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ÖZET  
 
Amaç: Serotonin (5-HT) merkezi sinir sisteminde anahtar role sahip bir nörotransmitterdir. Serotonerjik disfonksi-
yonun izofreni patogenezinde etkili olabilece i bildirilmektedir. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT2A) reseptörü 
insanda 13q14-21�de yerle mi  bir gen tarafndan kodlanr. Bu çal mada 5-HT2A reseptörü geni promotör bölge-
sindeki -1438 G/A polimorfizmi ile izofreni arasnda bir ili kinin var olup olmad  de erlendirilmi tir. Yöntem: 
Çal mamza DSM-IV psikiyatrik tan snflamasna göre izofreni tans konulan 115 hasta ve kontrol grubu olarak 
da 86 sa lkl birey alnd. Serotonin reseptörü -1438 G/A polimorfizmi PCR-RFLP yöntemiyle, genotipler ise 
agaroz jel elektroforezi ve jel görüntüleme sistemi kullanlarak belirlendi. statistiksel analiz için SPSS 12.0 paket 
program kullanld. Sonuçlar: izofreni hastalarnda AA genotipi oran %27, GA genotipi oran %51 ve GG geno-
tipi oran %22; kontrollerde AA genotipi oran %17, GA genotipi oran %56 ve GG genotipi oran %27 bulundu. 
AA, AG ve GG genotipleri açsndan izofreni hastalar kontrol grubu ile kar la trld nda anlaml bir fark 
gözlenmedi. AA genotipi ta yan bireylerin izofreni riski, AG ve GG genotipi ta yanlara göre, srasyla, 1.13 ve 
1.90 daha fazladr. Bununla beraber, fark istatistiksel olarak anlaml de ildir. izofreni hastalarnda ve sa lkl 
bireylerde 5-HT2A reseptörü A ve G alel skl  srasyla, 0.53/0.47 ve 0.45/0.55 olarak hesapland. Tart ma: 
Bulgularmz 5-HT2A reseptörü geni polimorfizmi ile izofreni arasnda bir ili ki bulunmayabilece ini göstermek-
tedir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2006; 7:13-17) 
 
Anahtar sözcükler: 5-HT2A reseptörü geni, polimorfizm, izofreni  
 
 
 
 

-1438 G/A 5-HT2A 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-HT2A 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-HT2A receptor gene polymorphism and schizophrenia. (Anatolian Journal of Psychiatry 2006; 
7:13-17) 
 
Key words: 5-HT2A receptor gene, polymorphism, schizophrenia 
_____________________________________________________________________________________________________ 

 
 
G R  
 

izofreni,  yaygnl  %1 olan oldukça karma k 
kaltm oldu u dü ünülen bir hastalktr.1 izof-
reninin etiyolojisi günümüzde tam olarak aydn-
latlamam tr. izofreninin ailesel yo unluk 
gösterdi i aile, tek/çift yumurta ikizleri ve evlat 
edinme çal malar genetik yatknl n kültürel 
ve çevresel etkenden daha önemli oldu unu 
göstermi tir.2  
 

izofreni aday genlerinin belirlenmesindeki yak-
la mlardan biri, hastalkla gen ili kisinin bilinen 
nörobiyoloji ya da farmakolojiden yola çklarak 
saptanmasdr. Serotonin disfonksiyonu izof-
reni patogenezinde önemlidir, baz ara trmalar 
5-HT2A reseptörü konsantrasyonun prefrontal 
kortekste azald n göstermi tir.2 
 
1950'li yllarda kimyasal olarak serotonine 
benzeyen ve serotonin reseptörlerini bloke 
eden lysergic acid diethylamide (LSD) enjeksi-
yonundan sonra varsan gözlenmesi, izofre-
nide serotonin eksikli i varsaymnn öne sürül-
mesine neden olmu tur. Fakat serotonin etkin-
li ini azaltan ilaçlarn (klozapin, rezerpin) belirti-
leri azaltmas bu varsayma olan ilgiyi azalt-
m tr. Günümüzde ise, daha çok serotonin 
fazlal nn pozitif ve negatif belirtilere neden 
oldu u ileri sürülmektedir. Klozapinin ve di er 
yeni ku ak antipsikotiklerin güçlü serotoninerjik 
antogonizmas ve klozapinin kronik ve tedaviye 
dirençli izofreni hastalarndaki olumlu sonuçla-
rnn ortaya konulmas, izofrenide serotonin 
fazlal  varsaymn desteklemektedir.3 
 
Serotonin reseptörü G-proteini reseptörüdür ve 
fosfolipaz C ile sinyal iletiminde rol oynamak-
tadr.4 Serotonin biyosentezi, katabolizma ve 
yantla ili kili gen varyantlarnn izofreni ve 
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ile ili kili 
olabilece i bildirilmi tir.5 Serotonin reseptörü 
geni promotor bölgesi -1438 G/A polimorfizmi 
anoreksiya nervoza ve OKB ile ili kilendirilmi -
tir.6,7  
 

Bu çal ma, serotonin metabolizmasnda rolü 
olan 5-HT2A reseptörü geni promotor bölgesin-
deki -1438 G/A polimorfizmi ile izofreni arasn-
da bir ili kinin olup olmad n belirlemek amac 
ile yaplm tr.  
 
 
YÖNTEM VE GEREÇ 
 
Bu çal maya Samsun Ruh ve Sinir Hastalklar 
Hastanesi�nde tedavi edilen ve akraba olmayan 
DSM-IV ölçütlerine göre9 izofreni tans konu-
lan 115 (17 kadn, 98 erkek) izofreni hastas 
ve 86 (30 kadn, 56 erkek) gönüllü sa lkl birey 
katld. Kontrol grubu aile öyküsünde psikiyatrik 
hastalk bulunmayan bireylerden seçildi. Hasta 
ve kontrol grubumuzun tamam Karadeniz 
Bölgesinde ya ayan bireylerden olu maktadr. 
Çal maya alnan 115 izofreni hastas ve 86 
sa lkl gönüllü bireyden ara trma konusunda 
bilgilendirilerek onaylar alndktan sonra, 
EDTA�l kan örnekleri alnd. DNA tuz çöktürme 
yöntemine göre elde edildi.10 
 
Serotonin reseptörü geni polimorfizmi PCR-
RFLP yöntemiyle belirlendi.8 PCR i lemi için 
polimorfizmi içeren 468 bp�lik bölge 5�-AAG 
CTG CAA GGT AGC AAC AGC�3� (forward) ve 
5�-AAC CAA CTT ATT TCC TAC CAC-3� 
(reverse) primerleri kullanlarak ço altld. PCR, 
içeri i: 50 ng DNA, 200 mM dNTPs, 20 pmol 
primerlerden her biri, 1.5 mM MgCl2, (NH4)2SO4 
içeren 1xPCR tamponu, 50 mM KCl, 1 U Taq 
DNA polimeraz (MBI Fermentas) olacak ekilde 
25 l�lik hacimde Techne Gradient Thermal 
Cycler�da gerçekle tirildi. PCR artlar; 95 C�de 
2 dakika ba langç denatürasyonu, 35 döngü 
95 C�de 30 saniye denatürasyon, 61 C�de 45 
saniye hibridizasyon (primer ba lanma) ve 
72 C�de 45 saniye sentez, daha sonra 72 C�de 
7 dakika son sentez eklinde gerçekle tirildi. 
On l PCR ürünü, 5 ünite MspI (MBI Fermen-
tas, Litvanya) restriksiyon enzimi ile 37ºC�de 16 
saat inkübe edilerek kesildi. RFLP ürünleri  
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%2'lik agaroz jelle yürütüldü. Genotipler jel 
görüntüleme sistemiyle (Wilber Lourmat, Fran-
sa) belirlendi. Tüm de erlendirmelerde 100 
bç�lik marker (100 bp DNA Ladder, MBI Fer-
mentas) kullanld. Buna göre 468 bç�lik PCR 
ürünleri AA genotipi; 468, 244 ve 224 bç'lik 
PCR ürünleri AG genotipi ve 244 ve 224 bç'lik 
PCR ürünleri GG genotipi olarak de erlendirildi.  
 
5-HT2A reseptörü geni -1438 G/A polimorfizmi 
ile izofreni arasndaki ili ki ki-kare testi ve 
%95'lik güven aral nda (CI, Confidence Inter-

val) Odds Oran (OR, Odds Ratio) hesaplana-
rak de erlendirildi. Alellerin her birinin gen fre-
kanslar bulunarak çal lan popülasyon denge 
kontrolü Hardy-Weinberg ve ki-kare testleri ile 
belirlendi. 
 
 
SONUÇLAR  
 
Çal ma ve kontrol gruplarnn demografik 
verileri Tablo 1, baz bireylere ait serotonin   

 
 

Tablo 1. izofreni olgular ve kontrol bireylerinin demografik verileri 
__________________________________________________________________ 
 
                                    izofreni hastalar        Kontrol grubu 

                                         Say        %         Say        % 
__________________________________________________________________ 

Cinsiyet 
      Kadn                            17       14.8               30        34.9 
      Erkek                            98       85.2               56        65.1 
      Toplam                       115     100.0               86      100.0  
 
Ya  ortalamas (Aralk)    39.3 11 (18�70)      41.5 38 (36�63) 
__________________________________________________________________ 

 
 
 

ekil 1. Serotonin reseptörü -1438 G/A bölgesinde MspII restriksiyon enzimi ile tanmlanan polimorfik    
              aleller 
(1 ve 9 no�lu kuyulardaki amplikonlarn genotipi GG; 2, 3, 4, 6, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17 no�lu kuyulardaki 
amplikonlarn genotipi AG;  5 ve 14 no�lu kuyulardaki amplikonlarn genotipi AA. M; 100 bç marker)  
 
 
Tablo 2. izofreni olgularnda ve hasta gruplarnda serotonin reseptörü geni -1438 G/A polimorfizmi  
               genotip frekanslar 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
Serotonin reseptörü  
geni - 1438 G/A      izofreni hastalar       Kontrol grubu     
polimorfizmi               (n=115)    (%)             (n=86)    (%)              OR (%95 CI)            2        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)       2.29     0.13    
 
Alel frekenslar 
        A                                 0.53                         0.45 
        G                                 0.47                         0.55 
_____________________________________________________________________________________________________ 
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reseptörü -1438 G/A polimorfizmini gösteren 
elektroforez örnekleri ekil 1�de gösterilmi tir.  
 
Genotipler her iki grupta da Hardy-Weinberg 
dengesindedir. Ara trmaya katlan 115 izofre-
ni hastasnda AA genotipi oran %27, GA geno-
tipi oran %51 ve GG genotipi oran %22; kontro 
grubunda AA genotipi oran %17, GA genotipi 
oran %56 ve GG genotipi oran %27 olarak 
bulundu. izofreni hastalar ve sa lkl bireylerin 
genotip ve alel frekanslar Tablo 2�de görülmek-
tedir. Serotonin reseptörü -1438 G/A polimor-
fizmi ile hastalk arasnda anlaml bir ili ki 
belirlenemedi. izofreni hastalarnda A alelinin 
gen frekans 0.53, G alelinin gen frekans 0.47; 
sa lkl bireylerde ise A alelinin gen frekans 
0.45, G alelinin gen frekans 0.55 olarak hesap-
land.  
 
 
TARTI MA                 
 
Yürüttü ümüz olgu-kontrol çal mas, serotonin 
reseptörü geni promotor bölgesi -1438 G/A 
polimorfizmi ile izofreniye yatknlk arasnda bir 
ili ki olmayabilece ini göstermi tir. Bu çal ma, 
AA genotipi ta mann olu turdu u hastalk 
riskinin; GG genotipi ta mann olu turdu u 
hastalk riskine göre 1.90 kat daha fazla oldu-

unu göstermektedir (OR, 1.90; %95 CI, 0.76-
4.79). Buna kar n, bu fark istatistiksel olarak 
anlaml bulunmad. Bununla beraber, izofreni 
ile serotonin reseptörü geni -1438 G/A polimor-
fizmi arasnda bir ili kinin olabilece i dü üncesi 
de de erlendirmelidir. Parsons ve arkada la-
rnn 5-HT2A ifade eden hücre hatlarnda yaptk-
lar çal ma, A alelinin 5-HT2A geni promotor 
etkinli ini anlaml düzeyde artrd n göster-
mi tir.11 

 
Di er taraftan, Mitiushina ve arkada larnn 
yaptklar olgu-kontrol çal masnn bulgular, 5-
HT2A -1438 G/A polimorfizmi ile izofreni riski ve 
klinik verilerle ili kili olmad n göstermi tir.12 

Tot ve arkada larnn Türk toplumunda 5-HT2A -
1438 G/A polimorfizmi ile OKB riski arasdaki 
ili kiyi belirlemeye yönelik olarak yürüttükleri 
çal malarnda bulduklar kontrol grubu alel 
frekanslar (A=0.47, G=0.53), bizim buldu u-
muz kontrol grubu alel frekanslar (A=0.45, 
G=0.55) ile büyük ölçüde örtü mektedir. Yine 
ayn çal mada, iddetli OKB hastalarnda, orta-
iddetli OKB hastalarna oranla, AA genotipinin 

anlaml derecede artt  bildirilmektedir.8 izof-
reni ve OKB arasnda, yapsal ve i levsel beyin 

anomalileri, dopamin/serotonin nörotransmitter 
sistemlerinin rolü, baz demografik ve klinik 
özellikler açsndan benzerlikler oldu u bildiril-
mi tir.13 Hamdani ve arkada lar, 1 ay süreyle 
atipik antipsikotiklerle tedavi edilen 116 Fransz 
izofreni hastasnda, 5-HT2A reseptörü AA 

varyantlar ile negatif belirtilerin iddeti arasnda 
bir ili ki (p=0.03) bildirmi lerdir.14 
 
5-HT2A reseptörü geninin di er polimorfik bölge-
leri, özellikle 102T/C polimorfizmi ile izofreni 
riskinin de erlendirildi i çok sayda olgu-kontrol 
çal mas yaplm tr. 102T/C polimorfizmi ile 
izofreni arasndaki ili kiye dair bulgular çeli ki-

lidir. He ve arkada lar Çin ve ngiliz toplum-
larnda izofreni hastalar ve kontrol bireylerinde 
5-HT2A reseptörü geni 102T/C polimorfizmi ile 
izofreni riski arasnda anlaml bir ili kinin olma-

d n bulmu lardr.15 Abdolmaleky ve arkada -
lar 2004 ylna kadar yaplan 31 çal may 
gözden geçirmi ler ve 5-HT2A reseptörü geni 
102T/C polimorfizmi C aleli ve CC genotipinin, 
Avrupallarda izofreni riskini arttrabilece ini, 
Do u Asyallarda ise bu polimorfizmle izofreni 
arasnda anlaml bir ili ki saptayamadklarn 
bildirmi lerdir.16 Pae ve arkada lar, Korelilerle 
yaptklar çal mada ayn polimorfizm ile izof-
reni riski, antipsikotiklere yant, aile öyküsü ve 
belirti arasnda ili ki bulamazlarken, 5-HT2A*TT 
genotipi ile hastal n erken ba lama ya  
ili kilendirilmi tir.17 

 
Daha önceki çal malar incelendi inde seroto-
nin reseptörü geni -1438 G/A polimorfizmini 
ara tran çal ma says azdr ve birbirleriyle 
kyaslanabilir de ildirler. Ço unlukla ayn genin 
farkl bölgelerinin polimorfizmi çal lm tr, 
örneklem saylar arasnda farklar vardr ve 
çal malar de i ik etnik gruplarda yaplm tr.  
 
Çal mamzda, hasta grubumuzun heterojen 
olmas snrlayc nitelik olu turmaktadr. Psiki-
yatrik hastalklarda ayn fenotipe yol açabilen 
birden fazla genotip olmas nedeniyle olgularn 
özgül izofreni alt gruplar olu turularak çal -
mas daha yararl olabilir.  
 
Sonuç olarak Türk toplumunda serotonin resep-
törü geni -1438 G/A polimorfimi ile izofreniye 
yatknlk arasnda ili ki olmad  söylenebilir. Bu 
konudaki farkl sonuçlarn daha sa lkl yorum-
lanabilmesi için farkl etnik gruplarda ayn 
çal malarn tekrarlanmas, çal ma gruplarnn 
saysnn artrlmas ve hatta izofreni alt grup-
larnda yürütülmesi yararl olacaktr. 
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