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OZET

Sizofreni populasyonun yaklasik %1’ini etkileyen, etiyolojisinde ¢evresel ve
kahittimsal risk faktorlerinin bulundugu multifaktoryel noropsiyatrik bir
hastahktir.

Son yillarda beyinde bulunan D3, D4 ve DS dopamin reseptorleri (DRD3,
DRD4, DRDS) alt tipleri mRNA’larinin insan periferal kan lenfositlerinde de
bulundugu rapor edilmistir. Bu reseptorlerin beyindeki reseptor miktarim
yansittig1 one siiriilmiistiir.

Daha once bircok genetik polimorfizmin sizofreni ile iliskisi arastirilmistir.
Bunlar arasinda DRD3 geninde Bal 1 restriksiyon bdlgesindeki Ser9Gly
varyantinin sizofreniyle iliskili oldugu rapor edilmistir.

Bu calismanin amaci sizofren hastalarda, periferal kan lenfositlerindeki
DRD3 mRNA diizeylerinin bu hastalik icin bir marker olarak gorev yapip
yapmayacaginin ve DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi ile DRD3 mRNA diizeyleri
arasinda bir iliski olup olmadiginin arastirilmasidir.

51 sizofren hasta ve 55 saghkh kontrol bireyin lenfositlerinden RNA izole
edildi ve revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yapildi.
Ser9Gly polimorfizmi genomik DNA’min polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
amplifikasyonundan sonra Bal I endoniikleaz restriksiyon enzimi izosizomeri olan
Mis I restriksiyon enzimi ile kesilerek genotiplendirildi. Bu calismada sizofreni ile
Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilim ve alel frekanslar1 arasinda onemli bir
farkhihik bulunmadi. Ayrica DRD3 mRNA diizeyleri ile Ser9Gly polimorfizmi
genotip dagilmi ve alel frekanslar1 bakimindan sizofreni hastalar ile kontrol
grubu arasinda anlamh bir farklihk gozlenmedi. Ancak, paranoid ve dezorganize
sizofreni tipleri arasinda DRD3 mRNA diizeyleri bakimindan 6nemli bir farkhihk
bulundu.

Sizofreni alt tiplerinin tamis1 ve takibinde lenfositlerdeki D3 dopamin

reseptor mRNA diizeyleri bir marker olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: DRD3, mRNA, Dopamin Reseptorleri, RT-PCR,

Sizofreni
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ABSTRACT

Schizophrenia is a common neuropsychratric disorder that affects
approximately 1% of the population. The etiology of the disorder is likely to be
multifactorial, a combination of enviromental and inherited genetic risk factors.

In recent years, it has been reported that mRNAs of D3, D4 and D5
dopamine receptors’ (DRD3, DRD4, DRDS) subtypes which expressed in the brain
present in human peripheral blood lymphocytes (PBL). It has been suggested that
these dopamine receptors found in lymphocytes may reflect receptors found in the
brain .

Previously, several genetic polymorphisms were investigated for an
association with schizophrenia in various populations. Among them, Ser9Gly
variant in the Bal I restriction site of the dopamine D3 receptor gene was reported
to be associated with schizophrenia.

The aim of this study is to investigate whether mRNA levels of DRD3 in
PBLs of schizophrenia patients can serve as peripheral markers for this disorder,
and relationship between DRD3 m RNA of levels and Ser9Gly polymorphism in
DRD3 gene.

From 51 schizophrenic patients and 55 controls lymphocyte RNA was
isolated, and a reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) was
carried out. Ser9Gly polymorphism was typed by Mls I restriction enzyme which is
isoschizomer of Bal I restriction enzyme digestion following amplification of
genomic DNA by the polymerase chain reaction (PCR) method.

In this study, we found no association between genotypic counts and alelle
frequencies of Ser9Gly polymorphism and schizophrenic and controls. In addition
any significant difference between DRD3 mRNA of levels and genotypic counts
Ser9Gly polymorphismin schizophrenic and controls. However we found
significant differences between DRD3 mRNA levels schizophrenia subtypes.

We purpose the D3 receptor mRNA on blood lymphocytes can be used as a

marker for identification and followup subgrups of schzophrenia.

Key Words: DRD3, mRNA, Dopamine Receptors, RT-PCR, Schizophrenia
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1. GIRIS

Sizofreni, diinya niifusunun yaklasik %1’ini etkileyen siddetli ve kronik bir
psikiyatrik hastaliktir (1,2). Aile dykiisii bulunan bireylerde bu oran yaklasik % 65-85’e
cikmaktadir (3). Sizofreni, farkli cografik bolgelerde benzer siklikta goriilmektedir(1,2).

Semptomlarina ve karsilasilan klinik tabloya gore sizofreni, paranoid tip,
ayrismamis (farklilasmamis =diferansiye olmamis) tip, dezorganize (hebefreni) tip,
rezidiiel tip ve katatonik tip olmak tizere 5 alt tipe ayrilmistir (1,2,4,5,6,7).

Aile, ikizlik ve evlatlik caligmalari sizofreninin etiyolojisinde genetik faktdrlerin
onemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Ancak, bu hastaligin spesifik kalitimsal
mekanizmas:t heniliz aciklanamamistir. Bununla birlikte sizofreninin kalittminin
poligenik veya multifaktoryel olabilecegi diisiiniilmektedir (2,3,8,9,10,11,12,13,14).

Dopaminerjik nérotransmisyon sistem, cesitli psikotik hastaliklar ve kisilik
ozelliklerinin etiyolojisinde bulunmasindan dolay1, dopamin ve dopamin reseptorlerinin
bircok noropsikiyatrik hastalikla iliskili oldugu ve dopamin reseptér genlerinin bu
hastaliklar i¢in aday genler olabilecegi iizerinde durulmustur (2,6,15,16,17).

Insan genomunda, dopamin reseptérii DI (DRDI1), dopamin reseptdrii D2
(DRD2), dopamin reseptorii D3 (DRD3), dopamin reseptorii D4 (DRD4), dopamin
reseptoric D5 (DRDS5) olmak iizere bes farkli dopamin reseptdr geni tanimlanmistir.
Bunlar yapilarina ve farmakolojik 6zelliklerine goére dopamin reseptdrii D1 benzeri
reseptorler (DRD1 ve DRDS5) ve dopamin reseptorii D2 benzeri reseptorler (DRD2,
DRD3 ve DRD4) olarak siiflandirilmaktadir (1,6,18,19,20,21,22,23,24,25).

“Sizofrenide dopamin hipotezine” gore, dopamin yollarinin sizofrenide asir
aktif oldugu ileri siirtilmiistiir. Bu goris, farmakolojik caligmalar yardimiyla, 2 6nemli
kanitla desteklenmistir. Bunlardan birincisi, stirekli kullanilan antipsikotik ilaglarin
(noroleptik ilaglarn), in vivo ve in vitro ortamlarda dopamin reseptorlerini bloke
etmesi, ikincisi ise dopamin reseptor-giiclendirici ilaglarin, hastalarin psikotik
semptomlarint ilerletmesidir. Dopamin-taklit edici ilaglar, sizofreni hastalarinda,

hastaligin etkilerini siddetlendirmekte, normal kisilerde ise sizofreni benzeri psikozlara

sebep olmaktadir (26,27,28,29,30,31,32).



Kromozom 3q13.3 te lokalize olan DRD3 geni 5 intron ve 5 ekson igerir ve 446
aa’lik DRD3 reseptor proteinini kodlar (33,34,35,36,37,38,39). DRD3 hem presinaptik
(otoreseptor) hem de postsinaptik reseptdr olarak gorev yapar (40). Beyinde ekspresyon
bolgesi cok smirhidir; 6zellikle, sizofreni ile ¢ok iligkili olan nukleus accumbens
bolgesinde lokalize olmustur (18,33,41,42,43).

Son yillarda, bazi1 dopamin reseptor alt tiplerinin (DRD3, DRD4, DRDS)
mRNA’larinin insan periferal kan lenfositlerinde (PBL) de bulundugu rapor edilmistir.
Ancak periferal kan lenfositlerinde, beyinde daha fazla bulunan DRD1 ve DRD2
dopamin reseptor alt tipleri gézlenmemistir. PBL’deki norotransmitter ve noropeptid
reseptor mMRNA diizeylerinin, beyindeki mRNA diizeylerini yansittig1 ileri
stiriilmektedir (23,24,25,44,45,46,47,48,49,50,51,52).

Giliniimiizde sizofreninin tanimlanmasi i¢in etkili bir biyolojik marker veya
hastaligin erken evrelerinde durumu kesinlestirmek i¢in daha hizli ve kesin teshis
yontemi olmadigindan dolayi, sizofreninin kesin teshisi i¢in 6 aylik bir siireye ihtiyag
vardir (23). Pozitron emisyon tomografi (PET) ve postmortem beyin doku c¢aligsmalari
sizofreni hastalarinda, sizofren olmayan hastalarla karsilastirildiginda D2 benzeri
dopamin reseptor diizeylerinin arttigini gostermektedir (37). Eger uygun bir periferal
dokuda, dopamin reseptdr diizeyi analiz edilebilirse, sizofreni i¢in marker olarak
kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (23).

Ilani ve ark (23) yaptiklar1 ¢caligmada sizofreni ile lenfositlerdeki DRD3 mRNA
ekspresyonu arasinda bir korelasyon oldugunu gdstermis ve insan periferal kan
lenfositlerindeki dopamin reseptorii D3 artisinin sizofreninin seyrinde bir marker olarak
kullanilabilecegi 6nermislerdir (23).

Daha once bir¢ok genetik polimorfizmin sizofreni ile iligkisi arastirilmistir.
Bunlar arasinda DRD3 geninde Bal I endoniikleaz restriksiyon bolgesi yaratan bir
Ser9Gly polimorfizmi tanimlanmis ve bu varyantin sizofreniyle iliskili oldugu rapor
edilmistir (28,34,36,37,45,46,53,54).

Bu calismada, sizofreni hastalarinin ve saglikli bireylerin PBL dopamin reseptor
D3 (DRD3) mRNA diizeyleri olciiliip karsilastirilarak bunlarin gizofreni igin periferal
bir marker olarak gorev yapip yapamayacagini arastirmak ve DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizmi alelleri ile PBL dopamin reseptér D3 (DRD3) mRNA diizeyleri arasinda

bir iligki olup olmadigin1 belirlemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGI

2.1. Sizofreni

2.1.1. Sizofreni Tanimi

Sizofreni, kisinin diislince, algilama, duygulanim ve davraniglarint Snemli
derecede etkileyerek is, sosyal ve 6zel yasaminda gesitli diizeylerde sorunlara neden
olan bir hastaliktir. Semptomlar1 bakimindan heterojen ozellikler gosteren, farkl
cografik bolgelerde benzer siklikta olmak {izere, diinya niifusunun yaklasik %]1’ini
etkileyen siddetli ve kronik psikiyatrik bir hastaliktir (1,2,4,42,43,44,45,46,47,48).
Ailesinde sizofreni olan bireylerde bu oran yaklasik % 65-85’e ¢ikmaktadir (3).

Fizyolojik, biyokimyasal, ¢evresel, sosyal ve genetik birgok faktor sizofreninin
etiyolojisi ve patogenezinden sorumlu tutulmakla birlikte, bu hastaligin sebebi heniiz
tam olarak c¢oziimlenememistir. Ancak son yillarda yapilan aile, ikizlik ve evlatlik
calismalar1 sizofreninin etiyolojisinde genetik faktdrlerin 6nemli bir rolii oldugunu
gostermekle birlikte hastaligin spesifik kalitimsal mekanizmasi heniiz agiklanamamustir
(2,3,4,8,9, 10,11,12,13,43,48,53). Sizofrenide kalitimin poligenik veya multifaktoryel
olabilecegi diisliniilmektedir (2,4,6,8,9,14).

Etiyolojisi ve patogenezi tam ¢ozlilmemis olan bu hastalik ile genlerin iligkisi
ozellikle sinirbilimciler ile genetik¢ilerin ilgi alan1 olmustur (4,5,7,55,56).

Sizofreni insidansi tiim toplumlarda birbirine benzer oranda olmakla birlikte,
hastalik diisiik sosyoekonomik siniflardaki bireylerde daha yiiksektir. Nitekim gelir
diizeyi diisiik bireylerin ailelerinde sizofreni oraninin da yiiksek oldugu gozlenmistir.
Boyle hasta ebeveynlerinin %10’u sizofrendir (1,2,5,57).

Sizofreninin baglica belirtileri; sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma
(daginiklik, bilgileri toparlayamama (enkoherans) ya da sik sik konu dis1 sapmalar
gosterme), ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranig, negatif semptomlar,
yani duygulanimda diizlesme, konugamamazlik veya istemsizlik gibi diisiince, konusma
ve davranis bozukluklari, duygularda ve duygulanimda bozulma, bilissel kayiplar ve
isten¢ kaybidir (1,2,4,5,6,7,57). Sizofrenide formal diisiince bozuklugunun sikligr ve
Ozglinligii bir alt tipten digerine belirgin olarak degisiklik gosterir (57).



Sizofreniye 6zgii belirtiler ¢ok farkli sekillerde smiflandirilabilir. Onceki yillarda,
aragtiricilar  ve  klinisyenler pozitif ve negatif belirtilerin  ayrimi  {izerine
yogunlasmislardir. Bu durum, pozitif ve/veya negatif belirtilerin degerlendirilmesine
yonelik cesitli dlgeklerin gelistirilmesini saglamistir. Bunlar arasinda oncelikle “Negatif
Belirtileri Degerlendirme Olcegi” (SANS; Scale for the Assesment of Negative
Symptoms) ve “Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgegi” (SAPS; Scale for the
Assesment of Positive Symptoms) kullanilmaktadir. SANS, duygulanimda siglagma,
isteng kaybi (apati), asosyallik (anhedoni) ve dikkat bozuklugu durumlarinin farkl
yonlerini tanimlayan maddelerden olusur. SAPS ise varsanilari, tuhaf davraniglari ve
formal diisiince bozuklugunu tanimlayan maddeler igerir (57,58,59).

Sizofreninin belirtileri pozitif ve negatif belirtiler olarak iki grupta degerlendirilir.
Pozitif belirtilerin, hallisinasyon ve hezeyanlar1 kapsayan psikotik boyutu ile tutarsiz
konusma ve davranislari igeren dezorganize boyutu vardir. Negatif belirtiler ise; affektif
(duygu durumunda) donukluk, diisiincenin ve konusmanin akiciliginda kisithilik (aloji)
ve amaca yoOnelik davraniglarin baglatilmasinda kisithiligi (avolisyon) kapsar. Ayrica
kisiler arast iligkiler, evlilik, is, egitim ve kendine bakim gibi bir¢ok islevde bozulma

olur (4,6,7,58,59,60,61).

2.1.2. Sizofreniyi Etkileyen Etmenler

2.1.2.1.Yas ve Cinsiyetin Etkisi

Sizofreniye yakalanmadaki risk faktorleri c¢ok ¢esitlidir. Bunlardan en
onemlilerinden biri yastir. Bazi sizofreni tipleri i¢in hastaligin baslangi¢ yasi cinsiyet ile
iligkilidir. Kadin hastalar i¢in hastaligin baslangi¢ yasi daha biiyilik, siklikla 15-30
yaslar araliginda olmak iizere ortalama 25°tir. Erkek hastalar i¢in ise ¢ogunlukla 10-24
yaslar1 araliginda olmak {izere ortalama baslangi¢ yas1 20°dir. Ancak bazi yeni veriler
45 yasindan sonra da hastaligin baslayabilecegine isaret etmektedir. Bu tiir olgular son

yillarda artmaya baslamistir (5,8,56,57,61).



Sizofrenide baslangic yasi ve seyir (ABC; Age Begining and Course of Schizophrenia)
calismasinda bir zihinsel rahatsizligin ilk bulgusu ile ilk hastaneye yatis arasindaki siire

erkeklerde ortalama 4,2 yil, kadinlarda ise ortalama 4,9 yil bulunmustur (57).

2.1.2.2. Sosyal Yasamin EtKkisi

Biitiin psikiyatrik hastaliklar gibi sizofreni de sosyal, ekonomik ve hatta cografik
sartlardan etkilenir (56). Sizofreni oranlarinin kentlerde, kirsal kesime gore daha yiiksek
seyrettigi uzun zamandir bilinmektedir. Segura ve Toller (61), bu farkin kentlerde
ortaya cikan yeni vakalardan ziyade hastaligin baslangicindan sonra kente goégen
vakalara bagli oldugunu bildirmektedirler (61). Gelismis ve az gelismis iilkelerde
yapilan takip c¢alismalarinda, iki yillik bir takip siiresinin sonunda gelismis iilkelerde
prognozun daha kotii oldugu goriilmektedir. Geligmis iilkelerde prognozu kotii olan
olgularin oran1 %40 iken, az gelismis iilkelerde bu oran %24’tiir. Prognozu nispeten iyi

olan olgularin orani ise gelismis tilkelerde %39, az gelismis tilkelerde %56’dir (56).

2.1.2.3. Sizofrenide Genetik ve Cevre

Sizofreninin risk faktorleri arasinda genetik faktorler de 6nemli rol oynamaktadir.
Monozigotik ikizlerde hastalik uygunlugu %33-78 arasinda degisirken ayni oran
dizigotik ikizlerde %5828 arasinda degismektedir. Evlatlik (adoption) calismalar1 da
bu yondeki hipotezi desteklemektedir. Bu konuda genetik gegise gore belirlenmis bazi
modeller olusturulmustur (56).

Model 1: Bu modelde sizofreninin iki belirleyici faktor tarafindan olusturuldugu
one siiriilmektedir. Bunlardan birincisi genetik digeri ¢evresel faktordiir. Model 1°de
cevresel faktorlerin iginde ailesel faktorler yoktur. Yalnizca, dogum travmalari, pre-
postnatal viral enfeksiyonlar gibi ailesel olmayan cevresel faktorler vardir (56).

Genetik ve cevresel faktorler birbirlerini etkileyerek sizofreninin ortaya ¢ikisini
hizlandirir. Bu modelde ailesinde sizofreni ya da psikotik herhangi bir hastalik

bulunmayan hastalarda ¢evresel faktorlerin ¢ok giiclii olmasi gerekecektir. Yani ailesel



olmayan sizofrenlerde ¢evresel kosullarin agir olmasi gerekirken ailesel sizofrenlerde
boylesine agir cevresel kosullarin olmasina gerek yoktur (56).

Model 2: Bu modelde daha etkili olan ¢evresel degil genetik duyarliliktir. Ailesel
sizofrenlerin normal akrabalardaki risk, ailesel olmayan sizofrenlerin normal
akrabalarindakine gore daha yiiksektir (56).

Model 3: Bu modelde hastaliga genetik olarak neden olan tek bir patojen gen
vardir. Bu gen sizofreniyi ortaya cikarir.

Model 4: Bu modele gore patojen genlerin ve bazi ¢evresel faktorlerin
kombinasyonu ile sizofreni ortaya ¢ikar. Genetik yatkinlik tek basina hastaligi ortaya
cikarmada yetersiz kalir. Bunun yami sira eger genetik bir yatkinlik belli bir esigi
gecmemisse, cevresel faktorler ne kadar siddetli olursa olsun hastaligin ortaya ¢ikmasi
i¢in yeterli olmaz (56).

Sizofrenideki genetik gecisin kesin bi¢imi bilinmemektedir, ancak aile ¢alismalari
tek baskin gen bozuklugunu savunan model 3’ dislamistir. Cok etkenli esik modeli
(6rn, farkli bolgelerdeki cesitli genlerin birikici etkisi) veya karmasik model (6rn, tek
major gen ile cesitli sayida diger genlerin etkilesimi) olan model 4, en olast kalitim
bicimi olarak diigiiniilmektedir. Devam eden c¢alismalar, sizofreninin genetik

temellerinin oniimiizdeki yillarda belirlenebilecegi izlenimini uyandirmaktadir (56).

2.1.3. Sizofreninin Siniflandirilmasi

Sizofreni etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Yillar boyunca klinik
tabloyu belirleyebilmek ve bu durumu baska bozukluklardan ayirt edebilmek amaciyla
bir dizi farkli bulgu ve belirti tanimlanmistir. Son yillarda bozuklugun varliginm
dogrulayabilecek ve klinikte yararli olabilecek labarotuvar testleri ya da biyolojik
belirtecler ortaya koymak iizere cok sayida galigmalarda bulunuldugu halde tani hala
klinik 6l¢iitlere dayalidir (5,56,57,62).

Sizofrenin klasik alt tipleri, degerlendirme sirasinda gézlenen baskin semptomlara
bakilarak tanimlanir. Psikiyatri alaninda baslica iki giincel simiflama vardir. Uluslar

aras1 Hastallk Siniflamast ve Iliskili Saglik Sorunlari (ICD-10) ile Zihinsel



Bozukluklara Iliskin Tan1 ve Istatistik El Kitabi Dérdiincii Baski (DSM-IV)
(5,56,57.,62).

2.1.3.1. Sizofreni Icin DSM-IV Tam Kriterleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde gilinlimiizde kullanimda olan sizofreni tanimu,
Ozglinligii, glivenilirligi ve gecerliligi saglayarak tani kategorisine agiklik getirmek
amaci ile siirdiiriilen yogun gozlemsel testlerin {iriiniidiir. DSM-IV’e gore, bes pozitif ve
negatif belirtiden en az ikisinin bulunmasi gereklidir. Bunlar sanr1, varsani, dezorganize
konusma ve ileri derecede dezorganize veya katatonik davranisin olusturdugu pozitif
belirtilerdir. Bu pozitif belirtiler normal bireylerde goriilenlerle uyumsuzluk
gosterdiginden psikotik olarak degerlendirilirler. Belirtilerin besinci grubu ise; ice-
cekilme, zevk alamama (anhedoni), azalmis enerji (anerji) ve duygulanimda
siglasmadan olusur. Bunlar, normal islevlerdeki bir eksikligi simgelediklerinden ve tek
baslarina psikotik olmadiklarindan negatif belirtiler olarak tanimlanirlar. Ne pozitif, ne
de negatif belirtiler, sizofreniye 0Ozgii degildirler. Bu belirtiler bipolar bozuklukta,
ilaglarin yol agtig1 baz1 durumlarda ve genel tibbi durumlara bagh ¢esitli psikozlarda da

izlenebilirler (5,57,62).

2.1.3.2. Sizofreni Tipleri

Sizofreni, sanrilar, varsanilar, dezorganize konusma (6rn, sik sik konu disi
sapmalar gosterme ya da enkoherans), ileri derecede dezorganize ya da katatonik
davranig, negatif semptomlar, yani duygulanimda diizlesme konusamamazlik veya
istemsizlik gibi semptomlara ve karsilasilan klinik tabloya gore; paranoid tip,
ayrismamis (farklilasmamis =diferansiye olmamis) tip, dezorganize (hebefreni) tip,

rezidiiel tip ve katatonik tip olarak 5 alt tipe ayrilir (Cizelge 2.1) (4,5,6,7,57).



2.1.3.2.1. Paranoid Sizofreni

Hastaligin en sik rastlanan bi¢imi olan paranoid sizofreninin baslica 6zelligi,
bilissel islevselligin ve duygulanimin goreceli olarak korundugu bir kapsamda, belirgin
hezeyanlarin ya da isitme haliisinasyonlariin varligidir (59). Klasik olarak paranoid tip
sizofreni ¢ogunlukla biiytikliik sanrisinin varligi ile belirlenir. Bu hastalar, hastaligin ilk
epizodunda genellikle katatonik ve dezorganize hastalara gore daha yashidirlar. Tipik
paranoid sizofren hastalar gergin, siipheci, savunucu ve tedbirlidirler. Ayn1 zamanda,
diismanca veya saldirgan davraniglar sergilerler. Paranoid sizofren hastalar bazen sosyal

ortamlara yeterince adapte olabilirler (5)

Cizelge 2.1 Sizofrenide alt tiplendirme (57).

Sizofreni Alt Tipi Ozellikler
Paranoid Sizofreni Sanrilar veya isitsel varsanilar
Dezorganize Sizofreni Dezorganize konusma veya davranig
S1g veya uygunsuz duygulanim
Motor hareketsizlik
Katatonik Sizofreni Asir1 motor aktivite
(En az iki belirti) Asir1 negativizm veya mutizm
Ayrismamis Sizofreni A Tani Olgiitiindeki belirtiler
Negatif belirtiler veya
Rezidiiel Sizofreni A Tani Olgiitii belirtilerinden 2 ya da daha fazlasimin hafif
bicimleri (6rn. Acayip inanglar, olagandisi algilar)

2.1.3.2.2. Ayrismamis Sizofreni

Ikinci siklikta izlenen bi¢im ayrismamis sizofrenidir. Bu tip sizofrenide herhangi
bir tip sanr1 ve varsam1 baskindir, ayrica enkoherans (dagmiklik, bilgileri
toparlayamama) ile ileri derecede dezorganize davranis bu tabloya eslik eder (57).

Ancak, bu hastalar diger tiplerden birisine tam olarak kolayca yerlestirilemezler (5).



2.1.3.2.3. Dezorganize Sizofreni

Dezorganize sizofreninin baslica 6zellikleri, garip konusma, acayip davranislar,
donuk ya da uygunsuz duygulanim durumudur (59). Hastaligin baglangici, genelde 25
yas Oncesi gibi erken yaslardadir. Dezorganize hastalar genellikle amagsiz, daginik bir

bi¢cimde aktiftirler. Diisiince bozukluklar1 belirgin ve gergek ile iliskileri zayiftir (5).

2.1.3.2.4. Rezidiiel Sizofreni

DSM-IV’e gore rezidiiel tip; aktif semptomlarin tamaminin olmadigi veya diger
sizofreni tiplerini karsilayacak yeterli semptomun bulunmadigi durumda sizofrenik
bozuklugun devamina dair kanitlarin olmasiyla tanimlanir. Duygusal durgunluk, sosyal

geri ¢ekilme, garip davranis ve mantiksiz diisiinme sik goriiliir (5).

2.1.3.2.5. Katatonik Sizofreni

Katatonik sizofreni, sizofreni alttipleri arasinda en nadir goriilenidir. Temelinde
motor bozukluk vardir. Giiniimiizde katatonik sizofreni 6nceki yillarda goriildiigiinden

cok daha seyrek izlenmektedir (5,57).

2.1.4. Sizofrenide Kalhitim

Son caligsmalarda sizofreninin etiyolojisinde kalitimin rolii {izerinde durulmaktadir
(57,56). Sizofren olan bireylerin birinci derece akrabalarinda sizofreni olma sikligi
topluma oranla yaklasik 10 kat daha fazladir. Sizofren hastalarin akrabalarinda yasam
boyu sizofreni gelisme olasiligl, akrabalik baginin yakinligima bagli olarak degisim
gosterir (5,57).

Birinci derece akrabalar arasinda yasam boyu sizofreni gelisme olasiligi su

sekildedir; ebeveynlerinden biri sizofren olan bireyde %)5.6, kardesi sizofren olanda



%10.1, bir kardesi ve ebeveynlerinden biri sizofren olanda %16.7, ebeveynlerinin her
ikisi de sizofren olanda %46.3, ikinci ve iiglincii derece akrabaliklarindaki olasiliklar ise
sirast ile %3.3 ve %2.4 diizeylerindendir. Evlathik calismalari, sizofreni olan
ebeveynlerinden uzakta yetistirilen cocuklarda %9.4 yasam boyu prevalans orani
belirlerken, bu oran kontrol grubunu olusturan evlatliklarda %1.2 diizeyinde kalmistir.
Evlatlik calismalarinda, sizofreni olan kisilerin biyolojik akrabalarinda sizofreni gelisme
olasilig1 artarken, evlathga kabul edilen ailenin akrabalarinda boyle bir artis
gorlilmemistir. Sizofrenideki ikiz c¢aligmalari, tek yumurta ikizleri i¢in %46, cift
yumurta ikizleri i¢in ise %14 uygunluk orani saptanmistir (57). Ancak onemli dlgiide
diskordans hizinin olmasi g¢evresel etkilerin de 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu
hastaligin  spesifik kaliimsal ve biyolojik mekanizmasi henliz tam olarak
aciklanamamistir. Bununla birlikte sizofreni kalitiminin poligenik veya multifaktoryel
olabilecegi diistiniilmektedir (4,6,59,60).

Son zamanlarda, etkili antipsikotik ilaglarin molekiiler mekanizmalar1 ve noral
gelisim ile 1ilgili yapilan calismalardaki ilerlemeler, sizofreninin olusumu ve
ilerlemesinde, birka¢ dopamin reseptdrii, serotonin reseptorii ve norotrofik faktor

genlerinin rolii oldugunu gostermektedir (2,11,24,29).

2.1.5. Sizofrenide Dopamin Hipotezi

Dopaminerjik norotransmisyon sistem, cesitli psikotik hastaliklar ve kisilik
ozelliklerinin etiyolojisinde etkili olmasindan dolayi, dopamin ve dopamin
reseptorlerinin bircok noropsikyatrik hastalikla iligkili oldugu ve dopamin reseptdr
genlerinin bu hastaliklar icin aday genler olabilecegi iizerinde durulmustur

(2,6,15,16,17).

Dopamin ile noropsikiyatrik hastaliklar arasindaki iliski, ndropsikiyatrik
hastaliklarin tedavisinde kullanilan, dopamini taklit eden ya da bloklayan antipsikotik

ilaglarin etkilerinin gézlenmesiyle ortaya konmustur (2,11,13,24).

Sizofrenide dopamin yollarinin asir1 aktif oldugu goriisli, “sizofrenide dopamin
hipotezi” olarak 40 yi1l once formiile edilmis (24,29) ve ¢ok genis farmakolojik
calismalar yardimiyla, 2 6nemli kanitla desteklenmistir (2,11,24,28,29,31). Sizofrenide
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siirekli kullanilan antipsikotik ilaclarin (noéroleptik ilaglarin), in vivo ve in vitro
ortamlarda dopamin reseptorlerini bloke etmesinin ve dopamin reseptor-gii¢lendirici
ilaglarin hastalarin psikotik semptomlarini ilerletmesinin gézlenmesi bu goriis i¢in birer
kanit teskil etmektedir (2,11,24,28). Dopamin-taklit edici ilaglar, sizofren hastalarin
semptomlarini arttiric1 etkilere sahipken bu ilaglar normal kisilerde sizofreni benzeri
psikozlara sebep olmaktadir. Bu kanitlardan yola ¢ikarak, dopamin reseptoér genlerinin
sizofreninin gelismesinde aday genler olabilecegi kuvvetli bir ihtimal olarak
goriilmektedir (28,29,30,32,63,64). Sizofrenide artan dopaminerjik aktivite 6zellikle
hastaligin patofizyolojisinden sorumludur. Bu artmis aktivite dezorganize davranis
halisiinasyon ve sanrilar igeren pozitif semptomlara neden olur. Sizofrenide dopamin
hipotezi cesitli calismalarla desteklenmistir (2,11,15,24,28,29,31,32).

Dopamin hipotezine gore genetik calismalarin ¢ogu D2 benzeri (D2,D3,D4)
reseptorler tizerinde yogunlasmistir (1,3,8,9,12,28,29,39,53,65). Ancak D1 benzeri

reseptorlerin (D1 ve D5 ) de sizofreni patofizyolojisindeki rolii arastirilmaktadir

(29,30,40,66).
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2.2. Dopamin ve Dopamin Reseptorleri

2.2.1. Dopamin

Dopamin, tirozinden noradrenalin sentezi sirasinda ara kademede olusan bir ara
iiriin olup, aynt zamanda memeli santral sisteminde Onemli bir ndrotransmitterdir
(18,67,68,69,70,71).

Dopaminin %80 kadari, substantia nigrada pigment hiicrelerinde sentezlenir.
Tirozin amino asidinden, dopamin sentezi bir¢ok enzimatik reaksiyonu igerir. Sentezin
kilit elementleri, tirozini, dopamin prekiirsorii olan L-Dopa’ya doniistiiren tirozin
hidroksilaz ve L- Dopa’y1r dopamine doniistiiren aromatik amino asid karboksilazdir

(Sekil 2.1) (30,72,73).

o COOH
tirozin  Ho CH,,-CH-NH,,

! Tirozin hidroksilaz

HO O0H
DOPA HQQ CH,~CH-N,

1 DOPA dekarboksilaz

Dopamin g@ O
H CH2 C.H3 NH2

! Dopamin-beta -hidroksilaz
noradrenalin  H0
HO CH-CH,,-NH,,
OH

Sekil 2.1 Dopamin metabolizmasi (73).

Dopamin, noral baglantilardaki sinaptik vezikiillerden salgilanir ve dopaminerjik
ndronlar arasinda bir ndrotransmitter olarak hareket eder. Postsinaptik dopamin
reseptorlerine baglanarak etkisini gosterir (30,67,68,69,72,73). Santral sinir siteminde
(SSS) istemli hareketleri kontrol eder. Ayrica beyinde duyusal yanitlar ve hafiza ile
iligkili limbik sistemi etkileyen yollarda da bulunur (18,73).
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2.2.2. Dopamin Reseptorleri

Dopamin reseptorleri, post sinaptik ve presinaptik terminallerde bulunurlar.
Dopamin aktivasyonuna aracilik ederler (30,67,72,73). Insan genomunda, dopamin
reseptorii D1 (DRD1), dopamin reseptorii D2 (DRD2), dopamin reseptorii D3 (DRD3),
dopamin reseptorii D4 (DRD4) ve dopamin reseptorii D5 (DRDS) olmak iizere bes
farkli dopamin reseptér geni tanimlanmustir (Sekil 2.2). Bunlar yapilarina ve
farmakolojik Ozelliklerine gore dopamin reseptdrii D1 benzeri reseptorler (DRD1 ve
DRDS5) ve dopamin reseptorii D2 benzeri reseptorler (DRD2, DRD3 ve DRD4) olarak
siiflandirilmaktadirlar (36,38,45,46,53,54,63,74). Dopaminerjik sistemde, dopamine
0zgii ilk once iki reseptor bulunmus (DRD1 ve DRD2), daha sonra molekiiler biyolojik
tekniklerin gelismesiyle 3 yeni dopamin reseptorii (DRD3, DRD4, DRDS5) daha
tanimlanmustir (30,32,63).

DRD1 Benzeri
Reseptorler

DRD2 Benzeri
Reseptorler

Sekil 2.2: Dopamin reseptorleri (74)

DRD1 benzeri reseptorler; DRD1 ve DRDS5’i igerirken, DRD2 benzeri
reseptorler; DRD2, DRD3 ve DRD4’i igerir. Bu reseptorler etkilerini farkl
mekanizmalarla gosterirler (19,29,65,67).
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Dopamin reseptorlerinden DRD1 ve DRDS5 adenil siklaz {izerinde uyarici
etkilere sahiptir. DRD2, DRD3 ve DRD4 ise adenil siklaz aktivitesi ilizerinde ya
etkisizdir yada inhibe edici bir rolii vardir. Bu 5 farkli dopamin reseptor alt tipleri,
dopamin aktivasyonuna aracilik ederler (19,65).

Dopamin reseptorlerinin yapisi, G-proteini baglayan reseptorlere benzer. Yedi
transmembran bolge ve ii¢ intraselliiler bolge bulundururlar. G-proteini tgiinci

intraselliiler bolgeye baglanir (Sekil 2.3) (75).

f—"'l— MNH2 Sinyal Molel:iilia

Reseptir 3 . Hiicre Ths1
'

Hiicre

PLembran

G Proteim
baglayan bolge

Hiicre 1c1

Sekil 2.3 : Dopamin reseptorlerinin yapisi (75).

Dopamin reseptorlerinden DRD1 ve DRDS reseptdrleri, transmembran bolgeleri
bakimindan birbirlerine %79 oraninda benzerlik gosterirken, DRD2, DRD3, DRD4
reseptorlerine sadece %40-45 oraninda benzerlik gosterirler. DRD2, DRD3, DRD4
reseptorleri ise, birbirlerine % 75 ve %51 oraninda benzerlik gosterir (30,32,63).

Son yillarda, bazi dopamin reseptor alt tip (DRD3, DRD4, DRDYS)
mRNA’larinin insan periferal kan lenfositlerinde (PBL) varligt ve dopaminerjik
ligandlarin bunlara yiiksek affinite ile baglandigi rapor edilmistir (14,23,50). Ancak,
periferal kan lenfositlerinde DRD1 ve DRD2 altsiniflarina ait olan ve beyinde daha bol
bulunan DRD1 ve DRD2 dopamin reseptdr alt tiplerine rastlanmamustir. Lenfositlerdeki
dopamin reseptor mRNA ekspresyon diizeylerinin, diger norotransmitter reseptorleri

gibi, beyindeki dopamin reseptor mRNA ekspresyon diizeylerini yansittigi ileri
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stiriilmektedir. Bir¢ok ¢alisma, saglikli kontrol bireyleriyle karsilagtirildiginda sizofreni
hastalarinin  lenfositlerinde dopamin antagonistlerinin baglanmalarinin  arttigini

gostermistir (23,24,33).

2.2.2.1. D1 Benzeri Dopamin Reseptorleri

DRD1 benzeri dopamin reseptdrleri; benzer yapiya sahiptirler. Adenil siklaz
lizerinde uyaric1 etkiye sahiptirler ve cAMP {iretimini arttirirlar (1,19,29,65,76). Bu
reseptorleri kodlayan genlerde ya hi¢ intron bulunmaz ya da ¢ok kiigiik intronlar
bulunur (77).

DRDI ve DRDS, benzer yapt ve farmakolojik 6zelliklerine gore D1 benzeri

reseptorler sinifina girerler (1).

2.2.2.1.1. Dopamin D1 Reseptorleri (DRD1)

Kromozom 5q35.1°e lokalize olan DRD1 geni 5> UTR’de (untranslated region)
116 bp lik kiigiik bir intron igermektedir (78). DRD1 gen {iriinii 446 aa’lik DRDI
proteinidir. DRDI1 reseptorii santral sinir sisteminde en ¢ok bulunan dopamin
reseptoriidiir (40,77).

DRDI reseptoriiniin transmembran yapisi, G-proteini baglayan reseptorlere
benzer bir sekilde 7 transmembran segmentine sahiptir (77,78).

DRDI reseptorleri, serebral korteks, hipotalamus ve talamusu takiben bazal
gangliada ¢ok yiiksek derecede eksprese olurlar. Substantia nigra, karaciger, bobrek ve
kalpte ya ¢ok az bulunur ya da hi¢ bulunmaz (29,77,78).

DRDI reseptorii, fosfolipazin adenil siklazi stimule ederek diacilgliserol ve
inozitol 1,4,5- trifosfat (IP3) olusturmasi ile karakterizedir. Dopamin, D1 reseptdriine
baglandig1 zaman, adenil siklaz enzimini aktive eder, adenil siklaz da siklik AMP’de
(cAMP) ATP’nin doniisiimiinii katalizler. cAMP, post sinaptik membran gegirgenligini
degistiren kimyasal reaksiyonlari baslatir. cAMP iiriinlinlin 6l¢limii, D1 reseptor

bolgelerindeki dopamin aktivitesinin gostergesidir (73).
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Memelilerde DRD1A ve DRD1B olmak {izere iki tane D1 benzeri reseptér geni
klonlanmistir. Bunlarin her ikisi de bobrekte eksprese edilmesine ragmen DRD1A renal

proksimal tiibiillerde DRD1B’den fazla bulunur (77 ).

2.2.2.1.2. Dopamin D5 Reseptorleri (DRDS)

Kromozom 4pl16.1-p15.3’e lokalize olan DRDS5 geni 475 aa’lik bir DRDS5
reseptOr proteinini kodlar. (66,79,80).

DRDS5 yapisal ve fonksiyonel olarak DRD1’e benzer fakat gen uzunlugu 179
veya 155 bp’lik degisken kiigiik bir intronla ayrilan iki ekson igerir (29,79).

DRDS5, 7 transmembran segmentten olusur ve DRD1 ile %50 homoloji gosterir.
G1 proteini baglayan reseptorlerin yapisina benzeyen DRDS, dopaminerjik ligandlari
baglar. DRD1’in farmakolojik 0Ozelliklerine benzer bir sekilde adenil siklazin
stimulasyonuna aracilik eder (29,79).

DRDS5 ndrona spesifiktir ve beynin limbik bdlgesinde lokalize olmustur.
mRNAs1, hipokampus ve talamusun parafaskiiler niikleusu ile sinirlidir ve buralarda
yuksek diizeylerde bulunmustur (79). Ayrica son yillarda yapilan ¢alismalar, periferal
kan lenfositlerinde de bulundugunu gostermistir (29,30,66,79).

Molekiiler ¢alismalarda; D5 reseptor genomik dizisiyle homoloji gdsteren 154 aa
biiylikliigiinde 2 tane D5 benzeri pseudogen tanimlanmistir. Bu pseudogenlerden biri
fonksiyonel gen ile %94 homoloji gdsterip fonksiyonel gende olusan duplikasyonlarla
olusmustur. Digeri ise fonksiyonel gen ile %98 homoloji gosterip insersiyon ya da
delesyonla olugsmustur. Bu pseudogenlerin kodlayici bolgeleri, 2 stop kodon ve 3

cerceve kaymasi (frame shift) olmak iizere 5 benzer defekt icerir (30,79).

2.2.2.2. D2 Benzeri Dopamin Reseptorleri

Psikiyatrik hastaliklarin  genetik temeline bakilirken, DRD2 geni esas
alindigindan dolay1, dopamin reseptorleri arasinda DRD2 geni en ¢ok calisilan ve

arastirilan gendir. Klonlanan ilk dopamin reseptdrii oldugundan DRD2’ye yapisal ve
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fonksiyonel olarak benzeyen DRD3 ve DRD4 reseptorleri, DRD2 benzeri reseptorler
olarak siiflandirilmistir (1,29).

DRD?2 benzeri dopamin reseptorleri, bazal gangliyonlarda ara baglantilardaki
sinirlerde bulunan major reseptorlerdir. Adenil siklaz aktivitesinde etkisiz veya inhibe
edici rolleri vardir (1,29).

D2 reseptorleri, sizofreni hastalarinda yararh etkileri olan antipsikotik ilaglarin
biyolojik reseptorleridir. Antipsikotik 1ilaclara karsi yiiksek afiniteye sahiptirler
(12,18,29,65).

2.2.2.2.1. Dopamin D2 Reseptorleri (DRD?2)

Kromozom 11q22-q23.2’ye lokalize olan DRD2 geninin iiriinii olan 415 aa’lik
DRD?2 reseptorii, ilk olarak 1988 yilinda ratlardan klonlandi. 1989 yilinda ¢cDNA’dan
insan geni klonlandi. Elde edilen protein dizisi rat reseptor proteini ile %96 oraninda
benzerdir (65,81,82).

Diger G-protein baglayan reseptorler gibi D2 gen iiriinii, 7 transmembran
segmentine sahiptir. D1 benzeri reseptor genlerinden farkli olarak, D2 reseptor genleri
mRNA transkripsiyonu esnasinda kesilip atilan 7 intron igerir (81).

D2 reseptorleri niikleus akkumbens septi, ventral tegmental bolge ve bazal
gangliada yiiksek derecede eksprese edilir (81).

Dopamin D2 reseptorii (DRD2), sizofreninin tedavisinde kullanilan
klorpromazin ve sulpirit gibi noroleptik ajanlarin etki gdsterdigi major bolgedir. Bu
ilaglarin antipsikotik etkileri, dopamin reseptorlerinin bloklayabilme yetenekleriyle
iligkilidir (9,12).

Sizofren kisilerin 6liim sonrasi yapilan beyin arastirmalarinda, D2 reseptor
yogunlugunun artmis oldugu goriilmiistiir. Sizofrenik doku otopsilerinde antipsikotik
tedaviye bagl olarak D2 reseptor artisi %100°den fazla iken, Alzheimer ve Hungtington
hastalig1 olan vakalarda ise bu reseptorlerin artig1 sadece %30-40’dan fazla bulunmustur
(3).

Sizofren kisilerin postmortem beyinlerinde D2 ve D2 benzeri reseptorlerin

yogunlugunun, kontroller ile karsilagtirildiginda artmis oldugu rapor edilmistir
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(Sekil 2.4). Sizofreninin DRD2’yi igerdigi ve bununla iliskili olabilecegine dair genetik
kanitlar da vardir (12,72,73). D2 reseptorlerinin, 61l sizofreni hastalarinin beyinlerinde
kontrollere goére Onemli derece artmigs oldugu belirlenmistir. D1 reseptorleri

karsilastirildiginda ise 6nemli bir farklilik bulunamamistir (72).

120 L p< 002
100
&0 O Mormal

=10 B Sizofreni Hastalan

40

20

1]

D1 berzen reseptirler D2 benzen reseptorler
(DRED1, DRED5) {DED2, DREDS, DRD;

Sekil 2.4: Sizofreni hastalar1 ile normal bireylerin beyinlerinde dopamin reseptorlerinin
karsilastirilmasi (73)

2.2.2.2.2. Dopamin D3 reseptorleri; DRD3

Kromozom 3ql13.3’e lokalize olan DRD3 geni, 5 intron ve 5 ekson igerir
(Sekil 2.5). Ikinci intron, DRD2’deki introna karsiliktir. DRD3 geni, 446 aa’lik DRD3
reseptor proteinini kodlar (33,34,35,36,37,38,43).

2. kromozom (3913.31)
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Sekil 2.5. DRD3 geninin kromozom3q13.3’teki lokalizasyonu (43)
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DRD3 mRNA’sinin alternatif kesiminden (splicing) dolay1 iki farkli protein
sentezlenmektedir (33).

DRD3 reseptorii, DRD2 benzeri alt sinifi reseptorlerinden biri olup, D2
reseptorlerine yapisal ve farmakolojik benzerlik gdsterir. D3 reseptorii D2 reseptorleri
gibi yedi transmembran bolge icerir (Sekil 2.6) ve adenilsiklazi inhibe eder (18,33,53).
Bununla birlikte, D1 ve D2 reseptorlerinden farkli olarak hem presinaptik (otoreseptor)
hem de postsinaptik reseptdr olarak gorev yapar (13,33,52,74).

DRD3, beynin kavramaya yonelik, duyusal ve endokrin fonksiyonlarla iliskili
limbik bolgesine lokalize olmus ve burada diger dopamin reseptdrlerine gore daha fazla
miktarda bulunmaktadir. Bu reseptorler, temel olarak kalleja adalari, nukleus
accumbens septi ve olfaktor tiiberkiilii iceren subkortikal limbik bolgelerde eksprese
edilir. Bazal gangliada DRD3 mRNAsinin dagilimi ve DRD3 gen ekspresyon diizeyi
diisiiktiir (28,33,34,39,52,64). Bu nedenle, DRD3, sizofreni patogenezinde aday bir gen
olarak diisiiniilmektedir (28,34). Klinikte kullanilan antipsikotik ilaclarin ¢cogu ile atipik
ve disinhibitoér noroleptik ilaglarin bazilari, DRD3’e kars1 yiiksek affiniteye sahiptir
(34). D3 reseptoriiniin Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglara ve

antipsikotik ilaglarin bazilarina aracilik ettigi gosterilmistir (33).

CHOD CHO

Sekil 2.6. D3 dopamin reseptoriiniin hiicre membrani {izerinde yerlesiminin sematik goriiniimii (74).
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Ilani ve ark (23) 2001’ de yaptiklar ¢alismada, sizofreni ve lenfositlerdeki D3
reseptor mRNA diizeyleri arasinda bir korelasyon gosterilmiglerdir. Burada sizofreni
hastalarinda DRD3’iin mRNA diizeylerinde kontrol grubuna gore en az 2 kat kadar
Oonemli bir artis oldugu gosterilmistir. Fakat sizofreni hastalarinda DRD4 mRNA
diizeylerinde bdyle bir artis gézlenmemistir. Bu artisin antipsikotik ilag tedavileri ile
iliskili olmadig1 belirtilmistir (23,33). Ilani ve ark (23) kan lenfositlerindeki D3 reseptor
artiginin sizofreninin seyrinde bir marker olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir (33).

DRD3 polimorfik bir gen olup, DRD3 iirlinliniin ekstraselliiler bdlgesinde
serinin glisine doniisiimii belirlenmistir. DRD3 reseptor geninin 1. eksonunun, 25.
pozisyondaki, A/G nin tek niikleotid polimorfizmi (SNP) en yaygin olan varyantidir
(Sekil 2.7). Bu degisim, reseptoriin N-terminal ekstraselliiler bolgenin 9. amino asidinde
serin yerine glisin degisimi ile sonu¢lanir. Bu durum Bal I endoniikleaz restriksiyon
enzim bolgesi olustururken, 9. rezidiide serin yerine glisin amino asidini kodlar
(28,34,37,39,44,52,83,84,85). Yapilan calismalarda, sizofreni ile bu polimorfizmin
homozigot alel siklig1 arasinda onemli bir iligki saptanmistir
(33,36,39,45,46,54,86,87,88).

DRD3 geninin, Ser9Gly polimorfizminden baska tanimlanmis diger
polimorfizmleri; -205 A/G, -7685 G/G, -6733 G/A, -4147 G/T ve -2249 G/A daha nadir
goriilmektedir (Sekil 2.7) (54,83).
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DRD3 geni, 3q13-31’ e lokalize olmustur.

3ql13

3¢31

I M 11 M v M \% F

-7685 G/IGJ -4147G/T

-6733 G/A A25G (Ser9Gly)

-205 A/G

5S’AAGTCTACTCACCTCCAGGTATACCACCCAGGGCATCACCAAGGTGG|CCACCAGCAAGTCTGCCACAGCCAG
GCTCACTACTAAGTAGTTGGTGGTAGTCTGCAGGGCCCGCTCCTTCAGCACAGCCATGCACACCAGGCCATTGCCG
AAGACGATGG|CCAGGATGAGCGCGCAGTAGGAGAGGGCATAGTAGGCATGTGGGCGGGCCTGGCTGGCACCTGT
GGAGTTCTCTGCCCCACAGGTGTAGTTCAGGTGG | CCACTCAGCTGGCTCAGAGATGCCATAGCCCAGAGGGAGGT
GCGTGATGCCAAGGGGCTTCCTGTGAGGAGACAGAAAACAATATTAATAAAATCAGACTCTTTGGGGCTTGGTTGC
TTAGTTACATTTTTTTATTTATTGCATCAGCAAATATTTATTGAGCATTTTCTATATAGTAGGCACTGTTGTGAGAG

TTGGAGATAGAGC3’ (83)

Sekil 2.7. DRD3 geni lokalizasyonu ve yapisinda tespit edilen polimorfizmler gosterilmistir. Alt1 ¢izili olan diziler DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizmine 6zgii primerleri belirtmektedir. Dizi iginde sar1 renkli diziler Mls I (Bal I, Msc I) endoniikleaz enziminin tanima bolgeleri, okla

isaretli yerler kesim yerleridir.




2.2.2.2.3. Dopamin D4 Reseptorleri; DRD4

Kromozom 11p15.5’e lokalize olan DRD4 geni, D4 proteinini kodlar (41,89).
Bu gen {irlinii insan beyninin hippokampus ve frontal serebral korteksi iceren non-
ekstrapiramidal bolgelerinde sentezlenmektedir. DRD4, kavrama ve duygu bolgelerinin
de i¢inde oldugu limbik bolgelerde eksprese edilmektedir (41,90).

D2 ve D3’e swrasiyla, %41 ve %39 oraninda benzerlik gosterirken kendi
aralarinda %56 oraninda homoloji gosterirler (90).

D2 reseptorleri gibi D4 reseptorlerinin stimulasyonu adenil siklaz aktivitesini
inhibe eder ve beyin ndronlarinda arasidonik asit salinimini aktive eder. Farmakolojik
olarak antipsikotik olan klozapin’e karsi, diger dopamin reseptorlerinden 10 kat daha
yiiksek affiniteye sahiptir (64,88,90).

Insan D4 reseptdrlerinde 48 bp’lik 2 ila 11 tekrar iceren birkac genomik
polimorfik varyantin olustugu bilinmektedir. 2, 4, 7, tekrarlarindan (D4,2, D4,4 ve
D4,7) en yaygin olan1 D4,4 alelidir (64,90,91,92).

Son zamanlarda, DRD4 geni sizofreni i¢in potansiyel bir aday gen olarak dikkat
¢cekmistir (64,90,91,92).
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2.3. Dopamin ve Dopamin Reseptorlerinin Noropsikiyatrik Hastaliklarla
Tliskisi

Sizofreni semptomlarinin, beyinde artan dopamin aktivitesiyle iligkili oldugu
varsayllmakta ve dopamin reseptdrlerinin sizofrenide major etiyolojik rol oynadigi
distiniilmektedir  (1,11,24). Dopamin iletimi ve dopamin reseptdrlerindeki
degisikliklerin sizofreni ve Parkinson gibi belirli ndropsikiyatrik hastaliklarin
patofizyolojisinde dnemli bir rolii oldugu 6ne siirtilmiistiir (1,24,28,29).

Dopaminerjik ndrotransmisyon sistemi, ¢esitli psikotik hastaliklar ve kisilik
Ozelliklerinin etiyolojisinde bulunmalarindan dolay1 dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle
dopamin reseptor genleri, sizofreni i¢in aday genler olabilir (2,6,28).

Sizofreni ile ilgili molekiiler genetik ¢alismalar, 6zellikle D2 benzeri (DRD?2,
DRD3 ve DRD4) reseptor genleri olmak {iizere dopaminerjik sistem {izerinde
yogunlagmaktadir. Sizofreninin dopamin hiperaktivitesiyle iligskili oldugu oOne
stiriiliirken, Parkinson hastaliginin, dopamin kaybiyla iligkili oldugu 6ne stiriilmektedir
(65).

Sizofreniye genetik bir egilimin oldugu gosterilmesine ragmen sizofreninin
kalittmi1 heniiz tam olarak bilinmemektedir. Noroleptiklerin etki mekanizmalarina
dayanarak, dopamin ndrotransmisyonundaki degisimlerin sizofreni patogenezinde etkili
oldugu agiklanmistir (35). Sizofrenide ve antipsikotik tedavide dopamin reseptorlerin
anahtar roliiniin belirlenmesi 40 yil Oncesine dayanir. Ancak, sizofreninin temelinde
dopaminerjik sistemin asir1 aktivitesinin yattigini ileri siiren dopamin hipotezi halen
kesin olarak kanitlanamamustir (29).

DRD3 reseptorii, Ozellikle duyusal kontrol ve motivasyonla iliskili beyin
bolgelerinde ekprese edilir ve antipsikotik ilaglarin ¢oguna yiiksek affinitesi vardir. Post
mortem c¢alismalar, ila¢g almayan ve daha once antipsikotik tedavi gérmemis hastalarin
ventral striatumlarinda DRD3 baglanma diizeylerinde artis oldugunu gdstermistir.
DRD3’ilin gosterilen tiim bu 6zellikleri, DRD3 geninin sizofreniye egilimde bir aday
gen oldugunu gostermistir (37). Sizofrenide dopamin hipotezi igin birgok c¢alisma
yapilmistir. Ozellikle dopamin D3 reseptor geninin, ndroleptik ilaglarin D3 reseptdriine
olan yiiksek affinitesinden dolay1 hastaliga egilimi artirdig1 ve sizofreni olusumu icin bir

aday gen oldugu diistiniilmektedir (44).
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Sizofreninin patogenezinde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi kabul
edilmektedir. Dopamin hipotezine gore genetik ¢alismalarin ¢ogu D2 benzeri (D2,D3,
D4) reseptorler lizerinde yogunlagmistir ancak D1 benzeri reseptorlerin (D1 ve D5 ) de

sizofreni patofizyolojisindeki rolii aragtirilmaktadir (40).

2.3.1. Sizofrenide Dopaminin Periferal Marker Hipotezi

Bazi noérotransmitter ve noropeptidler gibi, DRD3, DRD4, DRDS5 dopamin
reseptor alt tiplerinin mRNA’lariin PBL’de eksprese oldugu, ancak DI ve D2
altsiniflarina ait olan ve beyinde daha bol bulunan DRD1 ve DRD2 dopamin reseptor alt
tiplerinin mRNA’larinin periferal kan lenfositlerinde eksprese olmadigi gozlenmistir.
PBL’deki ndrotransmitter ve ndropeptid reseptor mRNA diizeylerinin, beyindeki
mRNA diizeylerini yansittig ileri siiriilmektedir (14,23,24,31,47,48,49,50,51,57). Bu
iliski heniliz tam olarak kanitlanamamustir. Fakat, beyindeki reseptor degisikliklerini
icerdigine  inanilan  noropsikiyatrik  hastaliklarda, PBL’lerindeki  degismis
norotransmitter reseptor ekspresyonun artmasi, bu fikri desteklemistir (49,51).

Parkinson hastaligi ve Alzheimerde, PBL’de DRD3 mRNA ekspresyonunda
azalma gozlenirken sizofrenide artis gézlenmis ve bu durum ile prognoz arasinda bir
iligki gosterilmistir (23,31,49,50,51).

Bircok  c¢alismada, saghkli  kontrol  bireyleriyle karsilagtirildiginda,
sizofreniklerin lenfositlerinde, dopamin antagonistlerinin baglanmalarinin arttig1
gosterilmistir (23,24,47).

Ilani ve ark’nin (23) sizofreni ile lenfositlerdeki D3 reseptorii mRNA diizeyleri
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 caligmalarinda, periferal kan lenfositlerindeki dopamin
D3 reseptor mRNA diizeyi artisinin sizofreninin seyrinde bir marker olarak
kullanilabilecegi onerilmislerdir.

Diisiik konsantrasyonlardaki dopaminin lenfosit aktivitesini arttirdigi, yiliksek
konsantrasyonlarda ise aktiviteyi baskiladig1 rapor edilmistir. Fakat dopaminin spesifik

immiinolojik fonksiyonlar1 tam olarak belirlenememistir (49).
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3- GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Toplanmasi

Bu ¢alismada, Adana Ruh Saglig1 Hastaliklar1 Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine
basvuran, DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanisi konmus 12’si kadin, 43’1 erkek
olmak iizere toplam 55 hasta ile gerekli bilgilendirme yapilip onay alindiktan sonra,
hasta grubu olusturuldu. Ayrica, kontrol grubu olusturmak amaciyla, kendisinde veya
ailesinde herhangi bir néropsikiyatrik hastali§i olmayan 25’1 kadin, 26’s1 erkek toplam
51 saglikli birey, gerekli bilgilendirme ve onay alindiktan sonra ¢alisma grubuna dahil
edildi. Yag ortalamasi kontrol grubunda 32.04 + 6.841 iken hasta grubunda 32.78 + 7.7
olarak belirlendi.

Calismamizin ¢alisma gruplari olusturulmadan dnce, Mersin Universitesi Etik
Kurulu’nun 14.01.2005 tarih ve 01/06 no’lu etik kurulu karariyla onay alinmistir.

Hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden DNA ve RNA izolasyonu i¢in
7-8 ml vendz kan alinarak 1 ml % 2’lik etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren, 15
ml’lik santrifiij tliplerine konuldu. Bu kanlardan tuz c¢oktiirme yontemiyle DNA
izolasyonu (93), Asid Guanidinyum- Fenol-Kloroform (AGPC) yontemi ile de RNA
izolasyonu yapildi (94).

3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler
3.2.1. Aletler ve Cihazlar

e Termal Cycler (Techne Flexigene, Cambridge, UK)

e Elektroforez tanki (EC Midicell EC 350, 10x20cm)

e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (EC 135-90)

e Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France)
e Manyetik karistirict (Niive MK 418)

e Mikrodalga Firin (Alaska)

e Hassas terazi (AND GR-200)
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e Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M)

¢ Vorteks (VELP)

o Santrifiij (Niive NF 800)

e Mikropipet Seti (Eppendorf)

e Derin Dondurucu (Argelik-2031 D)
e Etiiv (Niive EN-500)

e Otoklav (Niive OT 4060 V)

e Buzdolab1 (Arcelik 8188 NF)

3.2.2. Kimyasal Maddeler

e B-merkaptoetanol (Sigma M3148)

e 100 bp DNA ladder GeneRuler marker (MBI, # SM 0241)
e 100 bp-1.500 kb DNA ladder GeneRuler marker (BIO BASIC INC # MSM 34)
¢ 10X PCR Buffer with (NH4),SO4 (MBI Fermentas #B33)
e 2 mM dNTP Mix (MBI Fermentas, #R0241)

e 25 mM MgCl, (MBI Fermentas)

e 5M Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)

e Agaroz Plus (Prona agarose plus, E.U)

e Borik Asit (Carlo Erba 302177)

e Distile Su (Sigma W-3500)

¢ Dietilpirokarbonat (DEPC) (Serva 18835)

e Etanol (Riedel-de Haen 32221)

e Etidyum Bromid (Sigma E-1510)

¢ Etilendiamin-tetraasetik asit (EDTA) (Sigma 3341160)

e Fenol (Sigma 1537)

e Fenol/kloroform/izoamil alkol (25:24:1) (Amresco K169)
e Gliserol (Merck 4091)

¢ Guanidyum tiyosiyanat (Amresco 0380)

e izoamil alkol (Sigma I 9392)
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e Kloroform (Amresco 0757)

e Kloroform/izoamil alkol (24:1) (Amresco 0757)

e NaEDTA (Sigma E-5134)

e Orange G (Sigma O-3756)

e Primerler

e Proteinaz-K (Sigma P-2308)

e Revers transkriptaz (M-MLV) (Fermentas EP0352)
e RNA izolasyon Kit (50 6rneklik)(EZ-RNA 20-400-100)
e RNAse inhibitor (Fermentas E00381)

e Sezyum klorid (CsCl) (Amresco 0887)

e Sodyum Dodazil Siilfat,(SDS) (Sigma L-5750)

e Sodyum Kloriir (Riedel-de Haen)

e Sodyum laurilsarkozin (Amresco 0719)

e Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)

e Sodyum sitrat (Sigma S-4641)

e Taq DNA Polimeraz (MBI Fermentas, EP0402)

e Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149)

e Trizma Base (Sigma T-6066)

3.2.3. Cozeltiler

1. Nuklei Lizis Tamponu

Tris-HCl.......... 1.576 gr

Na,EDTA........ 0.7 gr
1 1t distile suya tamamlanip ¢6zdiikten sonra, otoklavda sterillendi ve +4 °C’de

saklandi.

2. 10 mg/ml Proteinaz K Cozeltisi

100 mg Proteinaz K, 10 ml steril distile su ile ¢oziilerek hazirlandi ve —20 °C’de

saklanda.
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3. 5M Sodyum Perklorat Soliisyonu

61.2 gr sodyum perklorat (NaClO4) 1 1t’ye distile suyla tamamlanip, ¢ozdiikten

sonra otoklavda sterillendi ve + 4 °C’de saklanda.

4. % 10 SDS Soliisyonu
10 gr SDS 100 ml distile suda ¢oziildii.

5. 6 M NaCl Soliisyonu
35,5 gr NaCl 100 ml distile suda ¢oziildii.

6. TE (Tris-HCl) Tamponu

Tris-HCl.......... 0.394 gr
Na,EDTA.......0.093 gr

250 ml distile suya tamamlanip ¢ozdiikten sonra, otoklavda steril edildi ve + 4

°C’de sakland.

7. 10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

Trizma Base........... 108 gr
Borik asit ............... 54.8 gr
EDTA....cccoveie. 5.44 gr

Distile su ile 11t’ye tamamlanarak ¢oziildii.

8. Orange G cozeltisi

Na, EDTA............ 2,232 gr
Orange G.............. 200 mg

60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢oziildii.

9. Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE
icerisine 0.5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde etidyum bromid (EtBr)

konularak hazirlandi.
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10. % 3’liik Agaroz Jel Soliisyonu

140 ml 1X TBE tamponu igerisinde 4.2 gr agaroz (Agarose plus) mikrodalga
firinda eritildikten sonra 0.5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde EtBr

eklenerek hazirlandi.

11. Dietilpirokarbonat (DEPC) H,O

1000 ml deiyonize su i¢ine 2 damla DEPC konup iyice ¢alkalandi.

Bir gece oda 1sisinda birakildi.

60 °C’de 2 saat kapag: hafifce gevsetilerek tutulur ve ardindan otoklavlandi.
+4 °C’de saklanir. Bu 1sida 1 yil stabildir.

12.0.75 M Sodyum Sitrat

Sodyum sitrat 5.5 H20 15.78 g

DEPC H20 ile 100 ml’ ye tamamland1 (pH 7.0)
Otoklavlayarak sterilize edildi.

Oda 1s1s1nda 6 ay stabildir

13. %10 Sarkozil

Sarkozil lg
DEPC H,O 10 ml

Oda 1s1sinda en az 3 ay stabildir

14. 4M Guanidinyum Tiyosiyanat (GSCN) 4M

Guanidinyum tiyosiyanat 25 g (4M)

0.75 M sodyum sitrat 5 ml (75 mM)
%10 Sarkozil 2.5ml
DEPC H,O 50 ml’ye tamamla

Bu karisim oda 1sisinda 3 ay stabildir

15. Denatiirasyon Cozeltisi (Solusyon D)

GSCN 4M ¢ozeltisi 9.9 ml
2-merkaptoetanol(14 M) 0.1 ml

Bu karisim oda 1s1sinda 1 ay stabildir
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3.3. Yontemler

3.3.1. RNA izolasyonu

RNA izolasyonu, Asid Guanidinyum- Fenol-Kloroform (AGPC) yontemi ile

yapildi (94):

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

Icinde EDTA’l1 6 ml kan bulunan 15 ml’lik santrifiij tiipii iizerine soguk steril distile
su ilave edilerek yaklagik 13 ml’ye tamamlandi.

Karigim 2-3 dk hizli olarak asagi yukar1 karistirildi.

10 dk 2000 rpm’de oda 1s1sinda santrifiij edildi.

Supernatant atildiktan sonra peletin iizerine soguk steril distile su ilave edilerek
yaklagik 13 ml’ye tamamlandi.

10 dk 2000 rpm de santrifiij edilir ve siipernatant atildi.

Bu islem yaklasik 4-5 kez tekrarlandi.

Olusan peletin 200ul’si RNA izolasyonu i¢in 1,5 ml’lik ependorf tiipe ayrilarak
500ul serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) ile sulandirildi.

1.5 ml’lik steril ependérf tiiplere, 500ul denatiirasyon soliisyonu birakildi. Uzerine
serum fizyolojik ile sulandirilmis lenfosit peletinden 200l ilave edip birkag saniye
vortekslenerek buz iginde 15 dk bekletildi.

Karigimlarin iizerine 700 ul fenol-kloroform-izoamil alkol (25:24:1) ekleyip buz
i¢inde 15 dk daha bekletildi.

Tiipler 4 dk 10 000 rpm’de santrifiij edildi.

Ust faz almip yeni bir 1.5 ml lik steril ependérf tiiplere aktarild.

Yeni tliplere 700 pl kloroform-izoamil alkol (24:1) ekleyip 2 dk 10.000 rpm’de
santrifiij edildi.

Ust s1v1 faz1 yeni bir 1.5 ml lik steril ependdrf tiipe aktarilip, alman bu iist faza 1 ml
absolii etanol eklendi ve -20 °C’de bir gece birakildi.

Tiipler -20 °C den alimip 15 dk 12.500 rpm’de santrifiij edildi.

Tiiplerdeki etanol dokiiliip 500ul 9%70’lik etanol eklendi ve birkag saniye
vortekslendikten sonra 5 dk 12.500 rpm’de santrifiij edildi.

Stipernatant1 dokiiliip tiiplerin dibinde kalan etanol pipetle uzaklastirildi.
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17. Tiplerin agz agik olarak en az 10 dk bekletilip pelet tizerine, 50 ul DEPC-distile su
eklendi.
18. RNA nin ¢oziilmesi icin 70 °C’de 1 saat bekletildi.

3.3.2. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, tuz ¢oktiirme yontemine gore yapildi. Yontem, lokositlerde
bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak pargalanmasi, yogun bir tuz ¢ozeltisi
ile ¢oktiiriilmesi ve istte kalan sivi kisimda bulunan DNA’nin etil alkol yardimi ile

yogunlastirilarak DNA’nin elde edilmesi esasina dayanir (93)

1.GUN

1. Iginde yaklasik 7-8 ml kan bulunan 15 ml’lik santrifiij tiipii iizerine soguk steril
distile su ilave edilerek yaklasik 13 ml’ye tamamlandi.

2. Karigim 2-3 dk hizli olarak asagi yukari ¢alkalandi.

3. 10 dk 2000 rpm’de oda 1s1sinda santrifiij edildi.

4. Supernatant atildiktan sonra peletin {izerine soguk steril distile su ilave edilerek

yaklasik 13 ml’ye tamamlandi.

10 dk 2000 rpm’de santrifiij edildi ve supernatant atildi.

Bu islem yaklasik 4-5 kez tekrarlandi.

Pelet tizerine 3 ml niiklei lizis buffer eklendi.

50ul proteinaz K (10mg/ml), 500ul 5SM sodyum perklorat ve 200ul %10 SDS eklendi.

A AR

Tiip asag1 yukari alt iist edilerek bir gece 37 °C’de etiivde inkiibe edildi.

2. GUN

10. 2 ml amonyum asetat ilave edilip hizlica yaklasik 20 defa asag1 yukar1 karistirildi.
11. Oda 1s1sinda 10 dk birakildi ve 15 dk 3500 rpm’de santrifiij edildi.
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12. Supernatant baska bir tiipe alind1 ve 2 kati1 oraninda soguk absolii etanol eklendi.
Dikkatli olarak karistirildi ve DNA otomatik pipet ucuyla ¢ekmeden, uca sarilarak
alind1.

13. 500 ul TE igeren tiipe alind1 ve oda 1s1sinda ¢6ziildii (24 saat oda 1s1sinda tutuldu).

14. DNAse inaktivasyonu i¢in 80 °C’de 10 dk tutuldu.

3.4. Molekiiler Analiz
3.4.1. DRD3 geni mRNA diizeylerinin belirlenmesi

1. Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
a) RT-PCR’de kullamilan primerler;
c¢DNA elde etmek icin kullanilan primer oligo T;
PolyT S>-TTTTTTTTTTTTTTTA-3’
DRD3 geni mRNA’sina 6zgii primerler;
D3RT F-5’-GGAGACGGAAAAGGATCCTCACTCG -3’
D3RT R-5’-TCAGCAAGACAGGATCTTGAGGAAGG -3’
Internal kontrol olarak kullandigimz beta aktin geni mRNA’sma ozgii
primerler;
BRT F-5’-TGAAGTGTGACGTGGACATCCG -3’
BRT R-5’-GCTGTCACCTTCACCGTTCCAG -3’

b) cDNA eldesi icin PCR ortam (I. Asama)

5XRT Buffer 4ul
dNTP 10ul
polydT primer Tl
MMVRT20U/ul) 1pl
RNAse inhibitér(40U/ul) 0,5 pl
Su 12 pl
RNA 1wl

Her bir 6rnek igin final hacim 30 pl olacak sekilde hazirland.

32



¢) cDNA eldesi icin PCR sartlar:
37°Cde 60 dk
95 °C’de 5dk, | 1 dongi
buz lizerinde 5 dk bekletilerek cDNA elde edildi.

d) DRD3 ve beta aktin gen cDNA icin multipleks kantitatif PCR ortam (IL.

asama)

Distile su 12 pl
10XRT Buffer 2,5ul
2 mM dNTP mix 2,5ul
Primer F (D3RT) 0,9ul
Primer R (D3RT) 0,9ul
Primer F (BRT) 0,9ul
Primer R (BRT) 0,9ul
25 mM MgCl, 1,5ul
Taq DNA polimeraz (5U/ul) 0,2l
cDNA 1wl

Her bir 6rnek i¢in, final hacmi 20 pl olacak sekilde hazirlandu.

e) Kantitatif PCR sartlari;

95 °C’de 2 dk

95 °C’de 45 sn

62 °C’de 1dk ¢ 35 dongii

72°C’de 1,5 dk

72°C’de 7 dk

+4°C’de bekleme olarak diizenlendi
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Elde edilen RT-PCR iiriinleri, etidyum bromid iceren %4’liik agaroz jel ile 120 V
elektrik akimi kullanilarak elektroforez islemi yapildi. Bantlar, “Vilber Lourmat Marne
La Vallée, France” marka jel goriintilleme sistemi ile gorilintiilenerek bilgisayar
ortamina aktarildi ve “Photo-CaptMw version 99.03” programi kullanilarak DRD3 geni
mRNA yogunluklar ile B aktin geni mRNA yogunluklar1 degerlendirildi.

“Photo-CaptMw version 99.03” programi kullanilarak belirlenen PBL’deki DRD3
geni ve [} aktin geni mRNA yogunluklar1 birbirine oranlandi. Elde edilen degerler, %
25’1ik ve %75’lik persentillere gore, diisiik (0,6777 den kiiciik degerler), orta (0,6777
ile 0,9234 arasindaki degerler) ve yiiksek (0,9234’ten biiyiik degerler ) olarak 3 gruba
ayrilarak karsilagtirildi.

3.4.2. DRD3 Geni Ser9Gly Polimorfizminin Belirlenmesi

DRD3 geni Ser9Gly polimorfizminin belirlenmesi ig¢in, arastirma grubu
bireylerinden alinan vendz kan 6rneklerinden elde edilen DNA’lar kullanildi. DRD3
geninin ilgili bolgesi PCR ile ¢ogaltildi. Bunun i¢in, bu bélgeye o6zglii F-5’-GCT
CTATCTCCAACTCTCACA-3° ve R-5’-AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3’

primerleri kullanildu.

a) PCR ortam

Distile su 17 ul
10x PCR Buffer (NH4),SO4 2,5 ul
2 mM dNTP Mix 2,5 ul
Primer F 0,5 ul
Primer R 0,5 pul
25 mM MgCl, 1,5 ul
Taq DNA Polimeraz (5U/ul) 0,2 pl
Genomik DNA 1 ul

PCR reaksiyon karigimi her bir 6rnek i¢in final hacim 25 pl olacak sekilde hazirlandi.
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b) PCR sartlari

95°C de 2 dk

95 °C de 45 sn denatiirasyon

56 °C de 1dk baglanma 35 dongii
72 °C de 2 dk uzama

72°C de 7 dk son baglanma

4°C de bekleme olarak diizenlendi

Elde edilen PCR iiriinleri her bir 6rnek i¢in 10 U olacak sekilde Bal I
endoniikleaz restriksiyon enziminin izosizomeri olan Mls I (Fermantes) endoniikleaz
restriksiyon enzimi ve Buffer R ile 37 °C de 1 gece inkiibe edildi. Daha sonra PCR
triinleri, % 3’likk agaroz jelde 120 V elektrik akimi kullanilarak elektroforez islemi
yapild1 ve goriintiileme cihazi ile olusan PCR {iriinleri;

304 bp, 111 bp ve 47 bp’lik fragmentler; Ser9Ser genotipi, 304 bp, 206 bp, 111
bp, 98 bp ve 47 bp’lik fragmentler; Ser9Gly genotipi ve 206 bp, 111 bp, 98 bp ve 47
bplik fragmentler Gly9Gly genotipi olarak degerlendirildi (32,35,38).

DRD3 geni Ser9Gly polimorfizminin genotip frekanslarinin Hardy Weinberg

dengesinde olup olmadig1 belirlendi.

Hardy Weinberg yasasina gore; gen sikligini1 degistiren etmenler olmadig: siirece,
homozigot dominant, homozigot resesif ve heterozigot genotiplerin siklig1 kusaklar
boyunca sabit kalir. Dominant genin goreli siklig1 p, resesif alel siklig1 q ile gosterilir.

Hardy Weinberg yasasi, toplumdaki gen sikliklarina iligkin iki kurali igerir:

1- Toplumdaki herhangi bir otozomal resesif gen tarafindan olusturulan
hastaligin siklig1 o resesif genin toplumdaki sikliginin karesine esittir ya
da genin siklig, bu gen i¢in homozigot olan bireylerin sikliginin
karekokiine esittir

2- Heterozigot sikligi, bir alel sikliginin diger alel siklig1 ile ¢arpiminin iki

katina esittir.
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3.5. Iistatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version
10.0) Paket Programi, Helix Tree Genetics Data Analysis Software ve Statistica Paket
Programlar1 kullanilarak yapildi.

DRD3 geni Ser9Gly polimorfizminin genotip frekanslarinin Hardy Weinberg
dengesinde olup olmadig1, Helix Tree Genetics Data Analysis Software Paket Programi
kullanilarak belirlendi.

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani normal dagilima sahip
olmadigindan dolay1 iki grup karsilastirmasinda, Mann Whitney U Testi kullanildi.
Genotip dagilimlar1 ve alel frekanslarinin gruplar arasinda karsilastirilmalarinda ki kare
testi kullanildu.

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
sizofreni tiplerinin karsilastirilmasinda, statistica paket programi ile Kruskal-Wallis testi

uygulandi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, sizofreni hastalarinda DRD3 geni mRNA diizeyleri ile DRD3 geni
Ser9Gly polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla, Adana Ruh Saghigi
Hastaliklar1 Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran, DSM-IV kriterlerine gore
sizofreni tanis1 konmus, 12’si kadin, 43’1 erkek toplam 55 birey ile hasta grubu
olusturuldu. Ayrica, kontrol grubu olusturmak i¢in, kendisinde ve ailesinde herhangi bir
noropsikiyatrik hastaligi olmayan, 25’1 kadin, 26’s1 erkek toplam 51 saglikli birey
calisma grubuna dahil edildi. Kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi
32.04+6.841, hasta grubunda ise yas ortalamasi 32.78 + 7.7 olarak belirlendi (Cizelge
4.1).

Hasta ve kontrol grubu bireylerinde, DRD3 geni mRNA diizeyleri, RT-PCR
yontemi ve “Photo-CaptMw version 99.03” progranmu kullanilarak, DRD geni Ser9Gly

polimorfizmi alel ve genotipleri PCR ve RFLP yontemleri kullanilarak belirlendi.

Cizelge 4.1. Kontrol ve hasta gruplarinda yas ortalamalart.

Grup Cinsiyet N Ortalama = Std Sapma
Kontrol Kadin 25 30,324+6,349
Erkek 26 33,697,007
Sizofreni Hasta Kadin 12 36,42+5,869
Erkek 43 31,777,898

N= Birey sayis1

4.1. Sizofreni Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait DRD3 Geni mRNA Diizeyi
Bulgular

RNA izolasyonu, Asid Guanidinyum-Fenol-Kloroform (AGPC) yontemi ile
yapildi. RT-PCR ile cDNA’lar elde edildi ve elektroforez sonucu elde edilen bantlar
“Vilber Lourmat Marne La Vallée, France” marka jel goriintiileme sistemi ile
goriintiilenerek bilgisayar ortamina aktarildi, “Photo-CaptMw version 99.03” programi

kullanilarak degerlendirildi (Sekil 4.1). DRD3 geni mRNA yogunluklari, internal
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kontrol B aktin geni mRNA yogunluklari ile karsilastirilip oranlanarak (DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi) degerlendirildi.

DRD3-525 bp
B aktin-447 bp

Sekil 4.1. DRD3 geni ve internal kontrol beta aktin geni cDNA’larinin elektroforez sonrasi fotografi;
M: DNA Marker, 1-5: bireylere ait DRD3 ve beta aktin genleri cDNA fragmentleri

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni
hastalar kontrol grubu bireyleriyle karsilastirildiginda, kontrol grubu bireylerinde
ortalama 0,7988+0,37309, sizofreni hasta grubunda 0,8993+0,49553 olarak belirlendi
(Cizelge 4.2). Sizofreni hasta grubunda DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA
diizeyi oraninda, kontrol grubuna gore bir artis gozlenmekle birlikte dnemli bir farklilik

bulunmadi (p=0,411).

Cizelge 4.2. Gruplarda gozlenen DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani

Grup N Ortalamaz Std Sapma P
Kontrol 51 0,7988+0,37309 0,411
Sizofreni Hasta 55 0,899310,49553

N: Birey sayisi

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlari, % 25°lik ve
%75’lik persentillere gore, diisiik (0,6777’den kiigiik degerler), orta (0,6777 ile 0,9234
arasindaki degerler) ve yiiksek (0,9234’ten biiyiik degerler ) olarak 3 gruba ayrildi.
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Sizofren hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, oran diizeyi gruplar1 bakimindan
karsilastirildi. Kontrol grubundaki toplam 51 bireyden, 14’1 (%27,5) diistik diizey, 25’1
(% 49) orta diizey, 12°si ( %23,5) ise yiiksek diizey olarak belirlendi. Sizofren
hastalarda ise toplam 55 bireyden 12’si (%21,8) diisiik diizey, 29’u (%52,7) orta diizey,
14’16 (%25,5) yiiksek diizey olarak belirlendi (Cizelge.4.3). DRD3 geni mRNA
diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan sizofren hastalar, kontrol grubu

bireyleriyle karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,797).

Cizelge 4.3. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 gruplarina gore hasta ve
kontrol gruplarinin karsilastirilmasi.

Grup P
mRNA Diizeyi Oran Gruplar Kontrol Sizofreni Hasta
N (%) N (%)
Diistik diizey (< 0,6777) 14 (%27,5) 12 (%21,8)
Orta diizey (0,6777-0,9234) 25 (%49,0) 29 (%52,7) 0,797
Yiiksek diizey (>0,9234 ) 12 (%23,5) 14 (%25,5)
Toplam 51(%100) 55 (%100)

N: Birey sayisi

Sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orant bakimindan kontrol grubu ile ayr1 ayri
karsilagtirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlari, atipik
sizofren hastalarda ortalama 1,0338+79704, dezorganize sizofren hastalarda
0,9371+28873 ve paranoid sizofren hastalarda ise ortalama 0,7410+20867 olarak
belirlenirken kotrol grubunda, 0,7988+37309 olrak belirlendi. (Cizelge 4.4). DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofren alttiplerinden atipik
sizofreni ve paranoid sizofreni alt tip gruplar1 ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmezken (sirasiyla P=0,692, P=0,409) dezorganize sizofreni grubu ile
kontrol grubu arasinda anlaml bir farklilik gézlendi (p=0,030).
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Cizelge 4.4. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni alt tiplerinin
kontrol grubu ile karsilastirilmasi.

Grup N Ortalama+ Std Sapma P

Atipik sizofreni/ Kontrol 17/51 1,0338+79704/0,7988+37309 0,692

Dezorganize sizofreni/ Kontrol | 19/51 0,9371+£28873/0,7988+37309 0,030%*

Paranoid sizofreni/ Kontrol 19/51 0,7410+20867/0,7988+37309 0,409
* p<0,05

Sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) kendi aralarinda
DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi.
DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarini atipik sizofren hastalarda
ortalama 1,0338+79704, dezorganize sizofren hastalarda 0,9371+28873 ve paranoid
sizofren hastalarda ise ortalama 0,7410+20867 olarak belirlendi (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5 DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni alt tiplerinin
karsilastirilmasi.

Sizofreni N Ortalama + Std Sapma
Atipik sizofreni 17 1,0338+79704
Dezorganize sizofreni 19 0,9371+28873
Paranoid sizofreni 19 0,7410+£20867
P 0,026*
*p<0,05

Cizelge 4.6 DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni alttiplerinin
coklu karsilastirilmasinin p degerleri.

Sizofreni Atipik sizofreni Dezorganize sizofreni Paranoid sizofreni
Atipik sizofreni - 0,520119 0,616609
Dezorganize sizofreni 0,520119 - 0,020581*
Paranoid sizofreni 0,616609 0,020581* -

*p<0,05
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Sizofreni alt tipleri kendi aralarinda DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA
diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlaml bir farklilik gézlendi
(p=0,026). Sizofreni alt tiplerinden dezorganize sizofreni grubu ile paranoid sizofreni

grubu arasinda anlaml bir farklilik gézlendi (p:0,020) (Cizelge 4.6).

4.2. Sizofreni Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait DRD3 Geni Ser9Gly

Polimorfizmi Genotip Dagilimi ve Alel Frekansi Bulgular:

DNA izolasyonu tuz ¢oktiirme yoOntemine gore yapildi. DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizminin belirlenmesi i¢in elde edilen PCR firiinleri, Bal I endoniikleaz
restriksiyon enziminin izosizomeri olan Mls I ile kesildi. Kesim sonucunda 304 bp, 111
bp ve 47 bp’lik fragmentlere sahip bireyler homozigot Ser9/Ser9 (Ser9Ser), 304 bp,
206 bp, 111 bp, 98 bp ve 47 bp’lik fragmentlere sahip bireyler heterozigot Ser9/Gly9
(Ser9Gly), 206 bp, 111 bp, 98 bp ve 47 bp’lik fragmentlere sahip bireyler ise
homozigot Gly9/Gly9 (Gly9Gly) genotipine sahip bireyler olarak degerlendirildi (Sekil
4.2).

Sekil 4.2. DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmine ait alellerin elektroforez sonrasi  fotografi.
M: DNA marker; 1.6rnek Ser9Ser, 2, 4, 5, 6 ve 7. drnekler Ser9Gly, 3. 6rnek Gly9Gly genotipine
sahiptirler
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Toplam 55 sizofren bireyden 5’1, 51 kontrol bireyden ise 1’1, genomik DNA’lar1
elde edilemediginden g¢alismanin “Sizofreni Hasta ve Kontrol Gruplarina ait DRD3
Geni Ser9Gly Polimorfizmi Genotip Dagilimi ve Alel Frekansi1 Bulgular1” boliimiine
dahil edilmedi.

DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi genotipleri dagilimi, kontrol grubu
bireylerinde, toplam 50 kisiden 30’u (%60) Ser9Ser genotipine, 18’inin (%36) Ser9Gly
genotipine, 2’sinin ise (%4) Gly9Gly genotipine sahip oldugu belirlendi. Sizofreni hasta
grubunda ise toplam 50 bireyden 29°u (%58) Ser9Ser genotipine, 17’°si (%34) Ser9Gly
genotipine, 4’1 (%8) ise Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi (Cizelge 4.7 ).
Genotip dagilimi bakimindan iki grup karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir fark

olmadig1 gozlendi (p =0,700).

Cizelge 4.7. Gruplarda DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilimlari

Grup
Genotip - -
Kontrol Sizofreni Hasta P
N (%) N (%)

Ser9Ser 30 (%60) 29 (%58)

Ser9Gly 18 (%36) 17 (%34)

Gly9Gly 2 (%4) 4 (%8) 0,700
Toplam 50 (%100) 50 (%100)

N: Birey sayisi,

Kontrol ve hasta gruplarinda Ser9Ser, Ser9Gly, Ser9Gly genotip dagilimi Hardy
Weinberg dengesindeydi [kontrol grubu (p=0,757) hasta grubu (p=0,509)].

Sizofreni hasta ve kontrol gruplar1 DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi alel
frekanslarina gore karsilastirildi. Kontrol grubunda 78 (%78) Ser9 aleli bulunurken 22
(%22) Gly9 aleli bulunmaktadir. Sizofren grupta ise 75 (%75) Ser9 aleli bulunurken 25
(%25) Gly?9 aleli oldugu belirlendi (Cizelge 4.8).
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Cizelge.4.8. Gruplarda DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi alel frekanslari

GRUP
Kontrol Sizofreni Hasta
Alel n (%) n (%) P
Ser9 78 (%78) 75 (%75)
Gly9 22 (%22) 25 (%25) 0,617
Toplam 100 (%100) 100 (%100)

n: Alel sayisi
Sizofreni hasta ve kontrol bireyleri, alel frekanslar1 bakimindan karsilastirildiginda
anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,617)

Sizofreni ve kontrol gruplar1 Ser9 veya Gly9 aleline sahip olup olmamalarina
gore karsilastirildi. Kontrol grubu bireylerinde, 48 kisi Ser9Ser veya Ser9Gly
genotipine, 20 kisi Gly9Gly veya Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi. Sizofreni
hasta grubunda ise 46 kisi Ser9Ser veya Ser9Gly genotipine, 21 kisi de Gly9Gly veya
Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi (Cizelge 4.9)

Sizofreni ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip olup olmama

bakimindan anlamli bir fark gozlenmedi (P=0,674, P=0,839).

Cizelge.4.9. Gruplarin Ser9 veya Gly9 aleline sahip olup olmamalarina gore karsilastiriimasi

Ser9 veya Gly9 GRUP
aleline sahip olma Kontrol Sizofreni hasta P
N N
Ser9Ser+Ser9Gly 48 46 0,674
Gly9Gly +Ser9Gly 20 21 0,839

N: Birey sayisi

Sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) ile DRD3 Ser9Gly
polimorfizmi genotip dagilimlar karsilastirildi. 16 atipik sizofren hastanin 10’u (%62,5)
Ser9Ser genotipine, 5’1 (%31,25) Ser9Gly genotipine ve 1’1 (%6,25) Gly9Gly
genotipine sahip olarak belirlendi. 17 dezorganize sizofren kisiden 9’u (%52,94)
Ser9Ser genotipine, 5’1 (%29,41) Ser9Gly genotipine ve 3’4 (%17,65) Gly9Gly
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genotipine sahip olarak belirlendi. Paranoid sizofrenlerden ise 10’u (%58,8) Ser9Ser
genotipine, 7’si (%41,2) Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi. Paranoid sizofreni
bireylerinde Gly9Gly genotipi gozlenmedi. Kontrol grubu bireylerinden 30’u (%60)
Ser9Ser genotipine, 18’1 (%36) Ser9Gly genotipine ve 2’si (%4) Gly9Gly genotipine
sahip olarak belirlendi (Cizelge 4.10). Sizofreni alttipleri DRD3 Ser9Gly polimorfizmi
genotip dagilimlar1 bakimindan kontrolle karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi

gbzlendi (p=0,481).

Cizelge 4.10. Sizofreni alt tipleri ile kontrol gruplarinin DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlarinin
karsilagtirilmasi.

Sizofreni Alt Tipleri Kontrol
Genotip Atipik Dezorganize Paranoid N (%) P
N (%) N (%) N (%)
Ser9Ser 10 (%62,5) 9 (%52,94) 10 (%58,8) 30(%60)
Ser9Gly 5 (%31,25) 5 (%29,41) 7 (%41,2) 18(%36) 0,481
Gly9Gly 1 (%6,25) 3 (%17,65) 0(%0) 2(%4)
Toplam 16 (%100) 17 (%100) 17(%100) 50(%100)

N: Birey sayisi

Homozigot genotipe sahip olup olmamalarima gore sizofreni grubu kontrol
grubuyla karsilastirildi. Kontrol grubunda 32 (%64,) birey homozigot Ser9Ser veya
Gly9Gly genotipine, 18 (%36,) birey heterozigot Ser9Gly genotipine sahip olarak
belirlenirken, sizofren grupta 33 (%66,) birey homozigot Ser9Ser veya Gly9Gly
genotipine, 17 (%34,0) birey heterozigot Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi
(Cizelge 4.11).

Homozigot genotipe sahip olup olmamalarina goére gruplar arasinda anlamli bir

fark olmadig1 gozlendi (P=0,739).
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Cizelge 4.11. Homozigot genotipe
karsilastirilmasi.

sahip olup olmamalarina gore hasta ve kontrol gruplarinin

GRUP
Genotip Kontrol Sizofreni Hasta P
N (%) N (%)
Homozigot (Ser9Ser-Gly9Gly) 32 (%64) 33 (%66,0)
Heterozigot (Ser9Gly) 18 (%36) 17 (%34,0) 0,739
Toplam 50 (%100) 50 (%100)

N: Birey sayisi

4.3. DRD3 Geni mRNA Diizeyleri ile Ser9Gly Polimorfizmi Genotip

Dagihmlar ve Alel Frekanslar1 Arasindaki iliskiye Ait Bulgular

Sizofreni hasta ve kontrol gruplari, DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlart ile DRD3

geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlart1 bakimindan karsilastirildi.

Kontrol grubu bireylerinde, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani,

Ser9Ser genotipine sahip 30 kiside ortalama 0,7633+19967, Ser9Gly genotipine sahip
18 kiside 0,8628+57811 Gly9Gly genotipine sahip 2 kiside ortalama 0,7382+04828
olarak belirlendi. Sizofreni hasta grubunda ise DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin

mRNA diizeyi orani, Ser9Ser genotipine sahip 29 kiside ortalama 0,9467+62326,

Ser9Gly genotipine sahip 17 kiside 0,7989+21388, Gly9Gly genotipine sahip 4 kiside
ortalama 1,1195+58220 olarak belirlendi. (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Hasta ve kontrol gruplar arasinda DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlari ile DRD3 geni mRNA
diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarinin karsilastirilmasi.

GRUP
GENOTIP KONTROL SIZOFREN
N Ortalama+ Std. Sapma N Ortalama+ Std. Sapma
Ser9Ser 30 0,7633+19967 29 0,9467+62326
Ser9Gly 18 0,8628+57811 17 0,7989+21388
Gly9Gly 2 0,7382+04828 4 1,1195+58220
Toplam 50 0,7981+37685 50 0,9103+51607
p 0,667 0,460
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Sizofreni hasta ve kontrol grubu, DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlari ile DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildiginda
sizofren hasta grubunda Gly9Gly genotipine sahip bireylerde DRD3 geni mRNA
diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlari yoniinden bir artis gdzlenmekle birlikte
istatistiksel bir anlamlilik tastmamaktadir (p= 0,667, p= 0,460).

Sizofreni ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip bireyler, DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi.

Kontrol grubu bireylerinde, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi
orani, Ser9Ser veya Ser9Gly genotipine sahip 48 kiside ortalama 0,8006+£38451,
Gly9Gly veya Ser9Gly genotipine sahip 20 kiside 0,8503+£54829 olarak belirlendi.
Sizofreni hasta grubunda ise DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani,
Ser9Ser veya Ser9Gly genotipine sahip 46 kiside ortalama 0,8921+51300, Gly9Gly
veya Ser9Gly genotipine sahip 21 kiside ortalama 0,8600+32262 olarak belirlendi.
(Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13. Hasta ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA
diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarinin karsilastirilmasi

Ser9 veya Gly9 GRUP
aleline sahip olma Kontrol Sizofreni P
N Ortalama+ Std Sapma N Ortalamaz+ Std Sapma
Ser9Ser+Ser9Gly 48 0,8006+38451 46 0,8921+51300 0,530
Gly9Gly+Ser9Gly | 79 0,8503+54829 21 0,8600+32262 0,566
P 0,6712 0,7931

N: Birey sayisi

Sizofreni ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlari arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir (kontrol grubu i¢in p=0,6712, sizofreni hasta grubu i¢in P=0,7931).

Sizofreni ve kontrol gruplari arasinda Ser9 aleline sahip olma ile DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlart arasinda bir iliski gdzlenmemistir
(p=0,530). Aynm1 sekilde, Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta

aktin mRNA diizeyi oranlar1 arasinda da bir iliski gozlenmemistir (p=0,566).
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Gruplarda homozigot Ser9Ser genotipine sahip olan bireyler ile homozigot
Gly9Gly ve ya heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan bireyler mRNA diizeyi oranlar1
bakimindan karsilastirildi. Kontrol grubu bireylerinde; homozigot Ser9Ser genotipine
sahip olan 30 kisinin mRNA diizeyi orani ortalamalari 7633+19967, homozigot
Gly9Gly ve ya heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan 20 bireyin ortalamalart ise
0,8603+54829 olarak belirlendi. Sizofreni hasta grubunda ise homozigot Ser9Ser
genotipine sahip olan 29 kisinin mRNA diizeyi oran1 ortalamalar1 0,9476 +£62326 olarak
belirlenirken, homozigot Gly9Gly ve ya heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan 21
bireyin ortalamalar1 0,8600+32262 olarak belirlendi (Cizelge 4.14). Gruplarda
homozigot Ser9Ser genotipine sahip olma ile mRNA diizeyleri bakimindan

karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gozlenmemistir (sirastyla p= 0,953, p=0,914).

Cizelge 4.14 Hasta ve kontrol gruplarinda homozigot Ser9Ser genotipine sahip olma ile DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarinin karsilastiriimasi

Grup
Kontrol Sizofreni
n Ortalama+Std Sapma n Ortalama + Std Sapma
Ser9Ser 30 7633+19967 29 0,9476+62326
Gly9Gly+Ser9Gly 20 0,8603+54829 21 0,8600+32262
P 0,953 0,914

Gruplarda homozigot Gly9Gly genotipine sahip olan bireyler ile homozigot
Ser9Ser ve ya heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan bireyler, mRNA diizeyleri
bakimindan karsilastirildi. Kontrol grubu bireylerinde; homozigot Gly9Gly genotipine
sahip olan 2 kisinin mRNA diizeyi ortalamalar1 0,7382+04828 olarak, Ser9Ser ve ya
heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan 48 bireyin ortalamalar1 ise 0,80061+38451
olarak belirlendi. Sizofreni hasta grubunda ise homozigot Gly9Gly genotipine sahip
olan 4 kisinin mRNA diizeyi ortalamalar1 1,1195+£58220 olarak, Ser9Ser ve ya
heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan 46 bireyin ortalamalari ise 0,8921+51300
olarak belirlendi (Cizelge 4.15).

Gruplarda homozigot Gly9Gly genotipine sahip olan bireyler ile homozigot
Ser9Ser ve ya heterozigot Ser9Gly genotipe sahip olan bireyler mRNA diizeyleri
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bakimindan karsilastirildiginda, homozigot Gly9Gly genotipine sahip bireylerde mRNA
diizeyi ortalamalarinda bir artis gozlenmekle birlikte anlamhi  bir farklilik

gbzlenmemistir (sirastyla p= 0,720, p=0,317).

Cizelge 4.15 Hasta ve kontrol gruplarinda homozigot Gly9Gly genotipine sahip olma ile DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarinin karsilastiriimasi

Grup
Kontrol Sizofreni
N Ortalama+Std Sapma N Ortalama+Std Sapma
Gly9Gly 2 0,7382+04828 4 1,1195+58220
Ser9Ser+Ser9Gl 0,80061+38451 0,8921+£51300
48 46
y
P 0,720 0,317

N: Birey sayisi

Sizofreni hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi oran1 gruplar1 ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimlari
bakimindan karsilastirildi. Kontrol grubunda, diisiik diizey grubundaki 14 bireyden 9’u
(%30) Ser9Ser genotipine sahip, 5’1 (%27,8) Ser9Gly genotipine sahip olarak belirlendi.
Orta diizey grubundaki 24 bireyden 14 “ii (%46,7) Ser9Ser genotipine sahip, 8’1 (%44,4)
Ser9Gly genotipine 2 ‘si Gly9Gly sahip olarak belirlendi. Sizofreni hasta grubunda,
diisiik diizey grubundaki 10 bireyden 4’1 (%13,8) Ser9Ser genotipine sahip, 5’1 (%29,4)
Ser9Gly genotipine sahip, 1°1 (%25) Gly9Gly genotipine sahip olarak belirlendi. Orta
diizey grubundaki 28 bireyden 19°u (%65,5) Ser9Ser genotipine sahip, 8’1 (%47,1)
Ser9Gly genotipine sahip, 11 (%25) Gly9Gly genotipine sahip olarak belirlendi.
Yiiksek diizey grubundaki 12 bireyden 6°s1 (%20,7) Ser9Ser genotipine sahip, 4’i
(%23,5) Ser9Gly genotipine sahip, 2°si (%50) Gly9Gly genotipine sahip olarak
belirlendi (Cizelge 4.16).

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 gruplarina gére DRD3
Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik olmadig:
gbzlendi. Kontrol grubunda P=0,534, sizofreni hasta grubunda ise P=0,420"dir.
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Cizelge 4.16 Hasta ve kontrol gruplarinda DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani
gruplarina gére DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi.

mRNA Diizeyi Grup
Oran Gruplar Kontrol Sizofreni
N (%) N (%)
Ser9Ser Ser9Gly Gly9Gly Toplam | Ser9Ser | Ser9Gly Gly9Gly Toplam
Diisiik diizey 9 5 0 14 4 5 1 10
(<0,6777) (%30) (%27,8) (%0) (%13,8) | (%29.,4) (%25)
Orta diizey 14 8 2 24 19 8 1 28
0,6777-0,9234) | (%46,7) (%44.4) (%100) (%65,5) | (%47,1) (%25)
Yiiksek diizey 7 5 0 1 6 4 2 D
(>0,9234) (%23,3) (%27,8) (%0) (%20,7) | (%23.5) (%50)
Toplam 30 18 2 50 29 17 4 50
(%100) (%100) (%100) (%100) | (%100) (%100)
P 0,534 0,420

N: Birey sayisi

Sizofren hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi oran1 gruplar1 ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi alel frekanslar
bakimindan karsilastirildi. Kontrol grubunda, diisiik diizey grubunda 23 (%29,5) Ser9
aleli, 5 (% 22,7) Gly9 aleli oldugu, orta diizey grubunda 36 (%46,2) Ser9 aleli,
12(%54,56) Gly9 aleli oldugu ve yiiksek diizey grubunda 19 (%24,4) Ser9 aleli, 5 Gly9
aleli (% 22,72) oldugu belirlendi. Sizofreni hasta grubunda ise diisiik diizey grubunda
13 (%17,3) Ser9 aleli, 7 (% 28) Gly9 aleli oldugu, orta diizey grubunda 46 (%61,3) Ser9
aleli, 10 (%40) Gly9 aleli oldugu ve yiiksek diizey grubunda 16 (%21,3) Ser9 aleli, 8
(%32) Gly?9 aleli oldugu belirlendi (Cizelge 4.17)

Kontrol grubu ile Sizofren hasta grubu bireyleri arasinda DRD3 geni mRNA
diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orant gruplari ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi alel
frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilik olmadigi gozlendi (sirasiyla P=0,759,

P=0,176).
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Cizelge 4.17 Hasta ve kontrol gruplarinda DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani
gruplarma gore DRD3 Ser9Gly polimorfizmi alel frekanslari.

0,176

Grup
Kontrol | Sizofreni Hasta
mRNA Diizeyi Oran Alel Frekansi
Gruplari Ser9 Gly9 Ser9 Gly9
Disik diizey (<0.6777) | 53 (9429.5) 5 (%22,72) 13 (%17,3) 7 (%28)
Orta diizey (0.6777-0.9234) | 3501462) 12(%54,56) 46 (%61.,3) 10 (%40)
Yiiksek diizey (>0,9234
iiksek diizey ( >0, ) 19(%24,4) 5(%22,72) 16 (%21,3) 8 (%32)
Toplam 78(%100) 22(%100) 75 (%100) 25 (%100)
P 0,759

n: Alel Sayisi

Sizofreni alttipleri ile kontrol gruplarinda DRD3 Ser9Gly genotip dagilimi ile

mRNA diizeyleri bakimindan karsilagtirilmasi paranoid sizofrenili hastalarda Gly9Gly

genotipine hi¢ rastlanmamasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
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5. TARTISMA

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalik olan sizofrenide klinik tabloyu
belirleyebilmek ve bu durumu baska bozukluklardan ayirt edebilmek amaciyla uzun
yillar siiren caligmalar ve arastirmalar sonucu bir dizi farkli bulgu ve belirti
tanimlanmistir. Son yillarda bozuklugun varligin1 dogrulayabilecek, klinikte yararl
olabilecek labarotuvar testleri ya da biyolojik belirtegler ortaya koymak iizere cok
sayida girisimde bulunuldugu halde tani hala klinik 6lciitlere dayalhidir (5,7,23). Ancak
pozitron emisyon tomografi (PET) ve postmortem beyin doku c¢alismalari, sizofreni
hastalarinda, sizofrenik olmayan hastalarla karsilagtirildiginda D2 benzeri dopamin
reseptor (DRD2, DRD3, DRDS) diizeylerinin arttigin1 gostermektedir (7,23,24).

Son yillarda, bazi dopamin reseptor alt tip (DRD3, DRD4, DRDYS)
mRNA’larinin, insan PBL’lerindeki varlig1 ve dopaminerjik ligandlarin bunlara yiiksek
affinite ile baglandig1 rapor edilmistir (23). Lenfositlerdeki dopamin reseptorlerinin de
beyindeki reseptorleri yansittifi ileri siiriilmektedir. Bir¢cok calisma, saglikli kontrol
bireyleriyle karsilastirldiginda sizofreni hastalarinin  lenfositlerinde ~ dopamin
antagonistlerinin baglanmalarinin arttigini gostermistir (7,23,24,33). Bu tiir ¢aligmalarin
sonuclart dogrultusunda, eger uygun bir periferal dokuda, dopamin reseptor diizeyi
analiz edilebilirse, sizofreni i¢in marker olarak kullanilabilecegi fikri 6ne ¢ikmaktadir
(23,33).

Sizofreni hastalig ile bir¢ok genin polimorfizmleri arasindaki iliski daha 6nce
yapilan caligmalarda arastirilmistir. Bunlar arasinda DRD3 geninde Bal I endoniikleaz
restriksiyon bdolgesi yaratan bir Ser9Gly polimorfizmi tanimlanmis ve bu varyantin
sizofreniyle iliskili oldugu rapor edilmistir (34,37,39,44,53).

Bu calisma, sizofreni hastalarinda PBL DRD3 geni mRNA diizeylerinin
sizofreni tanisinda bir marker olarak kullanilip kullanilmayacagini belirlemek ve PBL
DRD3 geni mRNA diizeyleri ile DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi arasinda bir iligki
olup olmadigini arastirmak amaciyla, DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanis1 konmus
55 hasta ve kendisinde ve ailesinde herhangi bir néropsikiyatrik hastaligi olmayan 51

saglikli birey ile calisma grubu olusturularak yapildi.
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Calismamiz sonucunda elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, version 10.0) Paket Programi, Helix Tree Genetics Data Analysis Software ve
Statistica Paket Programlar1 kullanilarak degerlendirildi.

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni
hastalar kontrol grubu bireyleriyle karsilagtirildiginda, sizofreni hasta grubunda DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oraninda, kontrol grubuna gore bir artis
gbzlenmekle birlikte 6nemli bir farklilik bulunmadi (p=0,411).

Ilani ve ark (23), sizofrenlerde, PBL DRD3 mRNAlar1 ile sizofreni arasinda bir
iligkinin olup olmadigini arastirdiklar1 ¢aligmada, PCR—elisa metod ve dansitometre ile
spesifik D3 reseptor cDNA bandlarin yogunluk miktarin1 14 sizofren hasta ile 11
kontrol bireyde Ol¢miisler ve sizofrenlerde kan lenfositlerdeki DRD3 mRNA
diizeylerinde kontrollere goére en az iki kat kadar onemli bir artis oldugunu
gozlemislerdir. Aynmi g¢alismada kan lenfositlerindeki D3 reseptor mRNA’larinin
sizofreni tanisi ve takibinde bir marker olarak kullanilabilecegini Onermislerdir.
Bulgularimiz, Ilani ve ark’nin (2001) yaptiklart bu c¢alisma ile uyumluluk
gostermemektedir.

Weide ve ark (7), 8 sizofren hasta ve 8 saglikli kontrol bireyle yaptiklari
calismada DRD3 PBL mRNA ekspresyonunda bir artis gozlememis, antipsikotik
ilaglarn D3 reseptor rlinlerini azaltmis olabileceklerini ileri siirmiislerdir.
Lenfositlerdeki DRD3 mRNA diizeylerinin, sizofreninin tanisinda bir degeri oldugunu
ortaya koymuslardir. Weide ve ark’nin yaptiklari ¢alisma sonuglarinin Ilani ve ark
yaptiklar1 ¢caligma ile uyumluluk géstermedigini ve bu durumun da laboratuvarlarindaki
teknik yetersizlikten olabilecegini ileri siirmiislerdir. Yapilan bu c¢alismanin sonucu,
bizim ¢alismamizla uyumluluk géstermektedir.

Schmauss ve ark (95) sizofreni hastalar1 ve kontrollerle yaptiklari postmortem
calismada; beyinin bazi anatomik bdlgelerinde D3 mRNA diizeyini 6lgmiislerdir.
Kronik sizofrenlerde paryatal ve motor kortekslerinde D3 mRNA diizeyinde selektif
olarak bir azalma oldugunu goézlemislerdir.

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarin1 % 25°lik ve %75
persentillere gore, diisiik (0,6777°den kiiciik degerler), orta (0,6777 ile 0,9234
arasindaki degerler) ve yiiksek (0,9234’ten biiyiik degerler ) olarak 3 gruba ayrildi.

Sizofren hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, oran diizeyi gruplar1 (disiik, orta,
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ylksek) bakimindan karsilastirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi
oranlar1 bakimindan sizofren hastalar, kontrol grubu bireyleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gozlendi. Bu bulgumuza benzer bir ¢alismaya rastlamadik.

Hasta grubu, sizofreni tiplerine (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) gore
ayirilip, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlart bakimindan
kontrol grubu ile ayr1 ayri karsilastirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA
diizeyi oranlar1 bakimindan sizofreni tiplerinden dezorganize sizofreni alt tipi ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark gozlenirken (p=0,030), atipik sizofreni (p=0,692) ve
paranoid sizofreni alt tipleri (P=0409) ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi.

Sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) kendi aralarinda
da DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
karsilastirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
sizofreni tipleri arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p=0,026). Sizofreni alt tipleri
arasinda ikiserli olarak coklu karsilastirma sonucu, dezorganize sizofreni grubu ile
paranoid sizofreni grubu arasinda oran diizeyi bakimindan anlamli bir farklilik
goriilmiistir (p=0,20581).

Sizofreni alt tipleri ile PBL DRD3 mRNA ekspresyonlar1 arasinda bir iligkinin
bulunmasindan dolay1 sizofreni alt tiplendirilmesinde periferal bir marker olarak
kullanilabilecegi Onerilebilir. PBL DRD3 mRNA ekspresyonu artisinin kliniksel bir
onemi olabilir.

Kwak ve ark (31) yaptiklar1 calismada, {i¢ yildan fazla siiredir ila¢ alan 44, {i¢
aydan fazla ila¢ kullanmayan 28 ve hi¢ ila¢ kullanmayan 15 sizofreni hasta ile 31
saglikli kisinin, PBL DRD3 mRNA ekspresyonu molekiiler biyolojik olarak artmis
oldugu belirlenmis ve PBL DRD3 expresyonu artisinin sizofreni alt gruplarinda
kliniksel 6nemi olabilecegini gostermislerdir. Bu bulgu, bizim ¢alismamizla uyumluluk
gostermektedir. Ayni calismada, ilag alan hasta ve kontrollere gore ilag almayan
hastalarda PBL DRD3 mRNA ekspresyonunda énemli bir artis gézlenmistir. Daha az
ilag alanlarda biraz artmis ancak istatistiksel bir 6nemi bulunmamustir.

Vogel ve ark (51), 13 sizofrenik ve 11 bipolar hastayla yaptiklar1 ¢alismada
sizofreni hastalarinda ve bipolar hastalarda, kontrollere gore DRD3 mRNA diizeyinde

bir azalma goézlemiglerdir. Pozitif semptomlarin ve medikasyon &ykiisiiniin DRD3
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ekspresyonunda 6nemli olmadigini ileri siirmiiglerdir. PBL DRD3 mRNA
ekspresyonunda kontrollere gére onemli derecede azalma gdzlenmis (p=0,009) ve
negatif sizofrenik semptomlarla iliskilendirilmistir.

Dopaminerjik norotransmisyon sistemin c¢esitli psikotik hastaliklar ile kisilik
ozelliklerinin etiyolojisinde bulunmalarindan dolayi, dopamin iletimi ve dopamin
reseptorlerindeki degisikliklerin sizofreniden baska, Parkinson, Alzheimer gibi
noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde de oOnemli bir rolii oldugu, c¢esitli
caligsmalarla ortaya konmustur (1,2,6,23,31,49,50,51).

Czermak ve ark’nin (49) kisilik ozellikleri ile PBL DRD3 mRNA ekspresyonu
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismada, 30 saglikli kiside negatif bir korelasyon
bulmuslardir (p=0,003). Bu durumun cinsiyete gore farklilik gosterdigini ileri
stirmiislerdir.

Czermark ve ark (52) sigara igen kisileri DRD3 geni mRNA ekspresyon
diizeyleri bakimindan kontrollerle karsilastirdiklar1 c¢alismada, PBL DRD3 mRNA
diizeylerinin igmeyen kisilere gore %30 azaldig1 gézlenmistir.

Barbanti ve ark (47), migren ile PBL DRD3 mRNA ekspresyonu arasindaki
iligkinin arastirilmasi amaciyla yaptiklari ¢alismada migrenli hastalarda PBL DRD3
mRNA ekspresyonunda anlamli bir artis gozlemislerdir (p=0,00006).

Toplam 55 sizofren bireyden 5’1, 51 kontrol bireyden ise 1’1 genomik DNA’lar1
elde edilemedigi i¢in ¢alismamizin “Sizofreni hasta ve kontrol gruplarina ait DRD3 geni
Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilimi ve alel frekanslar1” boliimiine dahil edilemedi.

Kontrol ve hasta gruplarinda DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi Ser9Ser,
Ser9Gly, Gly9Gly genotip dagiliminin Hardy Weinberg dengesinde oldugu gozlendi
(strastyla p=0757, p= 0,509).

DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilimlarina goére sizofreni
hastalarin1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir fark gériilmedi (p=0,700).
Iki grubu alel frekanslar1 bakimindan da karsilastirildi ve anlamli bir fark olmadig
goriildi (p=0,617).

Serreti ve ark (84), sizofreni hastalarini kontrol grubu ile karsilagtirdiklar:
calismada major psikoz semptomatoloji ile genotip dagilimi ile alel frekanslar1 arasinda

bir fark bulamamuslardir.
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Staddon ve ark (26) 118 sizofren hasta ile 162 saghkli kontrol bireyde,
Ambrosio ve ark (65) Portekiz populasyonunda yaptiklar1 calismada sizofreni ile
genotip dagilimi ve alel frekanslar1 arasinda bir iliski bulamamislardir (p=0,642).

Nimgaokar ve ark (85) sizofrenlerde yaptiklar1 ¢alismada, sizofreni ile genotip
dagilimi arasinda bir iliski olmadigin1 gozlemislerdir (p>0,1). Chen ve ark (4) 178
sizofren hasta ile 100 saglikli kontrol bireyde yaptiklar1 calismada, sizofreni ile genotip
dagilim1 (p=0,58) ve alel frekanslar1 (p=065) arasinda bir iliski bulamamuslardir.

Bunun aksine, Morrel ve ark’nin (87) belirttigine gore Croq ve ark (1992)’nin
Fransiz ve Ingiliz bireylerle yaptiklar1 ¢alismada sizofreni ile DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizminin herhangi bir alelinin homozigositesi arasinda anlamli bir iligki
bulmuslardir. Bu ¢alisma, bizim sonug¢larimiz ile uyumlu degildir.

Calismamizda, Serin (Ser9) ya da Glisin (Gly9) alellerinden herhangi birine
sahip olup olmamalar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir
(p=0674, p=0,839).

Sizofreni hastalar1 sizofreni tiplerine gore (atipik, dezorganize ve paranoid
sizofreni) ayrilarak DRD3 Ser9Gly polimorfizmi genotip dagilimlari bakimindan
karsilagtirildi. Sizofreni alt gruplart arasinda genotip dagilimi bakimindan anlamli bir
fark gozlenmemistir (p=0,481).

Griffon ve ark (39), sizofreni alt gruplarinin bazilarinda, DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizminde herhangi bir alelin homozigositesi bakimindan dezorganize
sizofrenlerde anlamli bir iliski bulmuslardir. Dezorganize sizofrenlerde p=0,008,
katatonik sizofrenlerde p=0,570, paranoid sizofrenlerde p=0,605 ve atipik sizofrenlerde
p=0,11 olarak bulunmustur. Calismamizin bulgular1 bu sonuglarla uyumlu degildir.

Homozigot genotipe sahip olup olmamalarmma gore sizofreni grubu kontrol
grubuyla karsilastirildi ve homozigot genotipe sahip olup olmamalarina gore gruplar
arasinda anlaml bir fark gdzlenmemistir (P=0,739)

Jonson ve ark (34), 110 sizofren hasta ile 83 saglikli kontrol bireyde (p=0,710),
Meszaros ve ark (35) 95 sizofren hasta ile 83 saglikli kontrol bireyde (p=0,056),
Staddon ve ark (26) 118 sizofren hasta ile 162 saglikli kontrol bireyde, Joober ve ark
(96) sizofren hastalarinda (p=0,07) yaptiklar1 ¢alismalarda, sizofreni ile DRD3 geni
Ser9Gly polimorfizminin herhangi bir alelinin homozigositesi arasinda anlamli bir iligki

bulamamislardir. Bu sonuglar ¢calismamizin sonuglariyla uyumludur.
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Spurlock ve ark (53) yaptiklar1 ¢alismada sizofreni ile DRD3 geni Ser9Gly
polimorfizminin herhangi bir alelinin homozigositesi (Ser9Ser yada Gly9Gly) arasinda
anlaml bir iligki bulmuslardir (p=0,003). Ayn1 ¢aligmada Ser9Ser genotipi dagiliminda
kontrol grubuna gore sizofreni hastalarinda énemli bir farklilik gézlenmistir (p=0,004).

Dubertret ve ark (37) yaptiklar1 meta analiz ¢alismasinda 982 sizofren hasta ve
1013 saglikli birey, sizofreni ile DRD3 geni Ser9Gly polimorfizminin herhangi bir
alelinin homozigositesi bakimindan karsilastirilmis ve, sizofreni hastalar ile kontrol
grubu arasinda Ser9Ser genotipi dagilimi bakimindan ©6nemli bir fark oldugu
gosterilmistir (p=0,05). Bu sonuglar ¢alismamizin bulgulariyla uyumlu degildir.

Sizofreni hasta ve kontrol gruplari, DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlar1 ile DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi. DRD3
Ser9Gly genotip dagilimlart ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi
oranlar1 bakimindan sizofreni hasta ve kontrol grubu, karsilastirildiginda sizofren hasta
grubunda Gly9Gly genotipine sahip bireylerde DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin
mRNA diizeyi oranlar1 yoniinden bir artis gozlenmekle birlikte istatistiksel bir
anlamlilik tagimamaktadir (p= 0,460).

Sizofreni ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip bireyler, DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA dilizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi.
Gruplarda Ser9 veya Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin
mRNA diizeyi oranlar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (kontrol grubu i¢in
p=0,6712, sizofreni hasta grubu icin P=0,7931). Sizofreni hasta ve kontrol gruplari
arasinda Ser9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi
oranlar arasinda bir iligki gézlenmemistir (p=0,530). Ayn1 sekilde, Gly9 aleline sahip
olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 arasinda da bir
iligki gdzlenmemistir (p=0,566).

Sizofreni hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi oran1 gruplari ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimlar
bakimindan karsilagtirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani
gruplarina gére DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik olmadigi goézlendi. Kontrol grubunda P=0,534, sizofreni hasta
grubunda ise P=0,420’dir.

Sizofren hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
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aktin mRNA diizeyi oran1 gruplar1 ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi alel frekanslar
bakimindan karsilagtirildi. Kontrol grubu ile Sizofren hasta grubu bireyleri arasinda
DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 gruplart ve DRD3 Ser9Gly
Polimorfizmi alel frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilhik olmadigi gdzlendi
(swrastyla P=0,759, P=0,176 ).

Sizofreni alt tipleri ile kontrol gruplarinda DRD3 Ser9Gly genotip dagilimi ile
mRNA diizeyleri bakimindan karsilastirilmasi paranoid sizofrenili hastalarda Gly9Gly
genotipine hi¢ rastlanmamasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Caligmamizda PBL DRD3 mRNA diizeyleri ile sizofreni alt tipleri arasinda bir
anlamlilik saptanmistir. Bu nedenle, sizofreni alt tiplendirme tanisinda DRD3 geni PBL
mRNA diizeylerinin periferal bir marker olarak kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.

DRD3 Ser9Gly polimorfizmi ile sizofreni arasinda yapilan bir¢ok ¢alismada
iligki bulunmas1 ve bizim ¢alismamizda boyle bir iligkinin gézlenmemesi, polimorfizm
caligmalarinda populasyonun daha genis tutulmasi gerekliligini gostermektedir. Bu
nedenle polimorfizm ile ilgili ¢aligmalar daha genis bir calisma grubuyla yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 bakimindan sizofreni
hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, sizofreni hasta grubunda DRD3 geni
mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oraninda, kontrol grubuna gore bir artis
gbzlenmekle birlikte istatistiksel agidan 6nemli bir farklilik bulunmadi (p=0,411).

DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlarim1 % 25’lik ve
%75’1lik persentillere gore, diisiik (0,6777 den kiigiik degerler), orta (0,6777 ile 0,9234
arasindaki degerler) ve yiiksek (0,9234’ten biiyiik degerler ) olarak 3 gruba ayrildi.
Sizofreni hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, oran diizeyi gruplart bakimindan
karsilastirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
sizofren hastalar, kontrol grubu bireyleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmedi (p=0,797).

Hasta grubu, sizofreni tiplerine (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) gore
ayirilip, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
kontrol grubu ile ayr1 ayri karsilastirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA
diizeyi oranlar1 bakimindan sizofreni tiplerinden dezorganize sizofreni alt tipi ile kontrol
grubu arasinda anlaml bir fark gézlenirken (p=0,030), atipik sizofreni (p=0,692) ve
paranoid sizofreni alt tipleri (P=0409) ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmedi.

Sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni) kendi aralarinda
da DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
karsilagtirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan
sizofreni tipleri arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p=0,026). Sizofreni alt tipleri
arasinda ikiserli olarak c¢oklu karsilastirma sonucu, dezorganize sizofreni grubu ile
paranoid sizofreni grubu arasinda oran diizeyi bakimindan anlamli bir farklilik
goriilmiistiir (p=0,20581).

DRD3 geni Ser9Gly Polimorfizmi genotipleri dagilimi, kontrol ve hasta
gruplarinda Hardy Weinberg dengesindedir [kontrol grubu (p=0,757) hasta grubu
(p=0,509)].
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Genotip frekanslar1 bakimindan iki grubu karsilastirdigimizda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski goriilmedi (p=0,700). Alel frekanslar1 bakimindan karsilastirdigimizda
da istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmadi (p=0,617).

Serin (Ser9) veya Glisin (Gly9) aleline sahip olup olmamalarina gore sizofreni
grubunu kontrol grubuyla karsilagtirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gézlenmedi ( sirasiyla; p=0,674, p=0,839).

Sizofren hastalari, sizofreni alt tipleri (atipik, dezorganize ve paranoid sizofreni)
arasinda, DRD3 Ser9Gly polimorfizmi genotip frekanslar1 bakimindan karsilagtirildi.
Sizofreni alt tipleri DRD3 Ser9Gly polimorfizmi genotip frekanslar1 bakimindan
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gozlenmistir (p=0,481).

Homozigot genotipe sahip olup olmamalarina gore sizofreni grubu, kontrol
grubuyla karsilastirildi. Homozigot genotipe sahip olup olmamalarina gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi gozlenmistir (P=0,739).

Sizofreni hasta ve kontrol gruplari, DRD3 Ser9Gly genotip dagilimlar1 ile DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi. DRD3
Ser9Gly genotip dagilimlart ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi
oranlar1 bakimindan sizofreni hasta ve kontrol grubu, karsilastirildiginda sizofren hasta
grubunda Gly9Gly genotipine sahip bireylerde DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin
mRNA diizeyi oranlar1 yoniinden bir artis gozlenmekle birlikte istatistiksel bir
anlamlilik tagimamaktadir (p= 0,460).

Sizofreni ve kontrol gruplarinda Ser9 veya Gly9 aleline sahip bireyler, DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 bakimindan karsilastirildi.
Gruplarda Ser9 veya Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin
mRNA diizeyi oranlar1 arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (kontrol grubu i¢in
p=0,6712, sizofreni hasta grubu i¢in P=0,7931).

Sizofreni hasta ve kontrol gruplar arasinda Ser9 aleline sahip olma ile DRD3
geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oranlar1 arasinda bir iliski gézlenmemistir
(p=0,530). Ayn1 sekilde, Gly9 aleline sahip olma ile DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi oranlari arasinda da bir iligski gézlenmemistir (p=0,566).

Sizofreni hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi orani gruplari ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimlar
bakimindan karsilagtirildi. DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi orani
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gruplarina gére DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi genotip dagilimi karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik olmadigi goézlendi. Kontrol grubunda P=0,534, sizofreni hasta
grubunda ise P=0,420"dir.

Sizofren hasta grubu ile kontrol grubu bireyleri, DRD3 geni mRNA diizeyi/beta
aktin mRNA diizeyi oram1 gruplart ve DRD3 Ser9Gly Polimorfizmi alel frekanslar
bakimindan karsilagtirildi. Kontrol grubu ile Sizofren hasta grubu bireyleri arasinda
DRD3 geni mRNA diizeyi/beta aktin mRNA diizeyi oran1 gruplart ve DRD3 Ser9Gly
Polimorfizmi alel frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilhik olmadigi gdzlendi
(swrastyla P=0,759, P=0,176 ).

Sizofreni alt tipleri ile kontrol gruplarinda DRD3 Ser9Gly genotip dagilimi ile
mRNA diizeyleri bakimindan karsilastirilmas1 paranoid sizofrenili hastalarda Gly9Gly
genotipine hi¢ rastlanmamasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirilemedi.

Sizofreni hastalarinda PBL DRD3 geni mRNA diizeylerinin sizofrenide bir
marker olarak kullanilip kullanilmayacagini belirlemek ve PBL DRD3 geni mRNA
diizeyleri ile DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi arasinda bir iliski olup olmadigini
arastirmak amaciyla planladigimiz bu c¢alisma sonucunda; sizofreni alt tiplendirme
tanisinda, PBL DRD3 mRNA diizeylerinin periferal bir marker olarak
kullanilabilecegini 6nerebiliriz.

Diinyada sizofreni insidansinin herhangi bir aile dykiisii bulunmayan kisilerde
%1 kadar olmas1 ve hala etiyolojisinin bilinmemesi, sizofreninin tani ve tedavisiyle
ilgili caligmalarin Onemini arttirmaktadir. Uzun yillar siiren calismalara ragmen
sizofreni tanisinin hala klinik olgiitlere dayali olmasi ve en az 6 aylik bir siireye ihtiyag
duyulmasi, periferal biyolojik bir marker gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu nedenle
PBL dopamin reseptorleri mRNA ekspresyon diizeylerinin sizofreni i¢in bir periferal
marker olarak gorev yapip yapmayacagina dair ¢alismalar ¢ok onemlidir. Calismamiza
benzer caligsmalar arttik¢a sizofreni ve diger noropsikiyatrik hastaliklarin tanisinda daha
hizl1 ve daha kesin belirtegler kullanilip kullanilamayacag: agiklik kazanacaktir.

Cesitli gen polimorfizmleri ile sizofreni arasindaki iliskinin aragtirilmasi ve bu
caligsmalar sonucu anlamli bir iligki bulunmasi sizofreniye egilimi daha dnce saptayacak
ve hastaligin erken evrelerinde miidahaleyi miimkiin kilacaktir. Biz de bu amacla
sizofrenili hastalarda DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi ile PBL DRD3 geni mRNA

diizeyleri arasinda bir iligki olup olmadigini arastirdik.

60



DRD3 geni Ser9Gly polimorfizmi Gly9Gly genotipine sahip bireylerde PBL
DRD3 geni mRNA diizeylerinde bir artis bulunmakla birlikte, bu artisin istatistiksel bir
anlamliligi olmadigr goézlendi. Daha genis bir ¢alisma gurubuyla. DRD3 Ser9Gly
polimorfizmi ile sizofreni arasinda yapilan birgok ¢aligmada anlamli bir iligki bulunmast
ve bizim ¢aligmamizda anlamli bir iliski goézlememis olmamiz, polimorfizm
caligmalarinda populasyonun daha genis tutulmasi gerekliligini gostermektedir. Bu
nedenle, polimorfizm ile ilgili ¢calismalarin daha genis bir ¢alisma grubuyla yapilmasi

gerekmektedir.
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