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Đritabl Bağırsak Sendromu (IBS) fizyopatolojisi 
tam olarak bilinmemekte olup beyin ve bağırsakta 
çok farklı klinik görünümlerle karşımıza çıkabilen 

karmaşık bir hastalıktır. Hastalarda kronik karın 
ağrısı belirgin olup sıklıkla artmış ağrı 
algılanmasının bu kliniğe neden olduğu kabul 
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Özet 
Amaç: Iritabl Bağırsak Sendromu (IBS) gastrointestinal 

sistem ve santral sinir sistemi bulgularıyla seyreden 
kronik karın ağrısının ön planda olduğu bir hastalıktır. 
5HT2 reseptörlerinin bazı nöropsikiyatrik hastalıkların 
oluşumundan ve bağırsakta artmış ağrı algılanmasından 
sorumlu olduğu düşünülmektedir. Son yıllarda 5-HT2A 
reseptör geninin 102 T/C ve-1438 promoter bölgesinde 
G-A baz  polimorfizminin varlığı gösterilmiştir. Bu ça-
lışmanın amacı IBS’li olgularda 5-HT2A  gen 
polimorfizminin rolünü belirlemektir.  

Materyal metod : Çalışma 54 IBS’li ve 91 sağlıklı olgu 
üzerinde yapıldı. Polimorfizmi içeren 468-bp (G→A) 
ve 342-bp(T→C) DNA fragmanı PCR kullanılarak çalı-
şıldı.  

Bulgular :  IBS’li olgularda 102T/C geni homozigot C aleli 
(%22.2; OR: 7.89, p=0.04) ve-1438G/A promoter böl-
gesi homozigot G alelinin (%37; OR: 0.089, p=0.01) 
belirgin sık olduğu, C/C aleli tespit edilen 12 olgunun 
11’inde G/G alelinin de mevcut olduğu görüldü. 

Sonuç: 102 T/C geni homozigot C aleli ve/veya-1438G/A 
promoter bölgesi homozigot G aleli varlığının kişilerde 
IBS’ye yüksek yakalanma riski oluşturduğu düşünüldü. 
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 Summary 
Background : Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a disease 

which has a lot of symptoms of gastrointestinal system and 
central nervous system and chronic abdominal pain is one 
of the main symptom of this disease. It was thought that 
there are strong corelation between 5HT2 receptor gen 
polymorphism and some neuropsiciatric disorders  and this 
receptor are responsible for hyperalgesic process of the 
gut. Recently a silent polymorphism in the 5-HT2A recep-
tor gene was identified which is defined by an T to C tran-
sition at position 102 and a novel G to A base change at 
position-1438 of the  promotor region has been detected 
which is in very strong linkage disequilibrium with the 102 
T/C polymorphism of 5-HT2A.  The aim of this study was 
to investigate that there were any association between 5-
HT2A  gen polymorphism and IBS.  

Materials and methods : 54 patients with IBS and healthy 91 
person were taken in the study.PCR was used to amplify a 
468-bp (G→A) and 342-bp(T→C) fragment of genomic 
DNA containing the polymorphism.  

Results : It was shown that there were high incidance of 102T/C 
gen homozygot C allel (%22.2; OR: 7.89, p=0.04) and -
1438G/A promoter region homozygot G allel (%%37; OR: 
0.089, p=0.01) in patients with IBS and eleven of the 12 
IBS patients which had C/C allele get G/G allel at the 
same time. 

Conclusion : In conclusion ıf the person has 102T/C gen homo-
zygot C allel and/or-1438G/A promoter region homozygot 
G allel, ıt suggest that he/she has a high risk of IBS  
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edilmektedir (1-2). Öte yandan IBS’li hastalarda 
bağırsaktaki semptomlara ek olarak artmış sıklıkta 
somatoform bozukluklar (%12-32), major depres-
yon (%21-61), anksiyete bozuklukları (%19-%61), 
sosyal fobi (%15-%50), panik bozukluğu (15-%50), 
obsesiv kompulsif bozukluk, şizofreni gibi nöropsi-
kiyatrik hastalıkların eşlik ettiği bildirilmi ştir (3-5). 

Serotonin (5-hydroksitriptamin; 5-HT) santral 
sinir sistemi ve bağırsakta serotonerjik yolakların 
çalışmasının düzenlenmesinde anahtar molekül 
olup bu maddenin bir çok nöropsikiyatrik hastalı-
ğın ve IBS’nin fizyopatolojisinde etkinliği halen 
araştırılmaktadır.(6-8).Tanımlanmış bir çok 5HT 
reseptörü olup her reseptör sistemi ayrı etkileşim 
yolağına sahiptir (9,10). 5HT2A reseptörleri be-
yinde daha çok korteks, kaudat nukleus ve ileumda 
belirgin olmak üzere tüm bağırsaklarda mevcuttur 
(11). Serotoninle ilgili genlerden bir kısmı 13q14-
21 kromozom üzerine yerleşmiştir (12,13). 5-
HT2A reseptör etkileşimi reseptörle birleşik G 
proteini ve bu protein aracılığıyla fosfolipaz C 
aktivasyonuyla sağlanır (14). 5-HT2A promoter 
bölgesi reseptör sayısını etkileyerek fonksiyonunu 
yerine getirmekte olup son yıllarda 5HT2A resep-
tör geninde 102T/C ve-1438. promoter G-A baz 
bölgesinde polimorfizm varlığı tanımlanmıştır 
(15). 102T/C polimorfizmi protein sıralamasında 
değişikli ğe yol açmaz ancak, bu gen 
polimorfizmiyle majör depresiv hastalıklar, 
fibromiyalji, şizofreni gibi ana psikiyatrik hastalık-
lar arasında sıkı ilişki olduğu gösterilmiştir. Ek 
olarak 5-HT2A promoter bölgesinin -1438G/A 
polimorfizmi  anoreksia nervoza, alkol bağımlılığı, 
obsesiv kompulsif bozukluk, mevsimsel duygula-
nım bozukluğu gibi hastalıklarla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (16-18).Öte yandan IBS’li olguların 
1/3’ünde ağrı şikayetinin ön planda olduğu bilinen 
bir gerçektir. Tokunga ve arkadaşlarının bağırsakta 
ağrı algılanmasında ki en etkili serotonin reseptö-
rünün 5HT2A olduğunu göstermesi IBS 
fizyopatolojisinde bu reseptörlerin önemini tekrar 
arttırmıştır (19). 

Bu çalışmanın amacı 5 HT2A gen 102 T/C ve 
-1438G/A promoter bölgesinin polimorfizminin 
IBS’de rolünü belirlemektir. 

Materyal ve Metod 

Hasta Seçimi 
Bu çalışmaya Kasım 2000 ile Nisan 2001 tarih-

leri arasında Gastroenteroloji polikliniğimize başvu-
ran 54 ĐBS hastası (28 erkek ve 26 kadın;ortalama 
yaş 45.81±12.24, 18- 73), ve 91 sağlıklı gönüllü(48 
erkek ve 43 kadın;ortalama yaş, 41± 8.91, 19-68) 
dahil edilmiştir. IBS hastalarının 6 aydan uzun süre-
dir Roma I kriterlerine sahip olması ön koşul olarak 
kabul edildi(20). Ek kronik hastalığı olan olgular 
çalışmaya dahil edilmedi. Her iki grubun ayrıntılı 
fizik muayenesi, biyokimyasal tetkikleri yapıldı; yaş, 
cinsiyet ve Vücut Kitle Đndeksi (VKĐ) kaydedildi.  

Moleküler Analiz  

Hastalardan venöz kan örnekleri EDTA içeren 
tüplerde toplanıldı ve örneklerden Miller ve arka-
daşlarının metoduna göre DNA elde edildi (13). -
1438 G/A promoter bölge polimorfizmi ve 102T 
→ C transpozisyonu daha önceden Ogilvie ve ar-
kadaşları tarafından tarif edildiği gibi çalışıldı (21). 
5-HT2A geni -1438 pozisyonunda T → C ve 
G→A polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) ile belirlendi. Polimorfizmi içeren 468-bp 
(G→A) ve 342-bp(T → C) genomik DNA kompo-
nenti PCR kullanılarak düzenlendi. Sonuç olarak 
sırasıyla, -1438 G/A ve 102T/C polimorfizmi 
aşağıdan, 5'-AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC-
3',yukardan, 5'-AACCAACTTATTTCCTACCAC-
3' ve 5-HT2A-F 5’-TCTGCTACAAGTTCTGG 
CTT-3’ (önden) 5-HT2A-R 5’-CTGCAGCTTTTT 
CTCTAGGG-3’ (tersten) olarak belirlendi. PCR 
testi kullanılırken her bir  20 pmol -1438 G/A 
primeri veya 102T/C polimorfizmini belirlemek için 
25 µl hacimde 50 ng DNA ile, 200 µm dNTPs ve 
(NH4)2SO4 (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) ile 
tamponlayıcı olarak olarak 1.5 mM MgCl2    ve 1.25 
U Taq polimeraz kullanıldı. (MBI Fermentas). Dü-
zenleme otomatik termal çevirici cihazı kullanılarak 
yapıldı (Techne Genius, Cambridge, England). Baş-
langıç denaturasyonu için iki dakika sırasıyla 95°C 
de 30 saniye 35 siklus, 61°C’de 45 s, genişleme için 
72°C’de 45 s ve son genişleme için 7 dakika 72°C 
izlenerek PCR çalışması yerine getirildi. PCR ürün-
lerinin sonuçları 37°C’de 10 U Msp I (MBI 
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Fermentas) kullanılarak 14 saatlik sindirimle sınır-
landırıldı.Sindirim ürünleri 0.5µg/ml ethidium 
bromide içeren 2.5 % agaroz jel kullanılarak 20-30 
dakikada 120V’ da çözüldü. 

Her bir jel alanı için A 100 bp DNA Ladder 
(MBI Fermentas) standart hacimlerde kullanıldı. 
Jel Elektroforezis Gösterme Sistemi (Vilber 
Lourmat, France) olan UV ışığı kullanılarak çalış-
ma jeli meydana getirildi. –1438G aleli 244-bp ve 
224-bp olmak üzere iki fragmandan meydana gel-
mektedir ve bu alel 468-bp PCR ürünlerinin kesi-
miyle oluşturuldu. 102 T /C-aleli (TCC nücleotid 
sırası) ise  215 ve 126-bp’ lik iki fragmandan o-
luşmaktadır ve 342-bp PCR ürününün kesimi so-
nucunda oluşturuldu. Genotipleme birbirinden 
bağımsız vakalarla ilgili bilgisi olmayan iki kişi 
tarafından skorlama yapılarak gerçekleştirildi.  

Đstatiksel Analiz 

Verilerin istatiksel analizi için Spearman Ko-
relasyon testi, Student-t testi hasta ve kontrol gru-
bundan oluşturulan modelde Lojistik Regresyon 
Analizi kullanıldı. Đstatiksel anlamlı olarak p değe-
rinin 0.05 in altında olması kabul edildi. 

Sonuçlar 
Çalışma ve kontrol grubunun yaş ve cinsiyet 

olarak birbirinden farksız olduğu görüldü. 

(p>0.05). IBS’ li olguların VKĐ’leri ortalama 
24±2.8 olarak hesaplanırken kontrol grubu 
VK Đ’leri ortalaması 22±3.7 olarak hesaplandı ve 
iki grup VKĐ’leri arasında istatiksel anlamlı fark 
olmadığı görüldü (p>0.05). IBS’li olguların 12 
sinde (%22.2) homozigot C/C aleli, 15’inde 
(%27.8) homozigot T/T aleli, 27’sinde (%50) 
heterozigot T/C aleli tespit edilirken bu aleller 
kontrol grubunda sırasıyla 19 (%20), 24 (%25.3) 
ve 52 (%54.7) olarak bulundu .Hasta ve kontrol 
grupları genotiplerinden oluşturulan logistik 
regresyon analizi modeli üzerinde yapılan değer-
lendirme de IBS’li olgularda C/C alelinin (T/T 
aleli referans alındığında) kontrol grubundan 
istatiksel anlamlı olarak daha sık görüldüğü belir-
lendi (OR: 7.89, p=0.04) (Tablo 1). Hasta ve kont-
rol grubunda sırasıyla promoter bölgenin 1438 G 
aleli homozigot bulunma sıklığı 20 (%37) ve 
24(%24.2), A aleli homozigot bulunma sıklığı 10 
(%18.5) ve 27 (%27.3), G/A aleli heterozigot bu-
lunma sıklığı ise 24 (%24.2) ve 48(%48.5) olarak 
bulunurken aynı modelde yapılan istatiksel analiz 
sonunda G homozigot alelinin IBS’li olgularda 
bulunma sıklığının kontrol grubuna göre anlamlı 
fazla olduğu görüldü (OR: 0.089, p=0.01) (Tablo 
2). Irritabl Bağırsak Sendromlu olguların VKĐ 
değerleri ile genotipleme arasında korelasyon a-

 
 
Tablo 1. 5-HT2A Reseptör Geni HT 102T/C Bölgesi Polimorfizmi  

 
 
Genotip 

Iritabl Bağırsak Sendromu 
(no:54) 

Kontrol 
(no:95) 

 
Odds oranı (OR) 

 
p 

C/C 12  (%22.2) 19  (%20.0) 7.89 0.04 
T/C 27(%50.0) 52(%54.7) 2.73 0.16 
T/T 
(referans düzey) 

15(%27.8) 24(%25.3)  - 

 
 

Tablo 2. 5-HT2A Reseptör Geni -1438 GA Bölgesi Polimorfizmi 

 
 
Genotip 

Iritabl Bağırsak Sendromu 
(no:54) 

Kontrol 
(no:99) 

 
Odds Oranı (OR) 

 
p 

A/A  10 (%18.5) 27(%27.3) 0.089 0.01 
G/A 24 (%24.2) 48(%48.5) 0.24 0.052 
G/G (referans düzey) 20(%37.0) 24(%24.2) - - 
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nalizi yapıldığında C/C ve G/G alelleri ile VKĐ 
arasında anlamlı korelasyon olduğu görüldü (r= 
0.39,p = 0.004; r = 0.38,p = 0.03) (Şekil 1-2). Kont-
rol grubu olgularının VKĐ’lerinin genotiplerle ilişki-
si değerlendirildiğinde ise C/C alleli ile VKĐ arasın-
da anlamlı korelasyon olduğu görüldü (r=0.34, 
p=0.04). Olguların onbirinde C/C aleli ve G/G 
alelinin beraber olduğu görülürken diğer olgularda 
bu homozigot aleller karşılığında hetorozigot aleller 
bulunmakta olduğu görüldü. C/C aleli ve G/G 
alelinin birlikte olduğu onbir olgu VKĐ’ leri ortala-
ması (27.11 ± 1.05 kg/m2) diğer olguların BMI orta-
laması (21.62 ± 2.02 kg/m2) ile karşılaştırıldığında 
aradaki farkın anlamlı olduğu görüldü (p = 0.04). 

Tartı şma 
Yapılan çalışmalara rağmen 5HT2A geni 

polimorfizmini oluşturan alellerin biyokimyasal ve 
klinik anlamı yeterince bilinmemektedir. Ancak 
çeşitli hastalıklarda birbirinden bağımsız olarak 
serotonin metabolizmasındaki değişiklikler ve 
5HT2A gen polimorfizmi tanımlanmıştır. Depres-
yonda, anksiyete bozukluklarında, fibromyaljiada, 
şizofrenide 102T/C homozigot C alelinde belirgin 
artış olduğu bildirilmiştir. (22-26). Öte yandan 
çeşitli çalışmacılar tarafından -1438G/A promoter 
bölgesi A alelinin düşük kalori alımıyla ve 
anoreksia nervozayla birlikteliği gösterilmiştir (27-
29). Yine Nakamura ve arkadaşları yaptıkları ça-
lışmada –1438G/G alelinin alkol bağımlılığı olu-
şumunda rolü olabileceğini bildirmişlerdir (30). Bu 
gen polimorfizminin obezite oluşumundaki yeri ise 
tartışmalı olup Hinney ve arkadaşları ilişki olmadı-
ğını belirtirken (31) bazı çalışmacılar G/G 
homozigot alelinin kilo alımını kolaylaştırıcı etki 
yaratabileceğini bildirmişlerdir (32). 

Çalışmamız sonuçlarına göre IBS’li olgularda 
102T/C geni homozigot C aleli ve -1438G/A 
promoter bölgesi homozigot G alelinin IBS’li has-
talarda ki sıklığının sağlıklı olgulardan anlamlı 
olarak fazla olduğu ve bu iki polimorfizmin varlı-
ğında VKĐ değerinde artış olduğu bulundu. Bu 
sonuçlar C/C ve/veya G/G homozigot alellerinin 
varlığında IBS ve obezite oluşma sıklığının arttığı-
nı ima etmektedir. Öte yandan C/C homozigot aleli 
varlığında depresyon, anksiyete bozuklukları, 
fibromyaljia gibi nöropsikiyatrik hastalıkların sık-
lığının arttığı göz önüne alınırsa, IBS’li hastalarda 
C/C aleli varlığının bu hastalığın psikiyatrik temel-
leriyle ilişkili olabileceği düşünülebilir. Depresyon 
ve anksiyete bozukluklarında serotonerjik etkinin 
yetersizliğinin rolü olduğu bilinmektedir. Yine 
serotonin beyinde tokluk hissi oluşumunu sağlayan 
bir mediatör olup eksikliğinde obezite oluşumu 
beklenir (33). Bu bilgiler göz önüne alınırsa C/C 
ve/veya G/G homozigot alellerinin serotonin azal-
mış aktivitesiyle ilgili olabileceğini düşünülebilir. 
C/C aleli ve G/G aleli görülen IBS’li olguların 
VK Đ’ lerinin artma eğiliminde olması düşüncemizi 
destekleyici bir sonuç olarak görünmektedir.  
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Şekil 1. VKĐ ve 102T/C gen polimorfizmi arasındaki ilişki 
 

G1438A

A/AG/AG/G

M
e
a
n
 
B
M
I

27

26

25

24

23

22

21

 
Şekil 2. VKĐ ve –1438G/A gen polimorfizmi arasındaki kore-
lasyon  
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Sonuç olarak 102T/C geni homozigot C aleli 
ve -1438G/A promoter bölgesi homozigot G 
alelinin varlığı IBS oluşumunda yüksek risk taşı-
yan genlerdir. Aynı zamanda bu iki gen 
polimorfizminin obezite için artmış risk oluşturdu-
ğu düşünülebilir. Bu çalışma, nöropsikiyatrik eşlik 
eden hastalıkların birlikteliğini belirlemek için 
uygun skalaların kullanılmaması ve olguların ağrı 
skorlamasının yapılmamasına rağmen IBS’li olgu-
larda 5HT2A gen polimorfizmiyle ilgili ilk çalışma 
olup ileride konuyla ilgili gelişmelere temel oluştu-
rabilir.  
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