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Ozet

Amag: lIritabl Bagirsak Sendromu (IBS) gastrointesti
sistem ve santral sinir sistemi bulgulariyla segn
kronik karin &risinin én planda oldiu bir hastalikti
5HT2 reseptorlerinin bazi néropsikiyatrik hastadrkt
olusumundan ve harsakta artmy agri algilanmasdar
sorumlu oldgu disunilmektedir. Son yillarda BFT2A
reseptdr geninin 102 T/C vB438 promoter bélgesin
G-A baz polimorfizminin varfi gésterilmitir. Bu ca-
lismanin  amaci IBS’li olgularda 5-HT2A ger
polimorfizminin rolini belirlemektir.

Materyal metod : Calsma 54 IBS’li ve 91 sgikh olgu
Uzerinde yapildi. Polimorfizmi iceren 468-bp {@)
ve 342-bp(T- C) DNA fragmani PCR kullanilarak cali-
sild1.

Bulgular : IBS’li olgularda 102T/C geni homozigot C a

(%22.2; OR: 7.89, p=0.04) ve-1438G/A promoter bol-

gesi homozigot G alelinin (%37; OR: 0.089, p=0
belirgin sik oldgu, C/C aleli tespit edilen 12 olgun
11’inde G/G alelinin de mevcut ol@u goruldi.

Sonug: 102 T/C geni homozigot C aleli ve/ved38G/A
promoter boélgesi homozigot G aleli vaimin kisilerde
IBS'ye yiiksek yakalanma riski afturdugu distindldi.

Anahtar Kelimeler: IBS, serotonin, Polimorfizm, 5-HT2A
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Summary

Background : Irritable Bowel Syndrome (IBS) is a dise
which has a lot o§ymptoms of gastrointestinal system
central nervous system and chronic abdominal [gaomi
of the main symptom of this disease. It was thoubh
there are strong corelation between 5HT2 recepto
polymorphism and some neuropsiciatric disordansl thi
receptor are responsible for hyperalgesic procéshe
gut. Recently a silent polymorphism in the 5-HT2&e-
tor gene was identified which is defined by an Tttran-
sition at position 102 and a novel G to A base ghaa
position-1438 of e promotor region has been dete
which is in very strong linkage disequilibrium wite 10:
T/C polymorphism of 5-HJ, The aim of this study w
to investigate that there were any association detws
HT,A gen polymorphism and IBS.

Materials and methods :54 patients with IBS and healthy
person were taken in the study.PCR was used tdfgra
468-bp (G- A) and 342-bp(F-C) fragment of genom
DNA containing the polymorphism.

Results : It was shown that there were high incidance ofT10
gen homozygot C allel (%22.2; OR: 7.89, p=0.04) and
1438G/A promoter region homozygot G allel (%%37;
0.089, p=0.01) in patients with IBS and eleventwf 1:
IBS patients which had C/C allele get G/G allelttsd
same time.

Conclusion :In conclusion If the person has 102T/C gen é&tom
zygot C allel and/of-438G/A promoter region homozy:
G allel, 1t suggest that he/she has a high risB8f
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fritabl Bagirsak Sendromu (IBS) fizyopatolojisi
tam olarak bilinmemekte olup beyin vegirgakta
cok farkl klinik gorantimlerle karmiza c¢ikabilen
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karmalk bir hastalktir. Hastalarda kronik karin
agrisi  belirgin - olup siklikla artrgr  agri
algilanmasinin bu klige neden oldgu kabul
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edilmektedir (1-2). Ote yandan IBS’'li hastalarda Materyal ve Metod
bagirsaktaki semptomlara ek olarak artrsiklikta
somatoform bozukluklar (%12-32), major depres-
yon (%21-61), anksiyete bozukluklari (%19-%61), leri
sosyal fobi (%15-%50), panik bozukiu (15-%50),

o.bses.iv kompulsif bo;uklu'lfjqufre.:r?i g'ibi' noropsi- yas 45.81+12.24, 18- 73), ve 91gkli gonalli(48
kiyatrik hastaliklarin gik ettigi bildirilmi stir (3-5). erkek ve 43 kadin:ortalama syad1+ 8.91, 19-68)

Serotonin (5-hydroksitriptamin; 5-HT) santral dahil edilmitir. IBS hastalarinin 6 aydan uzun sire-
sinir sistemi ve barsakta serotonerjik yolaklarin  dir Roma | kriterlerine sahip olmasi 6nskib olarak
calismasinin dizenlenmesinde anahtar molekilkabul edildi(20). Ek kronik hastgl olan olgular
olup bu maddenin bir ¢gok noropsikiyatrik hastali- calsmaya dahil edilmedi. Her iki grubun ayrintil
gin ve IBS'nin fizyopatolojisinde etkingi halen  fizik muayenesi, biyokimyasal tetkikleri yapildigsy
arastinimaktadir.(6-8).Tanimlanmibir cok 5HT  cinsiyet ve Vicut Kitldndeksi (VKI) kaydedildi.
reseptorl olup her reseptdr sistemi ayri egkite Molekiiler Analiz

yolagina sahiptir (9,10). SHT2A reseptorleri be- Hastalardan veno6z kan ornekleri EDTA iceren
yinde daha cok korteks, kaudat nukleus ve ileumday;ierde toplanildi ve rneklerden Miller ve arka-
belirgin olmak lizere tim asaklarda mevcuttur daslarinin metoduna gére DNA elde edildi (13). -
(11). Serotoninle ilgili genlerden bir kismi 13q14- 1435 G/A promoter bolge polimorfizmi ve 102T
21 kromozom Uzerine yesiistir (12,13). 5 & yanspozisyondaha onceden Ogilvie ve ar-

HT2A reseptor etkilgmi reseptorle birlgk G | o qa)ar tarafindan tarif edilgi gibi calisildi (21).
proteini ve bu protein aragilyla fosfolipaz C 5-HT2A geni -1438 pozisyonunda T. C ve

aktivasyonuyla sdanir (14). 5-HT2A promoter . — . o .
. . . . : G- A polimorfizmi polimeraz zincir reaksiyonu
bolgesi reseptor sayisini etkileyerek fonksiyonunu . . . . o
. . (PCR) ile belirlendi. Polimorfizmi iceren 468-bp
yerine getirmekte olup son yillarda 5HT2A resep- .
tor geninde 102T/C ve-1438. promoter G-A baz (/) Ve 342-bp(T- C) genomik DNA kompo-
g P nenti PCR kullanilarak diizenlendi. Sonug olarak

(15, 10271C.potmorimi rotein srlamasnda STV, 1438 GIA ve 102T/C_polimorfizmi
desisiklize yol acmaz ancak bu gen asagidan, 5-AAGCTGCAAGGTAGCAACAGC-
polimorfizmiyle  major depresiv’ hastaliklar, 2 Yukardan, S=AACCAACTTATTTCCTACCAC-
fibromiyalji, sizofreni gibi ana psikiyatrik hastalk- 5. Ve SHT2AF S-TCTGCTACAAGTTCTGG
lar arasinda siki ilki oldugu gosterilmitir. Ek CTT-3 (6nden) 5-HT2AR 5-CTGCAGCTTTTT
olarak 5-HT2A promoter bolgesinin -1438G/A CTCTAGGG-3' (tersten) olarak belirlendi. PCR
testi kullanilirken her bir 20 pmol -1438 G/A

pollmqrflzml ano.rekS|a nervoza, allfolg)mhhgh primeri veya 102T/C polimorfizmini belirlemek igin
obsesiv kompulsif bozukluk, mevsimsel duygula- . )

bozuk] ivi hastaliklarla kil oldus 25 pl hacimde 50 ng DNA ile, 200m dNTPs ve
nim bozuklgu gibi hastaliklarla kil -oldugu (NH,),SO, (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania) ile

glg;);t"erlcllmstlr (.1k6-18t)'.C')te"yan|da2 IBIQ" I %l_?_u'arm tamponlayici olarak olarak 1.5 mM MgClve 1.25
Unde @n sikayetinin 6n planda oldiu bilinen U Taq polimeraz kullanildi. (MBI Fermentas). Du-

bir gercektir. Tokunga ve arkadarinin bgirsakta zenleme otomatik termal ¢evirici cihazi kullanikara

agrlualgllanmasmda ki en etkili .§erotonin. resepto- yapildi (Techne Genius, Cambridge, Englandy-Ba
r.unun 5|T!T_ZA oldgunu . go.ste“rmes! i IBS langi¢ denaturasyonu icin iki dakika sirasiyla 95°C
fizyopatolojisinde bu reseptorlerin énemini tekrar de 30 saniye 35 siklus, 61°C'de 45 s, genie icin
artirmstir (19). 72°C’de 45 s ve son geteme icin 7 dakika 72°C

Bu ¢alsmanin amaci 5 HT2A gen 102 T/C ve izlenerek PCR c¢aimas! yerine getirildi. PCR (riin-
-1438G/A promoter bolgesinin polimorfizminin lerinin sonuglart 37°C'de 10 U Msp | (MBI
IBS’de roluini belirlemektir.

Hasta Secimi

Bu calsmaya Kasim 2000 ile Nisan 2001 tarih-
arasinda Gastroenteroloji polikiiimnize bgvu-
ran 54IBS hastas! (28 erkek ve 26 kadin;ortalama
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Fermentas) kullanilarak 14 saatlik sindirimle sinir (p>0.05). IBS’ li olgularin VK'leri ortalama

landirildi.Sindirim ~ drdnleri  Ojog/ml  ethidium

24+2.8 olarak hesaplanirken kontrol grubu

bromide iceren 2.5 % agaroz jel kullanilarak 20-30 VKT'leri ortalamasi 22+3.7 olarak hesaplandi ve

dakikada 120V’ da ¢6zulda.
Her bir jel alani icin A 100 bp DNA Ladder

iki grup VKT'leri arasinda istatiksel anlamli fark
olmadgl goérulda (p>0.05). IBS'li olgularin 12

(MBI Fermentas) standart hacimlerde kullanildi. sinde (%22.2) homozigot C/C aleli, 15'inde

Jel Elektroforezis Gosterme Sistemi
Lourmat, France) olan UMsiglI kullanilarak cak-

(Vilber (%27.8) homozigot T/T aleli, 27'sinde (%50)

heterozigot T/C aleli tespit edilirken bu aleller

ma jeli meydana getirildi. —1438G aleli 244-bp ve kontrol grubunda sirasiyla 19 (%20), 24 (%25.3)
224-bp olmak lizere iki fragmandan meydana gel-ve 52 (%54.7) olarak bulundu .Hasta ve kontrol

mektedir ve bu alel 468-bp PCR uriinlerinin kesi- gruplar

miyle olusturuldu. 102 T /C-aleli (TCC nicleotid

sirasl) ise 215 ve 126-bp’ lik iki fragmandan o-
lusmaktadir ve 342-bp PCR Urtndnin kesimi so- aleli

nucunda olgturuldu. Genotipleme birbirinden
bagimsiz vakalarla ilgili bilgisi olmayan iki ki
tarafindan skorlama yapilarak gercgkhddi.

istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi icin Spearman Ko-
relasyon testi, Student-t testi hasta ve kontral gr
bundan olgturulan modelde Lojistik Regresyon
Analizi kullanildi. istatiksel anlamli olarak p ge-
rinin 0.05 in altinda olmasi kabul edildi.

Sonuglar
Calisma ve kontrol grubunun yave cinsiyet
olarak birbirinden farksiz oldw goraldo.

genotiplerinden  ojturulan  logistik
regresyon analizi modeli (zerinde yapilargete
lendirme de IBS’li olgularda C/C alelinin (T/T
referans alinginda) kontrol grubundan
istatiksel anlamli olarak daha sik gorigdibelir-
lendi (OR: 7.89, p=0.04) (Tablo 1). Hasta ve kont-
rol grubunda sirasiyla promoter bolgenin 1438 G
aleli homozigot bulunma sigh 20 (%37) ve
24(%24.2), A aleli homozigot bulunma sgil0
(%18.5) ve 27 (%27.3), G/A aleli heterozigot bu-
lunma siklgl ise 24 (%24.2) ve 48(%48.5) olarak
bulunurken ayni modelde yapilan istatiksel analiz
sonunda G homozigot alelinin IBS’li olgularda
bulunma sikiginin kontrol grubuna gére anlamli
fazla oldgu gorildi (OR: 0.089, p=0.01) (Tablo
2). Irritabl Bagirsak Sendromlu olgularin VIK
degerleri ile genotipleme arasinda korelasyon a-

Tablo 1.5-HT,, Reseptdr Geni HT 102T/C Bdolgesi Polimorfizmi

Iritabl Bagirsak Sendromu Kontrol

Genotip (no:54) (no:95) Odds orani (OR) p
c/C 12 (%22.2) 19 (%20.0) 7.89 0.04
T/IC 27(%50.0) 52(%54.7) 2.73 0.16
TIT 15(%27.8) 24(%25.3) -
(referans dizey)

Tablo 2. 5-HT2A Reseptér Geni -1438 GA Bolgesi Polimorfizmi

Iritabl Bagirsak Sendromu Kontrol

Genotip (no:54) (n0:99) Odds Orani (OR) p
A/A 10 (%18.5) 27(%27.3) 0.089 0.01
GIA 24 (%24.2) 48(%48.5)

G/G (referans diizey) 20(%37.0)

0.24 0.052

24(%24.2)

78
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Sekil 1. VKI ve 102T/C gen polimorfizmi arasindakiKi
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Sekil 2. VKI ve —1438G/A gen polimorfizmi arasindaki kore-

lasyon

nalizi yapildginda C/C ve G/G alelleri ile VK
arasinda anlamh korelasyon ofu goraldi (r=
0.39,p = 0.004; r = 0.38,p = 0.0Fekil 1-2). Kont-
rol grubu olgularinin VKlerinin genotiplerle iliki-
si dezerlendirildiginde ise C/C alleli ile VK arasin-
da anlamh korelasyon ol@gu gorilda (r=0.34,
p=0.04). Olgularin onbirinde C/C aleli ve GI/G
alelinin beraber oldtu gorulurken dier olgularda
bu homozigot aleller kariginda hetorozigot aleller
bulunmakta oldgu goéruldi. C/C aleli ve GI/IG
alelinin birlikte old@gu onbir olgu VK’ leri ortala-
masi (27.11 + 1.05 kgAndiger olgularin BMI orta-
lamasi (21.62 + 2.02 kgfnile kasilastinldiginda
aradaki farkin anlamh olgiw goérilda (p = 0.04).

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14

Tartisma

Yapilan calgmalara rgmen 5HT2A geni
polimorfizmini olusturan alellerin biyokimyasal ve
klinik anlami yeterince bilinmemektedir. Ancak
¢esitli hastaliklarda birbirinden amsiz olarak
serotonin metabolizmasindaki glgklikler ve
5HT2A gen polimorfizmi tanimlanrgtir. Depres-
yonda, anksiyete bozukluklarinda, fibromyaljiada,
sizofrenide 102T/C homozigot C alelinde belirgin
arts oldugu bildirilmistir. (22-26). Ote yandan
¢esitli calismacilar tarafindan -1438G/A promoter
bblgesi A alelinin dguk kalori alimiyla ve
anoreksia nervozayla birliktgli gosterilmitir (27-
29). Yine Nakamura ve arkagdari yaptiklar ca-
lismada —1438G/G alelinin alkol $anliligl olu-
sumunda rolu olabileggni bildirmislerdir (30). Bu
gen polimorfizminin obezite ofumundaki yeri ise
tartismall olup Hinney ve arkadlar iliski olmadi-
gini  belirtirken (31) bazi camacilar G/G
homozigot alelinin kilo alimini kolayirici etki
yaratabilecgini bildirmislerdir (32).

Calismamiz sonugclarina gore IBS’li olgularda
102T/C geni homozigot C aleli ve -1438G/A
promoter bdlgesi homozigot G alelinin IBS’li has-
talarda ki sikiginin sglkli olgulardan anlamh
olarak fazla oldgu ve bu iki polimorfizmin varl-
ginda VKI deserinde arty oldusu bulundu. Bu
sonuglar C/C vel/veya G/G homozigot alellerinin
varliginda IBS ve obezite ojta siklginin arttgi-
ni ima etmektedir. Ote yandan C/C homozigot aleli
varhiginda depresyon, anksiyete bozukluklari,
fibromyaljia gibi noropsikiyatrik hastaliklarin sik
iginin arttgl géz 6nine alinirsa, IBS’li hastalarda
C/C aleli varlginin bu hastagin psikiyatrik temel-
leriyle iliskili olabilecegi distintlebilir. Depresyon
ve anksiyete bozukluklarinda serotonerjik etkinin
yetersizlginin roli oldyu bilinmektedir. Yine
serotonin beyinde tokluk hissi glumunu sglayan
bir mediatér olup eksikfinde obezite olgumu
beklenir (33). Bu bilgiler g6z 6ntine alinirsa C/C
velveya G/G homozigot alellerinin serotonin azal-
mis aktivitesiyle ilgili olabilecgini dustnulebilir.
C/C aleli ve GIG aleli gorulen IBS'li olgularin
VKT’ lerinin artma giliminde olmasi dgiincemizi
destekleyici bir sonu¢ olarak gérinmektedir.
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Sonug olarak 102T/C geni homozigot C aleli 12. Sparkes RS, Lan N, Klisak I, Mohandas T, DiefKajis

ve -1438G/A promoter bolgesi
alelinin varlg! IBS olsumunda yuksek risk §&
yan genlerdir. Ayni zamanda bu iki
polimorfizminin obezite igin artmirisk olusturdu-

gu distndlebilir. Bu calsma, ndropsikiyatrik gik

eden hastaliklarin birliktedini  belirlemek i¢in
uygun skalalarin kullanilmamasi ve olgulargria
skorlamasinin yapilmamasingmaen IBS'li olgu-
larda 5HT2A gen polimorfizmiyle ilgili ilk caéma

olup ileride konuyla ilgili gekmelere temel okiu-

rabilir.
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