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Sizofreni hastalarinda 5-HT,, reseptoru geni -1438 G/A

polimorfizminin incelenmesi*

Sezgin OZGUR GUNES," Omer BOKE,? Nurten KARA,®
A. Rifat SAHIN,* Hasan BAGCI,’ Yildiz BASAR®

OZET

Amag: Serotonin (5-HT) merkezi sinir sisteminde anahtar role sahip bir nérotransmitterdir. Serotonerjik disfonksi-
yonun gizofreni patogenezinde etkili olabilecegdi bildiriimektedir. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HTa) reseptorii
insanda 13q14-21’de yerlesmis bir gen tarafindan kodlanir. Bu ¢alismada 5-HT.a reseptérii geni promotér bélge-
sindeki -1438 G/A polimorfizmi ile sizofreni arasinda bir iliskinin var olup olmadigi degerlendiriimistir. Yontem:
Calismamiza DSM-IV psikiyatrik tani siniflamasina gére sizofreni tanisi konulan 115 hasta ve kontrol grubu olarak
da 86 sadlikli birey alindi. Serotonin reseptérii -1438 G/A polimorfizmi PCR-RFLP ydntemiyle, genotipler ise
agaroz jel elektroforezi ve jel gériintiileme sistemi kullanilarak belirlendi. Istatistiksel analiz igin SPSS 12.0 paket
programi kullanildi. Sonuglar: Sizofreni hastalarinda AA genotipi orani %27, GA genotipi orani %51 ve GG geno-
tipi orani %22; kontrollerde AA genotipi orani %17, GA genotipi orani %56 ve GG genotipi orani %27 bulundu.
AA, AG ve GG genotipleri acisindan sizofreni hastalari kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
gbzlenmedi. AA genotipi tasiyan bireylerin sizofreni riski, AG ve GG genotipi tasiyanlara gére, sirasiyla, 1.13 ve
1.90 daha fazladir. Bununla beraber, fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Sizofreni hastalarinda ve sagdlikii
bireylerde 5-HT2A reseptorii A ve G alel sikligi sirasiyla, 0.53/0.47 ve 0.45/0.55 olarak hesaplandi. Tartisma:
Bulgularimiz 5-HT,a reseptérii geni polimorfizmi ile sizofreni arasinda bir iliski bulunmayabilecedini géstermek-
tedir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:13-17)

Anahtar sozciikler: 5-HT,4 reseptdrii geni, polimorfizm, sizofreni

-1438 G/A 5-HT,, receptor gene polymorphisms
in patients with schizophrenia

ABSTRACT

Objective: Serotonin (5-HT) plays a key role in central nervous system. Serotonergic dysfunction may be
involved in the pathogenesis of schizophrenia. 5-HT.a receptor gene maps to 13q14-21. This study aimed to
investigate possible association between -1438 G/A polymorphism and schizophrenia. Methods: A hundred and
fifteen schizophrenic patients diagnosed according to DSM-IV and 86 healthy control subjects were included in
this study. The -1438 G/A polymorphism of serotonin receptor gene were determined by PCR-RFLP assay,
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genotypes were determined using agarose gel electrophoresis and image analyzer system. Statistical analyses
were performed using SPSS for Windows version 12.0. Results: The frequencies AA, AG ad GG genotypes were
%27, %51 and %22 in schizophrenia patients; %17, %56 and %27 in controls. The differences were not signify-
cant when compared with AA, Ag and GG genotypes. Individuals with AA genotype had nearly 1.13-fold and 1.90-
fold increased risk for schizophrenia than individuals carrying genotypes AG and GG, respectively. However, the
differences were not statistically significant. The frequencies of A and G alleles were 0.53 and 0.47 in patients and
0.45 and 0.55 in controls, respectively. Conclusion: These findings indicate that there may not be any asso-
ciation between 5-HT,4 receptor gene polymorphism and schizophrenia. (Anatolian Journal of Psychiatry 2006;

7:13-17)
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GIRIS
Sizofreni, yayginligi %1 olan oldukg¢a karmasik
kalitimi oldugu dusuindlen bir hastaliktir.” Sizof-
reninin etiyolojisi giinimizde tam olarak aydin-
latilamamigtir.  Sizofreninin  ailesel yogdunluk
gOsterdigi aile, tek/cift yumurta ikizleri ve evlat
edinme calismalari genetik yatkinhdin kuilturel
ve cgevresel etkenden daha 6nemli oldugunu
gostermistir.?

Sizofreni aday genlerinin belirlenmesindeki yak-
lagimlardan biri, hastalikla gen iligkisinin bilinen
norobiyoloji ya da farmakolojiden yola ¢ikilarak
saptanmasidir. Serotonin disfonksiyonu sizof-
reni patogenezinde énemlidir, bazi arastirmalar
5-HT,a reseptori konsantrasyonun prefrontal
kortekste azaldigini g('jstermistir.2

1950'i vyillarda kimyasal olarak serotonine
benzeyen ve serotonin reseptdrlerini bloke
eden lysergic acid diethylamide (LSD) enjeksi-
yonundan sonra varsani gdzlenmesi, sizofre-
nide serotonin eksikligi varsayiminin éne surul-
mesine neden olmustur. Fakat serotonin etkin-
ligini azaltan ilaglarin (klozapin, rezerpin) belirti-
leri azaltmasi bu varsayima olan ilgiyi azalt-
mistir. Glinimuzde ise, daha ¢ok serotonin
fazlaliginin pozitif ve negatif belirtilere neden
oldugu ileri surtlmektedir. Klozapinin ve diger
yeni kusak antipsikotiklerin gu¢gli serotoninerjik
antogonizmasi ve klozapinin kronik ve tedaviye
direncli sizofreni hastalarindaki olumlu sonugla-
rinin ortaya konulmasi, sizofrenide serotonin
fazlahigi varsayimini desteklemektedir.®

Serotonin reseptéri G-proteini reseptoridir ve
fosfolipaz C ile sinyal iletiminde rol oynamak-
tadir.* Serotonin biyosentezi, katabolizma ve
yanitla iligkili gen varyantlarinin sizofreni ve
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir.> Serotonin reseptorii
geni promotor bdlgesi -1438 G/A polimorfizmi
aneo;eksiya nervoza ve OKB ile iligkilendirilmis-
tir.>
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Bu c¢alisma, serotonin metabolizmasinda roll
olan 5-HT,, reseptdri geni promotor bdlgesin-
deki -1438 G/A polimorfizmi ile sizofreni arasin-
da bir iligkinin olup olmadigini belirlemek amaci
ile yapiimistir.

YONTEM VE GEREG

Bu calismaya Samsun Ruh ve Sinir Hastaliklar
Hastanesi'nde tedavi edilen ve akraba olmayan
DSM-IV élgutlerine gijre9 sizofreni tanisi konu-
lan 115 (17 kadin, 98 erkek) sizofreni hastasi
ve 86 (30 kadin, 56 erkek) gonulli saglikh birey
katildi. Kontrol grubu aile dykisuinde psikiyatrik
hastalik bulunmayan bireylerden segildi. Hasta
ve kontrol grubumuzun tamami Karadeniz
Bdlgesinde yasayan bireylerden olusmaktadir.
Calismaya alinan 115 sizofreni hastasi ve 86
saglikli gonulld bireyden arastirma konusunda
bilgilendirilerek  onaylari  alindiktan  sonra,
EDTA’ll kan 6érnekleri alindi. DNA tuz ¢oktirme
yéntemine gore elde edildi."

Serotonin reseptéri geni polimorfizmi PCR-
RFLP ydntemiyle belirlendi.® PCR islemi icin
polimorfizmi iceren 468 bp’lik bdlge 5-AAG
CTG CAA GGT AGC AAC AGC-3’ (forward) ve
5-AAC CAA CTT ATT TCC TAC CAC-3
(reverse) primerleri kullanilarak ¢ogaltildi. PCR,
icerigi: 50 ng DNA, 200 mM dNTPs, 20 pmol
primerlerden her biri, 1.5 mM MgCl,, (NH4),SO4
iceren 1xPCR tamponu, 50 mM KCI, 1 U Taq
DNA polimeraz (MBI Fermentas) olacak sekilde
25 wllik hacimde Techne Gradient Thermal
Cyclerda gergeklestirildi. PCR sartlari; 95°C’de
2 dakika baslangi¢ denatirasyonu, 35 déngu
95°C’de 30 saniye denatlrasyon, 61°C’de 45
saniye hibridizasyon (primer baglanma) ve
72°C’de 45 saniye sentez, daha sonra 72°C’de
7 dakika son sentez seklinde gercgeklestirildi.
On ul PCR urdnd, 5 dnite Mspl (MBI Fermen-
tas, Litvanya) restriksiyon enzimi ile 37°C’de 16
saat inkube edilerek kesildi. RFLP drunleri
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%Z2'lik agaroz jelle yirituldi. Genotipler jel
gOruntileme sistemiyle (Wilber Lourmat, Fran-
sa) belirlendi. Tdm degerlendirmelerde 100
b¢'lik marker (100 bp DNA Ladder, MBI Fer-
mentas) kullanildi. Buna goére 468 b¢’lik PCR

val) Odds Orani (OR, Odds Ratio) hesaplana-
rak degerlendirildi. Alellerin her birinin gen fre-
kanslari bulunarak caligilan popllasyon denge
kontroli Hardy-Weinberg ve ki-kare testleri ile
belirlendi.

Urtinleri AA genotipi; 468, 244 ve 224 bg'lik
PCR Urtnleri AG genotipi ve 244 ve 224 bg'lik

PCR drtnleri GG genotipi olarak degerlendirildi. SONUCLAR

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik
verileri Tablo 1, bazi bireylere ait serotonin

5-HT,4 reseptdru geni -1438 G/A polimorfizmi
ile sizofreni arasindaki iliski ki-kare testi ve
%95'lik glven araliginda (Cl, Confidence Inter-

Tablo 1. Sizofreni olgulari ve kontrol bireylerinin demografik verileri

Sizofreni hastalari Kontrol grubu

Sayi % Sayi %
Cinsiyet
Kadin 17 14.8 30 34.9
Erkek 98 85.2 56 65.1
Toplam 115 100.0 86 100.0

Yas ortalamasi (Aralik) 39.3+11 (18-70)  41.5+38 (36-63)

GG AG AG AG AA AG M AG GG AG AG AG AG aa AG AG AG
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244 hp >
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Sekil 1. Serotonin reseptoéri -1438 G/A bolgesinde Mspll restriksiyon enzimi ile tanimlanan polimorfik
aleller

(1 ve 9 no’lu kuyulardaki amplikonlarin genotipi GG; 2, 3, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17 no’lu kuyulardaki

amplikonlarin genotipi AG; 5 ve 14 no’lu kuyulardaki amplikonlarin genotipi AA. M; 100 b¢ marker)

Tablo 2. Sizofreni olgularinda ve hasta gruplarinda serotonin reseptori geni -1438 G/A polimorfizmi
genotip frekanslari

Serotonin reseptori

geni- 1438 G/A  Sizofreni hastalar Kontrol grubu

polimorfizmi (n=115) (%) (n=86) (%) OR (%95 CI) x2 p
Genotipler

GG 25 22 23 27 1.0

GA 59 51 48 56 1.13 (0.54-2.37) 0.12 0.72
AA 31 27 15 17 1.90 (0.76-4.79) 229 0.13
Alel frekenslari

A 0.53 0.45

G 0.47 0.55
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reseptori -1438 G/A polimorfizmini gdsteren
elektroforez 6rnekleri Sekil 1°’de gdsterilmistir.

Genotipler her iki grupta da Hardy-Weinberg
dengesindedir. Arastirmaya katilan 115 sizofre-
ni hastasinda AA genotipi orani %27, GA geno-
tipi orani %51 ve GG genotipi orani %22; kontro
grubunda AA genotipi orani %17, GA genotipi
orani %56 ve GG genotipi orani %27 olarak
bulundu. Sizofreni hastalari ve saglikl bireylerin
genotip ve alel frekanslari Tablo 2'de gérulmek-
tedir. Serotonin reseptéri -1438 G/A polimor-
fizmi ile hastallk arasinda anlamli bir iligki
belirlenemedi. Sizofreni hastalarinda A alelinin
gen frekansi 0.53, G alelinin gen frekansi 0.47;
saglikli bireylerde ise A alelinin gen frekansi
0.45, G alelinin gen frekansi 0.55 olarak hesap-
landi.

TARTISMA

Yurattigumuz olgu-kontrol ¢alismasi, serotonin
reseptori geni promotor bdlgesi -1438 G/A
polimorfizmi ile sizofreniye yatkinlk arasinda bir
iliski olmayabilecegini gostermistir. Bu galisma,
AA genotipi tasimanin olusturdugu hastalik
riskinin, GG genotipi tasimanin olusturdugu
hastalik riskine gére 1.90 kat daha fazla oldu-
gunu gostermektedir (OR, 1.90; %95 CI, 0.76-
4.79). Buna karsin, bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bununla beraber, sizofreni
ile serotonin reseptéri geni -1438 G/A polimor-
fizmi arasinda bir iligkinin olabileceg@i duslncesi
de degerlendirmelidir. Parsons ve arkadagla-
rinin 5-HT,, ifade eden hiicre hatlarinda yaptik-
lari ¢alisma, A alelinin 5-HT,5 geni promotor
etkinligini anlamli dizeyde artirdigini goster-
mistir."'

Diger taraftan, Mitiushina ve arkadaslarinin
yaptiklari olgu-kontrol ¢galigmasinin bulgulari, 5-
HT,a -1438 G/A polimorfizmi ile sizofreni riski ve
klinik verilerle iligkili olmadigini gijstermi§tir.12
Tot ve arkadaslarinin Turk toplumunda 5-HTo, -
1438 G/A polimorfizmi ile OKB riski arasidaki
iliskiyi belirlemeye yonelik olarak yuruttukleri
calismalarinda bulduklari kontrol grubu alel
frekanslari (A=0.47, G=0.53), bizim buldugu-
muz kontrol grubu alel frekanslari (A=0.45,
G=0.55) ile buylk olgide ortismektedir. Yine
ayni galismada, siddetli OKB hastalarinda, orta-
siddetli OKB hastalarina oranla, AA genotipinin
anlamli derecede arttigi bildirimektedir.® Sizof-
reni ve OKB arasinda, yapisal ve islevsel beyin
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anomalileri, dopamin/serotonin noérotransmitter
sistemlerinin rolli, bazi demografik ve Kklinik
Ozellikler agisindan benzerlikler oldugu bildiril-
mistir."”® Hamdani ve arkadaslari, 1 ay sireyle
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen 116 Fransiz
sizofreni hastasinda, 5-HT,s reseptori AA
varyantlari ile negatif belirtilerin ?iddeti arasinda
bir iligki (p=0.03) bildirmislerdir.”

5-HT,a reseptori geninin diger polimorfik bélge-
leri, 6zellikle 102T/C polimorfizmi ile sizofreni
riskinin degerlendirildigi ¢cok sayida olgu-kontrol
calismasi yapilmistir. 102T/C polimorfizmi ile
sizofreni arasindaki iligskiye dair bulgular geliski-
lidir. He ve arkadaslari Cin ve Ingiliz toplum-
larinda sizofreni hastalari ve kontrol bireylerinde
5-HT,a reseptori geni 102T/C polimorfizmi ile
sizofreni riski arasinda anlamli bir iligkinin olma-
digini bulmuslardir.”® Abdolmaleky ve arkadas-
lari 2004 yilina kadar yapilan 31 c¢alismayi
g6zden gegirmisler ve 5-HT,5 reseptéri geni
102T/C polimorfizmi C aleli ve CC genotipinin,
Avrupalilarda sizofreni riskini arttirabilecegini,
Dogu Asyalilarda ise bu polimorfizmle sizofreni
arasinda anlamh bir iligki saptayamadiklarini
biIdirmigIerdir.16 Pae ve arkadaslari, Korelilerle
yaptiklari ¢alismada ayni polimorfizm ile sizof-
reni riski, antipsikotiklere yanit, aile 6ykisu ve
belirti arasinda iligki bulamazlarken, 5-HT,,*TT
genotipi ile hastaligin erken baslama yasi
iliskilendirilmistir."”

Daha dnceki calismalar incelendiginde seroto-
nin reseptdéri geni -1438 G/A polimorfizmini
arastiran calisma sayisi azdir ve birbirleriyle
kiyaslanabilir degildirler. Cogunlukla ayni genin
farkl  bolgelerinin  polimorfizmi  galisilmistir,
orneklem sayilari arasinda farklar vardir ve
calismalar degisik etnik gruplarda yapilmigtir.

Calismamizda, hasta grubumuzun heterojen
olmasi sinirlayici nitelik olusturmaktadir. Psiki-
yatrik hastaliklarda ayni fenotipe yol agabilen
birden fazla genotip olmasi nedeniyle olgularin
0zgul sizofreni alt gruplari olusturularak calis-
masi daha yararli olabilir.

Sonug olarak Turk toplumunda serotonin resep-
tord geni -1438 G/A polimorfimi ile sizofreniye
yatkinlik arasinda iligki olmadigi sdylenebilir. Bu
konudaki farkli sonuglarin daha saglikh yorum-
lanabilmesi igin farkli etnik gruplarda ayni
c¢alismalarin tekrarlanmasi, galisma gruplarinin
sayisinin artirilmasi ve hatta sizofreni alt grup-
larinda yuratulmesi yararl olacaktir.
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