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Background and Design.- Serotonin (5-HT) which is synthesized from tryptophan with tryptophan hydroxylase 
enzyme is an important neurotransmitter in the central nervous system. Tryptophan hydroxylase (TPH) is the 
initial step and rate-limiting enzyme in the synthesis of serotonin. Present study investigated whether A218C 
polymorphism on the seventh intron that is caused by adenin-cytosine transition of TPH gene has an effect on 
auditory event-related potentials (ERP). Forty-eight healthy male volunteers participated in this study. N100, P200 
and P300 potentials elicited with auditory oddball and novelty paradigms. Subjects were grouped according to the 
A218C polymorphism of TPH gene identified using the PCR method. The differences in amplitude, latency and 
topographic distribution of ERPs between the genotype groups were tested with repeated measures ANOVA. 

 

Results.- The latency of the P200 in response to the oddball targets was longer in C/C genotype than in the A/C 
genotype group (p=0.007). There was also a trend for longer P200 latencies obtained with the novel stimuli of the 
novelty paradigm for the C/C group (p=0.079).  

 

Conclusion.- Our results suggest that differentiation in serotonergic activity that results from TPH gene 
polymorphism may alter auditory ERPs.  
 

Ergenoğlu T, Coşkun G, Beydağı H, Keskin H.Y, Erdal E.M, Demiralp T. The effect of tryptophan hydroxylase 
gene polymorphism on auditory event related brain potentials. Cerrahpaşa J Med 2005; 36: 194-199.  
  
 

lektroensefalogram (EEG) temelli 
bir yöntem olan Olaya İlişkin Potan-
siyeller (OİP’ler), tekrarlayan uya-
ranlar ve bu uyaranların işlenmesi ve 

bağlantılı bilişsel ödevler sırasında EEG’de or-
taya çıkan değişimleri yansıtırlar.1,2 OİP’ler, 
yüksek bir zaman çözümlemesine sahip olma-
ları nedeniyle duyusal işleme, dikkat ve çalış-
ma belleği gibi bilişsel süreçlerin fizyolojik 
temellerini ve dinamiklerini incelemede yaygın 
olarak kullanılmaktadırlar. Ancak OİP’lerin bi-
reyler arasında büyük değişkenlik göstermesi, 
hem sağlıklı kontrol hem de hasta gruplarında 
karşılaştırmaları güçleştirmektedir.3 OİP’ler, 
yaş, cinsiyet, açlık-tokluk, sıcaklık gibi fizyo-
lojik faktörlerden ve bireyin dikkat ve motivas-
yonu gibi psikolojik faktörlerden etkilendikleri 
bilinmektedir.3-5 Ayrıca aile bireylerinde ve 
ikizlerde yapılan çalışmalar çok sayıda genetik 
faktörün EEG ve OİP’lerdeki fenotipik değiş-
kenliğe katkıda bulunduğunu göstermişler-
dir.6,7 Fakat genom ve OİP’ler arasındaki bu 
ilişkide rol alan genetik faktörlerin neler oldu-

ğu henüz tam olarak tespit edilememiştir. Son 
yılarda yapılan çalışmalar nörotransmiter sis-
temlerindeki gen polimorfizmlerinin beyin iş-
levlerini etkileyebileceğini ve davranışsal bir 
takım sonuçlar doğurabileceğini göstermekte-
dir.8 Beyinde kritik nörotransmiter yolaklarını 
etkileyen bu tip gen varyantları bireyler arasın-
daki elektrofizyolojik değişkenliğin önemli 
kaynaklarından biri olabilir.  

 

Triptofan hidroksilaz enzimi ile triptofan-
dan sentezlenen serotonin (5-HT), merkezi si-
nir sisteminde yaygın olarak bulunan önemli 
bir nörotransmitterdir. Ponsta bulunan dorsal 
rafe çekirdeğindeki nöronlardan kortekse ve 
limbik yapıları kapsayacak şekilde beyine ge-
niş bir dağılım gösterirken, medullada bulunan 
ventral rafe çekirdeğindeki nöronlardan ise 
medulla spinalise doğru projeksiyonla yayılım 
gösterir.9  

 

Triptofan hidroksilaz (TPH), serotonin sen-
tezinin başlangıç ve hız kısıtlayıcı basamağıdır. 
TPH enzimi, 11. kromozomda lokalize olan
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11p15.3-p14 gen bölgesi tarafından kodlanır.10 
TPH geni üzerinde yapılan çalışmalarda bu gen 
bölgesinde 12 tane polimorfizm tanımlanmış-
tır.11 TPH A218C polimorfizmi 7. introndaki 
218. pozisyonundaki adenin→sitozin dönüşü-
mü ile ortaya çıkan tekli nükleotid değişim po-
limorfizmidir. TPH A218C gen polimorfizmi-
nin major depresyon, şizofreni, intihar girişimi, 
agresyon, öfke ve serotoninle ilgili davranışla-
rın düzenlenmesiyle ilişkili olduğu öne sürül-
mektedir.12-15 Bu çalışmada, TPH A218C gen 
polimorfizminin OİP’ler üzerine olan etkileri-
nin araştırılması amaçlanmıştır. 

 
YÖNTEM ve GEREÇLER 

 
Elektroansefalogram kayıtlarının alındığı 

denek grubu; çalışmaya gönüllü olarak katılan 
hepsi sağlak ve yaş ortalamaları 21.62±1.72 
olan 48 sağlıklı erkekten oluşuyordu. Denekler 
nörolojik veya psikiyatrik rahatsızlığı olmayan 
sağlıklı tıp fakültesi öğrencileriydi. Kayıtlar, 
elektromanyetik ve ses izolasyonu bulunan 
2.5x3x3 m boyutlarında hafifçe aydınlatılmış 
bir odada alındı. EEG uluslararası 10/20 siste-
mine göre Oz, O1, O2, Pz, P3, P4, Cz, C3, C4, 
T3, T4, Fz, F3, F4, Fp1, Fp2 bölgelerine yer-
leştirilen toplam 16 elektrod bölgesinden her 
iki kulak memesindeki elektrodların ortalaması 
referans alınarak unipolar olarak kaydedildi. 
Kayıt öncesinde tüm elektrod dirençlerinin 30 
kΩ’un altında olmasına dikkat edildi. 

 

Çalışmada işitsel oddball paradigması ve 
yenilik (novelty) paradigması kullanıldı. Odd-
ball paradigmasında standart uyaranlar 1000 
Hz, hedef uyaranlar ise 2000 Hz frekansında 
saf seslerdi. Toplam uyaranların (300) %20’ini 
oluşturan hedef uyaranlar rastgele olarak veril-
di. Yenilik paradigmasında standart (%60) ve 
hedef (%20) uyaranlara ilave olarak %20 sık-
lıkla köpek havlaması, cam kırılma sesi, çığlık 
sesi gibi farklı ve yeni (novel) uyaranlar rast-
lantısal olarak verildi. Uyaranlar arası süre 2 sn 
idi. 75 desibel (dB) şiddetindeki sesler özel 
olarak elektromanyetik yalıtımı yapılmış olan 
bir kulaklık (Sony MDR-CD 350) aracılığıyla 
uygulandı. Deneklerden her iki paradigmada 
da sadece hedef uyaranı duyduklarında sağ işa-
ret parmakları ile bir düğmeye basmaları isten-

di. Deneklerden parmak hareketlerinin takibi 
için elektromiyografi (EMG) ve göz hareketle-
rinin takibi için elektrookülografi (EOG) kaydı 
alındı. Nihon Kohden Neurofax 4421 serisi 21 
kanallı EEG cihazının biyoelektrik yükseltici-
lerinde güçlendirilen sinyaller analog-sayısal 
çevirici kart aracılığıyla 256 Hz örnekleme hı-
zıyla bilgisayarın hard diskine off-line analiz 
için aktarıldı. Çalışmaya  katılan deneklerden 
deoksiribonükleik asit (DNA) izolasyonu için 
7-8 ml venöz kan alınarak, 1 ml %2’lik etilen-
dimetil tetra asetik asit (EDTA) içeren, 15 ml’-
lik santrifüj tüplerine konuldu. DNA izolasyo-
nuna kadar -20°C’de saklanan bu kanlardan 
tuz çöktürme yöntemiyle DNA izolasyonu ya-
pıldı.16  

 

Çalışmamızda triptofan hidroksilaz geninin 
A218C polimorfizmi incelendi. 1024 bp’lik 
tekli nükleotid değişimi olan bu polimorfizm 
için belirlenen primerler (Forward 5’ TTC 
CAT CCG TCC TGT  GGC TGG TTA 3’ ve 
Reverse  5’ TTT GAA CAG CCT CCT CTG 
AAG CGC 3’) kullanılarak Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk 
Polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemiyle gen 
bölgesi çoğaltıldı.12,17 Amplifiye edilen gen 
bölgesinin uzunluğunu saptamak için agaroz 
jel elektroforez tekniği kullanıldı. Elde edilen 
PCR ürünleri UV ışığı altında Vilber Lourmat 
jel sistemiyle görüntülendi. İncelediğimiz tekli 
nükleotid değişimini tanıyan Nhe I kesici en-
zim kullanılarak alel tespiti yapıldı. Kesme iş-
lemi sonunda A aleline sahip gen bölgeleri ke-
silmezken C aleline sahip gen bölgeleri kesildi. 
Örneklere ait 1024 bp hizasında tek bir bant 
varsa A/A; 1024bp, 660 bp ve 364 bp hizasın-
da üç bant varsa A/C; 660 bp ve 364 bp hiza-
sında iki bant varsa C/C olarak genotiplendir-
me yapıldı. 

 

Çalışmaya katılan 48 denekten 16 kanaldan 
kaydedilen 1.5 sn’lik EEG dilimlerinin artefakt 
eliminasyonu yapıldıktan sonra N100, P200, 
P300 (P3a ve P3b) tepelerinin genlik ve latans-
ları ölçüldü. Elde edilen veriler genotip grubu 
(A/A-A/C-C/C), antero-posterior dağılım (Fz-
Cz-Pz-Oz) ve lateral dağılım (sol-orta-sağ) 
faktörlerini içeren yinelenmiş ölçümler için 
ANOVA testi ile analiz edildi. Yinelenmiş öl-
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çümler için serbestlik derecelerine Greenhou-
se-Geisser düzeltmesi uygulandı. İstatistiksel 
sonuçlar, orijinal serbestlik dereceleri, F değer-
leri ve anlamlılık değerleri ile verildi. 

 
BULGULAR 

 
Genotip analizi sonucunda çalışmaya katı-

lan bireylerden 8 tanesinin A/A (% 16.7), 22 
tanesinin A/C (% 45.8) ve 18 tanesinin C/C (% 
37.5) genotipinde olduğu saptandı. 

 
Şekil 1. TPH geni A218C polimorfizminin AA, AC ve 
CC genotipine sahip deneklerin oddball paradigmasının 
hedef uyaranlarına yanıtlarının büyük ortalamalarında 
orta hat frontal, santral ve pariyetal kanallarda gözlenen 
N100-P200 kompleksi. Özellikle fronto-santral bölgede 
P200 latanslarının AA–AC–CC genotipleri için gittikçe 
uzadığı görülmektedir. P200 latansındaki farklar 
istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.006). 
 

 
 

Oddball paradigmasında beklendiği gibi 
standart uyaranlara karşı elde edilen OİP’lerde 
N100-P200 dalgaları gözlenirken, hedef uya-
ranlara karşı oluşan OİP’lerde ise bunlara ek 
olarak pariyetal orta hatta maksimuma ulaşan 
P300 dalgası elde edildi. Novelty paradigma-
sında ise standart ve hedef uyaranlara karşı ay-
nı yanıt paterni elde edilirken, novel uyaranlara 
karşı ise N100-P200 kompleksine ek olarak 
fronto-santral yayılımlı P3a dalgası elde edildi. 
Her iki paradigmanın tüm uyaran tiplerine kar-
şı elde edilen N100, P200, P300 ve P3a yanıt-
larının tepe genlik ve latansları gruplar arasın-
da karşılaştırıldığında, her dört dalganın gen-

liklerinde anlamlı fark saptanmamıştır. Latans-
lar incelendiğinde ise her iki paradigmadaki 
hedef uyaranlara karşı elde edilen P200 latans-
ları haricinde anlamlı bir fark saptanmamıştır.  
 
Şekil 2. TPH geni A218C polimorfizminin AA, AC ve 
CC genotipine sahip deneklerin yenilik paradigmasının 
hedef uyaranlarına yanıtlarının büyük ortalamalarında 
orta hat frontal, santral ve pariyetal kanallarda elde edilen 
N100-P200 kompleksi. Özellikle fronto-santral bölgede 
P200 latanslarının AA–AC–CC genotipleri için gittikçe 
uzadığı görülmektedir. P200 latansındaki farklar trend 
düzeyinde (p=0.079) olmakla birlikte oddball 
paradigmasındaki bulguyu desteklemektedir. 
 

 
 
 
Şekil 3. TPH A218C polimorfizmine göre sınıflandırılan 
A/A (n=8), A/C (n=22) ve C/C (n=18) genotipli 
deneklerde oddball paradigmasındaki hedef uyaranlara 
karşı elde edilen P200 yanıtlarının latans değerleri. C/C 
grubunun P200 latansı A/C grubundan anlamlı olarak 
daha uzundu (p=0.007). 
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Oddball paradigmasındaki hedef uyaranlara 
karşı elde edilen P200 latanslarında gruplar 
arası anlamlı fark bulunmuştur (F (2,45)=5.81, 
p=0.006). Post hoc analizler, CC grubunun 
P200 dalga latansının, AC grubundan anlamlı 
olarak uzun olduğunu göstermiştir (p=0.007) 
(Şekil 1 ve 3). C/C ve A/C genotipli gruplar 
arasındaki bu latans farkı, üç uyaran paradig-
masındaki hedef uyaranlar için de trend düze-
yinde gözlenmiştir (F (2,45) = 2.68, p=0.079) 
(Şekil 2). AA grubunda P200 latansının AC 
grubundan daha kısa olmasına karşın AA-AC 
ve AA-CC karşılaştırmalarında anlamlı fark el-
de edilmemesinin sebebi AA grubuna düşen 
denek sayısının düşüklüğü olabilir.  

 
TARTIŞMA 

 
Serotonerjik sistemin depresyon, anksiyete, 

obsesif kompulsif bozukluk, psikoz, şizofreni 
gibi bilişsel süreçlerin etkilendiği birçok psiki-
yatrik bozuklukla ilişkili olduğu gösterilmiş-
tir.15,18-20 Beyin sapının orta hattında yerleşmiş 
olan rafe çekirdeklerindeki serotonin içeren 
nöronlardan beynin birçok bölgesine projeksi-
yonla iletilirler. Özellikle primer işitsel korteks 
yoğun serotonerjik innervasyonlar alır.9 Sero-
toninin beynin birçok bölgesine yaygın dağılı-
mı ve bilişsel süreçleri etkileyen patolojik ko-
şullarla olan ilişkileri, serotonerjik sistemi etki-
leyebilecek genetik polimorfizmlerin bireyler 
arası OİP değişikliklerini  açıklamada yardımcı 
olabileceğini düşündürmektedir. 

 

TPH A218C gen polimorfizminin C alleli 
ve C/C genotipi intihar davranışı12, kişilik bo-
zukluklarında dürtüsel agresif davranışlar13 ve 
şizofreni14 ile ilişkili bulunmuştur. TPH 
A218C polimorfizminin serotonerjik sistem 
üzerine etkisi henüz bilinmemektedir. Hasta-
larda ve sağlıklı kontrollerde yürütülen pek çok 
çalışma, impulsif, agresif davranış ve intihar 
eğiliminin12-14,19,20 merkezi sinir sisteminde 
azalmış serotonerjik aktivite ile ilişkili olduğu-
nu göstermiştir. Bu bulgulardan, dolaylı olarak 
C alleli yada C/C genotipinin düşük serotoner-
jik aktiviteye neden olabileceği düşünülebilir. 

 

P200 potansiyelinin temel olarak uyaranla-
rın niteliklerinin tespiti ve ayırt edilmesini yan-

sıttığı düşünülmektedir.21 Çalışmamızda C/C 
genotipine sahip grupta, her iki paradigmadaki 
hedef uyaranlara karşı P200 latansı uzun bu-
lunmuştur. Bu bulgu, TPH polimorfizminin se-
rotonerjik sistem aracılığıyla P200 potansiyeli 
üzerine olan etkisinin özellikle aktif uyaran ay-
rımının gerektiği koşullarda belirginleştiğini 
göstermektedir. TPH gen polimorfizmine bağlı 
olarak bireylerin serotonerjik sistem aktivite-
sindeki oluşabilecek farklılıkların, uyaran ayrı-
mı sürecini etkileyerek P200 latansında deği-
şimlere neden olabileceği görülmektedir. Galli-
nat ve ark serotonin tranporter geni promoter 
bölgesindeki bir polimorfizmin merkezi seroto-
nerjik nöroiletiyi yansıttığı düşünülen N100/ 
P200 kompleksinin şiddete bağımlılığını etki-
lediğini göstermişlerdir.22 İşitsel korteksin yo-
ğun serotonerjik inervasyon aldığı göz önünde 
bulundurulduğunda, serotonerjik sistemi etkile-
yen bu tür gen polimorfizmlerinin duysal işle-
mede değişimlere neden olabildiği açıktır. 

 

Sonuçlar; OİP’lerde bireyler arasında göz-
lenen farkların bir kısmının temel nörobiyolo-
jik yapıyı oluşturan genetik polimorfizmlerden 
kaynaklandığını göstermektedir. TPH ile ilgili 
incelenen polimorfizm bu bağlamda özellikle 
uyaranın ayırt edilmesi sürecini yansıtan P200 
potansiyelinin latansını etkilemekte ve normal 
bireyler arasında anlamlılığa varan farklara yol 
açmaktadır. Bu sonuçlar bireyin genetik özel-
likleri göz önüne alınarak yapılacak OİP ana-
lizlerinin normal ve patolojik koşullarda OİP’-
lerde ortaya çıkacak değişimleri daha hassas 
olarak göstermeye yardımcı olacağını ortaya 
koymaktadır. 

 
ÖZET 

 
Triptofan hidroksilaz enzimi ile triptofan-

dan sentezlenen serotonin (5-HT) merkezi sinir 
sisteminde önemli bir nörotransmiterdir. Trip-
tofan hidroksilaz (TPH), serotonin sentezinin 
başlangıç ve hız kısıtlayıcı basamağıdır. Bu ça-
lışmada, TPH geninin 7. intronundaki adenin- 
sitozin dönüşümü sonucu ortaya çıkan A218C 
polimorfizminin işitsel olaya ilişkin potansiyel-
ler (OİP) üzerine etkisi olup olmadığı araştırıl-
mıştır. Bu amaçla 48 sağlıklı erkek gönüllüde 
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işitsel oddball ve yenilik (novelty) paradigması 
uygulanarak OİP’ler kaydedilmiştir.   

 

Denekler A218C polimorfizmi açısından üç 
genotip grubuna ayrılmışlardır. Elde edilen 
OİP dalgalarının genlik ve latansları ölçülerek 
gruplar arasındaki farklar ANOVA testiyle 
analiz edilmiş, A218C polimorfizmine göre 
C/C genotipli grupta oddball paradigmasındaki 
hedef uyaranlara karşı P200 yanıtlarının latan-
sının A/C genotipli gruba göre daha uzun oldu-
ğu saptanmıştır (p=0.007). C/C ve A/C geno-
tipli gruplar arasında üç uyaran paradigmasın-
daki hedef uyaranlar için de istatistiksel olarak 
trend düzeyinde bir latans farkı saptanmıştır 
(p=0.079).          

 

Sonuçlarımız serotonerjik aktivitede TPH 
gen polimorfizmine bağlı olarak oluşan deği-
şimlerin işitsel OİP’lerin önemli bir bileşeni 
olan P200 latansını etkilediğini göstermektedir.  
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