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OZET

Irritabl Barsak Sendromu (IBS) patofizyolojisinde, son yillarda intestinal
duvarda immun bir aktivasyon ve minimal inflamasyon oldugu gosterilmistir. Bu
calismada giiglii anti-inflamatuvar etkileri olan Lactobacillus reuteri tedavisinin IBS
hastalarinda serum visfatin, bazi sitokin diizeyleri ve fonksiyonel barsak hastaliklari
siddet indeksi (FBHSI) iizerine etkilerini arastirmak amaclanmistir.

Calismaya, IBS tanis1 konulmus 18 yasindan biiyiik 36 hasta alindi
Hastalarm onay:1 alindiktan sonra uygun sekilde kan &rnekleri alindi ve FBHSI
hesaplandi. 22 saglikli goniillii kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin bazal kan
degerleri kontrol grubu ile karsilastirildi hasta grubunda visfatin diizeyi ytiksekti,
NF-«kB, TNF-o, diizeyleri yiiksekti ancak anlamli degildi. 36 IBS hastas1 birebir
randomize edildi ve 4 hafta boyunca bir gruba konvansiyonel (K) (Alverin Sitrat +
Simethicone cap 3x1), diger gruba konvansiyonel+L. Reuteri (K+LBR) tedavisi
verildi. Tedavi sonu degerlendirmede visfatin, NF-kB, TNF-a, FBHSI degerlerinde
K+LBR grubunda daha belirgin olmakla birlikte her iki grupta da diisiis saptandi.
Visfatin ve NF-kB degerlerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi. FBHSI
degerlerindeki diisiisler K+LBR grubunda daha belirgindi. K+LBR grubunda viicut
kitle indeksi (BMI) anlamli oranda diistii. Her iki grubun birbirleri ile yapilan
karsilastirmasinda parametrelerdeki diizelmeler K+LBR grubunda daha belirgin
olmakla birlikte gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olusmamaistir.

Sonu¢ olarak IBS hastalarmm sanilanin aksine, serumlarinda normalden
anlaml yiiksek inflamatuvar etkili sitokin ve adipokin diizeyleri vardir. Bu yiiksek
sitokin ve adipokin diizeyleri hastalarin semptomlarmin patofizyolojisinde rol
oynayabilir. Konvansiyonel tedavilere yan etki profilleri olduk¢a 1iyi olan
probiyotiklerin eklenmesi sitokin ve adipokin diizeylerini azaltarak hastalarin
semptomlarinda 6nemli iyilesme saglayabilirler.

Anahtar Kelimeler: {rritabl Barsak Sendromu, Visfatin, NF-kB, TNF-a,

Lactobacillus reuteri.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF CONVENTIONAL AND
CONVENTIONAL PLUS LACTOBACILLUS REUTERI THERAPY ON
SERUM VISFATIN, SOME CYTOKINES LEVELS AND FUNCTIONAL

BOWEL DISORDER SEVERITY INDEX IN IRRITABLE BOWEL
SYNDROME PATIENTS.

In recent years immune activation and minimal inflamation of the intestinal
wall has been revealed in the Irritable Bowel Syndrome (IBS) pathogenesis. In this
study we aimed to determine the effects of Lactobacillus reuteri; a strong anti
inflammatoric agent; on the serum visfatin and some other cytocine levels and
functionel bowel diseases severity index (FBDSI).

Thirty-six patients older than 18 years old were included in our study. After
the informed consent blood samples were obtained properly and FBDSI were
calculated. Study includes 22 healthy volunteers as control group. Visfatin levels of
patient group were significantly higher than control group. Nuclear factor-kB and
TNF-a levels were unsignificantly higher in the patient group. We randomized
patients into two groups and administered convantional therapy (C) (Alverine
cytratet+simethicone 3X1) to first group and convantional+L. reuteri (C+LBR) to the
second group. After the therapy visfatin, NF-kB, TNF-a, FBDSI levels decreased in
both groups but dominantly in C+LBR group. Decrease of FBDSI was evident in
C+LBR group. Additionally body mass index (BMI) values decreased in C+LBR
group significantly. Improvement of parameters were evident in C+LBR group, but
this was not statistically significant.

In conclusion, in contrast to general opinion, serum levels of inflammatoric
cytokines and adipokines are higher in IBS patients. This reality may be important in
the pathogenesis of IBS. Addition of tolerable probiotics to the convantional therapy
may diminish the serum cytokine and adipokine levels and may cause healing the
symptoms of the patients.

Keywords: Irritable bowel syndrome, visfatin, NF-kB, TNF-a, Lactobacillus

reuteri.
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1. GIRIS

Irritabl barsak sendromu (IBS) karin agrisi veya karinda rahatsizhifa
diskilama bozukluklarmin eslik ettigi sik goriilen fonksiyonel bir gastrointestinal
hastaliktir (1). Patofizyolojisi tam anlasilamamis olmasina ragmen, son yillarda ¢ok
sayida calisma IBS hastalarmm kolon ve terminal ileumlarmda bir immiin
aktivasyonun ve diisiik derecede bir inflamasyonun oldugunu ortaya koymustur (2,
3). Verdu ve ark. (4) distik dereceli bu inflamasyon ve artmis visceral agridan
intestinal floradaki degisikliklerin sorumlu oldugunu gosterdiler (4). Ayrica IBS
hastalarinda daha yiiksek IL-1B, Timor nekroz faktor alfa (TNF- o), IL-6
diizeylerinin ve IL-10/IL-12 oranin anormal oldugu belirlenmistir (5, 6). Santral sinir
sistemi aracilifryla IBS semptomlarmin gelisme mekanizmalar1 olan bozulmus
intestinal motor fonksiyon, visceral agr1 ve anksiyete bozukluklarimdan bu yiiksek
sitokin diizeyleri sug¢lanmistir (7). Probiyotik (Lactobacillus infantis 35624)
tedavisiyle sitokin oranlarmm normallestigi ve bunun IBS hastalarinin
semptomlarinda onemli diizeyde iyilesme ile sonug¢landigi gosterilmistir (6). Tiim bu
bulgular iIBS’nun inflamatuvar bir durum oldugu ve intestinal floral bozuklugun
inflamasyonda 6nemli rol oynadig1 goriistinii desteklemektedir.

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) bir Lactobacillus tiriidir ve insan
barsagimin yerlesik bir {iyesi olarak kabul edilir. Lactobacillus reuteri giiglii anti
inflamatuvar aktiviteye sahiptir. Ma ve ark. (8) L. reuteri’nin TNF-a aracilikli IL-8
salmimin1 ve Niiklear faktor kappa B (NF-xB) fonksiyonunu inhibe ettigini
gosterdiler. Pro-inflamatuvar sitokin salinimini inhibe edebilmesinin bir diger yolu
ise L. reuteri’nin c-Jun yolagini baskilayabilmesinden kaynaklanmaktadir (9). Tiim
bu bulgular L. reuteri’nin IBS tedavisinde iyi bir segenek olabilecegini
diistindiirmektedir.

Visfatin baskin olarak visceral yag dokusundan tiretilen bir adipokindir (10).
Bir¢ok calismada visfatinin 1L-18, TNF-a, IL-6, intraselliller adezyon molekiil-1
(ICAM-1) gibi pro-inflamatuvar sitokin {iretimini arttirarak inflamasyon gelisiminde
onemli rol oynadig1 gosterilmistir (11, 12). Romatoid artrit ve inflamatuvar barsak
hastaliginda visfatin serum diizeylerinin inflamasyon derecesiyle ve hastalik

aktivitesiyle pozitif korelasyon gosterdigi ortaya konulmustur (11, 13). Dahasi artrit



modelinde spesifik bir visfatin inhibitdr tedavisinin inflamasyonu azalttig1

bildirilmistir (14).
1.1. irritabl Barsak Sendromu
1.1.1. irritabl Barsak Sendromunun Tarihcesi

Irritabl barsak sendromu ile ilgili ilk tanimlamalar 18. yiizyilda yapilmis ve
bu dénemden beri mukus koliti, spastik kolon, spastik barsak sendromu ve irritabl
kolon seklinde anilmistir (15, 16).

Ik kez 1978 yilinda Manning ve ark. IBS’li olgular1 tanimlamak igin
semptomlara dayali tanisal Olgiitler gelistirmislerdir. Kruis ve ark. ise 1984’de,
Manning kriterlerine birkag semptom daha ekleyerek “Kruis kriterleri’ni
gelistirmislerdir (17). Ancak gelistirilen bu iki dl¢iit grubu da, IBS’nin baz1 organik
kokenli barsak hastaliklar1 ile benzer semptomlar gdstermesi nedeniyle spesifik
ayirimda yetersiz kaldig1 goriilmiistiir. Bunun {izerine 1988 yilinda Roma’da yapilan
Uluslararas1 Gastroenteroloji Kongresi’'nde “Roma kriterleri” gelistirilmis ve
semptomlar daha spesifik hale getirilmistir (15,17, 18).

1.1.2. Tamim ve Epidemiyoloji

Irritabl barsak sendromu herhangi bir organik nedenin yoklugunda kronik
karmm agrist ve barsak aligkanliklarinda degisiklerle  karakterize ve
gastroenterologlarca en sik tani konulan bir durumdur (1). Fonksiyonel barsak
semptomlarmnin ilk toplumsal taramasi 1980 yilinda yapilmis ve buna gore IBS
siklig1 Birlesik Krallik’ta %14 olarak bulunmustur (19).

Bati iilkeleri IBS prevalans1 % 9 — 12 arasmda olup, bu prevalans tani igin
kullanilan Olgtitlere bagh olarak degisebilmektedir. Asya iilkelerindeki prevalans
genellikle Avrupa’ya gore daha diistik olup % 0,8 ile % 14 arasinda degisen rakamlar
bildirilmektedir (20).

Diinya genelinde yetiskin popiilasyonda IBS prevalanst %10-20 olarak
bildirilmektedir (21, 22). Avrupa’daki prevalans % 11,5 saptanmis olup iilkeler
arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir (23). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise
IBS siklig1 Elaz1g’da % 6,3 (kadmnlarda % 7,4 erkeklerde % 5), Sivas’ta ise % 19,1
olarak saptanmustrr (24, 25). IBS her iki cinsi ve tiim yas gruplarini etkilemekle

birlikte tani konulanlarin ¢ogunlugunu kadmn ve geng yastakiler olusturur. Pik
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prevalans tigiincii ve dordiincii dekatlarda goériilmektedir. Kuzey Amerika’daki bir
calismada kadm: erkek oran 2:1 olarak saptanmustrr (26, 27). iBS biitiin yas
gruplarinda goriilebilir fakat prevalansi yas ile degisiklik gostermektedir (28). Siklik
15-44 yas arasinda yaklasik %14°diir. Ancak 45 yas iizerinde %9’a diismektedir. IBS
hastalarinin % 75’1 25-64 yaslar1 arasindadir (29).

Irritabl barsak sendromu tanili hastalar bazi calismalarda direkt (saglik
merkezlerine basvuru, tanisal degerlendirmeler, tedavi) ve indirekt maliyetleri
(isgiicli kayby, tiretkenligin azalmasi) yillik yaklasik 30 milyar dolarla saglik sistemi
icin 6nemli bir yilik olusturmaktadir (30).

1.1.3. Klinik Belirtiler

Irritabl barsak sendromlu hastalarda hem gastrointestinal hem de
ekstraintestinal yakinmalar bulunabilmektedir. Bununla birlikte kronik karmn agris1 ve
barsak aliskanligindaki degisikliklerin olusturdugu semptom kompleksi hala IBS nin
nonspesifik primer karakteristigi olarak durmaktadir (31).

Karin Agnisi: IBS’li hastalarin tamamma yakininda karmn agris1 kronik veya
tekrarlayici olarak karsimiza ¢ikmakta ve en sik goriilen semptom olmaktadir. Agri
barsak spazmina bagli olarak ortaya ¢ikmakta, siskinlik ile beraber olabilmektedir.

Gobek altinda transvers kolon trasesi tizerinde ve 6zellikle sigmoid kolona
uyan sol kolon bélgesinde siddetlidir. Lokalizasyonu, sikligi, siddeti ve siiresi
hastadan hastaya degisiklikler gostermektedir. Giinliik aktiviteleri yerine
getiremeyecek kadar, malnutrisyon ve kilo kaybina sebep olabilecek kadar yogun ve
siddetli olabildigi gibi daha hafif de olabilmektedir. Agr1, batici, kramp veya ndbetler
halinde gelen kolik tarzda olabilmekte; soguk, stres, bazi yiyecekler ve ilaclar ile
artarken, defekasyon ve gaz ¢ikarma ile azalmakta ve hasta rahatlamaktadir (32, 33).

Abdominal distansiyon hastalarin % 90’inda goriilen bir semptomdur. Alt
batin bolgesinde sislik seklinde tarif edilir, gozle goriilebilir tarzda ve giin i¢inde
artmaya egilimlidir. Yaygm, sikint1 verici ve tedavisi oldukca zor bir durumdur (32).

Barsak Ahskanliklarinda Degisiklik: IBS’li hastalarin ¢ogu, ergenlik yada
geng erigkinlik donemlerinden baslayan, barsak aliskanliginda degisikliklerden
yakinmakta; ¢ok azinda ise barsak diizensizligi Omiir boyu slirmektedir. Barsak
fonksiyonlarindaki bu rahatsizlik derece derece ilerleyicidir. Sonunda; konstipasyon

veya diyarenin baskin oldugu, ya da ikisinin de doniisiimlii olarak gorildigi
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karakteristik tablo gelismektedir. Her semptomun siklig1 ve siddeti, bireyden bireye
cok farkli olabilmektedir (15, 19, 33, 34).

Toplumda normal defekasyon siklig1 kisiden kisiye degisebilmekte; giinde ii¢
ile haftada lic defekasyon arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Konstipasyonun
baskin oldugu hastalarda, birka¢ giin veya hafta siliren konstipasyon donemleri kisa
diyare donemleri ile kesilebilmektedir. Konstipasyon, baslangicta yalnizca donemsel
olurken, daha sonra siireklilik gostermekte, hatta laksatif ve lavmanlara yanit vermez
hale gelebilmektedir (15, 19, 33, 34).

Konstipasyon objektif bicimde, haftada {icten az defekasyon olarak
tanimlanmaktadir. Konstipasyonun hakim oldugu hastalar digkinin sert ve parca
parca seklinde olmasi, ikinma veya zorlanarak digkilama, tam olarak diskilamanin
olmadig1 ya da yetersiz oldugu yakinmalari tarif ederler (32, 34).

Hasta yemeklerden sonra defekasyon ihtiyaci duyar. Kahvaltidan sonra bu
daha siktir. Bazi hastalarda kabizlik hakim iken digerlerinde ishal 6n plandadir. Ister
kabizlik ister ishal doneminde olsun barsagin mukus sekresyonu artmistir. Bazi
hastalarda ¢ok az mukus sekresyonu goriiliirken digerlerinde tamamen mukustan
ibaret diskilama goriilebilir. Bazen gaitanin goriinlisii incelir ve kalem gibi bir
sekilde atildig1 goriilir. Baz1 hastalarda kabizligin giderek arttigi ve laksatif ile
lavmanlara cevap veremez hale geldigi izlenir (33).

Ust Gastrointestinal Semptomlar: IBS’u olan hastalarm %25-%50’si
dispepsi, gégliste yanma, bulant1 kusmadan yakinir. Bu da tutulan bélgenin kolondan
ziyade biitiin barsaklar oldugunu gosterir. Gastrodzefagiyal refliiye ait semptomlar ve
dispepsi IBS’li hastalarm iicte birinde goriilmektedir. Bazi hastalar yutma
glicliiglinden sikayet ederler. Bu durum o6zellikle yemekler arasinda bogazda kitle
(globus) hissi seklinde olur (35).

Jinekolojik ve Urolojik Semptomlar: IBS’lu bircok kadin kronik pelvik
agr1 nedeniyle jinekologlara basvurmaktadir (36). Her iki hastaligin semptomlarmin
ist iste binmesine ek olarak, hastalarin psikososyal 0Ozellikleri de birbirine
benzemektedir (37). IBS’lu kadinlarda disparoni gibi seksiiel disfonksiyonlar siktir
(38) ve menstriiasyon siiresince semptomlarm kotiilesmesi (39) IBS semptomlarini
maskeleyebilir fakat agrinin defekasyon iligkili ve barsak disfonksiyonu ile birlikte

olmast durumun jinekolojik degil, bir gastrointestinal problem oldugunu ortaya
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koyar. Hastalarda sik ve acil idrara ¢ikma (urgency), diziiri ve mesanenin tam olarak
bosalamamas1 hissi (globus) gibi iirolojik semptomlar goriilebilir (15, 17, 18, 34 ).
Fizik muayenede palpe edilen sigmoid kolon ve rectal tuse de sert feges olabilir (40).

1.1.4. Patofizyoloji

Irritabl barsak sendromunun etiyolojisi biiyiik oranda bilinmemekte olup
barsak motilitesindeki degisiklikler, visceral duyarlilikta artig, diisiik derecede
inflamasyon, psikososyal faktorler, santral sinir sisteminin uyariy1 islemesindeki
degisiklikler, mikrofloradaki degisiklikler ve genetik faktorler patogenezde rol
oynayan mekanizmalar arasinda sayilmaktadir. Hastaligin etiyolojisinde ¢ok degisik
gortiigler ileri siiriilse de bu hastaligin tanisin1 koyduracak belirtecler giintimiizde
mevcut degildir. IBS’ nin patofizyolojik bir belirteci olmadigmndan tanimi ve tanisi
tamamen semptomlara dayanmaktadir.(15, 19, 41- 45).

1.1.4.1. Gastrointestinal Motilite

Irritabl barsak sendromunun semptomlar: defekasyon anormalliklerini
icerdiginden dikkatleri kolonik motilite {izerine yogunlastrmistir. IBS’li bazi
hastalarda luminal kontraksiyonlarin siklifinda artis ve irregiilerite (46, 47),
konstipasyon baskin tip IBS de (IBS-K) uzamis transit zamani (48) ve ishal baskin
tip IBS de (IBS-I) kolesistokinin ve gida alimma abartili motor yanit (49) gibi
gastrointestinal sistemin anormal motor anormallikleri saptanmustir.

Irritabl barsak sendromu generalize bir diiz kas fonksiyon bozuklugudur.
Kolon, ince barsak, iist gastrointestinal sistem, safra kesesi ve {iriner sistemi
etkileyebilir. IBS’de bazal kolon motilitesi normaldir, fakat bu hastalarda
yiyeceklere, ilaclara, barsak hormonlarma (6rn; kolesistokinin) ve strese karsi
anormal bir yanit vardir. IBS’lu hastalarda yemek sonrasi distal kolon motilitesi
(gastrokolonik cevap) artmistir, bu da postprandiyal kramplarin ve rahatsizligin
neden bu kadar sik oldugunu aciklamaktadir. Proksimal kolondaki artmig
kontraksiyonlar ve hizli transit diyareyle, sol kolondaki yiiksek amplitiidlii yayilict
kontraksiyonlardaki azalma da konstipasyonla iliskilendirilmistir (50).

1.1.4.2. Visceral Duyu Algilama Bozuklugu

Birgok IBS olan hasta barsaklardaki fizyolojik motor aktiviteden rahatsizlik
hisseder. Genellikle IBS’lu hasta asir1 gazdan yakmir. Oysa yapilmis bircok

calismada bu hastalarda asir1 gaz olusumunun olmadig1 gosterilmistir (51). IBS’de
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asir1, gaz, siskinlik gibi hislerin algilanmasinda anormallikler oldugu konusundaki
goriisler giin gectikce 6nem kazanmaktadir. Ancak bu hastalarda ¢cok az miktarda gaz
inflizyonundan sonra rahatsizlik hissi olusur. Ayni sekilde rektum yada kolonda
balon sisirilmesi hastalar da normale gore abartili rahatsizlik hissi olusmaktadir. Bu
bulgular IBS olan hastalarda asir1 visceral duyarliligm oldugunu gdstermektedir (52).

Visceral algilamada artis veya visceral asir1 duyarlilik IBS’li hastalarda sik
rastlanan bir bulgudur. Gastrointestinal sistemdeki algilama barsak duvarindaki
degisik reseptorlerin stimiilasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu reseptorlerin ilettigi
sinyaller afferent noral yollardan gecerek spinal kordun arka boynuzuna ve
nihayetinde beyine ulasir. Visceral asir1 duyarliligi olan hastalarin sindirim esnasinda
barsakdan kaynaklanan normal fizyolojik uyaranlara anormal sekilde duyarli
olduklar1 diisiiniilmektedir. IBS’lilerde yapilan balon distansiyon ¢alismalarinda
agriya neden olan basing ve voliim, kontrol grubuna goére daha diisiik olarak
saptanmustir (53, 54). Sensitivitedeki bu artis visceral efferentlere spesifiktir, IBS’li
hastalarda yapilmis olan somatik agri1 caligmalarinda somatik agr1 esiklerinin normal
veya hatta artmis oldugu saptanmustir (55, 56). IBS’li hastalardaki rektal distansiyon
ayrica kontrol grubundan daha fazla serebral kortikal aktiviteyi artwrmistir (57).
Normal uyarilara barsaklarin artmis duyarlhiliklarmm lokal gastrointestinal sinir
sistemi, beyinden santral modiilasyon ile veya ikisinin baz1 kombinasyonlariyla olup
olmadig1 tam olarak acik degildir (35, 58).

1.1.4.3. Minimal inflamasyon

Immiino kimyasal arastirmalar IBS’li bazi hastalarda ozellikle immiin
hiicreler ve markirlardaki degisikliklerle karakterize olan mukozal immiin sistem
aktivasyonunu ortaya ¢ikarmustir (2, 5, 59- 62).

Daha once gecirilmis enterik enfeksiyonlar sonrasi olusan mast hiicre
aktivasyonu barsak hipersensivitesinde rol oynamaktadir. Ilk olarak inflamatuvar
barsak hastalig1 olup remisyonda olan hastalarda IBS benzeri semptomlar gelismesi,
ikincil olarak infeksiydz gastroenteritin akut epizodu sonrasinda IBS semptomlarmin
gelismesi, ii¢iinciil olarak da IBS’lu hastalarin kolonik, intestinal mukozasinda ve
jejunum muskularis eksternasinda, duodenumda mast hiicreleri, T lenfositler ve
makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin sayica artmig olarak bulunmasi bu hipotezi

desteklemektedir (63).



Irritabl barsak sendromlu hastalarin kolon ve ince barsaklarinda lenfosit
sayisinda artiglar bildirilmistir (59, 60). IBS’li 10 hastanmn tam kat jejunal
biyopsilerinin degerlendirildigi bir calismada dokuz hastada myenterik pleksusda
lenfosit infiltrasyonu ve sekiz hastada noron dejenerasyonu saptanmistir (60). Bu
hiicreler enterik noron sistemini aktive etme yetenegine sahip, barsak icinde anormal
motor ve visceral yanita sebep olan mediyatorleri (nitrik oksit, histamin, proteazlar)
salwverirler. Ishal ile giden IBS’ (IBS-I) li hastalarm gaita drneklerinde yiiksek
seviyelerde serin-proteaz aktivitesi de saptanmistir (64).

Sitokinler immiin yanita karsilik olusan proteinlerdir. IBS’li hastalarda
plazma proinflamatuvar interlokinlerinin yiliksek seviyelerde oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (5, 62). Ayrica IBS’li hastalarin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin saglikli kontroller ile kiyaslandiginda daha yiiksek miktarlarda TNF-a
iirettikleri gosterilmistir (5).

Irritabl barsak sendromlu hastalarda daha yiiksek IL-1B, TNF-o, IL-6
diizeylerinin ve IL-10/IL-12 oranin anormal oldugu belirlenmistir (5, 6).Yapilan
calismalarda IBS olgularmda T hiicre (CD-25), mast hiicre, makrofaj ve
intraepitelyal hiicrelerde artis tespit edilmistir. Mast hiicre orjinli histamin, tryptazin
yani sira IL-10’nun fizyopatolojik mekanizmalarda rolii olabilecegi bildirilmistir.
IBS’li olgularm dértte ii¢iinde diisiik dereceli mukozal inflamasyon oldugunu
bildiren otorlerde mevcuttur. Kronik minimal inflamasyon alanindan a¢iga ¢ikan
biyoaktif ajanlarin motilite ve intestinal duyarlilik {izerine etkili olabilecegi ileri
stirtilmiistiir (65).

1.1.4.4. IBS Enfeksiyon liskisi

Irritabl barsak sendromu ile infeksiyonlar arasindaki iliski cok eskiden beri
aragtirilmis bir konudur. Chauhary ve Truelove (56) 1962’de ilk kez IBS ile
enfeksiyoz gastroenterit arasindaki iliskiye dikkati ¢ekmislerdir. IBS’li 130 olgunun
%26’sinda tablonun gastroenteritis sonucu gelistigini tespit etmislerdir. Baska bir
arastirmada, salmonella gastroenteritinden geciren hastalarda alti ay sonra IBS
sikliginin yaklasik %25 oldugu gosterilmistir (66).

Campylobacter tiirleri i¢inde ‘‘elongating toxin’> mevcut ise persistan barsak
disfonksiyonu gelisimi i¢in rélatif riskin 13 kat arttig1 gosterilmistir (67). Kuvvetli

bir yagis sonrast igme sulari kontamine olan 2069 kisi prospektif olarak
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degerlendirilmistir, £. coli O157: H7 ve Campylobacter jejuni gastroenteriti gelisen
904 vakanm %28’inde IBS gelistigi gdriilmiistiir. Gastroenterit gegirmeyenlerde ise
%10 oraninda iBS oldugu bildirilmistir. Bu iBS hastalarin IBS-I semptomlu oldugu
saptanmistir. Bagimsiz risk faktorleri ise geng yasta olmak, kadin cinsiyet, infeksiyon
esnasinda karinda kramplarin, kilo kaybinm, kanli ve uzamis diyarenin olmasi
gosterilmistir (68). Ayrica gastroenterit tablosu 3 haftadan uzun siirenlerde 1
haftadan kisa siirenlere gore 11 kat fazla post-infeksiyoz IBS (PI-IBS) oldugu
goriilmiistiir (69).

1.1.4.5. Genetik

Ikizler iizerinde yapilmis c¢alismalar siiphesiz IBS’de genetigin roliinii
gosteren en Onemli c¢aligmalardir. Monozigotik ve dizigotik 343 ikizi igeren
calismada IBS konkordansmm monozigotiklerde dizigotiklere oranla yiiksek oldugu
gosterildi (swrast ile %33.3 ve %13.3) (70). Levy ve ark. (71) 6060 ikiz {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada IBS sikliginmn monozigot ikizlerde dizigot ikizlere oranla iki kat
daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir (%17.2 ve %8.4). Norveg’te yapilan bir diger
calismada da benzer sonuglar saptanmistir (72).

Interlokin-10 anti-inflamatuvar bir sitokindir. IL-10 gen polimorfizmi (-
1082G/G) IL-10 yapiminda artis ile sonuglanir. Gonsalkorale ve ark. (73) yaptigi
calismada IBS hastalarinda G/G polimorfizmi kontrol grubuna gore daha az olarak
izlenmistir. Bu yonde toplam 273 kiside yapilmis diger bir calismada da benzer
sonuclar alinmistir (74).

Serotonin, serotonin transporter tarafindan reuptake edilir. Serotonin reuptake
geni 17. kromozomda yer alir. 5- hydroxytryptamine transporter geninde
polimorfizm tekrar eden promoter bdlgede eklenme veya silinme seklinde varyasyon
gosterir. Serotonin transporter sayisinda artma ve serotonin reuptakinin artmasi
cesitli calismalarda arastirilmustir. Pata ve ark. (75) 54 iBS’li ve 107 saghkli bireyde
yapmis oldugu calismada S5-hidroksitriptamin (5-HT) 2A reseptér genindeki
polimorfizm hastaligin siddeti ile alakali olarak saptanmustir. 190 IBS’li 190 ve 437
saglikli bireyi iceren diger bir calismada da mevcut gen polimorfizmi 6zellikle ishal
baskin IBS ile iliskili saptanmustir (76).

Gastrointestinal sistem (GIS)’de SCN-5 geni kajal ve diiz kas hiicrelerinde

sodyum (Na) iyon kanal1 ekspresyonunda rol oynamaktadir ve IBS patofizyolojisinde
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onemli rol oynadig1 diisiiniilen genlerden biridir. Orta ve agir karin agris1 olan 49
IBS’li olgulardan bir hastada missense mutasyon saptanmis, sodyum akimmin ve
hiicre fonksiyonlarmin azaldigi goézlemlenmistir. Saghkli 1500 kisi bu amacla
taranmig fakat missense mutasyon gozlemlenmemistir (77). Bu gende olusan
mutasyon nadir goriilmesine ragmen patofizyolojiyi aydinlatma da yararli olacagi
diistiniilmektedir.

1.1.4.6. Santral Sinir Sistemi

Beyin ile barsaklar arasinda duyusal ve motor fonksiyonu diizenleyen bir aks
vardir. Beyinden barsaga gelen sinyaller organizmanm durumuna gore (uyku,
uyaniklik, stres, relaksasyon) digestif fonksiyonlar1 diizenler. Tersine barsakdan
beyine gelen sinyaller ruhsal durum modiilasyonunda oldugu gibi refleks
regiilasyonda da primer olarak rol oynamaktadir (78). Fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi calismalari rektal distansiyon
olustugunda IBS’de kontrol grubuna kiyasla limbik sistemin bir par¢as1 olan anterior
cingulate cortex aktivitesinin arttigini gostermistir. Bu aktivite artigi, anksiyete ve
stresli olaylar ile iliskilidir (79). Santral sinir sistemi (SSS) gastrointestinal sistemde
motilite, sekresyon, immiin fonksiyon ve kan akismi diizenler. Ayn1 zamanda SSS
barsakda olusan olaylarin algilanmasinda da rol oynar. Beyin ile barsak arasindaki bu
iki yonli iletisim suurlu olarak algilanmaz. Stres, anksiyete veya hos olmayan
olaylar, agrili olaylarin algilanmasii artirirken hipnoz, relaksasyon ve oyalayici
ugraslar algisal duyarlilig1 azaltabilir. Serotonin, IBS Patofizyolojisi ve beyin-barsak
bozuklugunun anlasilmasi i¢in son donemde odak noktasi haline gelmistir.
Serotoninin (5 hidroksi triptamin (HT)) %95’1 gastrointestinal sistemde
enterokromaffin hiicrelerde bulunur. Intraluminal stimiilasyon serotonin salmimini
uyarir ve 5 HT sekretuar noronlar ile intrinsik ve ekstrinsik afferent noronlardaki
reseptorlere baglanir. 5 HT3 reseptor alt tipinin aktivasyonu motilite, sekresyon ve
duyarlhlikta artis, 5S-HT4 reseptor alt tipinin aktivasyonu ise motilite ve sekresyonda
artis, visceral duyarlilikta azalma gibi farkli uyaric1 ve baskilayici etkilerin ortaya
¢ikis1 ile sonuclanir (80). Konstipasyonla giden IBS’ (IBS-K) de plazmadaki

serotonin saliniminin azaldigi, IBS-I de ise aksine arttig1 gdsterilmistir (81).



1.1.4.7. Psikolojik Nedenler

Psikiyatrik rahatsizliklarla iBS arasmndaki iliski uzun zamandir bilinmektedir
(82). Major depresif bozukluk (MDB) ve anksiyete bozukluklar1 gibi psikiyatrik
bozukluklarin IBS hastalarinda arttig1 bildirilmektedir (83, 84). Bu tip psikiyatrik
bozukluklar ile IBS birlikteliginin artmms sikligi, sempatik aktivitedeki artis ile
aciklanmaya calisilmistir (83, 85).

Gastrointestinal sistemin motor aktivitesi giindiiz hem santral sinir sistemi
hem de enterik sinir sisteminin kontrolii altindadir. Geceleri kontrol sadece enterik
sinir sistemindeyken santral sinir sisteminin etkisi ortadan kalkar. IBS olan
hastalarda da sikayetler hep giindiizdiir, gece derin uykuda sikdyet olmaz. IBS olan
bircok hasta sikdyetlerinin gesitli streslerle arttigini kabul eder ve IBS’lu hastalarda
depresyon, anksiyete, panik atak ve c¢esitli fobiler gibi psikiyatrik bozukluklar
siklikla tespit edilebilir (52, 86). Bazi kronik stres faktorlerinin adrenalin ve
serotonin  araciligiyla  feedback  mekanizmalarm  cevaplarini  degistirdigi
diistiniilmektedir. Kronik stresler gastrointestinal kanal boyunca bulunan
enterokromaffin hiicreleri etkileyerek gastrointestinal motiliteyi degistirirler (87).
Kronik stresin gastrointestinal sistemde dengeleyici mekanizmalar1 degistirerek,
barsak agri duyarliligini arttirdigi da diger bir teoridir (88, 89).

Fonksiyonel barsak hastaliklarinin aile i¢inde gecisli oldugu siklikla
sdylenmekte ise de buna ait kanitlar yoktur. IBS’nin aile anamnezi ile ilgili sistemik
bir ¢alismada IBS hastalarinin yakinlarinda barsak semptomlar: beklenenden daha
yaygin bulunmazken psikiyatrik semptomlar daha yaygindir (90). Bazi kesitsel
calismalar psikiyatrik semptomlarin anlamli bir sekilde karin agrisinin siddeti, diyare
ve siskinlik ile iliskili oldugunu fakat konstipasyon ile iliskili olmadigini gostermistir
(91). Baska bir calismada inatg1 yiiksek anksiyetenin IBS ile iliskili anahtar unsur
oldugu bulunmustur (92).

Anksiyete ve depresyonun diger yandan nedensel bir faktorden ziyade,
hastaligm bir sonucu olmasi da miimkiindiir. IBS’li hastalarm yariya yakminda
kanser fobisi olabilmekte ve tedavi programinin bir parcasi olarak ele almmasi
gerekmektedir. IBS’li hastalarda zeminde cinsel yada fiziksel tacize maruz kalma

gibi durumlarin oldugu bildirilmisse de bu iliski net ortaya konulamamistir. Bu
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hastalarda daha fazla doktor ziyareti, daha fazla hastalik davranis1 ve
tahammiilsiizliik oldugu gosterilmistir (93).

1.1.5. Tam ve Ayirict Tam

Irritabl barsak sendromu ¢ok genis semptom yelpazesine sahiptir.
Semptomlar intestinal veya ekstraintestinal sistemlere ait olabilir. Ancak, kronik
tekrarlayan karm agris1i ve degismis barsak aligkanliklar1 6zgiil olmamakla birlikte
IBS’nin karakteristik &zellikleridir. Karin agris1 en sik doktora bagvuru nedenidir
(94, 95). IBS, tanisinda kullanilabilecek kesin biyokimyasal, yapisal veya serolojik
bir belirtecin olmayis1 hastalara gereksiz tanisal testlerin yapilmasina ve maliyetlerin
artmasia yol acabilir (95).

Gegen son 20 yilda IBS’nin teshisinin nasil konulacagi konusundaki uzman
goriisii degismistir. Hekimler ¢ogu hastada belli tipik semptomlar: taniyarak, alarm
belirtilerini kontrol ederek, fizik muayene yaparak ve bireysellestirilmis tanisal
testler1 uygulayarak tani koyabilmektedir. Hastanin hastalik Oykiistinden alimais
semptomlarin  bugiine kadar modifikasyonla gelistirilmis belirli  Olgiitlerle
birlestirilmesi yoluna gidilmektedir. Bu daha basit yaklasim, ¢ogu hastada giivenilir
bir tan1 konulmasma ve kapsamli testlerin 6zel durumlar i¢in saklanmasina olanak
vermektedir (15, 18, 19).

Irritabl barsak sendromunda taniy1 kolaylastirmak ve standardize etmek
amaciyla semptoma dayali bir dizi kriterler gelistirilmistir. Bunlardan ilki 1978
yilinda tanimlanan Manning kriterleri dir (96). Manning kriterlerinden sonra, Kruis
ve ark. (97) IBS’de organik hastaliklar1 dislama degeri olan bir skorlama sistemi
gelistirmislerdir. Daha sonra 1992 yilinda Roma I ve 1999 yilinda Roma II kriterleri
belirlenmistir (98). Roma I kriterlerinin tanisal degerinin arastirildigi bir ¢aligmada,
IBS ve organik hastahifm birbirinden ayrilmasinda kriterlerin duyarliligi % 65,
ozgiilligii %100 ve pozitif Ongori degeri %98 bulunmustur (99). Roma II
kriterlerinin Manning ve Roma I kriterlerine gore hatirlanma ve kullanim kolayligi
avantajlar1 vardir (100). Son olarak 2006’da Los Angeles’da Sindirim Hastaliklar1
Haftas1 Toplantisinda tani kriterlerinin son sekli Roma III Kriterleri olarak bir

sempozyumda sunulmustur (79).
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IBS i¢cin Roma III Kriterleri
En az 6 ay Once baslayan 3 aylik tekrarlayici karin agris1 veya rahatsizligiin
su li¢ 6zellikten iki yada daha fazlasi ile birlikte olmast:
1. Defekasyonla birlikte rahatlama olmasi
2. Sikayetlerinin baslangici ile birlikte defekasyon sikliginda degisme
3. Sikayetlerinin baglangici ile birlikte digki seklinde ve goriinlimiinde
degisiklik olmasi
Roma III de diskilama sikligindan ¢ok digki sekli vurgulanmis ve baskin diski
sekline gore alt tipler olusturulmustur. Disk1 sekli ve kivammin intestinal gegis siiresi
ile iligkili oldugu, gecis hizli oldugunda diskinin sekilsiz yumusak ve civik, gecis
yavas oldugunda diskinin sert, kati, kuru oldugu, gecis normal oldugunda ise diskinin
normal renk, goriinlim ve kivamda oldugu bilinmektedir. Heaton ve Lewis 1997°de
Bristol Diski sekli Degerlendirme Skalast (BDSDS) olarak fegesi sekline gore 7
sinifa ayrrmustir (101). IBS’lerin % 75’inde alt tipler giinler, haftalar, aylar icinde

birbirine degisebildigi gibi semptomlar kalic1 da olmayabilir.

Tablo 1. Roma III’e gére disk1 yogunlugu esas alinarak yapilan IBS siniflamasi

Roma III’ e gore iBS’ nin alt gruplar

1. Konstipasyonlu IBS (IBS-K): Diskilamanin % 25 > Bristol feges sekil skalasi (B.F.S.S.)
1-2 veya digkilamanin % 25 < B.F.S.S: 6-7

2. Diyareli IBS(IBS-I): Diskilamanin %25 > B.F.S.S 6-7 veya % 25 < B.F.S.S: 1-2

3. Mikst IBS (iBS-M): Diskilamanin %25 > B.F.S.S.1-2 ve % 25 > B.F.S.S: 6-7

4. Smiflandirilamayan IBS: Fecesteki anormallik, diger tiplerdeki kriterleri karsilamamakta.

Roma IIT kriterlerinde Roma II’ den farkliliklar vardir (102). Semptomlarin
baslangici ile ilgili zaman aralig1 degisikligi vardir. Tanidan en az 6 ay 6nce semptomlar
baslamis olmali1 ve son 3 ay i¢inde ise semptomlar aktif durumda olmalidir. Bu zaman
aralig1 Roma II’ ye gore (12 ay icinde en az 12 hafta siirme sart1) daha kisitlayicidir.
Roma III kriterlerinde son 3 ay i¢inde, her ay en az 3 giin semptomlar mevcut olmalidir.

Irritabl barsak sendromunun alt gruplara ayrilmasinda disk1 sekli, diskilama
sikligindan daha giivenilir bir kriter olarak kabul gérmektedir (103). Onerilen yeni alt
siniflama iginde konstipasyon ile birlikte olan IBS (IBS-K), diyare ile birlikte olan
IBS (IBS-i), karma tip IBS (IBS-M) ve alt smifi olmayan IBS (IBS-U) yer
almaktadir. IBS-M (mikst tip), birinci basamakta en sik rastlanan gruptur. Diski
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kivammin tanimlanmasinda kullanilan Bristol feces sekil skalast sekil 1°de
goriilmektedir (104). Roma III’e gére digki yogunlugu esas alinarak yapilan IBS
siniflamas1 Tablo 1’de gosterilmektedir (31).

BRISTOL DISKI GORUNUS SKALASI

Bitisik parcall, sosis goriniminde

TIP3 - Ylzeyinde catlaklar bulunan sosis gibi
TIP 4 J Diizgiin, yumusak, yilan gibi

Tip 5 ..

TIP 6 ” Tay gibi, parga parca, ezme gibi bir diski
B

TIP7 - icinde kati parcaciklar olmayan sulu diski

Sekil 1. Bristol digk1 goriintis skalas1 (104).
Irritabl barsak sendromu tanisi, olusturulan kriterler sayesinde bir dislama

TiP 1 ® .. .. @ Findik gibi kiiclik parcalar halinde
-

TiP 2 “
-~

~ Yumusak kliclk parcalar halinde

tanis1 olmaktan ¢ikmaya baslamistir. Ancak benzer klinik prezantasyonu olan diger
hastaliklarin maliyet-etkin bir yaklasimla ekarte edilmesi dnemlidir. Ilk adim ayrmtili
bir 6ykii alinmasidir. A¢ik uglu sorularin sorulmasi, hastalarin kendilerini daha iyi
ifade etmelerini saglayacaktir. Ozenli bir doktor-hasta iliskisi olusturarak hastanin
giiveninin kazanilmasi hem tan1 hem de tedaviye yanit agisindan ¢ok dnemlidir (5,
94). Hastalarda ana semptomlar, karin agris1 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 bosalamama hissi, asir1 ikinma / zorlanma, mukus pasaji,

siskinlik, gerginlik ve gaz sikayetleridir. Semptom kriterlerini karsilayan hastalarda,
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organik bir gastrointestinal hastaligin varliginin atlanmamasi i¢in belirli klinik
ozelliklerin sorgulanmasi IBS tanisinin en 6nemli basamagidir. Bu belirli klinik
ozellikler “alarm bulgular1” olarak adlandmrilir ve IBS disinda bir taniyr isaret
edebilirler. Bu bulgular Tablo 2’de gdsterilmistir. Semptomlarin siiresi, karakteri,
diyetle iliskisi, siirekliligi veya degiskenligi, eslik eden sikayetler, alarm bulgularinin
varligi, kullanilan ilaglar, psikososyal stres ve kisilik 6zellikleri ile ilgili bilgilerde
oykiide ozellikle sorgulanmalidir. Elde edilecek ipuglar1 taniya ve ayirici taniya giren

organik hastaliklarin (Tablo 2) dislanmasina yardime1 olacaktir (94, 100, 105, 106).

Tablo 2. Alarm bulgular1 (105).

Alarm Bulgular

Semptomlar
o Kilo kayb1
o Gece semptomlari
o Ates
e Rektal kanama

o Akut baslangi¢ ve ilerleyici semptomlar

e 50 yasmdan sonra basglayan semptomlar

e Yakin tarihli antibiyotik kullanimi

o Ailede kolon kanseri veya inflamatuvar barsak hastalig1 6ykiisii
Fizik muayene

e Abdominal kitle

e (aitada gizli kan

¢ Lenfadenomegali

Irritabl Barsak Sendromunda Ayirict Tan
e Kolon kanseri
e Hipotroidizm
e llaca bagli kabizlik
e Mekanik obstriiksiyon
e Rektal prolapsus
e Depresyon
e Inflamatuar barsak hastalig
e Laktoz, Fruktoz, Sorbitol intoleransi
e Intestinal Parazitoz
e Mikroskobik ve kollajenoz kolit

e Safra asid malabsorbsiyonu
14



e Yag malabsorbsiyon

e Hipertroidizm

e Anksiyete

e Ilaca bagli ishal

e Laksatif aligkanlig:

e Bakteriyel asir1 gelisme

e Mekanik obstriiksiyon

e Intestinal psddo-obstriiksiyon
e Intraabdominal tiimor

1.1.6. Tedavi

Irritabl barsak sendromunun tedavisi; semptomlarin tipi ve siddeti, iBS
semptomlarinin beslenme ve/veya defekasyonla iliskisi, fonksiyonel bozuklugun
derecesine ve psikososyal problemlerin varligma gore degisiklik gdstermektedir
(107, 108). Genel olarak hafif semptomlar primer olarak semptomatik olarak barsagi
etkileyen farmakolojik ajanlarla tedavi edilir (107). Daha ciddi semptomlar ise, daha
belirgin psikososyal problemlerle iliskilidirler ve siklikla psikolojik/davranigsal
tedavi ve antidepresan ilaglar1 gerektirirler (109).

1.1.6.1. Diyet Tedavisi

Enerji ve diger besin Ogeleri hastanin gereksinimine gore verilir. Bazi
bireylerde diyet yag1 bagirsak hareketlerinin artmasma neden olabilir. Bu nedenle
azaltilmas1 gerekebilir. Hastada diyare varsa, az posali, konstipasyon varsa bol
posali, hem diyare hem konstipasyon goriiliiyorsa, az posali diyete ek olarak giinliik
20 gram kepek ilavesi yapilir. Az az, sik sik beslenme Onerilir. Gaz yapici besinler
(lahana, turp, kuru baklagiller), gazli igecekler, alkol, kafein igeren
icecekler/besinler, acit baharatlar verilmemelidir. Cig sebze-meyve ve siit bazi
hastalarda semptomlar1 artirdig i¢in kontrollii verilmelidir.

Yiiksek yag igerikli diyetlerden kagimilmalidir, Lahana, fasulye, bakliyat,
mercimek gibi kolonda fermente olarak gaz miktarini arttirdiklarindan yenmemeleri
faydali olabilir. Siit iirlinlerinden ka¢inmak, laktoz intoleransi olmayan hastalarda
dahi faydali olabilir (110).

Ozellikle kabizlik semptomunun 6n planda oldugu hastalarda fiber, genellikle

onerilmektedir (diyet yada ticari preparatlar). Polycarbophil ve methylcellulose gibi
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sentetik fiberler, psyllium gibi dogal fiberlerden daha solubl olmakla birlikte, dogal
fiberlerden daha az gaz yapict olduklar1 yada daha etkili olduklar1 ortaya
konmamigtir (111).

1.1.6.2. Antispazmodikler

Irritabl barsak sendromu tedavisinde en sik kullanilan ajanlar antispazmodik
ilaclardir. Antispazmodik ajanlar, kolondaki asir1 diiz kas kasilmalarin1 azaltarak,
karin agrisin1 giderirler. Bu ilaglar ya dogrudan barsak diiz kaslarin1 gevseterek etkili
olurlar (6r. mebeverine ve pinaverine) ya da antikolinerjik veya antimuskarinik
ozellikleriyle (6r. dicyclomine ve hyosyamine) etkili olurlar. Bu etkiyle uyarilmis
kolonik motor aktivite azaltilir ve postprandiyal abdominal agri, gaz, siskinlik ve
fekal urgency durumlarinda faydali olabilirler (108, 109).

Kalsiyum Kanal Blokerleri; hem nifedipine, diltiazem ve verapamil gibi
klasik kalsiyum kanal blokerleri hem de otilonyum ve pinaverium gibi kuaterner
aminler, IBS hastalarinda terapdtik kullanilabilirlik acisindan incelenmistir.
Kalsiyum kanallar1 kalsiyum iyonlarmin dis ortamdan diiz adale hiicreleri ve
noronlar igerisine gecisini diizenlerler. Kalsiyum kanal blokerleri barsak motilitesini
kalsiyum akimmi diiz adale hiicresinde dogrudan veya enterik ndronlarda dolayli
olarak degistirerek inhibe ederler. Klasik blokerlerin kardiyovaskiiler ve sistemik yan
etkileri nedeniyle IBS'nin tedavisi i¢in barsaga spesifik kalsiyum kanal blokerlerinin
gelistirilmesine yol agmistir. Otilonyum bromiir ve pinaverium bromiir her ikisi de
sistemik antikolinerjik etkilerden arinmiglardir. Anlaml sistemik yan etkilen yoktur.
Otilonyum bromiir distansiyon sirasinda sigmoid motiliteyi azaltir. Agr1 ve sigskinligi
anlamli bir sekilde iyilestirdigi bildirilmektedir.

Antidiyareik olarak yaygin bir sekilde kullanilan opioid reseptor ligandlar:
aynt zamanda antispazmodik olarak ve periferik agr1 modifikasyonunda da
kullanilmaktadir. En 1y1 bilinen 6rnek trimebutindir. Opiat reseptorleri merkez sinir
sistemi, otonom ve enterik sinirler boyunca ve intestinal diiz adale hiicreleri iizerinde
bulunurlar. Hem merkezi hem de periferik opiat reseptorlerinin barsak motilitesinde
rolleri olmasi olasidir. Gastrik ve kolonik motiliteyir azalttiklar1 c¢aligmalarla
gosterilmistir (112).

Irritabl barsak sendromunda diyare tedavisinde antidiyareik ajan olarak

opioid derivesi loperamid kullanilir. Kan beyin bariyerini gecisi az oldugundan tercih
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edilmektedir. Diyare tedavisinde etkili olmasina karsin karin agrisina etkisi yoktur ve
IBS semptomlarini iyilestirmemektedir (104). Kolesistektomili veya safra asit
malabsorbsiyonlu hastalarin bir kisminda kolestiramin tedavisi faydali olabilir (109).

1.1.6.3. Laksatifler

Laksatifler uzun yillardir konstipasyon dominant IBS’unda yaygm olarak
kullanilmaktadirlar. Ancak IBS nun semptomlarinda global iyilesme sagladiklarma
yonelik kanitlar yetersizdir. Konstipasyonun veya iliskili semptomlarin 6n planda
oldugu hastalarda yararh olabilirlerse de siskinlik ve gaz gibi semptomlarda artiga
yol agtiklarindan hayat kalitesini olumsuz etkileyebilirler (113).

1.1.6.4. Antidepresan Tedavi

Major Depresif Bozukluk (MDB) sagaltimida kullanimi yaygm olan
antidepresanlarin MDB birlikteligi de g6z Oniine alindiginda IBS tedavisinde de ise
yaramas1 beklenebilir. Ancak IBS’de antidepresan ilaglarm etkinligi tartismalidir
(114). Yine de depresyonla birlikte goriilen IBS’de ilk secenek tartismasiz
antidepresanlar olmalidir. Bu durumda Onceligin secici serotonin geri-alim
inhibitérlerine (SSGI) verilmesi dnerilmekte ise de depresyonun niteligi ve agirlig
da g6z Oniine alinarak trisiklik antidepresanlar (TSA) ve serotonin-noradrenalin geri-
alim inhibitorleri (SNGI) de tercih edilebilir. TSA’larin gastrointestinal belirtilerin
stres ile iliskili algisinda diizelmeye yol a¢tigi, agr1 duyusunu azaltti§i1 ve uykuyu
restore ettikleri géz Oniine alinarak iBS’de kullanimi 6nerilmektedir. (115-117).
Bununla birlikte IBS hastalarmm TSA’larin yan etkilerinin fazlahg ve IBS
hastalarinin visceral asiri-duyarlilig1 bilindiginden IBS igin 6nerilen TSA dozlarmnin
antidepresan etkinlik i¢in gereken dozlarin ¢ok daha altinda (10 mg/giin kadar diisiik
dozlar) oldugu dikkate alinmalidir (115). Kortikotropin salgilatici faktor (KSF1:
CREF) reseptor antagonisti ve norokinin (NK) 1 reseptor antagonisti gibi anksiyolitik
ve antidepresan etkileri olmasi1 beklenen ancak heniiz gelistirilme asamasinda olan
ilaclar ile iilkemizde bulunmayan buspiron ve klonidin de tedavi secenekleri arasinda
yer almaktadir. (115,118-123). Benzodiazepinlerin ise, uzun siire IBS sagaltiminda
onde gelen ilaglar arasinda yer almalarina karsin bagimlilik gelismesi, ¢ekilme
belirtileri, etkinliklerinin smirli olmasi ve sedasyon yan etkisi gibi nedenlerle

kullanimi1 6nerilmemektedir (115).
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1.1.6.5. Serotonerjik Ajanlar

Hem beyin, hem de enterik sinir sisteminde 5-HT Onemli bir
norotransmitterdir. 5-HT igeren intrensek ndronlarin, gastrointestinal sistem motilite
kontroliinde rol oynadiklar1 bulunmustur. 5-HT aktivitesinin degistirilmesinin IBS
dahil, gastrointestinal fonksiyon bozukluklarmin bazilarinda, yararl olabilecegi ileri
striilmiistiir (124, 125). 5-HT reseptoriiniin en az 14 major alt tipi tanimlanmastir.
Ancak, gastrointestinal kanalda en dnemlilerinin 5-HT3 ve 5-HT4 reseptorlerinin
olduklar1 goriilmektedir (125, 126). Bu reseptorlerden 5-HT3 ve 5-HT4
reseptdrlerinin IBS patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (126). Son
calismalar bu reseptorlere yonelik farmakolojik ajanlarin IBS semptomlarini
tyilestirdigini 6ne siirmektedir (127).

5-Hidrosi-Triptamin 4 reseptor agonistlerinin, barsak motilitesini arttiran
norotransmitterlerin salinimini uyardiginin bilinmesi, konstipasyon dominant IBS’de
kullanimlarinin arastirilmasina yol agmustir (128). Bu grup ila¢lar icerisinde ilk olan
tegaserod, bir parsiyel 5-HT4 reseptdr agonistidir. Konstipasyon dominant iBS’de
kullannmi1 onaylanmis, ancak kardiyovaskiiler istenmeyen etkileri nedeniyle
piyasadan c¢ekilmistir (129). Alosetron ise, barsak motilitesi ve sekresyonlari {izerine
olan etkileri nedeniyle iBS’de kullanilmak iizere gelistirilmis bir 5-HT3 reseptor
antagonistidir (94). Calismalarda, o6zellikle diyare dominant IBS tanili kadin
hastalarda daha etkili oldugu gosterilmistir (80). Ancak iskemik kolit ve
konstipasyonla iligkili istenmeyen etkileri nedeniyle kullannmma smirlandirma
getirilmis, yalnizca se¢ilmis agir vakalarda kullanimma onay verilmistir (129). ilag
iilkemizde kullanima girmemistir.

1.1.6.6. Antibiyotikler

Irritabl barsak sendromunda antibiyotik tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
neomisin, metronidazol ve klaritromisin ile semptomatik iyilesme saglanmistir (130,
131). Ancak bu ilaclarin rutin kullanimi ciddi yan etkiler ve mikrobiyal direng
gelisimi ile ilgili kaygilar nedeniyle sinirhidir. Rifaximin turist ishali ve hepatik
ensefalopati tedavisi i¢in onay almis emilmeyen bir antibiyotiktir (132). Gram
pozitif, gram negatif, aerobik ve anaerobik enterik patojenlere karsi hedeflenmis

tedavi saglarken lokal etkili olmasi nedeniyle yan etkileri diisiiktiir. Yapilan iki
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calismada IBS semptomlar: siskinlik ve diyare iizerine etkinlik gdstermistir. Yeni
yapilan ¢ok merkezli bir ¢galismada plaseboya gore etkin bulunmustur.

1.2. Probiyotikler Hakkinda Genel Bilgi

Probiyotik kelimesi Yunanca kokenli olup, “yasam icin” anlamina
gelmektedir. Probiyotikler, tiiketildiklerinde insan sagligi iizerinde faydali etkileri
olan, canli mikrobiyal yiyecek katkilar1 olarak tanimlanmiglardir (133, 134).
Probiyotik kavrami, ilk olarak Bulgar koyliilerinin uzun ve saglikli yasamlarmin
kaynagmin fermente siit iiriinleriyle beslenmeleri oldugunu 6ne siirerek Nobel Odiilii
kazanan Rus bilim adami Elie Metchnikoff tarafindan 1900’lLi yillarda ortaya
konulmustur. Elie Metchnikoff, fermantasyon yetenegine sahip basiller ile
(Lactobacillus) beslenmenin toksik mikrobiyal aktiviteleri azaltarak, kolon
mikroflorasini olumlu yonde etkiledigini 6ne silirmiistiir. Boylece Metchnikoff” un
teorisi ile “probiyotik” kavrami dogmustur (135, 136).

Probiyotiklerin beslenme iizerine etkileri konusunda ilk klinik denemeler
1930’ larda gergeklestirilmis; 1950’lerin sonlarinda ise domuzlarda goriilen bir
Escherichia coli enfeksiyonunun tedavisinde ilag¢ olarak kullanilmak iizere Amerika
Birlesik Devletleri Tarim Departmani tarafindan probiyotik bir iirline lisans verilmis
ve boylece probiyotik kavrami 20. yiizyilin baslarinda hipotez olmaktan ¢ikmaya
baslamistir. Ancak, “probiyotik” teriminin kullanimi ¢ok daha sonra, “barsagin
mikrobiyal dengesine katkida bulunan organizma ve maddeler‘i ifade etmek iizere

Parker tarafindan 6nerilmistir (135).
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Tablo 3. Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar (137)

Probiyotik Olarak Kullamilan Mikroorganizmalar

Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus cellebiosus
Lactobacillus delbrueckii, Lactobacillus lactis
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri
Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei
Lactobacillus Spp. Lactobacillus curvatus, Lactobacillus fermentum
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johsonli
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus helveticus
Lactobacillus salivarius, Lactobacillus gasseri

Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium bifidum
Bifidobacterium Spp. Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis
Bifidobacterium longum, Bifidobacretiumthermophilum

Bacillus subtilis, Bacillus pumilus, Bacillus lentus

Bacillus Spp. Bacillus licheniformis, Bacillus coagulans, Bacillus
cereus
Pediococcus Spp. Pediococcus cerevisiae, Pediococcus acidilactici

Pediococcus pentosaceus

Streptococcus cremoris, Streptococcus thermophilus
Streptococcus Spp. Streptococcus intermedius, Streptococcus lactis
Streptococcus diacetilactis

Bacteriodes Spp. Bacteriodes capillus, Bacteriodes suis
Bacteriodes ruminicola, Bacteriodes amylophilus

Propionibacterium Spp. Propionibacterium shermanii,
Propionibacterium freudenreichii

Leuconostoc Spp. Leuconostoc mesenteroides
Kiifler Aspergillus niger, Aspergillus oryzae
Mayalar Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces boulardii,

Probiyotiklerin, probiyotigi tiiketen kisinin Intestinal ekosistemi iizerindeki
olumlu etkisi, Fuller tarafindan 1989 yilinda yapilan tanimlamada da mevcuttur.
Fuller’e gore, “probiyotik, tiikketicinin intestinal mikrobiyal dengesini diizenlemek ya
da desteklemek suretiyle, saglig1 tizerinde faydali etkisi olan, canli mikrobiyal gida

katkist”dir (133, 136, 138).
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Probiyotikler, insan ve hayvanlarin barsak sisteminin mikrobiyal dengesini
diizenleyerek yararli etkiler gostermektedir. Probiyotiklerin etkileri 3 mekanizma

iizerinden ger¢eklesmektedir.

Tablo 4. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar1

Probiyotiklerin etki mekanizmalar:

1. Patojen bakterilerin sayllarim azaltmak

— Antimikrobiyal bilesikler iiretmeleri

— Besin elementleri igin rekabet etmeleri

— Kolonizasyon bolgeleri i¢in rekabet etmeleri

2. Mikrobiyal metabolizmayi (enzimatik aktiviteyi)degistirmek
— Sindirim sistemini diizenleyen enzimlerin tiretimi

— Amonyak, amin veya toksik enzimlerin iiretiminin azalmasi

— Barsak duvarmin fonksiyonlarmin iyilestirilmesi

3. Bagisikhik sistemini iyilestirmek

— Antikor diizeyinin artmasi

— Makrofaj aktivitenin artmasi

Probiyotik bakterilerin deneysel modellerde gosterilmis biyolojik etkileri
1) Barsak epitelinin koruyucu gorevi
* Epiteller aras1 direnci arttir
* Mukus {iretimini arttir
* Epitel glikolizasyonunu yonlendirir
* Epitel hiicre iskeletini ve siki baglant1 biitiinliigiinii saglamlastirir
* Epitel onarimini destekler
* Epitel hiicresi apoptozunu korur
* Antioksidan etki gosterir
2) Bagisikhik sisteminin yonlendirilmesi
* Lokal ve toplam IgA {iretimini arttirir
* T hiicresi yanitini azaltir
* Fagositik etkinligi arttirir
* Bagisiklik hiicrelerinin apoptozunu arttirir
« Sitokin profillerini degistirir

» Agizdaki bagisikligin etkisini arttirir
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3) Barsak mikroflorasinin dogrudan degisimi
* Patojenin barsak duvarina tutunmasi ile yarigir
* Bakteriyosin tiretimini arttirir

* Bagirsak liimeninin pH’sini1 organik asitlerin iiretimi yolu ile diistiriir

Intestinal bakteriler, epitelyal hiicre yiizeylerinde eksprese olan reseptdrlerce
tanmip baglanabilmekte ve bdylelikle, pro ya da anti-inflamatuvar sitokinlerin
iiretimi gibi immiinolojik defans mekanizmalar1 kaskadini tetikleyebilmektedir (138,
139).

Ozellikle gelismekte olan iilkelerde, infantlar ve ¢ocukluk ¢caginda mikrobiyal
stimulasyonun azalmasi, alerjik hastaliklarin artmasi ile sonu¢lanmaktadir. Azalan
mikrobiyal stimiilasyon, postnatal immiin sistem gelisiminin eksik kalmasiyla ve Thl
ve Th2 arasindaki dengenin kurulamamasi ya da gecikmesi ile iliskilidir (140, 141).
Lactobacil tiirlerinden bazilarinin Interferon gamma (IFN-y) ve IL-12 iiretimini
stimule ederek Thl tip yanit1 destekleyip, Th2 yanit1 inhibe ederek Thl/ Th2
dengesini sagladiklar1 bilinmektedir (142).

Mukozal epitel hiicre musinlerine patojenlerin baglanmasi konagm 6nemli bir
savunma mekanizmasidir. Probiyotik tiirlerinin intestinal miisin ekspresyonunu
arttirarak barsak infeksiyonlarmin gelisimini dnledigi gésterilmistir (140).

Probiyotiklerin farkli tiirleri, proinflamatuvar ya da anti inflamatuvar
sitokinler arasinda dengeyi saglamaktadirlar. L. acidophilus, L. delburickii, L. casei,
L. plantarum, B. longum, B. breve ve S. thermophilus’ tan olusan probiyotik tiirlerin
karigimi, kan ve lamina propriada bulunan dentritik hiicrelerden kaynaklanan IL-10
iretiminin upregulasyonuna ve IL-12 iiretiminin ise down-regiilasyonunu sagladigi
bildirilmistir (138).

Probiyotikler ve diger GIS kommensal bakteriler, koruyucu bir bariyer olan
mukus iiretiminin stimiilasyonu i¢in intestinal epitelde miisin kodlayan genlerin
upregulasyonunu saglamaktadirlar (143, 144). Buna ilaveten mukozal siki bileske
(tightjunction) proteinlerinin hasarini inhibe edebildikleri gosterilmistir (145). Diger
bir grup arastrmaci da intestinal epitelin hasara karst korunmasinda intestinal
kommensallarin Toll benzeri reseptorleri (TLR) uyarmasi ile etkili olabildigini
savunmugslardir (146). TLR, lipopolisakkarit, flagellin gibi molekiiller ve niikleer

faktor kapa B (NF- kB) gibi aktive transkripsiyon faktorleri olan intraselliiler sinyal
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yolagi ile sitokinlerin iiretimiyle olusan lipoteikoik asit tarafindan aktive olmaktadir
(146). Bazi mikroorganizmalar icin intestinal inflamasyonun diizenlenmesinde,
proinflamatuvar NF- kB yolagmin inhibe edilmesi en 6nemli mekanizma olabilir
(146).

Kim ve ark. (147), 8 farkli probiyotik tiiriinii igeren bir probiyotik
formiiliintin(VSL#3, VSL Pharmaceuticals Inc. Fort Lauderdale, FL), gastrointestinal
gecis ve ishal dominant IBS olgularinin semptomlar: {izerine etkisini ¢alismislardir.
Tedaviden 8 hafta sonra gastrointestinal gegis dl¢iimlerinde, barsak islev skorlarinda
ve her iki tedavi grubunda iyilesme bulgularinda belirgin bir farklilik saptanmamas,
ancak VSL#3 ile tedavi edilen grupta bagirsak gazlarinda belirgin azalma
goriilmiistiir.

Irritabl barsak sendromu iizerine probiyotiklerin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamaktadir, ancak etkinin fermantasyon tiriinlerindeki degisikliklere
bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ishal dominantl0 IBS olgusunda, VSL#3
probiyotikleri kullanilarak yapilan ¢alismada, barsak florasinda (enterokoklar,
koliformlar, Bacteroides veya Clostridium perfringens) belirgin bir degisiklik
olmadan, klinik tablolarin diizeldigi goriilmiistiir (148).

Benzer bir ¢caligmada Bazzochi ve ark. (149) VSL#3 probiyotiginin, barsak
hareketlerinin  ve florasinin  diizenlenmesinde olumlu etkileri oldugunu
gostermislerdir. Bunun aksine, IBS’li 12 olguda, ¢ift kor, plasebo kontrollii yapilan 4
haftalik bir calismada, Lactobacillus plantarum 299v plasebo ile karsilastirildiginda,
kolonik fermantasyonun degismedigi ve semptomlarin gerilemedigi goriilmiistiir
(150). Bu uyumsuz sonuglar 6zgiin probiyotik suslar kavramini desteklemektedir.

1.2.1. Lactobacillus Reuteri

Onceleri yanlslikla Lactobacillus fermenterum ¢ un bir iiyesi olarak
gruplandirilmis olsa da 20. Yiizyilin baslarinda Lactobacillus reuteri laktik asit
bakterileri grubunda smiflandirilmaya bagladi (151).

1960 yilinda alman mikrobiyolog Gerhard Reuter tarafindan L. reuteri ile L.
fermenterum arasinda farkhiliklar oldugu saptandi. Reuter; L. reuteri yi

"Lactobacillus fermentum biyotip II" olarak smiflandirmistir (152).
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Sekil 2. L. Reuteri elektron mikroskopi goriiniimii (153)

Lactobacillus reuteri sonunda Kandel tarafindan 1980 yilinda yeni bir tiir
olarak kabul edilmistir (154). Bu grup L. reuteri ve L. fermentum arasindaki dnemli
farkliliklar buldu ve farkli olarak adlandirilmasini 6nerdi. Bu grup onu kesfeden
Gerhard Reuter den dolay tiiriin adin1  "reuteri" secti ve L. reuteri Lactobacillus
cinsi i¢inde ayr1 bir tiir olarak kabul edildi (154).

1960 larda reuter tarafindan insan diski ve barsaginda tespit etmesinin
ardindan bilim adamlar1 tarafindan saglikli koyunlarin barsaginda, tavuk, domuz ve
kemirgen lerde dogal olarak bulundugu tespit edildi (155, 156).

Lactobacillus reuteri (L. reuteri) dogal insan ve hayvanlarin gastrointestinal
yasayan lactobacillus niifusun 6nemli bir bilesenidir (157).

Lactobacillus reuteri gliserol varliginda, anaerobik biiylime sirasinda genis
spektrumlu bir antimikrobiyal madde olan, reuterin (3-hidroksi-propionaldehit)
irettigi bilinmektedir (158).

Lactobacillus reuteri normal olarak mide-barsak kanalinda bulunan diger
Lactobacillus tiirleri ve diger bakteriler lizerinde engelleyici bir etkiye sahip iken
kuvvetli patojenik bakterileri dahi inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir (159).

Bu calismanin amaglar1 son yillarda yapilan calismalarla diisiik dereceli bir
intestinal inflamasyon ve normalden daha yiiksek pro-inflamatuvar sitokin

diizeylerine sahip oldugu bildirilen IBS tamili hastalarm gii¢lii anti-inflamatuvar
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etkilere sahip Lactobacillus reuteri tedavisinin bu hastalarin serum sitokin (IL-6,
TNF-a, NF-xB), ve visfatin diizeyleri iizerine etkileri ve bu parametrelerdeki
degisimlerin fonksiyonel barsak hastalig1 siddet indeksi (FBHSI) ile korelasyonunu

degerlendirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalarin Secimi

Bu ¢alismaya Ocak 2011-Haziran 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigine basvuran hastalardan IBS tanis1 konulan
hastalar dahil edildi. Calismaya 18 yasindan biiyiik kadin ve erkek hastalar alind1.
IBS tamsi konulup daha &nce kronik inflamatuvar herhangi bir hastalig:
(ateroskleroz, romatoit artrit, osteoartrit, diger kollajen doku hastalig1, malignensi
tanist konulan, otoimmiin hastalik dykiisii, akut ve kronik bir enfeksiydz hastalik
tanis1) olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. IBS hastalart Roma III kriterlerine gore
tanimlandi. IBS hastalarma poliklinigimizde rutin yapilan tetkikler istendi C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi, Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL-
kolesterol), Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL kolesterol), trigliserid (TG) diizeyleri
Olciildii. Rutin biyokimyasal tetkikler i¢cin kan alinirken hastanin baslangi¢ serum IL-
6, TNF-a, NF-kB ve visfatin diizeyleri i¢in uygun miktarda kan aprotininli vacumlu
tiiplere alind1 ve serumlar1 ayrilip -70 °C’de calisilana kadar bekletildi. Kontrol
grubu olarak saglikli 22 goniillii galigmaya dahil edildi.

2.2. Hastalarin Roma III Kriterlerine Gore Simiflandirilmasi

Irritabl barsak sendromlu hastalarmm Roma III kriterlerine gore
siniflandirilmasi1 Tablo 1’e gore yapildi.

2.3. iBS Hastalarinin Fonksiyonel Barsak Hastaliklar1 Siddet indeksinin

Hesaplanmasi

Fonksiyonel barsak hastaligi tanisiyla takip edilen hastalarin klinik gidis ve
tedaviye cevaplar1 agisindan takibi i¢in Drossman ve arkadaslari(1)tarafindan
gelistirilmis olan; fonksiyonel barsak hastaliklar1 siddet indeksi (FBHSI) IBS
hastalarinin hastaliginin  siddetinin degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Bu skala
(FBHSI)=(son 6 ayda doktora basvuru sayis1 X 11) +(Su anda agrinin 0-100 arasinda
degisen bir skala ile viziiel 6rneklenmesi) + (Kronik fonksiyonel karm agrisi tanisi
(yoksa 0, varsa 106) seklinde hesaplanir. Bulunan deger

< 37 ise hafif IBS

37-110 ise orta siddette IBS

>110 ise siddetli IBS olarak hastalar gruplandirildi.
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Tiim IBS hastalarinin tan1 aninda FBHSI’leri hesaplandi. Baslangicta
hastalardan 4 ml kan aprotinin igeren vacumlu tiiplere alindi. Kanlar santrifii]
edilerek serumlar1 ayrildi ve biyokimyasal parametreler ¢aligilana kadar -70 °C’de
depolandi. Dort haftalik konvansiyonel tedavi (Alverin Sitrat + Simethicone cap 3x1)
ve konvansiyonel tedavitLactobacillus reuteri (Alverin Sitrat + Simethicone cap 3x1
ve giinde tek doz Biogaia tablet 4 hafta siireyle) tedavisi alan hastalarin tedavinin 4.
hafta sonundaki kontrollerinde FBHSI leri tekrar hesaplandi, TNF-A, NF-«B, IL-6)
ve visfatin diizeyleri i¢cin 4 ml kan aprotininli vacumlu tiiplere alindi. Serumlar:
ayrildi. Yukarida bahsedilen parametreler calisilana kadar serumlar -70 °C’de
saklandi. Bu ¢aligmaya toplam 22 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ve yukaridaki
Roma I kriterlerine uygun 36 (18 hasta konvansiyonel tedavi alan, 18 hasta
konvansiyonel+Lactobacillus reuteri alan) IBS hastas1 dahil edildi.

2.4. ELISA Testlerinin (NFk-B, TNF-a, IL-6, visfatin) Cahsilmasi

Calismaya F.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine
basvuran ve goniillii olarak bu calismaya katilmay:1 kabul eden 36 IBS hastasi, 22
saglikli kisi kontrol grubu olarak dahil edildi.

Irritabl barsak sendromu tanisi konulan hastalardan antekubital venden
mililitre kan 6rnegi basina 500 Kalibreni Inhibitér Unit (KIU) aprotinin igeren
tiplere 4 ml kan alindi ve tedavi gruplarina tedavileri baslandi. Tedavinin
baslangicindan 1 ay sonra kontrole ¢agrilan hastalardan tekrar kan 6rnekleri alindu.
Ayni sekilde goniilli katilimi kabul eden toplam 22 saglikli kontrol grubundan da
ornekler alind1. Ornekler 10-15 dk. pihtilagmaya birakildiktan sonra 4000 rpm de 10
dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde edilen serumlar her hasta i¢in iki ayri
eppendorf tiipe konulduktan sonra ¢alisma giliniine kadar -70 °C’de muhafaza edildi.
Tekrarlanan dondurma ve ¢6zme isleminden kac¢milarak analizin yapilacagi giin
dondurulmus serum 6rneklerinin oda 1sisinda ¢oziinmesi saglanarak NFk-B, TNF-a,
IL-6 ve visfatin seviyeleri ELISA yontemiyle 6l¢iilmesi i¢in kullanildi.

Enzim-bagli immiin assay (Enzyme Linked Immunosorbent Assay-ELISA)
yontemi, drneklerde arastirilan maddelerin (antijen) spesifik antikor molekiilleri ile
kompleks olusturmalar1 prensibine dayanir. Analiz agamasi antijenin pleyt yiizeyine
(sorbent) absorbe edilmesiyle baslamaktadir. Antijenin spesifik antikoru ile

reaksiyona girmesi immunassay saglamaktadir. Bu kompleks antikor (primer antikor)
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kismmdan enzim baglanmis ikinci antikor (sekonder antikor) ile reaksiyona
sokulmaktadir (Enzyme Linked). Substrat renkli iirlin olusturacak sekilde mevcut
kompleks igerisindeki enzim ile reaksiyona girmekte ve renkli son {iriinii
olusturmaktadir. Bu renkli tiriin kompleksi ELISA okuyucusunda (ELX800, BioTek
Instruments, USA) okutularak konsantrasyon hesaplanmaktadir (assay).

Niiklear Factor k-B USCNK Life Science Inc. Human elisa kit, P. R. China
ticari kitle, IL-6 eBioscience human platinum elisa, Vienna, Austria ticari kitle.
Visfatin, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Human elisa kit, Karlsruhe, Germany ticari
kitle, TNF-a ise Boster Biological Technology, human elisa kit, USA ticari kitle
uygun yontemle calisildi.

2.5. Diger Testlerin (HDL-K, LDL-K, TG, CRP ve Sedimantasyon)
Cahsilmasi

Diiz jelli biyokimya tiiplerine 4 ml ve sedimantasyon Ol¢limii i¢in spesifik
sedimantasyon tiiplerine (vacuplus marka tiip) uygun miktarlarda kan alind1 ve
tedavileri baslandu. IBS tanisi konulup konvansiyonel ve
konvansiyonel+Lactobacillus reuteri tedavisi baslanan hastalardan tedavinin 4.
haftasmin bitiminde aprotininsiz tiiplere tekrar kan alindi ve serumlar1 ayrilarak
-70°C’de muhafaza edildi. Aprotininsiz serum 6rneklerinde HDL-K, LDL-K, TG ve
CRP seviyeleri ADVIA 2400 marka oto analizdr ile (ADVIA 2400 Chemistry
system, Siemens, Japan) Siemens marka kitler kullanilarak, sedimantasyon 6lgiimleri
ise Vacuplus ESR-120 marka cihazda oOlgiildii. Hasta ve saglikli kisilere islemler
yapilmadan 6nce hasta onam formu hazirlandi ve hazirlanan form hastaya bakan
ilgili hekim tarafindan dolduruldu ve imzalatildi.

2.6. Istatistiksel Analizler

Hastalarin verileri SPSS—16 paket sistemine yiiklendi. Dagilimm normalligi,
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. ikili gruplarin parametrik verilerinin
karsilagtirilmas: Student t testi ile kategorik verilerin analizinde x> testi ile
hesaplandi. Tekrarlayan Ol¢iimlerin analizinde Wilcoxon Rank testi kullanildi.
Gruplarin karsilastirilmasmda gruplar arasindaki fark ¢ikarilarak ve Mann Whitney

U testi kullanilarak yapilds. Istatistiksel anlamlilik P<0,05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik Sonuclan

Calismaya alinan IBS (n: 36) tanili hastalar ile saglikli goniilliilerden olusan
kontrol grubunun (n: 22) karsilastirmasinda IBS tamli hastalarmn yas ortalamasi 41.
4+13.7 kontrol grubunun yas ortalamasi 31. 9+7.2 olarak bulundu. IBS tamli
hastalarin 22’s1 erkek, 14’li kadin hastaydi. Kontrol grubunda hastalarm 16°s1 erkek,
6’s1 kadin hastadan olusuyordu. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda fark
yoktu.

3.2.ELiSA Testlerinin Sonuglar
Tablo 5. IBS grubu ile kontrol grubunun karsilastiriimast.

Parametre (J];,S 6) 1:::;;‘)’1 -—P--
Visfatin (ng /ml) 14.81+3.51 8.084+2.71 0.001
NFK-B (ng/ml) 1.1741.12 0.81+0.57 0.171
TNF a (pg/ml) 64.65+101.64 42.88+51.19 0.425
IL-6 (pg/ml) 8.7+£14.6 13.6+17 0.246

Serum tedavi dncesi visfatin diizeyleri IBS grubunda kontrol grubuna gore

anlamli oranda yiiksek bulundu (P<0,001).

Visfatin

mVisfatin

Hasta (n:36) Kontrol (n: 22)
Sekil 3. IBS tanili hastalar ile saglikli géniilliilerden olusan kontrol grubunda visfatin

diizeyleri.

Tedavi oncesi IBS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla serum NF-kB ve

TNF-a diizeyleri yiiksekti. Ancak bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.
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NF-kB

1.4
1.2
1
0.8
0.6
0.4
0.2
0

BNF-xkB

Hasta (n: 36 ) Kontrol (n: 22 )
Sekil 4. IBS tanil1 hastalar ile saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunda NF-kB

diizeyleri.

TNF-a

80
70
60
50
40
30
20
10

BTNF-a

Hasta (n: 36) Kontrol (n: 22)

Sekil 5. IBS tanil1 hastalar ile saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubunda TNF-a

diizeyleri.

Kontrol grubu serum IL-6 diizeyi IBS grubuna kiyasla yiiksek olmasina

ragmen bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 6. Tedavi gruplarinin karsilastirilmasi.

. Konvansiyonel + L.
Konvansiyonel

P Reuteri P

Parametreler . .

Tedavi Tedavi

Bazal Bazal
sonu sonu

Visfatin (ng/ml) 14.03+£2.9 10.16+2.6 0.001 15.60+3.9 9.36+2.6 0.001
NFk-B (ng/ml) 0.58+0.9 0.51+0.5 0.746 1.77+0.9 1.17+0.4 0.041
TNF a(pg/ml) 85.3+£122.6 58.9+50.7 0.395 41+67.7 17.6+11.3 0.285
IL-6 (pg/ml) 6.02+3.6 49+1.8 0.249 11.3+20.2 8.5+6.4 0.507
FBHSi 133.5£59.4 123+57.9 0.001 150+67.2 137+64.8 <0.001

Konvansiyonel tedavi ve Konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarin
tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi visfatin diizeyleri karsilastirildiginda her iki grupta da
anlamli oranda diisme saglandi (P<0,001) bu diislis konvansiyonel + L. reuteri
tedavisi alan grupta daha belirgin olmakla beraber her iki grup karsilastirildiginda

birbirlerine tstiinliik saglamadi.

Visfatin (ng/ml)

18
16
14
12
10

B once

Osonra

oON O

Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 6. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda

visfatin diizeylerindeki degisimler.

Niiklear Faktor x-B diizeyleri her iki grupta da diistii, konvansiyonel + L.
reuteri tedavisi alan grupta anlamliydir (P<0,041), her iki grup karsilastirildiginda

birbirlerine tstiinliik saglamad.
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NFk-B (ng/ml)

2
1.5

1

B once

05 Osonra

0

Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 7. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda NF-kB
diizeylerindeki degisimler.

Her iki grupta da FBHSI” i anlamh oranda diistii, bu diisiis konvansiyonel +
L. reuteri tedavisi alanlarda daha fazla oldu ancak her iki grup karsilastirildiginda
birbirlerine istlinlik saglamadi. Serum TNF o ve IL-6 diizeyleri agisindan

istatistiksel anlamli farklilik yoktu.

TNF a(pg/ml)
100

80
60

B énce

40

Osonra

20

Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 8. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda TNF-a

diizeylerindeki degisimler.
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IL-6 (pg/ml)

14
12
10
8
6 Bénce
4 Osonra
2
0 —
Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 9. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda IL-6
diizeylerindeki degisimler.

3.3. Diger Biyokimyasal testler, Serum CRP ve Sedimantasyon Testleri

Tablo 7. Tedavi Gruplarmin karsilagtirilmasi

. Konvansiyonel + L.
Konvansiyonel

P Reuteri P
Parametreler . n
Tedavi Tedavi
Bazal Bazal
sonu sonu

Triglisert(mg/dl) 170.9+£90.1 165.6+61.8 0.249 135.3+£83.9 114.74£53 0.122
HDL(mg/dl) 52.2+14 49.4+12 0.112 509+12.2 50.3+£11.6 0.581
LDL(mg/dl) 127.6+38.4 117+£36.8 0.153 ! 19'26i 34. 125.8+32 0.044
Sedim 10.3£7.7 9.7+8.8 0.554 14.2+11.7 14.1£12.9 0.949
CRP (mg/dl) 0.32+0.7 0.18+0.15 0.401 0.44+0.26 0.39+0.2 0.425

Serum trigliserit, HDL- kolesterol, LDL-kolesterol, CRP seviyeleri,
Sedimantasyon degerleri ve BMI degerleri acisindan IBS grubuyla kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farlilhik bulunmadi. Trigliserit, HDL-
kolesterol, Sedimantasyon, CRP diizeylerinde diisme saglandi, ancak istatiksel olarak
anlamli degildi. Konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi
LDL-kolesterol  diizeylerinde anlamli artis saptandi  (P=0.04). Ayrica
Konvansiyonel+L. reuteri tedavi grubunda BMI’inde anlamli oranda diisme saglandi

(P=0.005).
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3.4. Fonksiyonel Barsak Hastahg Siddet indeksi (FBHSI)

Tablo 8. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda
FBHSI degerlerindeki degisimler.

Konvansiyonel P Konvansiyonel + L. Reuteri P
Parametreler
Bazal Tedavi sonu Bazal Tedavi sonu
FBHSI 133.5+£59.4 123+57.9 0.001 150+67.2 137+64.8 <0.001

IBS tamst konulup konvansiyonel ve konvansiyonel+L. reuteri tedavisi
baslanan hastalarin FBHSI a¢isindan yapilan karsilastirmada, her iki tedavi grubunda
da  istatistiksel ~ anlamli  azalma  saglandi  (P’ler  swayla,  0.001,
<0.001).Konvansiyonel+L. reuteri tedavi grubunda, FBHSI’inde diisme daha fazla
olmasina ragmen her iki tedavi grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunmad:.

FBHSI

180
160
140
120
100
80
60
40
20

HH

Bodnce

Osonra

Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 10. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda
FBHSI diizeylerindeki degisimler.
3.5. Viicut Kitle indeksi Sonuclar

Tablo 9. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda BMI
degerlerindeki degisimler.

Konvansiyonel P Konvansiyonel + L. Reuteri P
Parametreler Bazal Tedavi sonu Bazal Tedavi sonu
BMi 26+4,04 26+3,9 0,867 25.14£3.8 24.9+3.9 0.005
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Kontrol ve IBS tanis1 konulan hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) degerleri
acisindan fark yoktu. Konvansiyonel+L. reuteri tedavi grubunda konvansiyonel

tedavi alan grupla karsilastirildiginda BMI’de anlamli azalma saptandi (P=0.005).

BMI

28
27
26
25
24
23
22
21

Bdnce

Osonra

Konvansiyonel Konvansiyonel + L.
Reuteri

Sekil 11. Konvansiyonel ve konvansiyonel + L. reuteri tedavisi alan hastalarda BMI

diizeylerindeki degisimler.
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4. TARTISMA

Calismamizda inflamasyon gostergesi olarak klinikte en ¢ok kullanilan
parametreler olan serum CRP diizeyleri ve sedimantasyon degerleri agisindan IBS
hastalartyla normal saglikli kisiler arasinda fark goriilmemesine ragmen,
inflamasyonda onemli rol oynayan faktorler olarak bilinen NF-xB ve TNF-a
diizeyleri IBS hastalarinda saglikli kisilere kiyasla anlamli yiiksek bulundu.

Bu calisma literatiirde IBS hastalarinda visfatinin FBHSI {izerine etkilerini
degerlendiren ilk calismadir. Romatoid artrit ve inflamatuvar barsak hastaligi gibi
farkli dokularda siddetli inflamasyon varligiyla karakterize olan tablolarda visfatinin
serum diizeylerinin inflamasyon derecesiyle ve hastalik aktivitesiyle pozitif
korelasyon gosterdigi ortaya konulmus ve bu adipokinin spesifik inhibitoriiyle
inhibisyonunun inflamasyonu azaltarak hastalik aktivitesinde azalma sagladigi
bildirilmistir (11-14).  Visfatinin TNF-0, IL-6 ve ICAM-1 gibi inflamatuvar
sitokinlerin salinimmi uyararak inflamasyon gelisimine 6nemli katkida bulundugu
gosterilmistir (11, 12). Literatlirde romatoid artrit ve inflamatuvar barsak
hastaliklarinda oldugu gibi IBS hastalarinda da énemli bir adipokin olan visfatinin
serum diizeyleri anlamh yiiksek bulundu. Bu bulgu, son yillarda IBS
patofizyolojisinde ve semptomlarin ortaya ¢ikmasinda artmis inflamatuvar sitokin
diizeylerinin rol oynadig1 goriisiinii (5-7) desteklemektedir. Son yillarda yapilan
calismalarda inflamatuvar barsak hastalig1 kadar yiiksek derecede olmasa da IBS’li
hastalarin da gastrointestinal duvarda diisiik dereceli de olsa intestinal bir
inflamasyon oldugu ortaya konulmus ve IBS’nin normal ile inflamatuvar barsak
hastaliklar1  spektrumu arasinda bulunan inflamatuvar bir slire¢ oldugu
vurgulanmaktadrr (2, 160). Inflamasyon diizeldikten sonra uzun siire inatg1
fonksiyonel barsak rahatsizhiklarmnin gelisimine en iyi drnek post-infeksiydz IBS
hastalaridir (161). Yine {lseratif kolit tablosu remisyonda olsa bile hastalarinin
%33’linde IBS tanismin karsilayacak nitelikte fonksiyonel barsak semptomlarinin
varliginin ortaya konulmasi da diisiik dereceli intestinal inflamasyonla fonksiyonel
barsak bozukluklar1 arasindaki iliskinin miimkiin olabilecegini gostermektedir (162).
IBS hastalarinda sik rastlanan depresyon ve yorgunluk gibi psikolojik bozukluklarimn
bile kolon mukozasinda diisilk dereceli inflamasyon ve artmis mast hiicre
infiltrasyonu ile birlikte oldugu gdsterilmistir (163). IBS hastalarinin periferik kan
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mononiikleer hiicrelerinin lipopolisakkaritle stimiilasyonu sonrasi tiimdr nekrozis
faktor-a, interlokin—1 beta ve interlokin—6 gibi bircok proinflamatuvar sitokin
diizeyinin normalden daha ytiksek oldugu tespit edilmis (5) ve bir baska ¢caligmada
ise IBS hastalarmin periferik kan mononiikleer hiicrelerinden salman bu sitokinlerin
mekanik gerilmeye karsi kolon duvarmni1 daha hassas (hiperaljezik) hale getirdigi
gosterilmistir (164). IBS patogenezinde inflamasyonun rol oynayabilecegini
diisiindiiren bir diger bulgu ise, siddetli IBS hastalarindan alman tam kat intestinal
biyopsi orneklerinde miyenterik pleksusta intra ve peri-ganglionik bolge gibi derin
katlarda gosterilen inflamasyonun varligidir (165). Tiim bu bulgular hafif derecede
de olsa intestinal duvarda inflamasyonun fonksiyonel barsak hastaliklarinda goriilen
semptomlarin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Calismamizda
IBS hastalarinda ilk defa saglikli kisilere oranla anlamli yiiksek olan inflamatuvar
etkili bir adipokin olan visfatinin yiiksek olmasi IBS’nin patofizyolojisinde
inflamasyonun rol oynadig1 goriisiinii acik¢a desteklemektedir.

Gastrointestinal ~floradaki bozukluklarn bazi intestinal hastaliklarin
patofizyolojisinde onemli rol oynadig1 bilinmektedir. Bu bozukluklarin
diizeltilmesinin ~ ¢esitli mekanizmalarla intestinal fonksiyonlar1  diizelttigi
gosterilmistir (166). IBS’de probiyotiklerin faydali etkilerinin immiin, motilite,
sekresyon, algilama ve Intraluminal ortam iizerindeki faydali etkilerinin
kombinasyonun sonucu oldugu kabul edilmektedir (167). Lactobacillus reuteri (L.
reuteri) bir Lactobacillus tiriidiir ve insan barsaginin yerlesik bir {iyesi olarak kabul
edilir. L. reuteri giiglii anti inflamatuvar aktiviteye sahiptir. Ma ve ark. (8) L.
reuteri’nin TNF-a aracilikli IL-8 salinimmi ve NF-kB fonksiyonunu inhibe ettigini
gosterdiler. Pro-inflamatuvar sitokin salimimini inhibe edebilmesinin bir diger yolu
ise L. reuteri’nin c-Jun yolagmi baskilayabilmesinden kaynaklanmaktadir (9). Son
yillardaki ¢alismalarda IBS hastalarinin barsaginda Lactobacillus tiiriiniin sayismda
bariz azalma oldugu gosterilmistir (168, 169). Bu nedenle bizde ¢alismamizda da bir
lactobacillus tiirii olan L. reuteri kullanilmistir. Tedavi dncesinde IBS hastalarinda
anlamli olmasa da kontrol grubuna gore serum TNF-a ve NFkB diizeyi yiiksekti. Bu
iki proinflamatuvar etkili sitokinin aksine kontrolle karsilastirildiginda IBS
hastalarinda gii¢clii bir inflamatuvar adipokin olan visfatin diizeyi anlamli olarak

yiiksekti. IBS hastalarinda literatiirde ilk defa yiiksek oldugu saptanan visfatin diizeyi
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hem konvansiyonel hem de konvansiyonel+L. reuteri tedavisiyle anlamli olarak
azaldi. Konvansiyonel tedaviye gore probiyotik verilen grupta visfatin diizeyindeki
azalma daha belirgindi. Visfatin gibi yine 6nemli bir proinflamatuvar olan NFxB
diizeyinde konvansiyonel tedavinin aksine konvansiyonel+L. reuteri tedavi grubunda
anlamli azalma izlendi. Bu bulgu 06zellikle visfatin ekspresyonunun regiile
edilmesiyle bircok inflamatuvar sitokin sentezinin de kontrol altina alinarak
inflamatuvar siirecin inhibe edilebilecegi goriisiiyle uyumludur. Konvansiyonel
tedavi grubunda visfatinin anlamli diismesinin mekanizmasi acik degildir. Ancak
sadece konvansiyonel tedaviye eklenmis L. reuteri tedavisiyle NFkB diizeyinle
anlamli azalmanin goriilmesi L. reuteri’nin etkili sekilde proinflamatuvar sitokin
sentezini Onleyebildigini diistindiirmektedir.

Irritabl barsak sendromu hastalarinda bozulmus intestinal motor fonksiyon,
visceral agr1 ve anksiyete bozukluklarindan yiiksek sitokin diizeyleri su¢lanmistir (7).
Probiyotik tedavisiyle sitokin diizeylerinin normallestigi ve bunun IBS hastalarmin
semptomlarinda 6nemli diizeyde 1iyilesme ile sonuglandigi gosterilmistir (6).
Calismamizda IBS hastalar1 subgruplara ayrilmadi. iBS kliniginin agirhg FBHSI
skalasi ile degerlendirildi. Bu skalaya gore siddetli IBS olan yani FBHSI>130 olan
hastalar calismaya alindi. Konvansiyonel ve konvansiyonel+L. reuteri tedavi
gruplarma randomize edilen hastalarda yiiksek FBHSI degerlerine anlamh yiiksek
pro-inflamatuvar sitokin diizeyleri (TNF-a, NF«xB ve visfatin) eslik ediyordu. Her iki
tedavi grubunda da tedavi sonrasi tekrar hesaplanan FBHSI’lerinde konvansiyonel
grupta mekanizmasi net olmasa da, anlamli diizelme izlendi. Bu diizelme probiyotik
tedavi grubunda daha belirgindi. Probiyotik tedavi grubunda daha belirgin azalan
FBHSI’lerine inflamatuvar cevaplarin baslamasinda ve amplifikasyonunda énemli
rol oynayan NF-«B (170) hem de proinflamatuvar adipokin olan visfatin
diizeylerindeki anlaml1 diisiis eslik ediyordu. Bulgularimiz iBS hastalarinda semptom
siddetiyle serum sitokin diizeylerinin paralel seyrettigi goriisiinii agikca destekler
niteliktedir.

Yiiksek visfatin diizeyleri obesiteyle iligkili bulunmustur (171, 172).
Mekanizma olarak yiiksek visfatin nedeniyle artmis insiilin direnci suglanmistir.
Calismaya alinan saglikli ve IBS hasta grubunda BMI degerleri sirastyla 25.5+3.91
ve 24.1£3.1°di. Gruplar karsilastirildiginda farklilik yoktu. Literatiirde de oldugu gibi
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calismanmizda da BMI ile serum visfatin diizeyi arasinda korelasyon yoktu.
Konvansiyonel tedavi verilen IBS hastalarinda 4 haftalik tedavi sonrasinda visfatin
anlaml1 diismesine ragmen BMi’de bu grupta anlamli degisiklik saptanmadi. Ancak
konvansiyonel tedavi grubunun aksine L. reuteri verilen grupta visfatin diizeyinde
konvansiyonele oranla daha belirgin azalmaya BMi’de anlamli azalma eslik
ediyordu. Probiyotik tedavi grubunda visfatin gibi BMi’deki anlamli diisiise ayrica
NF-kB’nin de anlamli azalmasi eslik ediyordu. Tiim bunlar L. reuteri’nin visfatin
iizerinden diger inflamatuvar sitokinlerin sentezini kontrol ederek viicut
metabolizmasi lizerinde 6nemli etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak IBS hastalarmm sanilanin aksine, serumlarinda normalden
anlaml yiiksek inflamatuvar etkili sitokin ve adipokin diizeyleri vardir. Bu yiiksek
sitokin ve adipokin diizeyleri hastalarin semptomlarinin patofizyolojisinde rol
oynayabilir. Konvansiyonel tedavilere yan etki profilleri olduk¢a 1iyi olan
probiyotiklerin eklenmesi sitokin ve adipokin diizeylerini azaltarak hastalarin

semptomlarinda 6nemli iyilesme saglayabilirler.
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