniilmiistiir.

Sonug olarak diisiik FODMAP diyet IBS semptomlari {izerine olumlu etkisi oldugu hem bizim
calismamizda hem de literatiirdeki bir¢ok calismada goriilmiis etkili bir tedavi segenegidir.
Literatiirde diisik FODMAP diyet ve probiyotik tedavisinin IBS hastalarinin semptomlar1
tizerine olumlu etkisinin oldugu birgok ¢alisma mevcuttur. Bu nedenle diisiik FODMAP diyet
ve probiyotigin birlikte kullaniminin, sadece diisik FODMAP diyete gore daha iyi sonuglari
olacag1 diistiniilmekteydi. Bizim c¢alismamizda diisik FODMAP diyetin semptomlari
diizeltmede belirgin istiinliigii gosterilmekteyken, probiyotigin ek bir katki yapmadigi
bulunmustur. Diisiik FODMAP diyet ve probiyotikler mikrobiyota {izerinde etkilidir. Hem
plasebo hem de probiyotik kolunda semptomlardaki diizelme arasinda anlamli farklilik
olmamasina ragmen hastalarin mikrobiyota degisiminin nasil oldugu ve bu etkinin ne kadar
stirdiigii kesin olarak bilinmemektedir. Her iki tedavinin uzun zaman kullanimi1 ve maliyet

etkinligi acisindan daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.
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7. EKLER
EK-1 BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Calisma Basligi: irritabl Bagirsak Sendromunda FODMAP diyetine probiyotik eklenmesinin

semptomlar lizerine etkisi: Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calisma.

Protokol No:

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GASTROENTEROLOJI BILIM DALI
Calhismaya Katilan Goniilliiniin Adi-Soyada:

[rritabl bagirsak sendromu (IBS) sik gériilen, karin agris1, siskinlik ve diskilama degisiklikleri
ile karakterize islevsel bir sindirim sistemi hastaligidir. Hastalarin yasam kalitesini diisiiren bu
hastaligin tedavisinde degisik diyetler, spazm ¢0ziicli ilaglar, antidepresanlar, psikolojik
tedaviler (psikoterapi, hipnoz vb), kabizlik ilaglar1 ile pre ve probiyotikler kullanilabilmektedir.
Ancak bu tedavi / tedaviler bir kistm hastada semptomatik rahatlama saglarken bir kisim
hastada yeterli diizelme saglamamaktadir. IBS’lu hastalarin azimsanmayacak bir kisminda
yakinmalar1 mevcut tedavilere ragmen devam etmektedir. Bu nedenle bu hastalar i¢cin daha

etkili olabilecek tedavi arayislar1 devam etmektedir.

FODMAP (fermente olan oligo, di, monosakkaridler ve polioller); sindirim sisteminde emilimi
az olan kisa zincirli karbonhidratlardir. Bunlar kalin bagirsakta hizla degisime ugrar ayrica asiri
bakteri iremesine de sebep olurlar. Boylece bagirsakta gaz olusumuna neden olurlar. FODMAP
acisindan zengin yiyecekler; bugday, cavdar, sogan, sarimsak, baklagiller ve bazi sert kabuklu
yemigler, siit ve siit iirlinleri, elma, armut, karpuz, yapay tatlandiricilar, mantar ve karnabahar

vb. FODMAP kisith diyet bunlarin diyette sinirlandirilmasini temel almaktadir.

Probiyotikler, sindirim sisteminde belirli sayida bulunan ve tiiketildiginde bireyin
bagirsaklarindaki bakterilerin sayica dengesini saglayarak sindirim sistemi ve bagirsak sagligini
koruyan canli mikroorganizmalar ve/veya bilesenleri tanimlamaktadir. Probiyotik gida ise
icerisinde yeterli miktarda canli probiyotik mikroorganizma bulunduran ve raf émrii sonuna
kadar bu canlilig1 muhataza eden iirlindiir. Bagirsakta bakteri dengesinin korunmasina yardimci
olan bu mikroorganizmalar, 6zellikle stres veya hastalik nedeniyle denge bozuldugunda ve

antibiyotik kullanimindan sonra bagirsaktaki bakteri yogunlugu azaldiginda 6nem tagimaktadir.
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Giliniimiizde 6nemi giderek artan probiyotikler {izerinde pek ¢ok aragtirma yiiriitiilmektedir. Bu
calismalara gore probiyotiklerin saglik tlizerinde c¢esitli olumlu etkileri s6z konusudur.
Probiyotikler; sindirim etkinliginin ve gidalarla alinan bazi vitamin ve minerallerin emiliminin
artmasini saglayabilmektedir. Bagirsak hareketlerinin diizenlenmesine yardimci olmakta ve
boylece kabizligin, iltihapli bagirsak hastaliklarinin, enfeksiyonlarin ve laktoz intolerasin
onlenmesinde, karacigerin ve bobregin gorev yiikiiniin azaltilmasinda ve bagisiklik sisteminin
giiclenmesinde etkili olabilmektedir. Probiyotiklerin bir diger kullanim alan1 da iBS’dir. IBS’lu
hastalar iizerinde yapilmis ¢ok sayida calismada karin agrisi, siskinlik ve diskilama degisikligi
gibi sikayetler iizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir. Probiyotikler hig¢bir ciddi yan etki
gosterilmemis ve gilivenlilikleri ispat edilmis tiriinlerdir. Calismalarda ilagsiz ilag olarak bilinen

(plasebo) ile benzer yan etki profili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda IBS’lu hastalarda FODMAP kisith diyet ve probiyotiklerin birlikte
kullanilmasinin semptomlar {izerine olan etkisi, ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir
sekilde arastirilacaktir. Ayr1 ayri kullanildiklarinda etkili olan bu 2 tedavi yonteminin birlikte
kullanilmasinin, IBS’nda semptom kontroliinde daha etkili olup olmadig1 arastirilmis olacaktir.
Calismaya katilan tiim hastalara FODMAP kisith diyet bir diyetisyenin agiklamalar1 ve

kontroliinde baglanacaktir. Bu diyeti alan hastalarin yarisina

probiyotik ihtiva eden gercek ilac yarisina ise plasebo verilecektir. Burada ¢ift korden kasit
hastanin ve doktorun hastaya verilen ilacin gercek ilag m1 yoksa plasebo mu oldugunu
bilmeyecek olmasidir. Hangi gruba diiseceginiz yaz-tura yontemi ile rasgele sekilde olacaktir.
Yani siz gercek ilag verilecek gruba denk diismeyebilirsiniz. Plasebo ya da probiyotik 21 giin
icinde giinde 1 defa uygulanacaktir. Calismaya baslarken size baz1 doldurmaniz gereken ve
sikayetlerinizi puanlayacaginiz anketler verilecektir. Bu anketlerin bazisini giinliik seklinde
evde doldurmaniz istenecektir, bir kismi ise ¢calismaya baslarken ve ¢alisma bitiminde olmak
iizere iki kere uygulanacaktir. Caligsma dnce ve sonrasinda yapilacak olanlar anketler vizuel agr1
skoru (VAS), Bristol Disk1 Kart1, IBS Siddet Skoru. Giinliik evde FODMAP diyet disinda
yediklerinizi not etmenizi isteyecegiz. Bu ¢aligmaya girmeniz dahilinde sizden ¢alisma amach
higbir tetkik yapilmayacaktir. Masraflarla ilgili sizden ve bagli bulundugunuz saglik giivenlik
kurulusundan 6deme alinmayacaktir. Ilaglar ve plasebo igin iicret alinmayacaktir. Calisma
sirasinda herhangi bir sorunuz ya da sorununuz oldugunda asagida adi gecen arastirmacilara

ulasabileceksiniz.
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Bu ¢alismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlariniz ve yam sira iliskili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli tutulacaktir. Hastalarin bilgilerine sadece onlarin devam edegelen
tedavilerini yapan proje arastirmacilar’’nin (Prof. Dr. Miijde Soytiirk, Yrd. Do¢. Dr.
Goksel Bengi, Ast. Dr. Beril Turan) erisimi olacaktir. Calisma verileri herhangi bir yayin ya
da raporda kullanilirken bu yayinlarda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size

ulagilamayacaktir.

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazihi ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen
hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedig¢im zaman
gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S6z konusu
arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul

ediyorum.”

“Irritabl Bagisak Sendromunda FODMAP diyetine probiyotik eklenmesinin semptomlar
iizerine etkisi: Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma™ kapsaminda elde edilecek olan

verilerin

“sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum”

“ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum”

“hicbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum”

Ulasilabilecek Telefon Numarasi: Dr. Beril Turan>>05322720799

Hastanin Adi Soyada:

(Hasta onay veremeyecekse)Yakininin Adi Soyadi: Yakinlhigt:
Tarih: imzasz:

Adres:

Telefon:

Aciklama yapan arastiricinin Adi: Soyadi:
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Telefon:

Tarih: Imzasi:

Sorumlu Hekimler:

Aciklamaya taniklik eden kurum gorevlisinin Adi: Soyada:

Tarih: Imzasi:
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EK-2 OLGU RAPOR FORMU

Adi1 Soyadi:

Yas/Cinsiyet:

Meslegi:

Telefon Numarasi:

Ek Hastaliklar1:

Gegirdigi ameliyatlar:
Kulland1: Ilaglar:

IBS tipi:

Ik Bagvuru Tarihi:

[k Basvurudaki;

* VAS skoru (EK-1):

* Bristol Digki Kart1 (EK-2):

* IBS Siddet Skoru (EK-3):
Kontrol Basvuru Tarihi:
Kontrol Bagvurudaki;

*VAS skoru (EK-1):

* Bristol Digki Kart1 (EK-2):

* IBS Siddet Skoru (EK-3):
FODMAP diyet uyumu (giinliik olarak anket olarak not edilecek) :
Probiyotik/Plasebo diizenli kullanimi (giinliik olarak anket olarak not edilecek) :
Calismaya devam ettigi siire:
Calismay1 birakmis ise nedeni:

Yorum:
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EK-3 VIZUEL AGRI SKORU

~A -
®) (¥) (¥ &4
-~
0 1 4 5 6 7 ] 4 10

b3 )

Agn Yok BirazAgn  BirazDaha DahaFazla  Oldukga En Siddetli
Fazla Fazla

EK-4 BRISTOL DISKI SKALASI

o .. : ® Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve parga parca sert diski

Tip 2: Daha biyik ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivamli, ylizeyinde derin olmayan catlaklarin oldugu digki

Tip 4: Yilan veya sosis gibi puriizsiiz, kaygan yizeyli ve yumusak kivamli digki

Tip 5: Kenar verecek kivamda parga parga disk

Tip 6: Yumusak kivaml, su icerigi daha fazla, parca parga diski

00

Tip 7: Sert ya da yumusak, kati digki icerigi hig olmayan sulu disks
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EK-5 IBS SIDDET SKORU

1) Agrimizin siddeti nedir?

0 25 50 75 100
Hi¢ agr1 yok  Hafif siddetli Orta siddetli Siddetli Cok siddetli

2) Agrniz oldugunuz zaman karin agrinizin siddeti nedir?

0 25 50 75 100
Hig agri yok  Hafif siddetli Orta siddetli Siddetli Cok siddetli

3) Karin siskinliginizin siddeti nedir?

0 25 50 75 100
Hig agri yok  Hafif siddetli Orta siddetli Siddetli Cok siddetli

4) Bagwrsak aliskanliginizdan ne kadar memnunsunuz?

0 33 66 100

Cok memnunum  Olduk¢ca memnunum Memnun degilim Hi¢ memnun degilim

5) IBS hayatinizi nasil etkiliyor?

0 33 66 100
Hig Biraz Oldukga fazla Stirekli
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