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OZET

irritabl barsak sendromu (IBS), semptomatik tedavilerin kullanildig
kronik bir hastaliktir. Probiyotikler, tim iBS alt tiplerinde kullanilabilen glvenli
bir tedavi segenegidirler. Biz bu calismada, bir probiyotik olan kefirin, IBS
hastalarindaki semptomlar ve hayat kalitesi Gzerindeki etkilerini arastirmayi

amagladik.

Roma IlI kriterlerine gére IBS tanisi konan 55 hasta 4 hafta sireyle
glnde iki kez 200 cc kefir veya ayran almak Uzere randomize edildi. Karin
agrisi/rahatsizligi, siskinlik, defekasyon sayisi ve gaita kivami parametrelerini
iceren semptom gUnligu ile takip edilen hastalar, tedavi déneminin
baglangicinda ve sonunda, iBS semptom skorlama sistemi (IBS-SS) ve iBS—
36 hayat kalitesi 6lcimi ile degerlendirildi.

Tedavi grubunda, kontrol grubuna gére hem iBS-SS hem de iBS-36
Olcimlerinde anlamli iyilesme oldugu saptandi (sirasiyla, %64 ile %23 ve
%66 ile %21, p<0.001). IBS-SS ve IBS-36 skorlari agisindan yanit veren
hasta sayilari da tedavi grubunda daha fazlaydi. Bu sonuglar semptom
gunliginden elde edilen verilerle korelasyon g0Osteriyordu. Tedavi
grubundaki konstipasyon dominant hastalarda gaita kivaminda anlamli

dizelme saptand.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gére diizenli kefir kullanimi iBS
hastalarinda, semptomlar ve hayat kalitesinde kisa dénemde diizelmeye yol
acabilir. Ayrica, tedavi yanitini degerlendirmek igin farkli metodlar kullanmak,
sonuglart kargilagtirarak dogrulamak igin yararli olabilir. Ancak kesin
sonuglara varmadan 6nce daha genis hasta populasyonlarinda yapilan uzun

sureli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: irritabl barsak sendromu, kefir, probiyotikler,

semptom siddet skoru, hayat kalitesi.
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SUMMARY

EFFECTS OF KEFIR ON SYMPTOMS AND QUALITY OF LIFE IN
PATIENTS WITH IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Irritable bowel syndrome (IBS) is a chronic disorder in which
symptomatic treatments are used. Probiotics are a safe therapeutic option in
IBS for all subtypes. In this study, we aim to investigate effects of kefir which
is a probiotic, on symptoms and quality of life in patients with IBS.

Fifty five patients with a diagnosis of IBS according to Rome Il criteria
were randomized to receive kefir 200 cc bid or ayran for 4 weeks. Patients
that monitored by a symptom diary that includes parameters as abdominal
pain/discomfort, bloating, defecation frequency and stool consistency, were
evaluated by IBS symptom severity scoring system (IBS-SS) and IBS-36

quality of life measure at the beginning and the end of the treatment phase.

Both IBS-SS and IBS-36 measures were significantly improved in
treatment group according to control group (64% vs 23% and 66% vs 21%
respectively, p<0.001). The number of responders for IBS-SS and IBS-36
scores was also higher in treatment group. These results were correlated
with data collected from symptom diary. In patients with constipation, there

was a significant improvement in stool consistency.

According to data from our study, regular kefir usage may improve
both symptoms and quality of life in short term in patients with IBS. Also we
think that it may be useful to evaluate treatment response by different
methods to verify results with each other. But there is a need for trials in
larger patient populations with longer duration before having certain

conclusions.
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GIRIiS

irritabl barsak sendromu (iBS), patogenezi yeterince anlasilamamis,
kronik karin agrisi ve dedismis barsak aligkanliklariyla karakterize, hayat
kalitesini 6nemli Olgide etkileyen, herhangi bir organik bozuklugun sé6z
konusu olmadigi gastrointestinal bir sendromdur (1). TUm dinyada en sik
tanisi konulan gastrointestinal hastaliklar arasinda oldugundan, is guct kaybi
ve saglik giderleri bakimindan &6nemi buyuktir (2). Etyopatogenezi
aciklanamamistir ve bu nedenle hedefe yoénelik tedavilerden ziyade
hastalarin semptomlarini kontrol altinda tutmaya, hayat kalitelerini arttirmaya
yonelik tedaviler uygulanmaktadir (3).

Son yillarda, serotonin basta olmak Uzere gesitli potansiyel hedefler
tamimlanmis ve IBS tedavisinde kullanilmak (izere arastirilmistir (4-7).
Ozellikle de tegaserod ve alosetron gibi serotonin reseptdrleri {izerinden
etkilerini gbsteren ajanlarin kullanima girmesiyle (8), uzun yillardir ilk kez
hekimlerin eline bu kadar etkili tedavi secenekleri gecmistir. Ancak bu
ilaglarla yapilan calismalarda gésterilen cesitli riskler, IBS gibi mortalite ile
iligkisiz bir hastalikta bu risklerin alinmasinin yarari konusunda soru isaretleri
yaratmis ve alosetron kullanimina sinirlandirma getirilirken, tegaserod
piyasadan c¢ekilmistir (9, 10). Bu gelismelerin de etkisiyle, uzun yillardir ¢esitli
fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklarinin tedavisinde kullaniimis ve
arastirilmis olan probiyotikler, IBS tedavisinde etkili ve risksiz bir secenek
olarak tekrar giincel hale gelmistir. Bu ¢calismamizda, daha énce herhangi bir
hasta grubu Uzerinde arastirilmamis bir probiyotik gida olan kefirin, IBS'lu
hastalarin semptomlari ve hayat kalitesi Gzerindeki etkilerini arastirmayi
amagladik.



GENEL BILGILER

irritabl Barsak Sendromu: Tanim ve Epidemiyoloji

iBS, toplumdaki prevalansi oldukca yiksek olan, defekasyon
degisiklikleriyle iligkili abdominal agrn ve/veya rahatsizlik ile karakterize bir
fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaligidir (11). Batih toplumlarda farkli
tani kriterleri kullanilarak yapilan cesitli calismalarda, %3-20 arasinda
degisen prevalanslar saptanmigtir (12). Tirkiye’de ise, IBS'u ile ilgili
epidemiyelojik caligmalar kisithdir. izmir, Sivas, Elazi§ ve Diyarbakirda
yapilan yerel calismalarda IBS prevalansinin %6,2 ile 19,1 arasinda degistigi
bildirilmistir. TUrkiye genelinde birgok ili kapsayan, 2006 yilinda yayinlanan
bir arastirmada ise, birinci basamak saglik kuruluslarina basvuran hastalarin
%33,5'inin IBS tanisi aldigi gosterilmistir (13). Ancak hastalarin en fazla
%15’inin saglk kuruluslarina bagvurdugu g6z 6ntnde bulundurulursa (14),

bu oranlarin buzdaginin yalnizca gérinen kismini olusturdugu sdéylenebilir.

iBS, kadinlarda erkeklere oranla daha sik gérilmektedir, ézellikle de
3. basamak saglik kuruluglarina yapilan bagvurularda kadinlardaki siklik
belirginlesmektedir (15). Saghk kuruluslarina basvuran hastalarin énemli bir
boélimi 30-50 yas grubundadir (3). IBS’lu hastalarda genel popiilasyona
gbre, eslik eden hastaliklar ya da gastrointestinal sistem disi semptomlar
daha sik gérilebilir. Ozellikle gastrodsofageal reflii, fonksiyonel dispepsi,
genitoUriner semptomlar, basagrisi, sirt agrisi, fibromiyalji sendromu,
psikiyatrik hastaliklar basta olmak (zere, bircok rahatsizlik iBS'na eslik
edebilir (16). Bu denli selim seyirli bir hastaligin, tek basina veya diger
hastaliklarla birlikte bu kadar sik gézikuayor olmasi, tim dinyada hastalgin

uzun yillardir gtincelligini korumasina yol agmistir.



Patofizyoloji

Uzun yillardir yapilan galismalara ragmen iBS’un patofizyolojisi halen
belirsizligini korumaktadir. Herediter ve cevresel faktorlerin hastaligin ortaya
clkmasinda etkili oldugu dusundlmektedir (17). GCalismalar, viseral
hipersensitivite, anormal gastrointestinal motilite, psikolojik bozukluklar ve
emosyonel stresin fizyopatolojide rol oynayabilecegini gdstermektedir (3, 16).
Ancak tim arastirmalara ragmen iBSna &ézgil mekanizmalar
tanimlanamamigtir. Semptomlarin  ana sebebi olarak go6rulen viseral
hipersensitivite ve anormal gastrointestinal motiliteyi agiklamak tzere yapilan
calismalarda, 06zellikle  enfeksiyonlar, inflamasyon,  mikrofloradaki
degisiklikler, bakteriyel asin ¢odalma, genetik, serotonin disregllasyonu ve

santral sinir sistemi Uzerinde durulmustur (3).

Postinfeksiydz iBS ve inflamasyon

iBS tanili hastalarin %#inin semptomlarinin, bir bakteriyel gastroenterit
atagindan sonra bagladigina dair kanitlar vardir (postenfeksiyéz iBS) (18).
Ancak gastroenterit 6ykisii olmayan IBS’lu hastalarin ne kadarinda
semptomlarin  subklinik bir gastroenterit sonrasi baslamis olabilecegi
bilinmemektedir. Ayrica hafif dizeydeki inflamatuar degisikliklerin bir grup
hastada - Ozellikle diyare dominant grupta - altta yatan patolojiyi
aciklayabilecegine dair artan kanitlar da mevcuttur (19). Bir calismada
postinfeksiydz IBS’lu hastalarda barsak mukozasi lamina propriasinda T
lenfositlerin arttigr gosterilmis, baska bir c¢alismada da postinfeksiy6z
olmayan iBS’lu hastalarda mast hiicrelerinde artis oldugu ortaya konmustur
(20). Bu lokal inflamatuar degisikliklerin yani sira, plazma sitokin
dizeylerinde degisiklikler oldugu da bildirilmistir (20).



Barsak mikroflorasi ve bakteriyel asiri cogalma

Barsak mikroflorasinin karmasik ekolojisi, bu floranin
kompozisyonunun IBS basta olmak Uzere cesitli gastrointestinal hastaliklarla
iligkisi olabilecegini diistindtirmistir. Postinfeksiydz iBS'nun tanimlanmasi ve
antibiyotik iligkili diyare, mikroflora teorisini desteklemistir. Yakin tarihli bir
calisma da, fekal mikrofloranin IBS hastalarinda saglikli kontrollere gére
farkli oldugunu ortaya koymustur (21).

Ust gastrointestinal traktusta artmis bakteri sayisi ve/veya tirleri ile
iligkili, ince barsak bakteriyel asiri cogalmasi adi verilen sendrom (22) da iBS
ile benzerlikler gbsteren semptomlari (karin agrisi, gaz, distansiyon, sulu
diyare) nedeniyle dikkat ¢cekmistir. Bu sendromun gastrointestinal ve imman
etkilerinin, IBS’unda sik gézlenen semptomlar ve bu semptomlari agiklamak
icin kullanilan fizyopatolojik mekanizmalarin (anormal motilite, viseral
hipersensitivite ve immun aktivasyon gibi) hemen hepsini acikliyor olmasi
birgok caligmaya ilham kaynadi olmustur (23). Buna ragmen, IBS'lu
hastalarda bakteriyel asin cogalma prevalansinin, farkh calismalarda %0 ile
%84 arasinda bulunmasi celigki yaratmistir (24). Yine de kanitlar, en azindan
iIBS’lu bir grup hastada altta yatan patolojinin barsak mikroflorasi ile yakindan

iligkili oldugunu kuvvetle dastindirmektedir (25).
Genetik

ikizler tizerinde yapilan calismalar ve aile taramalari, IBS’nun genetik
baglantilari olabilecegini disindirmistir ancak énemi halen tartismalidir.
Genetik olarak egilimi olan bireylerde c¢evresel faktorlerin etkisiyle
semptomlarin ortaya ¢ikabilecedi hipotezine dayanarak, olasi genler tGzerine
aragtirmalar ydratdlmektedir (26).



Serotonin Disreglilasyonu

Vicuttaki serotoninin blyUk kismi gastrointestinal enterokromafin
hlcrelerinde bulunmaktadir. Serotoninin, enterik sinir sistemindeki ndronlar
arasindaki, motor ve sekretuvar cevaplara yol agan sinyalizasyonda énemli
roli vardir. Peristaltik refleks ve duysal iletilerin majér regulatéradir (27).
iBS'unda serotonin saliniminda degisiklik oldugunu gésteren kanitlar
mevcuttur. Konstipasyon dominant iBS'unda plazma serotonin diizeyinin
azaldi§i ve tersine diyare dominant IBS’unda ise arttigi gosterilmistir (20). Bu
bulgular, IBS semptomlarinin kontrol(i igin serotonin reseptorleri (izerinden
etki edecek ajanlar geligtiriimesini giindeme getirmigtir. 5-hidroksitriptamin-4
(5-HT4) reseptori parsiyel agonisti olan tegaserod konstipasyon dominant ve
5-hidroksitriptamin-3 (5-HT3) antagonisti alosetron diyare dominant iBS’nda
semptomlarin kontrolinde etkili bulunmustur (3). Ancak bu ilaglarla ilgili
glvenlik sorunlarn ortaya ¢ikmistir. Tegaserod kardiyovaskuiler istenmeyen
etkileri nedeniyle piyasadan c¢ekilirken, alosetronun kullanimina iskemik kolit
ve agir konstipasyon gibi ciddi istenmeyen etkileri nedeniyle sinirlandirma
getirilmistir (9, 10). Halen, serotonerjik ileti yollarindaki molektler dizeydeki
anomaliler ve serotonin reseptOrleri Uzerinden etki eden ilaglar Gzerindeki

arastirmalar devam etmektedir (27).

Psikolojik faktorler

Bahsi gecen fizyopatolojik mekanizmalar IBS semptomlarini
agiklayabilmekle birlikte, IBS’nun organik bir hastalik oldugunu séylemek igin
yeterli degildir. Heterojen bir hastalik grubu oldugundan, tanimlanan
mekanizmalardan hicbiri tim hastalari agiklamamaktadir. Hastalarin 6nemli
bir kisminda ¢esitli derecelerde psikolojik bozukluklar bulunmaktadir ve bu
sebeple [BS wuzun yillar bir somatizasyon bozuklugu olarak da
degerlendirilmistir. Genel olarak beyin ile barsak arasindaki nérohormonal
etkilesimlerin, barsak fonksiyonunun moduilasyonunda ¢ok blyuk bir dneme

sahip oldugu soéylenebilir (28). Stres ve diger psikososyal faktérler, barsak



motilitesini, epitelyal fonksiyonu ve viseral uyarilarin santral algilanmasini
etkiler. Gastrointestinal semptomlari siddetlendirebilir, tedaviye yaniti
etkileyebilir. Psikososyal faktérler, gegcmis agr ve hastalik tecrtbelerini biling
diizeyine tasiyarak da semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir (3). iBS
hastalarinda stresin rolini agiklamak Uzere ortaya konan tek birlestirici
hipotez, stres yanitinin majér mediyatéri oldugu distnUlen kortikotropin
salgilatici hormona dayandiriimistir. Bu hormonun IBS’lu hastalarda normal
kontrollere gbre kolon motilitesini daha fazla arttirdigi goézlenmistir (29).
Saglik merkezlerine bagvuran IBS’lu hastalarda anksiyete, depresyon, fobi ve
somatizasyon bozukluklarina sik rastlanir. Ancak saglik basvurusunda
bulunmayan IBS’lu hastalar, saglhkli kontrollerle karsilastirildiginda psikolojik
acidan benzer bulunmustur. Bu gbzlem ve bulgular, psikiyatrik hastaliklarin
IBS’nu baglatmadigini, mevcut semptomlari arttirdigini, iBS’na egilimli kisileri

ortaya ¢ikardigini distindirmektedir (3).

Sonu¢ olarak, tim bu fizyopatolojik mekanizmalar bir arada
degerlendirildiginde, IBS semptomlarinin cesitli biyolojik ve psikososyal
faktorlerin  karmasik etkilesimlerinin  sonucu olarak ortaya ¢iktigi

gOralmektedir (30).

Klinik ozellikler ve tani

iIBS’lu hastalar hekimlerin kargisina ¢ok gesitli semptomlar ile gikabilir.
Bunlar arasinda gastrointestinal oldugu kadar ekstraintestinal semptomlar da
vardir. Ancak, kronik karin agrisi ve degismis barsak aligkanliklari, 6zgul
olmamakla birlikte IBS’nun karakteristik dzellikleridir. Siklikla da karin agrisi
nedeniyle hastalar saghk bagvurusunda bulunurlar (3,12). Benzer
semptomlara neden olabilecek diger gastrointestinal hastaliklara gére ¢ok
daha yaygin gériilen iBS, tanida kullanilabilecek kesin biyokimyasal, yapisal
veya serolojik anormallikler tanimlanmadigindan bir dislama tanisi olarak
g6rilmastir. Bu dislnce, karakteristik semptomlar olan hastalarda dahi

gereksiz tanisal testlerin yapilmasina ve maliyetlerin artmasina yol



acmistir (12). 1978'de Manning ve arkadaslarinin dénerdigi tani kriterleri,
gereksiz testlerden kaginmak, semptomlara dayali 6zgin ve duyarl bir tani
yontemi olusturmak amaciyla gelistirilmistir (31). 1992'de baslayan Roma
konsensus toplantilari siireci bu disiinceyi daha da ileri gétirmastir. iBS ve
organik hastaligi ayirmada, Manning kriterleri ile %65-75 dizeyinde olan
pozitif prediktif deger, Roma | kriterleri ile %98 dizeylerine ulagsmistir (32).
1999’da Roma kriterleri revize edilerek, hatirlamasi ve uygulanmasi daha
kolay olan yeni kriterler (Roma Il) olusturulmustur (11). Ancak &6zellikle karin
agnisi semptomu agisindan daha kisitlayici olan yeni kriterler, hafif dizeyde
semptomlari olan ve dalgali klinik seyir gdsteren hastalar atladigindan
duyarhligin azalmasina yol agmistir (33). Nisan 2006’da tekrar revize edilerek
yayinlanan Roma Il kilavuzunda, agri taniminin abdominal rahatsizlik olarak
degistirilmesi ve semptom &6ykl slresinin 12 aydan 6 aya indirilmesi ile,
duyarlilk ve kullanighlik ile ilgili sorunlarin Ustesinden buylk Olgtde

gelinmistir (33). Roma Il tani kriterleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Roma Il IBS tani kriterleri* (33).

Son 3 aydir, ardisik olmasi gerekmeksizin ayda en az 3 gin devam eden
tekrarlayan abdominal agri / rahatsizlik hissi ile birlikte asagidakilerden en
az ikisinin varhgi:

e Defekasyonla rahatlama
e Gaita frekansinda degisiklikle iligkili atak
e Gaita kivaminda degisiklikle iligkili atak

*Tani igin semptom gegmisinin en az 6 ay olmasi gereklidir.

IBS tanisi, olusturulan kriterler sayesinde bir diglama tanisi olmaktan
clkmaya baslamistir. Ancak benzer klinik prezantasyonu olan diger
hastaliklarin, maliyet-etkin bir yaklagimla ekarte edilmesi énemlidir. ilk adim
ayrintih bir 6ykd alinmasidir. Acik ug¢lu sorularin sorulmasi, hastalarin
kendilerini daha iyi ifade etmelerini saglayacaktir. Ozenli bir doktor-hasta
iligkisi olusturarak hastanin giveninin kazanilmasi hem tani hem de tedaviye

yanit agisindan ¢ok dnemlidir (3, 20).



Hastalarda ana semptomlar, karin agrisi veya rahatsizlik hissi ile
birlikte degismis barsak hareketleridir (diyare ve/veya konstipasyon). Bu
semptomlara eslik eden taniya yardimci belirtiler mevcut olabilir. Bunlar
arasinda en onemlileri defekasyon sonrasi tam bogalamama hissi, asiri
Ikinma / zorlanma, mukus pasajl, sigkinlik, gerginlik ve gaz sikayetleridir.
Semptom kriterlerini karsilayan hastalarda, organik bir gastrointestinal
hastaligin varliginin atlanmamasi icin belirli klinik 6zelliklerin sorgulanmasi,
IBS tanisinin en énemli basamagidir. Bu belirli Kklinik 6zellikler “alarm
bulgular” olarak adlandirilir ve IBS diginda bir taniyi isaret edebilirler. Bu
bulgular Tablo 2'de gosterilmistir. Semptomlarin slresi, karakteri, diyetle
iligkisi, surekliligi veya degiskenligi, eslik eden sikayetler, alarm bulgularinin
varhdi, kullanilan ilaglar, psikososyal stres ve kigilik 6zellikleri ile ilgili bilgiler
de o6ykude Ozellikle sorgulanmalidir. Elde edilecek ipuclar taniya ve ayirici
taniya giren organik hastaliklarin (Tablo 3) dislanmasina yardimci olacaktir
(38, 34, 35).

Tablo 2. Alarm bulgulari.

Semptomlar
¢ Kilo kaybi
e Gece semptomlari
e Ates
e Rektal kanama
Oykii
Akut baslangi¢ ve ilerleyici semptomlar
50 yasindan sonra baslayan semptomlar
Yakin tarihli antibiyotik kullanimi
Ailede kolon kanseri veya inflamatuar barsak hastaligi éyktsu
Fizik muayene
e Abdominal kitle
e (Gaitada gizli kan
e Lenfadenomegali

Wilson JF. In the clinic. Irritable bowel syndrome. Ann Intern Med. 2007 3;147:ITC7-1-ITC7-
16. Review (35).



Tablo 3. irritabl barsak sendromu ayrici tanisi (35).

Hastalik

Konstipasyon dominant

hastalar

Striktlrler

Pelvik taban disfonksiyonu

Nérolojik hastaliklar

ilaclar

Hipotiroidi

Diyare dominant hastalar

Crohn hastahgi

Ulseratif kolit

Mikroskopik kolit

Parazitler

Clostridium difficile

incebarsak bakteriyel asiri
¢ogalmasi

Gluten enteropatisi

Laktoz intoleransi

Postgastrektomi sendromu

Gastrointestinal endokrin
timorler

ipuclari

Konstipasyon

Ikinma, elle midahale

Eslik eden nérolojik hastalik
Opioidler, kolestiramin,
kalsiyum kanal blokerleri,
antikolinerjikler

Diger hipotiroidi bulgulari

inflamatuar diyare dzellikleri

inflamatuar diyare ve kanli
defekasyon

Orta-ileri yas bayanlar ve
otoimmn hastalik varligi

Endemik bdlgeler,
sosyokdltirel dlizey

Yakin tarihli antibiyotik
kullanimi

Kisa barsak sendromu,
parsiyel obstriksiyon, kér
lup, divertikllosis

Diyare, karin agrisi,
malabsorbsiyon

Laktoz iliskili semptomlar

Postprandiyal semptomlar

Karsinoid, gastrinoma,
VIPoma

Tani stratejisi

Kolonoskopi / Baryum
incelemesi

Rektal muayene,
rektosigmoidoskopi, anorektal
manometri

Oykii ve nérolojik muayene

ilag kullanim dykiisi

Serum tiroid stimulan hormon
dizeyi

inflamatuar belirtegler,
kolonoskopi,
gastroduedenoskopi

Kolonoskopi
Kolonoskopi ve biyopsi
Gaita incelemeleri,

metronidazol denenmesi

Gaitada ELISA ile toksin
gosterilmesi

Laktuloz hidrojen nefes testi,
antibiyotik yaniti

Pozitif gliadin ve endomisyal
antikorlar, endoskopi ve
incebarsak biyopsisi

Laktozsuz diyet testi, laktoz
nefes testi

Gastrik operasyon 6yklsU

idrar 5HIAA, aglik gastrin ve
serum VIP dlzeyi




Oykdi ile alarm bulgularinin olmadigi dogrulandiktan sonra ayrintili fizik
muayene yapilmasi ihmal ediimemelidir. Ozellikle inflamatuar barsak
hastaliklari, gastrointestinal kanserler ve malabsorbsiyon sendromlari akilda
tutularak sistemik bulgularin varhg arastiriimalidir. Pozitif bulgularin 1s1ginda
gerekli tanisal testler istenmelidir. Roma tani kriterlerini karsilayan, alarm
bulgulari olmayan, 6ykii ve fizik muayene sonucunda IBS distindiiren
hastalar icin gereksiz tani testlerinden kaginmak gerekir. Ancak birgok IBS
otoritesi ve kilavuzlar, IBS disiiniilen hastalarda tani siirecinin bir parcasi
olarak cesitli testlerin yapilmasini 6nermektedirler (3). Tam kan sayimi,
eritrosit sedimentasyon hizi, serum biyokimyasi ve gaitada gizli kan hemen
tim hastalarda istenmelidir. Bunlar disinda, hastalarin semptomlarina,
yasanilan cografi bélgeye, toplumda sik gértlen hastaliklara gore ek tetkikler
yapilabilir. Ozellikle diyare dominant hasta grubunda gaitada parazit ve
parazit yumurtasi aranmasi, klinik siphe varsa tiroid stimtlan hormon (TSH)
dizeyi gortlmesi énerilmektedir (3, 12). Endemik toplumlarda, diyare ve/veya
karin agrisinin 6n planda oldugu hastalarda gluten enteropatisinin taranmasi
icin anti-gliadin veya endomisyum antikorlar istenebilir. 50 yasindan buyudk
bireylerde kolon kanseri taramasi amaciyla kolonoskopi yapilmasi gelismis
Ulkelerde maliyet-etkin  bir yaklagim olarak gérliimekte ve kuvvetle
Onerilmektedir (3, 12). 50 yasinin altindaki hastalarda ise endoskopi karari
klinik dzelliklere gére bireysellestirimelidir. Ozellikle belirgin diyaresi olan,
standart tedavilere cevap vermeyen geng¢ hastalarda, hastanin muhtemel
organik hastaliklarla ilgili anksiyetesini de yenmek amaciyla sigmoidoskopi
veya kolonoskopi uygulanabilir. Ancak bu tetkiklerin rutin uygulanmamasi ve
klinik siphe olan hastalarla sinirlandinimasi gerekmektedir. Clnka, éyki ve
fizik muayene IBS’nu distindiiriiyorsa, tani kriterleri karsilandiginda ve alarm
bulgularinin yoklugunda, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi ve
gaitada gizli kan incelemesi de normal ise, organik bir hastaligin gdzden
kacma olasiligr % 1-3 kadar disuk olacaktir (35). Sekil 1’de tani algoritmi

6zetlenmistir.
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Anormal
bulgular

!

Roma Il tani kriterlerini karsilayan hasta

l

Oykl, Fizik muayene, Tarama testleri

/N

Alarm bulgulari
mevcut

|

ileri tetkikler

Etyolojiye gore
tedavi

Alarm bulgulari

yok

|

IBS tanisi

/

l

Normal

bulgular

2-4 hafta tedavi

!

!

Yanit var
Devam

Yanit yok
Tekrar
degerlendir

Sekil 1. irritabl barsak sendromu tani algoritmi.

IBS tanili hastalar, genel olarak én planda olan semptoma gore 3

subgruba ayrilirlar. Konstipasyon dominant, diyare dominant ve miks iBS

olarak adlandirilan bu subgruplar disinda kiglk bir hasta popullasyonu da

herhangi bir siniflandirmaya uymadiklarindan tanimlanamayan IBS olarak

adlandinimistir. Bu subgruplar ve 6zellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. irritabl barsak sendromu (IBS) subtipleri.

IBS subtipi Ozellikler

Konstipasyon dominant IBS (IBS-C)  Sert-kati gaita = %25, sulu-civik gaita
< %25 defekasyonda mevcut

Diyare dominant iBS (iBS-D) Sert-kati gaita < %25, sulu-civik gaita
= %25 defekasyonda mevcut

Miks tip IBS (IBS-M) Sert-katt  ve  sulu-civik  gaita
defekasyonlarin = %25’inde mevcut

Tanimlanamayan iBS (iBS-U) Gaita kivaminda belirgin anormallik
yoktur

irritabl barsak sendromunda tedavi

Kesin sifanin séz konusu olmadigi kronik bir hastalik olan iBS’nda
tedavi hastanin semptomlarina ve kaygilarina yoénelik planlanmalidir.
Hastanin 6n plandaki semptomunun belirlenmesi ile buna ydnelik optimum
tedavinin planlanmasi hayat kalitesinin arttirilmasi i¢in énemlidir. Tedavinin
en dnemli pargasi, glvene dayall bir hekim-hasta iligkisinin olusturulmasidir.
Hekim, hastanin iBS'nu anlamasina yardimci olmali, hastanin soru ve
kaygilarina yanit bulmal, tedavi icin gercekci hedefler belirleyip, hastanin

kendi tedavisine katilimini saglamalidir (3, 15).

Diyet ve hayat tarzi degisiklikleri

Dikkatli bir 6ykl ile semptomlarin sat Grinleri ve gaz yapici gidalarla
iligkisi ortaya konabilir. Benzer semptomlari nedeniyle, laktoz intoleransini
ekarte etmek icin ampirik olarak laktozsuz diyet denenebilir. Laksatif etkisi
olan veya siskinligi arttiran gidalar sorgulanmalidir. Birgok gidaya kargi alerji
veya cesitli derecelerde intolerans s6z konusu olabilir. Dikkatli bir éyki ile
bunlar tespit edilebilir ancak genelde hastalar semptomlarini arttiran gidalar

konusunda tecrubelidirler. Genel olarak hastalar dizenli egzersiz, saglikl bir
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diyet, lifli gidalar tiketilmesi ve tetikleyicilerden uzak durulmasi konularinda
tesvik edilmelidir (3, 15).

Antispazmodikler

Antispazmodik ilaglar IBS tedavisinde en sik ve yaygin kullanilan
ilaglardir. Ancak sagladiklari yararlar konusundaki veriler vyetersizdir.
Kontrolli ¢alismalarin ve en az 3 metaanalizin sonuglari degisken sonuclar
ortaya koymaktadir. Bu grup ilaglar arasinda intestinal diz kaslarda
relaksasyon yapan mebeverin ve pinaverin, antikolinerjik etkileri olan
disiklomin, hyosiyamin, otilonyum bromid, antiserotonerjik ve orta derecede
opioid reseptor afinitesi ile trimebutin ve kalsiyum kanal blokeri pinaveryum
bromUr 6rnek olarak gosterilebilir. Antispazmodikler 6zellikle karin agrisi ve
rahatsizlik hissi semptomlari (izerine etkilidirler. lyi tolere edilirler ancak
antikolinerjik ilaglar konstipasyon dominant IBS’lu hastalarda dikkatle
kullaniimahdir (15).

Laksatifler

Laksatifler, uzun yillardir konstipasyon dominant iBS’nda yaygin
olarak kullaniimaktadirlar. Ancak IBS’nun semptomlarinda global iyilesme
sagladiklarina yoénelik kanitlar yetersizdir. Konstipasyonun veya iligkili
semptomlarin 6n planda oldugu hastalarda yararli olabilirlerse de sigkinlik ve
gaz gibi semptomlarda artisa yol agtiklarindan hayat kalitesini olumsuz
etkileyebilirler (15).

Antidiyaretikler
Antidiyaretik ajanlar, yaygin olarak intestinal transit zamanini uzatmak
amaclyla diyare dominant iBS’nda kullanilmaktadir. En sik kullanilan ilag ise

sentetik bir opioid analogu olan loperamiddir. Santral sinir sistemine etkisi

yoktur ve IBS calismalarinda en ¢ok arastirilan antidiyaretik ajandir. Tim
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caligmalarda, loperamidin defakasyon sayisini azalttigi ve gaita yogunlugunu
arttirdiyi  gosterilmistir. Ancak global olarak degerlendirildiginde IBS
semptomlarindaki degisim plaseboyla benzer bulunmustur. Ozellikle de
abdominal agri ve distansiyonda iyilesme saptanmamistir. Buna ragmen,
IBS’lu hastalarda diyarenin tedavisi icin gok etkili bir ajan olmasi nedeniyle
6nemini korumaktadir (15).

Antidepresanlar

Psikososyal stres kaynaklari ve eslik eden psikiyatrik rahatsizliklar IBS
hastalarinda semptomlarla belirgin iliski gdsterir. Yapilan calismalar da
psikolojik destek ve antidepresan tedavilerin yararini ortaya koymustur (30).
Ancak antidepresan ilaglarin hangi mekanizma ile etkili olduklari belirsizligini
korumaktadir. Antidepresanlarin, duygudurumdan bagimsiz olarak yararli
etkilerinin olmasi, depresyonun eslik etmedigi hastalarda da, viseral agri
algilamasinda degisiklik yaparak etkili olduklarini dasindirmektedir (30).
Trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin geri alim inhibitorleri iBS
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ozellikle diyare ve agrinin ana
semptomlar oldugu hastalarda, antikolinerjik etkileri nedeniyle trisiklik
antidepresan ilaclar daha etkili bulunmustur. Selektif serotonin geri alim
inhibitérleri ise istenmeyen etkilerinin cok daha az olmasi nedeniyle iBS
tedavisinde daha fazla tercih edilmistir. Ayrica bu grup antidepresanlarin
gastrointestinal transit hizini arttirmalari nedeniyle konstipasyon ve siskinlik
sikayetleri 6n planda olan hastalar igin daha vyararh oldugu da
distinilmektedir (30). Sonug olarak, IBS'lu hastalarda klasik medikal
tedavilere yanit yoksa veya cesitli psikolojik faktdérler mevcutsa
antidepresanlar ve diger psikiyatrik tedaviler géz éninde bulundurulmahdir.
(3). Hastalarin psikiyatrik tedavileri kabul etmekte direng gdsterebilecekleri de
unutulmamali, tedavinin neden gerektigi ve sonuglari hakkinda bilgilendirerek

hastalar motive edilmelidir.
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Serotonerjik ilaclar

5-HT4  reseptér agonistlerinin,  barsak  motilitesini  arttiran
ndrotransmitterlerin salinimini uyardiginin bilinmesi, konstipasyon dominant
IBS’nda kullanimlarinin arastirimasina yol agmistir (27). Bu grup ilaglar
icerisinde ilk olan tegaserod, bir parsiyel 5-HT4 reseptér agonistidir.
Konstipasyon dominant iBS’'nda kullanimi onaylanmis, ancak Mart 2007’de
kardiyovaskuller istenmeyen etkileri nedeniyle piyasadan c¢ekilmigtir (10).
Alosetron ise, barsak motilitesi ve sekresyonlari (zerine olan etkileri
nedeniyle IBS’'nda kullaniimak (zere geligtirimis bir 5-HT3 reseptor
antagonistidir (3). Calismalarda, 6zellikle diyare dominant IBS tanili kadin
hastalarda daha etkili oldugu gd&sterilmistir (7). Ancak iskemik Kkolit ve
konstipasyonla iligkili istenmeyen etkileri nedeniyle kullanimina sinirlandirma
getirilmig, yalnizca secilmis agir vakalarda kullanimina onay verilmistir (10).

ilag tlkemizde kullanima girmemistir.

Antibiyotikler

Cesitli calismalar, IBS’lu bazi hastalarin antibiyotik tedavisinden fayda
gbrduklerini ortaya koymustur. En fazla sigkinlik ve gaz sikayetleri 6n planda
olan hastalarda fayda saglanmigstir. Bu konuda &6zellikle son yillarda en fazla
aragtirilan rifaksimin, disdk intestinal absorbsiyonu olan bir antibiyotiktir.
Rifaksimin ile IBS hastalari (zerinde yapilan, farkli tedaviye yanit
parametrelerinin  kullanildidi farkh c¢alismalarda, %40-70 arasinda yanit
oranlari  bildirilmigtir.  Saglanan yararin mekanizmasi kesin ortaya
konamamistir ancak kolondaki gaz dOreten bakterilerin ve muhtemel
fizyopatolojik mekanizmalar arasinda bahsedilen asiri bakteriyel cogalmanin
baskilanmasinin  etkili olabilecegi dusunilmektedir. BS’lu hastalarda
antibiyotik tedavisinin dnerilebilmesi icin, daha fazla ¢alisma ile etkinlik ve

guvenilirliginin ortaya konmasi gerekmektedir (36).
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Probiyotikler

Binlerce vyildir insanoglu tarafindan tiketilen ve vyararli etkileri
olduguna inanilan probiyotik gidalar, cesitli hastaliklarin tedavisi icin cesitli
sekillerde kullanilagelmiglerdir. Ancak probiyotik teriminin kullaniimaya
baslanmasi, 15-20 vyl 6ncesinden Oteye gitmemektedir. Aslinda
probiyotiklerin ilk olarak bilim dunyasinin dikkatini ¢ekmesi, gegctigimiz
yuzyihn baslarinda olmustur. Fermente sit drtnlerinin bolca tlketildigi
toplumlarda &mrin uzun oldugu gdézleminin yapilmasiyla, bu konudaki
arastirma ve incelemeler de baglamistir. 2001 yilinda Dinya Saglik
Orgiti’'niin yaptigi tanimlama ile konu daha bilimsel ve objektif bir cercevede
incelenmeye baglanmigtir. Buna gbére probiyotikler, uygun miktarlarda
tUketildiklerinde, insanlarda saglik agisindan vyarar saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmistir. Bircok bakteri (lactobacillus,
bifidobacterium, enterococcus, streptococcus, escherichia gibi) ve mantar
(saccharomyces boulardii) ttrleri bu tanima uymaktadir (37, 38).

Probiyotiklerin etkilerini anlayabilmek icin 6ncelikle barsagin dogal
mikroflorasi {zerinde durmak gerekir. insan vicudu 10" ila 10 arasinda
bakteri icerir. Bunun buydk bolima gastrointestinal sistemde, 6zellikle de
kolonda bulunmaktadir. Gaitanin kuru agirhginin %30’u bakterilerden olusur
ve gastrointestinal sistemde bulunan 400’0 askin farkh tlrdeki bakteri, insan
vicudundaki tim hdcrelerin 10 katindan fazladir. Kisiden kisiye dedisiklik
gbsteren bu flora dogumdan itibaren olugsmaya baslar ve yillar gectikge yasa
6zgl degisiklikler gosterir (37). Barsak mikroflorasini etkileyen yalnizca yas
degildir. Baglica faktorler arasinda beslenme, ilaglar / antibiyotikler,
inflamatuar hastaliklar, enfeksiyonlar gelir. Mikrofloradaki degisiklikler
cogunlukla klinik olarak sessizdir ancak antibiyotik iligkili diyare basta olmak
Uzere birgok hastalikla iliskilendirilmistir (38). Bu hastaliklarin bazilarinin,
barsak mikroflorasindaki degisikliklerin sonucu olarak ortaya c¢iktigu,
bazilarinin da degisikliklerin sebebi oldugu distnilmektedir. Degisen florada

tekrar yeni bir denge olusturulmasinin saglayacagr muhtemel yararlar
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probiyotik tedavilerinin mantigini olusturan temel dislnce olmustur.
Probiyotiklerin yararli etkilerini aciklamak (zere 4 ana mekanizmadan
bahsedilebilir (39):

1. Patojen bakterilerin ¢ogalmasinin, epitelyal baglanma ve
invazyonun slUpresyonu,

2. Intestinal bariyer fonksiyonunun iyilestiriimesi,

3. immun sistemin modiilasyonu,

4. Agr algisinin modilasyonu.

Probiyotik tedavilerinin yararlarinin arastirildigi baslica klinik durumlar
arasinda, akut enfeksiy6z diyare, antibiyotik iligkili diyarenin énlenmesi,
Ulseratif kolitte relapslarin  énlenmesi, kolonun divertikiler hastalg,
helicobacter pylori eradikasyonu ve IBS bulunmaktadir (40). Bugiine kadar
yapilan ¢alismalarla elde edilen veriler sonucunda, probiyotiklerin herhangi
bir hastaligin tedavisinde rutin kullanimlarinin énerilebilmesi igin yeterli glgte
kanit olusmamistir (39, 40). Calisma verileri ile klinik gézlemlerin uyusmazhgi
s6z konusudur. Farkl probiyotik calismalarinda farkli ve zaman zaman
celigkili sonuglar elde edilmistir. Probiyotiklerin hangisi veya hangilerinin, ne
kadar sure, hangi yolla ve hangi dozda kullanilacagi ile ilgili belirsizlikler

cevaplanmasi gereken sorulardir.

Kefir

Kefir kdkenini Kafkasya’dan alan, Ortadodu’da yaygin olarak tlketilen
bir fermente sut 0OrGndddr. Fermantasyon igin kefir taneleri kullanihr
(Resim 1). Bu taneler, beyaz, yumusak, jelatinéz kivamda, protein, lipid ve
polisakkaritten olusan bir matris igerisinde ¢ok sayida probiyotik bakteri ve
mantar iceren biyolojik yapilardir (Resim 2 ve 3). Mikroorganizmalarin
icerisinde bulundugu bu eksopolisakkarit matrise kefiran adi verilir ve bu
matris baslica lactobacillus kefiranofaciens tarafindan Uretilir (41).

Fermantasyon sonucu, stte gbére daha yogun kivamda hafifce eksi bir tadi
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olan, asidik, cok dislUk dizeyde alkol iceren bir icecek elde edilir. Kefir
icerisinden izole edilen bakteri ve mantar tlrleri Tablo 5'te gdsterilmistir.

.

Resim 1. Kefir taneleri. Siyah alan 1 cm’dir (41).

Resim 2. Farkh kif (A), kok, basil ve laktobasilleri (B) gdsteren elektron mikroskopik
gorintiler (41).
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Resim 3. Kefir tanelerinin elektron mikroskopik géritisi. Mikroorganizmalar
gbrilmekte (41).

Kefir ¢cok sayida farkli probiyotik bakteri ve mantar igcermesinin
yaninda, icerdigi eksopolisakkaritler (kefiran) nedeniyle de diger
probiyotiklerden farkliik gdsterir. Ozellikle kefiranin, anti-inflamatuar, anti-
mikrobiyal, immun modulatuar ve anti-timdral etkileri oldugu cesitli hayvan
deneyleriyle ve in vitro calismalarla g0sterilmigtir (42-44). Preklinik
calismalarda gdsterilen bu etkilerin, klinik ¢alismalarla dogrulanmasi
gerekmektedir. IBS’'nda gérilen viseral hipersensitivite ve motilite
degisikliklerine yol actigi dislindlen, kolon mikroflorasinin  degismesi,
bakteriyel asiri ¢cogalma ve cesitli inflamatuar mekanizmalar (zerine olasi
etkileri nedeniyle bu calismamizda, daha ©&nce herhangi bir insan
calismasinda arastirilmamis olan kefirin, IBS hastalarindaki semptomlar ve

hayat kalitesi Uzerine olan etkilerini arastirmayi amagcladik.
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Tablo 5. Kefirden izole edilen probiyotik bakteri ve mantarlar (41).

Bakteriler

Lactobacilli spp.

Lactobacillus acidophilus
Lactobacillus brevis
Lactobacillus casei
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus fermentum
Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus

Lactobacillus delbrueckii subsp.
lactis

Lactobacillus kefiri
Lactobacillus kefiranofaciens
subsp. kefirgranum
Lactobacillus kefiranofaciens
subsp. kefiranofaciens
Lactobacillus parakefiri
Lactobacillus helveticus

Lactobacillus plantarum

Diger bakteriler
Lactococcus lactis subsp. cremoris
Lactococcus lactis subsp. lactis
Streptococcus thermophilus
Enterococcus durans
Acetobacter acetii

Leuconostoc. mesenteroides
subsp. cremoris
Leuconostoc. mesenteroides
subsp. mesenteroides

Mantarlar

Brettanomyces anomalus
Torulaspora delbrueckii
Candida friedrichii
Candida humilis
Candida kefyr

Candida inconspicua
Candida firmetaria
Candida maris
Candida crusei
Candida lipolytica
Candida famata

Cryptococcus humicolus
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces exiguus
Saccharomyces unisporus

Saccharomyces turicensis
Saccharomyces pastorianus
Debaryomyces hansenii

Debaryomyces occidentalis
Issatchenkia orientalis

Galactomyces geotrichum
Geotrichum candidum
Pichia fermentans
Dekkera anomala
Kluyveromyces lodderae
Kluyveromyces marxianus
Kluyveromyces lactis

Yarrovia lipolytica
Zygosaccharomyces rouxii

Lopitz-Otsoa F, Rementeria A, Elguezabal N, Garaizar J. Kefir: a symbiotic yeasts-bacteria
community with alleged healthy capabilities. Rev Iberoam Micol. 2006;23:67-74.
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GEREC VE YONTEM

CGalismaya Ekim 2006 - Temmuz 2007 tarihleri arasinda, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal’'na bagl Genel
Dahiliye ve Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniklerine basvuran ve yapilan
degerlendirmeler sonucunda iBS tanisi konulan hastalar alindi. Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul komisyonu tarafindan onaylanan
protokole gore, hastalar ¢calismanin igerigi hakkinda bilgilendirildi ve yazili
olarak izinleri alindi. Hastalara verilen kefir ve ayran Eker Siit Uriinleri A.S.

tarafindan Ucretsiz temin edildi.

Calismaya alinma kriteri:
Roma Il tani kriterlerine gére IBS tanisi konulan, tarama testlerinde
organik gastrointestinal hastalik saptanmayan, 18 ile 60 yas arasindaki eski

ve yeni hastalar ¢calismaya alind.

Calismadan dislanma kriterleri:

1. Gebelik

2. TSH >4 miU/ml

3. Organik gastrointestinal hastalik varligi
4. 18 yas alti ve 60 yas UstU hastalar

Roma Ill tani kriterlerini karsilayan ve yazil izin veren 70 hastanin
12’'si ilk 2 haftalik izlem déneminde kendi istegiyle calismadan ayrildi. Tani
kriterlerini karsilayan hastalarin timuinde klinik bilgiler (yas, cins, IBS siresi,
eslik eden hastaliklar) kaydedildi ve ayrintil fizik muayene yapildi. Tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, TSH, gaitada gizli kan ve serum Ure,
kreatinin, sodyum, potasyum ve kalsiyum dizeylerini iceren biyokimyasal
parametreler degerlendirildi. Karin agrisi ve/veya diyare sikayetleri 6n planda
olan hastalarda anti-endomisyum IgA antikor dizeyleri gorildd. Diyare
dominant hasta grubunda gaitada parazit ve parazit yumurtasi arastirildi. 50

yas ve Ustl bireyler ile alarm bulgulan olan hastalara kolonoskopi yapildi.
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2 hasta TSH > 4 mlU/ml saptandigindan, 1 hasta ise kolonoskopi sonucunda
kolon kanseri tanisi konuldugundan calisma disgi birakildi. Roma Il tani
kriterlerini kargilayan ve tarama testlerinde diglama 6élcttlerine sahip olmayan
55 hasta IBS tanisi konarak calismaya alindi. Galismaya alinan hastalar
randomize edilerek tedavi ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi. Hastalar
galisma boyunca gastrointestinal fonksiyonlari etkileyebilecek ilaglar

kullanmamalari konusunda bilgilendirildi.

izlem dénemi

Hastalar ilk 2 haftalik dénemde tedavisiz izlendi. Bu dénemin basinda
hastalara 14 gin boyunca defekasyon sayisi, karin agrisi / rahatsizligi,
siskinlik, gaita kivami (civik / sulu veya topak / kati) ile ilgili sikayetlerini
gunlik olarak degerlendirmeleri igin form (semptom ganlagu) verildi (Ek 1).
Hastalarin doldurdugu semptom gunliginde defekasyon sayisi gunlik olarak
kaydedildi. Karin agrisi ve sigkinlik sikayetlerinin siddeti 4 6lcek UGzerinden,
yok=0, hafif=1, orta=2, agir=3 olarak puanlandirildi. Hastalar arasindaki olasi
farkll degerlendirmeleri ortadan kaldirmak igin; hafif siddet “hastanin ginlik
islerini yapmasini etkilemeyen ve engellemeyen dizey”, orta siddet “hastanin
gunlik islerini yapmasini etkileyen dizey”, agir siddet ise “hastanin ginlik
islerini yapmasini engelleyen diizey” olarak tanimlandi. Gaita kivami, civik /
sulu (normal=0, civik=1, sulu=2) veya topak / kati (normal=0, sert=1, ¢ok
sert=2) baslklari altinda gunlik olarak puanlandi. 2 hafta sonunda hastalar
kontrol vizitinde degerlendirildi ve formlardan elde edilen puanlar toplanarak
her semptom icin bazal dizeyler kaydedildi. Kontrol vizitinde hastalarin
iIBS’'na 6zgili baslangi¢ hayat kalitesi diizeyi IBS—36 anketi ile dlglldi (Ek 2)
(45). Buna gbre hastalara hayat kaliteleriyle ilgili, izlem dénemini de igeren
son 2 ayl dislinerek cevaplamalari istenen, IBS'na 6zgii 36 adet soru
soruldu. Her soruya, sorudaki problemle ne kadar siklikla karsilasildigini
ifade eden, 0 (hicbir zaman) ila 6 (her zaman) puan arasinda bir cevap
verilmesi istendi. Sorulara verilen puanlar toplanarak tedavi éncesi dénem

icin hayat kalitesi dizeyi Ol¢ildl (en fazla 216 puan alinabilen anket igin,
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yuksek puan hayat kalitesindeki koétllesmeyi ifade etmektedir). Hastalarin
semptomlarinin global siddeti ise, IBS semptom skorlama (IBS-SS) sistemi
kullanilarak olguldi (Ek 3) (46). Hastalara 0 ila 100 puan arasinda
cevaplanan 5 soru sorularak, en fazla 500 puan tzerinden toplam semptom
siddeti hesaplandi. Hesaplanan skorlara goére hastalarin semptomlari,
remisyonda (0-74), hafif (75-174), orta (175-299) ve agir (>300) olarak
siniflandirildi (46).

Tedavi donemi

izlem dénemi tamamlanan hastalara, tedavi dénemi boyunca giinliik
olarak doldurulmak Gzere, 4 haftalik semptom gunligu formu dagitildi (Ek 4).
Tedavi grubundaki hastalar, ginde 2 kez 200 cc kefir alirken, kontrol
grubundaki hastalara ginde 2 kez 200 cc ayran verildi. Hastalara
kullandiklari iceceg@in probiyotik oldugu sdylendi. Kontrol grubuna verilecek
artn olarak ayran tercih edilmesinin sebebi kefir gibi bir fermente st Grini
olmasinin yaninda, gérinim, kivam ve tat olarak benzer 6zelliklere sahip
olmasiydi. Bu ybéntemle her iki grupta da plasebo etkisinin esitlenmesi
planlandi. Hastalardan bu dénemde semptom gunligundeki ilgili sttuna, kag
bardak probiyotik ictiklerini not etmeleri istendi. 4 haftalik tedavinin ardindan
her iki gruptaki hastalara IBS-36 hayat kalitesi anketi ve IBS-SS tekrar
uygulandi. Semptom gunligidnden elde edilen 4 haftalik sonuglar toplanarak
degderlendirildi. Tedavi ile ilgili istenmeyen etkiler olup olmadigi 6grenildi.
Ayrica tedavi bitiminde hastalara, “Sikayetlerinizde tatmin edici iyilesme
oldugunu duslUndyor musunuz?” sorusu sorularak, yanitlar “evet / hayir”
seklinde kaydedildi.

istatistiksel analiz
Tim istatistiksel analizler igin SPSS for Windows 15.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) istatistik programi kulanildi. Tim sayisal degiskenler

ortalama deger * standart deviasyon olarak verildi. iBS-36 ve IBS-SS
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formlarindan elde edilen sayisal degiskenler igin ylizde degisiklikleri [(son
deger — ilk deger) / ilk deger] x 100 formuli ile hesaplandi. Semptom
gunlagdnden elde edilen sayisal degiskenlerin tedavi sonu ve bazal degerleri
arasindaki farklar belirlendi (son deger — ilk deger). Kategorik degdigkenler,
toplam ve grup ici ylizde deder olarak ifade edildi. Verilerin dagilimi Shapiro-
Wilk W testi ile saptandiktan sonra gruplar arasi degerlendirmede non-
parametrik testler kullanildi. Nicelik belirten degdiskenler ve &lgekler igin
Mann-Whitney U testi kullanilirken, kategorik degiskenler ve oranlar Pearson
ki-kare testi veya Fisherin kesinlik testi ile karsilastirildi. Grup igi
karsilastirmalarda Wilcoxon testi kullanildi. Ylzde degisiklikler ve sayisal
degiskenler arasindaki korelasyonu degerlendirmek igin Pearson R
korelasyon testi kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi anlaml olarak
kabul edildi.

24



BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 55’i toplam 6 haftalik calisma slresini
tamamladi. Tedavi grubunda bulunan 27 hasta (8 erkek %29,6; 19 kadin
%70,4) ilk 2 haftalik izlem déneminden sonraki 4 hafta boyunca kefir
kullanirken, kontrol grubundaki 28 hasta (7 erkek, %25; 21 kadin, %75)
plasebo kullandi. Her iki gruptaki hastalarin tedavi sonundaki toplam kefir
veya ayran kullanim miktarlari benzerdi (sirasiyla; 9,9 L £ 1,0; 95 L + 1,1;
p>0,05). Yas, yandas hastaliklar, iBS subtipleri, iBS-SS ve IBS-36 bazal
puanlari, ilk 2 haftalik semptom ginligu degerleri agisindan gruplar arasinda
anlaml farkliik yoktu (Tablo 6, p>0.05). Baglica yandas hastaliklar ve
dagilimlari Sekil 1’de dzetlenmistir. Hastalar iBS siireleri bakimindan 4 ana
gruba ayrildi. Tedavi ve kontrol gruplarindaki hastalarin IBS sirelerine gére
dagihimi Sekil 2’'de gdsterilmistir.

Tablo 6. Tedavi ve kontrol grubu hastalarinin bazal ézellikleri.*

Tedavi grubu Kontrol grubu

Yas (yil) 40,8 +12,4 42,7 £ 11,5
Cinsiyet (s) (%)

Erkek 8 (29,6) 7 (25)

Kadin 19 (70,4) 21 (75)
Yandas hastalik (s) 0,96 £ 0,7 1,2+0,8
IBS subtipi (s) (%)

iIBS-C 19 (70,4) 19 (67,9)

iBS-D 7 (25,9) 7 (25)

iBS-M 1(8,7) 2(7,1)
IBS-SS (p) 300+ 72 298 + 75
iBS-36 (p) 84,8 +41.,8 84,9 +40
Semptom gunlagi™*

Defekasyon sayisi 19,2 +17,1 17,4 +9,7

Karin agrisi/rahatsizlik (p) 12,8+ 7 12,8 +6,8

Siskinlik (p) 18,3+ 9,6 18,5+9,3
Depresyon (s) (%) 8 (29,6) 10 (35,7)

* p>0.05; f* izIe_-m dénemi, s: sayl, p: puan, iBS-C: konstipasyon dominant iBS, IBS-D: diyare
dominant iBS, iBS-M: miks tip iBS.
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(p>0.05).

Sekil 1. Yandas hastaliklar ve dagilimlari

w O
- X
[\

kontrol grubundaki hastalarin IBS siirelerine gére dagilimlari

(p>0.05).

Sekil 2. Tedavi ve
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Global iBS semptom skoru degisiklikleri

Hastalarin izlem ve tedavi dénemlerinin sonunda elde edilen iBS-SS
puanlarina gére ylzde degisiklikler hesaplandi. Gruplar kendi icerisinde
degerlendirildiginde, bazal skorlara gére olan degisim her iki grup igin de ayri
ayrn anlamliydi (p<0.001), ancak kefir kullanan hastalarin semptomlarinda
gbrilen azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha belirgindi. Tedavi
grubundaki baslangi¢ ve tedavi sonu ortalama iBS-SS ile ylizde degisiklikler
siraslyla; 300 + 72, 113 + 89, %64 + 24 iken kontrol grubunda 298 + 75, 226
* 96, %23 £ 25 idi (p<0.001). Tedavi 6ncesi ve sonrasi semptom skorlari ile
yuzde degisiklikler Sekil 3 ve 4’te gdsterilmistir.

iIBS-SS puanlarina gére hastalarin semptomlari, remisyonda (0-74),
hafif (75—-174), orta (175-299) ve agir (>300) siddette olarak siniflandiriidi.
CGalisma sonunda, kefir kullanan grupta remisyondaki hastalarin sayisi
kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla iken (sirasiyla, 11 hasta ve 1 hasta,
p<0.01), orta siddette semptomu olan hasta sayisi kontrol grubunda fazla idi
(sirasiyla, 2 hasta ve 12 hasta, p<0.01). Hafif ve agir siddette semptomu olan
hastalarin sayisi ise benzerdi (Sekil 5). Tedavi sonunda IBS-SS puanina
go6re sinif digen hastalarin sayisi, tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla 25
(%92,6) ve 15 (%53,6) idi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01).

iIBS-SS puanlarinda bazal dizeylere gére %50 veya daha fazla
azalma olmasi anlamh kabul edildi. Tedavi grubunda semptomlarinda %50
ve Uzerinde dizelme olan hastalarin orani, kontrol grubuna gére istatistiksel
olarak anlamli dizeyde fazlaydi (sirasiyla; 21 hasta, %77,8 ve 5 hasta,
%17,9; p<0.001). Kefir kullanan grupta yalnizca 6 hastada (%22,2) anlamli
dizelme yoktu (Sekil 6). IBS-SS’'nda %30 ve lzerinde diizelme gbsteren
hasta sayilar karsilastirildiginda da istatistiksel anlamhligin degismedigi
g6zlendi (tedavi grubu; 23 hasta, %85,2 ve kontrol grubu; 10 hasta, %35,2;
p<0.001).
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Sekil 3. Tedavi éncesi ve sonrasinda her iki grubun ortalama semptom skoru (iBS-SS)
sonuglari gérilmektedir (* p>0.05, ** p<0.001).

70
[] TEDAVI
KONTROL

60

o
T

Y
T

64

Ortalama IBS-SS degisimi (%)
9

n
o
1

0

Sekil 4. IBS semptom skorunda baglangica gore olan ylizde azalma (p<0.001).
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ptomlarina gére dagilimlari.

(b) sem

nda

(a) ve sonu

Sekil 5. Hastalarin tedavi baslangici
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Sekil 6. Tedavi ve kontrol grubunda iBS-SS puanlarina gére yanit veren ve vermeyen
hastalarin dagilimi (yanit; IBS-SS’nda =2%50 azalma olmasi, p<0.001).

Hayat kalitesi degisiklikleri

Tedavi ve kontrol grubunda, IBS—-36 hayat kalitesi anketlerinden elde
edilen baslangi¢c ve tedavi sonu ortalama degerleri ile ylzde azalmalar
sirasiyla, 84 + 41, 32 + 33, %66 + 19 ve 85 + 39, 69 + 44, %21 + 21 saptandi
ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (Sekil 7 ve 8,
p<0.001). Hayat kalitesinde %50 veya daha fazla iyilesme olmasi anlamli
kabul edildiginde, yanit veren hasta sayisi acgisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi (tedavi grubu; 22 hasta, %81,5 ve
kontrol grubu; 6 hasta, %21,4. Sekil 9; p<0.001). Anlamli yanit i¢in sinir %30
kabul edildiginde de anlamlilik degismedi (tedavi grubu; 26 hasta, %96,3 ve
kontrol grubu; 9 hasta, %32,1 p<0.001).
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Sekil 7. Tedavi éncesi ve sonrasinda her iki grubun ortalama hayat kalitesi (iBS—36)
sonuglari gérilmektedir (* p>0.05, ** p<0.001).
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Sekil 8. Hayat kalitesi diizeyinde baslangica gére ylzde azalma (p<0.001).

31



25+ [ TEDAVI
KONTROL

Hasta sayisi

22

Yanit yok Yanit var

Sekil 9. Tedavi ve kontrol grubunda iBS-36 puanlarina gére yanit veren ve vermeyen
hastalarin dagilimi (yanit; IBS-36'da 2%50 azalma olmasi, p<0.001).

iBS-SS ve iBS-36 puanlarinin birlikte degerlendirilmesi

Semptomlardaki degisimi saptamak icin kullanilan IBS-SS ile hayat
kalitesindeki degisiklikleri belirlemek icin kullanilan IBS-36 anketi beraber
degerlendirildi. Semptom skorlarinda anlamli diizelme olmamasina ragmen,
hayat kalitesi belirgin (=2%50) dUzelen her iki grupta da 1’er hasta mevcuttu.
Semptomlarindaki iyilesmeye hayat kalitesindeki dizelmenin eglik ettigi
hastalarin sayisi ise tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla 21 (%77,8) ve 5
(%17,9) idi (Sekil 10, p<0.001). Hastalara tedavi bitiminde, “Sikayetlerinizde
tatmin edici iyilesme oldugunu didstnldyor musunuz?” sorusu soruldugunda
kefir kullanan grupta “evet” cevabi verenler 22 (%81,5) kisi iken, plasebo

verilen grupta 8 (%28,6) kisiydi ve fark anlamhydi (p<0.001).
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0

Sekil 10. IBS-SS ve IBS-36'daki degisimlerin 2%50 oldugu hastalarin dagilimi (p<0.001).

Semptom gunligu

izlem ddneminde, semptom ginliginden elde edilen defekasyon
sayisi, karin agrisi / rahatsizlik, sigkinlik skorlari agisindan her iki grup
benzerdi (Tablo 6). Tedavi doneminin ilk ve ikinci 2 haftalik dénemlerinde de
defekasyon sayisi acisindan anlamh farkhlik olusmadi. Siskinlik skorlari
tedavinin ilk 2 haftasi sonunda tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla, 12,4 +
7,5 ve 17,1 = 9,4 (p<0.05) iken, 4 hafta sonunda 7,3 + 8,4 ve 16,7 £ 9,9
(p<0.001) olarak gergeklesti. Karin agrisi / rahatsizhdi skorlari, tedavi ve
kontrol grubunda sirasiyla, ilk 2 hafta sonunda 6,8 + 5,2 ile 11,2 + 6,7
(p<0.01) iken, 4 hafta sonunda 4,8 + 6,1 ve 10,8 £ 6,5 (p<0.001) idi. Gaita
kivamindaki degisimler ise IBS-D ve IBS-C hasta gruplarinda ayr ayri
degerlendirildi. iIBS-D grubunda, tim calisma boyunca elde edilen gaita
kivami skorlarn (civik/sulu gaita) acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik
yoktu. Ancak skorlar yerine, skorlardaki degisimler karsilastirildiginda, ilk 2
hafta sonunda tedavi grubu lehine géziken farkin (-4,8 £ 2,7 ve -0,7 + 3,5
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p<0.05), 4 hafta sonunda kayboldugu gérildi. IBS-C grubunda ise ilk 2 hafta
sonunda gaita kivaminda anlamh bir degisiklik gorilmezken (tedavi
grubunda; -1,5 = 1,8 ve kontrol grubunda; -1,5 £ 3,9 p>0.05), 4 hafta
sonunda tedavi grubunda elde edilen fark anlaml olarak daha fazlaydi (-3,8 +
3,6 ve -0,3 + 3,3 p<0.01). izlem ve tedavi dénemlerinde semptom gunliigi

verilerindeki degisimler Tablo 7°’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Semptom gunliga verileri.

Donem
izlem Tedavi donemi
Ik 2 hafta Ikinci 2 hafta

Tedavi Kontrol Tedavi Kontrol Tedavi Kontrol
Defekasyon sayisi 192+171 17,4+9,7 171+116 17,9+95 172+11,3 17,1 £ 8,1
Karin agrls1/rahat31zhk 12,8 +7,0 12,8 £+ 6,8 6,8+ 522 11,2+ 6,77 4,8+6,1° 10,8 = 6,5°
Siskinlik 18,3+ 9,6 18,5+9,3 124+ 75> 17,1+94 73+84 16,7 £ 9,9¢
Gaita kivami (IBS-D) 11,4+3,7 138+76 6,5+38 13,1+7,6 80+47  90+84
A Gaita kivami - - -4,8+ 2,7 -0,7 + 3,5 -3,4 +£ 3,2 -4,8 + 6,1
Gaita kivam: (IBS-C) 85+6,7 58+4,0 7,0+57 4,2 +3,7 4,6 +5,2 5,5+4,4
A Gaita kivami - - -15+1,8 -15+3,9 -3,8+36° -0,3+3,3

TUm sayilar ortalama + standart deviasyon olarak verilmistir. A = fark, 2 p<0.01, ®; p<0.05, °¢; p<0.001.



Konstipasyon dominant iBS hastalarinin karsilagtiriimasi

iIBS-C grubundaki hastalar iBS-SS, IBS-36 anketleri ve semptom
gunlagianden elde edilen verilere gére kendi icerisinde degerlendirildi. Her 2
grupta da 19 hasta mevcuttu ve izlem déneminde elde edilen sonuglar tim
veriler acisindan benzerdi. Tedavi ve kontrol grubunda, calisma sonu
ortalama IBS-SS ve yiizde azalma sirasiyla; 93 * 75, %69 ve 214 + 91, %22
iken; calisma sonu iBS—36 ve ylzde azalma sirasiyla; 21 + 16, %70 ve 62 +
44, %25 idi (p<0.001). Tedavi grubunda IBS-SS’'na gére semptomlarinda
2%50 azalma olan hasta sayisi 16 (%84) iken, kontrol grubunda 4 (%21) idi
(p<0.001). IBS—36 anketine gore ise, hayat kalitesinde 2%50 artig olan hasta
sayisi tedavi grubunda 17 (%89) ve kontrol grubunda 5 (%26) idi (p<0.001).
Konstipasyon dominant hastalarin defekasyon sayilarinda tedavi baslangici
ve sonu arasinda anlaml bir degisiklik olmadigi saptandi. Gaita kivami ise 4
hafta sonunda baslangica goére anlamli olarak dizeldi (Tablo 7, p<0.01).
Semptom gunliginden elde edilen tedavi sonu agri ve siskinlik skorlari
siraslyla, tedavi grubunda 3,4 = 4,0 ve 6,6 + 8,9; kontrol grubunda 9,7 + 6,5
ve 16,1 £ 10,5 idi ve gruplar arasindaki fark her iki skor icin de istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.01). Hastalarin defekasyona c¢ikmadiklari gunlerin
sayisi karsilastirldiginda 3 calisma déneminde de tedavi ve kontrol

grubundaki farklar istatistiksel anlamlihga ulasmadi.

Diyare dominant iBS hastalarinin karsilastiriimasi

IBS-D grubundaki 14 hasta iBS-SS, IBS-36 ve semptom giinligii
sonuglarina goére karsilastinidi. Her iki grupta da 7 hasta mevcuttu ve izlem
déneminde elde edilen sonuglar benzerdi. Tedavi ve kontrol grubunda,
calisma sonu IBS-SS ve yiizde azalma sirasiyla; 160 + 114, %54 ve 277 +
70, %16 idi (p<0.05). Gruplar arasinda calisma sonu IBS-36 degerleri
arasindaki fark istatistiksel anlamlilik kazanmazken (tedavi ve kontrol
grubunda sirasiyla 57 + 54 ve 94 * 42), ylzde azalmalar arasindaki fark
anlamhydi (sirasiyla; %57 ve %8, p<0.01). Tedavi grubunda IBS-SS’nda ve
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iBS-36 anketinde =%50 diizelme olan hasta sayisi 5 (%71) iken, kontrol
grubunda 2%50 dizelme olan hasta yokiu (p<0.05). Defekasyon sayisi
acisindan calismanin 3 déneminde de gruplar arasinda farklilik yoktu. Gaita
kivamindaki degisim tedavinin 2. haftasindan sonra anlaml farklilk
gbsteriyordu ancak tedavi sonunda bu fark kayboldu (Tablo 7). Semptom
gunlagianden elde edilen tedavi sonu agn skorlari, tedavi ve kontrol grubunda
siraslyla, 6,8 + 8,9 ve 14,2 + 7,0 iken (p>0.05), siskinlik skorlari, 7,5 + 6,5 ve
20,2 + 9,0 olarak saptandi (p<0.05). Agn skorlarindaki ortalama azalma
tedavi grubunda kontrole gére daha fazla olmasina ragmen (sirasiyla -7,4 +
6,7 ve -1,8 = 54), istatistiksel olarak anlamhlik kazanmadi. Tedavi
grubundaki sigkinlik skorlarindaki azalma ise istatistiksel olarak anlamliydi
(sirasiyla, -8,4 £ 11,9 ve 1,5 + 2,8 p<0.05).

Verilerin korelasyonu

iIBS-SS, iBS-36 anketleri ve semptom gunliginden elde edilen
verilerin iligkisini ortaya koymak, her bir 6lgim ydnteminin gtvenilirligini bir
digeri ile dogrulamak amaciyla verilerin korelasyonu incelendi (Sekil 11, 12,
13). iBS-SS ve IBS-36 skorlari arasinda, baslangig, tedavi sonu ve yiizde
degisiklikler agisindan anlamh korelasyon mevcuttu (sirasiyla; r=0.596,
r=0.798, r=0.861; p<0.001). Baslangi¢ ve calisma sonu iBS-SS degerleri ile
semptom gunliginden elde edilen agri (baslangig; r=0.373, p<0.01, son;
r=0.747, p<0.001) ve siskinlik (baslangic; r=0.416, p<0.001, son; r=0.753,
p<0.001) skorlari arasinda da kuvvetli iliski mevcuttu.

istenmeyen etkiler
Kefir kullanan hasta grubunda yalnizca bir hasta tedavi sonrasi kilo

artigindan yakinirken, her iki grupta da hastalarin bildirdigi veya arastirmaci
tarafindan g6zlenen baska bir istenmeyen etki yoktu.
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TARTISMA

iIBS, klinik 6zellikleri ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalari
acisindan heterojen bir hastalik grubudur. Dogrudan hedefe ydnelik
tedavilerin olmadigi bu hastalikta, hayat kalitesini arttirmak ve 6én plandaki
semptoma gore tedaviyi yonlendirmek esastir. Probiyotikler, IBS tedavisinde
tim hasta subgruplarinda fayda saglayabilecek, risksiz bir secenek olarak
glindeme gelmis ve arastinimistir. Bu fikrin temelinde c¢esitli epidemiyolojik
calismalarda, barsak enfeksiyonu veya inflamasyonunun hastaligin
patogenezinde rol aliyor olabileceginin gbsteriimesi vardir (24).
Postenfeksiyéz IBS’nun tanimlanmasi, iBS’nda ince barsakta asiri bakteriyel
cogalmaya ve barsak mikroflorasinin degistigine dair saptanan kanitlar,
probiyotik tedavilerinin arastirlmasina dayanak saglayan baslica faktorler

olmustur (47).

Cesitli calismalarda probiyotiklerin  IBS  hastalarindaki  etkisi
arastinlmistir, ancak farkli calisma dizaynlari, kullanilan probiyotik doz ve
tarleri, en 6nemlisi de yaniti degerlendirmek igin kullanilan birbirinden farkli
yontemler, bu caligsmalarin sonuglarinin kargilastiriimasini zorlastirmaktadir
(47). Mevcut calismalarin sonucunda higbir probiyotik igin, herhangi bir
hastaligin ana veya destekleyici tedavisinde rutin olarak 6&nerilmesini
saflayacak dizeyde kanit olusmamistir (39). Ozellikle ileal pos
inflamasyonu, IBS ve antibiyotik iliskili diyarenin énlenmesi gibi konularda
probiyotiklerin yararlari ile ilgili kanitlar ise giderek artmaktadir (40). Bu
yararlarin mekanizmalarini agiklamak igin éne surilen probiyotik etkilerinin
baslicalari arasinda; patojen bakterilerin inhibisyonu, immun sistemin ve
viseral agrinin  modulasyonu ve intestinal bariyer fonksiyonunun
dizenlenmesi gelmektedir (39). Birgok probiyotik organizma antibakteriyel ve
antiviral etkiler goéstermektedir ve bu nedenle postenfeksiydz IBS'nu
engelleyebilir veya seyrini etkileyebilirler. IBS patogenezinin enfeksiydz bir

tetikleyici olmadan da inflamasyon veya immuin aktivasyon ile iligkili
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olabilecegine dair kanitlar vardir (48). inflamasyonun barsaklarda bozulmus
sinir ve diz kas fonksiyonuna yol acabilecedi =zaten bilinmektedir.
Remisyondaki ¢olyak ve inflamatuar barsak hastaliginda, IBS benzeri
semptomlarin yaygin olduguna dair veriler de inflamasyon-iBS iligkisini
desteklemektedir (49). IBS semptomlari ve immiin aktivasyon arasindaki
dogrudan iligkiyi ortaya koyan baska bir calismada, semptom siddeti ile
kolonda artmis mast hiicre degranilasyonunun ve mast hicrelerinin néronal
yapilara olan yakinhiginin belirgin sekilde korele oldugu gdésterilmistir (50).
Laboratuar ¢alismalarinda belli probiyotiklerin anti-inflamatuar etkileri oldugu,
bircok defa ortaya konmustur (48). Ornek olarak, bir bifidobacterium tiriinin
inflamatuar sitokinleri baskilarken, anti-inflamatuar sitokinleri etkilemedigi
bulunmustur. Bu 06zelliklerin Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L.
bulgaricus, L. plantarum); Bifidobacterium (B. longum, B. infantis, B. breve)
ve Streptococcus salivarus ssp. thermophilus tirlerini iceren bir probiyotik
karigimi olan VSL#3 icin de benzer oldugu gdésterilmistir (48).

iBS’'nda barsak florasinin degisip degismedigi konusundaki goérisler
farkliigini korumaktadir, ancak probiyotiklerin barsak florasindaki dogrudan
veya dolayll olarak yaptigi degisikliklerin, 6zellikle gaz ile iligkili IBS
semptomlarini  azaltacagi duasUndlmektedir. Hemen tim  probiyotik
caligsmalarinda saptanan en belirgin etkinin sigkinlik (zerine olmasi da bu
distnceyi desteklemektedir (48). Probiyotikler yoluyla saglanabilecek
yararlar bunlarla da sinirh degildir. Barsak liumen icerigine olan etkileri
arasinda, bakteriyel gaz dretimini baskilamak disinda, gaita hacmi ve
kompozisyonuna olan etkileri ve intestinal mukus sekresyonunu arttirmalari
da sayilmalidir. Bu etkiler diyare ve konstipasyon gibi semptomlarin
modulasyonunda yararli olabilir (48). Ancak yaygin kabul géren bu goérisin
aksini gbsteren bir ¢calismada, Bifidobacterium’un gaita kivami ve frekansinda
bir degdisiklige yol ac¢madigi gdézlenmistir (51). Bahsedilen tim bu
mekanizmalarin ya da yararli etkilerin probiyotiklerin hepsinde ortak olmadigi
bir gergektir. Farkli probiyotik tirlerinde yapilan caligmalarda IBS agisindan

farkli yararlar saptanmistir. Bazi c¢aligmalarda semptomlarda dizelme
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saptanirken, digerlerinde sonugclarin plasebo ile benzer oldugu bulunmustur
(52).

Heterojen ve multifaktdryel bir hastalik olan iBS’nda tek bir tiir yerine,
¢cok sayida farkli probiyotik mikroorganizma tirinU iceren tedavilerin daha
basarili olabilecegi fikrine dayanan caligsmalarin sayisi son yillarda artmistir.
Bir probiyotik karigimi olan VSL#3 kullanilarak 42 IBS hastasi (zerinde
yapilan kontrolll bir calismada, tedavi grubundaki hastalarin %81’inde karin
agnisi semptomunda anlamli dizelme oldugu saptanmigtir (53). Kim ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig1 48 IBS hastasini igeren bir calismada da,
VSL#3 kullanan grupta tim semptomlarda dizelme egilimi gézlendigi, ancak
yalnizca siskinlik semptomundaki diizelmenin istatistiksel anlamliliga ulastigi
bildiriimistir (54). Cok sayida ve tek bir mikroorganizma iceren probiyotik
tedavileri arasinda dogrudan bir karsilastirma yapilmamistir. Preklinik
calismalarda immun modilatuar etkileri gdsterilen Lactobacillus rhamnosus
GG, IBS calismalarinda semptomlarda diizelmeye yol agmamigken, diger bir
calismada probiyotik karisimi igerisinde kullanildiginda anlamli  yarar
saglandigr  bildirilmistir.  Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus
rhamnosus LC705, Bifidobacterium breve Bb99 ve Propionibacterium
freudenreichii ssp. shermani JS igeren bir probiyotik karisimi kullanilarak
yapilan bu kontrolli c¢alismada, tedavinin son ayindaki toplam semptom
skorundaki azalma probiyotik grubunda %42, kontrol grubunda %6
dizeyinde saptanmigtir. Probiyotik grubunda hastalarin  %76’sinda
baslangictaki toplam skorlara gére dizelme gbézlenirken, plasebo grubunda
bu oran %43 olarak bildirilmigtir (p=0.002) (55).

Kefir, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, immdn modulatuar ve anti-
timoral etkileri oldugu cesitli hayvan deneyleriyle ve in vitro calismalarla
gOsterilmis olan, hentiz klinik galismalarda arastirnimamis dogal bir probiyotik
karisimidir (42—44). Diger probiyotiklerden farkh olarak, 40’in Gzerinde
bakteri ve mantar tirl icermesinin yaninda, bu mikroorganizmalarin Urettigi

kefiran adi verilen eksopolisakkaritler nedeniyle de kendine 6zgudur (41).
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Kefirin farkli komponentlerinin bagisiklik sistemi hicrelerini uyararak, Th2
iligkili immuan cevabi inhibe ederken, timdorler ve intraselller patojenlere kargi
hicresel yaniti indikledigi gbsterilmistir (43, 56). Bir calismada, kefiranin oral
uygulanmasinin farelerde ince ve kalin barsaktaki IgA sekrete eden B
hicrelerini arttirdidi ortaya konmustur (57). Deneysel bir kolit modelinde
eksopolisakkarit Greten lactobacillus turlerinin uygulanmasiyla antiinflamatuar
etkiler elde edildigi bildiriimistir (58). Kefirin oral aliminin, barsak mukoza ve
[imeninde yol actidi antiinflamatuar etkiler yaninda, sistemik olarak da
immuan sistemi etkileyebileceg@i, bir astim hayvan deneyi modelinde
gOsterilmistir  (59). Elbette bu verilerin tekrarlanan klinik deneylerle
dogrulanmasi ve insan c¢alismalariyla hangi hastaliklarda Klinik yarar
saglanabileceginin ortaya konmasi gerekmektedir.

Bu calisma ile daha dnce insanlar Gzerindeki etkileri arastirilmamis bir
probiyotik olan kefirin, IBS hastalarinin semptomlari ve hayat Kkalitesi
Uzerindeki etkilerini ortaya koymayi amagcladik. IBS gibi soyut dzellikleri olan
bir hastaligin degerlendiriimesi icin global semptom skoru, hayat kalitesi
anketi ve semptom gunlGganG iceren, farkli ve objektif élcim ydntemleri
kullanarak kiyaslanabilir somut veriler elde etmeyi, elde edilen verileri
birbiriyle karsilastirarak dogrulamay! hedefledik. Randomize ve kontrollQ,
prospektif bir calisma dizayni ile elde ettigimiz sonuglara gére kefir, iBS’lu
hastalarin semptomlarinda ve hayat kalitesinde kontrol grubuna gére énemli
dlclide daha fazla diizelmeye yol acti. Calismaya 3 IBS alt tipine mensup
hastalar alindi. OlasI bir probiyotik yararinin alt tiplerden bagimsiz olarak
ortaya ¢likacagl dusunudldid. Gruplar arasinda tedaviye uyum agisindan
farkhhk yoktu. Her iki grupta da randomizasyondan sonra takibe devam
etmeyen hasta olmadi. Semptomlarin siddet ve siresinin belirlenmesi,
hastalarin takip formlari ve anketlere uyumunun saglanmasi, gastrointestinal
etkileri olabilecek ilaglarin kesilmesi amaciyla tim hastalar izlem déneminden
gecirildi. Bunun icin cogu IBS ¢alismasinda oldugu gibi 2 haftalik sire yeterli
goriildii. Hastalarda depresyon disinda IBS semptomlarini etkileyebilecek
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yandas hastalik saptanmadi. Gruplar, depresyon dahil eslik eden hastaliklar

ve semptomlarin sdresi agisindan da benzerdi (Sekil 1 ve 2).

Diger IBS calismalarinda da yaygin kabul gérdiigi sekilde, global
semptom degerlendirmesi ve IBSna o6zgli hayat kalitesi dlzeyi,
g¢alismamizda birincil sonlanim noktasi olarak kabul edildi. Bunun igin
kullanilan IBS-SS ve IBS-36 anketleri diginda, klasik IBS semptomlarinin
takibi amaciyla Tlurk hastalara uygun olarak hazirladigimiz semptom gunlaga
kullanildi. Ortalama IBS-SS ve IBS-36 skorlari tedavinin 4. haftasinin
sonunda degerlendirildiginde kefir kullanan grupta plaseboya gére anlamli
dizeyde global semptom azalmasi ve hayat kalitesinde iyilesme oldugu
g6ralda (sirasiyla, Sekil 3—4 ve 7-8). Semptom skoru ve/veya hayat
kalitesinde 2%50 dizelme olan hastalarin sayisi tedavi grubunda, kontrol
grubuna goére belirgin olarak daha fazlaydi (Sekil 6 ve 9). Tedavi sonunda
iIBS-SS sonuclarina gére remisyonda olan hasta sayisi acisindan da kefir

kullanan grup, kontrol grubundan Gstiundi (Sekil 5b).

Literatirdeki sonuglarin  6nemli  bir béloma farkh semptom
degerlendirme  ybntemleriyle yapildigindan, ¢alismamizin  verileriyle
dogrudan karsilastirma yapilamadi. Plaseboyla kargilastinldiginda ek yarar
saglanmadigr gosterilen probiyotik calismalari Tablo 8'de 6zetlenmigtir.
Toplam semptom skorlarindaki ylizde degisimlerin ve anlamli yanit saglanan
hasta oranlarinin verildigi calismalar degerlendirildiginde, 6zellikle tedavi
grubu verilerimizin benzer oldugu izlendi. Niedzielin ve arkadagslarinin (60)
yaptigi calismada, Lactobacillus plantarum kullanan tedavi grubunda,
semptomlarinda tam veya parsiyel diizelme olan hastalarin orani %95 iken
(sirasiyla, %45 ve %50), kontrol grubunda tam yanit orani %15 olarak
bildirilmistir. Kontrol grubunda parsiyel yanit veren hasta olmamistir.
Probiyotik karigsimi olarak Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus helveticus
ve Bifidobacterium tdrlerini igeren SCM-III kullanilarak yapilan bir galismada
da, tedavinin etkili veya ¢ok etkili oldugunu ifade eden hastalarin oraninin

%80’i astidl, son dederlendirmede probiyotik tedavisini etkisiz olarak goéren
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hastalarin orani %5 iken, bu oranin plasebo grubunda %40 oldugu
bildirilmigtir (61). 2006 yilinda Whorwell ve arkadaslari (62), buglne kadar
yapilan probiyotik calismalari arasinda en genis hasta poptlasyonunu iceren,
randomize kontrolli bir calismada, alt tipten bagimsiz olarak 362 kadin iBS
hastasini Bifidobacterium infantis veya plasebo almak Uzere randomize
etmislerdir. 4 hafta siiren tedavi déneminin sonunda 1x10® cfu/mL dozunda
B. infantis alan grupta toplam semptom skorunda %89, kontrol grubunda
%58 azalma oldugunu gdstermiglerdir (p<0.05). Sikayetlerinde tatmin edici
dizelme oldugunu sdyleyen hasta orani tedavi grubunda yaklasik %60 iken,
kontrol grubunda yaklasik %40 olarak bildirilmistir. 2007 yilinda Guyonnet ve
arkadaslarinin (63) konstipasyon dominant 274 IBS hastasi lizerinde yaptigi
calismada da, birincil sonlanim noktasi olarak kabul edilen abdominal
rahatsizlik skorundaki azalma tedavi ve kontrol grubunda sirasiyla, %56 ve
%31 olmustur (p<0.05). Yanit veren hastalarin oranlari kargilastirildiginda da
sonuglarin tedavi grubu lehine oldugu ortaya konmustur (%65 ve %47,
p<0.005). Bizim calismamizda, tedavi grubuna ait semptom skorlarindaki
azalma ve hayat kalitesindeki diizelme yaklasik %65 dizeyindeydi. Tedaviye
anlaml yanit veren hasta orani ise %75ten fazlaydi. iBS'nda yapilan én
plandaki randomize kontrolli probiyotik ¢alismalari ve sonuglari Tablo 8'de

6zetlenmistir.

Diger calismalarin sonuglari degerlendirildiginde dikkati ceken énemli
bir nokta plasebo yanitinin %40-50 duzeylerinde olmasidir (60—63). Bizim
calismamizda, plasebo yanitinin farkli parametrelerin sonuclarina gére %18
ile %53 arasinda oldugu soylenebilir. Ornegin, IBS-SS acisindan
semptomlarinda %50 dizelme olan hasta orani kontrol grubunda yaklagik
%18 iken, =%30 dlzelme olan hasta orani %35'tir. Eger yanit olarak,
semptom skoruna goére sinif disen hastalarin orani kabul edilirse, kontrol
grubunda bu oranin %53 oldugu goérilecektir. Ayrica birgok IBS galismasinda
birincil sonlanim noktasi olarak kabul edilen, “Sikayetlerinizde tatmin edici
iyilesme oldugunu dastndyor musunuz?” sorusuna verilen “evet” yaniti orani

da plasebo grubunda %28 dizeyindedir. Bu sonuglar gdstermektedir ki
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plasebo yaniti yalnizca calismalar arasinda degil, farkli parametreler ile

kontrolli

degerlendirmeler

yapilirsa

gbsterebilmektedir.

galisma

icinde de farklihk

Tablo 8. iBS'nda randomize kontrollii probiyotik calismalar (52, 61, 63, 65).

Yazar

Guyonnet ve ark.
(2007)

Whorwell ve ark.
(2006)

Kajander ve ark.
(2005)

Niv ve ark.
(2005)

Bausserman ve
Michail (2005)

Kim ve ark.
(2005-2003)

O’Mahony ve ark.

(2005)

Saggioro ve ark.
(2004)

Tsuchiya ve ark.
(2004)

Sen ve ark.
(2002)

Niedzielin ve ark.
(2001)

O’Sullivan ve
O’Morain (2000)

Nobaek ve ark.
(2000)

Gade ve Thorn
(1989)

Probiyotik

Bifidobacterium animalis
Bifidobacterium infantis
Probiyotik karigimi
Lactobacillus reuteri
Lactobacillus GG
VSL#3

Bifidobacterium ve
Lactobacillus

Lactobacillus plantarum/
Lactobacillus acidophilus +
Bifidobacterium breve

L. acidophilus + L. helveticus +
Bifidobacterium

Lactobacillus plantarum
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus casei

Lactobacillus plantarum

Streptococcus faecium

Sonug¢

Rahatsizlik ve siskinlikte diizelme
Toplam semptom skorunda iyilesme
Toplam semptom skorunda iyilesme
Yararsiz, sigkinlik ve konstipasyonda
diizelme egilimi

Yararsiz (cocuklarda iBS)

Siskinlikte azalma

Bifidobacterium grubunda ana
semptomlarin her biri ve toplam
skorda iyilesme

Agri ve toplam semptom skorunda
iyilesme

Agri, siskinlik ve toplam skorda
iyilesme

Yararsiz

Tdm semptom skorlarinda iyilesme
Yararsiz

Siskinlik ve agrida diizelme

Toplam semptom skorunda iyilesme

2007°de Dorn ve arkadaglarinin (64) yaptigi, iBS ile ilgili alternatif tip

calismalarindaki

calisma dabhil

plasebo yanitlarinin  degerlendirildigi

edilmis ve plasebo yaniti

metaanalize 19

ortalama %42.6 dlzeyinde

bulunmustur. YlUksek plasebo yanitlarinin uzun g¢alisma sdreleri ve hasta
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vizitlerinin sayisiyla iligkili oldugu da ortaya konmustur. Ayrica ilag tedavisi ile
alternatif tip tedavilerinin kullanildigi ¢alismalar arasinda plasebo yaniti
acisindan fark olmadig belirtiimistir. Bizim dislincemize gére, IBS
calismalarinda tedavi yanitlarinin  farkli  acilardan  karsilastirmali
degerlendiriimesi ile plasebo yanitlarinin daha dogru yorumlanmasi ve
gercek tedavi yanitinin ortaya konabilmesi mimkun olabilir.

IBS-SS degisimi (%)

-100 T T T T T T T
-100 -80 -60 -40 -20 0 20

IBS-36 degisimi (%)

Sekil 11. Semptom skorlari ile hayat kalitesi ylzde degisimleri arasindaki korelasyon
(r=0.861; p<0.001).

Calismamizda, iBS-SS ile iIBS-36 yiizde degisimleri arasinda anlamli
ve gUcli bir korelasyon oldugu saptandi (Sekil 11, r=0.861; p<0.001). Bu
sonug, IBS semptomlari ile hayat kalitesi arasindaki iligkiyi ortaya
koymaktadir. Bugline kadar iBS'nda yapilan randomize kontrollii probiyotik
caligmalarinin  blylk bdéliminde hayat kalitesi dederlendiriimemistir.
Calismalarin bir kisminda da IBS’na 6zgl olmayan hayat kalitesi olgtimleri
yapiimistir (55). iBS’na 6zgii 6lgim yéntemlerinin  kullanildigi  birkag
calismada ise, ya hayat kalitesinde dizelme gézlenmemis, ya gbzlenen
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dizelme istatistiksel anlamlilik kazanmamig ya da yalnizca hayat kalitesinin
bazi parametrelerinde diizelme izlemistir (51, 62, 63, 66). Semptomlar ve
hayat kalitesi arasinda dogrudan iliski olmasi gerekmektedir ancak
literatirdeki sonuclarin farkli olmasi distndiricidir. S6z konusu farkli
sonuglar ¢alismalarin sdresi, kullanilan hayat kalitesi 6l¢Utd, calismaya alinan
hastalarin sayisi ve hastalarin semptom siddetiyle iligkili olabilir. Kisa surel
calismalarda hayat kalitesindeki dedisiklikler, hastalar tarafindan fark
edilemeyebileceginden ortaya konamamis olabilir. Hasta sayisindaki
yetersizlikler ise degisikliklerin istatistiksel olarak anlamlilik kazanmasina
engel olabilir. Bizim calismamizda, 3. basamak bir saglik kurulusuna
bagvuran IBS hastalarini iceren calisma grubunun, nispeten daha agir
semptomlu hastalardan olustugu disindlebilir. Bu nedenle de hayat
kalitesindeki anlamli dizelme, agir semptomatik hastalarda meydana gelen
olumlu degisikliklerin hayat kalitesine daha fazla yansimasi olarak
yorumlanabilir. Ancak literatiirdeki IBS calisma verileri, hayat kalitesi

degisimleri ile ilgili kesin sonuglara varmak igin yetersizdir.

Semptom gunliginden elde edilen veriler degerlendirildiginde kefir
kullaniminin defekasyon sayisi tzerine etkisi olmadigr gbézlendi. Karin agrisi
ve siskinlik skorlarinda ise istatistiksel olarak anlamli dizeyde azalma
mevcuttu. Tablo 8'de de goéraldigu gibi daha 6nceki ¢alismalarin 6nemli bir
béliminde de siskinlik agisindan iyilesme saglanmistir. Ancak bazi
caligsmalarda saglanan bu iyilesmeye 6zellikle agri semptomunda dizelmenin
eslik etmemesi dikkat c¢ekicidir. Bizim c¢alismamizda ise semptom
gunliginden elde edilen siskinlik skorlari ile agri skorlari (Sekil 12, r=0.668,
p<0.001), IBS-SS (r=0.816, p<0.001) ve IBS-36 skorlari (Sekil 13, r=0.779,
p<0.001) arasinda anlamli korelasyon mevcuttu. Bize gbre bu sonuglar
semptomlarin birbiriyle ve hayat Kkalitesiyle dogrudan iligkili oldugunu
disindldrmektedir.
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Sekil 12. Semptom glnliginden elde edilen siskinlik ve agri skorlari arasindaki korelasyon
(r=0.668, p<0.001).

100 [¢]
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Hayat kalitesi (IBS-36) skorlarindaki degisim (%)

Sekil 13. Semptom giinligiinden elde edilen siskinlik skorlari ve hayat kalitesi (IBS-36)
arasindaki korelasyon (r=0.779, p<0.001).
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Gaita kivaminda, IBS-D grubundaki hastalar igin 2. hafta gézlenen
dizelmenin, 4. haftada kaybolmasi nedeniyle anlamli olmadidi kabul edildi.
iIBS-C grubundaki hastalarda ise 4 haftanin sonunda ortaya cikan gaita
kivamindaki dUzelme istatistiksel olarak anlamhydi. Buna gore kefir
kullaniminin defekasyon sayisiyla iligkili olmadidi, ancak konstipe hastalarda
gaita kivaminda olumlu degisikliklere yol actigi sonucuna varilabilir. Preklinik
bir calismada, oral kefiran uygulanmasinin ratlarda gaitanin nemini ve
agirhgini arttirdiginin bulunmasi da bu sonucu destekleyebilir (67). Mevcut
calismalarin sonuglari incelendiginde az sayida calismanin defekasyon
sayisi ve gaita kivamini degerlendirdigi goértimektedir. O’Mahony ve
Kajander’in ¢calismalarinda probiyotik kullaniminin defekasyon sayisi Uizerine
etkisi olmadigi gdézlenmigtir (51, 55). Niedzielin ve arkadaglarinin (60)
Lactobacillus plantarum kullanarak yaptigi calismada da benzer sonuclar
elde edilmis ancak konstipe hastalarda defekasyon sayisinda artma trendi
oldugu bildirilmistir. Whorwell ve arkadaslari Bifidobacterium infantisin 1x10®
cfu/mL dozunda 4 hafta slreyle kullaniminin, hem Kkonstipasyon hem de
diyare dominant hastalarda defekasyon sayisinda anlamli diizelmeye neden
oldugunu gdéstermislerdir (62). Yakin tarihli bir calismada ise Guyonnet ve
arkadaslari, probiyotik olarak Bifidobacterium animalis kullanimiyla
defekasyon sayisi haftada 3’ten az olan hastalarda defekasyon sayisinda

istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu ortaya koymuslardir (63).
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SONUC

iBS, toplumdaki sikligi, hayat kalitesi (izerindeki olumsuz etkileri ve
saglik harcamalarindaki yiiksek payi nedeniyle, birinci basamak hekimleri, g
Hastaliklari ve Gastroenteroloji uzmanlari icin her zaman énemini koruyan bir
hastaliktir. IBS’na y6nelik cok gesitli tedavi secenekleri mevcuttur ancak
bunlarin etkinligi yeterince ylz guldirtct olmamistir. Probiyotikler ise risksiz
ve kolay ulasilabilir olmalari nedeniyle 6nemli bir tedavi seg¢enegidir. Son
yilllarda hayvan deneyleri ve in vitro ¢alismalarda etkileri ortaya konmaya
baglanan kefir ise klinik etkileri arastirlmamis bir probiyotiktir. Biz bu
calismada, kefirin IBS hastalarindaki semptomlar ve hayat kalitesi lizerindeki
etkilerini arastirmayr amagladik. Elde ettigimiz verilere gore, kefir kullanan
hastalarda kontrol grubuyla karsilastiriidiginda karin agrisi / rahatsizligi,
sigkinlik, global semptom skoru ve hayat kalitesinde istatistiksel olarak
anlamli dizeyde dizelme oldugunu saptadik. Ayrica kefir kullaniminin
defekasyon sayisini etkilememekle beraber, konstipasyon dominant
hastalarda gaita kivaminda anlamh iyilesme sagladigini belirledik. Sonug
olarak kefir, IBS hastalarinin semptomatik tedavisinde tiim alt tipler igin etkili
bir secenek olarak duisunulebilir. Ancak tekrarlanan, uzun sireli ve daha

genis hasta popilasyonlari Uzerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK 1. izlem déneminde kullanilan semptom giinliigi formu.
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EK 2. iBS’na 6zgl hayat kalitesi anketi.

Gaeafimiz 2 ay lp=rsinds;

1. fiyeceklars ball barsak sikaystlen redenigdle yemek yemekden korktufurue cldu mu? IBS' 36
L e e R e s AD SOYAD:
LI 2z 4 5 8 TARIH:
Higkir zaman Har zaman

Higbir zaman Har zamian

A Bamck h‘.'lEkH'Eﬂrﬂ. ﬁimyedefnz rvede-myleanl twalu I'tr_m-c,lrlz cldumu?

Higkir zaman H=r zaman

4 EBamaok &kr_;edetmz. -;o-cukla.rmﬂn' o;mh 'yaklnlanmﬂn clan ligkinizi etkifyor mu?

Higkir zaman H=r zaman

5 &kqeﬂﬂrm yola.l;ubthmgmden k.orlu.rda -mrn:i iniz wlderdeni-;ecddardm wzak durdufurz oldu mu?
-+

L
Higkir zaman Her zaman
7. EBamak problemleringin sonuce clarak hondlnm l.n.gu'wwa garesiz hissetifiniz mi?
e SR TEr MY o
] 1 2 2 4 E- B
Higkir zaman Her zaman

& Aileniz veya nﬂwdaﬁalnan. Sllﬂymbnnmn gon;ek dm:dlglnl di5ondidind hissetlifing olupor mu?

IJ
Higkir zaman H=r zaman
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Higkir zaman H=r zaman
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11. Bamsok pmblemlmz nederr_(b |§'oh.i'g.|n|uk a}wrbbnrm kn;lr\dl,mzl’hl; gidemedinz] cldumu?
2} -+

Higkir zaman Hsr zaman
1L E'-ar:lnlx%llwpﬂﬂmzl: rilere ko trs clmanm , odaklanmanz =ngellyor mu?
_______ SR T SR,
I] 1 2 2 4 g -]
Higbir zaman He=r zaman

13. Bamok ﬁh:y!detmzmdonme k.endnmyahlz ma ajernden‘gmnlzdon diglaremi hiss=itinz mi?
2 -+

Higkir zaman H=r zaman

14 Bamok akwtdetmzmdanuie k.endnm pEeTEnze ku.rsl muhcu:- hissstidiniz cluyer mu?
- -

Higkir zaman H=r zaman

16 -Slkn;edﬂmn duhakmm grmgm gidecegm da.lr kodv.innmz warmi?
4

Higkir zaman H=r zaman

|:| 1 2 3 4 5 B
Higkir zaman H=r zaman
18, Bamok gulﬂytdetmzeyd agmig dubtbm,lmduﬁumek btrg.ln droe yedikleringi kontrol etting mi?
4

Higkir zaman H=r zaman
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EK 2. iBS’na 6zgii hayat kalitesi anketi (devami).
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EK 3. IBS semptom siddet skoru (IBS-SS) anketi.

Ad Soyad:
Tarih:

IBS Semptom Siddet Skorw - IBS Symptom Severity Score (IBS 588):

1. Karm azns ¢ rahatsizhk sikayetleriniz var na? EVET

a, Cavabine evet ise, agnmzrahatselizimz ne kadar siddetli?

0 5 0 735 100

Hig }:Io}: H.*I:.fif c;m Sidlldetli t;c;k siddetli
b Her 10 gtinin kaginda agn sikayetiniz oluyor?
Agnolanglin sayise= ... X U0 =
2. Sizkinlik, gerginlik, dolgunluk, gaz sikayetleriniz var m? EVET
Cavabine evet ise, siskinlik/garginlik sikayetleriniz ne kadar siddath?

0 25 50 75 100

Hig yok Hafif Orta Ziddatli Cok siddath
3. Gepel olarak barsak alizkanliklarmzdan ne kadar memnunsunuz?

0 100

Cok Oldukga Az Hig dezilim

HAYIR

HAYIR

4. Genel olarak barsak ssmptomlarmz hayatimz ne kadar etkiliyor veya degistiriyor?

0 100

Hig AT Oldukga TamameniCok fazla)
Toplam SKor=.......c.ccuuee
0-74 puan: Remisyon
T5 174 puan:  Hafif

175-300 puan:  Orta

= 3 puan: AzIr
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EK 4. Tedavi déneminde kullanilan semptom gunligt formu.
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