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OZET

Yilmaz, A. irritabl Bagirsak Sendromlu (iBS) Hastalarda Serum YKL-40 ve
Netrin-1 Seviyelerinin Degerlendirilmesi, Namuk Kemal Universitesi Saghk
Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi,
Tekirdag, 2014. Diinyada yaygin gorilen fonksiyonel gastrointestinal bir bozukluk
olan IBS, yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve yiiksek oranda saglik
harcamalarina neden olmaktadir. Patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen bu hastalikla
ilgili gesitli hipotezler one surtlmektedir. Son zamanlarda yapilan birgok ¢aligmada
diisiik diizeydeki mukozal inflamasyon ve immun sistem disfonksiyonun iBS
patofizyolojisindeki rolii vurgulanmaktadir. IBS hastalarinda pro-inflamatuvar ve
anti-inflamatuvar sitokinlerde dengesizlik oldugu gosterilmistir. Inflamasyon ve
enfeksiyona katilan gesitli hiicrelerden sekrete edilen YKL-40 proteininin immun
regiilasyonda rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Netrin-1’ in inflamasyon aracili doku
hasarin1  azaltti@i ve anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Calismamizda immun aktivasyon ve inflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilen YKL-
40 ve netrin-1 seviyelerinin IBS patofizyolojisindeki roliinii arastirmay1 amagladik.

Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve Roma III kriterlerine gére IBS
tanis1 konulmus 54 hasta ile 34 saglikli birey calismaya dahil edildi. Calismamizda
YKL-40 ve netrin-1 seviyeleri ELISA (Enzime Bagli Immunosorbent Analizi)
yontemiyle 06lcildl. Verilerin istatistiksel analizi i¢in bagimsiz orneklem t-testi
kullanildi.

Calismamizda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IBS hastalarinda YKL-40
seviyelerinin anlamli olarak degigsmedigini bulduk. Netrin-1 seviyeleri ise kontrol
grubuna goére IBS hastalarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur. (p<0,001).

Bulgularimiz IBS hastaliginin teshis ve tedavisinde netrin-1’ in iyi bir belirteg

olarak kullanilabilecegini YKL-40’ 1n ise iyi bir belirte¢ olmadigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Irritabl Bagirsak Sendromu, YKL-40, Netrin-1

Destekleyen Kurumlar: Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri
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ABSTRACT

Yilmaz, A. The Evaluation of Serum YKL-40 and Netrin-1 in Patients with
Irritable Bowel Syndrome (IBS), Namuk Kemal University, Institute of Health
Sciences, Department of Medical Biochemistry Postgraduate Thesis, Tekirdag,
2013. Irritable bowel syndrome is a common functional gastrointestinal disorder and
adversely affects quality of life and leads to high health care costs. Pathophysiology
of this disease is not known exactly but various hypotheses have been proposed. In
many studies conducted recently, the role of low-level mucosal inflammation and
immune system disfunction in the pathophysiology of IBS have been emphasized. It
has been demonstrated that there is an imbalance in pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines in IBS patients. It has been suggested that YKL-40 protein
which is secreted from various cells contributing inflammation and infection plays a
role in immun regulation. Netrin-1 is a protein that has been shown to reduce
inflammation mediated tissue injury and have anti-inflammatory effects. YKL-40
and netrin-1 have been thought to be associated with immun activation and
inflammation and we aimed to investigate the role of YKL-40 and netrin-1 levels in
IBS pathophysiology in our study.

54 patients who admitted to gastroenterology policinic and diagnosed as IBS
according to Roma Il criteria and 34 healthy individuals were included in the study.
In our study, YKL-40 and netrin-1 levels were measured with ELISA. Independent
samples t-test was used for statistical analysis.

In our study, we found that YKL-40 levels in IBS patients did not change
significantly compared to control group. Netrin-1 levels were found to be
significantly lower in IBS patients compared to control group (p<0,001).

Our findings demonstrate that YKL-40 is not a good marker to be used in

diagnosis and treatment of IBS, however, netrin-1 is a good marker for this purpose.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome, YKL-40, Netrin-1

Supporting institution: Namik Kemal University Scientific Research Projects
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1.GIRIS

Irritabl bagirsak sendromu (IBS), abdominal agr1 ve degismis bagirsak
aligkanliklar1 ile karakterize edilen ve toplumlarda yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. Son yillarda goriilme sikliginda hizli bir artis olan bu hastalik (Jha ve dig.
2010) yasami tehdit etmemekte; ancak hastanin giinliik aktivitelerini ve yasam
kalitesini 6nemli 6l¢iide olumsuz etkilemektedir (Hahn ve dig. 1999). Ayrica IBS,
saglik harcamalar1 ve isgiicii kaybma bagli olarak onemli mali kayiplara neden
olmakta (Jamali ve dig. 2012) ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) gibi gelismis
tilkelerde yaygin goriilen hastaliklar arasinda yer almaktadir (Sandler ve dig. 2002).

Bagirsaktaki fonksiyonel anormalliklerin baslamasinda mukozal inflamasyon
ve immiin aktivasyonun onemli rol oynadigi ileri siiriillmektedir (Yen ve dig. 2014).
IBS patofizyolojisinin birgok faktorle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi
calismalarda pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mekanizmalardaki dengesizligin
IBS patofizyolojisinde etkili oldugu rapor edilmistir (Hua ve dig. 2011).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda YKL-40 proteininin inflamatuvar
stiregte rol oynadig1 ve bundan dolayr inflamatuvar bir biyobelirte¢ olabilecegi ileri
stirilmektedir (Prakash ve dig. 2013). YKL-40 sekresyonundaki artisin bazi pro-
inflamatuvar sitokinlerin sekresyonundaki artis ile iliskili oldugu bulunmustur (Chen
ve dig. 2011).

Netrin-1" in pro-inflamatuvar sitokin {iretimini baskilayarak inflamasyonu
reglile etmede koruyucu etkiye sahip oldugu ileri siiriilmistiir (Chen ve dig. 2012).

IBS ile ilgili yapilan ¢alismalarda bu hastaligm tan1 ve takibinde
kullanilabilecek biyokimyasal degeri yliksek bir belirte¢ bulunmadigi goriilmektedir.
Bundan dolay1 ¢alismamizda YKL-40 ve netrin-1 seviyelerinin IBS tan1 ve takibi

icin prognostik bir degerinin olup olmadigini arastirmay: amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Irritabl Bagirsak Sendromu (iBS)

IBS, organik bir lezyon olmadan karin agris1 veya karinda rahatsizlik hissi ile
birlikte defekasyon degisikliklerinin 6n planda oldugu en sik goriilen gastrointestinal
(Gl) hastaliklardan biridir (Pektas ve dig. 2014). ilk olarak 1892 yilinda William
Osler tarafindan mukuslu kolitis olarak tanimlanan IBS’ ye (Osler 1892) 1929
yilinda Jordan ve Kiefer tarafindan irritabl kolon ismi verilmistir (Jordan ve Kiefer
1929). Bu isimlerin diginda IBS’ ye irritabl kolon sendromu, spastik bagirsak
sendromu, spastik kolit, fonksiyonel bagirsak hastaligi ve huysuz bagirsak gibi
isimlerde verilmistir (Avunduk 2002).

Diinyada yaygin goriilen IBS’ nin yasami tehdit edici bir yam yoktur (Hahn
ve dig. 1999). Ancak IBS yiiksek ekonomik giderlerine ve is giicii kayiplarina sebep
olmasi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olarak nitelendirilmektedir (Jha ve dig.

2010).

2.1.1. Epidemiyolojisi

IBS, en sik karsilasilan fonksiyonel sindirim sistemi hastaligidir ve birinci
basamak saglik hizmeti sunan doktor tamilarmmin % 12’ sini olusturmaktadir.
Gastroenterologlara yonlendirilen hastalarin % 25-50 sini, gastroenterologlarin
koyduklari tanilarin da % 28-36’ sin1 IBS olusturmaktadir (Ozden ve dig. 2006). IBS
epidemiyoloji ¢alismalari, iilkeye ve kullanilan tani kriterine gore farkli sonuclar
vermektedir. Ayrica hastalarin biliylik bir kismmin medikal destek almamasi
nedeniyle bu ¢aligmalar ger¢egi tam olarak yansitmamaktadir (Wilson ve dig. 2004).
Diinya genelinde IBS goriilme oraninin % 4-35 oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’ de
Roma-II kriterlerine gore yapilan bir populasyon calismasinda IBS gériilme oran1 %
19 bulunmustur (Mumcuoglu ve dig. 2013). ABD’ nde bu oranin % 22 ve Asya
Ulkelerinde ise % 5-10 oldugu bildirilmistir. IBS gelismemis iilkelere gore gelismis
iilkelerde daha fazla goriilmektedir. Bu durum, stresin IBS patogenezinde rol

oynamasina baglanmaktadir (Liu ve Hou 2011).



IBS’ nin erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha fazla goriildiigii ve hatta bazi
calismalarda bu oranin 3 ila 5 kata kadar arttigi bildirilmistir. Bununla birlikte
cinsiyetler arasi fark goriilmeyen ¢alismalar da mevcuttur (Mulak ve dig. 2014). IBS’
nin erkeklere nazaran kadinlarda daha sik goriilmesinin nedenleri ile ilgili olarak
kadinlarin doktora daha sik bagvurmalari, psikolojik strese daha duyarli olmalari,
kadin steroidlerinin visseral duyarliligi etkilemesi ve agri esigini azaltmasi gibi
faktorler ileri siiriilmiistir (De Giorgio ve dig. 2004). IBS semptomlarinda da
cinsiyetler aras1 farkliliklar gozlenmektedir. Kadinlarda o6zellikle gaz, karinda
siskinlik ve gerginlikle seyreden kabizligin sik goriildiigii IBS-C (konstipasyon
baskin irritabl bagirsak sendromu) formu, erkeklerde ise sik ve sulu diskilamanin
oldugu IBS-D (diyare baskin irritabl bagirsak sendromu) formu daha sik
gorilmektedir (Varli1 2012).

IBS ¢ocukluk donemi dahil tiim yaslarda goriilebilir. Ancak hastaligin tanisi
hasta tarafindan belirtilen semptomlara gore kondugu icin, belli yas gruplarinin
altinda IBS teshisi konulamamaktadir (Kutlu 2007). IBS i¢in tedavi basvurusu
genelde 30 ile 50 yaslar1 arasinda olmakla beraber, hastalik genelde geng yaslarda
baslamaktadir (Taymur ve dig. 2007). 60 yasindan biiyiik olmak ise IBS hastalik
riskini diisiirmektedir. Bunun nedeni yaslilarda rektal mukozadaki immiinositin daha

az olmasiyla agiklanmaktadir (Dunlop ve dig. 2004).

2.1.2. Semptomlar1 ve Tam Kriterleri

IBS’ nin en 6nemli iki semptomu karin agris1 ve defekasyon diizenindeki
degisikliklerdir. Hastalarin cogunda yemek sonrasi karin gerginligi, karin siskinligi,
gaz, hazimsizlik gibi dispeptik yakinmalar sik goriilmektedir. IBS’ de GI
semptomlarin yani sira halsizlik, bas donmesi, bas agrisi, nefes darligi, anksiyete ve
depresyon gibi GI sistem dis1 semptomlar da bulunmaktadir (Yurdakul 2001).

Toplumdaki yiiksek prevalansi, tan1 ve tedavi maliyetinin yiiksek olusu, hayat
kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve ciddi is giicii kayiplarina yol agmasi

nedeniyle IBS tanisinin kesinlestirilmesi biiyiik 6neme sahiptir (Sezer ve Saka 2014).



IBS tanis1 pek cok tetkik sayesinde diger hastaliklarin dislanmasindan sonra
konulabilmektedir. IBS hastalarinda gozlenmeyen alarm bulgular Tablo 2.1° de
gosterilmistir (Brandt ve dig. 2009).

Tablo 2.1. IBS tanisi i¢in dislanan alarm bulgular

e Rektal kanama

e Kilo kayb1

e Demir eksikligi anemisi

e Nokturnal semptom: Abdominal agr1

e Ailedeki organik hastalik 0ykusu: Kolorektal kanser ...

IBS teshisinde kullanilabilecek bir biyokimyasal belirteg bulunmadigindan
tan1 kriterleri klinisyene yardimct olmaktadir (Topal ve dig. 2012).

Ik kez 1978 yilinda ‘Manning Kriterleri’ ni gelistiren Manning ve ark., iBS’
yi organik hastaliklardan ayirmayi amaglamiglardir. Tablo 2.2° de Manning Kriteleri
gosterilmistir (Manning ve dig. 1978).

Tablo 2.2. Manning Kriterleri

Asagidakilerden en az 3 tanesinin varligy,
e Defekasyonla hafifleyen abdominal agri
e Sulu/gevsek gaita ile iliskili abdominal agr1
e Bagirsak hareketlerinin sikliginda artma ile iliskili abdominal agr1
e Abdominal distansiyon
e Rektumdan mukus gelmesi

e Defekasyondan sonra tam bosalamama hissi

1992 yilinda Roma’ da uluslararasi bir ¢aligma grubu, hastaligin tanisinda
daha iyi bir standardizasyon saglamak amaciyla Roma | Kiriterleri’ ni
olusturmuslardir. Roma I Kriterleri Tablo 2.3° de gosterilmistir (Thompson ve dig.
1992).



Tablo 2.3. Roma | Kriterleri

IBS tanis1 i¢in asagidaki semptomlarin en az 3 ay siirmesi gereklidir:
Karinda agr1 ve rahatsizlik hissinin defekasyon ile azalmasi ve gaita
yapisinin degismesi

Asagidakilerden iki ya da daha fazlasinin hastanin giinliik yasaminin en
az '’ linde olmasi:

Degisen defekasyon sikligi

Gaita seklinde degisiklik

Defekasyon degisiklikleri (acil defekasyon ve bosalamama hissi)

Gaz hissi ve karinda gerginlik

gelistirilmistir. Roma II kriterleri, Tablo 2.4’ de gosterilmistir. Roma I kriterine gore
IBS tanis1 konulan hastalarin % 30,8’ nin Roma II kriterlerini karsiladigi, kalan

kisminin ise diger fonksiyonel bagirsak hastaliklari sinifina girdigi gorilmistiir

1998 yilinda Roma | kriterleri tekrar gozden gegirilerek Roma Il Kriterleri

(Talley ve dig. 1998)

Tablo 2.4. Roma Il Kriterleri

IBS tanis1 koyabilmek igin asagidaki 4 kriterin tamamiin olmasi
gerekmektedir:
1.

Semptomlarin 3 ay ya da daha uzun siire devam etmesi ya da daha
araliklarla devam etmesi

Baska bir GI rahatsizliga baglanamayan semptomlar olmasi
Defekasyonla gegen, defekasyon siklig1 ve gaita formuyla birlikte olan
karin agris1 ve karinda rahatsizlik hissi

Asagidaki semptomlarin 2 veya daha fazlasinin varligi

Degisen defekasyon sikligt

Degisen gaita kivami ve defekasyon sekli

Mukore
Karinda sigkinlik ve gerginlik




Birden fazla kriterin kullanildigr Roma II kriterleri karigiktir ve bu kriterlerin
pratikte kullanimi1 zordur. Bu nedenle daha giivenilir kriter olan gaita formu
kullanilarak tan1 kriterleri basitlestirilmis ve 2006 yilinda Los Angeles’ ta yapilan bir
toplantida tanmi kriterlerinin son sekli olan Roma III Kriterleri gelistirilmistir. Roma

IIT kriterleri Tablo 2.5’ te gosterilmistir (Longstreth ve dig. 2006).

Tablo 2.5. Roma Il Kriterleri

En az son 3 aydir devam eden ve her ay en az 3 kez karin agris1 ataklari
ile birlikte asagida belirtilen maddelerden en az ikisinin olmast,
e Defekasyon ile rahatlamasi
e Defekasyon sikliginda degisimin olmasi

¢ Qaita formunda degisiklik olmasi

IBS’ nin alt gruplara ayrilmasinda, gaita seklinin defekasyon sikligindan daha
giivenilir bir kriter oldugu kabul edilmektedir (Tillisch ve dig. 2005). IBS,
semptomlar1 esas alinarak yapilan siniflandirmaya gore IBS-C, IBS-D, karisik tip
IBS (IBS-M) ve siniflandirilamayan tip olmak tizere 4 alt tipe ayrilmaktadir. IBS alt
tipleri Tablo 2.6* da gdsterilmistir (Longstreth ve dig. 2006).

Tablo 2.6. Baskin Defekasyon Diizenine Gore IBS Alt Tiirlerinin Belirlenmesi

IBS ALT TIPILERI OZELLIGIi

IBS-C >%?25 sert ya da topak topak defekasyon ve <%25
yumusak ya da sulu defekasyon

IBS-D >%25 yumusak ya da sulu defekasyon ve <%25 sert
ya da topak topak defekasyon

IBS-M >%?25 sert ya da topak topak defekasyon ve >%25
yumusak ya da sulu defekasyon

Alt tiire ayrilmamus tip Gaita kivaminda, IBS-C, D ya da M kriterlerini

karsilayacak diizeyde anormallik olmamasi durumu




2.1.3. Patofizyolojisi

Multifaktdriyel bir hastalik oldugu diisiiniilen iBS’ nin (Aragon ve dig. 2010)
patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir. Ancak konuyla ilgili GI motilite
bozuklugu, viseral hipersensitivite, degismis beyin-bagirsak etkilesimi ve psikolojik
faktorlerdeki degisimler gibi cesitli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Ayrica bu
hastaligin patofizyolojisi diisiik diizeydeki inflamasyonla da iliskilendirilmistir

(Schmulson ve dig. 2014).

2.1.3.1. Anormal GI Motilite: IBS hastalarindaki GI motilitenin saghkli
bireylerden farkli olmas1 nedeniyle motilite bozuklugunun iBS patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi siklikla bildirilmektedir (Spiller ve dig. 2007). Yapilan ¢aligmalarda
IBS’ 1i hastalarin % 25-75 ’inde motilite anomalilerinin oldugu; ancak tanimlanan
motilite parametrelerinin tanisal belirte¢ olarak kullanilamadigi rapor edilmistir
(AGA 2002). IBS’ 1i hastalardaki motilite anomalileri: gecikmis gastrik bosalma,
bagirsak motilitesinin artig1 ve diyaredir (Sezer ve Saka 2014).

Klinik arastirmalarda farkli iBS alt tiplerinin bagirsak aliskanlhigi ile GI
motilite arasindaki iliski gosterilmistir. Genelde IBS-D hastalarinda motilitenin
artmas1, IBS-C hastalarinda ise motilitenin azalmas1 s6z konusudur (Zhong ve Hou
2012). IBS’ de bazal kolon motilitesi normaldir; fakat bu hastalarda yiyeceklere,
ilaclara, bagirsak hormonlarina (6rn; kolesistokinin) ve strese kars1 anormal bir yanit

vardir (Talley ve Spiller 2002).

2.1.3.2. Viseral Hipersensitivite: iBS hastalarinin % 90-94” iinde gdzlenen
ve viseral distansiyona tepki olan viseral hipersensitivitenin, hastaligin patolojisinde
oldukca 6nemli oldugu bildirilmistir (Schwetz ve dig. 2003).

IBS hastalarinin  sindirim esnasinda bagirsaktan kaynaklanan normal
fizyolojik uyarilara bile anormal sekilde duyarli olduklar1 gosterilmistir (Whitehead
ve dig. 1990). Kolonda tekrarlayan balon distansiyonlarinin, kontrol grubuna gore
IBS hastalarinda daha uzun siireli ve daha siddetli agriya yol agtig1 gosterilmistir

(Munakata ve dig. 1997).



Tium Gi kanal boyunca yaygin olarak dagilmis olan mast hiicrelerinin, viseral
hipersensitivitede dnemli rolleri bulunmaktadir. Allerjenler, néropeptidler ve stres
gibi baz1 uyaranlar, mast hiicre aktivasyonuna ve bunun sonucunda histamin, triptaz
ve prostanoidler gibi mediyatorlerin salinmasina sebep olurlar (Goksu Erol ve
Ozdemir 2011). Bu mediyatorlerin intestinal sinir sistemini etkileyerek duyusal
noronlar araciligiyla viseral hipersensitiviteye neden oldugu diistinilmektedir. Bu
nedenle mast hiicrelerinin fonksiyonlarindaki inhibisyonunun IBS semptomlarimi

diizeltebilecegi ileri siiriilmektedir (Barbara ve dig. 2006).

2.1.3.3. Intestinal inflamasyon ve immun Aktivasyon: IBS hastalarinin %
6-17° sinde semptomlarin enfeksiyon sonrasinda basladigr diisiiniilmektedir.
Campylobacter, Salmonella, Escherichia coli ve Shigella’ya bagli enfeksiyonlar
sonrasinda PI-IBS (Post Enfeksiyoz Irritable Bagirsak Sendromu) vakalari rapor
edilmistir (Bayrake1 ve Oziitemiz 2009).

IBS hastalarinin ince bagirsak ve kolon dokularma ait mukozal floralarmin
degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir. Degisken enterik floranin, anormal immiin ve
inflamatuvar yanitla iliskili oldugu diistiniilmektedir (Bradesi ve dig. 2003).

IBS hastalarinin ¢ogunun mukozasinda aktive olmus bagisiklik sistemi hiicre
sayisinda artis oldugu ve diisiik diizeyde de olsa inflamasyonun IBS’ ye eslik ettigi
bilinmektedir (Eker ve Eker 2009). Lamina propria dokusundaki intraepitel lenfosit,
nétrofil ve mast hicrelerinde artig goriilmesi, immun aktivasyonun iBS’ de rol
oynadigini desteklemektedir (Chadwick ve dig. 2002).

IBS’ li hastalarin kolon biyopsilerinde inflamatuar degisiklikler saptanmustir.
Ayrica inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBD)’ na benzer sekilde IBS’ de periferik
sitokin profillerinde de degisim sdz konusudur. Yapilan bir calismada IBS
hastalarinda I1L-10 (interlokin-10)/1L-12 (interlokin-12) oraninin anormal oldugu
gosterilmistir ki bu bulgu, pro-inflamatuar bir duruma isaret etmektedir (O’Mahony
ve dig. 2005). Saglikli kisilere gore IBS’ li hastalarda plazma pro-inflamatuvar
interlokinlerin daha yiiksek seviyelerde oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur.
Saglikl kisilere gore IBS hastalarmin periferik mononiikleer kan hiicrelerinin daha
fazla miktarda timor nekroz faktor-o (TNF-a) trettigi gosterilmistir (Liebregts ve
dig. 2007).



Interlokinler ve histamin gibi inflamasyon biyobelirteclerinin salinmasi
enterik sinirleri uyarabilir, bagirsak fonksiyonunu bozabilir ve duyusal algiy1

degistirerek IBS semptomlarina neden olabilir (Aragon ve dig. 2010).

2.1.3.4. Beyin-Bagirsak Etkilesimi: Hem saglikli hem de hasta bireylerde
beyin-bagirsak etkilesimleri bagirsak fonksiyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Beyinden bagirsaga dogru olan sinyaller uyku, uyaniklik ve stres gibi
biitlin durumlarda organizmanin sindirim fonksiyonlarini diizenler. Bunun tersine
bagirsaktan beyine dogru olan sinyaller, refleks regililasyonunda rol oynamaktadir
(Giilsen 2007). Santral sinir sistemi (SSS), bagirsakta olusan olaylarin
algilanmasinda esas rol oynar. Beyin-bagirsak arasindaki bu iki yonlii iletisim 6nemli
oranda suurlu olarak algilanmaz. SSS, periferik afferent sinyallerin algilanmasinda
bir filtre olarak fonksiyon goriir ve algilama esigi sahsin emosyonel durumuna goére
degisebilir (Drossman ve dig. 2002). Stres, anksiyete veya nahos olaylarin ¢agrisimi
agrinin algilanmasini artirabilmektedir (Keogh ve dig. 2001).

Vicuttaki norotransmiter maddelerden biri olan serotonin (5-HT)’ in % 95’ i
bagirsakta bulunur ki bunun da % 90’ 1 mide-bagirsak mukozasinin enterokromafin
hiicrelerinde ve % 10’ u da enterik noronlar icerisinde yer almaktadir. 5-HT bagirsak
motilitesinin 6nemli bir guclendiricisidir (Gershon 2003) ve enterik sinir sistemi ve
SSS> ni etkilemektedir. Ayrica serotonerjik sistemdeki disfonksiyonun IBS
patofizyolojisinde 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Enterokromafin hiicrelerinden
salman 5-HT sindirim sistemindeki algi, motor ve salgi fonksiyonlarini farkli
reseptor tipleriyle etkilesime gecerek yapmaktadir. Farkli serotonerjik reseptor tipleri
SSS, enterik ndron, GI diiz kas ve sekresyon yapan epitel hiicrelerde lokalizedir. Bu
reseptorler (5-HT 1-7) yapilarma, farmakolojik profillerine ve sinyal
mekanizmalarina gore 7 alt gruba ayrilmaktadir (Stasi ve dig. 2013). 5-HT-3 ve 5-
HT-4 reseptorleri sayesinde 5-HT’ nin GI motilite, algilama ve sekresyonda énemli
rol oynadig1 gosterilmistir (Spiller ve dig. 2007). 5-HT-3 reseptdr antagonistleri, hem
saglikli hem de IBS-D hasta grubunda kolonik transit gecisini azaltabileceginden
IBS-D hastalarda tedavi amacli kullanilabilmektedir (Viramontes ve dig. 2001). 5-
HT-4 reseptdr agonistleri ise IBS-C hastalarda tedavi amach kullanilabilmektedir

(Mdller-Lissner ve dig. 2001).
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5-HT miktarindaki artisin D-IBS’ ye yetersizliginin ise C-IBS’ ye neden
oldugu ileri siiriilmiistiir (Dunlop ve dig. 2005). Enteroendokrin hiicrelerden salinan
5-HT, GI kanalin salg1 sekresyonunu uyararak ve afferent sinirleri etkinlestirerek
peristaltik reflekslerde énemli rol oynamaktadir. Pi-IBS hastalarmin enteroendokrin
hlcrelerinde 5-HT konsantrasyonunda artis goriildigii rapor edilmistir (Talley ve
Spiller 2002).

2.1.35. Genetik Faktorler: Hem ailesel kiumelenme hem de ikiz
calismalarinda genetik faktorlerin IBS patofizyolojisini etkiledigi ileri siiriilse de bu
burum biraz tartismalidir. IBS hastalarmin 5-HT, inflamasyon, mukozal bariyer,
psikolojik ve adrenerjik ile iliskili genleri {izerinde ¢ok sayida calisma yapilmstir.
Bu calismalarm sonuglarina gére genetik degisimlerin, IBS hastalarinda inflamatuvar
sitokin seviyelerinin degismesine katki saglayabildigi ve bu hastalarin inflamatuvar
durumlarim etkileyebildigi bildirilmistir (Zhong ve Hou 2012).

5-HT geri alim tasiyict proteinleri, ekstraselliiler bosluktaki serotonin
miktarin1 diizenlemektedir. Bu proteinlere ait gen polimorfizmi her bireyde genetik
olarak onceden belirlenmektedir (Harris ve Chang 2006). Tastyict proteinin
genindeki degisiklige bagli olarak tasiyici protein sayisindaki artma veya azalmanin
5-HT geri alimiyla iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica yapilan ¢alismalarda anti-
inflamatuvar bir sitokin olan IL-10" a ait gen polimorfizminin kontrol grubuna gore
IBS hastalarinda daha diisiik bulunmasi genetik faktérlerin IBS patofizyolojisini

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Baykan ve dig. 2012 )

2.1.3.6. Psikolojik Faktorler: Psikolojik anormallikler, IBS’ nin hem
patogenezinde hem de klinik seyrinde énemli olan faktdrlerdir. VVicudun strese Karsi
verdigi tepkinin, beyin-bagirsak etkilesimin neden oldugu motilite ve viseral algiy1
degistirebildigi ileri siirtilmektedir (Stasi ve dig. 2013).

Stres, beyin-bagirsak arasi etkilesiminin degismesine bagl olarak IBS
semptomlarinin gelismesine veya artigina neden olabilir. Stres, hem saglikli kisilerde
hem de IBS olan hastalarda bagirsag etkilemektedir. Yeni kanitlar stresin major
mediatoru olan Kkortikotropin-serbestlestirici faktoriin beyin-bagirsak etkilesiminde

biiyiik bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Harris ve Chang 2006).
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Psikolojik ve psikiyatrik hastaliklar (anksiyete, fobi ve somatizasyon) IBS’ li
hastalarda oldukca sik gériilmektedir (Drossman ve dig. 2002). IBS ile psikiyatrik
hastaliklarin birlikteligini ele alan ¢alismalarda, anksiyetenin % 31, somatizasyonun
% 29 ve depresyonun ise % 26 oraninda goriildiigli tespit edilmistir (Ebling ve dig.
2011).
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2.2. YKL-40

YKL-40, kitinaz aktivitesi gostermeyen ancak kitinaz protein familasina ait
son zamanlarda kesfedilmis bir glikoproteindir. YKL-40 adini, N-terminalinde
bulunan aminoasitlerin bas harflerinden (Tirozin-Y, Lizin-K, Lésin-L) ve molekil
agirligindan almaktadir (Johansen ve dig. 1996). YKL-40’ a zamanla farkl: isimler
de verilmistir. 1992 de Johansen ve ark. tarafindan YKL-40 olarak tanimlanan bu
proteini 1993’ te Hakala ve ark. human Kartilaj glikoproteini; 1995’ te Shackelton ve
ark. heparin bagli glikoprotein; 1997” de Rehli ve ark. kitinaz benzeri protein; 1998’
de Harvey ve ark. kondreks olarak da isimlendirmislerdir (Johansen 2006).

2.2.1. Yapis1

Insan YKL-40 proteinin geni kromozom 1031-932° de bulunmaktadir. Bu
proteine ait amino asit dizisi, YKL-40" m glikozil hidrolaz 18 familyasina ait
oldugunu gostermistir (Johansen ve dig. 2006). 1993’ te Hakala ve ark. tarafindan
YKL-40 m amino asit dizisi ve DNA sekansi yaymlanmistir. insan YKL-40
proteini, tek polipeptid zincirinden olusur ve bu zincirde 383 amino asit
bulunmaktadir. YKL-40" in molekiil agirlig1 40,476 kDa (kilodalton) dur (Hakala ve
dig. 1993).

Varsayllan ~ YKL-40  ligandlarmin,  karbonhidrat  yapili  oldugu
diisiiniilmektedir; cilinkii kitin, kitooligosakkarit ve heparin baglama kabiliyetleri
vardir (Prakash ve dig. 2013) YKL-40 heparin bagli bir glikoprotein olarak
kesfedilmistir; ayrica kitin benzeri oligosakkaritlere de baglanabilmektedir. Yapilan
amino asit sekans analiz ¢alismalarinda YKL-40’ 1n katlanmig dis yiizeyinde bir tane
heparin ve iki tane hiyaluronik asit baglayabilen bdlgelerin oldugu agiga
cikarilmistir (Fusetti ve dig. 2003).

Kitinaz benzeri bir protein olan YKL-40 kitin baglama bdolgelerine sahip
olmasina ragmen, kitinaz aktivitesi gostermemektedir. Kitinazlarda katalitik aktivite
icin gerekli temel amino asitler aspartik asit ve glutamik asit dir. Insan YKL-40
proteininin katalitik bolgesindeki glutamik asidin 16sine mutasyonu Kitinaz

aktivitesini onlemektedir (Johansen ve dig. 2006). Ayrica YKL-40 m herhangi bir
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enzim aktivitesi veya fonksiyonuna sahip oldugu belirlenememistir (Dupont ve dig.
2004).

YKL- 40’ 1n kristalografik yapist bilinmesine ragmen (Ringsholt ve dig.
2007), spesifik hiicre yiizeyi, biyolojik aktivitelerine aracilik eden reseptorleri veya

ligand1 heniiz kesin olarak tanimlanmamistir (Catalan ve dig. 2011).

2.2.2. Fonksiyonu ve Hastahklarla iliskisi

YKL-40 proteinin fonksiyonu tam olarak agiklanamamistir; ancak hem
normal hiicre fonksiyonlarinda hem de inflamatuvar ve neoplastik silire¢ gibi
patolojik kosullarda YKL-40 1n bir roli olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Immunhistokimyasal ¢alismalarda 6zellikle yiiksek derecede hiicresel aktivite
gosteren cesitli normal insan dokularinda YKL-40" 1 fazla eksprese edildigi
gosterilmistir (Ringsholt ve dig. 2007).

YKL-40, inflamasyon ve enfeksiyona katilan ¢esitli hiicrelerden sekrete
edilmektedir (Rathcke ve dig. 2006). Makrofajlar, notrofil grondlositleri,
kondrositler, fibroblast benzeri sinovyal hiicreleri, kemik hicreleri, vaskiler duz kas
hiicreleri, karaciger hiicreleri ve memeli epitel hiicreleri, YKL-40 ekspresyonunun
yapildigi maling olmayan hdcrelerdir. Sitokinlerin YKL-40 ekspresyonunu regile
ettigine dair ¢alismalar bulunmaktadir. YKL-40 sekresyonu, IL-18 (interlokin-1beta),
IL-6 (interlokin-6), IL-17 (interlokin-17) (Johansen 2006) ve INF-Y (interferon-
gama) ile uyarilmaktadir (Kornblit ve dig.2013). Monositlerdeki YKL-40 mRNA
(mesajc1 riboniikleik asit)’ sinin ekspresyonu INF-Y ile uyarilirken, IL-4 (interlokin-
4) ile inhibe edilmektedir (Kzhyshkowska ve dig. 2007)

Dokunun yeniden yapilanmasinda ve immun regiilasyonda rol oynayan Y KL-
40 (Hoover ve dig. 2013), monositin makrofaja doniislimiinii indiikler ve aktive
makrofajlardan sekrete edilir. YKL-40’mn vaskiiler hiicreler i¢in bir adezyon ve
migrasyon faktorii oldugu gosterilmistir (Rathcke ve Vestergaard 2009). Ayrica
YKL-40’ 1n fibroblast, kondrosit ve sinovyal hiicreler igin biiylime faktorii oldugu da
bildirilmistir (Dehn ve dig. 2003).

Plazma YKL-40 seviyelerinin cinsiyetler aras1 farklilik gostermedigi; ancak

her iki cinsiyette de yasla korelasyon gosterdigi bildirilmistir. YKL-40" 1n, diisiik
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dereceli inflamasyonun dahil oldugu kronik ve akut inflamasyonun bir belirteci
oldugu vurgulanmaktadir (Schultz ve Johansen 2010). Ayrica YKL-40 (izerinde
yapilan bir¢ok c¢alismada bu proteinin hastalik baslangicin1i ve progresyonunu
belirlemede 6nemli bir parametre olabilecegi yansitilmaktadir. Bu galismalarda asir1
YKL-40 ekspresyonunun artmis mortalite ile iliskili oldugu da vurgulanmistir
(Prakash ve dig. 2013).

Inflamasyonla karakterize edilen birgok hastalikta kontrol grubuyla
karsilastirildiginda hasta grubunda YKL-40 seviyelerinin yiikseldigi siklikla rapor
edilmistir (Kog ve dig. 2010). Tip 2 diabetes mellitus, koroner arter hastaligi (Keles
ve dig. 2014), IBD ve karaciger fibrozisi gibi inflamatuvar hastaliklarda yiiksek
plazma YKL-40 seviyelerine rastlanmistir (Ringsholt ve dig. 2007). Romatoit artritli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada yiiksek serum YKL-40 ile serum IL-6 ve CRP (C-
Reaktif Protein) seviyeleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Matsumoto ve
Tsurumoto 2001).

YKL-40 kolon, gogiis, over, uterus, prostat, bobrek, akciger ve germ hiicre
tiimdrleri gibi bazi kanser hiicrelerinden ekprese edilmektedir (Dehn ve dig. 2003).
YKL-40’ 1n kanserdeki biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir; ancak in
vivo da malign hiicrelerin ¢ogalmasit ve farklilasmasinda gorev aldigi, kanser
hiicrelerinde apoptozisi engelledigi, anjiyogenezi uyardigi, hiicre dis1 doku
yapilanmasini etkiledigi ve tiimor etrafindaki fibroblastlar: uyardigr disiiniilmektedir
(Johansen ve dig. 2006).

Bircok kanser turiinde yuksek oranda YKL-40 ekspresyonunun yapildigi
bulunmustur. Baz1 kanser tiirlerinde yiiksek serum YKL-40 seviyeleri ile hastalik
siddeti ve erken 6liim arasinda korelesyon oldugu one siiriilmiistiir. Ayrica YKL-40’
mn kanserli hastalarin cerrahi operasyon sonrasi, hastaligin kétiiye gidip gitmedigini
izlemek amagli kullanilan bir belirte¢ olabilecegi rapor edilmistir (Harving ve dig.
2014).

Endometriyal kanserli hastalarda yapilan bir calismada operasyon Oncesi
YKL-40 dizeylerinin saglikli kadinlara gore daha yiiksek oldugu ve YKL-40
diizeylerindeki artigin tiimor asamalariyla iliskili oldugu bulunmustur. Daha yiiksek
YKL-40 seviyelerine sahip kadinlarin hayatta kalma siirelerinin de daha kisa oldugu

gozlenmistir (Fan ve dig. 2013)
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2.3. Netrin-1

Netrinler, embriyogenezde hiicre yonlendirmesi ve akson migrasyonunda rol
oynayan ekstraselller proteinlerin bir familyasidir (Rajasekharan ve Kennedy 2009).
Filogenetik olarak korunmus olan netrinler, degisik hayvan tiirlerinde yaygin olarak
tanimlanmistir (Xiangh ve Lifang 2009). Yapilan bir ¢aligmada fare ve tavuklarin
gelismekte olan pankreas ve bagirsaklarindan netrin ve reseptorlerinin ekprese
edildigi bulunmustur (Jiang ve dig. 2003).

Memelilerde tanimlanmis netrin familyasinin alt gruplart vardir: Netrin-1,
netrin-3, netrin-4/p ve netrin-G. Bu familyada {izerinde en fazla ¢alisma yapilan grup
netrin-1" dir (Barallobre ve dig. 2005).

2.3.1. Yapisi ve Reseptorleri

Netrin-1, yaklasik olarak 600 amino asitten olusan 70 kDa agirliginda bir
proteindir (Ranganathan ve dig. 2014).

Netrin-1 biyolojik fonksiyonunu baglica DCC (kolorektal kanserde silinen)
ve UNC5 (koordine edilmemis 5 homolog) bagimli reseptorleriyle etkilesime
gecerek yapmaktadir (Paradisi ve Mehlen 2010). DCC resptor familyasinin
reseptorleri: DCC ve neogenindir. UNCS familyasinin reseptorleri ise UNCS5A,
UNCS5B, UNCSC ve UNCSD’ dir. UNC5B reseptoriiniin monosit, grantlosit ve
lenfositlerde yliksek oranda eksprese edildigi ve inflamasyonla iliskili oldugu
bildirilmektedir (Tadagavadi ve dig. 2010).

Bir rehber molekil olarak nitelendirilen netrin-1, reseptorlerine baglanip
uzaklastirict veya yakinlastirict 6zelligi sayesinde hiicrenin migrasyon yoniinii
degistirebilir. Netrin-1, DCC reseptoriine baglandiginda hiicrenin yakinlagsmasini
uyaritken UNCS5 reseptoriine baglandiginda hiicrenin uzaklagmasini uyarmaktadir
(Ko ve dig. 2014).

DCC netrin-1 reseptorii olarak tanimlanmadan 6nce DCC geninin timor
supresor geni oldugu bilinmekteydi. Ciinkii DCC alleli, kolorektal kanserlerin % 70’
inde silinmistir ve bu genin ekspresyonu, kolorektal kanser dokularinda ya azalmistir

ya da hi¢ yapilmamaktadir (Mehlen ve Mazelin 2003). Ayrica UNCS5C reseptoriiniin
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de kolorektal kanserde yetersiz regiile edildigi siklikla goriilmiistiir. Kolorektal
karsinogenezis olusumunda bu reseptorlerin inaktivasyonunun gercgeklestigi ileri
stiriilmiistiir (Shin ve dig. 2007).

Netrin-1’ in bagimli reseptorler olarak tanimlanan DCC ve UNCS
reseptorleri, kolon ve diger dokularda fonksiyon gostermektedir. Bu reseptorler
ligandina baglanmadiginda apoptozisi uyarirken, ligandina baglandiginda

poliferasyonu, farklilasmay1 ve migrasyonu uyarmaktadir (Shin ve dig. 2007).

2.3.2. Fonksiyonu ve Hastalikla iliskisi

Netrin-1" in reseptor etkilesimiyle sinir sisteminin gelisimi sirasindaki ndron
navigasyonunun kontroliinde major rol oynadigi bilinmektedir. Fakat son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda netrin-1 in, hiicre sagkalimini regiile eden farkli bir molekiil

oldugu ac¢iga cikarilmistir (Fitamant ve dig. 2008).

Nerin-1, hiicre farklilasmasi ve poliferasyonunu da igeren farkli siiregleri
reglile ederek pankreas ve akciger gibi gelisen epitel dokularin sekillenmesine katki
saglamaktadir (Ramesh ve dig. 2011).

Netrin-1 in hiicre migrasyonu sirasinda hiicrenin yoniinii degistirebildigi
(Aherne ve dig. 2013), bununla birlikte 16kosit migrasyonunu inhibe ettigi ve
inflamasyon aracili doku hasarini azalttigi da bildirilmistir (Tadagavadi ve dig.
2010). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda bobrek iskemik reperfiizyon hasari, akut
akciger hasari, peritonitis ve IBD gibi ¢esitli inflamatuvar hastaliklarda netrin-1" in
potansiyel anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bundan dolay
bolgesel inflamatuvar doku hasarinda netrin-1 seviyesi azalabilmektedir (Chen ve
dig. 2012).

Anjiyogenezin yaninda apoptozisi de regiile ettigi bilinen netrin-1 sentezinin
zarar gormiis epitel hiicrelerde ve bazi hastaliklarda uyarildig: bildirilmistir (Ramesh
ve dig. 2011). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada GI sistemdeki hem UNCS5
reseptdr inaktivasyonu hem de netrin-1’ in asir1 ekspresyonu intestinal timor
stireciyle iligkilendirilmistir (Fitamant ve dig. 2008). Kanser tiirleri iizerinde yapilan
bir caligmada, bobrek, karaciger, prostat, gogiis, glioblastoma, beyin meningioma

kanser tirlerinde netrin-1" in fazla eksprese edildigini; ancak kolon, pankreatit,
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akciger adenokarsinomunda ise normal eksprese edildigi gosterilmistir (Ramesh ve

dig. 2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya Eylil 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda Namik Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine
abdominal sisgkinlik, kabizlik, ishal, vb. bagirsak sikayetleriyle bagvurup muayene
sonucunda IBS tanis1 konmus 18 yasindan biiyiik 54 hasta birey ile yas ve cinsiyet
olarak benzer IBS olmayan 18 yasindan biiyiik 34 saglikli birey dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen her hastaya, calisma hakkinda bilgi veren ve hastanin
rizasinin alindigin1 belgeleyen Bilgilendirilmis Olur Formu imzalatildi. Yapilan
calisma, Namik Kemal Universitesi Tip fakiltesi Dekanlig1, 2013/22/01/22 prototol

numarali Etik Kuruluyla onaylandi.

3.2. Biyokimyasal Testler

Calismaya dahil olan hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi (sabah) 10 ml. venoz
kan, jelli biyokimya tiiplerine alinarak yarim saat oda 1sisinda bekletildikten sonra
3000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilip serumlar1 ayrilmistir. Elde edilen serum
ornekleri polipropilen ependorf tiiplere ayrildiktan sonra c¢alisma giintine kadar -80
°C de saklandi. Gerekli hasta sayis1 tamamlandiktan sonra ¢alisma giinii saklanan

serum ornekleri -80 °C den ¢ikartilip oda 1sisma getirildi.

3.2.1. Glikoz, Lipit ve Protein Seviyelerinin Olguimleri

Beckman Coulter AU680 biyokimya otoanalizorii kullanilarak serumlardaki
glikoz seviyeleri hekzokinaz; total protein seviyeleri biuret; kolesterol, trigliserit,
HDL (yuksek dansiteli lipoprotein), LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) seviyeleri
gliserol fosfat oksidaz yontemiyle 6l¢tld.
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3.2.2. YKL-40 Seviyelerinin Ol¢imu

YKL-40 kitinin belirttigi sartlara gore hasta ve saglikli bireylerin serum
YKL-40 seviyeleri, ticari hazir ELISA kiti (OmniKine USA) kullanilarak 6l¢iildii.
ELISA o6lgiimii igin Biotek marka yikayici ve okuyucu kullanildi. Butln Kitler ve
numuneler oda 1sisina getirildikten sonra kullanildi ve 450 nm (hanometre)’ de

Olctim yapildi.

3.2.3. Netrin-1 Seviyelerinin Ol¢imu

Netrin-1 kitinin belirttigi sartlara gore hasta ve saglikli bireylerin serum
netrin-1 seviyeleri, ticari hazir ELISA kiti (Wuhan ElAab CHINA) kullanilarak
Olglldu. ELISA ol¢iimii i¢in Biotek marka yikayict ve okuyucu kullanildi. BUtin
kitler ve numuneler oda 1sisina getirildikten sonra kullanildi ve 450 nm’ de 6l¢tim

yapildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Degiskenlere ait verilerin istatistiksel analizi igin SPSS statistics 17.0
Windows paket programi kullanilmistir. Calismamizda olusturulan gruplarin normal
dagilima uygunlugu Tek Orneklem Kolmogorov Smirnov Testi ile homojenligi ise
Oneway Anova testi ile analiz edildi. Elde edilen sonuglara gore gruplar arasindaki
farkliliklar Bagimsiz Orneklem t—Testi ile analiz edilerek sonuglar gruplarin ort+s.d.
(ortalama + standart sapma) seklinde verildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda IBS ve kontrol grubundaki bireylerin yas, cinsiyet, serum
glikoz, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve protein seviyelerinin ortts.d. degerleri
hesaplanarak Tablo 4.1’ de gosterilmistir.

Serumdaki glikoz, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve protein seviyelerinin
ortalamalar1 dikkate alindiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda IBS grubunun yas ortalamasindaki diisiikliik
anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.1. Hasta Ve Kontrol Gruplarma Ait Demografik, Metabolik

Biyokimyasal Parametreler (ort+s.d)

Kontrol (ort#s.d.) IBS(orts.d.) p

Cinsiyet (E/K) 21K/ 13E 43 K/ 11E

Yas (y1l) 53,65+12,83 44,66+10,48 0,001
VKI (kg/m?) 27,76%4,95 28,79+8,5 0,572
Glikoz (mg/dL) 95,66+8,77 95,07+12,06 0,811
Kolesterol (mg/dL) 183,00451,81 204,43+44,50 0,053
Trigliserid (mg/dL) 118,09+41,04 124,32+49,08 0,552
HDL (mg/dL) 47,50+7,77 48,69+10,60 0,597
LDL (mg/dL) 120,47+36,25 130,8+37,01 0,240
Protein (gr/dL) 7,43+0,61 7,33+0,49 0,417

Olciilen ortalama YKL-40 seviyesi kontrol grubunda 1075,37+418,93 pg/mL
(pikogram/mililitre), IBS grubunda ise 1208,4+ 641,26 pg/mL’ dir. YKL-40 igin,
gruplar arasi farkin anlamli olmadigi bulunmustur (Sekil 4.1).

Ortalama netrin-1 seviyesi ise, kontrol grubunda 3,32+1,40 pg/mL, IBS
grubunda ise 2,65+0,80 pg/mL’ dir. IBS grubundaki netrin-1 seviyesindeki diisiisiin
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Kontrol ve IBS gruplarina ait YKL-40 seviyeleri
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* p<0.001 IBS ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda

Sekil 4.2. Kontrol ve IBS gruplarina ait netrin-1 seviyeleri
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5. TARTISMA

IBS, yapisal bir anormallik olmaksizin abdominal rahatsizlik ve anormal
bagirsak aligkanligi ile karakterize edilen ve genel populasyonda yaygin goriilen
fonksiyonel bir GI hastaliktir. Yasam kalitesini diisiiren bu hastaligin patofizyolojisi
net olarak aciklanamamistir. Tanm1 biyo belirteglerinin eksikligi nedeniyle IBS
hastaligina ait farmokolojik stratejiler fazla gelistirilememistir. Dolayisiyla hastalik
yiiksek tedavi masraflarina ve ekonomik giderlere sebep olmaktadir (Bashashati ve
dig. 2014). Ayrica IBS isgiicii kaybma bagh mali kayiplara da neden olmaktadir.
ABD’ de iist solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra isgiicii kaybina neden olan en
onemli hastaligm IBS oldugu bildirilmistir (Unal 2012).

IBS patofizyolojisi tam olarak agiklanamamustir; ancak konuyla ilgili GI
motilite bozuklugu, viseral hipersensitivite, anormal beyin-bagirsak etkilesimi ve
genetik faktorlerdeki degisimler gibi ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Ayrica
bu hastaligin patofizyolojisi intestinal mukozadaki intraepitel lenfosit, mast hiicreleri
ve enterokromafin hiicrelerin artmasindan kaynaklanan diisiik diizeydeki
inflamasyonla da iliskilendirilmistir (Schmulson ve dig. 2014).

Barbara ve dig. (2004), yaptiklar1 bir calismada kontrol grubuna gore IBS’ li
hastalarin kolon biyopsilerindeki mast hiicre sayisinin artigini, mast hiicrelerinden
sentezlenen histamin-triptaz seviyesinin artisini ve mast hiicresiyle sinir hiicresi
arasindaki mesafenin ise azalisin1 anlamli bulmuslardir. Bu c¢alismanin sonucunda
mukozal mast hicrelerinin sinir htcreleri ile olan etkilesimlerinin abdominal
rahatsizliga neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Mast hiicrelerinden salgilanan bazi mediatorlerin sinir ve kas islevlerini
degistirebilmesi nedeniyle bu hiicreler IBS patofizyolojisinde 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir (Eker ve Eker 2009).

Immun yetmezlik ve inflamasyonun IBS patogenezinde dnemli bir faktor
oldugu diisliniilmektedir. Sitokinler, epitel hiicrelerini, diiz kaslar1 ve enterik sinir
sistemini etkileyerek bagirsaktaki motilite, permeabilite ve sekresyona neden
olabilirler. Bu durum IBS semptomlarinin gelismesine yol acabilir (Karlsson ve dig.
2004). Bagirsaktaki post inflamatuvar degisimler immun sistemin degismesine neden
olur. IBS hastalarinda sitokin profillerininin degistigini gdsteren ¢alismalar

mevcuttur (Bashashati ve dig. 2012).
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Long ve dig. (2012), yaptiklar1 bir ¢alismada kontrol grubuna gére IBS
hastalarindan alian biyopsi orneklerinde immun sistem hiicrelerinin arttigini ve
mukozal immun sistemin aktiflendigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada IBS
hastalardaki pro-inflamatuvar sitokin seviyeleri artarken anti-inflamatuvar sitokin
seviyelerinin azaldig1 rapor edilmistir.

Hua ve dig. (2011), IBS’ 1i cocuklarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada kontrol
grubuyla karsilastirildiginda hasta grubundaki intestinal mukozadaki immun hiicre
infiltrasyonunu, IL-6, IL-8 ve TNF-a pro-inflamatuvar sitokinlerin ekpresyonundaki
artig1 ve 1L-10/IL-12 oranindaki disiikliigii gostermislerdir. Bu ¢alismanin sonunda
aragtirmacilar, immun ve inflamatuvar cevabin regiilasyonunda gerekli anti-
inflamatuvar bir sitokin olan 1L-10° un diisiik miktarda iiretilmesinin, IBS
semptomlarinin gelisiminde yiiksek risk faktorii olabilecegini savunmuslardir.

Matricon ve dig. (2012), yaptiklar1 bir arastirmada ise kontrol grubuna gore
IBS hastalarindaki IL-10 anti-inflamatuvar sitokin seviyelerinin azaldigini; ancak
pro-inflamatuvar  sitokin seviyesindeki degisimin belirsiz  oldugunu ileri

siirmiislerdir.

YKL-40, inflamatuvar ve dokunun yeniden yapilanmasi durumlarinda dogal
immun yanit1 diizenleyen Kitinaz benzeri serum proteinidir. YKL-40’ in inflamasyon
bolgesindeki granilosit fonksiyonu ve makrofaj aktivasyonunun spesifik bir
gostergesi olabilecegi ve IL-13 yolagimi aktifledigi rapor edilmistir (Saba ve dig.
2014).

Vind ve dig. (2003), yaptiklari bir calismada YKL-40 ve IBD hastalik
aktivitesi arasindaki iligskiyi degerlendirmeyi amaglamiglardir. Bu galismada hem
tilseratif kolit hem de Crohn’s hastaligindaki yiiksek serum YKL-40 seviyelerinin
hastalik aktivitesini degerlendirmede inflamatuvar bir belirte¢ olabilecegi ileri
stirilmiistiir.

Aomatsu ve dig. (2011), yapmis olduklart bir ¢aligmada kontrol grubuyla
karsilastirildiginda pediatrik IBD’ 1i hastalarda daha fazla regiile edilmesi nedeniyle
fekal YKL-40’ n hastalik aktivitesi ve siddetinin giivenli bir belirteci olabilecegini
One siirmiiglerdir. Ayrica bu calismada mukozal inflamasyonun belirteci olarak
kullanilan fekal kalprotektin seviyeleri, fekal YKL-40 seviyeleri ile Kkorele

bulunmustur.
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Kolonik epitel hicrelerdeki TNF-a, IL-18 ve IL-6 gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin uyarilmasi sonrasinda YKL-40 mRNA’ sinin dnemli 6lglide daha fazla
regiile edildigi rapor edildi (Kamba ve dig.2013).

Okyay ve dig. (2013), kronik renal yetmezligi olan diyaliz hastalarinda
yapmis olduklar1 bir c¢alismada, kontrol grubuyla karsilagtinldiginda hasta
grubundaki serum YKL-40 konsantrasyonunun arttigini rapor etmislerdir. Ayrica bu
calismada arastirmacilar, YKL-40 konsantrayonu ile IL-6 ve yiiksek duyarli CRP
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu bulmuslardir.

Vadndnen ve dig. (2014), osteoartritik eklemler Uzerinde yaptiklari bir
calismada YKL-40’ 1n osteoartrit hastalik patogeneziyle iliskili mediyatorlerle
baglantisin1  belirlemeyi amaglamiglardir. Bu c¢alismada YKL-40" 1n eklem
kondrositlerinde tretildigini ve bu Uretimin IL-6 ve IL-17 inflamatuvar sitokinlerle
arttig1 bulunmustur.

Chen ve dig. (2011), yaptiklar1 bir calismada kolit iliskili neoplazi gelisimi
sirasinda kolonik epitel hiicrelerdeki YKL-40’ n roliinii arastirmay1 amaglamislardir.
Bu ¢alismanin sonunda kolon kanser hiicrelerindeki YKL-40’ in NF-xB sinyal
yolagini etkili bir sekilde aktifledigi ve sonu¢ olarak IL-8 ve TNF-a gibi pro-
inflamatuvar sitokin sekresyonunu arttirdig ileri stiriilmuistiir.

Chen ve dig. (2011), yaptiklar1 bagka bir ¢calismada YKL-40’ 1n karbonhidrat
baglama motifinin biyolojik Onemini test etmeyi amaclamiglardir. Bu g¢alismada
YKL-40’ 1n karbonhidrat baglama motiflerinin Akt-sinyal yolaginin aktiflenmesine
ve bunu takiben kolonik epitel hiicrelerde IL-8 iiretimine neden oldugu bulunmustur.
Kolonik epitel hicrelerdeki YKL-40 ekspresyonunun spesifik inhibisyonunun Akt-
sinyal yolaginin aktivasyonunu inhibe edebilecegi ve kolondaki kronik inflamasyonu
regiile edebilecegi ileri siirlilmiistiir. Calismanin sonunda arastirmacilar, bu bulgunun
inflamatuvar kosullarda epitel hiicrelerin gogalmasi ve aktivasyonunu engellemek
icin yapilan terapotik stratejileri gelistirmede kullanilabilecegini vurgulamislardir.

Netrin-1, baslangigta ndronal gelisim igin gerekli sekrete protein olarak
tanimlanmistir. Yeni ¢aligmalar ise netrin-1" in periferal organlardaki inflamatuvar
cevabi azaltmada rol oynadigini diisiindiirmektedir. In vivo ve in vitro calismalar
netrin-1" in akut kolitteki inflamasyonu bastirmak i¢in bagirsaktan salinan endojen

bir mediyator oldugunu gostermektedir. Akut inflamasyonda I6kosit migrasyonunu
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inhibe ettigi disiiniilen netrin-1" in periferal inflamasyon modellerrinde doku
inflamasyonu ve hasarint 6nemli Olc¢lide azaltmak icin makrofaj ve notrofil
migrasyonunu da inhibe edebilecegi one siiriilmektedir (Aherne ve dig. 2013).

Aherne ve dig. (2012), yaptiklar1 bir calismada IBD hayvan modellerinde
netrin-1’ in inflamatuvar hiicre migrasyonunu zayiflatarak anti-inflamatuvar etki
gosterdigini ileri stirmiislerdir. Bu ¢alismada deneysel yolla olusturulan kolit hayvan
modellerindeki netrin-1 yetersizligi artmis kolonik inflamasyonla sonuglanmuistir.
Ayrica ekzojen netrin-1 desteginin intestinal inflamasyonu bastirdigi da
gosterilmistir.

Mirakaj ve dig. (2011), inflamatuvar peritonitli hayvanlar iizerinde yaptiklar
bir caligmada akut peritonitte netrin-1’ in roliinii arastirmiglardir. Netrin-1’ in
intestinal organlarda eksprese edildigi ve akut periton inflamasyonunda bu
ekspresyonun azaldigi rapor edildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, netrin-1" in
endojen olarak baskilandigi hayvanlarin peritonlarinda sitokin sayisinin arttigi
gosterilmistir.

Tadagavadi ve dig. (2010), yapmis olduklar1 bir ¢aligmada netrin-1" in sitokin
tretimini etkiledigini gostermislerdir. 1L-17 ve IFN-Y iskemik reperflizyon
hasarindan sonra noétrofillerin iirettigi sitokinlerdir. Bu ¢alismanin sonunda netrin-1’
in 16kosit kaynakli pro-inflamatuvar mediyator tretimini inhibe etmekle koruyucu bir
rol oynayabilecegi desteklenmistir.

Chen ve dig. (2012), inflamatuvar bir hastalik olan akut pankreatit deneysel
hayvan modellerinde, netrin-1" in diisiik eksprese edildigini gostermislerdir. Temelde
notrofilerden olusan 16kosit infiltrasyonu, g¢esitli pro-inflamatuvar sitokinlerin
tiretilmesine sebep oldugundan akut pankreatit patogenezinde rol oynamaktadir.
Daha onceki deneysel pankreatit caligmalarinda TNF-a, IL-18 ve IL-6 seviyeleri
yiiksek bulunmustur. Netrin-1 uygulamasinin yapildigi bu ¢alismada plazma TNF- q,
IL-18 ve IL-6 seviyelerindeki azalis, plazma IL-10 seviyesindeki artis anlamli
bulunmus. Bundan dolayr akut pankreatitte netrin-1’ in inflamatuvar sitokinleri
regiile ettigi ve pro-inflamatuvar yanit1 baskiladigi yorumu yapilmistir.

NF-xB (Niikleer faktor-kappa beta), inflamatuvar ve immiin yanitin merkezi
bir diizenleyicisidir ve bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde kilit rol oynamaktadir.

Bagirsak epitel hucrelerindeki NF-xB’ nin makrofaj ve T hicrelerindeki pro-
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inflamatuvar fonksiyonlari ile kronik intestinal inflamasyonu yonettigi bildirilmistir
(Spehimann ve Eckmn 2003). Intestinal inflamasyonda, mukozadaki immun hiicre ve
epitel hiicrelerde NF-xB aktiflenmektedir. immun hiicrelerdeki NF-kB akivasyonu
TNF-o ve IL-1RB gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin genlerini upregiile etmektedir (Ko
ve dig. 2014).

Ranganathan ve dig. (2013), iskemik akut bobrek hasari olan fareler tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada netrin-1 uygulamasinin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve
inflamasyonu baskilayarak bobregi iskemi reperflizyon hasarindan korudugunu
gostermiglerdir. Ayrica bu ¢alismada netrin-1" in COX-2 (siklooksijenaz-2) aracili
prostaglandin E-2 iiretimini baskilayarak nétrofil fonksiyonunu ve aktivasyonunu
regiile ettigi ve dolayisiyla inflamatuvar sitokin iiretimini baskiladigl ileri
siiriilmiistiir. Inflamasyondan sonra yiiksek oranda uyarilan COX-2 geninin
transkripsiyonundaki  artig NF-kB  transkripsiyon  faktorii ~ sayesinde
gerceklesmektedir. Bu ¢alismanin sonunda netrin-1" in immun hiicrelerde NF-xB
akivasyonunu inhibe ederek COX-2 ekspresyonunu regiile ettigi yorumu yapilmistir.

Calismamizda IBS’ li hasta ve kontrol grubundaki YKL-40 ve netrin-1
seviyelerini arastirmayr amagladik. Calismamizin sonunda kontrol gubuyla
karsilastirildiginda IBS hasta grubundaki netrin-1 seviyesini anlamli olarak diisiik
bulduk. Bu nedenle IBS hastaiginda anti-inflamatuvar mekanizmalarin azalmis
olabilecegini  diisiinmekteyiz. Bununla birlikte IBS hastalarmin  YKL-40
seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina karsin bu artisin anlaml
olmadigmi bulduk. Bu durum IBS hastaligindaki pro-inflamatuvar mekanizmalarin
YKL-40 seviyesini degistirebilecek boyutta olmadigini gostermektedir. Ayrica
sonuglarrmiz IBS patofizyolojinde diisiik diizeyde inflamasyonun var oldugu

goriisiinti desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, IBS hastaliginin teshisinde netrin-1° in iyi bir belirteg
olabilecegini gdstermektedir. Yine bu calismada YKL-40’ m IBS igin prognostik bir
degerinin olmadigim bulduk. Bundan dolayr bu c¢alisma hem IBS hastaliginin
giivenilir bir sekilde teshis edilmesinde hem de muhtemel tedavi alternatiflerinin
seciminde yarar saglayacaktir. Bulgularimizi tam olarak desteklemek icin konu ile

ilgili farkli ve genis kapsamli ¢alismalarin yapilmasi yararl olacaktir.
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