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1.GIRIS VE AMAC

[rritable barsak sendromu (iBS) kronik karin agris1, siskinlik, gaz, barsak
aligkanliklarinda degisiklik (ishal ve/veya kabizlik) gibi semptomlarla seyreden
fonksiyonel bir barsak hastaligidir. Fonksiyonel bir hastalik olan IBS’de
hastalarda semptomlar1 agiklayabilecek organik bir hastalik yoktur. Hastalarin bir
kisminda ana semptom olan karin agrisina diyare eslik ederken (diyare baskin),
bir kisminda da kabizlik eslik eder (kabizlik baskin). Bazilarinda ise diyare ve
kabizlik degismeli olarak ortaya cikar. IBS’ nin ortaya ¢ikmasindan sorumlu
tutulan pek ¢ok faktor mevcuttur. Bunlarin igerisinde enfeksiyona yol acan
etkenlerin Onemli rolleri oldugu yoniinde bilgiler veren arastirmalar hizla
artmaktadir. Son zamanlarda kolonda yerlesen Blastocystis sp. tiirlerini IBS ile

% Blastocystis sp. fekal

iliskilendiren c¢alismalar da ¢ikmaya baslamugstir.
tastyicth@min  IBS hastalarinda saglikli insanlara gore yaklasik 7 kat fazla
oldugunu gosteren calismalar yayinlanmistir.* Prevalansi gelismis iilkelerde %1,5
ile %10 gelismekte olan iilkelerde ise %30 ile %50 arasinda degismektedir.®
Ulkemizde yapilan bircok calismada da incelenen gaita drnekleri arasinda en ¢ok
tespit edilen parazitler arasinda Blastocystis sp. yer almaktadir.5 Abdominal agri,
bulanti, karinda siskinlik ve ishal yakinmalari olan ve gaita tekiklerinde
Blastocystis sp. saptanan hastalarda metronidazol (MND), trimetoprim-

sulfametoksazol (TMSM) ve probiyotik tedavilerinin semptomatik diizelme

sagladigi gosterilmistir.”® Onceki c¢alismalarda uygun tedavi uygulanmadig



takdirde Blastocystis tiirlerinin insan gastrointestinal sisteminde birka¢ haftadan
birkag yila kadar uzayan bir siire yasayabilecegi goriilmiistiir.°

Bu c¢alismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran IBS
hastalarinda Blastocystis sp. enfeksiyonu sikliginin belirlenmesi ve Blastocystis
sp. enfeksiyonu tespit edilen IBS’ li hastalarin metronidazol ile tedavisi

sonrasinda IBS semptomlarindaki degisimin gézlemlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.irritable Barsak Sendromu

2.1.1. Tamim

Irritable barsak sendromu abdominal agr1 ve rahatsizlik hissine gaita sekil
ve sikhigindaki degisikliklerin eslik ettigi fonksiyonel bir barsak hastaligidir.'°
Roma 3 kriterlerine gore fonksiyonel barsak hastaliklar1 5 grupta toplanmaktadir.
(tablo 1)

IBS’ de kendi arasinda gaita yapisina gére Roma 3 kriterlerinde 4 alt gruba
ayrilmistir. Bunlar diyare baskin tip, konstipasyon baskin tip, mikst tip ve alt
gruba ayrilamayan tiptir. Bu alt tiplerin belirlenmesinde diski yapisi esas
alinmigtir. Buna gore digkilamanin %25’ inden fazlasi sert veya topak seklinde ise
konstipasyon baskin tip; %25’ inden fazlas1 yumusak veya sulu ise diyare baskin
tip; %25’ inden fazlasi sert veya topak seklinde ve % 25’ inden fazlasi yumusak

veya sulu ise mikst tip; digskilama yapisi bu durumlarla uyumsuz ise alt gruba

ayrilamayan tip olarak adlandirilmaktadir.



Tablo 1.Fonksiyonel Barsak Hastaliklar1

Fonksiyonel Barsak Hastaliklari (Roma 3 kriterlerine gore)
1-Irritable barsak sendromu
2-Fonksiyonel konstipasyon
3-Fonksiyonel diyare
4-Fonksiyonel siskinlik

5-Spesifik olmayan fonksiyonel barsak bozuklugu

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde IBS goriilme sikligi %4-35 arasinda bildirilmektedir.™
IBS semptomlarinin goriilme yas1 ortalama 30-50 olup yash bireylerde
semptomlarin goriilme siklif1 azalmaktadir. Siyah ve beyaz 1k arasinda
epidemiyolojik  farkliik  olmamasina ragmen hispaniklerde daha az
goriilmektedir.*?

Ulkemizde Ege Universitesinde yapilan 20 ilden 3214 kiginin dahil
edildigi bir calismada IBS prevalans1 %2,4 bulunmustur.’3, Sivas merkezli yapilan
baska bir calismada ise IBS siklig1 %19,1 bulunmustur.**

Kanada’ da yapilan bir ¢aligmada 10 yillik genel popiilasyon takibinde 5

kKisiden birinde IBS tam kriterlerini karsilayan semptomlarin goriildiigii



saptanmustir.® Lovell ve arkadaslarinin yaptigi 162 243 kisiyi kapsayan 55
calismanin incelendigi metaanalizde erkeklere oranla kadinlarda IBS sikligmin
daha fazla oldugu saptanmustir. Erkeklere oranla iBS kadinlarda ortalama 1.67 kat
daha fazla oranda goriilmektedir. 55 calismanin sadece 6’ sinda kadinlara oranla

erkeklerde IBS siklig1 daha fazla bulunmustur.'°

2.1.3. Etiyopatogenez

IBS’ nin etiyopatogenezinin aydimlatilmasina yonelik arastirmalarda elde
edilen veriler bu hastaligin ortaya ¢cikmasinda genetik faktdrlerden gastrointestinal
motor fonksiyon anormalliklerine, viseral asir1 duyarliliktan psikolojik faktorlere,
beyin-barsak  etkilesimlerindeki  anormalliklerden  barsak  miyoelektrik
aktivitesinde  anormalliklere, inflamasyondan barsak  mikrobiatasindaki
degisikliklerin etkisine kadar pek ¢ok faktdriin muhtemelen bir biriyle iliski olarak

etkili oldugunu diistindiirmektedir.

2.1.3.1.Heredite ve Genetik

Normal popiilasyonda IBS aile oykiisii %2 oraninda goriiliirken iBS
hastalarinda bu oran %22’ ye cikmaktadir.’® Baska bir calismada da kontrol
grubundaki hastalarin birinci derece akrabalarinda %12 oraninda IBS hastasi
mevcutken, IBS hastalarmda bu oran %29 bulunmustur.t’ 17. Kromozomun
g11.1-gq12 kolunda yer alan ve serotonin transporter proteinini kodlayan serotonin

transporter geninde gelisen delesyon ve insersiyonlarin 6zellikle diyare baskin



IBS ile iliskili olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur.®® Ayrica CCKI

genindeki polimorfizm de IBS ile iliskili bulunmus durumlardan birisidir.°

2.1.3.2. GI Motilite

Arastirmacilar IBS semptomlarina  GIS motilitesindeki bozukluklarin
neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Fakat yapilan calismalarda IBS hastalarinimn
barsak hareketlerinin normal popiilasyondakine benzer oldugunu, IBS
hastalarinda ¢esitli stimuluslara intestinal yanitin abartili oldugu goriilmiistiir. Bu
degisken yamit IBS hastalarinin %25-75° inde gosterilebilmistir. Yemeklere,
strese, kolesistokinine, neostigmin ve CRH ya kars1 olusan hiperaktivite paterni
saglikla goniilliilerden ¢ok da farkli olmayan sekilde ileum, kolon ve rektumda
gbzlemlenmistir. Diyare ve konstipasyona neden olan motilite paterni hakkinda
kesin bir fikir birligi olmasa da azalmis yiliksek amplitiidlii ilerleyen
kontraksiyonlarin konstipasyonla, artmis tokluk kontraksiyonlari ve hizli kolonik
gecisin de diyare ile iliskili oldugu bilinmektedir. Diyare ve abdominal agris1 olan
hastalarda normal kisilere gore bu kontraksiyonlarin hem amplitiidii hem de

siklig1 daha fazladir.?°

2.1.3.3. Hipotalamopitiiiter Adrenal (HPA) Aks Barsak iliskisi

HPA aks insanlardaki stres sisteminin ¢ekirdegi konumundadir. Beyin ve
barsak immiin sistemi arasinda Onemli bir baglanti kurmaktadir. Aksin
aktivasyonu IBS fizyopatolojisinde suglanan birgok stresdriin salgilanmasina

neden olmaktadir.! Yapilan ¢aligmalar IBS hastalarinda stresli yasam olaylarmin



normal popiilasyona gére daha fazla oldugunu gostermistir.?? CRH
paraventrikiiler niikleustan salgilanan primer regiilatuar hormondur. Fizyolojik
strese cevap olarak, CRH salgilanmasin1 serotonin ve norepinefrin gibi
ndrotransmitterler kontrol ederken, enfeksiyon durumunda iL 1, IL 6 ve TNF a
gibi proinflamatuar sitokinler CRH salgilanmasina neden olmaktadir. CRH salgisi
sonrast artan glukokortikoid sekresyonu barsaktaki inflamatuar yanitin
baskilanmasina neden olmaktadir. Buna karsilik  barsaktaki proinflamatuar
sitokinler direkt olarak hipotalamus ve monoaminerjik ndronlar1 etkilemektedir.
Barsaktaki inflamasyon ve enfeksiyon gibi stres durumlarinda oldugu gibi beyin
ve barsak arasindaki bu aksta meydana gelen anormallikler IBS
fizyopatolojisinde kanitlanmis durumlardir.?! Fkudo ve Chadwick yaptig
calismalarda IBS hastalarinda CRH’ ya, ACTH ve intestinal inflamatuar yanitin

arttigini gostermislerdir.?324

2.1.3.4. Serotonin (5HT) ve IBS

Serotonin kolon motor ve sekretuar aktivitesinde 6nemli bir role sahiptir.
Insan viicudundaki serotoninin %901 gastrointestinal kanalda dncelikli olarak da
enterokromafin  hiicreler ve myenterik internoronlarda  bulunmaktadir.
Enterokromafin hiicrelerden serotonin salinimi noral yolaklarda lokalize serotonin
reseptorlerini aktive ederek peristaltik ve sekretuar refleksleri baglatir. Serotonin
ayrica gastrointestinal kanaldan beyine iletilen afferent sinyallerle de iliskilidir.
Serotoninin aktivitesi enterositlerden ve sinirlerden salgilanan serotonin

transporter (SERT) ile serotoninin interselliiler alandan uzaklastiriimasiyla



sonlanir. Deney farelerinde SERT kaybmin kolonik motor fonksiyonlarda
anormalliklere yol agmasi SERT’ in IBS patogenezinde rol alabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ayrica diyare baskin IBS hastalarinda plateletlerde, diyare ve
konstipasyon baskin IBS hastalarinda kolonda SERT ekspresyonunun azaldig

gosterilmistir 2>,

2.1.3.5. Viseral Hipersensitivite

Viseral hipersensitivite IBS’ de o6nemli patojenik faktorler arasinda
diistiniilmiistiir. Bircok ¢alisma IBS ve artmis intestinal sensitivite arasindaki
iliskiye vurgu yapmistir. Rektal hipersensitivite hastaligin bir belirteci olarak
tanimlanmis  ve iki ¢alisma bu parametrenin IBS hastalarinin  saglhikl
popiilasyondan ayirmak i¢in iyi bir sensitivite (%95-100) ve spesifiteye sahip
oldugunu rapor etmislerdir. Bununla birlikte diger ¢calismalarda bu durumla geligir
bir sekilde %20-60 oraninda degisen sensitivite saptanmis ve azalmig rektal agri
esigi diyare baskin IBS hastalarinda daha sik bulunmustur. Kontrol grubuna gére
agr sikayeti konstipasyon baskin IBS hastalarinda rektal distansiyonun daha
yiiksek hacimlerinde algilanmaktadir. Bu ¢alismalarin bir ¢ogu kolorektal
hipersensitivite etrafinda yogunlasmislardir fakat bazi ¢aligmalarda 6zefagus,

mide, ince barsak gibi bolgelerde de artmis sensitivite saptanmugtir, 2729



2.1.3.6. Stres ve IBS

Caligmalar normal saglikli popiilasyonun %70’inin stresli durumlara kars1
barsak fonksiyonlarinda degisiklikler oldugunu saptamistir. Bununla birlikte iBS
hastalarinda stresle iliskili alevlenmeler ¢ok daha sik ve siddetli olma
egilimindedir. IBS hastalarinin stresli durumlarla bas etmede diisiik esik degere
sahip olmalar1 ve negatif olaylara gosterdikleri reaksiyonun barsak
fonksiyonlarindaki degisikliklere neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica
cocukluk déneminde yasanan fiziksel ve cinsel taciz ile IBS arasinda iliski oldugu

gosterilmistir *°.

2.1.3.7. Diyet ve Intestinal Flora

IBS hastalarinin = %60° 1 yemek yedikten sonra semptomlarinin
kotiilestigini belirtmektedir. Yemekten 15 dakika sonra % 28 hastada semptom
belirirken, %93 hastada yemekten sonraki 3 saat icinde semptom gelismektedir 3.
Birgok IBS hastasi semptomlarini baslatan yiyeceklerin siit ve siit iiriinleri,
tahillar, fasulye, ac1 baharatlar ve kafein gibi gidalar olarak belirtmislerdir.®? IBS’
nin patogenezinde bugiine kadar herhangi bir yiyecek alerjisi veya intoleransinin
rolii gosterilememistir. IBS hastalarinin belirli yiyeceklerle semptomlarmin
alevlenmesinin bu gidalarda yer alan barsaktan emilimi az olan ve biiyiik kism1
distal ince barsak ve kolona gecisi olan kisa zincirli karbonhidratlara bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu gidalar osmotik basmer arttirmakta ve bakteriyel
fermantasyon i¢in bir substrat olusturmakta ve bu da gaz, distansiyon, abdominal

agr1 ve rahatsizlik hissine neden olmaktadir. Bu karbonhidratlara FODMAPs



(Fermentable Oligo-Di-Monosaccharides and Polyols) denmektedir ve fruktoz,
laktoz, fruktanlar, galaktanlar, sorbitol, maltitol, mannitol, xylitol, ve isomalt
molekiillerinden olusmaktadir.®

Gegmis c¢alismalar barsak bakterilerinin IBS semptomlarinda ve
patogenezinde rol oynadiklarini gostermislerdir. Barsak floras1 500-1000 arasinda
bakteri tiirli igermektedir. Bu flora diyet ve genetik gibi birtakim ekzojen ve
endojen faktorlerle yasam boyunca degismektedir. Ayrica ekzojen olarak alinan
patojenik mikroorganizmalar da barsak florasim1 etkilemektedir. Patojenik
mikroorganizmalar intestinal floray1 etkiledigi gibi IBS patogenezinde de rol
oynamaktadir. Bir meta-analizde akut gastroenterit atagindan sonra IBS
gelisiminin %10 oldugu (post-infeksiydz IBS), %57 hastanin da barsak florasinda
olusmus degisikliklerin diizelmesinin 6 yili buldugu gosterilmistir.® IBS
patogenezinde birgok mikroorganizma suglanmaktadir. Bunlardan 6nde gelenleri,
Balantidum coli, Blastocystis sp., Cryptosporidium parvum, Cyclospora
cayetanensis, Diantemoeba fragilis, Entemobea histolytica, Giardia intestinalis ve

Isospora bellidir.3*

2.1.3.7.1. Blastocystis sp. ve IBS

Blastocytis sp. insan intestinal kanalinda siklikla gbzlenen tek hiicreli bir
protozoondur. Insanda hastalik yapan 9 tane alt tiirii olmak iizere giiniimiizde 17
alt tiir tespit edilmistir. Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde Blastocystis sp.
enfeksiyonu yiiksek prevalans oranlarina sahiptir. Bulas yollarinin hayvan - insan,

insan - insan, insan - hayvan seklinde oldugu diisiiniilmektedir. Hayvan tasiyicilar

10



arasinda domuz, kuslar, biiyiikbas hayvanlar, gesitli kemirgen ve siiriingenler ile
cesitli bocekler yer almaktadir. IBS* nin patogenezinde oldugu gibi, Blastocystis
sp. enfeksiyonunun IBS’daki rolii de net olarak ortaya konulamamustir. Persistan
blastosistozis enfeksiyonuna bagli antijenik maruziyet sonucu olusan diisiik

3 Hussain ve

dereceli inflamasyon 0Ongoriilen mekanizmalardan birisidir
arkadaglar1 yaptiklar1 c¢alismada normal popiilasyona gore Blastocystis sp.
enfeksiyonu olanlarda serum Ig G diizeyinin belirgin artigin1 géstererek immiin

% IBS hastalarindan yapilan endoskopik

aktivasyonu ortaya koymuslardir.
biyopsilerde inflamasyon ve &dem gosterilmistir. Yakoob ve arkadaslari IBS
hastalarinda Blastocystis sp. fekal tasiyiciliginin normal popiilasyona gore gok
daha sik oldugunu géstermislerdir.*

Arastirmacilar Blastocystis sp. protozoonunun insanlarda semptomatik ve
asemptomatik enfeksiyonlarin1 tanimlamiglardir. Blastocystis sp. enfeksiyonu
karin agrisi, diyare, konstipasyon, yorgunluk, cilt dokiintiileri gibi semptomlara

% Calismalar Blastocystis sp. enfeksiyonunun klinik

neden olmaktadir.
farkliliklarinin nedeni olarak subtiplerinin farkli genetik yapilarina bagh
olabilecegini ileri siirmiislerdir.¥’ Dogruman Al ve arkadaslar1 Ankara’da
yaptiklar1 ¢alismada Blastocystis sp. 2 ve 3 subtiplerini semptomatik ve
asemptomatik hastalarda saptamislardir. Calismada Blastocystis sp. subtip 2° nin
asemptomatik hastalarda daha sik saptandigini tespit etmislerdir.?

Protozoonun vakuolar, ameboid, Kkist ve graniiler olmak iizere 4 farkl

morfolojik formu gozlemlenmistir. Vakuoler form digskida en sik rastlanan

formdur. Enfeksiyon tanisi fekal ornegin direkt mikroskobik incelenmesi ve

11



vakuollerin 1s1k mikroskopisinde gozlemlenmesiyle konulur. Kiiltiir yapilmasi
kolay olmasina ragmen rutin olarak yapilmamaktadir. Kiiltiirtin  direkt
mikroskobik taniya gore daha iistiin oldugu gosterilmistir. Tanida en sensitif
yontem PCR’dir. 438

Blastocystis sp. enfeksiyonun tedavisi hala tartismali bir konudur. Ciinkii
Blastocystis sp. enfeksiyonunun gergek patojenitesindeki ¢eliski ve tedavi
gereksinimindeki ¢eliski devam etmektedir. Blastocystis sp. subtiplerinin
patojenitedeki etkileri ve antimikrobial tedavi etkinligi hakkinda yeni bilgilere
ihtiyag duyulmaktadir. Semptomatik bir hastada gaita orneklerinden Blastocystis
sp. izolasyonu, altta yatan ve semptomlara neden olabilecek diger koenfeksiyon
yapabilecek patojenlerin arastirilmasini baslatmalidir. Blastocystis sp. izole edilen
hastalarda  G.lamblia,  E.histolytica ve  D.fragilis  koenfeksiyonlari
goriilebilmektedir. Metronidazol veya TMSM ile tedavi edilen Blastocystis sp.
enfeksiyonlarinda klinik diizelmeleri bu tedaviyle altta yatan diger bir
enfeksiyonun tedavisine borglu olabilirler.® Bugiine kadar Blastocystis sp.
enfeksiyonu tedavisinde ¢esitli ajanlar kullanilmistir fakat randomize kontrolli
calismalar yetersizdir. Ilk basamak tedavide metronidazol diisiiniilmektedir fakat
bu tedaviyle etkenin eradikasyonu %0 ile %100 arasinda degisen bir oranda rapor
edilmistir.3® Bu konuda iki plasebo kontrollii ¢alismada semptomlarin diizelmesi
etkenin eradikasyonu ile iliskilendirilmistir. Nigro ve arkadaslarmin yaptig
calismada Blastocystis sp. enfeksiyonlu 76 hasta degerlendirilmis ve metronidazol
ile tedavi edilen %88 hastada 1 ay sonunda klinik semptomlarda diizelme

goriilmiistiir. Plasebo grubunda bu oran %14 olarak kalmistir. Mikrobiyolojik
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diizelme metronidazol grubunda %80, plasebo grubunda %3 bulunmustur.*
Tedaviden 6 ay sonraki degerlendirmede metronidazol grubundaki 40 hastadan
30’ u hala asemptomatik iken bu oran plasebo grubunda 36 hastada 12 idi.
Mogaddham ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger ¢alismada 104 Blastocystis sp.
enfeksiyonundan 24 tanesini siddetli enfeksiyon olarak sinifladilar. Bu hastalarin
12 tanesine metronidazol verildi ve hastalarin sadece 4’ {inde enfeksiyon eradike
edildi. Metronidazoliin hastalarin biiyiik bir kisminda etkili olmas1 miimkiin fakat
siddetli enfeksiyonu olan veya rezistan subtiplerle enfekte olan hastalarda tam
eradikasyon saglayamayabilir.*!

Metronidazol tedavisini tolere edemeyen veya tedaviye yanit vermeyen
hastalarda ikinci basamak tedavi olarak TMSM kullanilmaktadir.®® Ok ve
arkadaglar1 TMSM tedavisi ile tedavi edilen semptomatik Blastocystis sp.
enfeksiyonlu 38 cocuk ve 15 yetiskini degerlendirdiler. 38 cocuk hastanin
36’sinda ve 15 eriskinin tamaminda Blastocystis sp. eradike edildi. 53 hastanin
39’unda klinik semptomlar diizelirken 10 hastada da iyilesme saptandi.*?

Benzer sonuglar nitazoksanid ile yapilan bir calismada da elde edildi.
Fakat bu ¢aligmada uzun siireli takip yapilmadig: i¢in tedaviye bagl iyilesme kisa
stireli olmus olabilir. Bu ¢aligmalar parazitin patojenik potansiyelini gosteren
kanitlar saglamasina ragmen biitiin ¢alismalarda genis spektrumlu antiparaziter
ilaglar kullanilmas1 nedeniyle tedaviye yanitin diger patojenlerin eradikasyonuna
atfedilmesine neden olmustur.*

Blastocystis sp. tedavisinde Saccharomyces boulardii de kullanilmaktadir.

Dinleyici ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada semptomatik Blastocystis sp.
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enfeksiyonu olan hastalara metronidazol, S. boulardii ve placebo ile 10 giinlikk
tedavi verildi. 15 giin sonunda klinik mikrobiyolojik kiir S. boulardii grubunda
%77, metronidazol grubunda %66 ve placebo grubunda %40 bulunmustur.
Tedaviden 30 giin sonra S. boulardii grubunda %94 klinik kiir saglanirken
metronidazol grubunda bu oran %73 idi. Gaitadan kistin rezoliisyonu S. boulardii
grubunda %94 ve metronidazol grubunda %93 olarak bulundu ve istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi.®

Blastocystis sp. enfeksiyonunun patojenitesine dair kesin bir uzlasma
olmamasi nedeniyle hangi hastalarin tedavi edilmesi gerektigi hakkinda kesin bir
goriigbirligi yoktur. Asemptomatik hastalarda tedavi endike degildir. Diski
orneklerinden Blastocystis sp. izole edilen semptomatik hastalarda bu sikayetlere
neden olabilecek diger nedenlerin arastirilmas: gerekmektedir. Genis bir
calismaya ragmen baska bir patojen izole edilemeyen veya persistan diyaresi
olanlarda antimikrobial tedaviye baslamak akillica goriinmektedir. ilk basamak

tedavi metranidazol veya TMSM’ yi igermelidir.*

Tablo 2. Blastocystis sp. tedavisinde kullanilan ilaglar ve kullanim sekilleri

Tlag Doz

Metranidazol 750 mg giinde 3 kez 10 giin veya 500 mg giinde 3 kez, 10
giin

Ko-trimaksazol Giinde 2 kez 320 mg tmp+1600 smx, 7 giin

Nitazoksanid 500 mg giinde 2 kez, 7 giin

Paromomisin 25 mg/kg giinde 3 kez, 10 giin veya 500 mg giinde 3 kez
7 glin

fodokinol 650 mg giinde 3 kez,10-20 giin

Ketokanazol 200 mg /giin, 14 giin

Tinidazol 2 gr/giin, 5 giin

Saccharomyces boulardii 250 mg giinde 2 kez,10 giin

kg:kilogram, gr:gram, mg:miligram, tmp:trimetoprim, smx:sulfometaksazol
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2.1.4. Klinik Bulgular ve Tam

IBS igin tamimlanan herhangi bir biomarker olmamasi nedeniyle tam
hastalarin kendi belirttikleri semptomlar, tibbi dykii ve fizik muayene temelinde
olmaktadir. Oykiide abdominal agrinin bolgesi, siklig1 ve ozelligi; barsak
aligkanliklarinda ve gaita yapisindaki degisikliklerle iliskisi; herhangi bir siskinlik
veya mukuslu diskilama 6rnegi ve menstruasyonla iliskisi degerlendirilmelidir.
Kronik abdominal agri; genellikle kramp tarzinda, siddeti degisken olabilen ve
periyodik alevlenmelerle belirginlesen bir agridir. Emosyonel stres ve gida alimi
agriy1 arttirabilir, defekasyonla kismen agr1 azalir.*344

Diyare; genellikle voliimii ¢ok fazla olmayan, sik sik yapilan yumusak
kivamda fecesle karakterizedir. Ozellikle uykudan uyanma saatlerinde veya
yemegi takiben ortaya c¢ikar. Cok kez, defekasyona urgency onciiliik eder ve
diskilamay1 takiben tam olmayan bir bosalma hissi ortaya ¢ikar. IBS’ li hastalarin
yaklasik yarisinda diski ile birlikte mukus ¢ikis1 da olmaktadir.*

Kabizlik; giinlerce, aylarca siirebilir. Aralarda diyare ya da normal barsak
fonksiyonlar1 s6z konusu olabilir. Feges, siklikla serttir ve tane seklinde tarif
edilebilir. Rektum bos oldugu halde, hastalar tam olarak bosalamama hissinden
yakinabilirler. **

Ust gastrointestinal semptomlar (gastrodzofagial reflii, disfaji, erken
doyma, intermittan dispepsi, bulanti, non-kardiyak gogiis agris1) IBS hastalarinda

sik goriilmektedir. Sekstiel fonksiyon yetersizligi, dismenore, disparoni, sik idrara
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¢ikma ve urgency eslik edebilir. Bu hastalar hipertansiyon, reaktif hava yolu
hastaliklar1, fibromyalji gibi romatolojik hastaliklara da yatkindirlar.**

Bir hastayr IBS acisindan degerlendirirken, aldiklari biitiin ilaclar
dikkatlice kayit edilmelidir. Pek c¢ok ilag tedavisi barsak aliskanliklarinda
degisiklik ve abdominal agr1 gibi semptomlara neden olmaktadir. Ek olarak IBS
semptomlar1 fonksiyonel dispepsi, ¢Olyak hastaligi, laktoz intoleranst ve
fonksiyonel konstipasyon gibi durumlarla 6rtiisebilir veya benzerlik gosterebilir.*®
Amerikan College of Gastroenteroloji (ACG) diyare baskin ve mikst tip IBS
hastalarinda rutin olarak ¢dlyak hastaligi serolojik testlerinin ¢alisilmasini ve 50
yasin lizerindeki veya rektal kanama, agiklanamayan kilo kaybi, demir eksikligi
anemisi, gece semptomlari, ailesel kolorektal kanser, inflamatuar barsak hastaligi
veya ¢olyak hastaligi 6ykiisii durumlarinda organik bir hastaligin ekarte edilmesi
icin kolon gériintiilemesi yapilmasini1 dnermektedir.*?

Spesifik testlerin olmamas1 nedeniyle ¢esitli klinik kriterler hastaligin

tanisin1 koymada yardimer olmaktadir.

2.1.4.1. Manning Kriterleri
1978 yilinda Manning ve arkadaslar1 “IBS ¢ nin pozitif tanisina dogru”
adli metni yaymladilar. Kriterler IBS hastalarinda semptomlarin varligin

kuvvetle muhtemel bir sekilde gostermekteydi.*®
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Tablo 3. Manning kriterleri

Agri ile birlikte gevsek gaita

Agr ile birlikte daha sik digkilama

Diskilama sonrasi agrinin azalmasi

Goriiniir siskinlik

Siskinlik hissi

Mukus varligi

2.1.4.2. Kruis skoru
Kruis skoru Manning kriterlerini gelistirme amagh bir irdeleme idi; alarm
semptomlarini ve diger durumlan diigiindiiren bulgalara ait negatif skorlamalar

sundu.®

Tablo 4. Kruis skoru

Puan

Agr1, gaz ya da barsak diizensizligi 34
Semptomlarin siiresi >2 yil 16
Abdominal agrinin siddeti (siddetli-zay1f) 23
Degisken diyare ve konstipasyon 14
Anormal fizik bulgu veya diger hastaliklarin 47
patognomonik 6ykiisii

ESR>10 -13
WBC >10% -50
Anemi -98
Gaitada kan dykiisii -98

Toplam skor>44 ise IBS
|
ESR:eritrosit sedimentasyon hizi, WBC:lokosit sayist
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2.1.4.3. Roma Kriterleri

Roma’daki uluslararasi c¢alisma grubu 1990 (Roma 1) yilinda revize
edilmis kriterleri; 1999 (Roma 2) ve 2006 (Roma 3) yilinda basitlestirilmis ve
giincellenmis kriterleri yayimladi. Giincel Roma 3 rehberleri giiniimiizde klinik
tan1 ve klinik calismalar icin standart veri girisi kriterleri olarak

kullanilmaktadir.*

2.1.4.4. Postenfeksiyoz IBS (Pi IBS) :

Akut gastroenterit; ates, kusma, akut diyare, pozitif gaita kiltiirtiniin 2
veya daha fazlasinin olmasi olarak tanimlanir. Bunun sonrasinda Roma
kriterlerine gore belirlenen IBS gelismesi P1 iBS terimiyle ifade edilir.*®

IBS hastalarinin %6-17 sinin semptomlarinin enfeksiyon sonrasinda
basladigi disiiniilmektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonlardan sonra 9%4-32

oraninda IBS gelistigi bildirilmigtir.*®
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Tablo 5.Uluslararast Roma Kriterleri

Roma 1 kriterleri

e 3 ay boyunca siirekli veya rekiirren semptomlar

e Abdominal agr1 veya rahatsizlik,digkilama ile rahatlayan ve/veya gaita sikliginda ve/veya
kivaminda degisiklik ile iligkili ve

e Tiim diskilamanin %25 inde diskilama paterninde degisiklik ve(2 veya daha fazlasi)
1.Digkilama sikliginda degisiklik(giinde 3 ‘ten fazla veya haftada 3’ten az)
2.Gaita seklinde degisiklik(sert veya gevsek)
3.Ikinma veya urgency veya tam bosalamama hissi
4.Mukuslu gaita
5.Siskinlik veya abdominal gerginlik hissi

Roma 2 kriterleri

e Son 12 ayin 12 haftasinda (ardigik olmasina gerek yok) abdominal agr1 veya rahatsizlik
olmasi ve asagidaki 3 durumdan 2’sinin olmasi

1.Digkilama ile rahatlamasi
2.Baslangicin digkilama sikliginda degisiklik ile iligkili olmasi
3.Baslangicin digki yapisindaki degisiklikle iligkili olmasi

Roma 3 kriterleri

e Son 3 ayda her ayda en az 3 giin rekiirren abdominal rahatsizlik ve agri ile asagidakilerden 2
veya daha fazlasi ile iligkili olmas1

1.Diskilama ile diizelmesi veya

2.Baslangicin digki sikligindaki degisiklik ile iligkili olmasi veya
3.Diski yapisindaki degisiklik ile iligkili olmasi

e Semptomlar tanidan 6 ay dnce baslamis olmali ve son 3 ayda kriterleri karsiliyor olmali
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Tablo 6. Roma konsensusuna gére IBS subtipleri

1.Konstipasyon baskin IBS: Digkilamanin >%25 BGS 1-2 veya %251 6-7
2.Diyare baskin iBS: Digkilamanin >%25 BGS 6-7 veya %25’ 1-2
3.Mikst tip IBS: Diskilamanin >%25 BGS 1-2 ve >%25 6-7
4.Smiflandirilamayan: Gaita anormallikleri diger tiplerle uyumsuz

BGS:Bristol gaita skalasi

Bristol gaita skalas! (sekil 1)
Qa9 Tip1 Findik gibi taneli feces
.. ..0
. Tip 2 Sosis gibi, topak topak
‘ Tip 3 Sosis gibi, ylizeyi yankh

q Tip4 Sosis gibi, dizgiin yumugak

3‘3 Tip§ Keskin kenarh yumugak damlalar
“ Tip 6 Kaba kenarl kabartk pargalar

LI » é Tip 7 Sulu.kati.parga yok tamamen sivi
o

2.1.5 Tedavi

IBS tedavi yaklasimlari semptom prezentasyonlar1 ve altta yatan yasam
tarzi, diyet ve stres gibi komorbid durumlara baghdir. IBS klasifikasyonu baskin
semptom temelinde diyare, konstipasyon veya mikst tip olarak ayrilmasi
nedeniyle tedavi GI motiliteyi normalize etmek iizerine yogunlagmistir.*’

IBS hastalar1 genel olarak 6zel diyet hatalarmin abdominal rahatsizlik,

siskinlik veya abartili gastrokolik refleks (yemek yedikten sonra ani barsak
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hareketleri) gibi semptomlara katkida bulundugunu diisiinmektedir. Dogru olan
sudur ki; gercek besin alerjisinin nadir olmasindan dolayi, herhangi bir spesifik
yiyecek suglu degildir. Muhtemelen sadece yemek yemek (yiyeceklerden
bagimsiz) postprandiyal semptomlar1 baslatir. Hastalar sikayetlerinin etiyolojisini
yaglh yiyecekler, kafein, alkollii igecekler, karbonatli yiyecekler veya gaz yapan
yiyecekler gibi belirli yiyeceklerle iliskilendirmeye baslarlar. Hekimler
nutrisyonel bozukluklardan c¢ekindikleri icin genellikle diyette agresif bir
kisitlama yapmak istemezler. Buna ragmen hastay: siipheli gidalar1 kisitlama ve
ayn1 semptomlarin bu gidalarla tekrarlamasini gérmek amaciyla yavas yavas ve
tek tek tekrar baglanmast  konusunda bilgilendirmek iyi bir fikir gibi
goriinmektedir. Hasta bu sekilde bir diyet giinliigii olusturabilir.*® American
College of Gastroenteroloji (ACG) IBS hastalarinda herhangi bir spesifik allerji
testi ya da diyet kisitlamasi &nermemektedir. Ozellikle IBS-C hastalarinda
kullanilan diyet fiber desteginin (bugday ve musir kepegi gibi) ACG tarafindan
semptomlarda bir miktar iyilesme sagladigi belirtilmis ve Oneri diizeyi zayif
kategorisinde belirtilmistir.

Amerika’ da IBS-D tedavisinde onaylanmis tek ajan SHT3 antagonisti olan
alosetrondur. Bulantt merkezinde ve enterik pleksusta yer alan bu serotonin
reseptorlerini antagonize etmek visseral agriyi, kolonik transiti ve intestinal
sekresyonu azaltir. Alosetronun klinik farmakolojik calismalar1 kolonda
relaksasyon yaptigini, hacimle iligkili distansiyonun esik degerini arttirdigini, ince
barsak ve kolonik transiti geciktirdigini ve Ozellikle kadin hastalarda erkeklere

gore cok daha efektif oldugunu gostermistir. Fakat yan etki profili nedeniyle
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(6zellikle iskemik kolit) su anda kadm hastalarda siddetli IBS tedavisinde
onaylidir.*°

IBS-D tedavisinde bir sentetik p opiod reseptdr agonisti olan loperamid de
kullanilmaktadir. Diger kan beyin bariyerini gecen opioid agonistleri gibi yiiksek
yan etki profiline sahip degildir. Loperamid inestinal transiti diisiiriir, intestinal
iyon ve su absorbsiyonunu arttirir, dinlenme anal sfinkter tonusunu arttirir ve bu
etkilerle IBS-D hastalarinda diyare ve acil defakasyon hissini azaltirlar. IBS-D
hastalarinda bir diger segenek de safra asit baglayicilar1 veya sekestranlaridir.
Genellikle iiciincii basamak tedavide tercih edilirler.*

Bir klor kanal agonisti olan lubiproston kronik idiopatik konstipasyon ve
IBS-C hastalarinda kullamlmaktadir. Lubiproston barsak epitelinin apikal
membraninda klor transportunda aktif role sahip CIC-2 klor kanalin1 aktive ederek
kloridden zengin sivinin barsak liimenine sekresyonunu saglayan bisiklik yag asit
bilesigidir. Barsak liimenine klorid geg¢mesi su transportunu arttirir, gaitay1
gevsetir ve konstipasyonun siddetini azaltir.>

Linaclotid IBS-C ve kronik idiyopatik konstipasyon tedavisinde yeni
onaylanmis bir tedavidir. ilag cGMP” yi (siklik guanozin monofosfat) regiile eden
guanilat siklaz-C reseptor (GC-C) agonisti ozellikler igeren 14 sentetik amino
asidlik peptiddir. GC-C endojen hormonlar olan guanilin ve tiroguanilin ile aktive
olan ve ince barsak apikal ylizeylerinden ve kolon epitelinden eksprese edilen
reseptorlerdir. Bu reseptdrlerin linaclotid’ i baglamasi sonucu intestinal liimene
klorid ve bikarbonat salinimi gergeklesir. Bu etki intestinal limene sivi salinimini

arttirip agr1 rahatlamastyla birlikte gastrointestinal transiti hizlandirir.%°
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ACG tarafindan IBS-C hastalarinda laksatiflerin rutin kullanimlar:
onerilmemektedir. Polietilen glikoliin faydali olabilecegi fakat uzun siireli
caligmalara ihtiyac1 oldugu belirtilmektedir.

Birgok antispazmodik ajan  postganglionik  parasempatik  sinir
sonlanimlarinda asetilkolin ile yarisarak diiz kas kasilmasini inhibe ederler. Bu
ilaglar abdominal agr1 ve rahatsizlik hissinin tedavisinde faydalidirlar. Yapilan
meta-analizlerde -her ne kadar randomize kontrollii galigmalarda heterojenite
olsada- otilonium, cimetropium, hyosin, pinaverium ve disikloverin gibi
antispazmodik ilaglarin faydasi gdsterilmistir.®!

Calismalar IBS hastalarinda o6zellikle refrakter semptomlart olan
hastalarda trisiklik antidepresanlarin (TCA) kullanilabilecegini rapor etmisler,
bazi caligmalar diisiik doz TCA’ larm IBS hastalarindaki etkinligini
gostermiglerdir. Viseral hipersensitivite ve beyin barsak aksindaki santral agri
algilama  bozuklugunun IBS patofizyolojisinde olast mekanizmalardan
olabileceginden bahsedilmisti. IBS tedavisinde antidepresanlarin kullaniminin
faydali etkilerinin santral agri esigini diizeltmesi ile agiklanabilir. Chao ve
arkadaglarinin  yaptigi 4 galismanin degerlendirildigi bir meta-analizde IBS
hastalarinda amitriptilin kullaniminin faydali oldugu belirtilmistir.>?

Rifaksimin rifasiminin  bir benzimidazol halkasi ile sistemik
absorbsiyonunun engellendigi semisentetik derivesidir. Gram pozitif, negatif ve
anaerobik etkinligi vardir ve FDA (Federal Drug Administration) tarafindan turist

diyaresi ve minimal hepatik ensefalopati tedavisinde onaylanmigtir. Menees ve
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arkadaslarinin yaptiklar1 bir meta-analizde, rifaksiminin global IBS semptomlarini
ve siskinligi diizeltmede plaseboya iistiinliigiinii gostermislerdir.>

IBS hastalarinda klinik olarak saptanabilen psikiyatrik semptom varliginda
psikoterapi, ozellikle kognitif davranissal terapi endikasyonu vardir. Fakat IBS
hakkinda kognitif davranigsal terapi konusunda yeterli tecriibeye sahip terapist
yeterince bulunmamaktadir. Buna ragmen kognitif davranissal terapinin IBS
hastalarinda fiziksel ve psikolojik semptomlarin tedavisindeki etkinligi konusunda
kanitlar artmaya devam etmekte ve tedavi segenekleri arasinda diisliniilmesi
gerektigi 6nerilmektedir.>* ACG’ de 6neri diizeyi giiclii olarak psikolojik terapileri
tedavide 6nermektedir.

2013 yilinda Ortiz ve arkadaslarimin yaptigi 24 caligmalik bir meta-
analizde IBS tedavisinde probiyotik kullammmin agr1 ve siskinlik gibi
semptomlar {izerinde faydali oldugunu belirtmistir. Fakat diger calismalarda
saptanan farkli sonuglar nedeniyle probiyotik kullanimi konusunda kesin bir fikir

birligi yoktur.%%
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Ornek secimi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine
basvuran, Eyliil 2011°den Eyliil 2013’e kadar Roma 3 tan1 kriterlerine gore IBS-
D, IBS-C, IBS-U ve IBS-M tanisi alan hastalar ardisik olarak calismaya dahil
edildi ve gaita 6rnekleri Blastocystis sp. agisindan prospektif olarak incelendi. Bu
tarihler arasinda toplam 179 IBS hastasindan Blastocystis sp. agisindan &rnek
caligildi. Bunlardan 37 hastada Blastocystis sp. pozitifligi saptandi fakat 14 hasta
sosyal nedenlerle ¢alismaya katilmak istemedi ve toplamda 23 hasta galismaya

alindi.

3.2. Etik Onay ve izinler

Calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ nun 2011/90 karar numarali izniyle yapilmstir.(Ek 1)

Calismanin biitgesi I¢ Hastaliklart Mezuniyet Sonras1 Egitim Dernegi

tarafindan kargilanmustir.

3.3. Veri Toplama ve Calisma Plam

Calismada hastalarin  cinsiyet, yas, meslek, gelir durumu gibi

sosyoekonomik durumlart; haftalik diskilama sayisi, gaita ozellikleri, agr1 ve
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abdominal rahatsizlik gibi semptomlar1 tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendiren
sorularin yer aldig1 bir anket formu diizenlendi (ek 2). Hastalarin tedavi 6ncesi ve
sonrast hayat kalitesi IBS-QOL yasam Kkalitesi degerlendirme anketi ile
degerlendirildi (Ek 3).

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dal1 ve
Gazi Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali ile birlikte gerceklestirildi.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve IBS
tanis1 konulan hastalara ilk vizitte Blastocystis sp. arastirilmasi agisindan tibbi
mikrobiyoloji boliimiine gaita Ornekleri gonderildi. Gaita Ornekleri Oncelikle
nativ-lugol ve trikrom boyama yontemleri ile mikroskobik olarak incelendi. Ayni
zamanda %10 atserumu ve %0.05 asparajin igeren Ringer’ s soliisyonunda tim
orneklerin kiiltiirleri yapildi. Kiiltiire alinan disk: 6rnekleri 3-4 giin 37°C inkiibe
edildikten sonra mikroskobik olarak Blastocystis sp. varligi agisindan
degerlendirildi. Digski orneklerinde Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica,
Cryptosporidium parvum immiin tanisal testlerle Cyclospora cayetenensis ise
acid-fast boyama ile arastirildi. Microsporidia igin ise modifiye trikrom boyama
yontemi kullamldi. Dolayisiyla IBS hastalarin  digki  6rneklerinde — diger
protozoonlar da arastirilmis oldu. Mikroskobik inceleme sonucunda Blastocystis
sp. goriilen Orneklerden Kkiiltiir amaciyla Ringer soliisyonuna ekim yapildi.
Kiiltiirde iireyen suslar icin STS primerleri kullanilarak PCR ile genotiplendirme
islemi yapildi.

Bu yontemlerle gaitada Blastocystis sp saptanan hastalar ikinci kez vizite

cagrildi. Hastalara calisma icin hazirlanan semptom anketi ve IBS-QOL anketi
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sorular1 yonlendirildi. Daha sonra metronidazol 500 mg giinde 3 kez baslanarak
10 giinliik bir tedavi verildi.

Hastalar tedavi baslangicindan 1 ay sonra {igiincli vizite c¢agrildilar.
Hastalara bu vizitte tedavi etkinligini degerlendirmek amaciyla calisma igin
hazirlanan semptom anketinde yer alan diskilama sikligi, gaita sekli ve
semptomlarla ilgili sorular ve IBS-QOL anketindeki sorular tekrar soruldu. Tedavi
sonrast Blastocystis sp. durumunu degerlendirmek i¢in tibbi mikrobiyoloji
boliimiinde gaita 6rnekleri tekrar incelendi.

Blastocystis sp. pozitif saptanan IBS hastalarinda tedavi dncesi ve sonrasi
semptomlarin degerlendirilmesi amaciyla hastalara su sorular soruldu (¢alisma
i¢cin hazirlanan semptom anketi) :

1. Giinliik veya haftalik digkilama say1s1

2. Sert veya topakli digk1 (kegi pisligi seklinde) digkilama

3. Gevsek veya sulu digki

4. Daiskilama sirasinda ikinma (strainning)

5. Acil defekasyon ihtiyaci

6. Diskilamadan sonra tam bosalamama hissi

7. Mukuslu diski

8. Siskinlik veya abdominal gerginlik hissi varligi

Hastalara tedavi etkinliinin degerlendirilmesi amaciyla Drossman ve
arkadaglarinin hazirladigi IBS-QOL anketi yapildi. 34 soruluk ve 100 puan

iizerinden degerlendirme yapilan IBS hastalarina spesifik hazirlanmis bu ankette
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hastalarin semptomlarinin degerlendirilmesinin yani sira; hastaligin olusturdugu
psikolojik, sosyolojik etkiler, bireylerin cinsel yasamlarina etkileri gibi bir ¢ok
baslikta degerlendirme yapilmaktadir. Bu basliklarin degerlendirilmesi amaciyla
anket 8 adet alt dlgege ayrilmustir. IBS ile ilgili bilimsel calismalarda siklikla
kullanilan bu anket i¢in American Journal of Gastroenterology’ de yayinlanan bir

makalede tedavi yanitin1 degerlendirmedeki etkinligi gosterilmistir.>’

Tablo 7. /BS-QOL anketi soru bazinda alt élcekler

Alt olgekler IBS-QOL sorular

Seksiiel etkiler IBS12,1BS20

Arkadas iliskileri tizerine IBS08,1BS24,1BS33

etkiler

Sosyal tepkiler IBS02,1BS14,1BS17,1BS34

Yiyeceklerden kaginma IBS11,IBS23,1BS28

Saglik endigesi IBS04,1BS15,1BS32

Viicut imaji IBS05,1BS21,IBS25,1BS26

Aktivitelerle etkilesim IBS03,1BS18,I1BS19,I1BS22,1BS27,1BS29,1BS31
Disfori IBS01,1BS06,IBS07,1BS09,1BS10,1BS13,1BS16,I1BS30
Total Tim sorular
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3.3.1. Calismaya alinma kriterleri

Roma 3 tan1 kriterlerine gore IBS tanisi alan hastalar

3.3.2. Calismaya alinmama kriterleri

Bilinen Diabetes mellitus, malignite (solid organ veya hematolojik),
immunsupresif hastalik veya immun supresif ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar, son 10
giin i¢inde kolonoskopi yapilanlar, halihazirda herhangi bir antiparaziter tedavi
alan hastalar, son 10 giin iginde baryumlu GIS grafisi yapilan hastalar,
divertikiilozis tanis1 olan hastalar, intestinal cerrahi dykiisii olan hastalar, kor loop
sendromu tanis1 olan hastalar, bilinen otoimmiin hastalig1 olanlar, gebe olan

hastalar ¢alismaya alinmada.
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4. BULGULAR

Calismamiza 179 IBS hastast dahil edildi. Bunlarin 37’sinin gayta
orneginde Blastocystis sp. saptandi ve Blastocystis sp. sikligi %20,7 olarak
bulundu.

Hastalarin 14’ 1 caligmanin tedavi kismina katilmak istemedigi igin
calismanin devanmu 23 Blastocystis sp. pozitif IBS hastasi ile tamamlandi. Tedavi
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 36,1 = 12,74 (19-60 yil) olup hastalarin
%60,9’u kadmn idi (Tablo 8). IBS alt gruplarina gore ayrildiginda hastalarin
%39.1° i IBS-D, %52.2 si IBS-C, % 8.7’ si iBS-M alt grubunda yer aliyordu
(Sekil 2).

Elde edilen Blastocystis sp. izolatlarinin yapilan alttiir tayininde %57’ si
subtip 3, %28,5” i subtip 2, %14,2 si subtip 1 ve %7,1” i ise mikst (subtip 2 ve 4)

olarak belirlendi.

Tablo 8. Blastocystis sp. pozitif IBS hastalarinin yas ve gelir dagilimlar

Hasta sayisi Hasta yiizdesi
Cinsiyet Erkek 9 %39,1
Kadin 14 %60,9
Gelir durumu 0-1500 tl 11 %47,8
1500-3000 tl 12 %52,2

IBS-D alt grubuna tedavi oncesi ve sonrasi uygulanan calisma igin

hazirlanan semptom anketinde O6l¢iilen digkilamanin giinde 3’ ten fazla olmasi,




gevsek veya sulu diskilama, acil defekasyon hissi, mukuslu diskilama, siskinlik ve
abdominal gerginlik hissi olup olmadigi gibi parametrelerden sadece diskilama
sayisindaki azalma istatiksel olarak anlamliydi. IBS-D hastalarinin %88,8 i
tedavi oOncesi glinde 3’ ten fazla digkilama sayisi oldugunu belirtirken tedavi
sonrasi hastalarin tamaminda say1r giinde 3’iin altina dismistir (p=0,008).
Semptomlara yonelik diger sorularda tedavi Oncesi ve sonrast anlamli bir

degisiklik olmadig1 gézlemlendi.

9%

—_—

~39%
IBS-D

| IBS-C

IBS-M

52%

Sekil 2.Blastocystis sp. pozitif hastalarin IBS alt gruplarina gére dagilimi

Aym sekilde IBS-C alt grubuna da semptomlarina yonelik digkilama
sayisinin haftada 3’ ten az olup olmadigi, sert veya topak seklinde diski varlig,
diskilama sirasinda ikinma istegi, diskilamadan sonra tam bosalamama hissi,
siskinlik ve abdominal gerginlik hissinin tedavi Oncesi ve sonrasinda varlig
soruldu. Bu grupta da sadece digkilama sayisinin haftada 3’ten az olmasi tedavi

Oncesine gore belirgin diizelme gosterdi. Hastalarin tamami tedavi Oncesi
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diskilama sayisin1 haftada 3’ten az olarak belirtirken, tedavi sonras1 %58,3 hasta
diskilama sayisinin haftada 3’ten daha fazla oldugunu belirtti (p=0,016). Diger
sorularda istatiksel olarak anlamli bir diizelme g6ézlemlenmedi.

Tiim alt gruplara tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 1. ayda IBS-QOL anketi
yapildi. Tedavi alan hastalarin tamami degerlendirildiginde tedavi oncesi ortalama
puan 59,6, tedavi sonrasi ortalama puan 70,1 olarak bulundu. Bu sonuglara gore
tedavi sonrasinda hastalarin yasam Xkalitelerinde anlamli bir iyilesme oldugu
gorildi (p=0,001).

IBS-D alt grubunda tedavi &ncesi ortalama puan 57,1, tedavi sonrasi
ortalama puan 71,0 olarak bulundu. IBS-D alt grubunda da anket ortalamasinda
anlaml1 bir iyilesme gozlemlendi (p=0,022).

IBS-C alt grubunda tedavi &ncesi ortalama puan 62,0, tedavi sonrasinda
ortalama puan 70,2 bulundu. Bu alt grupta da anket ortalamasinda anlamli bir
iyilesme goriildii (p=0,025).

Tedavi oncesi ve sonrast IBS-QOL soru alt grubu bazinda

degerlendirmede tiim alt gruplarda istatiksel olarak anlamli diizelme g6zlemlendi

(Tablo 9).
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Tablo 9. IBS-QOL anketinin tedavi éncesi ve sonrasi toplamda ve soru alt
gruplarina gore sonuglart

Tedavi Tedavi Standart sapma | P degeri

oncesi sonrasi (karsilastirma)

ortalama ortalama
Seksiiel etkiler 89.1304 95.1087 10,57278 ,013
Arkadas iliskileri 64.4928 75.0000 18,15641 ,011
Gzerine etkiler
Sosyal tepkiler 66.8478 75.0000 12,27565 ,004
Yiyeceklerden 40.2174 51.4493 22,41830 ,025
kaginma
Saglik endisesi 53.2609 67.0290 17,51779 ,001
Viicut imaji 56.2500 68.7500 14,71799 ,001
Aktivitelerle 57.1429 67.2360 12,99583 ,001
etkilesim
Disfori 60.5978 71.1957 12,34964 ,001
Total 59.6867 70.1726 13,07880 ,001
degerlendirme

Disfori

Aktivitelerle etkilesim
Vicut imaj
Saglik endisesi

tedavi sonrasi

Yiyeceklerden kaginma M tedavi 6ncesi

Sosyal tepkiler ﬁ

Arkada§ |I|§k||er| lizerine etkiler ﬁ
sekstiel etkiler L —

0 20 40 60 80 100

Sekil 3./BS-QOL anketinin tedavi éncesi ve sonrast toplamda ve soru altgruplarina gore
grafik degerlendirmesi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada IBS etiyolojisinde suglanan Blastocystis sp. enfeksiyonunun
IBS hastalarinda goriilme sikligi ve Blastocystis sp. pozitif IBS hastalarinin
tedaviye verdikleri yamitlar degerlendirildi. Calismaya gastroenteroloji
poliklinigine basvuran IBS hastalar1 dahil edildi ve diskida Blastocystis sp.
liremesi saptananlara tedavi verilerek sonuglart degerlendirildi.

Calismada IBS hastalarinda Blastocystis sp. enfeksiyonu sikligi %20,6
olarak saptanmistir. Bu ¢alismanin yapildigi il olan Ankara’ da yapilan baska bir
caligmada gastrointestinal semptomlari olan 94 hastanin direkt mikroskopi ile
diski incelemesinde %35,9; saglikli goniilliillerin digki incelemesinde ise %9,9
oraninda Blastocystis sp. pozitifligi saptanmistir.>® Yine Tiirkiye’ de Manisa Celal
Bayar Universitesi Parazitoloji Laboratuar1’ na rutin parazitolojik inceleme amagh
gonderilen 17711 diski 6rneginin incelenmesinde %7,64 oraninda Blastocystis sp.

% fran’ da yapilan bir caligmada gastrointestinal

pozitifligi saptanmustir.
semptomlar1 olan 670 kiside diskida Blastocystis sp. sikligi %5,67; herhangi bir
sikayeti olmayan 670 saghkli goniilliide ise %3,43 bulunmustur.®® Japonya’ da
yapilan ve 6422 saglikli kisinin digki incelemesinin yapildig1 ¢alismada %0,5

oraninda  Blastocystis sp. pozitifligi tespit edilmistir.5

Mumcuoglu ve
arkadaslarinin 2012 yilinda Ankara’ da yaptig1 bir ¢alismada IBS hastalarinda
Blastocystis sp. sikligi bu ¢alismadakinden yiiksek bir oranda (%32.7)

62

bulunmustu. Diinya geneline bakildiginda Yakoob ve arkadaglarinin

Pakistan’daki IBS hastalarinda Blastocystis sp. sikligmni degerlendirdigi ¢calismada
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Blastocystis sp. oram1 %32 olarak bulunmustur.* Meksika popiilasyonunun
degerlendirildigi bir calismada IBS hastalarinda Blastocystis sp. sikligi %31

bulunmustur.®’

Sonu¢ olarak bu c¢alismada Tiirkiye ve diinya geneline
bakildiginda IBS hastalarinda Blastocystis sp. sikliginin daha az oldugu
goriilmekle birlikte, %20.6 oraninda bu protozoonun varligi 6nemli bir siklik
olarak dikkati c¢ekmektedir. Ayrica Onceki ¢alismalar referans olarak
degerlendirildiginde normal populasyona gore IBS hastalarinda Blastocystis sp.
enfeksiyonu sikliginin arttig1 gézlemlenmistir.

Saglikli kisilerde Blastocystis sp. enfeksiyonu ile iligkili endoskopik
bulgulari inceleyen bir ¢caligmada diskida Blastocystis sp. pozitifligi saptananlarda
kronik hepatit B viriis enfeksiyonu sikliginin arttigi (Blastocystis pozitif olanlarin
% 20,2’ si; negatif olanlarin % 7,3’linde kronik hepatit B viriis enfeksiyonu
saptanmustir) ; Diabetes Mellitus agisindan Blastocystis sp. pozitif ve negatif
gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptanmustir.’ 215 Ulseratif Kolit
hastasinin incelendigi baska bir ¢alismada da blastocystis enfeksiyonu sikligi %
10 bulunmustur.%®

Calismada IBS hastalarmin disk1 6rnneklerinde elde edilen Blastocystis sp.
subtipleri arasinda %357’ lik oranla en sik saptanan etken subtip 3 olmustur.
Yoshikawa ve arkadaglarinin Japonya, Banglades, Pakistan ve Almanya’ da elde
edilen Blastocystis sp. pozitif diski 6rneklerinin subtip analizlerinin yapildigi
calismalarinda yine en cok izole edilen etken subtip 3 olmustur.%* Dogruman Al

ve arkadaglarimin Ankara’ da yaptiklar1 bir c¢alismada semptomatik ve
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asemptomatik hastalarda Blastocystis sp. subtipleri arasinda en sik subtip 3 izole
edilmistir.%®

IBS hastaliginin tamisinda ve tedavi takibinde genel kabul gormiis
yardimci bir laboratuar tekniginin olmamasi; taninin ve tedaviye yanitin subjektif
semptomlara dayali olmasi nedeniyle hastalarin  yasam Kalitesinin
degerlendirilmesi arastirmalarda ve bazen klinikte 6nemli bir yer teskil etmesi
gerekmektedir.%>% Bu calismada hastaligin tedaviye yanitini degerlendirmek
amactyla IBS ve fonksiyonel barsak hastaliklarina spesifik bir test olan IBS-QOL
anketinin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degerlendirmesi kullanilmistir.

IBS hastalarinda hayat kalitesinin normal populasyona gore diisiik oldugu
bircok ¢alismada gosterilmistir.®”%° Bununla birlikte tedavi yanitinin hayat kalitesi
tizerine etkisini gosteren fazla calisma yoktur. Tedavi yanit1 genellikle hastalarin
semptomlarinda ki rahatlamaya gore degerlendirilmektedir. Whitehead ve
arkadaglar1 2006 yilinda semptomlara yonelik rahatlama ve hastalik spesifik
anketlerin degerleri hakkinda yaptig1 ¢aligmada IBS semptomlarinm IBS-QOL ve
IBS siddet skoru iizerine etkilerini arastirmislardir. Calismanin sonucunda IBS
nedeniyle herhangi bir tedavi alan hastalarin tedavi sonrasinda semptomlarindaki
tatmin edici rahatlamanin IBS-QOL anketinde ortalama 7,8 puanlik bir artisa
esdeger oldugunu, tatmin edici rahatlama olan hastalarm ortalama iBS-QOL
anket puanmin 80,3 oldugunu ve siddetli semptomlar1 olan hastalarda daha
belirgin yanit alindigini fakat hafif semptomlari olan hastalarda ise tatmin edici
yanit oraminin daha yiiksek oldugunu saptamislardir.”® Buna gére bu caligmada

saptanan tedavi Oncesine gore tedavi sonrasi anket ortalamasinda 10,5 puanlik
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artis, semptomatik rahatlama anlaminda diistintildiigiinde tatmin edici bir
rahatlama olarak degerlendirilebilir.

Bu calismanin yapildigi siire iginde literatiirde IBS hastalarinda
Blastocystis sp. enfeksiyonun tedavisinin IBS-QOL iizerine etkisini degerlendiren
bir ¢alisma mevcut degildi ve bu nedenle sonuglarin kiyaslanmasi miimkiin
olmadi. Fakat semptomatik Blastocystis sp. hastalarinin ilk basamak olarak
metronidazol ile tedavi edilmesinin gerektigi ve bu tedaviden fayda gordiigiinii
belirten bircok calisma mevcuttur. 34° Bu calisma sonucunda da digkida
Blastocystis sp. saptanan IBS hastalarinin metronidazol tedavisiyle
semptomlarinda belirgin diizelme oldugu ve hayat kalitelerinin arttig1 gésterilmis
oldu.

Bu c¢alismada yer alan kisithliklar arasinda tedavi sonrasi hasta
uyumsuzlugundan kaynaklanan nedenlerle biitiin hastalarin gaita Orneklerinin
incelenememesinden dolayr tedavi sonrasi tiim hastalarda Blastocystis sp.
eradikasyonunun saglanip saglanamadigi ve bu durumun tedavi yanitina etkisi;
tedavi sonrasi gaitada Blastocystis sp. varligmmin arastirilip arastirilmamasi
gerekliligi konusunda bilgi elde edinilememistir.

Calismada bir hastada standart metronidazol tedavisi sonrasi hastanin 1 ay
sonraki gaita tetkiklerinde yine Blastocystis sp. iiremesi saptandi. Hastaya 2. kiir
metronidazol tedavisi verildi fakat kontrol gaita tetkikinde yine tireme saptandi.
Trimetoprim/sulfometaksazol ve rifaksimin tedavilerine de yanit alimamadi.

Hastanin tedaviler sonrasi semptomlarinda da belirgin diizelme  goriilmedi.
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Benzer sekilde Onceki calismalarda da metronidazole direngli Blastocystis sp.
suslar1 bildirilmistir.”*

Bu c¢alismada yer alan bir diger kisitlilik da Blastocystis sp. negatif IBS
hastalarma metronidazol tedavisi verilerek bu hasta grubunda goézlemlenecek
tedavi yanitt ile Blastocystis sp. pozitif hasta grubundaki tedavi yanitinin
karsilastirmasinin  yapilamamasidir. Ciinkii IBS hastalarinda herhangi bir
bakteriyel iireme saptanmamasina ragmen intestinal mikrobiatada degisiklige
neden olan genis spektrumlu antibiyotik tedavilerinin hastalarin semptomlarinda
diizelmeye neden oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.>” Bununla birlikte
giincel tedavi yaklagimlarinda rifaksimin ve probiyotikler gibi intestinal

mikrobiatay1 diizenleyen ilaglar IBS tedavisinde kullanilmaktadir.®3°°"

Sonug
olarak bu c¢alismada elde edilen semptom ve hayat kalitesinde go6zlenen

iyilesmenin gercekten Blastocystis sp. tedavisi sonucu mu yoksa intestinal

mikrobiatada ki olusan degisiklik sonucu mu oldugu net olarak agiklanamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

IBS mortaliteye sebep olmayan fakat hastalarin hayat kalitesini énemli
oranda diisiiren, ciddi ekonomik yiik ve isgiicii kaybina neden olan 6nemli bir
hastaliktir. Bu c¢alismada diskida Blastocystis sp. saptanan IBS hastalarinda
metronidazol tedavisinin hastalarin semptom ve yasam Kaliteleri iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu goriildii. Bu nedenle IBS ve Blastocystis sp. iizerinde

yiriitiilen ¢alisilmalarin devam etmesi gerekmektedir.

39



7. OZET ve ABSTRACT

Giris: Irritable barsak sendromu (IBS) hastalarin yasam kalitelerini olumsuz
yonde etkileyen fonksiyonel bir barsak hastaligidir. Hastalifin etiyolojisi net
olarak aydmlatilamamistir ve Blastocystis sp. enfeksiyonu hastaligin

patogenezinde suclanan etkenler arasinda yer almaktadir.

Amag: Bu ¢alismada IBS tanili hastalarda Blastocystis sp. enfeksiyonu siklig1 ve
bu enfeksiyonun tedavisinin IBS semptomlar: iizerine etkisinin degerlendirilmesi

amaclandi.

Metod: Bu calisma Gazi Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dali polikliniklerine bagvuran ve IBS tanis1 konulmus olan hastalarin dahil
edildigi prospektif gozlemsel bir calismadir. Hastalar semptomlart ve klinik
ozelliklerine gore Roma 3 kriterlerine uygun olarak diyare baskin, konstipasyon
baskin, mikst tip ya da siiflandirilamayan tip IBS olarak gruplandirildi.
Poliklinige ardigik olarak basvuran biitiin IBS hastalarindan tibbi mikrobiyoloji
bolimiine gaita 6rnekleri gonderildi ve 6rnekler dnce direkt yayma ile nativ ve
liigol boyamali inceleme, daha sonra da trikrom yontemi kullanilarak mikroskobik
olarak incelendi. Blastocystis sp. pozitifligi saptanan vakalarda semptom ve hayat
kalitesi degerlendirilmesi amaciyla ¢alisma ig¢in hazirlanan semptom anketi ve
IBS-QOL anketleri uygulandi. Blastocystis sp. enfeksiyonu tedavisi i¢in 10 giin
stireyle metronidazol (3x500 mg) tedavisi verildi. Tedavi sonrasi 1. ayda hastalar

calisma icin hazirlanan semptom anketi ve IBS-QOL ile tekrar degerlendirildi.
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Bulgular: Calismamiza 179 IBS hastas1 dahil edildi ve Blastocystis sp. siklig
%20,6 olarak bulundu. Blastocystis sp. pozitif IBS hastalarinn alt grup
degerlendirmesinde tiim hastalarin %39,1’inin IBS-D, %52,2’sinin IBS-C, %
8,7’sinin IBS-M oldugu saptandi. Blastocystis sp. enfeksiyonu saptanan iBS’ li
hastalarda baslangigta ortalama IBS-QOL puan1 59,6 iken, tedavi sonras1 ortalama
puan 70,1’ e yiikseldi. Buna gore IBS’ li hastalarda Blastocystis sp. tedavisi
yasam kalitelerinde anlamli bir iyilesme sagliyordu (p<0,001). iBS alt gruplarma
bakildiginda tiim IBS alt gruplarmin tedavi sonrasi IBS-QOL anketi ortalama
puaninda artis oldugunu gozlemlendi. IBS-QOL alt dlgeklerinde de tedavi
Oncesine gore ortalama puanlarda anlamli artig saptanda.

Sonu¢: Bu calismada IBS hastalarinda Blastocystis sp.  enfeksiyonunun
tedavisinin hastalarin semptomlarinda ve yasam kalitelerinde iyilesmeye neden

oldugu saptanmustir.
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Background: Irritable bowel syndrome is a functional bowel disorder effecting
quality of life of patient negatively. There are few hypothesis about disease

etiology and Blastocystis sp. infection is one of them.

Aim: It has been aimed that prevalance of Blastocystis sp. infection in irritable
bowel syndrome and to determine differences between symptoms of irritable

bowel syndrome before and after treatment of this infection.

Method: This is a prospective observational study including irritable bowel
syndrome patients that referred to Gazi University Hospital Gastroenterology
Department. Patients have been divided subgroups diarrhea dominant,
constipation dominant, mixt and undetermined type irritable bowel syndrome
according to Rome 3 classification criteria. Sequentally, all IBS patient’s stool
samples have been sent to the microbiology department to be examined
microscobically, firstly native and lugol staining and then tricrom staining. IBS
patients, having Blastocystis sp. positive stool sample, have been evaulated on
their symptoms and quality of life with symptom questionnare that had been
prepared for this study and IBS-QOL questionnare. After this evaulation,
metronidazole treatment has been prescribed for 10 days (3x500 mg). At the first

month of the treatment, they have been evaluated with same questionnares .

Results: 179 IBS patients have been evaulated in this study and prevalance of
Blastocystis sp. was %20,6. There was %39,1 IBS-D, %52,2 IBS-C and %8,7
IBS-M patient among Blastocystis sp. positive group. Before treatment average

point of IBS-QOL was 59,6 and after treatment it was 70,1 points. According to
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this results, treatment of Blastocystis sp. infection provides statistically
significiant improvement in quality of life of IBS patients. (p<0.001) There was
improvement in quality of life average points of subgroups of IBS patients and
IBS-QOL subscales after treatment.

Discussion: In this study, it has been determined that treatment of Blastocystis sp.
infection in IBS patients provides improvement in their symptoms and quality of

life.
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