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irritabl Barsak Sendromu ve Genetik

Ahmed Ramiz BAYKAN, Elmas KASAP, Emre GERCEKER, Hakan YUCEYAR

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Manisa

IBS’NIN ONEMI

Irritabl Barsak Sendromu (IBS), klinik anlamda organik bir
patoloji olmaksizin; barsak aligkanliklarinda degisiklik (kabiz-
lik/ishal), karin agrist, dispeptik yakinmalar (gaz, siskinlik,
gegirti) gibi list ve alt gastrointestinal semptomlar ile karak-
terize olan bir hastalikur. IBS'nin ABD'deki prevelansinin
9%10-20 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Bu oran ta-
nimlanan kriterlerdeki farklihga bagh degismektedir. Ulke-
mizde yapilan bir calismada toplam 1766 kisi IBS yontinden
taranmig olup tiim hastalarin %06.3’tinde IBS saptanmustir (2).
Ege tiniversitesi Namik Kemal Mentes Gastroenteroloji Klini-
gi'nde 2006 yilinda toplam 20 ilden 3214 kisi tizerinde yapi-
lan bir ¢aligmada ise iilkemizde fonksiyonel barsak hastaligt
%22.4, IBS prevelanst ise %2.4 bulunmustur (3).

Hastaligin etyopatogenezi tam aydinlatlamamistir. Evvelce
infeksiyonlar suglanmig fakat ispatlanamamugtir. Son zaman-
larda yapilan calismalarda gastrointestinal hormonlarin roli
ve genetik yatkinlik tizerinde durulmaktadir. Anormal motili-
te, visseral hipersensitivite, diistik capli bir inflamasyon,
stress, genetik gibi bircok neden ve mekanizmanin hastaligin

patogenezinde rol aldigi varsayilmistir (4).

En ¢ok sigmoid ve sol kolon olmak tizere lokalizasyonu, stk-
lig1, siddeti hastadan hastaya farklilik gosteren karin agrisi ve
digkilama degisiklikleri en stk bagvuru sikayetleridir. Biyolojik
bir hastalik olarak tanimlanmamasindan dolayr semptomlara

dayali kriterler 1978'de Manning tarafindan tanimlanmaya
baglanmustir (Tablo 1) (5). Sonrasinda 1992 yilinda Roma’da
uluslararasi bir caligma grubu tarafindan Roma Kriterleri adiy-
la bir uzlast raporu yayinlanmig, 20006 yilinda kriterler revize
edilmistir. IBS tanisi mevcut organik patolojiler diglanmast ve
kriterlere uygun hasta 6zgecmisi ile konulmaktadir (Tablo 2)

©).

Tablo 1. Manning kriterleri

* Abdominal agr- defekasyonla hafifleyen

® Sulu gaita ile iligkili agn

® Gaita sikliginda artma ile iligkili gaita

e Abdominal distansiyon

e Rektumdan mukus pasajl

o Defekasyondan sonra tam bosalamama hissi

Tablo 2. Roma 3 kriterleri

Hasta son U¢ ayda her ayin en az 3 gunu karin agrisi, abdominal ra-
hatsizlik hissi yaslyor olmasi yaninda asagidakilerden en az 2 veya
daha fazlasina sahip olmalidir.
e Agrilann diskilama ile ge¢gmesi
® Agrilarnn baglamasinin diskilama sikliginda degisikliklere rastla-
masi

o Agrilann baslamasinin diski seklinde veya gérinimunde degi-
sikliklere rastlamasi
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iBS’de GENETIGIN ROLU

Genetik faktorlerin uygun cevresel kosullarda hastaligin orta-
ya ¢tkmasinda ve siddetinde 6nem arzettigi diistintilmekte-
dir.

Ikiz Calismalart

Ikizler tizerinde yapilmig calismalar stiphesiz IBS'de geneti-
gin rollinti gosteren en Onemli ¢alismalardir. Morris Yates ta-
rafindan 1998'de 343 ikiz lizerinde yapilan ¢alisma; monozi-
gotik ikizlerde IBS konkordansinin dizigotiklere oranla yiik-
sek oldugunu gosterdi (sirast ile %33.3 ve %13.3) (7). Levy ve
arkadaslari; 2001 yilinda 6060 ikiz tizerinde yaptiklart calig-
mada IBS sikliginin monozigot ikizlerde dizigot ikizlere oran-
la iki kat daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir (%17.2 ve
%8.4) (8). 2006 yilinda Norvec'de yapilan ¢alismada da ben-
zer sonuclar saptanmistir (9).

IL-10

IL-10 anti-inflamatuvar bir sitokindir. IL-10 gen polimorfizmi
(-1082G/G) IL-10 yapiminda artis ile sonuglanir. Gonsalkora-
le ve arkadaglarinin yapugi calismada 1BS hastalarinda G/G
polimorfizmi kontrol grubuna gore daha az olarak izlenmistir
(10). Bu yonde toplam 273 kiside yapilmig diger bir cahg-
mada da benzer sonuclar alinmugtir (11).

Seratonin

Seratonin, seratonin transpoter tarafindan reuptake edilir.
Seratonin reuptake geni 17. kromozomda yer alir. 5-
hydroxytryptamine transporter geninde polimorfizm, tekrar
eden promoter bolgede eklenme veya silinme seklinde var-
yasyon gosterir. Seratonin transporter sayisinda artma ve se-
ratonin reuptakinin artmasi cesitli caligmalarda arastirilmigtir.
Pata ve arkadaglarinin 54 [BS'li ve 107 saglikli bireyde yapmus
oldugu calismada 5-hidroksitriptamin (5-HT)) 2A reseptor ge-
nindeki polimorfizm hastaligin siddeti ile alakali olarak sap-
tanmugtir (12). Kore’de yapilan 190 [BS’li, 437 saglikli bireyi
iceren diger bir calismada da mevcut gen polimorfizmi 6zel-
likle diyare baskin IBS’li olgularla liskili saptanmugtir (13).

Alfa-2 Adrenerjik Reseptor

Alfa-2 adrenerjik reseptor ve 5S-HTTLPR ile ilgili 274 [BS'li ve
120 kontrol hastast ile yapilan bir ¢aligmada konstipasyon
baskin IBS hastalar ile alfa 2C-adrenerjik reseptor (02C Del
322-325) gen delesyonu arasinda kuvvetli bir iligki saptand.
Bu varyasyon ile, in vitro olarak reseptor agonist etkinliginde

azalma gozlemlendi (14). o2A -1291 C>G genotipi ile IBS-K
arasinda anlaml bir iliski gozlemlenmedi. a2A ve a.2C ile ya-
pilan diger calismalarda IBS-K ile iliskileri gosterilemedi (15).

Catechol-O-methyltransferase (COMT)

S-adenozil methioninden katekolaminlere metil grubu tagi-
makla gorevli bir enzimdir. Katekolaminler agrinin algilanma-
sinda, kognitif fonksiyonlarda ve insan duygu durumunu belir-
lemede 6nemli gérevler iistlenmektedir. Dolayist ile COMT en-
zim aktivitesi onem gostermektedir. Valine158Methionine
(Val158Met) alleli COMT geni icinde identifiye edilmis olup,
bu allele sahip olmayan bireylerle kiyaslandiginda enzim aktivi-
tesinde 3-4 kata varan azalmalar tespit edilmistir (16). 70 IBS'li
hastayi iceren diger bir calismada da Val158Met alleli ile IBS
arasinda iligki saptanmustir (17). Ayrica mevcut gendeki poli-
morfizmin dispepsi ile iliskisi oldugu diisiiniilmektedir (18).

Mitokondrial Genom

Beyin, kas ve dokuda enerji tiretiminden sorumludur ve anne
tarafindan kalitilir. IBS'de kadin olgularda sk rastlanmaktadir.
Bundan 6tiirii ile mitokondrial genom arastirilmis, fakat ge-
rek kolon transit zamaninda, gerekse motor ve agr1 algilama
fonksiyonlarinda anlamls bir birliktelik saptanmamustir (19).

SCN5

Gastrointestinal sistem (GIS)'te kajal ve diiz kas hiicrelerinde
Na iyon kanali ekspresyonunda rol oynamaktadir ve IBS pa-
tofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilen genlerden bi-
ridir. 49 orta ve agir karin agrisi olan IBSli olgulardan bir has-
tada missense mutasyon saptanmig, sodyum akiminin ve
hiicre fonksiyonlarinin azaldigr gozlemlenmistir. 1500 saglik-
It insan bu amacla taranms fakat missense mutasyon gozlem-
lenmemistir (20). Bu gende olugan mutasyon nadir goriilme-
sine ragmen patofizyolojiyi aydinlatmada yararlt olacagi dii-
siiniilmektedir.

Kannabinoid metabolizmasi

Bir endojen kannabinoid nerotransmitter olan anandamid,
postsinaptik olarak salinir ve presinaptik olarak salinan trans-
mitterlerin salmimint geri feedback olarak diizenler. Fatty
acid amyl transferase (FAAH) anandamid metabolizmasinda
hiz kisitlayict enzim olarak fonksiyon gormektedir. Eger en-
zim diizglin calismazsa anandamid baskilanamaz ve presi-
naptik etkileri artar. 482 fonksiyonel GIS rahatsizligi olan ol-
gularda yapilmig calismada FAAH gen polimorfizmin diyare
agirlikli 1BS ile iligkili oladugu saptandi (21).
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Kolesistokinin

[BS'li olgularda aglik ve yemek sonrasi plasma kolesistokinin se-
viyelerinin yiiksek oldugu biliniyor. Kolesistokinin etkilerini peri-
feral ve santral sinir sisteminde bulunan kolesistokinin A ve B re-
septorleri araciligy ile gosterir. CCK-A reseptor blokajinin barsak
motilitesini artirp, kolonik transit zamanin azalttigy diisiingl-
mektedir, Nitekim CCKAR genindeki polimorfizmde 1BS'li olgu-
larda, konstipasyon ve mide bogalma zamaninda gecikme goz-
lemlenistir (22). Fakat bu yonde yapilan calismalar heniiz kiiciik
dlctide oldugu icin bu yonde daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.
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