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İBS’NİN ÖNEMİ

İrritabl Barsak Sendromu (İBS), klinik anlamda organik bir
patoloji olmaksızın; barsak alışkanlıklarında değişiklik (kabız-
lık/ishal), karın ağrısı, dispeptik yakınmalar (gaz, şişkinlik,
geğirti) gibi üst ve alt gastrointestinal semptomlar ile karak-
terize olan bir hastalıktır. İBS’nin ABD’deki prevelansının
%10-20 arasında olduğu tahmin edilmektedir (1). Bu oran ta-
nımlanan kriterlerdeki farklılığa bağlı değişmektedir. Ülke-
mizde yapılan bir çalışmada toplam 1766 kişi İBS yönünden
taranmış olup tüm hastaların %6.3’ünde İBS saptanmıştır (2).
Ege üniversitesi Namık Kemal Menteş Gastroenteroloji Klini-
ği’nde 2006 yılında toplam 20 ilden 3214 kişi üzerinde yapı-
lan bir çalışmada ise ülkemizde fonksiyonel barsak hastalığı
%22.4, İBS prevelansı ise %2.4 bulunmuştur (3).

Hastalığın etyopatogenezi tam aydınlatılamamıştır. Evvelce
infeksiyonlar suçlanmış fakat ispatlanamamıştır. Son zaman-
larda yapılan çalışmalarda gastrointestinal hormonların rolü
ve genetik yatkınlık üzerinde durulmaktadır. Anormal motili-
te, visseral hipersensitivite, düşük çaplı bir inflamasyon,
stress, genetik gibi birçok neden ve mekanizmanın hastalığın
patogenezinde rol aldığı varsayılmıştır (4).

En çok sigmoid ve sol kolon olmak üzere lokalizasyonu, sık-
lığı, şiddeti hastadan hastaya farklılık gösteren karın ağrısı ve
dışkılama değişiklikleri en sık başvuru şikâyetleridir. Biyolojik
bir hastalık olarak tanımlanmamasından dolayı semptomlara

dayalı kriterler 1978’de Manning tarafından tanımlanmaya
başlanmıştır (Tablo 1) (5). Sonrasında 1992 yılında Roma’da
uluslararası bir çalışma grubu tarafından Roma Kriterleri adıy-
la bir uzlaşı raporu yayınlanmış, 2006 yılında kriterler revize
edilmiştir. İBS tanısı mevcut organik patolojiler dışlanması ve
kriterlere uygun hasta özgeçmişi ile konulmaktadır (Tablo 2)
(6).

• Abdominal a¤r›- defekasyonla hafifleyen

• Sulu gaita ile iliflkili a¤r›

• Gaita s›kl›¤›nda artma ile iliflkili gaita 

• Abdominal distansiyon 

• Rektumdan mukus pasaj›

• Defekasyondan sonra tam boflalamama hissi

Tablo 1. Manning kriterleri

Hasta son üç ayda her ay›n en az 3 günü kar›n a¤r›s›, abdominal ra-
hats›zl›k hissi yafl›yor olmas› yan›nda afla¤›dakilerden en az 2 veya
daha fazlas›na sahip olmal›d›r.

• A¤r›lar›n d›flk›lama ile geçmesi

• A¤r›lar›n bafllamas›n›n d›flk›lama s›kl›¤›nda de¤iflikliklere rastla-
mas›

• A¤r›lar›n bafllamas›n›n d›flk› fleklinde veya görünümünde de¤i-
flikliklere rastlamas›

Tablo 2. Roma 3 kriterleri
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azalma gözlemlendi (14). α2A -1291 C>G genotipi ile İBS-K
arasında anlamlı bir ilişki gözlemlenmedi. α2A ve α2C ile ya-
pılan diğer çalışmalarda İBS-K ile ilişkileri gösterilemedi (15).

Catechol-O-methyltransferase (COMT)

S-adenozil methioninden katekolaminlere metil grubu taşı-
makla görevli bir enzimdir. Katekolaminler ağrının algılanma-
sında, kognitif fonksiyonlarda ve insan duygu durumunu belir-
lemede önemli görevler üstlenmektedir. Dolayısı ile COMT en-
zim aktivitesi önem göstermektedir. Valine158Methionine
( Val158Met) alleli COMT geni içinde identifiye edilmiş olup,
bu allele sahip olmayan bireylerle kıyaslandığında enzim aktivi-
tesinde 3-4 kata varan azalmalar tespit edilmiştir (16). 70 İBS’li
hastayı içeren diğer bir çalışmada da Val158Met alleli ile İBS
arasında ilişki saptanmıştır (17). Ayrıca mevcut gendeki poli-
morfizmin dispepsi ile ilişkisi olduğu düşünülmektedir (18).

Mitokondrial Genom

Beyin, kas ve dokuda enerji üretiminden sorumludur ve anne
tarafından kalıtılır. İBS’de kadın olgularda sık rastlanmaktadır.
Bundan ötürü ile mitokondrial genom araştırılmış, fakat ge-
rek kolon transit zamanında, gerekse motor ve ağrı algılama
fonksiyonlarında anlamlı bir birliktelik saptanmamıştır (19).

SCN5

Gastrointestinal sistem (GİS)’te kajal ve düz kas hücrelerinde
Na iyon kanalı ekspresyonunda rol oynamaktadır ve İBS pa-
tofizyolojisinde önemli rol oynadığı düşünülen genlerden bi-
ridir. 49 orta ve ağır karın ağrısı olan İBS’li olgulardan bir has-
tada missense mutasyon saptanmış, sodyum akımının ve
hücre fonksiyonlarının azaldığı gözlemlenmiştir. 1500 sağlık-
lı insan bu amaçla taranmş fakat missense mutasyon gözlem-
lenmemiştir (20). Bu gende oluşan mutasyon nadir görülme-
sine rağmen patofizyolojiyi aydınlatmada yararlı olacağı dü-
şünülmektedir. 

Kannabinoid metabolizması

Bir endojen kannabinoid nerotransmitter olan anandamid,
postsinaptik olarak salınır ve presinaptik olarak salınan trans-
mitterlerin salınımını geri feedback olarak düzenler. Fatty
acid amyl transferase (FAAH) anandamid metabolizmasında
hız kısıtlayıcı enzim olarak fonksiyon görmektedir. Eğer en-
zim düzgün çalışmazsa anandamid baskılanamaz ve presi-
naptik etkileri artar. 482 fonksiyonel GİS rahatsızlığı olan ol-
gularda yapılmış çalışmada FAAH gen polimorfizmin diyare
ağırlıklı İBS ile ilişkili oladuğu saptandı (21). 

İBS’de GENETİĞİN ROLÜ

Genetik faktörlerin uygun çevresel koşullarda hastalığın orta-
ya çıkmasında ve şiddetinde önem arzettiği düşünülmekte-
dir.

İkiz Çalışmaları

İkizler üzerinde yapılmış çalışmalar şüphesiz İBS’de geneti-
ğin rolünü gösteren en önemli çalışmalardır. Morris Yates ta-
rafından 1998’de 343 ikiz üzerinde yapılan çalışma; monozi-
gotik ikizlerde İBS konkordansının dizigotiklere oranla yük-
sek olduğunu gösterdi (sırası ile %33.3 ve %13.3) (7). Levy ve
arkadaşları; 2001 yılında 6060 ikiz üzerinde yaptıkları çalış-
mada İBS sıklığının monozigot ikizlerde dizigot ikizlere oran-
la iki kat daha fazla olduğunu gözlemlemişlerdir (%17.2 ve
%8.4) (8). 2006 yılında Norveç’de yapılan çalışmada da ben-
zer sonuçlar saptanmıştır (9). 

IL-10

IL-10 anti-inflamatuvar bir sitokindir. IL-10 gen polimorfizmi
(-1082G/G) IL-10 yapımında artış ile sonuçlanır. Gonsalkora-
le ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada İBS hastalarında G/G
polimorfizmi kontrol grubuna göre daha az olarak izlenmiştir
(10). Bu yönde toplam 273 kişide yapılmış diğer bir çalış-
mada da benzer sonuçlar alınmıştır (11).

Seratonin

Seratonin, seratonin transpoter tarafından reuptake edilir.
Seratonin reuptake geni 17. kromozomda yer alır. 5-
hydroxytryptamine transporter geninde polimorfizm, tekrar
eden promoter bölgede eklenme veya silinme şeklinde var-
yasyon gösterir. Seratonin transporter sayısında artma ve se-
ratonin reuptakinin artması çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır.
Pata ve arkadaşlarının 54 İBS’li ve 107 sağlıklı bireyde yapmış
olduğu çalışmada 5-hidroksitriptamin (5-HT) 2A reseptör ge-
nindeki polimorfizm hastalığın şiddeti ile alakalı olarak sap-
tanmıştır (12). Kore’de yapılan 190 İBS’li, 437 sağlıklı bireyi
içeren diğer bir çalışmada da mevcut gen polimorfizmi özel-
likle diyare baskın İBS’li olgularla ilişkili saptanmıştır (13). 

Alfa-2 Adrenerjik Reseptör

Alfa-2 adrenerjik reseptör ve 5-HTTLPR ile ilgili 274 İBS’li ve
120 kontrol hastası ile yapılan bir çalışmada konstipasyon
baskın İBS hastaları ile alfa 2C-adrenerjik reseptör (α2C Del
322–325) gen delesyonu arasında kuvvetli bir ilişki saptandı.
Bu varyasyon ile, in vitro olarak reseptör agonist etkinliğinde
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Kolesistokinin

İBS’li olgularda açlık ve yemek sonrası plasma kolesistokinin se-
viyelerinin yüksek olduğu biliniyor. Kolesistokinin etkilerini peri-
feral ve santral sinir sisteminde bulunan kolesistokinin A ve B re-
septörleri aracılığı ile gösterir. CCK-A reseptör blokajının barsak
motilitesini artırıp, kolonik transit zamanını azalttığı düşünül-
mektedir. Nitekim CCKAR genindeki polimorfizmde İBS’li olgu-
larda, konstipasyon ve mide boşalma zamanında gecikme göz-
lemleniştir (22). Fakat bu yönde yapılan çalışmalar henüz küçük
ölçüde olduğu için bu yönde daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

SONUÇ

İBS toplumda sık görülen, hayatı tehdit etmeyen fakat kalite-

sini bozan bir hastalıktır. Son çalışmalar hastalığın genetik ze-

minine dikkat çekmekle birlikte çevresel faktörlerin hastalı-

ğın tetiğini çektiğini düşündürmektedir. Genetik eğilim, uy-

gun kişilerde hastalığın şiddetini belirlemede rol alıyor olabi-

lir. Ayrıca bu yönde yapılacak çalışmalar ile kompleks bir has-

talık olan İBS’de tedavide görülen bireysel farklılığı aydınlat-

maya bir zemin hazırlayacaktır.
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