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Ozet

irritable bagirsak sendromu (iBS), karin agrisi, rahatsizlik hissi ve bagirsakaliskanliklannin degismesi gibi belirtilerle karakterize
kompleks bir hastaliktir.Son deneysel ve klinik arastirmalara dayanarak, disik dereceli inflamasyon, degistirilmis bagirsak
mikrobiyatasi ve bagirsak bagisiklik sistemindeki degisikligi icermektedir.Bu etiyolojik faktorlerin iBS patogenezinde dnemli rol
oynadigl 6ne stiriimistiir. Bu nedenle, degismis bagirsak mikrobiyotiklerinin terapétik restorasyonu iBS icin ideal bir tedavi
olabilir.Temel bagirsak hastaliklan izerine bagirsak mikrobiyatasi hakkinda ¢ok az veri vardir. Kompleks ve karsilikli bir simbiyoz,
konaket ile bagirsak mikrobiyatasi arasindaki iliskiyi dizenler. Probiyotiklerin hi¢ bir zarara neden olmadigi ve konak icin faydali
olduguna inanilan canli organizmalar oldugu dustinilmektedir. Degisik bagirsak mikrobiyotiklerinden ve bagirsak inflamasyon
bagisikligindan etkilenen iBS patogenezi nedeni olarak molekiiler mekanizmalarmevcuttur. Bu makalede bagirsak mikrobiyatast,
probiyotikler ve IBS arasindaki klinik arastirmalarin sonuglar degerlendirilmis olup bilime katkida bulunmasiamaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: ~ Mikrobiyata, probiyotikler, irritable bagirsak sendromu(iBS)
Abstract

Irritable bowel syndrome(IBS) is a complex disease characterized by symptoms such as abdominal pain, discomfort, and altered
bowel habits. Based on recent experimental and clinical investigations, low grade inflammation includes altered intestinal mic-
robiota and alteration of the intestinal immune system. These etiologic factors have been suggested to play an important role in
the pathogenesis of IBS. For this reason, therapeutic restoration of altered intestinal microbiotics may be an ideal treatment for
IBS. There is little data on intestinal microbiota on basic bowel diseases.A complex and mutual symbiosis with the host regulates
the relationship between intestinal microbiota.lt is believed that the probiotics are living organisms that are believed to be be-
neficial to the host and cause no damage. Molecular mechanisms exist for the pathogenesis of IBS, which is affected by various
intestinal microbiotics and intestinal inflammation immunity. This article describes how to download and install the probiotics
and the intestinal mikrobiota of IBS between the results of clinical studies evaluated and is intended to contribute to the science.

Keywords: Microbiota, probiotics, irritable bowel syndrome

Corr. Author: Cengiz KARACAER
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirmasi I¢ hastaliklari A.D. SAKARYA CrEmend Z

T: 0505 740 01 68




Ho Reviev Article / Derleme

Girig

irritabl bagirsak sendromu (iBS), kronik karin agrisi ve bagr-
sak aliskanliklarinin degisimi ile karakterize, herhangi bir organik
neden bulunmayan gastrointestinal bir sendromdur’. Dinya-
da yetiskinlerin ve genclerin yaklasik %10-20’si iBS ile uyumlu
semptomlara sahiptir. IBS kadinlari, gencleri ve yashlan etkiler2.
Yapilan bir arastirmada, Kuzey Amerika’da genel olarak 2:1 oranin-
da kadinlarda daha fazla gorildiigii saptanmistirs. irritabl bagirsak
sendromu(iBS), konvansiyonel laboratuvar yéntemleri ile saptana-
bilen yapisal veya biyokimyasal anormallikleri olmayan karin agrisi,
siskinlik, kabizlik ve diyare gibi kronik veya tekrarlayan semptom-
larin degjisken bir kombinasyonudur.

IBS prevalansinin yilksek olmasi toplumsal ekonomik yiiklerin
artmasi ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemek-
tedir*®. IBS patofizyolojisini aciklamaya calisan bir cok calisma ol-
masina ragmen, hastalik hala acikca anlasilamamistir. Geleneksel
olarak, beyin-bagirsak ekseninde degisiklik, GiS otonomik sinir
sisteminin bir islev bozukluguyla iliskili IBS’nin ana patogenetik
mekanizmasi olarak kabul edilmistir®”.

Son zamanlarda bagirsak mikrobiyotik degisimi ve disik derece-
li inflamasyon/bagisiklik aktivasyonu gibi iBS’nin ilave potansiyel
mekanizmalari ortaya cikmistir®. Naive bagirsak mikrobiyotasi di-
rekt bakteriyosid etkileri dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerinin
evrimi ile bagirsak homeostazisinin korunmasinda énemli rol oy-
nar. Bagirsak mikrobiyotasinin IBS patogenezinde énemli rol oy-
nadigl disiniimektedir. Bu, bagirsak enfeksiyonu veya antibiyotik
tedavisi sonrasinda IBS’nin daha sik ortaya cikmasi gerceginden
anlasilmaktadir. Bagirsak mikrobiyotik degisimi ile bagrsak iltihabi
arasindaki iliski gbz 6niine alindiginda, bagirsak mikrobiyatasinin
probiyotiklerle manipile edilmesi IBS icin ideal bir tedavi mode-
li gibi gdzikmektedir. Ancak, IBS semptomlarini iyilestirmek igin
probiotikler tarafindan bagirsak mikroorganizmasinin degjstirilme-
sinin yararl etkileri ve etkinligi klinik arastirmalarda tutarli degildir
ve bu nedenle etkili bir tedavi olarak belirsizligini koruyor®1°.

Probiyotiklerin Ozellikleri

Bagrsak sistemi saglik icin gerekli olan genis bir ekoloji mikrobuna
ev sahipligi yapmaktadir, ancak ¢esitli mekanizmalarla hastaliklarin
gelisimine katkida bulunma potansiyeline de sahiptir.

Bagirsak epitel bariyer fonksiyonundaki bozulmalar veya dogustan

bagisiklik bakteriyel 6ldiirme, drnegin, mukozal bagisiklik sistemini
uyaran bakteriyel ve gida antijenlerinin aliminin artmasiyla ortaya
ctkan bir inflamatuvar yanita neden olabilir™. Probiyotikler, konakg!
icin yararl ozellikleri olan mikroorganizmalardir. Cogu ticari Griin,
gida kaynaklari, 6zellikle kltirli sit riinlerinden tiretilmistir. Bu
tir mikroorganizmalarin listesi biyimeye devam eder ve patojen
olmayan Escherichia coli susu (6rn.E. coli Nissle 1917), Clostridi-
um butyricum, Streptococcus salivarius ve Saccharomyces bou-
lardii suslari (6rn, Lactobacillus ve Bifidobacterium) maya tiiriinde
nonpatojenik sus). Bagisiklik sistemini olumlu yonde etkileme po-
tansiyeline sahip olan immiinomodilatorleri (interlokin-10, trefoil
faktorleri veya defensinler veya lipoteikoik asit gibi degisen yiizey
proteinlerini eksprese etmek icin) salgilamak tizere genetik olarak
tasarlanmis bakteri suslari da gelismektedir'2.

Probiyotikler, yeterli miktarda uygulandiginda saglig) dizelttigi di-
sunilen canli mikroorganizmalardir. Probiyotikler, mide asidi ve
safra salgisi dahil olmak izere gastrointestinal sistemin sert kosul-
larina dayanabilmelerini saglayan 6zel 6zelliklere sahiptir ve diger
enterik mikroorganizmalarla rekabet durumunda hayatta kalabilir-
ler. Cogu probiyotik ilk olarak saglikli insanlardan soyutlanmis ve
insanlar icin giivenli olmasi beklenmektedir.Probiyotiklerin klinik
etkinligi, restoratif ileal positte turist ishali, antibiyotik ile iliskili di-
yare, nekrotizan enterokolit ve kese bulgusu dahil bazi Gl infla-
masyonu ile iliskili bozukluklarin tedavisinde veya 6nlenmesinde
faydali oldugugdsterilmistir's. Ancak, inflamatuar bagirsak hastalig
(iBH) olan hastalarda remisyonu siirdiirmek icin probiyotikler et-
kili bir tedavi olarak gosterilememistir ve bazi probiyotikler (Lac-
tobacillus tiirleri) Crohn hastaligi olan bazi hastalarda istenmeyen
etkilere neden olmustur™. Bu nedenle, probiyotik uygulamasi, Gi
inflamasyona bagli bozuklugun tedavisinde her zaman kullanilmaz.
Probiyotikler bagirsak bagsiklik sistemini uyarabilir.Son arastirma-
larda, bazi Lactobacillus tirlerinin imminostimilator etkileri, diger
biyoaktif ilaclarin verilmesi icin canli vektorler olarak arastinlmistir.
Probiyotikler bircok hastaligin tedavisinde kullanilir, ancak molek-
ler mekanizma izerine ¢alismalar halen devam etmektedir. Enterik
mukozal sitokin profilini insan dendritik hiicrelerinin (DC’lerin) ak-
tivasyonunu indikleyerek degistirirler'2.

Bagirsak Mikrobiyatasi ve Bagirsak Homeostazi

Bagirsak mikrobiyota ait birincil etkilesim bélgesidir. GIS yolu, do-
gumdan hemen sonra, kolondaki luminal icerigin grami basina ka-
dar organizmalarla kolonize edilir. Bu mikroorganizmalarin bir kis-
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mi, anjiogenezis ve IEC’lerin gelisimi de dahil olmak iizere bagirsak
epitel hiicrelerinin (IEC’lerin) mimarisini ve fonksiyonunu korumak
icin derin katkida bulundugu gosterildiginden, normal fizyolojide
ve homeostazi korumada faydalidir. Dogumsal ve adaptif bagsik-
Iik sistemlerinin isbirligi, bagirsak epitelini inflamatuvar yanitiardan
korumak icin sarttir. Epitelyal hiicreler, bagirsak bagisikiginin di-
zenlenmesinde merkezi bir role sahiptirler ve bu da bakteri icin, sa-
bit sicaklik ve besin maddeleri temin ederek konuksever bir mikro
ortam saglarlar'®.

Enterik bagisiklik sistemi bagirsak baglantili lenfoid dokulardan ve
lamina propriada yaygin lenfositlerden olusur. Bagisiklik hicrele-
rine benzer toll benzeri reseptorler (TLR’ler) de dahil olmak Gizere
mikrobik iliskili molekiler modeller icin reseptorlerin bulundugu
IECs, bagirsak bagisikiginin diizenlenmesinde merkezi bir rol oy-
namaktadir. Bu reseptdrlerin aktivasyonu, antimikrobiyal protein-
lerin, proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin NF- B yolu ile
transkripsiyonunu uyarir. Bu basamak yolu, Bacteroides fragilis
gibi insan simbiyonlarindan polisakarit A da dahil olmak Uzere
¢ozinUr bir mikrobiyota tiretiimis faktdrlerle modile edilebilir.
Bagirsak uyarlamali imminiteye mezenterik lenf digiimleri aracilik
eder. Bagirsaklardaki patojenik olmayan bakterilere karsi bagisiklik
toleransinin korunmasinda DC’ler de dnemli bir rol oynayabilir.

Patojenik bakterilerde, IEC’ler IL-8 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasini modile eder, ancak probiyotikler, IECs’de | B gibi
proteozomal bozunmalar bastirarak NF- B ‘nin inhibisyonuyla bu
sitokinleri indiklemezler'®.

iBS’de Bagirsak Mikrobiyotik Degisiklikleri

IBS etyolojisinde bagirsak mikrobiyotasinin da olabilecegi diistiniil-
mistir. Bagirsak florasindaki degjsim, diisiik dereceli inflamatuvar
cevaplara katkida bulunabilir. Klinik ve epidemiyolojik calismalar-
dan, IBS hastalarinda ince bagirsak bakteriyel asin cogalmasinin
(SIBO) varligi gdsterilmistir™. Gi enfeksiyonu veya antibiyotikler
bagirsak mikrobiyatasi bilesimini bozabilir ve bu degisiklik iBS
semptomlariyla iliskilendirilmistir. Bagirsak mikrobiyatasinin artan
miktar bagirsak mikrobiyotomunun IBS ile iliskili oldugunun &ne-
rilmis bir kanitidir. Bakterilerin cesitliligi ve iBS’nin klinik semptom-
lari goktur ve IBS’yi teshis etmek icin kesin molekiler veya organik
belirtecler yoktur. Ayica bdlgelere ve ilkelere gore, cesitli yeme
kiltiirleri (viicut yogurt ve fermente gidalarin tiketimi gibi) ve tibbi
uygulama bireylerde bagirsak mikroorganizmasinin kompozisyo-

nunu degisebilir'®. Bu insan bagirsak mikrobiyotunun karmasikligy,
degiskenligi ve istikrarsizligi nedeniyle bagirsak mikrobiyotasina
iliskin sinirh bilgi mevcuttur.

Bagirsak Mikrobiyatasinin Kompozisyonundaki Degisimler
Bagirsak mikrobiyatasinin bilesimindeki degisiklik, iBS ile sonugla-
nabilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin iBS patogenezini tanim-
lamada dnemli bir 6n sarttir. Bagirsak mikrobiyatasi yasamin ilk
18 ayinda kolonize olur. Patojenik olmayan bakterilerin dzellikleri
agikliga kavusturulmamasina ragmen, bagirsaga 6zgi bozuklukla-
r etkileyen baslica kompozisyon degisiklikleri mikrobiyal stabili-
te ve cesitliliktir. Klasik kiltor yontemlerini kullanan daha dnceki
calismalar, IBS hastalarinda saglikli kontrollere gére koliformlar,
laktobasiller ve bifidobakteri tiirleri diizeylerinde azalma oldugunu
gOstermistir®.

irritabl Bagirsak Sendromu Tedavisinde Probiyotiklerin Etki
Mekanizmalani

Probiyotiklerin 6ne sirilen mekanizmalar sunlardir: Bagirsak 10-
men cevresinin etkisi, epitelyal ve mukozal bariyer fonksiyonunun
korunmasi ve dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerini de iceren
mukozal veya sistemik bagsiklik sisteminin modilasyonu. Bu me-
kanizmalarin, iBS patogenezine adapte edilip edilemeyecegi konu-
sunda bir karara varmak icin heniiz cok erken olabilse de, bagirsak
iltihaplanmasinin/bagisikigin ve IBS'nin birlikteligini destekleyen
artan bir kanit kiitlesi vardir?°.

Tablo-1 Probiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Antimikrobiyal etki
Luminal pH’nin azaltilmasi
Antimikrobiyal peptidlerin salinmasi
Bakteriyel invazyonun inhibisyonu
Epitel hiicresine bakteri adhezyonunun engellenmesi
Bariyer fonksiyonunun artirilmasi
Mukus Gretiminin artirimasi
Bariyer bitinliginin artirlmasi
immiinomodulasyon
Epitel hiicre Uzerine etkisi
Dentritik hiicre zerine etkisi
Monosit ve makrofaj Uzerine etkisi
Lenfosit zerine etkisi (B, T lenfosit, NK hiicre)

irritabl Bagirsak Sendromunda

Probiyotiklerin Klinik Calismalani

iBS hastalarinda probiyotiklerin terapdtik yararlarini arastiran bir-
cok klinik calisma yapilmistir. Bununla birlikte, mikroorganizma-
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larin tirlerinde veya soylarindaki heterojenlikten dolayi, tedavi
streleri ve kayit edilen hastalarin 6zellikleri, daha erken sonuclar
tutarl degijldi. Son zamanlarda, cesitli sistematik incelemeler ve

meta-analizler IBS tedavisinde probiyotik kullanim ile ilgili givenilir
veriler saglamistir?"22,

Table 2.irritabl Bagirsak Sendromlu Hastalarda Probiotiklerin Rastgele Kontrollii Bazi Calismalarin Ozeti
Calisma Probiyotik Doz(CFU/ml) Tanisal g;?s:h hasta Sire ‘ Sonuglar
Global semptom skorunun ve karin
Enck et al Escherichia species E. coliDSM 17252 Symbioflor 22 298 (criterta of 1 agns skorunun plaseboya kiyasla
P ’ Y care physicians) iyilestirilmesi: 18.4% vs 4.7%,
18.9% vs 6.67% (P <0.001)
L. rhamnosus GG, L.
rhamnosus LC705, IBS semptomlarinda belirgin azalma
Kajander et al?® B. breve Bb99 and 8-9 x 10° 86 (Rome 1) 20 (agn, distansiyon,gazveguruldama)
P. freudenreichii (P=0.008)
spp. shermanii JS
B. bifidum BGN4,
B. lactis AD011, L. 5 Plaseboya gore agrida 6nemli
Hong et al acidophilus AD031 2x10 70 (Rome ) 8 azalma (P =0.045)
and L. casei IBS041
Plaseboya gore bilesik ve bireysel
puanlarda belirgin iyilesme
O’Mahony et al Bifidobacteria species  B. infantis 356724 1x10% 67 (Rome 11) 8 (karin agri/ rahatsizlik, siskinlik/
distansiyonvebagirsak hareketinde
zorlanma) (P < 0.05)
Bausserman et al L. rhamnosus GG 1x10 50 (Rome 1) 6 Karin agrisinin g}dgﬂlmeﬂnde
plasebodan Ustin degil
. ) ) L. acidophilus DC 9 Karin agrisi ve rahatsizliktan 6nemli
Sinn et al Lactobacillus  species 2012, 2013 2x10 40(Romelll 4 dlcide azalma(P = 0.011)
L. acidophilus
(NCIMB 30157 and Semptom siddeti skorunda ve
NCIMB 30156), agnidaki giin sayisindaki belirgin
Williams et al B. lactis (NCIMB 2.5x10% 52 (Rome II) 8 azalma, bagirsak aliskanliginin mem-
30172) and B. nuniyeti, plaseboya kiyasla yagam
bifidum (NCIMB kalitesi iyilesmesi (P < 0.05)
30153)
:Symbioflor-2 1 mL 1.5 to 4.5 x 107 CFU igeren bir E. coli 17252 preperatidir, iBS: irritable Bagirsak sendromu, iBS-C konstipasyonbaskin IBS, iBS-D: diyare baskin iBS

Tablo-2’de kullanilan probiyotik turlere gére siniflandinlan kont-
rolli ¢calismalarin klinik sonuglarini 6zetlemektedir. Yakin zaman-
da yayinlanan ve iBS'de probiyotiklerin meta-analiz listesine gore,
probiyotiklerin global iBS semptomlarini azalttig) konusunda genel
bir goris birligi vardir??2. Bununla birlikte, bu meta-analizler ve
sistematik incelemelerin, kullanilan tiriin, hastalan ve miidaha-
le periyotlarinin cesitliligi ve heterojenligi nedeniyle sinirlamalar
da vardi. Cogu c¢alisma, Bifidobakteri, muhtemelen Lactobacillus
tirleri ve E. coli DSM 17252’nin iBS tedavisinde fayda sagladigini
ileri stirdi®. iBS’nin Roma Il kriterlerine uyan 75 hastayla yapilan
bir arastirmada, B. infantis 35624, hastalarda agn, siskinlik, sisme

ve kusma semptomlarini azaltti; Bilesik belirti skorunu da azaltti?“.
iBS’nin tim alt tiplerine sahip 362 kadinda, 106, 108, 1010 CFU
veya plasebo alan dort gruba randomize edilen 362 kadinda ya-
pilan bir baska ¢ok genis merkezli ¢alisma, B. infantis’in 4 hafta
sUreyle tedavisinin kompozit semptom skorunu iyilestirmede
ozellikle IBS-D’li hastalarda plasebodan anlamli olarak daha iistiin
oldugunu gdsterdizs. iBS’li 40 hastanin Roma 111 kriterlerini karsi-
layan kii¢lk bir tek merkez calismasi, L. acidophilus SDC 2012
ve 2013’Un 4 hafta boyunca tedavisinin karin agrisinin iyilestiril-
mesinde plaseboya karsi yararl etkisinin oldugunu gostermis-
tir?6. Coklu tir probiyotiklerinin (L. rhamnosus GG, L. rhamnosus
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LC705, Bifidobacterium breve ve Propionibectaerium freudenre-
ichii species shermanii JS) 5 ve 6 aylik daha uzun siireli kombinas-
yonlu iki deneme, toplam semptom skorlarinin probiyotik grupta
onemli 6lcide disik oldugunu gostermistir?’.

Sonug

IBS, benign dogasindan bagimsiz olarak, yénetilmesi zor Gi rahat-
sizliklarindan biri olmaya devam etmektedir. Pek cok ¢alismada,
gis mikrobiyatasinin bagisikligin modilasyonu ve epitel bariyer
fonksiyonunun arttirilmasi yoluyla bagirsak homeostazinin korun-
masinda énemli rol oynadig belirtiimektedir. Uzun stredir bircok
hastaligin tedavisinde konvansiyonel tibba alternative olarak probi-
yotik nerilmektedir. Distk maliyetleri ve uygun givenlik profilleri
g6z dniine alindiginda, IBS icin cazip bir tedavi modalitesidir. Kesin
bir tedavi secenegi olarak kabul edilmek icin, hangi probiyotik has-
taligin alt grubunun etkili oldugu, hangi tirlerin etkili oldugu, tek
veya karisik tirler agisindan tercih edilen ve dozaj ve tedavi siiresi-
nin optimum oldugu agikliga kavusturulmalidir. Bu sorunu ¢6zmek
icin, gelecekte iyi tasarlanmis, bilyk dlcekli klinik calismalar uygun
tani dlcttleri kullanilarak yapilmalidir. Ayrica, probiyotiklerin temel
fizyolojik dizeyde etkileri konusundaki anlayisimizi genisletmek ve
derinlestirmek icin yapilan arastirmalara da gereksinim vardir.

Bu derlemede, bagirsak mikrobiyotik hastaliginin patogenezi ve
iBS'deki probiyotiklerin klinik arastirmalarina etkilerini 6zetleyen
calismalari sunarak bagirsak mikrobiyatasi hakkinda bilime katkida
bulunmayi amagladik.
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