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GİRİŞ

Serotonin taşıyıcı (5-HTT) geni şu ana kadar, ank-
siyete , depresyon, şizofreni, nörotizm, otizm, bi-

polar bozukluk ve mevsimsel affektif bozukluğu içe-
ren major psikiyatrik bozukluklarda (1-4), fibromyal-
ji ve migrende (5,6) çalışılmıştır.

5-HTT geni 17’nci kromozomun q 11.2 bölgesin-
de yerleşir. Genin transkripsiyonel kontrol bölgesinde
(5-HTT gene-linked polymorphic region) (5-HTTL-
PR) 44 baz çiftlik fonksiyonel bir çıkarma/ekleme
(delesyon/insersiyon) polimorfizm bölgesi bulunmuş-
tur (7). 

5-HTT geninin 5’ promotor bölgesinde 44 baz

ÖZET:
fi‹ZOFREN‹L‹  HASTALARDA SEROTON‹N TAfiIYICI GEN
POL‹MORF‹ZM‹

Amaç: Serotonin tafl›y›c›  (5-HTT) gen, polimorfik yap›da bir gen
olup serotoninin tafl›nmas›ndaki rolü nedeniyle psikiyatrik bo-
zukluklar›n etyolojisinde önemli bir rol oynad›¤› öne sürülmekte-
dir. Bu çal›flmada flizofreni hastalar›nda (5-HTT) geninin trans-
kripsiyonel kontrol bölgesindeki (5-HTT gene-linked polymorp-
hic region) (5-HTTLPR) varyant›n›n polimorfizmi ile flizofreniye
yatk›nl›k ve hastal›¤›n klinik alt gruplar› aras›ndaki iliflki araflt›r›l-
m›flt›r.
Yöntem: Çal›flmaya, 122 flizofreni tan›s› konmufl hasta ve 121
sa¤l›kl› gönüllü kontrol al›nm›flt›r. fiizofren tan›s› DSM-IV kriterle-
rine göre konulmufltur. 5-HTT gen polimorfizmi, çal›flma gru-
bundan al›nan periferik kan lökositlerden elde edilen DNA’larda
polimeraz zincir reaksiyonu tekni¤i kullan›larak yap›lm›flt›r.
Bulgular: Genotip ve allel da¤›l›m› flizofreni ve kontrol grubu a-
ras›nda 5-HTT genini 5-HTTLPR varyant› bak›m›ndan anlaml› bir
farkl›l›k bulunmad›. Ayr›ca hasta grubunda 5-HTT geninin
5-HTTLPR varyant› ile hastalar›n hastaneye yat›fl s›kl›klar›, hasta-
l›¤›n klinik alt tipi ve  süresi aras›nda anlaml› bir iliflki bulunma-
m›flt›r.
Sonuç: Bu bulgular›m›z 5-HTT geninin 5-HTTLPR varyant›n›n fli-
zofreniye yatk›nl›k oluflturmada önemli bir rol oynamad›¤›n› dü-
flündürmektedir. Ayr›ca 5-HTT geninin polimorfizmi ile, flizofreni-
nin klini¤i ve alt tipleri ile aras›nda bir iliflki tespit edilememifltir.
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ABSTRACT:
SEROTONIN TRANSPORTER GENE POLYMORPHISM IN
PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Objective: The serotonin transporter (5-HTT) gene is considered
to be the promising candidate for genetic involvement in
psychiatric disorders owing to its role in the regulation of
serotoninergic neurotransmission This gene shows genetic
polymorphism In this study, the relationship between the
frequency of the different alleles of the 5-HTTLPR variant of the
5-HTT gene and the severity of the clinical symptoms of
schizophrenic patients was investigated.
Method: We studied the 5-HTTLPR variant of the 5-HTT gene in
243 subjects of whom 122 were unrelated and strictly met DSM-
IV criteria for schizophrenia and 121 were healthy and unrelated
controls. Severity of the clinical symptoms of the schizophrenic
patients was assessed by attending psychiatrists with respect to
their hospitalization rates. The variations of the 5-HTTLPR were
analyzed by polymerase chain reaction amplification of high
molecular weight chromosomal DNA.
Results: The analysis of genotype distribution for  5-HTTLPR
polymorphism showed no significant differences between
schizophrenia patient and healthy controls. In addition there
was no relationship between clinical subgroups, hospitalization
rates, duration of illness  and 5- HTTLPR polymorphism. 
Conclusion: Our findings indicated that the  5-HTTLPR variant
of the 5-HTT gene seemed not to be a susceptibility factor for
schizophrenia. In addition, there was no relationship between
clinical symptomatology and prognosis and 5-HTTLPR
polymorphism. 

Key words: serotonin transporter gene, schizophrenia,
polymorphism, 5-HTTLPR
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çiftlik çıkarma/ekleme polimorfizminin kısa (S) ve u-
zun (L) alelleri bulunmaktadır. Bu, 5-HTTLPR poli-
morfizmi "GC- rich" bölgesinin 20-23 tekrar ünitele-
riyle meydana gelmektedir.  S ve L alelleri ayrı ayrı 14
ve 16 tekrar alelini içermektedir. (1,7).  S aleli, sero-
tonin taşıyıcı genin transkripsiyonel etkinliğinin azal-
masıyla ilişkili olup serotoninin kullanılma hızını dü-
şürmektedir. Uzun form olan L aleli ise tam tersi bir
etki oluşturmaktadır. (1,8). Bu özelliği nedeni ile S a-
lelini taşımanın, çeşitli psikiyatrik bozukluklara yat-
kınlık oluşturabileceği öne sürülmektedir (9). 

Serotonin taşıyıcı geninin fonksiyonel polimorfiz-
mi, major depresyon ve bipolar bozukluk  ile ilişkili
bulunmuştur(8). Ayrıca ikincil intronun (İntron 2) 17
baz çiftlik bir bölgenin 9,10 veya 12 defa tekrar et-
mesiyle oluşan (Variable Number of Tandem Repeat)
VNTR polimorfik bölgesinin major depresif bozuk-
lukla ilişkili olduğu öne sürülmüştür (10,11). Ancak
daha sonraki çalışmalar, bu sonuçları tekrarlamada
yetersiz kalmıştır (12,13). Bu gen daha çok otizm
(3,14), ağır alkolizm (15), anksiyete bozuklukları (4),
mevsimsel affektif bozukluk (2), fibromiyalji (5,16) ve
migren (6,17) ile ilişkili bulunmuştur. Serotonin taşı-
yıcı geninin şizofreni ile ilişkisi net bir şekilde ilişkisi
ortaya konulabilmiş değildir. Stöber ve ark. (18) ve
Serreti ve ark. (19) 5-HTT gen polimorfizmi  ile şizof-
reni arasında bir ilişki olmadığını belirtirken, Kaiser
ve ark. (20) 5-HTT geninin VNTR varyantında bulu-
nan 9 alelinin rezidüel alttiple ilişkili olduğunu öne
sürmüşlerdir. Fakat 5-HTT geninin VNTR polimorfiz-
minin fonksiyonel etkisi halen bilinmemektedir. 

Bu çalışmada, 5-HTT geninin 5-HTTLPR varyan-
tının şizofreniyle ilişkisinin araştırılması ve bu genin
polimorfizmi ile hastalığın seyri ve klinik alt tipleri a-
rasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi
Psikiyatri ve Adana Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Hasta-
nesi psikiyatri polikliniklerine başvuran 122 hasta (43
kadın ve 79 erkek- yaş ortalaması 34.2±9.8 yıl, has-
talık süresi ortalaması 9.71±7.6 yıl-) ve 121 sağlıklı
denek üzerinde yapılmıştır. Tanılar DSM-IV ölçütleri-
ne göre (21) iki ayrı psikiyatri uzmanı tarafından ko-
nulmuştur. Yaş, cinsiyet, hastalık süresi, hastaneye
yatış sayısı kaydedilmiş, beraberinde olası mental ge-
rilik veya ilaç bağımlılığı, somatik ve nörolojik hasta-
lıklar, psikiyatrik bozukluğa neden olabilecek hasta-
lığı olanlar (hipotiroidizm, pozitif toksikolojik bulgu-

lar) çalışmadan dışlanmıştır. Sağlıklı 121 denek ile
kontrol grubu (39 kadın ve 82 erkek - yaş ortalama-
sı 32.7±8.3 yıl) oluşturulmuştur. Hasta ve kontrol
grupları arasında yaş ortalaması, cinsiyet ve ailede
ruhsal hastalık öyküsü sıklığı bakımından anlamlı
farklılıklar saptanmamıştır (p>0.05) (hasta grubunda
ailede ruhsal hastalık hikayesi bulunan/bulunmayan
oranı 26/96 iken; bu oran kontrol grubunda 23/98 i-
di). Çalışma, Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi etik
komitesi tarafından onaylanmıştır. Çalışmaya katılan
psikiyatri uzmanları, hastalara ait serotonin taşıyıcı
geninin genotiplerini bilmeme gizliliğine uymuşlar-
dır.

Çalışmayla ilgili bilgilendirilerek onamları alınan
243 gönüllü olgudan (122 şizofrenik hasta ve 121
sağlıklı kontrol grubu) analiz için alınan 5 ml EDTA’lı
kan örnekleri kullanılmıştır. DNA, fenol/kloroform
standart ekstraksiyon yöntemine göre elde edilmiştir.
Hastalığın şiddeti ve prognozu, hastaneye yatış sayı-
sıyla değerlendirilmiştir. 5-HTT geninin 5-HTTLPR
varyantı Herken ve ark. (9)’nın tanımladığı yöntem i-
le yapılmıştır.       

5-HTT geninin transkripsiyonel kontrol bölgesin-
deki ‘insersiyon/delesyon’ polimorfizmi (5-HTTLPR) F
5’-GGCGTTGCCGCTCTGAATGC-3’ ve R 5’-GAGG-
GACTGAGCTGGACAACCAC-3’ primerleri kullanılarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile belir-
lenmiştir. PZR ortamı "GC-rich" PZR sistemi (Roche
Molecular Biochemicals) ile 20-100 ng DNA, 100
µmdNTPs, 20 pmol primer (F ve R’nin herbirinden),
1.5 mM MgCl2 kullanılarak distile su ile 50 µl’ye ta-
mamlanarak gerçekleştirilmiştir.PZR şartları ise;1 sik-
lus 95.5 °C’de 3 dk ile denatürasyon, sonra 35 siklus,
95.5 °C’de 1 dk denatürasyon, 60 °C’de 1 dk primer
bağlanma (annealing) ve 72 °C’de 1 dk sentez (exten-
sion), en son 1 siklus 72 C’de 7 dk son sentez kade-
melerinde gerçekleştirilmiştir. PZR ürünleri; 0.5
µgr/ml ethidium bromide içeren %2’lik agarose jelde
100 voltta elektroforez işleminden sonra bir jel gö-
rüntüleme sistemiyle (Vilber Lourmat), 484 bp’lik ü-
rün S ve 528 bp’lik ürün L formu olarak değerlendi-
rilmiştir. XL, XXL ve LJ alellerine rastlanmamıştır. Bu-
na göre genotipler L/L, L/S ve S/S olarak belirlenmiş-
tir. 5-HTTLPR polimorfizmi için genotipleme işlemi
sırasında aleller belirlenirken örneklerin yanında DNA
işaretleyicisi (100 bp DNA ladder, MBI fermentaz) kul-
lanılarak elektroforez işlemi gerçekleştirilmiştir. 

İstatistiksel Analiz: Şizofreni ve 5-HTT geninin
5-HTTLPR varyantı ile  arasındaki ilişkide anlamlılık
limiti 0,05 olarak kabul edilmiştir. Hastaların hastalık
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süreleri ve yatış sıklığı ile genotipleri arasındaki iliş-
ki tek yönlü varyans analizi ile, hasta ve kontrol
grupları arasındaki genotip yapılar arası ilişki ise
ki-kare (x2) testi ile irdelenmiştir.

BULGULAR

Şizofreni tanılı 122 hasta ve 121 sağlıklı kontrol
grubu arasında genotip dağılımı bakımından anlam-
lı bir ilişki bulunmamıştır (x2 =3.163 p=0.206). 

Hasta ve normal kontrol grubunda 5-HTTLPR ge-
notip dağılımı Tablo 1’de , şizofreni alttipleri ile ge-
notip dağılımı arasındaki ilişki Tablo 2’de verilmiştir.
Ayrıca 5- HTTLPR’nin genotiplerine göre hastaneye
yatış sayısı ve hastalık süresi ortalamaları arasında
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 3).

TARTIŞMA

5-HTT geninin 5-HTTLPR varyantının genotip
dağılımı bakımından hasta ve kontrol grupları ara-
sında anlamlı bir farklılık bulunmaması, bu genin şi-
zofreniye yatkınlık oluşturmada major bir oynamadı-
ğını düşündürmektedir. 5-HTT geninin 5-HTTLPR
varyantının kısa alelinin (S) transkripsiyon düzeyinin
düşük serotonin taşıma aktivitesi gösterdiği bulun-
muştur (7). S alelini taşıyanların, homozigot L/L ale-
lini taşıyanlara göre daha yüksek nörotizm skorları
aldıkları saptanmıştır (1). Fakat son zamanlarda elde
edilen veriler birbiri ile çelişmektedir. Evans ve ark.
(22), Ball ve ark. (23) 5-HTTLPR polimorfizmi ile nö-
rotizm arasında anlamlı bir ilişki olduğunu ileri sürer-
ken, Flory ve ark. (24) ise böyle bir ilişkinin olmadı-
ğını belirtmektedirler. Diğer yandan afektif bozuk-
luklarda S alelinin yüksek sıklıkta bulunduğu öne sü-
rülmektedir (7,8,18). 5-HTT genindeki fonksiyonel
polimorfizmin, duygudurum bozukluklarında ve ö-
zellikle mevsimsel duygudurum bozukluğunda ö-
nemli rol oynadığı öne sürülmüştür (25,26,27).

İkincil introndaki 17 bp VNTR, polimorfik bölge,
bipolar bozuklukla ilişkili bulunmuştur (11). 10 tek-
rar (repeat) alelinin frekansının bipolar afektif bozuk-
luklar, major depresyon, ve melankolide kontrol gru-
buna göre anlamlı ve yüksek olduğu bulunmuştur

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

x 2 =3.163 p=0.206    S/S: Short/Short    S/L: Short/ Long     L/L:Long/Long 

Tablo 1. 5 HTT geninin 5-HTTLPR varyant›n›n hasta ve kontrol gruplar› aras›ndaki da¤›l›m›

L/L S/L S/S

N % N % N %

Paranoid 12 21.1 30 52.6 15 26.3

Rezidüel 7 24.1 14 48.3 8 27.6

Dezorganize 7 24.1 16 15.0 7 23.3

Ayr›mlaflmam›fl 2 33.3 1 16.7 3 50.0

Toplam 28 23.0 61 50.0 33 27.0

x 2 =3.22 p=0.78      S/S:Short/Short    S/L: Short/ Long      L/L:Long/Long

Tablo 2. 5-HTTLPR varyant› ile flizofreninin alttipleri aras›ndaki iliflki

L/L S/L S/S

Yat›fl say›s›* 2.66+1.2 2.5+1.4 2.8+1.4

Hastal›k süresi** 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

Tablo 3. Hastaneye yat›fl say›s› ve hastal›k süreleri ile
5-HTTLPR varyant›n›n genotip da¤›l›mlar› aras›ndaki
iliflki



(11). Öte yandan Rees ve arkadaşları 12 tekrar alelini
bipolar bozukluklu hastalarda anlamlı ve yüksek bul-
muşlardır (28).

Çalışmada hastaneye yatış sıklığı ve hastalık süre-
si ile 5-HTT gen polimorfizmi arasında anlamlı bir i-
lişki bulunmamıştır. Bu çalışmada hastaneye yatış
sıklığının hastalık şiddetinin bir göstergesi olabilece-
ğini düşünmüştük. Fakat hastaların geriye dönük o-
larak hangi ilaçları ve ne kadar süre ve düzende kul-
landıklarının bilinmemesi, hastalığın şiddetinin de-
ğerlendirilmesini güçleştirmektedir. Bu durum çalış-
manın önemli bir kısıtlılığını oluşturmaktadır. Yine
de hastaneye yatış sıklığı hastalık şiddetini değerlen-
dirmede bir ölçüt olabilir. Çalışmada hastaneye yatış
sıklığı ile bahsi geçen polimorfizm arasında anlamlı
bir ilişki bulunmamıştır. Bu sonuç Serreti ve ark.
(19)’nın sonuçları ile uyumludur. 

Ball ve ark. (23), Stöber ve ark. (18) Serretti ve
ark. (19),  Lesch ve ark. (29) ve Kaiser ve ark. (20)’nın
raporları birleştirildiğinde, şizofreni ve 5-HTT gen
polimorfizmi arasındaki ilişkinin ortaya konmasında
hala şüpheli noktalar vardır. 

Sonuç olarak bu çalışmadaki kanıtlar 5-HTT ge-
ninin 5-HTTLPR varyantı ile şizofreniye yatkınlık ara-
sında bir ilişkinin olduğu veya hastalığın semptoma-
tolojisini etkilediği görüşünü desteklememektedir.
Serotonin taşınmasında etkili olan 5-HTTLPR ve
VNTR varyantları arasındaki intramoleküler ilişkinin
araştırılmasına gereksinim bulunmaktadır. Serotonin
taşıyıcı geninin polimorfizminin şizofrenideki etki ve
fonksiyonlarını, antipsikotik tedaviye yanıt ve şizof-
reni semptomatolojisi ile ilişkisini araştıran daha kap-
samlı klinik çalışmalara gerek olduğu düşüncesinde-
yiz.
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