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göre L/L, L/S ve S/S genotiplerinin hastalardaki da¤›l›m› s›ras› ile % 27.6, %

51.3, % 21.1, kontrol gruplar›ndaki da¤›l›m› ise, % 33.4, % 50, % 16.6 olarak

saptand›. SERT geni polimorfizmine ait genotip da¤›l›m› hasta ve kontrol bireyleri

aras›nda k›smen farkl›l›k göstermesine karfl›n, bu farkl›l›¤›n istatistiksel olarak

anlaml› olmad›¤› sonucuna var›ld›.

‹zlenimler: Bu çal›flman›n sonuçlar› PH’na yatk›nl›kta SERT geni polimorfimzin

bir rolü olmad›¤›n› düflündürür niteliktedir.

ABSTRACT
Serotonin transporter (SERT) gene polymorphism in Parkinson’s disease
Background: Parkinson disease (PD) is the second most common neuro-
degenerative disorder with a prevalence of about 2% in persons older than
65 years of age. Neurodegenerative process in PD is not restricted to the
dopaminergic neurons of the substantia nigra but also affects serotoninergic
neurons. It has been shown that PD brains with Lewy bodies in the substantia
nigra also had Lewy bodies in the raphe nuclei. The re-uptake of 5HT
released into the synaptic cleft is mediated by the 5HT transporter (SERT).
The SERT gene has been mapped to the chromosome of 17q11.1-q12 and
has two main polymorphisms: intron two VNTR polymorphism and promoter
region 44 bp insertion/deletion polymorphism.
Objective: In this study we investigated whether two polymorphic regions
in the serotonin transporter gene are associated with PD.

ÖZET
Bilimsel Zemin: ‹dyopatik Parkinson hastal›¤› (PH), 65 yafl üzerinde s›kl›¤› %2

civar›nda olmak üzere s›k görülen bir nörodejeneratif hastal›kt›r. PH’da ana

patofizyolojik bozukluk dopaminerjik sistemde dejenerasyon olmas›na ra¤men

serotoninerjik sistemde de dejenerasyon varl›¤› bilinmektedir. Substansiya nigra’da

Lewy cisimcikleri olan PH beyinlerinin, raphe nükleuslar›nda da Lewy cisimcikleri

oldu¤u gösterilmifltir. Sinaptik aral›¤a sal›nan 5HT’nin geri al›n›m›, 5HT transporter

(SERT) taraf›ndan gerçeklefltirilmektedir. SERT geni kromozom 17q11.1-q12

üzerinde haritalanm›fl iki an polimorfizme sahiptir: intron 2’de bulunan 15-18

bp’lik bir bölgenin farkl› say›larda  tekrar etmesine ba¤l› “de¤iflken say›da ard›fl›k

tekrar” (Variable Number of Tandem Repeats: VNTR) polimorfizmi, ve promotor

bölgede (5-HTT gene-linked polimorphic region: 5-HTTLPR)  20-22 bp’lik ikili

tekrardan oluflan 44 bp’lik insersiyon/delesyon polimorfizmidir.

Amaç: Bu çal›flmada idyopatik PH’ya yatk›nl›kta SERT gen polimorfizminin rolü

araflt›r›lm›flt›r.

Materyal ve Metod: 76 PH ve 54 sa¤l›kl› kontrol bireylerinden oluflan çal›flma

grubundan etik kurul onayl›, bilgilendirilmifl onay ifllemi ard›ndan venöz kan al›n›fl

ve DNA bilinen yöntemlerle elde edilmifltir. SERT geni polimorfizim allelleri

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle belirlenmifltir.

Sonuçlar: SERT geni intron 2 VNTR polimorfizmine göre 12/12,  12/10, 10/10

genotiplerinin hastalardaki da¤›l›m› s›ras› ile % 56.6, % 35.5, % 7.9,  kontrol

bireylerinde ise; % 40.7, % 46.3, % 13 olarak belirlendi. 5-HTTLPR polimorfizmine
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direkt olarak sorumlusu olmas› (5-hydroksitriptamin
transporter, 5-HTT, SERT, SLC6A4 )’e ait polimorfizmlerin
PD etyolojisinde yer alabilece¤ini düflündürtmektedir(8).
5-HTT geni 68.000 dalton a¤›rl›¤›nda ve 630 amino asitten
oluflan serotonin transporter  proteinini kodlar ve SLC6A4
(Solute Carrier Family 6 Member 4) gen koduyla, kromozom
17q11.1-q12’ye haritalanm›flt›r. 5HTT geni 31 kb uzun-
lu¤unda ve 14 ekson içermektedir. Bu gen için iki temel
polimorfizm tan›mlanm›fl ve bu polimorfizmlerin serotonin
ile ilgili davran›fllar›n düzenlenmesinde, özellikle, anksiyete,
depresyon, intihar, flizofreni, otizm, bipolar bozukluk,
hiperaktivite ve mevsimsel affektif bozuklu¤u içeren baz›
psikiyatrik bozukluklarda; fibromiyalji ve migren gibi
psikosomatik bozukluklarda;  temporamandibular eklem
a¤r›s› ve disfonksiyonunda, irritabl barsak sendromunda
ayr›ca ani bebek ölümlerinde etkil i olabilece¤i
bildirilmektedir(9-12)

5-HTT geni ile ilgili olarak iki polimorfizmden birincisi,
genin ikinci intronunda 15-18 bp’lik bir bölgenin 7 (~315
bp), 9 (~345 bp), 10 (~360 bp) veya 12 (~390 bp) defa
tekrar etmesine ba¤l› “de¤iflken say›da ard›fl›k tekrar”
(Variable Number of Tandem Repeats: VNTR)
polimorfizmidir. Bu polimorfizme göre genotipler 12/12,
12/10, 10/10, 12/9,  10/9,  9/9,  12/7,  10/7,  9/7 ve 7/7
olarak de¤erlendirilmektedir. ‹kinci polimorfizm ise 5-HTT
geninin transkripsiyonel kontrol bölgesinde (5-HTT gene-
linked polimorphic region 5-HTTLPR)  20-22 bp’lik ikili
tekrardan oluflan 44 bp’lik GC (Guanin, Sitozin) zengin bir
dizinin farkl› say›da insersiyon/delesyon tekrar›na ba¤l›
olarak tan›mlanan polimorfizmdir. 44 bp’lik tekrar dizisinin
insersiyonu sonucu 16 tekrardan oluflan bp’lik uzun (Long:L)
form; delesyonun da ise 14 tekrardan oluflan, 484 bp’lik
k›sa (Short: S) form olarak adland›r›lan alleller meydana
gelir. Bu polimorfizme göre genotipler; L/L, L/S ve S/S
olarak de¤erlendirilmektedir. 5-HTTLPR’nin uzun (L) ve k›sa
(S) varyantlar›n›n farkl› transkripsiyonel etki gösterdikleri
çeflitli çal›flmalarla tespit edilmifltir(13).

Bu çal›flmada bir olgu-kontrol deseniyle PH ile serotonin
transporter gen polimorfizmleri aras›ndaki iliflkinin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Çal›flmaya akrabal›k iliflkisi olmayan 76 PH olgusu 65.96 ± 8.37
(45 erkek, 31 kad›n) ve 54 (30 erkek, 24 kad›n) 63 ± 6.98
sa¤l›kl› gönüllü birey dahil edilmifltir. PH tan›s›nda 4 kardinal
bulgudan (bradikinezi, dinlenme tremoru, rijidite ve postural
dengesizlik) en az üçünün bulunmas› flart› aranm›flt›r ve

Material and Method: After obtaining informed consent, blood samples
were collected from 76 patients and 54 healthy volunteers. Genomic DNA
was extracted from peripheral leucocytes using standard methods. The
SERT gene genotypes were determined using polymerase chain reaction
(PCR) method.
Results: Based on the intron 2 VNTR polymorphism of SERT gene, the
distribution of 12/12, 12/10 and 10/10 genotypes were found as, 56.6 %,
35.5 %, 7.9 % in patients whereas this genotype distribution in control
group was 40.7 %, 46.3 % and 13 %, respectively. According to 5-HTTLPR
polymorphism, the distribution of L/L, L/S and S/S genotypes were found
as 27.6 % 51.3 % and 21.1 % in patients whereas this genotype distribution
in control group was 33.4 %, 50.0 % and 16.6 %, respectively. Despite the
fact that the genotype distribution of SERT gene polymorphism in patients
and control group seemed to be different from each other, this difference
was not found to be statistically significant.
Conclusion: This finding suggests that polymorphisms within the SERT
gene do not play a major role in PD susceptibility in the Turkish population.

G‹R‹fi

Parkinson hastal›¤› (PH) 65 yafl üzerinde s›kl›¤› %2 civar›nda
olmak üzere s›k görülen bir nörodejeneratif hastal›kt›r(1).
Ana bulgular› dinlenme tremoru, rijidite ve bradikinezidir
ve levodopa yerine koyma tedavisine iyi yan›t verir. Etyolojisi
halen bilinmemekle birlikte genetik faktörlerin rolü giderek
önem kazanmaktad›r. Genetik faktörlerin yan›nda çevresel
faktörlerin de rolü olabilece¤i iddia edilmektedir. PH
etyolojisinde çevresel faktörlerin rolüne iliflkin birçok
epidemiyolojik çal›flma yap›lm›flt›r ancak bugüne kadar
spesifik bir etken bulunamam›flt›r(2). Son y›llarda yap›lan
genetik çal›flmalarla PH’ya neden olan 4 gen ile 6 lokus
gösterilmifltir. Bunlardan 5 tanesi otozomal dominant
geçiflle PH’ya neden olmaktad›r. Alfa-sinüklein(3) ve ubikutin
C-terminal hidrolaz 1(4) genleri otozomal dominant PH’n›n
bir k›sm›ndan sorumludur. Bunlar›n d›fl›nda 3 lokus daha
otozomal dominant PH ile iliflkilendirilmifltir(5). Otozomal
resesif (OR-PH) geçiflli PH için 5 lokus saptanm›flt›r. Bunlardan
ilk saptanan› juvenil parkinsonizme neden olan parkin geni(6)

ve park 7 olarak bilinen ve erken bafllang›çl› parkinsonizme
neden olan DJ-1 geni mutasyonlar›d›r(7). OR-PH ile iliflkili
di¤er 2 lokus ise s›ras›yla park 6, park 9’dur(5). Tan›mlanm›fl
olan bu monojenik PH olgular› hastalar›n çok az bir k›sm›nda
izlenmektedir ve geri kalan ve büyük ço¤unlu¤u oluflturan
sporadik “idyopatik” PH’n›n etyolojisi halen karanl›kt›r. Son
y›llarda genetik ve çevresel faktörler aras›ndaki etkileflimlere
olan ilgi nedeniyle birçok farkl› gen polimorfizmi ile
asosiasyon çal›flmalar› yürütülmektedir.

Serotonin geri al›n›m›n›n aktivitesindeki de¤iflmelerin

Keywords: serotonin transporter (SERT) gene, Parkinson’s disease, genetic
polymorphism.



203

‹statistiksel Analiz

Alel frekanslar›n›n hasta ve kontrol bireylerindeki da¤›l›m›
aras›ndaki iliflki ki-kare testiyle ve genotiplerin da¤›l›m› lojistik
regresyon testiyle de¤erlendirilmifltir.

BULGULAR

Deneyler sonunda, 76 Parkinson hastas›ndan oluflan grupta
SERT VNTR polimorfizmi aç›s›ndan; alel frekanslar›n›n
gruplarla olan iliflkisi ki-kare analizi ile de¤erlendirildi ve allel
frekans›nda anlaml› bir de¤iflmenin olmad›¤› gözlendi
(p=0.087). 12 alleli hastalarda oldukça yüksek oranda (%
74.3) görülmesine karfl›n istatistiksel olarak anlaml›
görülmedi. (Tablo 1).

Tablo 2’de görüldü¤ü üzere SERT intron 2 VNTR
polimorfizmine ait genotiplerin da¤›l›m› çoklu lojistik
regresyon modeli ile incelendi¤inde 12/12 genotipine sahip
bireyler,  10/10 genotipine sahip bireylerle k›yasland›¤›nda
hasta olma riski 2.22 kat daha fazla bulunmas›na karfl›l›k
bu fazlal›k istatistiksel olarak anlaml› görülmedi (p=0.2199).

tan›da yay›mlanm›fl kriterler kullan›lm›flt›r(14). Hastalar›n tümü
hareket bozukluklar› biriminde bu konuda deneyimli bir
nörolog taraf›ndan de¤erlendirilmifl ve PH tan›s› konusunda
fikir birli¤i olan olgular çal›flmaya dahil edilmifltir. Kontrol
bireyleri hastaneye nöroloji d›fl› yak›nmayla baflvuran hasta
yak›nlar›ndan ve parkinsonlu olgular›n efllerinden seçilmifltir.
Hasta ve kontrol bireylerinden uygun bilgilendirme ifllemi
ard›ndan 5-10 ml venöz kan EDTA’l› tüplere al›nm›flt›r.
Genomik DNA ekstraksiyonu standart yöntemlere göre
gerçeklefltirilmifltir.

Moleküler Analiz

VNTR polimorfizminde ilgili bölgenin ço¤alt›lmas› için 20
örneklik PCR ortam›; bidistile su (340 ml),  10X PCR Buffer
with (NH4)2SO4 (50 ml),  2 mM dNTP Mix (50 ml), Primer
F (5’-TGG ATT TCC TTC TCT CAG TGA TTGG-3’ 10 ml),
Primer R  (5’-TCA TGT TCC TAG TCT TAC GCC AGTG-3’ 10
ml),  25 mM MgCl2 (30 ml) ve  Taq DNA Polimeraz (4 ml)
olacak flekilde haz›rlanm›flt›r. Oluflturulan bu kar›fl›mdan
steril 0,5 ml’lik PCR tüplerine (Axygen Thin-Walled PCR
Tubes), 25’er ml konulmufltur. Daha sonra 1ml DNA konulup
thermal cycler c ihaz›nda ampl if iye edi lmiflt ir .
Thermal cycler cihaz›nda PCR koflullar›: 95°C 2 dakika 1
Döngü  (ilk denatürasyon), 95 oC 1 dakika (Denatürasyon),
57°C 1 dakika 35 Döngü (Primer Ba¤lanma), 72°C  2 dakika
(Sentez), 72°C 7 dakika 1 Döngü   (Son Sentez) fleklinde
uyguland›.

HTTLPR polimorfizmi için de, GC-RICH PCR SYSTEM
(Roche Molecular Biochemicals 2 140 306) kitine ait
prosedürle uyguland›. Bu polimorfizm için PCR ortam›, iki
ayr›  500 ml’lik ependorf tüpü kullan›ld›. Her yirmi örnek
için ortam›n haz›rlanaca¤› iki  tüpten birincisine: bidistile
su (180ml), 2 mM dNTP Mix (50ml), 5 M GC-RICH Resolution
solution (100 ml), Primer F (5’-GGC GTT GCC GCT CTG
AAT GC-3’  10 ml), Primer R (5’-GAG GGA CTG AGC TGG
ACA ACC AC-3’ 10 ml); ikincisine ise: bidistile su (180 ml),
5X GC-RICH PCR Reaction Buffer (100 ml), GC-RICH Enzyme
Mix  4 ml (5 U/ml) konuldu. Birinci  tüp içeri¤i ikinci tüpe
aktar›l›p vortekslendi. Herbir PCR tüpüne 25 ml kar›fl›mdan
ve 1 ml örneklerin DNA’s›ndan konulup PCR cihaz›na
yerlefltirildi. Thermal cycler cihaz›nda, PCR koflullar› ise; 96°C
3 dakika 1 Döngü (ilk denatürasyon),  96°C 1 dakika
(Denatürasyon), 59°C 1 dakika 35 Döngü (Primer Ba¤lanma),
72°C 1 dakika (Sentez – Extension), 72°C 7 dakika 1 Döngü
(Son Sentez) fleklinde uyguland›.

PCR’da amplifiye edilen örnekler % 1.5’lik agaroz jelde
120 Voltluk gerilim alt›nda 40-45 dk, 100-1000 bp’lik
markerlarla yürütülüp de¤erlendirildi.

Tablo 1. Serotonin transporter geni VNTR polimorfizminin alel frekanslar›

SERT VNTR ALELLER‹

GRUP 12 10 TOPLAM

N oran N oran

HASTA 113 % 74.3 39 % 25.6 152

KONTROL 69 % 63.9 39 % 36.1 108

N: Alel Say›s›

Tablo 2. Serotonin transporter geni VNTR polimorfizminin genotip frekanslar›

SERT VNTR GENOT‹PLER‹

GRUP   12/12   12/10    10/10 TOPLAM

n oran n oran N oran

HASTA 43 % 56.6 27 % 35.5 6 % 7.9 76

KONTROL 22 % 40.7 25 % 46.3 7 % 13.0 54

n: Birey Say›s›

Tablo 3. Serotonin transporter geni 5-HTTLPR polimorfizminin

alel frekanslar›

5-HTTLPR ALELLER‹

GRUP L S TOPLAM

N oran N oran

HASTA 81 % 53.3 71 % 46.7 152

KONTROL 63 % 58.3 45 % 41.7 108

N: Alel Say›s›



204

12/10  genotipine sahip bireyler ise 10/10 genotipine sahip
bireylere göre 1.2 kat daha fazla Parkinson hastal›¤› riski
tafl›mas›na karfl›l›k bu de¤er de istatistiksel olarak anlaml›
de¤ildir (p=0.7736).

5-HTTLPR polimorfizmlerine ait L ve S alellerinin görülme
s›kl›¤› ile hastal›k aras›ndaki iliflki ki-kare analizi ile incelenmifl
ve Tablo 3’de görülece¤i üzere anlaml› bir ba¤lant›
bulunamam›flt›r (p=0.522). Bir baflka ifade ile hasta ve
kontrol gruplar›nda L ve S alelleri benzer  oranlarda
bulunmaktad›r.

Tablo 4’de verilen 5-HTTLPR polimorfizmine ait
genotiplerin da¤›l›m› çoklu lojistik regressiyon modeli ile
incelendi¤inde  L/S  genotipinde olan bireyler L/L genotipine
sahip bireylere oranla  1.01 kat daha fazla Parkinson
hastal›¤›na maruz kalma riskine sahipken bu fazlal›k
istatistiksel olarak anlaml› de¤ildir (p=0.9819). Ayr›ca S/S
genotipine sahip bireyler  L/L genotipindeki bireylere oranla
1.10 kat daha fazla risk tafl›malar›na karfl›l›k bu risk de
istatistiksel olarak anlaml› bulunmad› (p=0.8699).

TARTIfiMA

Farkl› popülasyonlarda SERT geninin intron 2’sindeki VNTR
polimorfizmi sa¤l›kl›  bireylerde çal›fl›lm›flt›r. Almanya’da
gen frekanslar› 12 aleli için % 54.1, 10 aleli için % 44.5 ve
9 aleli için % 1.4 olarak; ‹spanya’da  12 aleli için % 66.05,
10 aleli için % 32.1 ve 9 aleli için de % 1.85; Avrupa kökenli
Amerikal›larda 12 aleli için % 63, 10 aleli için % 34 ve 9
aleli için % 3; Afrika kökenli Amerikal›larda 12 aleli için %
75, 10 aleli için % 24 ve 9 aleli için de % 1 olarak
hesaplanm›flt›r(11,15). Bu çal›flmadaki kontrol gruplar›na ait
VNTR polimorfizmi alellerinin da¤›l›m› (% 63.9 oran›nda
12 aleli ve % 36.1 oran›nda da 10 aleli) Avrupa kökenli
Amerikal›larda yap›lan sa¤l›kl› bireylerdeki da¤›l›mla yak›n
benzerlik göstermektedir. 5-HTTLPR polimorfizmi de farkl›
popülasyonlarda çal›fl›lm›fl olup elde edilen gen frekanslar›:
Almanya’da L aleli için % 60, S aleli için % 40 olarak;
‹talya’da L aleli için % 57, S aleli için % 43 olarak; ‹ngiltere’de
L aleli için % 55, S aleli için % 45 olarak; Avrupa kökenli

Amerikal›larda L aleli için % 53, S aleli için %
47; Fransa’da L aleli için % 61,  S aleli için 39
olarak; Libya’da  L aleli için % 52, S aleli için
% 46 olarak, Tunus’da   L aleli için % 53, S
aleli için % 46 olarak; Fas’da  L aleli için% 51,
S aleli için % 49 olarak ve ‹srail’de  L aleli için
% 44, S aleli için % 56  olarak  tespit  edildi¤i
 rapor edilmifltir(11,15,16). Bu  çal›flmada yap›lan
5-HTTLPR polimorfizminin alellerinin kontrol

grubundaki da¤›l›m›, özellikle ‹talya ve Almanya’daki sa¤l›kl›
bireylerdeki alellerin da¤›l›m› ile benzerlik göstermektedir.
Avusturya popülasyonunda, PD ile SERT geni intron 2 VNTR
polimorfizminin aras›nda bir iliflki olup olmad›¤›n› araflt›rmak
üzere yap›lan bir çal›flmada; hasta grubunda % 63.6
oran›nda 12 aleli, % 33.1 oran›nda 10 aleli ve % 3.3
oran›nda da  9 aleli da¤›l›m› saptanm›flt›r. Kontrol grubunda
ise % 57.5 oran›nda 12 aleli, % 40.3 oran›nda 10 aleli ve
% 2.2 oran›nda da  9 aleli da¤›l›m› saptanm›flt›r. Genotip
da¤›l›m› hasta grubunda; % 41.4 oran›nda 12/12, % 41.9
oran›nda 12/10,  % 11.1 oran›nda 10/10, % 2.5 oran›nda
12/9, % 2.0 oran›nda 10/9 ve % 1 oran›nda da 9/9 da¤›l›m›
saptanm›flt›r. Kontrol grubundaki genotip da¤›l›m› ise; %
36.0 oran›nda 12/12, % 42.0 oran›nda 12/10,  % 18.5
oran›nda 10/10,   % 1.5 oran›nda 12/9,   % 1.0 oran›nda
10/9 ve % 1.0 oran›nda da 9/9 da¤›l›m› elde edilmifltir(17).
Bizim yapt›¤›m›z çal›flmadaki  12 alelinin frekans› bu
çal›flmadaki de¤erden yüksek ç›km›flt›r. Ayr›ca 12/12
genotipine sahip hastalar›n oran› Avusturya popülas-
yonundaki 12/12 genotipine sahip hastalar›n oran›ndan
fazla ç›km›fl olup bu farkl›l›klar›n popülasyonlar›n farkl›
olmas›ndan kaynakland›¤› ileri sürülebilir.

Serotonin transporter radyoligand kullan›larak yap›lan
bir poiztron emisyon tomografisi çal›flmas› serotonin
transporterlar›n›n dopamin transporterlar›nda oldu¤u gibi
sitriatumda azald›¤›n› ve bu azalman›n hastal›k evresiyle
iliflkili oldu¤u göstermifltir(18). PH’da serotoninerjik sistemin
etkilenmifl oldu¤una iliflkin giderek artan say›da araflt›rma
olmas›na ra¤men bu etkilenmenin SERT genine ait
varyasyonlar ile iliflkili olmad›¤› söylenebilir.

Bu çal›flmada araflt›r›lan genlerdeki varyasyonlar ile PH
riski aras›nda bir iliflki saptanamam›flt›r. Örneklem say›s›
hem hasta hem kontrol bireylerinde görece az olma› bu
çal›flman›n bir limitasyonudur ve daha fazla say›da hasta
ve kontrol bireyi ile yap›lacak bir çal›flman›n sonuçlar›n›n
farkl›l›k gösterme olas›l›¤› vard›r. Sonuç olarak serotonin
transporter genine ait iki farkl› polimorfizmin Türk
toplumunda Parkinson hastal›¤›na yatk›nl›kta bir rolü
olmad›¤› söylenebilir.

Tablo 4.  Serotonin transporter geni 5-HTTLPR polimorfizminin genotip frekanslar›

5-HTTLPR GENOT‹PLER‹

GRUP L/L L/S S/S TOPLAM

n oran n oran n oran

HASTA 21 % 27.6 39 % 51.3 16 % 21.1 76

KONTROL 18 % 33.4 27 % 50 9 % 16.6 54

TOPLAM 39 % 30.0 66 % 50.7 25 % 19.3 130

n: Birey Say›s›
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