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Irritabl Bagirsak Sendromunun
Tedavisinde Prebiyotik ve Probiyotik
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bagirsak diizeninde degisikliklerle karakterize kronik

gastrointestinal bir bozukluktur. Birinci ve ikinci basamak
tedavide kargilasilan en yaygin gastrointestinal sikayettir. IBS,
Rome Foundation tarafindan smniflanip islevsel bagirsak bo-
zukluklar1 olarak adlandirilan bir kronik gastrointestinal has-
taliklar grubuna dahildir (1).

° .
Irritabl bagirsak sendromu (IBS) karin agrisi, sisligi ve

Gastrointestinal sistemin (GIS) en yaygin hastaliklarindan
olan IBS kadinlarda erkelere gore sik goriilmektedir. Preva-
lanst Bati iilkelerinde %5-20 iken Dogu lilkelerinde %2-16
arasindadir (2,3).

Ozden ve arkadaglarinin (4) 2006 yilinda yayimlanan calisma-
st genis kapsamlh ve Tiirkiye'deki farklt bolgeleri icine alan
bir calisma olmast agisindan nemlidir. Bu arastirmaya gore
GIS semptomlari ile basvuran hastalarin %41’inde, GiS dist
semptomlar ile bagvuran hastalarin %19'unda IBS tanist ko-
nulmustur.

Hastaliga yiiksek oranda rastlanmast tani, tedavi ve ise de-
vamsizlik sonucu 6nemli miktarda ekonomik harcamalara
neden olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde IBS nede-
niyle yilda 2,4 ile 3,5 milyon arasinda doktor viziti yapildig: 2
milyondan fazla recete yazildigi bildirilmistir (5).

IBS’NIN KLINIK ALT TiPLERI

[rritabl bagirsak sendromu, diskilama degisiklikleri esas alina-
rak, diyare predominant (IBS-D), konstipasyon predominant
(IBS-C) ve karigik tip (IBS-M) olarak siniflanmaktadir (6).

Tablo 1, baskin olan semptomlarin kombinasyonlarina gore
alt tiplerin tanimlarini gostermektedir. Hastalar tarafindan
digkt goriiniimlerinin belirtilmesi, kolon transit zamaninin
yaklagitk bir tahminine izin vermektedir. Bununla beraber,
hastaligmn klinik alt tiplerine ayrimmin patofizyolojisinin an-
lagilmasina katkisi sinurlidir ve hastalarin uzun siire takibinde,
cogunun degisken tipe doniisecegi tahmin edilmektedir (5).

IBS TANISI

Toplumdaki yiiksek prevalansi, tani ve tedavi maliyetinin
yiiksek olugu, hayat kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve
ciddi is giicti kayiplarina yol agmasi nedeniyle IBS tanisinin
kesinlestirilmesi biiyiik oneme sahiptir. Ancak IBS tanisint
dogrulayacak hicbir diagnostik belirte¢ bulunmamaktadir.
Bu nedenle karigabilen diger hastaliklar ekarte edildikten
sonra, tant; semptomlara dayanilarak konulmaktadir. Fakat
semptomlar da yeteri kadar spesifik degildir (7). Hasta po-
piilasyonundaki homojenligi saglamak icin ROME I, II veya




Tablo 1. Irritabl bagirsak sendromlu hastalarda gord-
len alt tiplerin belilenmesi

Semptom

1. Haftada Ucten az defekasyon

2. Gunde Ucten daha sik defekasyon
3. Sert veya yumru seklinde diski

4. Gevsek veya sulu digki

5. Defekasyon sirasinda zorlanma

6. Acil defekasyon hissi

7. Tam bosalmama hissi

8. Diskida mukus

9. Abdominal dolgunluk, distansiyon

Diyare predominant IBS: (2), (4) veya (6)dan 1 veya fazlasi ve (1), (3) veya
(5)ten higbirinin olmamasl; veya (2), (4) veya (6)dan 2 veya daha fazlas ve
(1) veya (5)ten biri.

Konstipasyon predominant IBS: (1), (3) veya (5)den | veya daha fazlasi ve
(2), (&) veya (6)dan hicbirinin olmamasi; veya (1), (3) veya (5)den iki veya
daha fazlasi ve (2), (4) veya (6)dan biri.

III kriterleri gelistirilmistir (6). IBS'nin tanst i¢in genellikle
uluslararast meslek kuruluslart tarafindan belirlenmis ROME
[T kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere gore;

Semptom baslangicindan en az alti ay gecmis olmalidir. Son
lic ayda, ayda en az {i¢ giin etkili olmak sart1 ile tekrarlayan
karin agrist veya karinda rahatsizlik hissi bulunmasi ve agagi-
daki kriterlerden en az iki veya daha fazlasinin bulunmasidir.

* Digkilama ile sikayette azalma olmast

* Sikayet baslangici ile birlikte digkilama sayisinda degisme
olmast

* Sikayet baslangict ile birlikte fecesin yapisinda degisiklik
olmast (8)

IBS hastalarinin yasam kaliteleri diistiktiir ve yasadiklari GIS
semptomlar duygu durumlarini etkilemektedir (9). Hastaliga
iliskin semptom ve bulgular Tablo 2'de verilmistir (10);

IBS PATOGENEZI

IBS 1962 yilinda yapilmig bir ¢alisma ile akut gastrointestinal
enfeksiyonu takip eden bir durum olarak kabul edilmistir
(11). Ancak su an irritabl bagirsak sendromu patogenezi igin
kesin ve tek bir bilgi yoktur. Bu hastalik icin risk faktorleri;
psikolojik durum, travmatik olaylar, motilite, inflamasyon,
kolonik flora, ince bagirsakta agirt bakteri cogalmast, yagam
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tarzi farkliliklari, diyet, enfeksiyon, noromiiskiiler disfonksi-
yon ve genetik olarak belirlenmistir (3).

Ince bagirsakta bakteriyal cogalma IBS'nin olast nedenlerin-
den biridir. Yapilan bir ¢alismada IBS'li bireylerin %78’inin
nefes testinde bakteriyal cogalma goriilmiis ve antibiyotik
tedavisi ile IBS semptomlart azalmistir (12).

Ince bagirsak ve kolondaki inflamasyon [BS’ye neden olmak-
tadir. IBS'de interlokin, histamin gibi inflamasyon markerlari-
nin salinimi enterik sinirleri uyarabilir, bagirsak fonksiyonunu
bozabilir ve duyusal algiy1 degistirebilir. IBS'deki agr1 visseral
hipersensitivite ile iliskilendirilmektedir. IBS'li bireyler rektal
siskinligi tolere edememektedirler. Agr1 algisi yaygin olmasi-
na karsin hipersensitivite tiim vakalarda goriilmemektedir.
Hastalarin 9%60'inda bagirsak siskinligine karst hipersensiti-
vite bulunmaktadir. Psikolojik faktorler IBS semptomlarint
arttirmaktadir. Stres, depresyon ve anksiyetenin etkileri be-
lirsizligini koruyor olsa da bagirsaktaki salgilari, hareketleri
ve hipersensitiviteyi diizenleyen seratonin ile ilgili kanitlar
bulunmaktadir (12).

Gastrointestinal sistemdeki motor bozukluklar IBS'de yay-
gindir. Motor anomaliler IBS nedeni olarak bilinmektedir. Ge-
cikmis gastrik bosalma, bagirsak motilitesinin artigt ve diyare
gozlenmektedir. Immun aktivitenin bu bozukluklara yol acti-
g1 caligmalarca desteklenmistir. Sindirim, kolesistokin, duy-
gusal stres ve sigkinlige yanit olarak kolondaki motilite artar.
Duygusal stres ve siskinlige yanit olarak motilite ve hipersen-
sitiviteyi artmaktadir. Post enfeksiyon IBS akut gastroenteri-
tin bir komplikasyonu olarak bilinmektedir. IBS'de goriilme
sikligi %6-30 arasindadir. Patogenez tam olarak anlagilmamis-
tir. Fakat altta yatan mekanizmanin inflamasyon olmasindan

Tablo 2. Irritabl bagirsak sendromiu hastaliga iliskin
semptom ve bulgular

® Gece agrilar

® Rektal kanama

e Elektrolit bozukluklari

e Kilo kaybi

° Anemi

® Sedimentasyon yuksekligi

o C- Reaktif Protein (CRP) yuksekligi
e Ailede kolon kanseri

¢ Ailede inflamatuvar bagirsak hastaligi
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stiphelenilmektedir. Glinkii yapilan biyopsi sonuclarina gore
lenfosit sayilart artmug ve hiperplazi goriilmistiir.

[BS'nin medikal tedavisinde antispazmodikler, laksatif, an-
ti-diyare ilaclari, antidepresanlar, serotonin agonistleri/an-
tagonisteri kullanilmakta veya hipnoterapi uygulanmaktadir
IBS tedavisinde diyet oldukca 6nemlidir. Son yillarda [BS'li
bireylerin diyetlerinde prebiyotik ve probiyotiklerin kullani-
mi1 glindeme gelmistir (1).

PROBIYOTIKLER

Probiyotikler, konakginin bagirsak florasindaki dengeyi sagla-
yarak, konak¢inin sagligini olumlu yonde etkileyen canlt mik-
roorganizmalar olarak tanimlanmaktadir. Prebiyotikler ise,
ince bagirsak enzimlerince parcalanamayan dogal karbonhid-
ratlardir ve Laktobasillus, Bifidobakteri gibi belirli probiyotik
bakterilerin cogalmasini uyarirlar (13).

Bazi bakterilerin probiyotik olarak 6nemli rol oynadiginin
kesfi 20.yy'in baslarinda yapilmustir. Canlt organizma olan
probiyotikler konakgt i¢in koruyucudur. Probiyotigin etkinli-
gi, probiyotigin tiirli, hazirlama sekli, dozu ve uygulama yolu-
na bagh olarak degismektedir (14).

Probiyotikler, epiteller arast direnci ve mukus tiretimini art-
tirarak bagirsak epitelinin korunmasinda rol oynamaktadir.
Ayrica antioksidan etki gosterir ve bagirsak mikroflorasinin
degisiminde dogrudan etkilidir. Probiyotikler patojenin ba-
girsak duvarina tutunmast ile yarsir, bakteriyosin iiretimini
arttirtr, bagursak limeninin pH'sint organik asitlerin {iretimi
yolu ile azaltir. Probiyotikler bagsiklik sisteminde 6nemli rol
alirlar. Lokal ve total IgA {iretimini arttirir, T hiicresi yanitint
azalur, fagositik etkinligi ve bagsiklik hiicrelerinin apopto-
zunu arttirir, sitokin profillerini degistirirler. Ayrica agizdaki
bagisikligin etkisini de arttirirlar (15).

Farkli probiyotik tiirlerinin IBS tizerindeki etkinligini arastir-
mak icin yapilan calismalarda Lactobacillus (L.) plantarum
299v’un BS'deki abdominal agriyt ve bagirsaklarda gaz bi-
rikimini azaltugi belirlenmistir. L. plantarum MF 1298'in IBS
tedavisi ve semptomlart iizerine etkisini arastirmak amact ile
yapilan bir calismada L. plantarum MF 1298'in IBS’nin semp-
tomlari tizerine olumlu etkileri saptanamamustir. Semptomla-
rin iyilesme siiresi plasebo grubunda L. plantarum grubun-
dan anlamli olarak daha yiiksek cikmistir (16).

Plasebo tedavilerinin IBS semptomlari tizerine etkili oldugu
bilinmektedir. Acik etiketli plasebo {irlin alan grup hic teda-
vi almayan kontrol grubu ile karsilastiriimigtir. Plasebo alan
gruba verilen {irlintin etkisiz oldugu bildirilmistir. Yirmi bir
giiniin sonunda tedavi almayan kontrol grubuna gore global
iyilesme skoru daha yiiksek (IBS-GIS 5.0+1.5vs.3.9+13, p
= (.002), semptom siddeti daha diisiik (IBS-SSS, p = 0.008
and p = 0.03) ctkmustur (17).

Yapilmis randomize, plasebo kontrollii calismalar Bifidoba-
cterium'un IBS {izerinde olumlu etkilerini desteklemistir.
[BS'li 77 birey tizerinde yapilan bir ¢alismada 8 hafta boyunca
Bifidobacterium infantis 35624 alan hastalarda agri ve bagur-
sak hareketlerindeki zorluk azalmistir (18).

Farkli bir calismada, Bifidobacterium animalis DM 173010
(fermente edilmis siit icinde bulunmaktadir) yararl etkileri
saptanmustir, 6 aylik stirecte yasam kalitesinin arttigi, haftada
3’ten az digkilama yapan bireylerde digkilama sikhiginin arttigt
gosterilmistir (19).

Hong ve arkadaglarinin (20) yaptiklar: ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrolli klinik bir ¢alismada IBS tanist almig bireyle-
re probiyotik veya plasebo verilmistir. 70 [BS'li bireyden 36’st
probiyotikli {iriin, 34'ti plasebo almustir. Uriinler giinde 2 kez
8 hafta boyunca tiikettirilmistir. 8 hafta sonunda abdominal
agri agisindan her iki grupta da azalma olmustur. Probiyotik
alan grupta agr1 skoru 31,9 puan azalirken, plasebo alan grup-
ta 17,7 puan azalmustir.

Probiyotikli ve probiyotiksiz siit tirtinlerinin IBS semptomlart
lizerine etkilerini aragtirmak amact ile cok merkezli, randomi-
ze, cift kor, plasebo kontrollii bir bagka arastirma planlanmig-
ur. Sadece IBS olan bireyler, konstipasyon veya IBS olan bi-
reyler veya karisik profile sahip 76 birey calismaya alinmustir.
Aktif probiyotik iceren ve icermeyen yogurt 4 hafta siiresince
kullanilmigtir. Bildirilen rahatlama agisindan aktif tiriin (%57)
alanlar ile kontrol iiriinii (%53) arasinda fark bulunmamigtir

1),

Saccharomyces boulardiinin IBS semptomlari tizerine etkili
olmadigt bazi caligmalarca saptanmigtir. Choi ve arkadaslari-
nin (22) yaptiklari plasebo kontrollii calismada diyare agirliklt
veya karigik IBS'li bireylerde 4 hafta boyunca Saccharomyces
boulardii etkileri arastirilmistir. Tedavi sonrasinda yagam ka-
litesi artmig fakat IBS semptomlart acisindan 2 grup arasinda
fark goriilmemistir.
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Enck ve arkadaglarinin (23) yaptigi plasebo, randomize ve cift
kor caligmada inaktif Escherichia coli ve Enterococcus faeca-
lis karigtmint alan grubun global semptom skorlarinin (GSS)
plasebo grubuna gore daha diistik oldugu goriilmiistir.

Baska bir cift kor randomize calismada 148 kisi Escherichia
coli igeren {iriinii 8 hafta tiiketmis ve kontrol grubuna gore
daha az IBS semptomu gorilmistiir (24).

Bir probiyotik kombinasyonu olan LAB4'{in (Lactobacillus
acidophilus CUL60, CUL21, Bifidobacterium lactis CUL34,
Bifidobacterium bifidum CUL20) IBS tizerindeki etkinligini
aragtirmak iizere yapilan calismaya 52 kisi katilnigtir. Galigma
cift kor, randomize ve plasebo kontrollii olarak planlanmis-
tir. Sekiz hafta sonunda probiyotik alan grupta yasam kalite
skoru, agr1 hissedilen giin sayst ve bagirsak hareketlerinin
iyilesmesi acisindan dnemli gelismeler goriilmistiir (25).

Kim ve arkadaslarinin (26) yaptigi cift kor plasebo kontrollii
bir ¢alismada ise IBS tedavisinde VSL#3 (Bifidobacterium
(B. longum, B. infantis, and B. breve); Lactobacillus (L. aci-
dophilus, L. casei, L. delbrueckii ssp. Bulgaricus, and L. plan-
tarum); Streptococcus salivarius ssp. Thermophilus) etkinligi
aragtirilmugtir. Diyare agirlikli [BS'de gastrointestinal transit
stiresi ve semptomlar incelenmistir. VSL#3 gastrointestinal
gecis veya diger bireysel semptomlara etki etmezken abdo-
minal distansiyonu azaltmigtur.

Probiyotiklerin teorik olarak floray diizenleyip gaz olusu-
munu azaltict etkileri vardir. L plantarum ile irritabl bagirsak
sendromuna bagl agri ve gaz olusumu azalmistir. Benzer
sekilde VSL#3 probiyotik karisimi da semptomlarin kontrol
altina alinmasinda bagar1 saglamstir (27).

IBS’li 68 birey tizerinde yapilan plasebo kontrollii calismada
SCM-IIT'lin (L. acidophilus, Lactobacillus helveticus, ve Bifi-
dobacterium sp.) etkileri arastirilmugtir. 12 haftalik tedavi sti-
resince katitimeilarin %80'inde distansiyon, abdominal agr1
azalmig, bagirsak aliskanliklar1 diizelmistir (28).

Biitlin bu sonuglar irritabl bagirsak sendromu tedavisinde
probiyotiklerin yeri olabilecegine isaret etmekle birlikte daha
genis capli arastirmalarin sonuglar beklenmelidir (27).

PREBIYOTIKLER

Prebiyotik 6zellik tastyan bilesikler arasinda: indilin, laktu-
loz, frukto-oligosakkaritler, galakto-oligosakkaritler, soya
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oligosakkaritleri, ~laktosukroz, —izomalto-oligosakkaritler,
gluko-oligosakkaritler, ksilo-oligosakkaritler, platinoz, gen-
tio-oligosakkaritler bulunmaktadir. Prebiyotiklerin kolon
mikroflorasy, immiin fonksiyonlar, mineral biyoyararlanimu,
lipit metabolizmast tizerinde yararli ve kolon karsinogenezini
onleyici etkileri vardir. Oligosakkaritler, hiicre yiizey resep-
tor analogu gibi hareket eder ve patojen mikroorganizmalart
kendisine baglayip digk ile atilmasini saglar (27).

Prebiyotiklerin en onemli Ozellikleri sindirime direncli ol-
malari, fermente edilebilir olmalari ve yararlt bakterilerin
biiylimesini veya aktivitesini uyarmalaridir. Prebiyotiklerin
ince bagirsakta sindirime direngli olmasinin nedeni hidroliz
enzimlerinin yetersiz olmasidir. Bu durum prebiyotiklerin
kolona geg¢mesini saglar ve burada fermentasyona baslarlar.
Fakat bu durum baz prebiyotikler icin gecerlidir. Normal bir
divetin igerisinde bircok prebiyotik bulunmaktadir. Hindiba
kokdi, yer elmast, sarimsak ve kurubaklagillerde prebiyotik
bulunmaktadir. Kurubaklagillerde stacyoz (nisasta sekeri) ve
rafinoz gibi galakto-oligosakkaritler vardir (29).

[BS semptomlart tizerine prebiyotiklerin etkisini arastiran ¢a-
lismalar probiyotiklere gore daha azdir. Ciftkor, randomize,
plasebo kontrollii yapilan bir calismada, sinbiyotik bir kari-
stmin kolonik transit siiresi ve yasam kalitesi {izerine etkileri
aragtirilmustir. Prebiyotik ve probiyotik kombinasyonu olan
Probinul (Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei subp.
Rhamnosus, Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus salivarus, Lactobacillus sporogenes, Streptococcus
termophilus, prebiyotik inulin, direncli nisasta) adli {iriin 4
hafta boyunca kullanimustir. Sinbiyotik alan grupta daha iyi
yasam kalitesi (SF-36) skoru, daha uzun rektosigmoid gegis
zamani goriilmis, distansiyon ve gaz azalmgtir (30).

Yapilan bir calismada fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda
Lactobacillus reuteri (DSM 17938) ve laktuloz tedavilerinin
etkinliklerinin karsilastiriimasi ve tedavi sonrast yagam kalite-
lerinde olugan degisimlerin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Galigmaya katilan 103 cocugun 53’1 tedavi, 50'si kontrol gru-
bunu olusturmustur. Tiim ¢ocuklara ve ailelerine jenerik ya-
sam kalitesi anketi uygulanmustir. Fonksiyonel kabizligt olan
cocuklara dort hafta siireyle probiyotik (n=25) veya laktuloz
(n=28) tedavileri verilmistir. Tedavi siiresince hastalarin dig-
kilama aligkanliklart giinliik olarak kaydedilmistir. Probiyotik
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ve laktuloz gruplarinda haftalik digkilama sayust, disk kivami,
karin agrisi, agrilt diskilama ve digki tutma davraniglarinda
belirgin diizelme saptanmustir. Probiyotik tedavisi ile karin
agrist ve gaz yakinmalarinda laktuloza gore anlamli diizelme
goriilmiistiir. Fonksiyonel kabizligt olan cocuklarin yagam
kaliteleri saglikli cocuklara gore diistik bulunmustur. Her iki
tedavi arasinda yasam kalitesini artirmak bakimindan anlamli
farklilik saptanmamustir (31).

Yapilan bir baska caligmada trans-galaktooligosakkaritin 4
haftalik tedavi siiresindeki etkileri arastirimustir. Galigma tek
kor, randomize, plasebo kontrollii olarak planlanmigtir. Calis-
manin sonucuna gore prebiyotikler fekal florayi degistirmis
ve bifidobakter saysint arttirmustir. Bu calisma, prebiyotikle-
rin probiyotiklerle kombinasyonunun olumlu etkiler olustur-
dugunu gostermistir (32).

Prebiyotik ve probiyotik bilesenler iceren bir {iriiniintin IBS
tizerine etkinligini degerlendirmek amaci ile cift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alisma planlanmugtir. 500 mg'lik {iriin 1 adet pla-
sebo kapstil 2 hafta siiresince uygulanmistir. On {i¢ IBS semp-
tomu belirlenerek 0-5 arast puanlandirilmig tedavi dncesi ve
sonrasinda semptom degerlendirmesi yapilmigtir. 25 [BS’li
birey ¢aligmaya katilmig 3 alt sendromal faktor belirlenmigtir
(Faktor 1: genel hastalik hissi/bulanti, Faktor 2: hazimsizlik/
distansiyon, Faktor 3: kolit). Bu triintin kullanimt alt sendro-
mal faktorlerin azalmast ile iligkili bulunmustur (33).

Galigmalar, frukto-oligosakkarit ve galakto-oligosakkaritlerin
kolonik bifidobakteriyi uyardigint belirtmektedir. Yapilan ran-
domize kontrollii bir baska calismada IBS'li bireyler 4 hafta
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boyunca normal veya miidahale diyeti tiiketmislerdir. Miida-
hale diyeti fruktandan, galakto-oligosakkaritlerden ve fruk-
tozdan yiiksek yiyeceklerden olusmustur. Miidahale grubun-
da luminal bagirsak florast etkilenmis, kisa zincirli yag asitleri
(KZYA) ve GIS semptomlar artmigtir. Karbonhidrat fermen-
tasyonu KZYA {iiretimine neden olur ve bunlar kolonositler
icin primer metabolittir. Fermente edilebilen karbonhid-
ratlarin kisitlanmast total bagirsak florasint azaltirken KZYA
tiretimini de diistirmektedir. Bu durum ise IBS tedavisinde
distansiyonun azaltilmast ile iligkilidir (34).

Kanauchi ve arkadaglarinin (35) yaptiklari bir calismada IBS'li
hastalarda islem gtrmiis piring lifinin etkinligi arastirilmustir.
Pirincten ¢oziiniir posay1 ¢ikarip %70 hemiseliiloz iceren bir
tirin Laktobacilli tarafindan kullanilabilmektedir. Bu {irliniin
tiiketildigi grupta kontrol grubuna gore sik digkilama engel-
lenmis ve visseral hipersensivite azalmustir.

Son yillarda IBS tedavisinde probiyotik ve prebiyotiklerin
kullanim1 glindeme gelmistir. Bircok klinik calismadan alinan
sonuglar degisken olmakla birlikte, prebiyotik ve probiyotik
kullaniminin, immiin diizenleyici, antiinflamatuvar etkileri
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