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OZET: ABSTRACT:
SIZOFRENILI  HASTALARDA SEROTONIN TASIYICI GEN SEROTONIN TRANSPORTER GENE POLYMORPHISM IN
POLIMORFiZMI PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA
Amag: Serotonin tastyici (5-HTT) gen, polimorfik yapida bir gen Objective: The serotonin transporter (5-HTT) gene is considered
olup serotoninin taginmasindaki rolii nedeniyle psikiyatrik bo- to be the promising candidate for genetic involvement in
zukluklarin etyolojisinde énemli bir rol oynadigi 6ne sirilmekte- psychiatric disorders owing to its role in the regulation of
dir. Bu calismada sizofreni hastalarinda (5-HTT) geninin trans- serotoninergic neurotransmission This gene shows genetic
kripsiyonel kontrol bolgesindeki (5-HTT gene-linked polymorp- polymorphism In this study, the relationship between the
hic region) (5-HTTLPR) varyantinin polimorfizmi ile sizofreniye frequency of the different alleles of the 5-HTTLPR variant of the
yatkinlik ve hastaligin klinik alt gruplar arasindaki iligki arastiril- 5-HTT gene and the severity of the clinical symptoms of
mistir. schizophrenic patients was investigated.
Yéntem: Calismaya, 122 sizofreni tanisi konmus hasta ve 121 Method: We studied the 5-HTTLPR variant of the 5-HTT gene in
saglikli gonilli kontrol alinmistir. Sizofren tanisi DSM-IV kriterle- 243 subjects of whom 122 were unrelated and strictly met DSM-
rine gore konulmustur. 5-HTT gen polimorfizmi, ¢alisma gru- IV criteria for schizophrenia and 121 were healthy and unrelated
bundan alinan periferik kan lokositlerden elde edilen DNA'larda controls. Severity of the clinical symptoms of the schizophrenic
polimeraz zincir reaksiyonu teknigi kullanilarak yapilmistir. pat?ents was éSSQSSGd by attending Psychiatrists with respect to
Bulgular: Genotip ve allel dagilimi sizofreni ve kontrol grubu a- their hospitalization rates. Th‘? variations of the_ S-HTTLPR were
rasinda 5-HTT genini 5-HTTLPR varyanti bakimindan anlamli bir analyzed by polymerase chain reaction amplification of high
farkliik bulunmadi. Ayrica hasta grubunda 5-HTT geninin molecular weight chAromosomaI DNA'_ o
5-HTTLPR varyanti ile hastalarin hastaneye yatis sikliklari, hasta- Results: The analysis of genotype distribution for 5-HTTLPR
higin klinik alt tipi ve suresi arasinda anlamli bir iligki bulunma- polymorphism showed no significant differences between
mistir. schizophrenia patient and healthy controls. In addition there
Sonug: Bu bulgulanmiz 5-HTT geninin 5-HTTLPR varyantinin si- was no relationship between clinical subgroups, hospitalization
zofreniye yatkinlik olusturmada énemli bir rol oynamadigini du- rates, dL.II'atIOh of |_||n§ss a'nd'5— HTTLPR polymorphism. )
stindirmektedir. Ayrica 5-HTT geninin polimorfizmi ile, sizofreni- Conclusion: Our findings indicated that the 5-HTTLPR variant
nin klinigi ve alt tipleri ile arasinda bir iliski tespit edilememistir. of the 5-HTT gene seemed not to be a susceptibility factor for
schizophrenia. In addition, there was no relationship between
Anahtar sézciikler: serotonin taglyici gen, sizofreni, polimorfizm, ;I;Tylﬁér;%r:rstomatology and prognosis and 5-HTTLPR
5-HTTLPR ’
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GIRIS 5-HTT geni 17’nci kromozomun q 11.2 bélgesin-

Serotonin tastyic1 (5-HTT) geni su ana kadar, ank-
siyete , depresyon, sizofreni, nérotizm, otizm, bi-
polar bozukluk ve mevsimsel affektif bozuklugu ice-
ren major psikiyatrik bozukluklarda (1-4), fibromyal-
ji ve migrende (5,6) cahsilmistir.

de yerlesir. Genin transkripsiyonel kontrol bolgesinde
(5-HTT gene-linked polymorphic region) (5-HTTL-
PR) 44 baz ciftlik fonksiyonel bir c¢ikarma/ekleme
(delesyon/insersiyon) polimorfizm bélgesi bulunmus-
tur (7).

5-HTT geninin 5’ promotor bolgesinde 44 baz
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ciftlik cikarma/ekleme polimorfizminin kisa (S) ve u-
zun (L) alelleri bulunmaktadir. Bu, 5-HTTLPR poli-
morfizmi "GC- rich” bdlgesinin 20-23 tekrar {initele-
riyle meydana gelmektedir. S ve L alelleri ayn ayn 14
ve 16 tekrar alelini icermektedir. (1,7). S aleli, sero-
tonin tastyicl genin transkripsiyonel etkinliginin azal-
mastyla iliskili olup serotoninin kullamilma hizmi dii-
siirmektedir. Uzun form olan L aleli ise tam tersi bir
etki olusturmaktadir. (1,8). Bu 6zelligi nedeni ile S a-
lelini tasimanmin, cesitli psikiyatrik bozukluklara yat-
kinhk olusturabilecedi 6ne siiriilmektedir (9).

Serotonin tastyic geninin fonksiyonel polimorfiz-
mi, major depresyon ve bipolar bozukluk ile iliskili
bulunmustur(8). Ayrica ikincil intronun (Intron 2) 17
baz ciftlik bir bolgenin 9,10 veya 12 defa tekrar et-
mesiyle olusan (Variable Number of Tandem Repeat)
VNTR polimorfik bolgesinin major depresif bozuk-
lukla iliskili oldugu &ne strtlmustir (10,11). Ancak
daha sonraki cahsmalar, bu sonuglan tekrarlamada
yetersiz kalmistir (12,13). Bu gen daha cok otizm
(3,14), agir alkolizm (15), anksiyete bozukluklan (4),
mevsimsel affektif bozukluk (2), fibromiyalji (5,16) ve
migren (6,17) ile iliskili bulunmustur. Serotonin tasi-
yicl geninin sizofreni ile iliskisi net bir sekilde iliskisi
ortaya konulabilmis degildir. Stéber ve ark. (18) ve
Serreti ve ark. (19) 5-HTT gen polimorfizmi ile sizof-
reni arasmda bir iliski olmadigimi belirtirken, Kaiser
ve ark. (20) 5-HTT geninin VNTR varyantinda bulu-
nan 9 alelinin rezidiel alttiple iliskili oldugunu 6ne
siirmiislerdir. Fakat 5-HTT geninin VNTR polimorfiz-
minin fonksiyonel etkisi halen bilinmemektedir.

Bu calismada, 5-HTT geninin 5-HTTLPR varyan-
timin sizofreniyle iliskisinin arastimimasi ve bu genin
polimorfizmi ile hastahgin seyri ve klinik alt tipleri a-
rasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Psikiyatri ve Adana Ruh Saghg ve Hastahklan Hasta-
nesi psikiyatri polikliniklerine basvuran 122 hasta (43
kadm ve 79 erkek- yas ortalamasi 34.2+9.8 yil, has-
tahk stiresi ortalamasi 9.71+7.6 yil-) ve 121 saghkh
denek tizerinde yapilmistir. Tamlar DSM-1V 6lciitleri-
ne gore (21) iki ayn psikiyatri uzmam tarafindan ko-
nulmustur. Yas, cinsiyet, hastalk siiresi, hastaneye
yatis sayisi kaydedilmis, beraberinde olasi mental ge-
rilik veya ila¢c bagimhhgi, somatik ve nérolojik hasta-
liklar, psikiyatrik bozukluga neden olabilecek hasta-
hig1 olanlar (hipotiroidizm, pozitif toksikolojik bulgu-

lar) cahsmadan dislanmistir. Saghkl 121 denek ile
kontrol grubu (39 kadin ve 82 erkek - yas ortalama-
si 32.7+8.3 yil) olusturulmustur. Hasta ve kontrol
gruplan arasinda yas ortalamasi, cinsiyet ve ailede
ruhsal hastahk &ykiisii sikhgn bakimindan anlamh
farkhhklar saptanmamistir (p>0.05) (hasta grubunda
ailede ruhsal hastalik hikayesi bulunan/bulunmayan
orani 26/96 iken; bu oran kontrol grubunda 23/98 i-
di). Calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi etik
komitesi tarafindan onaylanmistir. Cahsmaya katilan
psikiyatri uzmanlan, hastalara ait serotonin tastyici
geninin genotiplerini bilmeme gizliliine uymuslar-
dir.

Calismayla ilgili bilgilendirilerek onamlan alinan
243 gonulli olgudan (122 sizofrenik hasta ve 121
saglikli kontrol grubu) analiz i¢in alinan 5 ml EDTA'h
kan ornekleri kullanilmisti. DNA, fenol/kloroform
standart ekstraksiyon yontemine gore elde edilmistir.
Hastahgim siddeti ve prognozu, hastaneye yatis sayi-
siyla degerlendirilmistir. 5-HTT geninin 5-HTTLPR
varyanti Herken ve ark. (9)’'min tammladigi yontem i-
le yapilmistir.

5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol bélgesin-
deki ‘insersiyon/delesyon’ polimorfizmi (5-HTTLPR) F
5-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3" ve R 5-GAGG-
GACTGAGCTGGACAACCAC-3’ primerleri kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile belir-
lenmistir. PZR ortami "GC-rich” PZR sistemi (Roche
Molecular Biochemicals) ile 20-100 ng DNA, 100
pmdNTPs, 20 pmol primer (F ve R'nin herbirinden),
1.5 mM MgCl2 kullanilarak distile su ile 50 pl'ye ta-
mamlanarak gerceklestirilmistir.PZR sartlan ise;1 sik-
lus 95.5 °C’de 3 dk ile denatiirasyon, sonra 35 siklus,
95.5 °C’de 1 dk denatiirasyon, 60 °C’de 1 dk primer
baglanma (annealing) ve 72 °C’de 1 dk sentez (exten-
sion), en son 1 siklus 72 C'de 7 dk son sentez kade-
melerinde gerceklestirilmistir. PZR driinleri; 0.5
pgr/ml ethidium bromide iceren %2’lik agarose jelde
100 voltta elektroforez isleminden sonra bir jel go-
rintiileme sistemiyle (Vilber Lourmat), 484 bp’lik -
riin S ve 528 bp’lik Urlin L formu olarak degerlendi-
rilmistir. XL, XXL ve LJ alellerine rastlanmamstir. Bu-
na gore genotipler L/L, L/S ve S/S olarak belirlenmis-
tir. 5-HTTLPR polimorfizmi igin genotipleme islemi
sirasinda aleller belirlenirken drmeklerin yamnda DNA
isaretleyicisi (100 bp DNA ladder, MBI fermentaz) kul-
lanilarak elektroforez islemi gerceklestirilmistir.

Istatistiksel Analiz: Sizofreni ve 5-HTT geninin
5-HTTLPR varyanti ile arasindaki iliskide anlamhhk
limiti 0,05 olarak kabul edilmistir. Hastalarin hastalik
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Tablo 1. 5 HTT geninin 5-HTTLPR varyantinin hasta ve kontrol gruplan arasindaki dagilimi

L/L S/L S/S
N % N % N % Toplam
Kontrol 36 29,8 47 38,8 38 31,4 121
Hasta 28 23 61 50 33 27 122
Toplam 64 26,3 108 44.4 71 29,2 243

x2=3.163 p=0.206 S/S: Short/Short S/L: Short/ Long

L/L:Long/Long

Tablo 2. 5-HTTLPR varyanti ile sizofreninin alttipleri arasindaki iligki

L/L S/L S/S
N % N % N %
Paranoid 12 211 30 52.6 15 26.3
Reziduel 7 241 14 48.3 8 27.6
Dezorganize 7 241 16 15.0 7 23.3
Ayrimlasmamis 2 333 1 16.7 3 50.0
Toplam 28 23.0 61 50.0 33 27.0

x?=3.22p=0.78  S/S:Short/Short S/L: Short/ Long

Tablo 3. Hastaneye yatis sayisi ve hastalik siireleri ile
5-HTTLPR varyantinin genotip dagilimlari arasindaki
iligki

L/L:Long/Long

L/L S/L S/S
Yatis sayisi* 2.66+1.2 2.5+1.4 2.8+1.4
Hastalik sliresi** 3.34+5.6 6.01+8.1 4.91+7.3

*F:0,38 sd:2,241 p:0.68 **F:2,686 sd:2,241 p:0.074

siireleri ve yatis stkhgi ile genotipleri arasmdaki ilis-
ki tek yonlii varyans analizi ile, hasta ve kontrol
gruplan arasindaki genotip yapilar arasi iliski ise
ki-kare (x?) testi ile irdelenmistir.

BULGULAR

Sizofreni tanih 122 hasta ve 121 saghkli kontrol
grubu arasmda genotip dagilmi bakimindan anlam-
I bir iliski bulunmamistir (x> =3.163 p=0.206).

Hasta ve normal kontrol grubunda 5-HTTLPR ge-
notip dagihm Tablo 1'de , sizofreni alttipleri ile ge-
notip dagihm arasindaki iliski Tablo 2’de verilmistir.
Ayrica 5- HTTLPR'nin genotiplerine gore hastaneye
yatis sayisi ve hastahk siiresi ortalamalan arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

5-HTT geninin 5-HTTLPR varyantinin genotip
dagihm bakimmdan hasta ve kontrol gruplan ara-
sinda anlamli bir farklihk bulunmamasi, bu genin si-
zofreniye yatkinhk olusturmada major bir oynamadi-
gim distindirmektedir. 5-HTT geninin 5-HTTLPR
varyantimn kisa alelinin (S) transkripsiyon diizeyinin
dislik serotonin tasima aktivitesi gosterdigi bulun-
mustur (7). S alelini tastyanlarn, homozigot L/L ale-
lini tastyanlara gore daha yiiksek norotizm skorlan
aldiklan saptanmstir (1). Fakat son zamanlarda elde
edilen veriler birbiri ile celismektedir. Evans ve ark.
(22), Ball ve ark. (23) 5-HTTLPR polimorfizmi ile n6-
rotizm arasinda anlamh bir iliski oldugunu ileri siirer-
ken, Flory ve ark. (24) ise bayle bir iliskinin olmadi-
g belirtmektedirler. Diger yandan afektif bozuk-
luklarda S alelinin ytliksek sikhkta bulundugu 6ne sii-
rilmektedir (7,8,18). 5-HTT genindeki fonksiyonel
polimorfizmin, duygudurum bozukluklarinda ve 6-
zellikle mevsimsel duygudurum bozuklugunda 6-
nemli rol oynadigi 6ne striilmistir (25,26,27).

Tkincil introndaki 17 bp VNTR, polimorfik bélge,
bipolar bozuklukla iliskili bulunmustur (11). 10 tek-
rar (repeat) alelinin frekansimin bipolar afektif bozuk-
luklar, major depresyon, ve melankolide kontrol gru-
buna gore anlamh ve yiiksek oldugu bulunmustur
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(11). Ote yandan Rees ve arkadaslan 12 tekrar alelini
bipolar bozukluklu hastalarda anlamh ve yliksek bul-
muslardir (28).

Calismada hastaneye yatis sikligi ve hastalik siire-
si ile 5-HTT gen polimorfizmi arasinda anlamh bir i-
liski bulunmamistir. Bu cahsmada hastaneye yatis
sikliginin hastalik siddetinin bir gdstergesi olabilece-
gini diisinmustiik. Fakat hastalann geriye doniik o-
larak hangi ilaglan ve ne kadar siire ve diizende kul-
landiklarimin bilinmemesi, hastahgm siddetinin de-
gerlendirilmesini gticlestirmektedir. Bu durum cahs-
manin énemli bir kisithhgim olusturmaktadir. Yine
de hastaneye yatis sikhg hastalik siddetini degerlen-
dirmede bir 6l¢iit olabilir. Cahsmada hastaneye yatis
sikligi ile bahsi gecen polimorfizm arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir. Bu sonuc Serreti ve ark.
(19)’min sonuglari ile uyumludur.
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