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OZET

Giris ve Amag:

[rritabl barsak sendromu (IBS); karin agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, diskilamanin
formundaki ve sikligindaki degisiklikler ile karakterize fonksiyonel bir barsak
hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; psikolojik faktorler,
beslenme aligkanliklar1 ve barsak florasindaki degisiklikler gibi bircok faktoriin
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Beyin-barsak aksi gastrointestinal yol (enterik sinir
sistemi) ve beyin (merkezi sinir sistemi) arasinda otonomik ndéral, néroimmiin ve
noroendokrin yolaklar1 kullanan ¢ift yonlii bir baglant1 sistemi olarak tanimlanabilir.
Bu sebeple barsak fonksiyonlar1 bozuldugunda, bu bozuklugun sebebi beyin-barsak
aksindaki merkezi sinir sisteminden gelen modulatér girdilerinden de

kaynaklanabilir.

Norotrofinler; néronal bakim, farklilagma ve sagkalimin diizenlenmesi i¢in oldukga
onemli bir bliylime faktorleri ailesidir. Bunlar arasinda beyin kaynakli norotrofik
faktoriin - (Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF) disregiilasyonunun
norodejeneratif hastaliklara kars1 yatkinligr arttirdigi bilinmektedir. BDNF, enterik
sinir sistemi noronlari, intestinal mukoza epiteli, interstisyel aralik gibi intestinal
traktusun farkli bolgelerinde oldukga yaygin bir sekilde dagilim gosterir. BNDF nin
barsak motilitesi iizerindeki fizyolojik etkilerini arastiran bir¢ok c¢alisma mevcuttur.
BDNF’nin pro-bolgesi icindeki 66 pozisyonunda valin (Val)’ den metionine (Met)
bir aminoasit degisimi (rs6265) fonksiyonel bir tek niikleotid polimorfizmine (SNP)
sebep olur. Bu calismamizda IBS tanisi ile BNDF polimorfizminin ve serum BDNF

diizeylerinin iliskisini inceledik.
Hastalar ve Metod:

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Gastroenteroloji polikliniklerine Ocak 2019 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda basvuran
ve Roma IV kriterlerine gére IBS tanisi alan 60 hasta ve 40 saglikli birey géniilliiliik
esasina dayanilarak belirlendi. Hastalarin serum 6rneklerinde BDNF diizeyleri insan

BDNF monoklonal antikorlar1 ile kaplanmis 96 kuyucuklu ELISA plakalarinda,



ticari satin alman “Human Free BDNF Quantikine ELISA” test kitiyle (R&D
Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA) iireticinin ¢aligma protokoliine uygun olarak
kantitatif diizeyde analiz edilmistir. Ayrica BDNF genotiplendirmesi tam kan
orneklerinden DNA ekstraksiyonu ve sonrasinda PCR-RLFP analizi ile yapildi.
BDNF analizi ELISA testi ve BDNF genotiplendirilmesi Karabiik Universitesi Tip
Fakiiltesi T1ibbi Biyoloji ABD laboratuvarinda ¢aligiimistir.

Bulgular:

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda ortalama BDNF diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptandi. Ortalama BDNF diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulundu (p=0,019). Serum BDNF diizeyleri hasta grubunda ortalama
781,888 pg/mL (128,48-1501,6), kontrol grubunda ise 988,715 pg/mL (66,1-1948.8)
olarak saptandi. IBS alt grup analizi yapildiginda da iBS-I alt grubunda ortalama
BDNF diizeyinde anlamli diisiis saptandi. Psikiyatrik hastalik dykiisii, psikiyatrik ilag
kullanimi, sigara kullanimi i¢in ortalama BDNF diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi(p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda Val ve Met allel frekansi degerlendirildi. Hasta
grubunda Met allel frekans1 % 17 iken kontrol grubunda % 12,5 olarak bulundu.
Hasta ve kontrol grubunun genotipleri ve allel frekanslari arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,499). Hastalarin BDNF diizeyleri ve genotipleri arasinda da anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05).

Sonuc:

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucunda temel olarak IBS’li hastalarda kontrol grubuna
gore serum BDNF diizeyini daha diisiik saptadik. Ancak hasta ve kontrol grubunda
genotip acgisindan anlamli fark goérmedik. Ayrica olgularin genotipleri ile serum
BDNF diizeyleri arasinda da anlamli bir iligki olmadigimi gordiikk. Bu durum BDNF
geninin dinamik fonksiyonel regililasyon gostermesi sonucu farkli doku ve
patolojilerde ¢esitli ekspresyon paternine sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Bu nedenle ¢alismanin daha genis hasta grubunda yapilmasi ve dolayisi ile Met allel

sikligmmin arttirilmas istatistiksel olarak daha dogru sonuglar elde edilmesini



saglayabilir. Calismamizin, bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii ¢aligsmalara
151k tutacagini umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Irritabl barsak sendromu, BDNF, Val66Met, ishal, kabizlik



ABSTRACT

Introduction:

Irritable bowel syndrome (IBS) is a functional bowel disease characterized by
abdominal discomfort, changes in the form and frequency of defecation. Although its
etiology is not fully known, it is thought to be caused by many factors such as

psychological factors, nutritional habits and changes in intestinal flora.

The brain-bowel axis can be defined as a bidirectional connecting system that uses
autonomic neural, neuroimmune, and neuroendocrine pathways between the
gastrointestinal tract (enteric nervous system) and the brain (central nervous system).
Therefore, when bowel function is impaired, this may also be caused by modulator

inputs from the central nervous system in the brain-bowel axis.

Neurotrophins are a quite important family of growth factors for the regulation of
neuronal care, differentiation, and survival. Among these, dysregulation of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) is known to increase susceptibility to
neurodegenerative diseases. BDNF is widely distributed in different regions of the
intestinal tractus such as enteric nervous system neurons, intestinal mucosa
epithelium, interstitial space. There are many studies investigating the physiological
effects of BNDF on intestinal motility. An aminoacid exchange (rs6265) from valine
(Val) to methionine (Met) at position 66 within the pro-region of BDNF causes a
functional single nucleotide polymorphism (SNP). Within the scope of this project,
the relationship between IBS and BNDF polymorphism and serum BDNF levels

were examined.
Patients and Methods:

60 patients and 40 healthy individuals who were admitted to the Diizce University
Research and Practice Hospital Internal Diseases and Gatroenterology outpatient
clinics between January 2019 and September 2019 and diagnosed with IBS
according to ROME 4 criteria were determined on a voluntary basis. In serum
samples of patients, BDNF levels are in the 96-well ELISA plates coated with human

BDNF monoclonal antibodies to the manufacturer's study protocol with the



commercially purchased “Human Free BDNF Quantikine ELISA” test kit (R&D
Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA). It was appropriately analyzed at the
quantitative level. In addition, BDNF genotyping was performed by DNA extraction
from whole blood samples and subsequently by PCR-RLFP analysis. BDNF ELISA
test and BDNF genotyping were studied in Karabuk University Faculty of Medicine
Department of Medical Biology.

Results:

Mean serum BDNF levels were found as 781,888 pg / mL (128,48-1501,6) in the
patient group and 988,715 pg / mL (66,1-1948,8) in the control group. Mean BDNF
levels were significantly lower in the patient group (p=0.019) when compared to
healthy controls. When the IBS subgroup analysis was performed, a significant
decrease was found in the mean BDNF level in the IBS-I subgroup. There were no
significant differences between the mean levels of BDNF for psychiatric history of

disease, psychiayric drug use or smoking (p>0.05).

Val and Met allele frequencies were evaluated between the patient and control
groups. There was no significant difference between the genotypes and allele
frequencies of the patient and control groups (p = 0.499). Met allele frequency was
found to be 17% in the patient group and 12,5% in the control group. There was no

significant association between BDNF levels and genotypes of the patients (p>0,05).
Conclusion:

As a result of our study, we found that serum BDNF level was lower in patients with
IBS compared to the control group. However, there was no significant difference in
genotype in the patient and control groups. We also found that there was no
significant association between BDNF gene polymorphism and serum BDNF levels.
This may be due to the fact that the BDNF gene has dynamic functional regulation
and has various expression patterns in different tissues and pathologies. Therefore,
the study should be conducted in a wider group of patients and therefore increasing
the frequency of Met alleles may provide statistically more accurate results. We hope
that our study will shed light on the wider and controlled work to be done on this

issue.

Vi
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1. GIRIS ve AMAC

[rritabl barsak sendromu (IBS); karin agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, diskilamanin
formundaki ve sikligindaki degisiklikler ile karakterize fonksiyonel bir barsak

hastaligidir.

Ulkemizdeki prevelanst1 % 10-13 arasinda olup (1), etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte psikolojik faktorler, beslenme aligkanliklar1 ve barsak

florasindaki degisiklikler gibi bir¢ok faktoriin sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Beyin-barsak aksi gastrointestinal yol (enterik sinir sistemi) ve beyin (merkezi sinir
sistemi) arasinda otonomik noral, néroimmiin ve néroendokrin yolaklar1 kullanan ¢ift
yonlii bir baglant1 sistemi olarak tanimlanabilir. Bu sebeple barsak fonksiyonlari
bozuldugunda bu bozuklugun sebebi beyin-barsak aksindaki merkezi sinir

sisteminden gelen modulator girdilerinden de kaynaklanabilir.

Norotrofinler ndronal bakim, farklilagma ve sagkalimin diizenlenmesi icin oldukca
Oonemli bir biiyiime faktorleri ailesidir. Bunlar arasinda brain-derived nérotrofik
faktoriin (BDNF) disregiilasyonunun norodejeneratif hastaliklara karsi yatkinligi
arttirdig1 bilinmektedir. BDNF, enterik sinir sistemi ndronlari, intestinal mukoza
epiteli, interstisyel aralik gibi intestinal traktusun farkli bolgelerinde oldukca yaygin
bir sekilde dagilim gosterir. BNDF’nin barsak motilitesi iizerindeki fizyolojik
etkilerini arastiran bir¢ok calisma mevcuttur. BDNF’nin pro-bolgesi i¢indeki 66
pozisyonunda valin (Val)’ den metionine (Met) bir aminoasit degisimi (rs6265)
fonksiyonel bir tek niikleotid polimorfizmine (SNP) sebep olur. Bu polimorfizm
proBDNF’nin hiicre i¢i paketlenmesini ve aksonal iletimini ayrica sinapslardaki
aktivite bagimli BNDF sekresyonunu etkiler. Fakat IBS ile bu polimorfizmin iliskisi

tam olarak ortaya konulmamastir.

Bu proje kapsaminda IBS tanis1 sonrasinda BNDF polimorfizminin ve serum BDNF
diizeylerinin tespit edilmesinin biyomonitdr belirte¢ olarak kullanilabilirligi

degerlendirilecektir.



1.1

2. GENEL BiLGILER

irritabl Barsak Sendromu

1.1.1 Tamm

[rritabl barsak sendromu (IBS); herhangi bir organik nedene dayanmaksizin karin
agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, diskilamanin formundaki ve sikligindaki
degisiklikler ile karakterize fonksiyonel bir barsak hastaligidir(2) (Sekil 1, Sekil 2).
Cogu hasta, sahip olduklar1 baskin diski diizenine gére, ishal ile IBS (IBS-I), kabizlik
ile IBS (IBS-K) ve karisik diski diizeninde IBS (IBS-M) olarak bilinen hem ishal
hem de kabizliga sahip olanlar olarak siiflandirilabilir(3). IBS siklikla diger somatik
ko-morbiditelerle (6rnegin agr1 sendromlari, hiperaktif mesane ve migren) ve
psikiyatrik durumlarla (depresyon ve anksiyete dahil) iliskilidir(4). Tan1 semptom

kriterlerine dayanmaktadir ve mevcut standart Mayis 2016'da yaymlanan Roma IV

kriterleridir(4).
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Sekil 1. Fonksiyonel gastrointestinal sistem hastaliklari.




FOMKSIYONEL  Uzun siredir (22 i)

Alarm semptomlannin oclmamasi

frritabl Barsak Sendromu

Fibromivalji zibi durumlarla dgih afle dvldisi

ORGANIK =30 vas

Ug aydankisa semptom siiresi

Gece semptomlan varhd

Eelktal kanama

Anemi

Malabsorbsivon
Kilo kayb

Antibivotik kullanm
Dag fullanm  (NSAITD

Ateg
Kronik ciddi ishal

Endemik enfeksiyon alatina seyahat

Laktoz intoleransi, Gluten enteropatisi

Inflamatuar Barsak Hastahklan

Sekil 2. Fonksiyonel ve organik barsak hastaliklar1 ayirim ipuglari.

1.1.2 Epidemiyoloji

IBS en yaygin olarak bilinen gastrointestinal bozukluklardan biridir(4). Tiim
diinyada prevelanst % 10-15tir(5). Ancak IBS prevalansi cografi bolgeler ve
popiilasyonlar arasinda degismektedir. Kullanilan tam kriterleri de IBS prevalansi
tizerinde etkili olmaktadir(4). Avrupa ve Kuzey Amerika'da yapilan caligmalar
[BS'in popiilasyonun % 10-20'sinde bulundugunu géstermistir(4). ABD'de iBS'nin
prevalanst % 7 ile % 16 olarak bildirilmistir(6). 41 {ilke, 83 calisma ve 288.103
konuyu iceren bir aragtirmada, iilkeler arasindaki ortalama yayginligin, Fransa ve
fran'da % 1,1°den Meksika'da % 35,5’e kadar degistigi tespit edilmistir(7). Tanisal
kriterlere gore prevalans oranlari: Roma I, % 6,7; Roma II, % 7,8; Roma III, % 9,1;

Manning, % 8,3; nonspesfik kriterlere gore % 12,8 olarak goriilmiistiir(4). Bu oran



kadinlarda erkeklere gore (% 10,2 ve % 8,8) daha yiiksek olup, yas ortalamasi 40,0
(31,2-51,0) olarak belirtilmistir(4). Asya’da yapilan ilk ¢aligmalarda IBS prevelansi
< % 5 iken, 2013 yili sonrasinda yapilan c¢aligmalarda % 6,8-33,3 arasinda
degismektedir(8—13). Asya genelinde, bati iilkelerinde yapilan ¢aligsmalarin aksine
IBS geng popiilasyonda daha yaygin olarak gézlenmis ve hastaligin kadin ve erkekte
teshis edilme orani esit olarak bulunmustur(4). IBS alt tipleri arasinda ayrim yapan
az sayida ¢alismada, IBS’nin ~% 10'luk prevalansa sahip oldugu iilkelerde, iIBS-K ve
IBS-I'nin  her birinin etkilenen popiilasyonun iicte birini  olusturdugu

raporlanmistir(2).

1.1.3 Patofizyoloji

IBS patogenezinde barsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, ince barsakta asir1
bakteriyel ¢ogalma, viseral asir1 duyarlilik, barsak mukozal immiin aktivasyonu,
diyet intoleransi, artan barsak gecirgenligi, beyin-barsak aksinin bozulmasi ve
psikososyal rahatsizliklar dahil olmak iizere bir¢ok faktér mevcuttur(4) (Sekil 3). Bu
altta yatan aksakliklar rahatsizlik belirtilerine, barsak hareketliligine ve barsak
aliskanliklarinda degisiklige yol agar(5). Genetik faktdrler de IBS gelisiminde rol
oynayabilir(14).
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1.1.3.1 Artan barsak gecirgenligi

Barsak epiteli viicudun en biiylik mukozal yiizeyi olup kripta ve villuslar seklinde
devam eden tek bir hiicre tabakasi ile yaklasik 400m?’ lik alam olusturur. Barsak
epiteli kriptalarin tabaninda bulunan pluripotent intestinal epitelial kok kiicreler
tarafindan yaklasik bes giinde bir yenilenir. Barsak epiteli milyarlarca bakteri ile

stirekli temas halinde olan bir ylizeydir.

Barsak mukozas1 iki karsit iglevi aym1 anda gerine getirir.  Birincisi, kronik
inflamasyona neden olmadan barsak sembiyotorleri ile bir arada yasama izin vermek
ve ikincisi de patojenlere karsi dl¢iilii bir inflamatuar ve savunma yanit1 saglamaktir.
Bu nedenle dista "fiziksel" bariyer ve icte bir "fonksiyonel" immiinolojik bariyerden
olusur. Fiziksel barsak bariyeri, ince barsakta diizenlenmis tek bir polarize epitel
hiicre katmanindan ve kriptalardan ve kolondaki kriptlerden olusur. Fonksiyonel
bariyer ise ¢oklu kimyasal ve hiicresel siireclerden olusmaktadir. Liimende bulunan
mukus, antimikrobiyal peptitler ve IgA salgisi epitel hiicrelerini korur ve bakteriyel
yapismay1 ve lamina propriaya antijen alimini engeller. “Barsak bariyeri” ve “barsak
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gecirgenligi” terimleri ayni anatomik yapinin iki farkli yoniinii tanimlar.

Barsak gecirgenligine aracilik eden transseliiler ve paraseliiler yol olmak {izere iki
ana yol vardir. Transseliiler yol, yiiksek molekiiler agirlikli antijenlerin (> 600 Da)
endositoz yoluyla taginmasina aracilik eder. Mikrobiyal antijenler veya diyet
proteinleri Peyer plaklariin veya izole edilmis lenfoid folikiillerinin veya goblet
hiicrelerinin epitelinde bulunan mikro kat (M) hiicreleri ad1 verilen 6zel enterositler
araciligi ile de epitel bariyerini gecebilir. Paraseliiler yol, kii¢iik molekiiller, iyonlar

ve epitel hiicreleri arasinda ¢oziinen maddelerin tasinmasinda rol oynar.

Paraselliiler bosluk siki baglantilar (SB) araciligi ile su iyonlarinin, kavsak kompleksi
icindeki claudin ve diger proteinlerin bilesimi yolu ile de kii¢iik molekiillerin akigini
diizenler. SB yapis1 ve stabilitesi, sitokinler ve biiyiime faktorleri, hiicresel stres,
patojenler, probiyotikler ve diyet peptidleri gibi bir bir¢ok faktor tarafindan
diizenlenebilir. Sik1 kavsaklar altinda, hiicre-hiicre haberlesmesinde rol oynayan ve
epitel stabilitesini destekleyen yapisma kavsaklar1 (YK) bulunur. SB kompleksleri,
hiicre i¢i proteinler, okliidin ve claudin ailesinin farkli iiyelerinden olusur.

Claudinler, su ve elektrolit kaybini1 kolaylastiran sizdirmazlik molekiilleri ve



gozeneklerinden olusan siki baglanti proteinleri ailesidir. Zonula okludens proteinleri
(ZO-1, ZO-2 ve ZO-3), hiicre iskeletini transmembran siki birlesme proteinlerine
baglayan hiicre i¢i siki birlesme proteinleridir. Okludin ve baglanti adezyon
molekiiliiniin diizenleyici bir rolii olmasina ragmen, claudinler esas olarak barsak

bariyer fonksiyonundan sorumlu transmembran proteinleridir(15).

Barsak gecirgenligindeki morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler, anormal gen ve
okludin, claudin ve =zonula okludens-1 gibi siki baglanti proteinlerinin

ekspresyonunda azalma ile iliskilidir(2).

IBS de artan barsak gecirgenligi, diisiik dereceli immiin infiltrasyona neden olan
oncii bir olay olarak kabul edilir(15). Artan epitelyal gecirgenlik temel olarak IBS-
I’de tammlanmistir(2). Bu veriler, IBS-I hastalarinin barsak biyopsilerinde epitel
hiicreleri ile hiicre iskeleti arasinda genislemis bosluklar tespit eden elektron
mikroskopisi ile saglanmistir(2). Ancak bazi ¢alismalar iIBS-K ve IBS-M’nin de
epitelyal gecirgenlik artis1 igerebildigini gostermistir(15,16).  Artmis epitelyal
gecirgenlik ve IBS ile iliskili faktorler inek siitii allerjisi, daha once gegirilmis
spesifik olmayan enfeksiyonlar, atopik hastaliklar (6rnegin, rinokonjonktivit, rinit
veya egzama), stres ve yag iceren beslenme aligkanliklarini igerir(14). Yapilan iki
caligmada stresin insanlarda barsak gecirgenliginin artmasinda rolii oldugu
gdsterilmistir(15,16). Ilk olarak, stres hormonu kolonik mukozal biyopsi 6rneklerinin
serozal tarafina uygulandiginda, mast hiicrelerinin araciligi ile bayir turpu
peroksidazinin transseliiler alimi1 artmistir(17). Ikinci olarak, katilimcilarin elleri
soguk suya sokulmus ve olusturulan stresin, saglikli kadinlarda jejunal gegirgenligi
artirdig1 ancak erkeklerde degisiklige neden olmadigi gosterilmistir(18). Hayvanlar
izerinde yapilan caligmalar ise, emiilsifiye edilmis yaglarin barsak gegirgenligini
arttirdigini, endotoksemi ve iltihaplanmaya neden oldugunu gostermistir(19). Artan
mukozal gecirgenlik ve IBS arasindaki baglanti, artan gecirgenligin mukozal
inflamasyonu arttirdig1 ve lokal refleks mekanizmalarini aktive ederek, salgilarda ve
viseral algilarda artisa yol acan duyusal yolaklar1 harekete gecirdigininin

gozlemlenmesiyle desteklenmistir(14).



1.1.3.2 Postenfeksiydz iBS (PI-IBS)

Akut bakteriyel, protozoal veya viral gastroenteritlerden sonra, IBS tipi semptomlar
hastalarin % 10 ila 20' sinde devam eder(6). PI-IBS nin patofizyolojisi, enfeksiydz
olmayan nedenlerden kaynaklanan iBS'den farklilik gdstermektedir. Akut enterik
enfeksiyondan sonra iBS'ye duyarlilik, bir Th-2 immiin hiicre yanitinin devreye

girmesinden kaynaklanmaktadir(20).

Patojen tiirleri ve enfeksiyonun ciddiyeti, bagisiklik reaksiyonlar1 ve PI-IBS'nin
gelisimi ve ciddiyeti iizerinde farkli etkiye sahiptir. Toksin iireten organizmalarda
daha ciddi hastaliklar goriilmektedir. Ornegin, Noroviriis enfeksiyonu sadece akut
villus kaybina ve lenfositik infiltrasyona yol acarak daha az siddetli IBS’ye neden
olur iken, Salmonella ve Shigella kolonik iilserasyona neden olarak daha siddetli IBS

formlartyla iliskili bakteri enteritine sebep olabilir(21).

1.1.3.3 Mikrobiyota

Insan gastrointestinal kanali bakteri, viriis, mantar vb. mikroorganizmalar1 iceren
mikrobiyom olarak adlandirilan bir toplulugu igerir. Bu mikrobiyal topluluk insan
barsag1 icerisinde simbiyotik bir yasam siirer. Mide ve ince barsakta asidik ortam,
safra ve pankreas enzimlerinin varlig1 ve peristaltizm nedeni ile bu bolgelerde daha
az organizma yasar. Bu nedenle mikrobiyotanin ¢ogunlugu kolonda bulunmaktadir.
Firmicutes ve Bacteroidetes'in insan mikrobiyomunun yaklasik % 92'sini olusturdugu
gosterilmistir(22). Barsak mikrobiyotas1 1000 ila 1.500 bakteri tiirii igermekte ve
barsak mikrobiyomu ¢evresel ve genetik faktorlerin etkisi ile bireysel olarak farklilik

gostermektedir(22).

Barsak mikrobiyal popiilasyonlar1 arasindaki koordineli etkilesimler barsak
homeostazinin korunmasina katkida bulunur ve bagisiklik siirecinde énemli bir rol
oynar(22). Mikrobiyota ve konak arasinda karsilikli yarar saglama prensibine
dayanan bir simbiyotik iliski bulunur. Konak mikrobiyom i¢in yasam alani olusturup
besin saglarken; mikrobiyota vitaminler, kisa zincirli yag asitleri ve faydali besinler
temin ederek metabolik sistemin ve barsak bagisiklik sisteminin gelisimine katk1
saglar. Saglikli bir mikrobiyomun en énemli fonksiyonlarindan biri, bariyer etkisiyle
patojenlerin kolonilegsmesini Onlemektir(23). Barsak bakterileri ayrica intestinal

epitelyal hiicreler ile dogrudan etkilesimi olmasi nedeni ile mukozal immiin sistemin



bir pargasidir(23). Cesitli bakterilere erken maruziyet bagisiklik sisteminde
duyarlanmay1 saglayarak patojene maruziyet durumunda uygun immiin yanitin

verilmesini saglar(23).

Dengeli barsak mikrobiyotast degistiginde sistemik hastaliklara ve barsak
hastaliklarina neden olur (Sekil 4). Barsak mikrobiyotasindaki bozukluklar
(disbiyozis), barsak enterik patojenlerinin yapisabilirliginin artmasina, bozulmus
kolonik fermantasyona veya bakteri ekosisteminin degismesine sebep olarak IBS'ye
yol acabilir(4). IBS-1'li kisilerde diisiik Clostridium thermosuccinogenes phylotype
ekspresyonu ile karakterize disbiyozis bulunurken, IBS-K olanlarda laktat iireten ve
kullanan, daha yiiksek siilfit ve hidrojen iiretimine neden olan bakterilerde artis

vardir(23).
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Sekil 4. Barsak mikrobiyotasindaki degisimin sistemik etkileri.

1.1.3.4 Safra asidi

Safra asitleri karacigerde iiretilir, duodenuma salinir ve apikal ileal safra asidi
tasiyicisi ile terminal ileumdan geri emildikten sonra enterohepatik resirkiilasyona

ugrar. Burada safra asitlerinin % 95'inden fazlasi geri emilirken, geri kalan1 kolona



gecer. Safra asidi malabsorbsiyonu (SAM), distal ince barsakta safra asidi emilim
bozuklugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve boylece safra asidi kolona ulasir(24).
Kolonda safra asitleri hem dehidroksilasyona hem de dekonjugasyona ugrar. Kolona
ulasan agir1 miktarda safra asidi, hareket kabiliyeti ve salgilanma iizerindeki etkisiyle

sulu diskiya ve diizensiz barsak hareketlerine yol agar(25).

SAM tanisi i¢in evrensel olarak kabul edilmis altin standart bir yontem olmamasina
ragmen, 23-seleno-25-homotaurokolik asit (SeHCAT) testi Avrupa'da yaygin olarak
kullanilmaktadir(24). Aclik spesifik serum 7a-hidroksi-4- kolesten-3-one (serum C4)
diizeyi, aglik serum fibroblast biliylime faktorii (FGF)-19 diizeyi ve enzimatik veya
kromatografik olarak Slgiilen 48 saatlik toplam digkida safra asidi atilimi taramada

kullanilabilen yeni testlerdir(26).

Genel olarak kabul edilen ii¢ tip SAM mevcuttur. Tip 1 SAM ileal hastalik veya 100
cm iizerindeki ince barsak rezeksiyonu; Tip 2 SAM, IBS-I veya fonksiyonel diyare
ile iligkili morfolojik anormallikler olmayan diyare ve Tip 3 SAM, ince barsakta agiri
bakteriyel ¢ogalma, ¢olyak hastaligi veya kronik pankreatit gibi emilimini etkileyen
diger gastrointestinal sistem bozukluklarindan kaynaklanmaktadir(26). Bazi
calismalar, kronik ishal veya IBS-I hastalarmmm % 50'sinde SAM"
gdstermistir(27,28). IBS-I, IBS-K ve saglikli kontrollerin alfa-hidroksi-4-kolesten-3-
on (C4) konsantrasyonlarmin karsilastirildig: bir ¢alismada, IBS-I hastalarinda C4
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu ve digki safra asidi diizeyi ile benzerlik
gosterdigi goriilmiistiir(29). IBS-1 hastalariyla yapilan baska bir ¢alismada, FGF-19,
C4 ve fekal safra asidi diizeyleri Ol¢iilmiis ve bu markerler ile kolonik gecis, kolonik
ve Dbarsak gecirgenligi ve kolonik duyu ve ton arasindaki iligki
degerlendirilmistir(30). Bu hastalarin {icte birinde yiiksek fekal safra asit
konsantrasyonlar1 tespit edilmis ve bu bireylerde barsak gecisinde ve barsak
gecirgenliginde belirgin bir artis izlenmistir(30). Hastalarin yaklasik % 25'inde C4
diizeyleri ylikselmis ve bu bireylerde fekal safra asitlerinde ve kolon gecirgenliginde

Oonemli bir artis bulunmustur(30).

1.1.3.5 Immiin yanit

[BS'de mukozal immiinosit sayilar1 her zaman artmamakla birlikte, iBS'li hastalarin

yaklasik yarisinda immiin hiicrelerin aktivasyon durumunun arttigina dair kanitlar



vardir(31). Cesitli calismalardan elde edilen veriler, mast hiicrelerini IBS'de diisiik
dereceli immiin aktivasyonunu indiikleyen ve siirdiiren anahtar bilesen olarak
gostermektedir(31). IBS hastalarmin kolonik biyopsilerinde mast hiicrelerinin
degraniilasyonunun kontrol numunelerinden daha yiiksek oranda oldugu
gosterilmistir(32). Bu durum ise mast hiicrelerinin aktivasyonunun IBS patogenizine
katkida bulundugu sonucunu destekler niteliktedir. Mast hiicrelerinin ve aktive
edilmis T lenfositlerin, ¢alisilan bir hasta alt grubunda yiikseldigi ve kolonik sinirlere
yakin mast hiicresi degraniilasyonunun histamin ve triptazin salinimini arttirdigi, bu

durumun karin agrisinin ciddiyeti ile korele oldugu gosterilmistir(33).

1.1.3.6 Beyin-barsak aksi1

Beyin barsak aksinin iki yonlii iletisim agi, merkezi sinir sistemi (MSS), otonom
sinir sistemi (OSS-sempatik/parasempatik), enterik sinir sistemi (ENS), hipotalamik-
pitiiiter-adrenal eksen (HPA ekseni), ndroimmiin sistemler ve daha fazlasini igeren
bir dizi temel unsuru icerir(34,35). Normal sartlar altinda, barsak ve merkezi sinir
sistemi arasindaki iletisim otonomiktir ve bireyin kontrolii disindadir. OSS, barsak
liimeninden kaynaklanan farkli sinyalleri enterik, spinal ve vagal yollardan MSS'ye
iletir(34,36). %80'1 afferent olan binlerce sinir ucunun sonlanmasi ile olusan vagus
siniri, mikrobiyota ve beyin arasindaki ana iletisim yolunu olusturmaktadir ve
splanknik sinirlerin fonksiyonel karsiligidir(34). Ayni yollar, efferent sinyalleri

MSS'den barsak duvarina iletir(34).

HPA ekseni, noroendokrin sistemde strese verilen reaksiyonlari kontrol eder ve
sindirim ve bagisiklik sistemi dahil olmak iizere birgok viicut islevini diizenler(36).
Beynin 6nemli bir bolgesi olan, agirlikli olarak hafiza ve duygusal tepkilerle ilgili
olan limbik sistemin bir parcasidir. OSS’nin, hareketlilik, salgilama, kan akimi ve
barsakla iligkili bagisiklik fonksiyonu gibi c¢esitli barsak fonksiyonlarinin
diizenlenmesindeki rolii, psikolojik ve fiziksel stresérlere cevap olarak
tanimlanmistir(37). Cevresel stres, artmig sistemik proinflamatuar sitokinlerin yani
sira, hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salgilanmasiyla hipofiz
bezinden adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salgilanmasini saglayan sistemi
aktive eder(36) ve adrenal bezden kortikosteroid salinimini saglar(34,36). Kortizol,

beyin de dahil olmak iizere bir¢cok organa etki eden ana stres hormonudur. Boylece,
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hem sinir hem de hormonal iletisim hatlari, beynin bagisiklik hiicreleri, epitel
hiicreleri, enterik noronlar, diiz kas hiicreleri, Cajal ve enterokromafin hiicrelerinin
(EC) interstisyel hiicreleri gibi barsaktaki fonksiyonel hiicrelerin faaliyetlerini
etkilemek icin birlesir(36). Ote yandan ayni hiicreler barsak mikrobiyotasinin da

etkisi altindadir.

Yakin zamanda, beyin barsak ekseni iki yonlii iletisimde kilit rolleri yerine getiren
barsak mikrobiyotasini i¢erecek sekilde genisletildi ve bdylece mikrobiyota barsak
ekseni olarak da adlandirilmaya baglandi(38). Beyin ve mikrobiyota arasindaki
ndronal ve hormonal iletisim, barsak hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde

Onemlidir.

Mikrobiyota ve MSS'ye gelen ve giden sinyaller, enterokromafin hiicreleri gibi
sinyal ileten hiicrelere ve 5- HT, somatostatin, kolesistokinin ve kortikotropin
salinim hormonu gibi maddeler salgilayan dendritik hiicrelere (DC) baglidir(34).
Enterokromafin hiicreler, insan barsagindaki c¢esitli mikroorganizmalara ve
mikrobiyal tirlinlere maruz kalan liimen sensorleri olarak islev goriir(34). Bakteriler
ayrica norotransmiter reseptdrlerine sahiptir ve bu reseptorlerin aktivasyonu,

mikrobiyotanin fonksiyonunu ve bilesimini etkileyebilir(34).

Serotonin, ¢ogunlukla beyindeki islevleri ile bilinen bir ndrotransmiterdir; fakat
viicuttaki serotoninin yaklasitk % 95't barsak iginde, Ozellikle mukozanin
enterokromafin hiicrelerinde ve ENS ndéronlarinin sinir terminallerinde bulunur(35).
Mikrobiyota, serotonin regiilasyonunda kritik bir rol oynar ve esas olarak konake1
enterokromafin hiicrelerinden sentezi arttirarak kolon ve kan serotonin seviyelerini
arttirir(39). Serotonin, peristalsizm, sekresyon, vazodilatasyon ve agr1 veya bulanti
algis1 dahil olmak {izere birgok gastrointestinal fonksiyondan sorumludur(40). Bu
nedenle, serotonin sinyallerinin, HPA ekseninde kilit bir rolii oldugu agiktir, bunun
disfonksiyonu hem gastrointestinal sistem hem de duygudurum bozukluklarinda
mevcut olan patolojik semptomlar1 ve bu hastaliklarin yiiksek komorbiditesini

aciklayabilir(35).
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1.1.3.7 Diyet

Yiyecekler IBS'de kilit bir rol oynar. IBS'li hastalarinin % 60'ndan fazlas,
yemeklerden sonra semptomlarin basladigin1 veya kétiilestigini, bu hastalarin % 28'i
15 dakika icinde ve % 93'ii de 3 saat iginde rapor eder(41). IBS hastalarinin % 84’ii
en az bir gida maddesi ile ilgili semptomlart bildirmistir. Ek olarak, bildirilen gida
intoleransi, yiiksek semptom siddeti ve diisiik yasam kalitesi ile iliskilidir(41). IBS
hastalarinda semptomlar1 siddetlendiren yiiksek oranda ¢dzlinmez bitki tiirlerinden
daha &nce bahsedilmis olmasma ragmen son yillarda IBS'de diyetin roliine ilgi
yeniden ortaya ¢ikmistir(3). Sert ¢ekirdekli meyvelerde, baklagillerde, laktoz iceren
gidalarda ve yapay tatlandiricilarda bulunan fermente edilebilir oligosakaritler,
monosakaritler, disakaritler ve polioller (FODMAP), fermantasyon ve ozmotik
etkilerinden dolayr IBS semptomlarina neden olabilir ve alevlendirebilir(2,3).
FODMAP!'lar, zayif emilen ve barsak bakterileri tarafindan hizli bir sekilde fermente
olan ozmotik olarak aktif kisa zincirli karbonhidratlardir(42) (Sekil 5, Sekil 6).
Ozmotik aktivite ve fermantasyondan kaynaklanan gaz {iretimi nedeniyle artan
intraliminal su hacmi, hassas bireylerde barsak liiminal distansiyonuna ve
gastrointestinal semptomlara neden olur(42). Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) galigmalar1 da benzer sekilde fruktoz gibi FODMAP'larin saglikli goniilliilere
uygulandiginda, artan barsak suyu icerigi nedeniyle barsak rahatsizliklarinin ortaya
citkmasma sebep oldugu gostermistir(43). Ayrica, FODMAP'larin  barsak
mikrobiyotasi, barsak bariyeri, bagisiklik tepkisi ve derin duyu {izerine dogrudan ve
dolayl etkileri ile semptom olusumunda rol oynadigi goriilmektedir(42). Diisiik
FODMAP diyeti, oligosakaritler (intilin tipi fruktanlar, galaktooligosakaritler),
disakaritler (laktoz), monosakaritler (glukoz, fruktoz, galaktoz) ve polioller dahil
olmak iizere kisa zincirli fermente edilebilir karbonhidratlarin kisitlanmasin
icerir(44). Diisiik FODMAP diyetlerinin ana etki mekanizmasi, osmotik olarak aktif
kisa zincirli karbonhidratlarin ince barsak emiliminde azalmasina neden olarak,
barsak su igerigi ve kolon fermentasyonunun ve gaz firetiminin de birlikte
azalmasidir(42). Son calismalar, disik FODMAP diyetlerinin bazal ile
karsilastirildiginda, proinflamatuar interlokinlerin (IL) IL-6 ve IL-8'in serum

seviyelerini, fekal bakteri, fekal total kisa-zincir yag asitleri ve n-biitirik asit

12



seviyelerini diisiirdiigiinii gostermektedir(45-48). Bazi IBS hastalarinda laktoz

intolerans1 da gosterilmistir(42).

YUKSEK FODMAP iCEREN BESINLER

* TAHILLAR
» Budday

s Cavdar

= iniifin

" ATDE

® ffemar surehy sekerisn

FRUKTAMLAR | GALAKTO- _ LakTOZ FRUKTOZ POLYOLLER
OLIGOSAKKARITLER [DiSAKKARITLER) [MONOSAKKARITLER] [SEKER ALKOLLERI]
« SEBZELER * BAKLAGILLER »sUT OROMLERI * MEYVELER » MEYVELER VE SEBZELER
= Enginar » Barbunya = 5iit [inek, keg, koyun] * incir = Kiraz
= Kuskonmar = Kurw fazulye = huhalisbi = Elma = Kayes
* jrma pancar = hdencimek = St tathlar = hiango * Bima
= sodan = Nohut = Donduma = Ammat * Meictarin
s Sanmsak = Soya fasulyesi = hiargann = Karpuz
* Firaza = vogurt
» Briiksel lzhanas * YAGL TOHUMLAR =Taze peyniter
" Bamys = Kaju =E3
= Bezslye = &Antep fiztid  Yidksek fruktoziu msr
surubu

= TAILANDIRICILAR
= Sarhito

= Mannita

= Kxilito:

» b ahits

= Leomalt

Sekil 5. Yiiksek FODMAP igeren besinler.

DUSUK FODMAP ICEREN BESIMLER

» hzir ekmegi
= Glutensiz ehmek ve
tahal diriinderi

GALAKTO- LAKTOZ FRUKTOZ POLYOLLER
FRUKTANLAR OLIGOSAKKARITLER [DiSAKKARITLER) [MONOSAKKARITLER] [SEKER ALKOLLER)

«SEBZELER = BAKLAGILLER «sUT URDNLERI * MEYVELER * MEYVELER

» Domates = Tofu = Laktozsut sit = Olzun muz = huz

= Taze fazulye = Yabanmersini * ygbanmersini

= Kz biber = Liziim = Uiziim

» KEreyiz = | 3ktozsur kefir = Limon = Limsan

=Havug = Tereyad = Cilsk = Gilek

» Bl = Olzunlagmis peynirder = Frambuaz = Frambuaz

= lzpanak = Kivi = ki

= Patates = Crzyfurt = Greyfurt

= Eathcan = hiandaling = handzling

= Salatalk = Kawun = Kavun

= kabak

= [z = akgazfag surubu » TATLANDIRICILAR
= zofra seken = sofra seken

=*TAHILLAR = Glukoz

= Firing

Sekil 6. Diisiik FODMAP igeren besinler.

Colyak hastaliginin genetik, serolojik veya mukozal belirtecleri bulunmayan IBS

hastalarinin bir kisminin, gluten diyetlerinden ¢ikarildiktan sonra semptomlarinda

diizelme oldugu goriilmektedir(3). MRG c¢alismalari, saglikli bireylerde glutensiz
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veya gluten iceren diyetin ince barsak su icerigi lizerindeki etkisinde ¢ok az fark
oldugunu gostermistir(43). Baska bir randomize c¢aligmada, glutensiz diyet veya
gluten iceren bir diyet verilen ishal semptomlar1 olan IBS'li 45 hastada, laktuloz ve
mannitol atilimi ile 6lgililen ince barsak mukozal gecirgenliginin gluten iceren diyet

alanlarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir(49).

1.1.3.8 Genetik

Yapilan ilk calismalar, IBS'nin ailesellik gdsterdigini, genlerin veya paylasilan
cevresel risklerin IBS'in gelisimine katkida bulundugunu gostermistir(50). Aileler
ve IBS'in ikiz calismalari, monozigotik ikizlerde, dizigotik ikizlerde oldugundan
daha yiiksek oranda benzerlik gdstermistir, bu da genetik faktdrlerin iBS'de rol
oynayabilecegini gostermektedir(3). Whorwell ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, IBS hastalarinin % 33'iiniin, kontrol grubunun ise yalnizca % 2'sinin
IBS'li bir aile iiyesine sahip oldugu bulunmustur(51). Kalantar ve ark(52) ve Saito ve
ark(53) tarafindan yapilan ¢alismalar, IBS hastalarinin ve kontrollerinin akrabalarinin
incelendigi diger Orneklerdir ve IBS hastalarinin akrabalarmin kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek oranda IBS oldugu saptanmuistir.

IBS patogenezinde yer alan polimorfizmler; serotonerjik, adrenerjik ve opioiderjik
sistemleri ve immiinomodiilator ve / veya néromodiilatér 6zellikleri olan proteinleri

kodlayan genleri icerir(54).

Noral-immiin-endokrin ag mekanizmasi, 6zellikle serotonin (5-HT), substance P
(SP), beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF) ve sinir biiylime faktorii (NGF) gibi
cesitli noroendokrin mediatdrlerinin  IBS-I'deki roliiyle ilgili olarak dikkat
¢ekmektedir(55).

1.1.3.9 Voltaj bagimli sodyum kanali1 (SCN5A)

IBS hastalarmin % 2’sinde sodyum kanali geninde (SCN5A) spesifik bir mutasyon
tanimlanmistir(3,6). Mevcut gende mutasyonun daha 6nce de karin agrist ile iliskili
oldugu bildirilmistir(3). En az orta derecede siddetli karmn agris1 sikayeti olan IBS'li
49 hastay1 degerlendiren bir pilot ¢alismada SCN5A'da 1500 saglikli kontrolliin
DNA'sinda gozlenmeyen bir mutasyon gosterilmistir(56). Bu mutasyonun kanalin

fonksiyon kaybmma neden oldugu goriilmiistiir(56). SCNS5SA mutasyonu olan
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hastalarin biiyiik bir kisminin IBS-K oldugu gériildii(3). Anti-aritmik ilag olan
meksiletinin, IBS-K’li hastaya uygulanmasi sonrasinda barsak aligkanliginm

normallesmesine yol acgtig1 gosterilmistir(57).
1.1.3.10 miRNAs

miRNA'lar kiigiik (21-23 niikleotid) tek iplikli RNA molekiilleridir. miRNA'lar,
mRNA'lar parc¢alayan endoniikleazlar1 aktive ederek veya translasyonu bloke ederek
proteinlerin ekspresyonunu Onleyebilen RNA kaynakli susturma kompleksini
olusturur(58). miRNA'lar proteinlere ¢evrilmez ve hedeflenen mRNA'larin
translasyonel baskisi gibi diizenleyici bir isleve de sahiptir(54). miRNA'lar
bagisiklik, hiicre hareketi, hiicre boliinmesi ve 6liim, hiicresel metabolizma ve hiicre
i¢i sinyallesme gibi fizyolojik olaylarla iliskilidir(54). Bugiine kadar, iBS'de ¢oklu
diizensiz miRNA bildirilmistir(59). Ornegin, miRNA-29a, glutamat-amonyak ligaz
geninin diizenlenmesi yoluyla barsak zar1 gecirgenligini etkiler ve miRNA-510, 5-

HT3E ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar(59).

1.1.3.11 Serotonerjik sistem

Serotonin [5-hidroksitriptamin (5-HT)], gastrointestinal sistemde en ¢ok bulunan
norotransmiter molekiillerden biridir(60). Simdiye kadar 5-HT1 ila 5-HT7 olarak
tanimlanan yedi serotonin reseptorii vardir(50). 5-HT bu reseptorleri aktive ederek
gastrointestinal sekresyon, motilite ve viseral algiyr kontrol eder(54). 5-HT'min
anormal seviyeleri ve aktiviteleri, fonksiyonel dispepsi (FD) ve IBS gibi fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklarda bildirilmistir(60). Barsakta asir1 5-HT salinimi ishal,
bulanti ve kusmaya neden olabilir(60). Serotonin modiilatorlerinde tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP'ler) IBS ile iliskili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur(60). Serotonin geri alim tasiyicisinin (SERT) gen promotoriindeki
polimorfizmler, transkripsiyon aktivitesine etki eder ve 5-HT geri alimini etkiler(54).
Yakin zamanda yapilan bir calismada, SERT'nin promotdr bolgesindeki 9
polimorfizm arasinda, IBS'li kadinlarda sadece bir polimorfizm diyare ile
iligkilendirilmistir(54). Serotoninin biyosentezindeki hiz sinirlayict enzim olan
triptofan hidroksilaz (TPH)’in TPH1 ve TPH2 izoformlari, IBS'li hastalarda klinik
belirtilerle 1iliski gostermistir(60). TPH1, 11p15.3-p14 kromozomu {izerinde

bulunur,11 ekzondan olusur ve esas olarak barsak ve periferik organlarda eksprese
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edilir(60). TPH2 ise 12g21.1 kromozomunda bulunur, 11 eksondan olusur ve MSS
ve periferik néronlarda eksprese edilir(60). TPH1 geninin tek niikleotid polimorfizmi
ile IBS gelisme riski arasinda bir iliski bulunamamistir, ancak IBS hastalarinda
ishalli giin sayis1 ve ciddiyeti ile anlamli bir iligki bulunmustur(61). TPH2 gen
polimorfizminin ise IBS gelisme riskinin azalmasiyla iliskili oldugu

gosterilmistir(61).

Serotonin, 5-HT3 reseptorleri iizerindeki etkisiyle {ist gastrointestinal sistemin
duyusal fonksiyonun modiile edilmesinde anahtar rol oynamaktadir(62). 5-HTR3
reseptorliniin bir alt birimi (5-HTR3A), reseptdr olusumunda anahtar rol oynar ve
depresyon ve anksiyete ile iliskilendirilir. HTR3A geninde c.-42C> T (rs1062613)
fonksiyonel bir polimorfizm tanimlanmistir. T aleli, HTR3A transkriptinin 5-HT3A
alt Uinitesinin tiretiminin artmasina neden olarak g¢evirisini desteklemektedir(63,64).
HTR3A alt biriminde tanimlanan bu polimorfizm; daha siddetli dispeptik
semptomlar, artmis anksiyete, amigdala duyarliligt ve artmus IBS siddeti ile

iligkilidir(62,65).
1.1.3.12 Sitokinler

Sitokinler, inflamatuar ve immiin yanita aracilik etmektedir. Sitokinler,
gastrointestinal sistem inflamasyonunda énemli bir yere sahiptir ancak IBS'deki rolii
heniiz net degildir. Cesitli sitokinleri ve inflamatuar yolaklar1 iceren genler
incelenmistir. Bunlar Tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-a), Doniistiiriicii biiyiime
faktori beta 1 (TGF-B1), interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-10 (IL-10) genlerini igerir.
Bu sitokinlerin iiretimi genetik kontrol altindadir ve bu sitokinleri kodlayan genleri
iceren polimorfizme dayali, yiiksek ve diisiik sitokin tiireten aleller tanimlanmistir.

Birgok calismada IBS'de sitokin gen polimorfizmleri bildirilmistir(50).

G ve A alt tipini belirleyen 1082 pozisyonunda yer alan IL-10 gen polimorfizmi iki
tiir allel verir. Bunlardan yiiksek IL-10 iiretimi ile iliskili allel G, diigiik IL-10 tiretimi
ile iligkili allel A’dir(66). Benzer sekilde, TNF-a i¢in A alleli ve TGF-B1 i¢in T ve G
alleli yiiksek fiireticiler olarak tanimlanmaktadir(67). IBS ve sitokinlerin iliskisi
lizerine yapilan caligmalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bu nedenle Bashashati
ve ark.’nin, 529 IBS hastasi ile yapilan bes calismadan olusan ve IL-10, TNF-a ve
TGF-B1'1 degerlendiren meta-analizinde IL-10'un (G/G) yiiksek {iretici genotipleri
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arasinda IBS riskinin azaldigmi, TNF (G/A genotipi) ve Asya kdkenli IBS hastalari
arasinda pozitif korelasyon oldugunu géstermis ve IBS ile TGF-B1 gen polimorfizmi
arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir(68). Bashashati ve ark.’nin daha yeni ve
daha biiylik bir meta-analizinde IL-10 VE TNF-o’nin cinsiyete 6zgli farkliliklar
gosterdigini sonucuna varmislardir(69). Spesifik olarak dolagimdaki IL-10 seviyeleri,
IBS'li erkek hastalarda erkek kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik iken
dolasimdaki TNF-a, IBS'li kadin hastalarda, kadin kontrollerine kiyasla anlamli
derecede yiiksektir(69).

1.1.3.13 Endokannabinoid sistem

Endokannabinoidler iki kannabinoid reseptorii ile etki eder, CB1 ve CB2. CBI,
periferik ve merkezi noronal yolaklarda norotransmiter salimina aracilik ederken,
CB2, immiin fonksiyonlarla iliskilidir. CB1 reseptorleri, gastrointestinal sistem
boyunca mevcuttur ve endokannabinoidlerin, gastrointestinal etkilerine bu
reseptorler aracilik eder(70). Endokannabinoidlerin etkisi, yag asidi amid hidrolaz
enzimi (FAAH) tarafindan sonlandirilir. FAAH genindeki polimorfizm (C385A),
mutant bir FAAH enzimine yol agar ve anandamidin par¢alanmasini azaltir(70).
Kronik karin agris1 ve fonksiyonel dispepsi olan tiim IBS alt gruplarinda yapilan bir
caligmada, vahsi olmayan tip FAAH genotipinin fonksiyonel barsak hastalig
fenotipleriyle yakin iliskisi oldugu ve IBS-I hastalarinda kolonik gecisi hizlandirdig:
gdriilmiistiir(71). CNR1 genindeki bir polimorfizm olan rs806378, iBS-I'de kolonik
gecis ve gazin siddeti gibi IBS semptom fenotipi ile anlamli derecede iliskili

bulunmus, ancak agr ile iliskilisi gosterilememistir(72).
1.1.3.14 Adrenerjik and opioiderjik sistemler

a2-adrenerjik reseptorler (a2-AR) sistemik sempatik aktivitenin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynamaktadir. «o2-AR, katekolaminler i¢in hiicre yiizeyi
reseptorleridir ve hem merkezi hem de otonomik sinir sistemlerinde eksprese
edilirler. Midede o2-AR aktivasyonu, asit sekresyonunun, hareketliligin ve
bosalmanin azalmasina neden olurken; intestinal seviyede a2-AR, mukozal sivi
sekresyonunda, kolonik ilerleme ve digki atiliminda inhibe edici etkilere aracilik
eder(73). a2-AR’deki genetik varyasyonlar IBS'de duyusal ve motor fonksiyonlar:
degistirebilir(74). Islev kaybi fenotipine neden olan bir varyasyon olan a2C Del 322-
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325 delesyonu, IBS-K ile iliskilidir(75). a2A -1291 C> G polimorfizmi, IBS- ile
iliskilidir, ancak IBS-K ile iliskili degildi(76).

1.1.3.15 Kolesistokinin

Kolesistokinin (CCK), protein ve yag sindirimini uyarmak i¢in duodenal ve jejunal
mukozadaki endokrin I hiicreleri tarafindan salinir. Kolesistokinin iki reseptor
araciligr ile etki eder, CCKI1 ve CCK2. Park ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
CCKl'in genetik polimorfizmi IBS-K ve IBS-M hastalarinda daha sik
bulunmustur(77). Bir CCK1 antagonistinin IBS-K hastalarindaki etkilerini
degerlendiren bir bagka calismada, gastrik bosalmanin hizlandig1 goriilmiis, ancak

genel kolon hareketliligi tizerinde herhangi bir etki bulunamamistir(78).

1.1.3.16 Katekol-o-metiltransferaz(COMT)

Katekol-o-metiltransferaz (COMT) adrenalin, noradrenalin ve dopamin igeren
katekolaminleri parcalayan enzimdir. Farkli polimorfizmlerle degistirilmis COMT
aktiviteleri, fibromiyalji gibi kronik agr1 ile iliskiliyken, COMT Vall58Met
polimorfizmi IBS nin yan1 sira panik bozukluk ile iliskilendirilmistir (79-81).

1.1.3.17 Kortikotropin salgilatict hormon(CRH)

CRH, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden strese yanit olarak salgilanir.
CRH, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) 6n hipofiz lobundan salinmasini ve
adrenal korteksin serum kortizol salgilanmasini saglar. CRH etkilerini CRH1 ve
CRH2 reseptoriii araciligiyla gosterir. CRH-R1 uyarimi kolonik hareketliligi uyarir
ve viseral nosisepsiyona aracilik eder(82). Buna karsilik, CRH-R2 uyarimi mide
bosalmasin1 geciktirir ve viseral algiyr azaltabilir(82). CRH-R1'in aktivasyonu
proinflamatuar bir cevaba neden olurken, CRHR2'min uyarilmasi antiinflamatuar
degisikliklere neden olur(83). Spesifik bir CRH-R1 antagonisti ile tedavinin,
anksiyeteyi hafiflettigi ve sicanlarda stresli kosullarda kolonik motiliteyi arttirdigi
goriilmiistiir(84). Sato ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada CRH1 geninin tek
niikleotid polimorfizmini IBS semptomlar1 ile anlamli derecede iliskili

bulmuglardir(85).

18



1.1.3.18 Guanin Niikleotid Baglayic1 Protein Beta Polipeptid 3(GNB3)

G-proteini iyon kanali, hareketlilik ve kontraksiyon gibi ¢esitli fonksiyonlardan
sorumludur. Guanin niikleotit baglayici protein (G-protein) beta polipeptit 3 (GNB3),
heterotrimerik G-proteinin beta 3 alt iinitesini kodlar. Lee ve ark., C825T'deki bir
polimorfizmin ~ Giiney ~Kore'deki IBS-K hastalar1 ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir(86).

1.1.3.19 Stress

Stres, tlim insanlar1 etkileyen her yerde bulunan bir durumdur ve bir organizmanin
homeostazina ciddi bir tehdit olarak tanimlanmaktadir(87,88). Akut stres etkeni,
organizmanin hayatta kalmasini saglamak icin kalp atis hiz1 ve solunumun artmasi,
uyarilma, uyaniklik ve vejetatif fonksiyonlarin (beslenme, sindirim, biiyiime ve
tireme) inhibisyonuna yol acan sempatik bir aktivasyon ile “savas ya da kag ”
tepkisini verir(89). Bununla birlikte, stres etkeni kroniklesirse ve / veya
organizmanin stres tepkisini siirdiirme kabiliyetini asarsa, bazal homeostaza

ulasamayacagi i¢in organizmaya zarar verir(88).

Stresle aktive olan yolaklardan CRH sinyal sistemi, beyinden gelen uyarilarin
fiziksel tepkiye cevrildigi biyokimyasal mekanizmada kilit rolii gérmektedir(88).
CRH peptit ailesi, MSS'de ve barsakta eksprese edilir(87). CRH ve iligkili peptidleri
tirokortinler (Ucn 1, Ucn 2, Ucn 3), biyolojik etkilerini, iki farkli gen tarafindan
kodlanan CRH reseptorii tip 1 (CRH1) ve CRH reseptorii tip 2 (CRH2) olarak bilinen
iki reseptoriin aktif hale getirilmesiyle gerceklestirir(89). CRH, barsak tizerindeki
etkilerini inflamasyonun diizenlenmesi, barsak gecirgenliginin artmasi, viseral asiri
duyarhilik ve barsak hareketliliginin diizenlenmesi yollar1 ile gergeklestirir(87).
CRHI1, kaygi benzeri davranmiglara aracilik ederken CRH2, anksiyolitik etkilere
aracilik eder(89). Hipotalamustaki CRH salinimi, stres yanitina katilan HPA
aktivasyonunda ilk adimdir ve bu strese verilen ana endokrin tepki sistemini temsil
eder. Hipofiz bezi, stres hormonu kortizoliin adrenal bezlerden salgilanmasini
uyarmak i¢in adrenokortikotropik hormonun (ACTH) salinmasi ile CRH'ye yanit
verir. Ayrica CRH hipokampus, korteks, locus coeruleus ve hipotalamik
cekirdeklerdeki ndronlar iizerinde norotransmiter gorevi goriir ve uyarict etkilere

sahiptir(89). HPA ekseni regiilasyonundaki islev bozuklugu, IBS semptomlarmnin
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patofizyolojisinde yer alan kronik strese cevaben CRH / CRHI1 sinyallerinin asir1
aktivasyonuna baglanabilir(89,90). Stres, her iki CRH reseptoriinii ayni anda
aktiflestirilebilir ve CRH1 ve CRH2'nin sinyal dengesi, stres tarafindan indiiklenen
gastrointestinal sistemin fonksiyonel degisikliklerini belirler. CRH sinyal balansi,
CRHl1'e dogru anormal sekilde kaydirlabilir, bu da IBS'de artmis kolonik

hareketlilik ve viseral duyarlilik ve amigdala aktivasyonuna yol acar(91,92).

Stres durumunda, parasempatik sistem korelir 0rnegin vagal tonusta azalma ile
ortaya ¢ikar(89). Sempatik sistem aktive olur ve kardiyovaskiiler, solunum, duygusal
ve biligsel sistemin stress durumuna adaptasyonunda iki ana mediyatér olan
noradrenalin ve adrenalin salinimina yol acar(89). Dinlenme vagal tonunun, kalp atig
hiz1 degiskenligi ile indekslenebilecegi gibi, panik bozukluklarinda endise ile iliskili
oldugu da gosterilmistir(93). Boylece vagal tonus, otonomik sistemin dengesini

yansitan bir parmak izi veya “endofenotip” olarak goriilebilir(89).

1.1.4 Risk faktorleri

IBS i¢in en iyi belgelenmis risk faktorii kadin cinsiyettir(2). IBS insidansi ilerleyen
yasla (> 50 yil) azalir, ancak ¢ocuklarda ve ergenlerde eriskinlere kiyasla benzerdir
ve cocukluktan eriskinlige devam etmesi mutlak degildir(2). iBS sigara kullanim,
sik alkol tiiketimi, Ostrojen kullanimi ve psikolojik stres ile de pozitif iliski

gostermektedir(94) (Sekil 7).

irritabl barsak sendromu icin Kadin cinsiyet
risk faktérleri

Bakteriyel ve viral gastroenteritler

Ostrojen kullanimi

Antibiyotik kullanimi

Gida intoleransi

K&t yasam kosullar

iskemik kolit hikayesi

Sekil 7. IBS igin risk faktorleri.
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1.1.5 Klinik bulgular

IBS, semptomlarin zaman icinde degisebilecegi kronik ve tekrarlayan bir
hastaliktir(95). Semptomlar kisiden kisiye degismekle birlikte en sik karin agrisi,
diski1 formunda veya sikliginda degisiklik, digkilama ile hafifleyen karin agrisi ve
gbzle goriiliir karin gerginligi veya siskinlik hissi seklinde prezente olur(96) (Sekil
8). Bu semptomlar IBS hastalarinda yaygindir ancak spesifik degildir. Kronik
yorgunluk, fibromiyalji, uyku bozuklugu ve psikiyatrik komorbidite gibi fonksiyonel
ekstraintestinal semptomlarin veya sendromlarin yami sira diger fonksiyonel

gastrointestinal bozukluklarm varlig1 bir IBS teshisini desteklemektedir(20).

Gada

inteleraza

Sekil 8. IBS semptomlari.

1.1.6 1IBS alt tipleri

[BS'nin kabizlik ile IBS (IBS-K), ishal ile IBS (IBS-I) ve karisik disk1 diizeninde IBS
(IBS-M) olmak iizere ii¢ karakteristik diskilama paterni mevcuttur(20). IBS-K
diskilamanin % 25 veya daha fazlasinda sert diski ve % 25inden azinda sulu diski,
IBS-I diskilamanin % 25 veya daha fazlasinda sulu diski ve % 25inden azinda sert
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disk1, IBS-M diskilamanin % 25inde veya daha fazlasinda sert diski ve % 25inde
veya daha fazlasinda sulu digki olarak tanimlanmaktadir(97). Zamanla, hastalar farkli
IBS alt tipleri arasinda, genellikle IBS-K veya iBS-I'den IBS-M'ye; nadiren de iBS-
K ve IBS-I arasinda gegis gosterebilir(95).

IBS-K'l1 hastalarda, klinisyenler kismi kolonik tikaniklig1 veya IBS olmayan kolonik
dismotilite nedenlerini goz oniinde bulundurmalidir(20). Kolonik semptomlarin
obstruktif olmayan nedenleri arasinda ilaglara sekonder dismotilite, nérolojik
hastaliklar, hipotiroidi, pelvik taban disfonksiyonu veya kolon tembelligi (kolon
gecisi > 5 giin) sayilabilir(20).

IBS-I hastalarinda ayiric1 tanida inflamatuar barsak hastaliklar1, enfeksiydz nedenler,
malabsorpsiyon sendromlar1 ve ilag ve diyetin etkileri yer almaktadir(20). Asiri

laktoz, fruktoz ve kafein tiikketimi hassas hastalarda sulu diski ile sonuglanabilir(20).

Genellikle alarm semptolarmin varlig1 tamida IBS dis1 hastaliklar akla getirmelidir.
Alarm semptomlar1 arasinda kilo kaybi, gastrointestinal semptomlarin uykudan
uyandirmasi, diskida kan, kolon kanseri veya inflamatuar barsak hastaliginin aile

Oykiisii, son zamanlarda antibiyotik kullanim1 ve ates sayilabilir.

1.1.7 Tam
1.1.7.1 Oykii

IBS tanisi, karakteristik semptomlarin varligina ve organik hastaliklarin dislanmasina
dayanir. Giiniimiize kadar kesin IBS tanisinda kullanilan spesifik biyomarkerlar
mevcut degildir(98). Bu nedenle, diger barsak hastaliklar1 ile semptomlarin
benzerligi nedeniyle, IBS tanis1 zordur. Alarm semptomlari olan hastalarda diger
nedenleri dislamak igin ek degerlendirmeler yapilmasi gerekir. IBS igin tani
kriterlerini karsilayan ve alarm semptomlarina sahip olmayan hastalarda, herhangi
bir ileri tetkik yapilmasina gerek yoktur. Hastalarin semptomlar1 tedavi ile kontrol
altina almamadig1 durumlarda ileri tetkik yapilmas: gerekebilir. IBS semptomlart ile
bagvuran hastalara yaklagim algoritmasi, Akyliz ve arkadaslar1 tarafindan Giincel
Gastroenteroloji Dergisi'inde 2016 yilinda yayimlanan "Irritabl Barsak Sendromu"

adli makaleden uyarlanarak Sekil 9'da verilmistir(97) (Sekil 9).
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[ IBS Semptomlar ]

l

Roma-IV kriterlerinegire degerlendir
Laboratuvar tetkiklerinidegerlendir

/ \. -h-‘--""‘"-n [ Kriterlere uymuyor ]

Alarm semptomlar

] [Alnrm 5emplon1[nrlrnr]

vok
1 I Alarm semptomlar:
[ Semptomatik tedai | pemptom baslangs: yasi >30yas
/ [Endoskopik inceleme J Hemat E:k;-.zya
Kronik siddetli ishal

Gece semptomlan

Ailede kolon kanseni dvkiisi
Anormal fizik muayene
Anormal laboratuvar bulgulan

Eontrol altms abnds
Tedavi devanm

[ Kontrol altina alimamadi ]

Sekil 9. IBS semptomlari ile basvuran hastaya yaklasim algoritmasi.

1.1.7.2 Tam kriterleri

IBS igin semptom bazli tam kriterlerinin ilki Manning ve ark. tarafindan 1978'de
tanimlanmistir(99). Bu kesitsel calismada, 65 hasta semptomlarinin arastirilmasi igin
gastroenteroloji kliniginde degerlendirilerek semptom anketi doldurmalar1 istenmis
ve kesin tan1 konana kadar takip edilmistir. 32 hastaya (% 49,2) takip sonunda iBS
tanist konulmus ve incelemeden sonra organik gastrointestinal sistem hastaligi
oldugu saptananlara kiyasla karin siskinligi, digskilama ile hafifleyen karin agrisi,
karmn agrisinin baslangicindan itibaren artan digkilama sikligi ve karin agrisinin
baslangicindan itibaren gevsek diskilama semptomlarinin belirgin sekilde daha sik
oldugu bulunmustur(99). Kapsaml bir ¢aligsma sonucu olusturulan Manning kriterleri

kullanilan ilk kiiresel IBS tan1 6l¢iitiidiir (Sekil 10).
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[ MANNING TANI KRITERLERI |

+ Karm agrisi
Defekasyon ile rahatlama

Son 1 yi1lda >6 kez olan Yumusak diskalama
Karm agnisiile beraber Daha sik dislalama

. * Abdominal distansiyon
semptomlardan 2 tanesi; + Mulkus aris1
* Yeterli bosalmama hissi

Sekil 10. IBS tanisinda kullanilmis olan Manning Kriterleri.

1989'da, bir uzman grubu Roma'da bir araya gelerek IBS ve diger fonksiyonel
gastrointestinal hastaliklarin teshisine yardimeci1 olmak i¢in Roma olgiitleri olarak
bilinen bagka bir konsensiis bazli kriter gelistirdi(20). Roma kriterleri, Manning
kriterlerinden daha genis bir semptom dizisine dayaniyordu ve ayrica semptomlarin
stiresi ve siklig1 da g6z Oniine alinmisti. 1990 yilinda Roma I kriterleri yayimlandi. Bu
kriter yayinlanmasinin ardindan iki kez revize edildi (Roma II-1999, Roma III-2006)

ve Roma kriterlerinin en son versiyonu Roma IV Mayis 2016'da yayinlandi(20).

Son on yilda, Roma III kriterleri IBS teshisi igin standart olarak kabul edilmistir(98).
Bununla birlikte, artan IBS bilgisiyle klinisyenler, iBS tanis1 konulurken karin agris1
ve digki aligkanliklarindaki degisikliklere daha fazla odaklanmislardi(100). Ayrica,
IBS hastalarinda abdominal semptomlarin siklig1 yeniden degerlendirildi ve mevcut
kriterlerdeki memnuniyetsizlige gore, IBS tanisinda semptom sikhigi ile ilgili

kilavuzlar yeniden giincellendi(100,101).

Roma III kriterlerinden Roma IV'e kadar 3 ana degisiklik yapildi. Ilk olarak,
abdominal rahatsizlik IBS tanimindan ¢ikarildi, ciinkii bunun belirsiz bir terim
olduguna inaniliyordu(102). Ayrica karin agrisi veya karin rahatsizligi teriminin
kullanilmasina bakilmaksizin ayni kisilerin IBS tan1 kriterlerini karsilayacag
varsayllmusti. Ikincisi, IBS tam kriterlerini karsilamasi gereken karmn agris1 sikligi

esigi genel popiilasyonda karin agrist goriilme siklig1 anketine dayanilarak ayda 3
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giinden haftada 1 giine ¢ikar1ldi(102). Sonug olarak, Mayis 2016'da yayinlanan Roma
IV kriterleri yeni bir IBS tanimi1 sunmaktadir (Sekil 11).

Roma IV, IBS’yi tekrarlayan karin agrisinin diskilama veya barsak aliskanliklarinda
degisiklik ile iliskili olan fonksiyonel bir barsak hastaligi olarak tanimlamistir(103).
Semptomlar tanidan en az 6 ay Once ortaya ¢ikmali ve semptomlar son 3 ay iginde
mevcut olmalidir. Son 3 ayda, haftada en az bir giin tekrarlayan karin agris1 ile
beraber digkilama sonrasi rahatlama, digkilama sikliginda degisiklik ve digkilama

seklinde degisiklik semptomlarinin en az ikisinin olmas1 gerekmektedir(97).

[ IBS ICIN ROMA IV KRITERLERI ]

En az 6 aydir olan sikavetler
ile birlikte son 3 haftada,
haftada >1kez tekrarlavan
karm agnsi ile beraber
kriterlerden iki veva daha
fazlasy;

* Dhskilama sonrasi rahatlama
* Ihslalama sikh@imda degigim
* Ihskalama seklinde degisim

Sekil 11. IBS tanisinda kullanilmakta olan giincel ROMA IV kriterleri.

1.1.7.3 Goriintiileme yontemleri

IBS ile uyumlu semptomlar1 mevcut olan hastalarda alarm semptomlarinin yoklugu
ve laboratuvar testlerinin normal oldugu durumlarda ek invaziv incelemeler
gerekmemektedir(20). Kolonoskopi, alarm o6zellikleri mevcut oldugunda veya
laboratuvar testlerinde altta yatan bir inflamatuar hastaliktan siiphelenildiginde géz

oniinde bulundurulmalidir(20).

1.1.8 Tedavi

[BS'de yer alan sayisiz patofizyolojik mekanizmaya ragmen, klinik uygulamada
bozuklugun altta yatan yapisal ya da biyokimyasal agiklamasi olmadigi
diisiiniilmektedir(104). Tedavi siklikla patofizyoloji temelinde gelistirilen diger

organik gastrointestinal sistem hastaliklarindan farkli olarak, genellikle bireysel
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olarak seg¢ilir ve hastaligin ciddiyeti ve baskin semptomlarinin belirlenmesi ile
baslar(5,104). IBS benzeri semptomlar1 olan hastalarin sadece % 50’si tibbi yardima

ihtiya¢c duymaktadir(2).

Yasam tarzi degisikligi, IBS yonetiminde iyi bir baslangi¢ noktasidir ve diizenli
egzersiz, dusiik alkol alimi, diyet degisiklikleri ve diizenli uyku aliskanliklar
almabilecek 6nlemlerdendir(4). iIBS'nin yonetimi, etkili bir hasta-hekim iliskisinin
kurulmasi, egitim, giivence, diyet degisiklikleri, farmakoterapi ve davranmigsal ve

psikolojik tedaviyi iceren ¢oklu bir yaklagimi icerir(2).
1.1.8.1 Non-Farmakolojik tedaviler

1.1.8.1.1 Psikoterapi

IBS'in biyopsikososyal modeli, abdominal semptomlarin anksiyete ve depresyona
sekonder gelistigini gostermektedir ve psikososyal faktorler motor fonksiyon,
duyusal esik ve barsagin stres reaktivitesi gibi fizyolojik faktorleri etkile(105). IBS'li
hastalarin bu psikososyal faktorlerini hedef alan tedavi kavramlari, asagidaki ii¢
bileseni hesaba katan kanita dayali modellere dayanmalidir: barsak fonksiyonunun
periferik  diizenlenmesi, beyin-barsak sinyalinin ve psikolojik  stresin
diizenlenmesi(106). Bu modeller hasta egitimi ve tedavi hedeflerine yardimci
olabilir. Ek olarak, IBS semptomlar1 hastalarin utang ve korku hissi yasamalarina
neden olmaktadir. Hastalar, hekimlerinin yami sira aile iiyeleri ve arkadaslar
tarafindan da anlasilmadigin1 bildirmektedirler(107). Ulusal Saglik ve Bakim
Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) kilavuzlari, 12 ay sonra semptomlar1 farmakolojik
tedavilere cevap vermeyen veya tekrar eden bir semptom profili gelistiren (refrakter
IBS) hastalarin hipnoterapi (barsaklara ydnelik hipnoz) veya psikodinamik
(kisileraras1) terapi ve dikkat temelli terapi gibi bilissel-davraniser terapilere (CBT)

yonlendirilmesinin goz dnilinde bulundurulmasi gerektigini tavsiye eder(108).

1.1.8.1.2 Hasta hekim iliskisi

Bagsaril1 bir tedavinin ilk adimi, IBS'yi gergek ve kalici bir hastalik olarak agiklayan,
hastaya makul ve anlagilir bir hastalik modeli saglayan olumlu bir tan1 ve
tutumdur(109). “Iyi klinik uygulamanin” bir bdliimiiniin yan1 sira, pozitif bir hasta-
hekim iligkisi kurmak hastalarin geri doniis ziyaretlerini azaltir ve uzun vadeli

sonugclari iyilestirir(109).
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1.1.8.1.3 Barsaklara yonelik hiponoterapi

Sozlii veya diger uyaranlara cevap olarak gelisen gevseme veya trans durumuna
(6znenin dikkatinin degistirilmesi) gecis ve iyilestirme Onerilerine dayanir(110).
Hastaya gevseme, ego giiglendirme ve basa ¢ikma becerileri 6gretilir(110). Terapi
hastanin semptomatolojisine gore uyarlanir. Seanslar ideal olarak giinliikk olarak
gerceklestirilmeli ve maksimum fayday1 saglamak i¢in 12 seans tedavi saglanmasi

genellikle gereklidir(111).

1.1.8.1.4 Diyet modifikasyonu

Besin alimi, IBS hastalarinda semptomlarin alevlenmesiyle sonuglandigi en sik
bildirilen faktorlerden biridir(2). iBS'li birgok hasta semptomlari igin spesifik diyet
tetikleyicilerini tanimlar(3). Diyet ile lifli gidalarm aliminin arttirilmasi, iBS hastalari
icin geleneksel birinci basamak tedavidir, ancak kepek gibi ¢oziinmeyen lif
kaynaklari, karin agris1 ve siskinligi siddetlendirebilir(3). Fermente edilebilir
oligosakaritler, disakaritler, monosakaritler ve poliollerden (FODMAP) diisiik

beslenmenin iBS'li hastalarda semptomlari azalttig1 gosterilmistir(5).

IBS'li baz1 hastalar, semptomlarini, ¢dlyak hastaligmin immiinolojik, serolojik veya
histolojik belirteclerinin olmamasina ragmen gluten alimima baglar ve genellikle
¢6lyak olmayan gluten duyarliligina sahip olarak etiketlenirler. Glutensiz diyetin IBS
hastalarinin bir alt grubunda yararli olabilecegine dair kanitlar vardir(104). Nane
yagimin ana bileseni antispazmotik Ozelliklere sahip mentoldiir. Mentol, diiz kas
hiicrelerinin plazma zarindaki L tipi kalsiyum kanallar1 yoluyla kalsiyum akisini
bloke ederek gastrointestinal kanalindaki diiz kaslarin kasilmasini 6nler(104).
Yapilan bir meta-analizde plasebodan etkin bulunmustur(112). Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanilan ince barsakta siirekli salinim i¢in tasarlanmis yeni bir nane

yag1 formiilasyonu mevcuttur.

1.1.8.2 Farmakolojik tedaviler

1.1.8.2.1 Antispazmotikler

IBS'li hastalarda diiz kas spazmlarmin sonucu olarak karmn agris1 goriiliir(2).
Antispazmotikler, IBS hastalarinda karin agris1 igin birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir(4). Antispazmotik ajanlar farmakolojik olarak ¢esitli olsalar da,

hepsi diiz kas kasilmasini azaltarak agriy1 azaltir. Antispazmotikler, diiz kas gevsetici
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maddeler (6rnegin, mebeverin), antikolinerjik ajanlar (6rnegin, butilskopolamin ve
hiyosin) ve kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin, otilonyum ve pinaverium) gibi birkag
farkli ilag sinifin1 igerir(4). Antispazmotiklerin spesifik IBS alt tiplerinde daha etkili
olup olmadig1 belirsizdir, ancak kabizlig1 olan hastalarda diizenli kullanim
antikolinerjik etkiler nedeniyle sinirlidir(20). En sik goriilen antikolinerjik yan etkiler

ag1z kurulugu, bas donmesi ve bulanik gérmedir(20,104,113).

1.1.8.2.2 Diisiik doz antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA) veya se¢ici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)
gibi antidepresanlar, antispazmodiklere ve diyet degisikliklerine direngli olan
hastalarda agr1 tedavisi icin Onerilmektedir(2). Bu ilaglarm IBS’deki etki
mekanizmalar1 belirsizdir(114). Etkinin baglamasi birka¢ hafta stirebilir ve gerekli
dozaj, depresyon tedavisinde kullanilan dozdan c¢ok daha diisiiktiir(20). Bu ilaglar
genellikle diisiik dozlarda baglanir ve dozaj yavas yavas arttirilir. SSRI'lar genellikle
daha iyi tolere edilir(2). TCA'larda kabizlik, agiz kurulugu, uyku hali ve yorgunluk
gibi yan etkiler bildirilmistir(2). . Klinik rehberler, SSRI'larin iBS-K'da daha faydali
olabilecegini ve TCA'larin tiim barsak gecis zamanlar1 tizerindeki etkilerinden dolay1

[BS-I'de daha fazla fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir(113).

1.1.8.2.3 Laksatifler ve motilite diizenleyicileri

IBS-K'l1 hastalar spesifik kabizlik tedavisinden fayda gérebilirler. Polietilen glikol
(PEG) kabizligin giivenli bir baglangi¢ tedavisidir ancak karin agrisi, siskinlik veya
IBS ile iliskili diger semptomlar iizerine etkisi yoktur(5,113). Lubiprostone ve
linaclotide, gastrointestinal kanallara, kloriir ve bikarbonat salgilanmasiyla
gastrointestinal ge¢isi hizlandirarak, barsak enterositleri iizerinde etkili olan yeni
ilaglardir(6). Bir guanilat siklaz C agonist peptidi olan Linaclotid barsaklardan
minimal olarak emilir ve IBS-K hastalarinda miishillerin basarisiz olmasi ve
semptomlarin > 1 yil siirmesinin ardindan ikinci basamak tedavi olarak
kullanilabilir(2). Linaclotide, intraliiminal sivi salgisini artirarak ikili bir etkiye
sahiptir, bdylece laksasyon etkisiyle ayni zamanda kolonik nosiseptorlerin
modiilasyonu yoluyla azalmig karin agrisi, siskinlik ve barsak semptomlarina neden
olur(115-117). Prostaglandin E1'in minimal olarak absorbe edilen, lokal olarak aktif,

bisiklik bir yag asidi tiirevi olan Lubiprostone, enterosit apikal membran {izerinde tip
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2 kloriir kanallarii aktive eder, boylece sivi salgilanmasini uyarir. Lubiprostone'un

[BS-K'daki barsak semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir(118).

1.1.8.2.4 Antidiyaretikler

Anormal 5-hidroksitriptamin (5-HT) ekspresyonu, IBS'min patofizyolojisinde yer
almaktadir. Alosetron, ramosetron ve ondansetron gibi 5-HT3 reseptdr antagonistleri,
IBS-1 semptomlarinin tedavisinde etkilidir(2). 5-HT3 reseptor antagonistlerinin etki
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte peristaltizmin ve
kontraksiyonlarin inhibisyonu yolu ile oldugu diisiiniilmektedir(119). Bununla
birlikte, 5-HT3 reseptorii antagonistlerinin agr1 iizerindeki merkezi etkisi de

mevcuttur(120).

Opioid reseptorleri, gastrointestinal kanal boyunca bulunur ve bunlar tizerinde etkili
olan ilaglar, agr1 algisin1 azaltir ve barsak gecisini yavaglatir. Loperamide yalnizca p-
opioid reseptdrlerine etki eder ve IBS-I'de etkinliginin kanitlarinin kisitli olmasma
ragmen birinci basamak tedavide sik¢a kullanilir(113,121). Eluxadoline o-, k- ve p-
opioid reseptdrleri iizerinde etkili olan yeni bir ilagtir. Her iki ilagcta FDA tarafindan
IBS-I tedavisi icin onaylanmistir, ancak alkol bagimliligi veya dnceden var olan

pankreatikobiliyer hastalig1 olan hastalarda tavsiye edilmemektedir(6).

1.1.8.2.5 Barsak mikroflorasinin maniiplasyonu
Ince barsakta bakteriyel asir1 cogalmanmn neden oldugu konak¢i ve barsak
mikrobiyomu arasindaki iliskinin bozulmasi, IBS’deki kabizlik, karin agris1 ve

siskinlik ve barsak aligkanligindaki degisiklik semptomlarina yol agabilir(113).

Prebiyotikler, frukto-oligosakaritler veya iniilin gibi sindirilmemis halde kalan ve
daha sonra barsak bakterilerinin biiylimesini veya aktivitesini uyaran gidalardaki
bilesenlerdir. Probiyotikler ise, barsak mikrobiyotasinin bilesimi iizerinde etkili, ayn1
zamanda da anti-inflamatuar ve anti-nosiseptif 6zelliklere sahip olabilen canli veya
zayiflatilmis mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin bireysel semptomlar {izerindeki
etkisi degerlendirildiginde, karin agrisi, gaz ve siskinlikte anlamli derecede gerileme
oldugu, ancak aciliyet hissinde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir(104). Probiyotiklerin
etki mekanizmalar1 arasinda gastrointestinal kanalda artmis yararli bakteri miktari,
pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizligin tersine ¢evrilmesi, barsak

mukozal bariyerinin gii¢lendirilmesi, ince barsak gegirgenliginin azalmasi, sindirim
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sistemi hareketliligi ve i¢sel duyarlilifinin normallesmesi yer almaktadir(122,123).
Prebiyotiklerin eklenmesi fermantasyon ve gaz iiretimini indiiklemeleri nedeni ile
zararli olabilir. Semptom relapsindan benzer bir koruma sagladig1 goriilen diger bir
tedavi, FDA tarafindan IBS-I'nin tedavisi igin onaylanan emilmeyen antibiyotik
rifaksimin'dir(4). Rifaksimin, ince barsakta asir1 bakteri cogalmasini azaltarak,
kolonik florayr modiile edebilen ve ayrica anti-inflamatuar etkiye sahip olabilen
rifampin kaynakli bir antibiyotiktir. Gilinlilk alinan diger tedavilerin aksine,
rifaksimin 14 giin boyunca giinde 3 kez 550 mg uygulanir. Etkinligi zaman igerisinde

azalabilir ve tekrarlanan tedaviyi gerektirebilir(20).

1.2 Norotrofinler

Norotrofinler; néron biiylimesini, néronal hiicre farklilagmasini ve hem in vivo hem
de in vitro hayatta kalmay1 destekleyen proteinlerdir. Bu polipeptitler, dogal hiicre
6liimiinden farklilasma ve noron bilylimesine kadar sinir sistemi gelisiminde merkezi
bir rol oynamaktadir(124). Norotrofinlerin salgilanmasinin diizenlenmesi, sinaptik
plastisite, hafiza olusumu, nérodejeneratif hastaliklar, demiyelinizasyon hastaligi ve

inflamasyon gibi ¢esitli fizyolojik ve patofizyolojik siirecler icin kritiktir (125).

Memeli norotrofin ailesinin dort liyesi tanimlanmustir; sinir biiylime faktorii (NGF),
beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), norotropin-3 (NT-3) ve norotrofin-4/5
(NT-4/5)(124-126).

Norotrofinler fizyolojik fonksiyonlarim1 2 farkli hiicre ylizey reseptor sinifina
baglanarak gdosterir. Birinci sinif, reseptor tirozin kinazlarin tropomiyosin ile iliskili
kinaz (Trk) ailesinin 3 {iyesini igerir. Trk reseptorii, hiicre disina bakan bir domain,
bir transmembran domain ve katalitik tirozin kinaz aktivitesi gosteren hiicre i¢ine
bakan bir domaine sahiptir. Spesifik bir Trk reseptorii, her bir nérotrofin aile iiyesine
ylksek afinite ile baglanir; burada NGF Trk A ile, BDNF ve NT-4 Trk B ile, ve TR-
3 Trk C ile etkilesime girer(125—-127). NT-3 daha az afinite ile Trk A ve Trk B'ye de
baglanabilir. Sadece olgun nérotrofinler Trk reseptdrlerini aktive eder. Ikinci siif
norotrofin reseptorli, timor nekrozu siiper ailesine ait olan P75 norotrofin
reseptoriidiir (P75NTR). Tiim norotrofinler, ayni diisiik afinite ile P75NTR ile

etkilesime girer(125,127). Dort norotrofin reseptoriinden biri veya daha fazlasi, hem
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merkezi hem de otonomik sinir sisteminde ve ayrica ¢esitli néral olmayan hiicre
tiplerinde, ¢esitli noron ve glia tiplerinde eksprese edilir. Bdylece, ndrotrofinler

olaganiistii bir biyolojik fonksiyon araligina sahip olurlar(127).

Diger salgilanan aktif polipeptitlerin birgogu gibi ndrotrofinler de kaba endoplazmik
retikulumda (ER) pre-pro-norotrofinler olarak sentezlenir(125). Pre sekansi, yeni
ortaya c¢ikan norotrofinlerin polipeptit sentezini kaba ER'ye yonlendirmek icin islev
goriir ve ER'de pre sekansi hemen ayrilir ve uzunlugu yaklasik 210 ila 270 amino asit
kalintis1 arasinda degisen pro-ndrotrofinler, homodimerlere ve daha az olgiide
heterodimerlere dimerize olur. Post-translasyonel degisiklikler, pro-ndrotrofinler
Golgi aygitindan trans-Golgi agma (TGN) tasinirken de gerceklesebilir. Bu
modifikasyonlar, pro-alanda N-bagli glikosilasyon, bu N-bagli oligosakaritlerin
siilfasyonu ve olgun norotrofinleri elde etmek icin pro-alanin ayrilmasidir. iki ayri tip
salg1 vezikiili tretilir ve salgilanma mekanizmalarina dayanarak noérotrofinlerle
doldurulur. Birinci vezikiiller kiigiik capli graniillerdir (50-100 nm) ve tetikleyici
herhangi bir uyarici yoklugunda siirekli olarak Ca*? bagimsiz bir sekilde
saliirlar(125). Bu yol, sekresyonun ana yolunu temsil eder. Sekresyon yolunu temsil
eden ikinci tipte, vezikiiller daha biiytiktiir (100-300 nm), TGN'den tomurcuklanir ve
plazma dis1 bir tetikleme olaymna karsilik olarak yalnizca Ca™ bagimli bir sekilde

plazma zar ile kaynagir(125).

1.2.1 Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Sinir biiytime faktorii (NGF), 1950'lerde in vitro olarak fare sarkom kiiltiirlerinde
Rita Levi-Montalcini ve Viktor Hamburger tarafindan kesfedilen ilk

norotrofindir(128—130).

NGF sempatik ve sinirsel crest kaynakli duyusal ndronlar {izerine etki eder ve
merkezi sinir sisteminde de (MSS) bulunarak bazal 6n beyin kolinerjik néronlarinin
gelisiminde ve trofik fonksiyonlarin korunmasinda gorev alir(124). TrkA ve p7SNTR
reseptorleri ile NGF baglanmasi, MAPK / ERK, PI3K / Akt ve PLC-ways yolaklari
gibi asag1 akis sinyal yolaklarimi aktive eder. MAPK / ERK ve PI3K / Akt'm
aktivasyonunun, ndronlarin farklilagmasini ve hayatta kalmasim1 destekledigi
bilinmektedir(128). NGF'nin farklilasmis noronlarin, yani ¢ogalmanin aksine

biiyiimenin fonksiyonlarini diizenlemesi ve NGF'ye duyarli néronlarin aksonlar ile
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temas eden periferik dokular veya diger noronlar tarafindan hiicre gdvdesinden

onemli bir mesafede sentezlenmesi onu diger biiyilime faktdrlerinden ayirir(124).

1.2.2 Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ilk olarak 1980'lerde Hans Thoenen ve
Yves Barde tarafindan baslangicta domuz beyninden saflastirilmis ve diisiik
konsantrasyonlarda eksprese edildigi bulunmustur(131). BDNF, otonomik(OSS) ve
merkezi sinir sistemindeki (MSS) noronlarin hayatta kalmasinda, farklilagmasinda ve
cogalmasinda kritik bir role sahiptir(132). Norotrofinlerin biyolojik rolleri
baslangigta sinir sisteminin gelisimi sirasinda tanimlanmis olsa da, o6zellikle
BDNF'nin yetigkin sinir sisteminde sinaptik baglantilari, sinap yapisi, norotransmitter
salimimin1  ve sinaptik plastisitesini  diizenleme gibi birgok rolii oldugu

gorilmiistiir(133).

mBDNF baslangi¢ta 270 amino asitten olusan proBDNF olarak adlandirilan bir 6ncii
protein olarak sentezlenir(132). Olgun formu olusturmak i¢in yaklasik 120 amino
asitten olusan N-terminali pargasi yani prodomain, hiicre i¢i ve / veya hiicre disi
furin, doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve metaloproteazlar gibi proteazlar ile

trans-Golgi ve salgi graniillerinde proteolitik olarak parcalanir(132,134).

Golgi i¢inde bulunan hedef alic1 reseptor sortiliny BDNF prodomainine baglanarak
BDNF'nin golgi i¢i salgi yolunu diizenleyen kritik diizenleyicisidir. Ozellikle, Golgi
i¢i sortilin, proBDNF'nin salg1 graniillerine dogru hedeflenmesi igin zorunlu iken,
sortilin p7SNTR yoluyla proBDNF ve proNGF'nin pro-apoptotik sinyallemesinin
temel bir koruyucusudur(135) (Sekil 12). Boylece, Golgi i¢i serbest sortilin
diizenlenmis salgiy1 uyararak olgun BDNF'nin sinyalini dolayl olarak arttirabilirken,
hiicre zarina bagl sortilin dogrudan proBDNF ve pro-NGF'nin sinyallemesine
aracilik eder(135). Presinaptik terminalde, sinaptotagmin-IV ve SNARE, Syb2,
SNAP25 ve SNAP47'nin BDNF'nin aktiviteye bagh vezikiiler salinimini diizenledigi
gosterilmistir(133). Bu nedenle geleneksel olarak BDNF sentezinin ve
sekresyonunun presinaptik noronal bolgelerden olustugu varsayilmistir. Ektopik
olarak eksprese edilen ve endojen BDNF’nin lokalizasyonu sinaptotagmin ve
sekretogranin II gibi vezikiiler markerler ile gosterilerek presinaptik depolanma ve

saliverilmeye yonelik in vitro kanitlar elde edilmistir(133).
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Sekil 12. BDNF izoformlar1 ve hedefledigi molekiiller.

Yeni kanitlar BDNF'nin astrositler, mikroglia ve sinaps sonrasi dendritler dahil
olmak 1iizere sinapsin diger bilesenlerinden de sentezlenebildigini ve

salgilanabildigini gostermistir(133).

BDNF'nin hiicresel biyolojik fonksiyonuna yiiksek afiniteli reseptdr TrkB aracilik
eder ve disiik afiniteli reseptor p75NTR ile de modiile edilir (Sekil 13). Genel
olarak, TrkB, BDNF sinyallerini Ras (bir GTPase) -ERK (hiicre dis1 sinyal regiile
edilmis kinaz), PI3K (fosfatidilinositol 3-kinaz) / Akt (protein kinaz B) ve/veya
PLCy (fosfolipaz C-gama) yolaklar iizerinden iletir(136). Ras-ERK ve PI3K / Akt
yolaklari, néronal ve ndronal olmayan hiicrelerde eksprese edilir ve biiylime ve
hayatta kalmay1 destekler(137,138). PLCy'nin aktivasyonu, hiicre i¢i depodan Ca*?
salinmasini kolaylastirmak i¢in ikincil haberci inositol trisfosfat (IP3) iiretmek iizere
PtdIns P2'yi hidrolize eder ve iyon kanallarinin aktivasyonu yoluyla Ca*? akisina yol
acar, boylece hiicre i¢i Ca™ seviyesini ve Ca™ bagimli yolaklarin aktivitesini

arttirir(139,140).
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Sekil 13. Hiicre i¢i BDNF-TrkB veTrkB-A2a reseptorlerinin sinyal yolagi.

Yapilan ilk c¢alismalarda BDNF santral fizyolojik ve patolojik agrida temel bir
modiilator olarak tanimlanmistir(141). Sonraki ¢alismalarda BDNF nin enterik sinir
sistemi (ENS) noronlar1 ve barsak mukozasi epiteli ve interstisyum dahil olmak iizere
barsak kanalinda bolca dagildig1 goriilmiistiir(142—145). Barsak epitel hiicreleri gibi
noronal olmayan hiicreler de BDNF salgilarlar. BDNF’nin embriyonik kok
hiicrelerinden enterik sinir agi olusumunu giiglendirmede ve refleks sinir yolu
rejenerasyonunu kolaylastirmada 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir(146,147). Bu
nedenle, BDNF ENS noron sagkalimi ve intestinal fonksiyonun diizenlenmesinde
onemlidir(148). BDNF, 5 HT (5-hidroksitriptamin), substant P ve CGRP (Kalsitonin
gen ile ilgili peptid) gibi uyarict norotransmiterlere noronal tepkimeyi artirarak,
sinaptik vezikiillerin enterik sinir sisteminden salinmasinin kolaylastiriimasina yol

acabilir(149).

BDNF'nin doku ekspresyonu yasam siiresi boyunca degisir. insan serum BDNF
konsantrasyonu, yasamin ilk birka¢ yilinda artar ve daha sonra yetiskinlikte hafif
azalir. Yas sadece BDNF ifadesini degil ayn1 zamanda proBDNF'nin olgun BDNF'ye

dontistimiinii de etkiler(150).
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BDNF genindeki tek bir niikleotit polimorfizmi (SNP) c¢aligmasinda BDNF'nin
prodomaininde kodon 66'da valini (Val66Met) metiyonine doniistiiren Val66Met
mutasyonunun hafiza fonksiyonunu, BDNF'nin néronal aktiviteye bagh
salgilanmasint ve BDNF'nin sinaps siralamasini  Onemli Olgiide etkiledigi

goriilmiistir(151).

1.2.3 Norotropin-3 (NT-3)

Norotrofin ailesinin ii¢lincii iiyesi olan neurotrophin-3 (NT-3) 1990 yilinda Max
Planck Enstitlistinde bir grup tarafindan kesfedildi(152). NT-3 bdobrek, akciger,
karaciger, serebellum, medulla ve hipokampusta izole edilmistir(128). NT-3 islevini
TrkC reseptorii aracilifiyla gosterir(153). NT-3, kas ve tendon reseptorlerinin
gelisimi i¢in gereklidir. NT-3 ve propriyoseptif sistemlerin fonksiyonel etkinligi
arasindaki iliski uygun propriyoseptif innervasyon gelistirmeyen ve dogumdan kisa

bir siire sonra 6len NT-3 fareler kullanilarak gosterilmistir(154).

1.2.4 Norotropin-4/5 (NT-4/5)

Neurotrophin-4/5 (NT-4/5), sinir bliylime faktorii ailesinin dordiincii liyesidir ve
cesitli yonleri ile norotrofin ailesinin diger liyelerinden ayirilmaktadir. NT-4/5
mRNA, c¢evresel sinyallerden daha az etkilenmesine ragmen diger norotrofinlerden
daha diisiik seviyelerde eksprese edilir(155). Ozellikle beyinde, diger ndrotrofinlerin
ekspresyonunu diizenleyen bir¢ok uyaran NT-4/5'1 etkilemez(155).

NT-4/5, otonomik ve merkezi sinir sistemlerinin noronal sagkalim faktoriidiir(156).
Bazi deneyler, NT-4/5 lokal enjeksiyonunun, yaralanan sinirin aksonal yapisinin
rejenerasyonunu  saglayarak sinir fonksiyonunu oOnemli Olg¢lide diizelttigini
dogrulamisti(157). NT-4 ndronal dejenerasyonu koruyabilir ve periferik motor néron
hasarmi tedavi etmek i¢in kullanilabilir. NT-4/5 merkezi sinir sisteminde yaygin bir

sekilde dagilmistir(156).

NT-4/5, diisiik afiniteli p75 reseptorii ve yiiksek afiniteli TrkB reseptorii olmak iizere
iki tip spesifik reseptore sahip olup, bunlardan TrkB reseptorii, NT-4 / 5'in spesifik

sinyal iletim reseptoriidiir(156).
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1.3 Val66Met Polimorfizmi

BDNF geni (MIM:113505) 11.kromozomun kisa kolunun 13.bolgesinde (11p13)
bulunmaktadir. 70 kb uzunlugunda olup 11 ekzon ve 9 fonksiyonel promotora
sahiptir (Sekil 14). Cesitli uyaranlara cevap olarak en az 34 mRNA transkript
tiretebilir. Guaninden Adenine tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ekzon 2’nin
(rs6265) 196. pozisyonunda bulunur (G196A). Bu polimorfizm, insan BDNF
proteininin 5° prodomaininde degisimine sebep olacak 66.kodonda Valin’den
Metionine (Val66Met) degisim ile sonuglanir. Bu polimorfizm proBDNF’ nin hiicre
i¢ci paketlenmesini ve aksonal iletimini ayrica sinapslardaki aktivite bagimli BNDF
sekresyonunu etkiler. Bu degisiklik mutlaka olgun BNDF proteininin biyolojik
aktivitesini degistirmese de, polimorfizm uygunsuz protein katlanmasina ve olgun
BDNF'nin reseptéor TrkB'sine daha az baglanmasina yol agarak hipokampal
fonksiyonda bozulmalara neden olabilir(158). Polimorfizm potansiyel olarak BDNF
protein-protein etkilesimlerini, baglanma afinitelerini, lokalizasyonu veya proteinin

konformasyonel stabilitesini degistirebilir(158).

Val66met polimorfizminin hipokampal voliim degisiklikleri, hipotalamo-pitiiiter-
adrenal aks aktivitesi major depresyon anksiyete, linipolar/ bipolar bozukluk ile

iligkili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur(159-163).

Val66Met polimorfizm sikligt hem bolgeye hem de etnik kdkene bagli olarak
degismektedir. BDNF Val66Met polimorfizmi baskin (Met tastyicilar - Val / Val),
kodominant (Met / Met vs. Val / Met vs. Val / Val) veya resesif (Met / Met vs. Val
tastyicilar) olabilir(150) (Sekil 14). BDNF'nin popiilasyon genetik ¢alismasinda % 0
ila 72 Met /Met allel siklig1 goriilmiistiir(158). Spesifik olarak, Asya popiilasyonunda
Cin'deki insanlarin yaklasik % 70'1 (% 69,5), Japonya (% 66,20) ve Kore (% 69,30),
BDNF geninin Met varyant formunu tasimaktadir(158). Bununla birlikte, Met

allelinin baskin, ortak ya da resesif olup olmadigi belirsizdir(150).
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Sekil 14. BDNF gen konumu, yapist ve Val66Met tek niikleotid polimorfizmini

gOsteren sema.

BDNF Val66Met polimorfizmi ¢alismalarinin birgok meta-analizi, bu polimorfizmin

iligkili oldugu semptomlarin da etnik kdkene bagli oldugunu gostermistir(164—169).

BDNF Val66Met polimorfizminin Avrupalilarda bipolar bozuklukla anlamli sekilde

iliskili oldugu, ancak Asyalilarda anlamli bir iligski bulunmadigini goriilmiistiir(170).
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3. GEREC VE YONTEM

1.4 Cahsma Grubu

Bu ¢alisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu (proje no:
2019.04.03.944) tarafindan desteklenmektedir ve Diizce Universitesi Etik Kurulunun

2018/205 karar numarali izni alinarak ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun
olarak gerceklestirilmistir. Prospektif olarak yapilan ¢alismada, Diizce Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gatroenteroloji polikliniklerine
Ocak 2019 - Eyliil 2019 tarihleri arasinda basvuran ve Roma IV kriterlerine gore IBS
tanis1 alan 60 hasta ve 40 saglikli birey goniilliiliik esasina dayanilarak belirlendi.
Calisma grubunda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, psikiyatrik gegmis, psikiyatrik ilag
kullanimi, mevcut kronik hastaliklar, kronik ila¢ kullanimi, Roma IV kriterleri ve
klinik semptom skalas1 kaydedildi. Calismaya katilan biitiin goniilliiler goniillii onam

formlarii ve anketlerini doldurdu.

1.5 Orneklerin Toplanmas1 Ve Saklanmasi

Hasta ve saglikli gruplardan 5 ml vendz kan 6rnekleri EDTA’I1 tam kan tiiplerinde
(TURKplast VaCarrier K3E) topland1 ve ¢caligsmanin yapilacagi zamana kadar -80°C
(Niive DF-590,Tiirkiye)’de saklandi.

1.6  Orneklerin Degerlendirilmesi

1.6.1 BDNF c¢alisma metodu

Kan ornekleri, tiim goniillillerden 8 saatlik aglik sonrasi, sabah 8:00 — 9:00
saatleri arasinda, antekiibital ven kullanilarak (~5 ml) serum ayiric1 tiiplere (SST)
(Sarstedt, Niimbrecht, Almanya) alindi. Kan serum ornekleri hazirlanmadan 6nce
oda 1s1sinda 30 dakika bekletilerek koagiilasyonu saglandi. Daha sonra kan 6rnekleri,
serum eldesi i¢in 1000 x g’de oda 1sisinda 10 dakika santrifiij edildi. Serum
stipernatant kismi1 2 ml’lik eppendorf tiipler (Eppendorf, Hamburg, Almanya)
icerisinde analiz edilecekleri zamana kadar —80 °C (Niive DF-590,Tiirkiye)’de
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saklandi. BDNF konsantrasyonlarinin analiz edilmesinde ve wuzun siireli
saklanmasinda stabilitesi ac¢isindan serum Orneklerinin daha avantajli olmasi

nedeniyle plazma yerine serum c¢alisilmistir(171,172).

Serum oOrneklerinde fBDNF (free-serbest BDNF) diizeyleri insan BDNF
monoklonal antikorlari ile kaplanmis 96 kuyucuklu ELISA plakalarinda, ticari satin
alman “Human Free BDNF Quantikine ELISA” test kitiyle (R&D Systems, Inc.,
Minneapolis, MN, USA) f{ireticinin ¢alisma protokoliine uygun olarak kantitatif
diizeyde analiz edilmistir. ELISA test kitinin iiretici verilerine gore duyarliligi 20
pg/ml olup, ¢alisma — i¢i ve ¢aligmalar — aras1 varyasyon degerleri (% CV), sirastyla
5 ve 9’dur. Orneklerdeki BDNF diizeyleri spektrofotometrik olarak (Thermo
Scientific™ Multiskan™ GO Microplate Spectrophotometer, Thermo Fisher
Scientific Inc., Finland) 450 nm dalga boyunda, standart BDNF miktarlarina karsilik
elde edilen absorbans degerleri standart grafigi lizerinden dort parametreli lojistik
analiz (4-PL) ile hesaplanmustir. Elde edilen grafigin determinasyon katsayisi (R?)
0,999’dur (Sekil 15).

BDNF analizi ELISA testi Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ABD laboratuvarinda c¢alisiimistir.

15 1

Signal

0.5 4

T T T T T
] 1000 2000 3000 4000
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Sekil 15. Insan fBDNF Standart — Absorbans Egrisi.

1.6.2 BDNF genotiplendirme

DNA ekstraksiyon kiti (GeneAll Exgene™, Giiney Kore) kullanilarak iireticinin
onerileri dogrultusunda DNA izole edilerek, 150 pl eliisyon soliisyonunda toplandi.

Elde edilen DNA kalitesi ve konsantrasyonu 260, 230 ve 280 nm UV’de
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spektrofotometrik Ol¢iim (DeNovix, USA) ile kontrol edildi. Elde edilen DNA
molekiillerini igeren tiipler PCR amplifikasyonu yapilana kadar -20°C’de
dondurularak saklandi. BDNF Val66Met mutasyonunun genotiplendirmesinde
Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Par¢ga Uzunluk Polimorfizmi (PCR-
RFLP) teknigi kullamldi ve deney Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Laboratuvarindaki arastirmacilar tarafindan gerceklestirildi. DNA fragmanlar1 termal
dongii cihaz1 kullanilarak PCR ile ¢ogaltildi. BDNF Val66Met polimorfizmi igin
kullanilan primer dizileri(173,174):

Forward primer: 5'-ATCCGAGGACAAGGTGGC- 3’
Reverse primer: 5'-CCTCATGGACATGTTTGCAG-3’

20-uLPCR reaksiyonu igerisinde: 25-50 ng DNA (yaklagik 2ul), 10 x DreamTaq
buffer [100 mM Tris-HCI (pH 8.3), 500 mM KCI (pH8.3) ve 20 mM MgCI2], 0.2
mM dNTP, 1,25 U DreamTaq DNA Polimeraz enzimi (Thermo Fisher Scientific
Inc., ABD) ve forward ve reverse primerin herbirinden 10 pmol (Sentebiolab,
Tirkiye) olacak sekilde reaksiyon tiipleri hazirlandi. PCR dongiileri baslamadan
once termal dongii cihazinda PCR tiiplerindeki o6rnekler 95°C’de 5 dakika
denatiirasyona birakildi. Bunu takiben 95°C’de 30 saniye, 60°C’de 15 saniye ve
72°C’de 30 saniye olacak sekilde 35 dongii seklinde tekrarlandi. Ddngiilerin
tamamlanmasindan sonra PCR tiipleri 72°C’de 5 dakika son uzama evresi igin
birakildi. Olugsan PCR iiriinleri (304 bp) % 2’lik agaroz jel iizerinde 90V’de 40 dk
elektroforez uygulanarak ayristirildi ve SYBR™ Safe DNA boyasi (Invitrogen,
Thermo Fisher Scientific Inc., ABD) (1 x TBE icinde 1:10000) ile 15dk oda
sicakliginda ¢alkalamali inkiibatorde bekletilerek boyandi. RFLP i¢in, her bir hastaya
ve kontrole ait PCR firiinlerinin aliqotlart 8 U Pmlil (Eco72I) (10U/ul) (Thermo
Fisher Scientific Inc., ABD) ile enzimatik reaksiyona sokuldu. Bu reaksiyon igin,
10ul PCR iirlint, 18ul dH20, 2ul 1X Thermo Scientific Tango Buffer (Eco721
aktivitesi % 100) [33 mM Tris-acetate (pH 7,9), 10 mM magnesium acetate, 66 mM
potassium acetate, 0,1 mg/ml BSA] ve 8 U Pmll (Eco721) (10U/ul) 1,5 ml ependorf
tiiplerinde toplandi1 ve 37°C’de inkiibe edildi. Olusan sindirilmis BDNF fragmanlari
% 2,5’lik agaroz jel iizerinde 90V’de 40dk elektroforez uygulanarak ytiriitiildii ve
SYBR™ Safe DNA boyasi (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc., ABD) (1 x
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TBE icinde 1:10000) ile 15dk oda sicakliginda calkalamali inkiibatorde bekletilerek
boyandi. DNA bantlari jel goriintiileme sistemi kullanilarak (GEN-BOX ImagER Fx,
Tirkiye) goriintiilendi ve BDNF geni i¢in polimorfizm varligi veya yoklugu
belirlendi. Val/Val allellerine sahip olan orneklerde iki adet (124 ve 180 bp),
Val/Met allellerine sahip orneklerde iic adet (304, 180, 124 bp) ve Met/Met
allellerine sahip 6rneklerde tek (304 b¢) DNA bandi olusmasi beklendi.

1.7 Iistatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme ¢alismaya dahil edilen 60 hasta ve 40 kontrol
grubu ile yapilmustir. Istatistiksel analizler ici SPSS (SPSS Inc., II, Chicago) paket
programi kullanilmigtir. Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde, siirekli
degiskenlerin  dagilimi  Shapiro-Wilks testiyle incelenmis ve  gruplarin
karsilastirilmasinda verilerin dagilim sekline bagl olarak, iki grup karsilastirmalari
icin Independent Samples t test veya Mann-Whitney U test, hastalik evrelerinin
kargilastirilmasinda ise One-Way ANOVA veya Kruskal-Wallis testlerinden
yararlanilmistir. Kategorik verilerin analizinde beklenen deger kuralina bagl olarak
Pearson Chi-Square veya Fisher’s Exact testleri kullanilmistir. Tiim gruplardaki
genotip ve allel frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesine uygunlugu ki kare testi ile
analiz edilmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki genotip ve allel frekanslar1 ki
kare testi ile analiz edilmistir. Sayimla elde edilen veriler say1 ve yiizde olarak;
Olctimle elde edilen veriler ise ortalama # standart sapma degerleri ile ifade
edilmistir. Onem derecesinin tespitinde, p degeri 0,05’ten kiiciik ise istatistiki olarak

onemli, yliksek ise dnemsiz olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

1.8 Demografik Ozellikler

Calismaya 60 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 100 olgu alinmustir.
Olgularin % 60’1 (n=60) IBS tamli ve % 40’1 (n=40) saglikli kontrol grubundan
olugsmustur. Toplam olgularimizin % 57’si (n=57) kadin, % 43’ (n=43) erkek
vakalardan olusurken, saglikli grubun % 60’1 (n=24) kadin, % 40’1 (n=16) erkek
vakalardan, IBS olgularinin ise % 55’1 (n=33) kadim, % 45°i (n=27) erkek vakalardan
olusmaktaydi. Cinsiyete gore IBS olan ve olmayan hastalarin dagilimi istatistiksel

olarak benzerdi (p=0,387) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimu.

Hasta Kontrol p
Kadin 33 (%55) 24 (%60)
Cinsiyet n (%) 0,387
Erkek 27 (%45) 16 (%40)

Tiim olgu gruplarmin yas ortalamas: 40,35+13,6 (18-71) , IBS hastalarmimn yas
ortalamast 38 + 13,69 (18-71) ve saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 42 + 13,36
(18-69) olarak saptanmistir. Yas ortalama degeri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik saptanmamustir (p=0,139) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari.

Hasta Kontrol p

Yas 38+ 13,69(18-71) | 42+ 13,36(18-69) 0,139

Calismaya dahil edilen hastalarin % 36,7 (n=22)’sinda psikiyatrik hastalik Gykiisii
mevcuttu ve hastalarin % 21,7 (n=13)’s1 aktif olarak psikiyatrik tedavi almaktaydi.
Kontrol grubunda psikiyatrik hastalik Oykiisii ve ilag kullanimi olan hasta

bulunmamaktaydi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun psikiyatrik hastalik ve psikiyatrik ila¢ kullanima.

Psikiyatrik Hastalik Oykiisii

Psikiyatrik ilag Kullanimi

n(%)
Var Yok Var Yok
Hasta (n=60) 22 (%36,7) 38 (%63,3) 13 (%21,7) 47 (%78,3)
Grup
Kontrol (n=40) 0 (%0) 40 (%100) 0 (%0) 40 (%100)
Toplam (n=100) 22 (%22) 78 (%78) 13 (%13) 87 (%87)

Tiim olgularin % 27 sini sigara kullanan, % 8’ini daha 6nce kullanmis ve % 65’ini

hi¢ sigara kullanmamuis kisiler olusmaktaydi. Hasta grubunda aktif sigara igme orani

% 35 iken kontrol grubunda % 15 idi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun sigara igme 6zellikleri.

Sigara
Total
Var Yok Birakmis
Hasta n(%) 21 (%35) | 33 (%55) 6 (%10) 60
Grup
Kontrol n(%) 6 (%15) 32 (%80) 2 (%5) 40
Total n(%) 27 (%27) | 65 (%65) 8 (%8) 100

Calismaya dahil edilen 60 hastanin IBS alt gruplamasi yapildiginda hastalarm %
43,3’{iniin ishal ile IBS, % 38,3’iiniin kabizlik ile IBS ve % 18,3 {iniin karisik diski
diizeninde IBS oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin IBS alt grup dagilimlari.

IBS alt gruplama

IBS-1 IBS-K IBS-M
Cinsiyet | Kadmn 13 (%21,7) 13 (%21,7) 7 (%11,6)
n(%) Erkek 13 (%21,7) 10 (%16,7) 4 (%6,6)
Toplam 26 (%43,3) 23 (%38,3) 11 (%18.3)
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Klinik semptom skalalar1 degerlendirildiginde hastalarin % 13,3’iinde karin agrisi, %

18,3’inde karin siskinligi, % 33,3 linde rahatsizlik hissi, % 18,3’inde yemek sonrasi

karin agrisi, % 30’unda siskinlik, % 38,3’inde mide,barsak gazi, % 33,3’linde

yorgunluk, % 15’inde anksiyete, % 5’inde depresyon, % 18,3’inde stress ve %

23,3’ilinde aciliyet en yiiksek puani alan semptomlar olarak goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Klinik semptomlar ve hasta oranlari.

Semptomlar n (%) 1 nadiren 2 3 4 5 daima
Karin agrisi 16 (%26,7) | 11 (%18,3) | 14 (%23,3) | 11 (%18.,3) | 8 (%13,3)
Karin siskinligi 10 (%16,7) | 8 (%13,3) |22 (%36,7) | 9 (%15) |11 (%18.3)
Rahatsizlik hissi 5(%8.3) | 7 (%11,7) | 12 (%20) | 16 (%26,7) | 20 (%33,3)
Yemek sonrasi karin
5 19 (%31,7) | 10 (%16,7) | 10 (%16,7) | 10 (%16,7) | 11 (%18,3)
agrisi
Siskinlik 7(%11,7) | 4(%6,7) | 21(%35) | 10(%16,7) | 18 (%30)
Mide, barsak gazi 4 (%6,7) | 6 (%10) | 12 (%20) | 15(%25) |23 (%38,3)
Yorgunluk 5(%83) | 6 (%10) |16 (%26,7) | 13 (%21,7) | 20 (%33,3)
Anksiyete 14 (%23,3) | 10 (%16,7) | 17 (%28,3) | 10 (%16,7) | 9 (%15)
Depresyon 21 (%35) | 18 (%30) | 13 (%21,7)| 5 (%8.,3) 3 (%5)
Stress 8(%13,3) | 9(%15) |20(%33,3)| 12(%20) |11 (%18,3)
Aciliyet 10 (%16,7) | 15 (%25) |10 (%16,7) | 11 (%18,3) | 14 (%23,3)

1.9 BDNF Diizeyi

BDNF diizeyi ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile dl¢iildii.

Kullanilan ELISA 6lgiim kitinin kapasitesi nedeni ile ¢alismaya dahil edilen 100
hastadan 55’1 IBS tanil1 ve 33’ii saglikli kontrol olmak iizere 88 hastadan BDNF

serum diizeyi O0l¢limii yapildi. 12 hasta rastgele secim ile islem dis1 birakildi.
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Serum BDNF diizeyleri hasta grubunda ortalama 781,888+254,758pg/mL (128,48-
1501,6) idi. Kontrol grubunda ise 988,715+445,232 pg/mL (66,1-1948,8) olarak
tespit edildi. Ortalama serum BDNF diizeyi hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamh diisiik saptanmistir (p=0,019). IBS alt gruplarimin BDNF diizeylerine
bakildiginda ishal baskin grupta ortalama 695,147 (128,48-1100,6), kabizlik baskin
grupta 844,270 (544,2-1501,6) ve karisik tipte olan grupta 873,98 (431,0-1268,6)
olup IBS-I ile IBS-M arasinda anlamli fark saptanmistir(p=0,032). Ancak IBS-I ile
IBS-K ve IBS-K ile IBS-M arasinda anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,061,
p=0,788). Ayrica IBS-M ve IBS-K ile kontrol grubu arasinda da anlamli fark
saptanmamustir(sirastyla p=0,204, p=0,444) (Tablo 7).

Tablo 7. IBS alt gruplar1 ve kontrol gruplarinin BDNF diizeyleri.

Ortalama Minimum Maksimum
IBS-1 695,1472+196,464 128,48 1100,60
IBS-K 844,2700+294,571 544,20 1501,60
Hasta IBS-M 873,9800+253,623 431,0 1268,60
Toplam 781,8887+254,758 128,48 1501,60
Kontrol 988,7158+445,232 66,10 1948,80

BDNF diizeyinin semptomlarla iliskisi degerlendirildiginde sadece rahatsizlik hissi
ve sigkinlik semptomlarinin en diisiik ve en yiiksek siddeti arasinda anlamli fark
saptanmistir (p=0,028, p=0,02). Rahatsizlik hissi ve sigklinlik semptom siddeti fazla
olan hastalarda BDNF diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger

semptomlar arasinda anlaml fark saptanmamustir ( p>0,06 ) (Tablo 8).
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Tablo 8. IBS hastalarinin semptom siddetine gore ortalama BDNF diizeyleri.

Semptom Siddeti — Ortalama BDNF Diizeyi

1 5 p
Karmn agrisi 631,538+212,585 | 805,90+223,414 | 0,08
Karin sigkinligi 744,266+254,165 | 742,86 +141,571 | 0,988
Rahatsizlik hissi | 607,200+£195,976 |834,736+£192,442| 0,028

Yemek sonrasi

karmn agns: 748,698+299,699 |795,418+197,233| 0,652
Siskinlik 606,571+127,169 |786,647+£170,993| 0,02
Semptomlar Mide barsak gaz1 | 788,000+£237,829 |836,617+234,417| 0,706
Yorgunluk 694,400+218,882 |823,764+308,301 | 0,436
Anksiyete 765,984+256,819 |786,244+231,047| 0,852
Depresyon 784,978+204,672 |938,733+291,905 | 0,263
Stress 732,885+212,801 [790,781+219,069 | 0,534
Aciliyet 753,650+209,408 |760,200+£215,494 | 0,945

IBS tanili hastalar, kontrol grubu ve tiim hastalarda BDNF diizeyi kadin ve erkek

cinsiyete gore ayri ayrt karsilastirllmig, higbir grupta BDNF diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir ( p>0,06 ) (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetlere gore BDNF diizeyleri.

Ortalama Minimum | Maksimum p

Kadmn (n=30) | 831,360+278,77 481,60 1501,60

0,115
Hasta | Erkek (n=25) | 722,5234+213,05 128,48 1230,60
Kadin (n=21) | 1005,171+410,48 286,40 1948,80

Kontrol 0,784
Erkek (n=12) | 959,918+518,54 66,10 1887,00
Kadin (n=51) | 902,929+346,32 286,40 1948,80

Toplam 0,174
Erkek (n=37) | 799,516+353,71 66,10 1887,00

Tim olgularin BDNF diizeyi kronik hastaliklarina goére degerlendirildiginde; kronik
hastaligi olmayanlarda ortalama BDNF diizeyi 409,825+158,463 iken kronik
hastalig1 olanlarda 501,989+217,117 olarak goriildi. Kronik hastaligi olanlarda
BDNF diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,042). Hipertansiyon,
hipotroidi, diyabetes mellitus ve psikiyatrik hastaliklar birlikte degerlendirildiginde
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,147) (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin kronik hastaliklarina gére BDNF diizeyleri.

Kronik Hastalik
p
Var (n=19) Yok (n=69)
BDNF Diizeyi 1003,978+434,235 819,650+316,927 0,042

Tiim olgularin psikiyatrik hastalik Oykiisii degerlendirildiginde psikiyatrik hastalik
Oykiisii olanlarin ortalama BDNF diizeyi 371,282+119,944 iken olmayanlarda
448,041+186,704 idi. Gruplar arasinda fark vardi ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0,08) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tiim olgularin psikiyatrik hastalik 6ykiisiine gore ortalama BDNF

diizeyleri.
Psikiyatrik Hastalik Oykiisii
p
Var (n=21) Yok (n=67)
BDNF Diizeyi 742,565+239,889 896,083+373,408 0,08

Psikiyatrik ila¢ kullanimi tiim olgular i¢in degerlendirildiginde ila¢ kullanimi1 olan 12
hastanin ortalama BDNF diizeyi 373,553+155,377, ila¢ kullanimi olmayan 76
hastanin ortalama BDNF diizeyi 438,593+177,883 olarak goriildii ve iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,235) (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim olgularin psikiyatrik ila¢ kullanimina goére ortalama BDNF diizeyleri.

Psikiyatrik {lag Kullanimi
p
Var (n=12) Yok (n=76)
BDNF Diizeyi 747,106+£310,755 877,187+355,767 0,235

Sigara kullanimina gére tiim olgularin BDNF diizeyi karsilastirildiginda aktif sigara
kullanimi1 olanlarda ortalama BDNF diizeyi 441,218+131,392, sigaray1 birakanlarda
341,585+£227,401 ve hi¢ sigara kullanimi1 olmayanlarda 433,697+188,764 olarak
goriildii. Sigarayr birakan hastalarda BDNF diizeyi daha diisiiktii ama gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,442) (Tablo 13).

Tablo 13. Tiim olgularin sigara kullanimina gore ortalama BDNF diizeyleri.

Sigara Kullanim1

Var (n=27) Yok (n=55) Birakmis (n=6)

BDNF Diizeyi | 882:437+262,784 867,394+377,529 | 683,170+454,803 | 0,442
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1.10 BDNF Val66Met Polimorfizmi

BDNF geninde polimorfizmin bulundugu yaklasik 300 niikleotidlik DNA fragmani
0zgiil primerler kullanilarak PZR ile cogaltilarak (Sekil 16) PmllI restriksiyon enzimi
ile kesildi ve agaroz jel iizerinde analiz edildi. Enzimatik sindirim ile olusan DNA
fragmanlarinin biiytikliikleri belirlenerek Val/Val(GG), Val/Met(GA), Met/Met(AA)
allellerine sahip hasta ve kontrol gruplart tespit edildi. Val/Val allellerine sahip
orneklerde PCR-RFLP sonucunda 180 ve 124 bp biiyiikliigiinde iki adet, Met/Met
allellerine sahip o6rneklerde 304 bp biyiikliigiinde bir adet, Val/Met
heterozigotlarinda ise 304,180 ve 124 bp biiyiikliigiinde li¢c adet DNA fragmani
gbzlendi(Sekil 17). 59 hasta ve 40 kontrol olmak iizere toplam 99 olgudan BDNF

genotip verileri elde edildi.

Negatif
Kontrol

Marker

Sekil 16. BDNF gen bolgesine o6zgiil primerler kullanilarak gerceklestirilen
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR, PCR) sonucunda ¢ogaltilan yaklagik 300 baz
cifti iriinlerin % 2’lik agaroz jelde gosterilmesi. Negatif kontrol, kalip DNA ilave
edilmemis PCR reaksiyonuna ait 6rnegi icermektedir. 1-10 numarali kuyucuklara ¢caligmaya
dahil edilen 100 olgudan 10’una ait DNA ornekleri kullanilarak gergeklestirilen PCR

iriinleri yiiklenmistir.
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Negatif
Kontrol

Marker Met/Met Val/Val Met/Val

500 bp —

300 bp —
200 bp —

100 bp —

Sekil 17. BDNF gen polimorfizm (Val66Met) analiz (RFLP) sonuglarin % 2,5’1ik
agaroz jel iizerinde gosterilmesi. 1-Negatif kontrol (BDNF geninin PCR ile ¢ogaltilmasi
esnasinda kalip DNA kullamlmamis olan reaksiyona ait Ornegin kullanilarak
gergeklestirildigi restriksiyon reaksiyonu), 2- Met/Met (Homozigot, 2 adet 304 bp
biiyiikliiklerinde Met alleline sahip ornek), 3- Val/Val (Homozigot, restriksiyon sindirimi
sonucu 180 bp ve 124 bp uzunlugunda DNA fragmentlerinin olusumu), 5- Met/Val
(heterozigot, 304, 180 ve 124 bp biiyiikliiklerinde DNA fragmentlerine sahip 6rnek).

Genotiplendirmesi yapilan 99 olgunun genotip dagilimi; 71 kiside Val/Val (% 71,7),
26 kiside Val/Met (% 26,2) ve 2 kiside Met/Met (% 2,1) olarak saptanmistir. Allel
frekanslari ise; Val alleli i¢in % 84,85, Met alleli i¢in % 15,15 olarak bulunmustur.
Ayrica genotip oranlar1 Hardy-Weinberg esitligine (HWE) uyum agisindan gozlenen
ve beklenen genotip oranlart kiyaslanmistir (¥2=0,045; df=2; p=0,977). Calisilan bu
toplumda genotip dagilimi p>0,05 ile Hardy-Weinberg esitligine uydugu
saptanmustir (Tablo 14).
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Tablo 14. Val66Met genotiplerinin dagilimi.

. . Beklenen Frekans %
Genotip n Gozlenen Frekans %
(> =0,045)
Val/Val (GG) 71 71,7 71,27
Val/Met (GA) 26 26,2 25,45
Met/Met (AA) 2 2,1 2,27

IBS tamili hasta grubuna bakildiginda 40 hastanin Val/Val (% 67,8), 18 hastanin
Val/Met (% 30,5) ve 1 hastanin Met/Met (% 1,7) genotipine sahip oldugu goriildii.
Kontrol grubunda ise 31 hastada Val/Val (% 77,5), 8 hastada Val/Met (% 20) ve 1
hastada Met/Met (% 2.,5) genotipi mevcuttu. Hasta grubunda allel frekanlar1 Val
alleli i¢in % 83, Met alleli i¢in % 17; Kontrol grubunda ise Val alleli i¢in % 88, Met
alleli i¢in % 12 olarak bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip siklig1

bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (y2=1,391; df=2; p=0,499) (Tablo 15).

Tablo 15. Tiim olgular i¢in genotip siklig1 ve allel frekansi.

BDNF Genotip Siklig1 (n/%) Allel Siklig1 (%)
Val/Val (GG) | Val/Met (GA) |Met/Met (AA) | Val (G) | Met (A) ’
Hasta (n=59) | 40 %67,8 18 %30,5 1 %1,7 %383 %17
Kontrol (n=40) | 31 %77,5 8% 20 1 %2,5 %87,5 | %12,5 |0,49
Toplam 71 %71,7 26 %26,3 2 %2 %84.,85 | %15,15
BDNF genindeki Val66Met polimorfizmi cinsiyet yoOniinden incelendiginde

kadinlardaki toplam Val ve Met allel frekanslar1 sirasiyla % 84,2, % 15,8 ve
erkeklerde sirasiyla % 85,7, % 14,3 olarak belirlenmistir. Kadinlar ve erkekler
arasinda allel frekanslar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Hasta kadinlarda Met allel frekanst kontrol kadinlardan daha yiiksek olmasina
ragmen (sirasiyla % 18,2 ve % 12,5), aralarinda anlamli bir fark yoktu (y2=0,803;
df=2; p=0,669) (Tablo 16).
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Tablo 16. Cinsiyete gére genotip siklig1 ve allel frekansi.

BDNF Genotip Siklig1 n (%) Allel Siklig1 (%)
Val/Val (GG) | Val/Met(GA) | Met/Met(AA) | Val (G) | Met (A)
Kadin (n=33) | 22 (%66,7) 10 (%3,3) 1 (%3) %81,8 | %18,2
Hasta | Erkek (n=26) | 18 (%69,2) 8 (%30,8) 0 (%0) %84,6 | %154
Kadin(n=24) | 19 (%79,2) 4 (%16,7) 1 (%4,2) %87,5 | %12,5

Kontrol
Erkek(n=16) 12 (%75) 4 (%25) 0 (%0) %87,5 | %12,5
Kadin(n=57) | 41 (%71,9) 14(%26,4) 2 (%3,5) %84,2 | %15,8

Toplam
Erkek (n=42) | 30 (%71.,4) 12(%28,6) 0 (%0) %85,7 | %143

Hastalarin IBS alt gruplarma gére genotipleri incelendiginde; ishal ile IBS grubunda
16 hastada Val/Val (% 64) ve 9 hastada Val/Met (% 36), kabizlik ile IBS grubunda
18 hastada Val/Val (% 78,3) ve 5 hastada Val/Met (% 21,7) genotipi saptanmis ve bu

iki alt grupta Met/Met genotipine rastlanmamistir. Karisik digkilama ile IBS
grubunda ise 6 hastada Val/Val (% 54,5), 4 hastada Val/Met (% 36,4) ve 1 hastada
Met/Met (% 9,1) genotipi saptanmustir. IBS-I, IBS-K ve IBS-M alt gruplarinda Met

allel frekansi bakimindan (sirasiyla % 18, % 11 ve % 27,3) anlamh fark tespit
edilmedi (y2=6,023; df=2; p=0,197) (Tablo 17).

52



Tablo 17. iBS alt gruplarina gére genotip sikligi ve allel frekansi.

BDNF Genotip Siklig1 (n/%) Allel Siklig1 (%)
Val/Val | Val/Met |Met/Met p
Val (G) Met (A)
(GG) (GA) (AA)
IBS-I (n=25) 16 (%64) | 9 (%36) | 0(%0) %82 %18
IBS-K (n=23) 18 (%78,3) | 5 (%21,7) | 0(%0) %89 %11 0,197

[BS-M (n=11) 6 (%54,5) | 4 (%36,4) |1 (%9,1) | %727 %27,3

BDNF genindeki Val66Met polimorfizminin hastalarin serum BDNF diizeyleri ile
iliskisi ~ degerlendirildi. Ortalama BDNF diizeyleri Val/Val genotipinde
870,011£329,096, Val/Met genotipinde 860,759+400,802, Met/Met genotipinde
877,80+£316,218 olarak goriildii. Ug genotipin ortalama BDNF diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,993) (Tablo 18).

Tablo 18. Val66Met genotipine gore ortalama BDNF diizeyleri.

Val66Met Polimorfizmi Ortalama Minimum Maksimum p
Val/Val (GG) 870,011+329,096 180,72 1948.,80
Val/Met (GA) 860,759+400,802 66,10 1818,20 0,993
Met/Met (AA) 877,80+£316,218 654,20 1101,40

Hasta ve kontrol grubunun BDNF polimorfizmleri ve serum BDNF diizeyleri ayri
ayrt karsilastirildi. Hasta grubunda Val/Val genotipinde 801,378+244,324, Val/Met
genotipinde 785,637+244,699, Met/Met genotipinde 654,20+0 olarak goriildii.
Met/Met genotipinde BDNF diizeyi diisiik olarak goriildii ancak istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,82) . Kontrol grubunda da genotiplere gére BDNF diizeyleri
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,87) (Tablo 19).
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Tablo 19. Hasta ve kontrol grubunun Val66Met genotipine gore ortalama BDNF

diizeyleri.
Ortalama Minimum | Maksimum | p
Val/Val (n=37) | 801,378+244,324 481,60 1501,60
Hasta | Val/Met (n=16) | 785,637+244,699 431,00 1268,60 0,82
Met/Met (n=1) 654,20+0 654,20 654,20
BDNF
Val/Val (n=26) | 967,681+407,114 180,72 1948,80
Kontrol | Val/Met (n=6) | 1061,083+654,367 66,10 1818,20 0,87
Met/Met (n=1) 1101,40+0 1101,40 1101,40
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5. TARTISMA

IBS, tekrarlayan karmn agrisi, barsak aliskanliklarinin degismesi ve karmn agrisinin
diskilama ile diizelmesi ile karakterize yaygin bir gastrointestinal bozukluktur(2,3).
IBS patofizyolojisi bilinmemekle birlikte IBS'yi barsak motilitesinde ve viseral
hipersensitivitede degisiklikler, beyin-barsak diizenleyici yollardaki degisiklikler,
sindirim noroimmiin  fonksiyonunda postenfeksiydz veya postenflamatuar
degisiklikler ve olast mekanizmalar olarak barsak mikroflorasindaki degisiklikler
dahil olmak iizere birgok hipotez 6nerilmistir. Bu calisma, IBS'li hastalarda serum
BDNF diizeyini ve Val66Met polimorfizmi iligkisini degerlendiren ilk ¢alismadir. Bu
calismada IBS patofizyolojisi hakkinda bilgi ortaya cikarabilecek genetik bir faktor

hakkinda yeni kanitlar sunulmustur.

Kore’de yapilmis olan niifus temelli calismalarda her iki cinsiyette benzer(175,176)
bir IBS prevalans1 bildirilmis olmasina karsmn bat1 popiilasyonlarinda yapilan
caligmalarda kadinlarda daha sik oldugu gosterilmistir(177—-179). Tiirkiye’de Yilmaz
ve ark. yapmis oldugu Diyarbakir, Batman, Sanlurfa ve Mardin illerini kapsayan
calismada hastalarin %350.7’sini kadinlar olusmaktaydi(180). iIBS’nin kadilarda
erkeklere gore daha sik goriilmesinin nedeni bilinmemektedir. Ancak kadinlarin
doktora daha sik bagvurmalari, psikolojik streslere daha duyarli olmalari, kadin
steroidlerinin visseral duyarliligi etkilemesi ve agri esigini azaltmasi, cinsiyetler
arasinda santral sinir sistemindeki serotonin sentezindeki farkliliklar, IBS’nin
kadinlarda daha sik goériilmesine neden olan faktorler oldugu diisiiniilmektedir(181).
Bizim c¢aligmamizda da IBS hastalarinin  ¢ogunlugunu (%55) kadinlar

olusturmaktaydi.

IBS gen¢ yasta daha sik goriilmektedir ve 50 yas iizerinde IBS sikhig
azalmaktadir(5,20,182). Ozden ve ark. yapmis oldugu calismada IBS hastalarinin
yaklagik yarisinin (%46,9) 25-55 yas arasinda oldugu gormiislerdir(183). Benzer
sekilde bizim ¢aligmamizdaki hastalarin yas ortalamasi da 40,35+13,6 idi.

IBS alt tiplerinin dagilimi; degerlendirilen popiilasyona, cografi konuma ve her alt
tipin tanimina baglh olarak ¢alismalarda farklilik gdstermektedir. Nagasako ve ark.

yaptig1 calismada en sik goriilen IBS alt tipi IBS-I (% 46), ardindan IBS-K (% 32) ve
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IBS-M (% 22) olarak goriilmiistiir(184). IBS-M, Ingiltere ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan popiilasyon temelli calismalarda en sik goriilen IBS alt
grubuyken(185,186); IBS-K Iranl1 yetiskinler arasinda(187), IBS-I ise Cin'deki
iclincli basamak hastanelerde en sik goriilen alt gruptur(188). Bizim ¢alismamizda
da %43,3 ile IBS-I en sik goriilen alt grubu olusturmaktaydi. Ishal sikayeti ile
bagvuran hasta yonetiminin daha zor olmasi, ayirici tanisinda enfektif durumlardan
iltihabi barsak hastaliklarina kadar genis tan1 grubu bulunmasi hastalarin {i¢lincii
basamak merkezlere yonlendirilmelerine neden olmaktadir. Kabizlik sikayeti birinci
basamak merkezlerde yonetilebildiginden iiclincii basamak merkezlere daha nadir
yonlendirilmektedir. Calismamizda IBS-I alt grubunun daha fazla olmasinda bu

durumun etkili oldugu diistiniilmektedir.

Anksiyete bozuklugu, depresyon ve panik bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklara
IBS’li hastalarda sik olarak rastlanmaktadir. Sertbas ve ark. yapmuis oldugu calismada
IBS’li hastalarin  %34‘linde bir ya da daha fazla psikiyatrik bozukluk
saptanmustir(189). Tolletson ve ark.(190) IBS’li hastalarin %29’unda major
depresyon, %37’sinde genel anksiyete bozuklugu, Kaplan ve ark. (191) ise % 46
oraninda panik hastaliklarina rastlamiglardir. Lydiard ve ark.(192) %29, Walker ve
arkadaslar1(101) ise %25 oraninda IBS’li hastalarda panik bozukluga rastlamislardur.
Bizim caligmamizda benzer sekilde hastalarin %36,6’sinda psikiyatrik hastalik

oykiisti, %21,6’sinda da aktif psikiyatrik ila¢ kullanim1 mevcuttu.

BDNF, merkezi sinir sistemindeki (MSS) noéronlarin hayatta kalmasinda,
farklilasmasinda ve c¢ogalmasinda kritik bir role sahiptir. Kisa siireli nikotin
uygulamasinin saglikli bireylerde 6grenme, hafiza ve dikkat dahil olmak {izere
bilisim yonleri {izerinde olumlu etkileri vardir. Buna karsin, kronik sigara
kullaniminin, bilissel islev, belirgin sozel bellek ve islem hiz1 eksiklikleri ile iliskili
oldugu gosterilmistir(193,194). Calismamizda sigara icen olgularin BDNF
diizeylerini de inceledik. Sigara kullanimi ve BDNF diizeyi arasindaki iliskiyi
tanimlayan calismalarda farkli sonuglar elde edildigini gordiik. Zalabany ve ark.
2010 yilinda Misir’da alerji, kronik fiziksel hastalik, diizenli ila¢ kullanimi ve
psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmayan 88 hastay1 dahil ettikleri ¢calismada BDNF
diizeyleri ile sigara kullanimi arasinda iligki saptanmamistir(195). Yalnizca sigara

kullanimina erken yasta baslayanlarda BDNF diizeyleri yiiksek bulunmustur. Benzer
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sekilde Kenny ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sigaranin kronik kullaniminda BDNF
diizeylerinde bir artig tespit etmislerdir(196). Kim ve ark. ise 2007 yilinda yaptiklar
calismada kronik sigara kullanan, sigaray1 birakan ve hi¢ kullanmayan kisilerin kan
BDNF diizeylerini arastirmis ve BDNF diizeylerini sigara igenlerde igmeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulmuslardir(197). Sigara kullaniminin yapisal
beyin hasarina yol actigini bildiren caligmalar da mevcuttur(198,199). Noron
sayisinin azalmasi veya fonksiyonunun bozulmasi sonucu BDNF ekspresyonunun
azaldig1 diistiniilmektedir. Calismamizda sigara kullanan, sigarayr birakan ve hig
kullanmayan kisilerin kan BDNF diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
Ancak calisgmamizda kontrol grubunda sadece 6 hasta sigara kullanmaktaydi ve 2
hasta sigaray1 birakmust1. Sigara kullanimi veya dykiisii olan hastalarin ¢ogunu iBS
tanili hastalar olusturmaktaydi. Bu nedenle sonuglarin iki grup arasinda benzer
oldugu disiiniilmektedir. Daha giivenilir bir analiz i¢in kontrol grubunun
genisletilmesi, dolayisi ile de sigara kullanan veya birakmis olan kisilerin bu grupta

artmis olmasi gerekmektedir.

Daha Once yapilan g¢aligmalarda barsak mikrobiyotasinin kolonik ve periferik 5-
HT'deki degisikliklere aracilik ettigi, gastrointestinal sistem motilitesi ve
homeostazinin diizenlenmesinde rol aldig1r gosterilmistir. Bercik ve ark. yapmis
oldugu ¢alismada farelere non-invaziv parazit Trichuris muris'in sokulmasinin BDNF
mRNA'sinin hipokampal seviyelerini azalttigin1 gostermistir(200). Bununla birlikte,
probiyotik Bifidobacterium longum uygulanmasi ile hipokampal BDNF mRNA
seviyelerini geri kazandirilmistir. Bu bulgular barsak mikrobiyotasinin bagisiklik

yanitinin modiilasyonunda aktif bir rol oynadigina dair giiclii bir kanit saglamstir.

IBS’li hastalarda mukozal BDNF diizeyini arastiran ¢alismalar olmasina karsin bizim
caligmamiz taradigimiz literatiir arastirmasina gore serum BDNF diizeyini arastiran
ilk calismadir. Yu Zhang ve ark. 31 IBS-I tanil1 ve 21 kontrol hastasini dahil ettikleri
calismada, tiim hastalardan kolonoskopi yapilarak alinan rektosigmoid bolge biyopsi
orneklerinde intesitinal mukoza BDNF diizeyini anlamli yiiksek bulmuslardir(201).
Benzer sekilde Peng Wang ve ark. 30 IBS ve 30 kontrol hastasini igeren
caligmalarinda yine kolonoskopik yontemle alinan biyopsi Orneklerinde BDNF
diizeylerini hasta grubunda anlamli derecede yiliksek bulmuslardir(149). Ancak

Cheung ve ark. ilk kez fonksiyonel dispepsi hastalarinda BDNF diizeyini kan
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dolasimindan ELISA yontemi ile dl¢miistiir(202). Bu calismada 43 fonksiyonel
dispepsi hastast ve 23 saglikli kontroliin periferik damar yolundan alinan kan
orneklerinde ELISA yéntemi ile BDNF 6l¢iimii yapilmistir. Hasta grubunda serum
BDNF diizeyi ¢alismamizla benzer sekilde anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu
durum hastalarin alt gruplar1 degerlendirildiginde 6zellikle IBS-I hastalarinda IBS-K

ve IBS-M ye gére anlaml1 derecede daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir.

Daha once de bahsedildigi gibi BDNF proteinini kodlayan cok sayida BDNF
mRNAs1 mevcuttur. Bu mRNAlarin doku ve bolgeye gore degisen bazal BDNF
ekspresyon ve stimiilasyonunun regiilasyonu sagladiklar diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte mRNA igeren I, II ve III eksonlar agirlikli olarak beyinde, promoter IV ise
periferik dokularda aktiftir(203). BDNF, beyinde o6zellikle serebral korteks ve
hipokampiiste yaygin olarak eksprese edilir(158). MSS’de aktivite bagimli BDNF
regiilasyonu glutamat, asetilkolin ve serotonin ile “up-regiile” olurken, gama amino
biitirik asit (GABA) ile “down-regiile” olmaktadir(203). Schaaf ve ark. ratlar
tizerinde yaptiklar1 bir calismada stresin ya da eksojen kortikosteron uygulamasinin
hipokampusta BDNF protein miktarin1 azalttigin1 gostermistir(204). Karege ve ark
ratlar lizerinde yaptiklar1 calismada beyin ve serum BDNF seviyelerinin benzer
oldugunu gostermislerdir(205). Buda BDNF’nin kan beyin bariyerini gegebildigini
bildiren ¢aligmalar1 desteklemektedir(206). Birgok ¢alismada major depresyon(207),
Alzheimer hastali§1(208) ve Parkinson sendromunda(209) BDNF diizeylerinin
azaldig: bildirilmistir.

BDNF ve TrkB'nin daha oOnce insanlar da dahil olmak iizere birgok tiiriin
gastrointestinal sisteminde mevcut oldugu ve BDNF nin barsak mukozasinda yiiksek
oranda eksprese edildigi gosterilmistir. Birkag ¢alisma, periferik néronlar tarafindan
salgilanan sinir biiylime faktorii (NGF), BDNF ve glial tiirevli norotrofik faktor dahil
olmak tizere gesitli faktorlerin, kan-sinir bariyerinin biitiinliigiinii veya gecirgenligini
korumak i¢in gerekli olabilecegini gostermistir(210). Yetiskin vaskiiler endotel (VE)
hiicrelerinde, BDNF'nin inflamatuar mediatorlere yanit olarak VE-cadherin
ekspresyonunu  arttirarak  endotel bariyer disfonksiyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir(211). Ancak BDNF'nin barsak epitelyal bariyer olusumuna veya

bakimina katkida bulunup bulunmadigi heniiz arastirilmamaistir.
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Onceki c¢aligmalarda elde edilen veriler gdz oOniine alindiginda 6zellikle IBS-i
hastalarinin mukozal orneklerinde BNDF seviyesi yiiksek bulunurken bizim
calismamizda hastalarin BNDF serum seviyesinin diisiik olmas1 IBS’de BDNF’nin
daha once belirtildigi gibi ekson I, II, III’lin etkisi ile merkezi sinir sisteminde ve
BDNF’nin kan beyin bariyerini gectigi goéz Oniine alindiginda periferik kan
dolasiminda down-regiile olurken, enterik sinir sisteminde promoter IV aracilig ile
up-regule oldugunu ancak BDNF nin barsak-epitel bariyerden kan dolagimina
gecemedigini  diisiindiirmektedir. Dolayis1 ile farkli ekzonlardan mRNAnin
transkripte edilmesi BDNF diizeylerinin dokular arasinda farkli oranlarda ekspresyon

kontroliiniin gergeklestirilmesini agiklayabilir.

BDNF geninin Val66Met polimorfizmi noropsikiyatrik hastaliklar, obezite,
dismenore, meme kanseri ve mesane kanseri gibi hasta gruplarinda
arastirllmistir(150,212-217). Bizim ¢aligmamiz literatiir arastirmamizda gordiiglimiiz

kadar ile IBS ile Val66Met polimorfizm iliskisini degerlendiren ilk ¢alismadir.

BDNF Val66Met polimorfizminin 58 farkli popiilasyon iizerinde incelendigi bir
calismada Met allel frekansinin cografyaya ve etnik yapiya gore %0 - %72 arasinda
dagilim gosterdigi ifade edilmistir(218).

Pivac ve ark. Hirvat ve Koreli saglikli goniilliiler lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
BDNF Val66Met polimorfizmini Korelilerde: %23,4 Met/Met, %45,9 Val/Met ve
%30,7 Val/Val; Hirvatlarda ise: %3,4 Met/Met , %32,4 Val/Met ve %64,2 Val/Val
olarak bulmuslardir(219).

Karnik ve ark. ABD’de Avrupali 116 kisi ilizerinde yaptiklar1 ¢alismada G allel
frekansin1 %82,8 ve A allel frekansim %17,2 olarak bulmuslardir(220). Yine
ABD’de Avrupali 128 kisi iizerinde yapilan baska bir calismada ise G allel frekansi
%86,4; A allel frekans1 %13,6 seklinde bulunmustur(221). Ingiltere’de 401 kisi
lizerinde yapilan bir bagka ¢alismada G allel frekans1 %80,5; A allel frekansi ise
%19,5(222); Portekiz’de 287 kisi lizerinde yapilan ¢aligmada G allel frekans1 %80,3;
A allel frekansi ise %19,7(223) olarak saptanmistir. Yapilan bu calismalar ile Met

PR

allel frekansinin etnik yap1 ve cografyaya gore degistigi desteklemektedir.
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1000 Genom projesinin faz-III sonuglarina gore; BDNF Val66Met polimorfizminin
toplum geneli frekans degerleri; Avrupa toplumunda Val (G) alleli i¢in %80,3 ve
Met (A) alleli i¢in %19,7 dir. ( www.ensembl.org Erigim tarihi 17.02.2020)

Kaymaz ve ark. Tiirkiye’de 376 saglikli birecyde BDNF Val66Met polimorfizmini
degerlendirdikleri calismada mutant Met/Met genotipinin dagilimini %1,6 ve Met
allel frekans1 ise %15 olarak bulunmustur(224). Ulkemizde yapilan diger
calismalarda ise G ve A allel frekanslar1 sirasi ile %87,1 , %12,9 ve %86, %14
olarak bulunmustur (225,226). Calismamiza dahil edilen 40 saglikli bireyin BDNF
Val66Met polimorfizmi degerlendirildiginde Met allel frekans1 Soziigiizel ve ark.
yapmis olduklar1 calisma verileri ile bezerdir. Calismamizda hasta ve kontrol
grubunun genotipleri ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamaistir(p=0,49).
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6. SONUC ve ONERILER

[rritabl barsak sendromu (IBS) herhangi bir organik nedene dayanmaksizin karin
agrisi, abdominal rahatsizlik hissi, diskilamanin formundaki ve sikligindaki
degisiklikler ile karakterize fonksiyonel bir barsak hastaligidir. IBS patogenezinde
barsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, ince barsakta asir1 bakteriyel ¢ogalma,
viseral asir1 duyarlilik, barsak mukozal immiin aktivasyonu, diyet intoleransi, artan
barsak gecirgenligi, beyin-barsak aksinin bozulmasi ve psikososyal rahatsizliklar

dahil olmak iizere bir¢ok faktdr mevcuttur.

Bu ¢alismamizda 60 IBS tanili hasta ve 40 salikl1 bireyin serum BDNF diizeyleri ile

Val66Met polimorfizminin hastalikla ve birbirleri ile olan iliskisini degerlendirdik.

Yaptigimiz bu ¢alismanin sonucunda temel olarak IBS’li hastalarda kontrol grubuna
gore serum BDNF diizeyini anlamli diisiik saptadik. Ancak hasta ve kontrol
grubunun genotipleri ve allel frekanslar1 arasinda ve BDNF gen polimorfizmi ile
serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadigin1 gordiikk. Bu durum
BDNF geninin dinamik fonksiyonel regiilasyon gostermesi sonucu farkli doku ve
patolojilerde ¢esitli ekspresyon paternine sahip olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Bu nedenle ¢alismanin daha genis hasta grubunda yapilmasi ve dolayisi ile Met allel
sikliginin arttirilmas: istatistiksel olarak daha dogru sonuglar elde edilmesini
saglayabilir. Calismamizin, bu konuda yapilacak daha genis ve kontrollii calismalara

151k tutacagini umuyoruz.
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