TURKIYE CUMHURIYETI
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

SIZOFRENI TANILI OLGULARDA 5-HT2A GENI
POLIMORFiZMLERININ ARASTIRILMASI

Ash AKILLI

TIBBi GENETIK ANABILiMDALI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN

Yrd. Dog. Dr. Saliha Handan YILDIZ

Bu Tez Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
T arafindan 11.SAG.BIL.12 proje numarasi ile desteklenmistir

Tez No: 2012-024

2012 - AFYONKARAHISAR



KABUL ve ONAY

Afyon Kocatepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti

Tibbi Genetik Programi

Cergevesinde yriitiilmiis bu ¢alisma, asagidaki jiiri tarafindan
Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: 20/11/2012

Dog. Dr. Omer OZBULUT

Afyon Kocatepe Universitesi

Yrd. Dog. Dr. Miijgan OZDEMIR ERDOGAN

Afyon Kocatepe Universitesi Afyon Kocatepe Universitesi

Tibbi Genetik Anabilim Dal Yiiksek Lisans Program 6grencisi Asli AKILLI’nin
“Sizofreni Tanil1 Olgularda 5-H724 Geni Polimorfizmlerinin Arastirilmas1” bashkl tezi
3@./[{./.2.0.LZgiinii saat 4. Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav Yonetmeligi’nin ilgili

maddeleri uyarica degerlendirilerek kabul edilmistir. 4 !

Prof. Dr. Kagan UCOK
Enstitii Midiirii

il



ICINDEKILER
Kabul ve Onay
Icindekiler
Onsoz
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Cizelgeler Dizini

1. GIRIS

1.1.Sizofreni Hastalig1

1.2. Sizofreni Hastaliginin Epidemiyoloji

1.2.1. Sizofreni Hastaliginin Genetik Epidemiyoloji

1.3. Sizofreni Hastaliginin Noropatolojisi ve Patogenezi
1.4. Sizofreni Hastaliginin Klinik Ozellikleri ve Teshisi
1.4.1. Sizofreni Hastaliginin Semptomlari

1.5. Sizofreni Hastaliginin Smiflandirilmas1 Ve Tam Olgiitleri
1.6. Sizofreninin Norokimyasi

1.6.1. Dopamin ve Sizofreni

1.6.2. Serotonin ve Sizofreni

1.6.3. Asetilkolin ve Sizofreni

1.6.4. Glutamat ve Sizofreni

1.6.5. Gama Amino Butirik Asit (GABA) ve Sizofreni
1.7. Sizofreni Hastaliginin Etiyolojisi

1.8. Sizofreni Hastaliginin Genetigi

1.8.1. Aile, Ikiz ve Evlatlik Calismalart

1.8.2. Kalitim Sekli

1.8.3. Sizofrenide Rol Oynayan Aday Genler

1.9. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP)

1.10. Es Zamanli PCR Yontemi

1.10.1.LightCycler® 48 II Sistemi / LightCycler Sistemi

i1

il

vi

iX

O o0 o0 J B~ W W N

W W W N DN = e e e e e e e
A = = N = 00 00 W A~ W N O O

iii



2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Geregler

2.1.1. Materyal Se¢imi

2.1.2. Kullanilan Kimyasallar
2.1.3. Kullanilan Cihazlar

2.2. Yontemler
2.2.1. DNA izolasyonu
2.2.5-HT2A  Genindeki 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)

polimorfizmlerin Genotiplemesi

2.3 .Reaksiyon Karistminin Hazirlanmasi ve Orneklerin LightCycler® 48 II

Cihazina Yiiklenmesi

2.2.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

3. BULGULAR

3.1. 5HT2A Geni 1438 A/G (rs6311) Polimorfizmlerinin Genotip ve Alel

Frekansi

3.2 5HT2A Geni 102 T/C (rs6313) Polimorfizminin Genotip ve Alel Frekansi
4. TARTISMA
4.1. 5SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) Polimorfizmleri ile

Sizofreni Hastaliginn iligkisi

5. SONUC VE ONERILER
OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

Ozgecmis

36
36
36
38

38
38
40

40

45

46

50

54

60

62
63
65
78

v



ONSOZ

Yiiksek lisans tezime gosterdigi duyarliliklarindan dolay1r Prof. Dr. Mustafa SOLAK ve tez
danismanim Yrd. Dog¢. Dr. Saliha Handan YILDIZ’a tesekkiir ederim.

Bu projede birlikte ¢alistigim hocalarim Dog. Dr. Omer OZBULUT a, Yrd. Dog¢ Dr. Miijgan
ERDOGAN’a ve Yrd. Do¢. Dr. Erman BAGCIOGLU’na calismanin her asamasinda beni

destekledikleri icin tesekkiir ederim.

Afyon Kocatepe Universitesi Psikiyatri AD’da arastirma vesilesiyle tanima imkan1 buldugum
asistan arkadaslara yogun is ortami icerisinde projenin tamamlanabilmesi icin ozverili sekilde

bana yardimei olduklari i¢in tesekkiir ederim.

Calisma i¢in ihtiyacim olan zamani bana saglayan ve moral destegini hicbir zaman eksik
etmeyen; bana her zaman emege saygi duyulmasi gerektigini asilayan ve bilginin her zaman

yol gostericim olacagini 6greten canim aileme ¢ok tesekkiir ederim.



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simge Aciklama

SNP Single Nucleotide Polymorphism (Tek Niikleotid Polimorfizmi)
SHT S-Hidroksitriptamin

DSM IV-TR Diagnostic statistical manual, 4th Ed., Text Revised
ICD-10 Tenth Revision of the International Classification of Diseases
DTG Diffiiz tensor goriintiileme yontemi

DLPFK Dorsolateral prefrontal korteks

PET Pozitron Emisyon Tomografisi

MRS Magnetik Rezonans Spektroskopi

NAA N-asetil-aspartat

NMDA N-Metil-D-Aspartat

GABA Gamma-Amino Biitirik Asit

D1 Dopamin reseptorii

D2 Dopamin reseptorii

KSTK Kortiko-serebeller-talamik-kortikal

DSM IV Diagnostic statistical manual, 4th Ed.

EPS Ekstrapiramidal sendrom

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

DAerjik Dopaminerjik

MAO Monoaminoksidaz

COMT Katekolamin-O-metil transferaz

HVA Homovanilik asite

SHIAA 5-hidroksi indol asetik asit

LSD Liserjik Asit Dietilamid

m-CCP m-klorofenilpiperazin

PCP Fensiklidin

TY Tek yumurta ikizleri

CY Cift yumurta ikizleri



NRG1
DTNBP
PRODH
DISC1
BDNF
COMT
G72
MTHFR
DRD
SHT-2A
RGS4
AKTI1
MSS
SERT
JCV
TPH1
OR

DA
OKB
DAT
TH
COMT
ApoE
KCa

IL

HLA
MHC
MRI
HDL
ApoL
VCFS
RFLP
PCR

Neuregulin

Dystrobrevin binding protein
Proline dehidrogenaz

Disrupted in schizophrenia

Brain derived neurotrophic Factor
Catechol-O-Metiltransferase
D-Amino acid oxidase activator
Methylenetetrahydrofolate reductase
Dopamine receptor
5-Hydroxytryptamine Receptor 2A
Regulator of G-protein signaling 4

V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1

Merkezi sinir sistemi

Serotonin tagiyic1 gen

Human polyomaviriis

Triptofan hidroksilaz-1

Odds ratio

Dopamin

Obsesif-kompulsif bozukluk
Dopamin transporter geni

Tirozin hidroksilazin

Katekol o-metiltransferaz
Apolipoprotein E

Kalsiyum potasyum

Interlokin

Human leukocyte antigen

Major Histocompatibility Complex
Magnetic resonance imaging
High-density lipoprotein
Apolipoprotein gen ailesinden
Velo cardio facial syndrome
Restriction fragment length polymorphism

Polymerase Chain Reaction

Vil



FRET
EDTA
CI

X2

Kb
kDa
LC

ul

ar

1t

ml
mRNA
Orn
DNA
Sn
Rpm
TPS53
°C

ng
5-HT

Fluorescence Resonance Energy Transfer
Etilendiamintetraasetik asit
Confidence interval
Chi-square

Kilobaz

Kilodalton

Light cycler

Mikrolitre

Gram

Litre

Molar

Mililitre

Mesajc1 RNA

Ornek olarak
Deoksiribonukleik asit
Saniye

Dakikadaki devir sayisi
Tumor supressor protein pS3
Derece

Mikrogram

Seratonin

viii



Sekil 1.1:
Sekil 1.2:
Sekil 1.3:
Sekil 1.4:
Sekil 1.5:
Sekil 1.6:
Sekil 1.7:

Sekil 2.1:
Sekil 2.2:
Sekil 3.1:
Sekil 3.2:
Sekil 3.3:

Sekil 3.4:

SEKILLER DiZiNi

Sizofreninin genel gelisim modeli

Serotonin biyokimyasal mekanizmasi

Serotonin, Dopamin, Asetilkolin ve Norepinefrin Sizofreni Norokimyasi
Sizofreni i¢in risk faktorleri

5-HT2 gen yapisi

Es zamanli PCR yonteminde yaygin kullanilan boya ve prob tiirleri

Light Cycler sisteminde hibridizasyon problar1 kullanilarak elde floresan
erime egrisi pikleri

5-HT2A 1438 A/G polimorfizmine iligskin genotiplerin erime egrisi analizi
5-HT2A 102 T/C polimorfizmine iliskin genotiplerin erime egrisi analizi
Kontrol ve olgu grubunda SHT2A (rs6311) genotip frekanslarinin dagilimi
Kontrol ve olgu grubunda 1438 A/G (rs6311) alel frekanslarinin dagilimi
Kontrol ve olgu grubunda 5H72A geni 102 T/C (rs6313) genotip
frekanslarinin dagilimi

Kontrol ve olgu grubunda SHT2A geni 102T/C (rs6313) polimorfizmindeki

T ve C alel frekanslarinin dagilimi

11

17
26
34
35

X



Cizelge 1.1:
Cizelge 1.2:
Cizelge 1.3:
Cizelge 3.1:
Cizelge 3.2:
Cizelge 3.3:

Cizelge 3.4:

Cizelge 3.5:

Cizelge 3.6:

Cizelge 3.7:

Cizelge 3.8:

Cizelge 3.9:

CiZELGELER DIiZiNi

Sizofreni Bozukluklarinin ICD-10 ve DSM-IV-TR gore karsilastirilmasi
Sizofreni Hastalarinin Akrabalarinda Hastaliga Yakalanma Oranlari
Sizofreni de rol oynayan genlerden bazilar1 ve fonksiyonlar1

Kontrol ve olgu gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol ve olgu grubunda 5HT2A (rs6311) genotip frekanslarinin
dagilimi

Kontrol ve olgu grubunda SHT2A genindeki rs6311 polimorfizmindeki
alel frekanslariin dagilimi

Ailesinde sizofreni Oykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan
olgu grubunda SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi genotip
frekanslarinin dagilimi

Ailesinde sizofreni Oykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan
olgu grubunda SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmindeki A ve
G alellerinin dagilimi1

Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A geni 102 T/C (rs6313) genotip
frekanslarinin dagilimi

Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A geni 102 T/C (rs6313)
polimorfizmindeki alel frekanslarindaki dagilimi

Ailesinde sizofreni Oykiisii olan veya Ailesinde sizofreni oykiisii olmayan
olgu grubunda SHT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmindeki genotip
frekanslarinin dagilim

Ailesinde sizofreni Oykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan
olgu grubunda SHT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmindeki T ve C

alellerinin dagilimi

21
22
46
47

48

49

51

51

52



1. GIRIS

Sizofreni; zihinsel, duygusal ve sosyal fonksiyonlar olmak iizere ruhsal siire¢lerin hemen
hepsinde ciddi bozukluklarla seyreden, klinik belirtileri, gidis ve sonug¢ ozellikleri, tedavi
yanit1 ve patofizyolojisi agisindan heterojen psikiyatrik bir bozukluktur. Sizofreni, genellikle
ergenlik veya erken yetiskinlik donemlerinde baslayan ve populasyonda % 1 oraninda
goriilme sikligr olan kronik psikotik bir bozukluktur (1). Sizofreni, klinigi ve etiyolojisi

acisindan karmagsik bir hastaliktir (2).

Sizofreninin etiyolojisinde onemli bir parametre olan genetik etmenlerin heterojen yapida
oldugu ve epigenetik degisikliklerin de hastaligin olusumuna katkida bulundugu goriiliir (3).
Sizofreni hastalig1 oligogenik ¢ok sayida genin (poligenetik), kendi aralarinda ve gevresel
etkenlerle etkilesimine dayali bir mekanizma sonucu ortaya c¢ikmasi daha olasi
goriinmektedir. Bu nedenle gen-gen ve gen-cevre etkilesimlerinin derecesine gore de

belirtilerin ve hastaligin fenotipik farkliliklar gosterdigi diistintilmektedir ( 3).

Sizofrenide genetik etkenlerin 6nemini, aile, ikiz ve evlatlik ¢alismalar1 dogrulamaktadir (4).
Hasta kisinin anne, baba, kardes ve cocuklarimi kapsayan birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme olasilig1 topluma gore 10 kat daha yiiksektir (3,5,6). Sizofrenide, ligiincii
derece akrabalar (6rn. kuzenler) genlerinin % 12.5’ini paylasirlar ve sizofreni i¢cin % 2’lik risk
tasirlar. ikinci derece akrabalar (6rn. iivey kardesler) genlerinin % 25’ini paylasirlar ve %
6’lik bir risk gosterirler. Bir¢ok birinci derece akrabalar (6rn. kardesler, ¢ift yumurta ikizleri)
genlerinin % 50’sini paylasirlar ve % 9’luk bir risk gosterirler. Tek yumurta ikizlerinde ise
genetik yapt % 100 aymidir ve % 48’lik bir risk gosterirler (7). Sonugta sizofreni hastaliginin
genetik olarak aktarildigi ve olusum riskinin ailede ve yakin akrabalarda arttig1 belirlenmistir.
Ayrica ¢evresel bircok faktor (sosyoekonomik durum, etnik koken, yetersiz beslenme vb.)

hastaligin olusumunda rol oynamaktadir.

Bu calisma ile 5-HT2A geni iizerinde bulunan 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)
polimorfizmlerinin ~ sikliginin ~ sizofreni  hastas1 ve saglikli  kontrol  gruplarinda

karsilagtirilmasiyla, s6z konusu polimorfizmlerin sizofreni hastaligi ile iliskisi arastirilacaktir.

1



5-HT2A geninde; 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmleri incelenecektir.
Ortaya cikan sonuclar, hasta ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak karsilastirilip, bu tek
niikleotid polimorfizmlerin (SNP) hastalik ile iliskileri belirlenecektir. Calismamizda genetik
acidan heterojen bir hastalik olan sizofrenide molekiiler seviyede SHT-2A geni incelenerek

elde edilen verilerin literatiir 15181nda degerlendirilmesi hedeflenmistir.

1.1. Sizofreni Hastalig

Sizofreni hastalig1r genis bir spektrum cercevesinde degerlendirildiginde; oligogenik ya da
poligenik kalittm ozelligi gosteren; cok sayida aday gen ve baglanti analizi ile ilgili
calismalarin hala devam ettigi heterojen bir hastaliktir. Cok eski zamanlardan beri sizofrenik
semptomlar ile ilgili bilgilere rastlanmaktadir. Sizofreninin ge¢cmisi milattan sonra 1-2.
yiizyillara kadar uzanmaktadir. Bu donemlerde sizofrenik yikimlarin ve hezeyanlarin farkina
varilmis fakat 18. yiizyila kadar, bu hastalarin sikayetleri doga iistii giiclerle aciklanmaya

calisilmistir (3,7).

Sizofreni tanimi ilk kez Alman psikiyatrist Emil Kraeplin (1856-1926) tarafindan, dementia
praecox (de: ayri, mentia: akil, praecox:erken) seklinde yapilmistir. Giiniimiizde
kullanilmayan bu terminoloji Isvicreli bilim adami Eugen Bleuler (1857-1939) tarafindan
daha da genisletilerek degistirilmistir (7). Bleuler, ergenlik donemindeki baslangicin ve
demans benzeri kotiilesmenin sadece ¢ok agir olgularda goriildiigiinii belirtmis, bu hastalikta
kisinin ruhsal hayatindaki yarilmanin 6nemli oldugunu vurgulamis, erken baslamasinin ve
bunama ile sonuglanmasmin gerekli olmadigini ifade ederek hastalia Yunanca aklin
boliinmesi anlamina gelen ‘‘sizofreni’’ adimi vermistir. Schizo: boliinme, Phrenia: akil
anlamina gelmektedir. Yani hastaliktaki ana bozukluk, psikolojik siirecler arasinda baglanti
kopmasidir. Bleuler, sizofreninin temel belirtilerini dort ana baslhik altinda toplamustir:
Assosiasyon (¢agrisim) bozuklugu, Otizmi (Autism), Ambivalansi (z1it diirtii, arzu, diisiince ve
duygularin ayn1 anda yasanmasi), Affekt (duygulanim) bozuklugu. Bunlara ‘‘4A Belirtisi’’

adin1 vermistir (8,9).



20. yiizy1l ortalarinda ise Kurt Schneider’in (1887/1967) fenomenolojik kavramlara dayanan
yaklasimi dikkate alinmistir. Schneider, sizofreni i¢in tanisal olan ‘‘birincil belirtileri’’
tanimlamis ve ‘‘ikincil belirtiler’den soz etmistir. Schneider’in ifade ettigi birincil belirtiler;
ozel isitsel haliisinasyonlar, 6zel hezeyanlar, edilgen olmayan yasantilar ve diisiincede
yabancilasma gibi kriterleri icermektedir. Schneider’in bu belirtileri sizofreni tanisi
konulurken yaygin bir bicimde kullanilmaktadir. Giiniimiizde sizofreni tanisinda kullanilan
giincel kriterler ise; Amerikan psikiyatri birliginin ‘‘Diagnostic statistical manual, 4th Ed.,
Text Revised”” DSM IV-TR ve Diinya Saglik Orgiitiiniin siniflandirmalarina dayanmaktadar,

ICD; bunlarin simiflandirilmasinda ise Schneider’in belirtilerine 6nem verilmektedir (3,10).

Sizofreni, diinyada uzun siireli devamlilig1 olan zihinsel hastaliklar arasinda ilk on icerisinde
yer almaktadir. En 6nemli semptomlar1 arasinda psikoz, ilgisizlik ve biligsel hasarlar yer
almaktadir. Bu semptomlar sonucu hasta sosyal ¢evresinde, is, okul, aile hayatinda ve kisisel

bakiminda problemler yasar (11).

1.2.Sizofreni Hastaligimin Epidemiyoloji

Farkli iilkeler ve Kkiiltiirel gruplar arasinda yapilan epidomiyolojik calismalar, sizofreninin
prevelansinin 1,4-1,6/1000, insidansinin ise 16-54/100000 arasinda oldugunu gostermektedir.
Ancak hem hastaligin yayginligi hem de klinik seyri, toplumsal 6zellikler, cografi yerlesim ve
zaman dilimi acisindan farkliliklar gostermektedir (12). Sizofreninin diinya capinda belirgin
farkliliklar gostermeksizin, yasam boyu prevalansinin % 0,5 ile % 1,5 (ortalama % 1)

civarinda oldugu kabul edilmektedir (13).

1.2.1. Sizofreni Hastaliginin Genetik Epidemiyoloji

Sizofreninin etiyolojik temeli ile ilgili yapilan ¢esitli genetik, norogelisimsel ve cevresel
etkenlerin One siiriilmesine karsin sizofreni hastaliginin  etiyolojik temeli tam
aydinlatilamamistir. Sizofreni genetigi ile ilgili yapilan caligmalarda hastaligin kalitimsal
oldugu belirlenmistir. Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalar1 gostermistir ki, genel

populasyonda yasam boyu yayginlifi % 1 olan hastalanma riski, sizofreni hastalarinin

3



akrabalarinda paylasilan gen yiizdelerine iliskin olarak artmaktadir (14). Ornegin; birinci
derece akrabalar (6rn. kardesler, CYI) genlerinin % 50’sini paylasirlar ve % 9’luk,ikinci
derece akrabalar (0rn. iivey kardesler) genlerinin % 25’ini paylasirlar, ii¢iincii derece
akrabalar (06rn. kuzenler) genlerinin % 12,5’ini paylasirlar ve sizofreni i¢in % 2’lik bir risk

tasirlar.

1.3. Sizofreni Hastaliginin Noropatolojisi ve Patogenezi

Yaklagik 100 yil once Kraeplin ve Bleuler’in demansia prekoks ve sizofreni olarak
tanimladiklar1 klinik tabloyu yaratan patolojinin beyinden kaynaklandigina inanilmasina
karsin, beyindeki patolojik bulgularin bu hastaliga yol agtigin1 gostermek ancak son 25 yil

icindeki teknolojik ve arastirma yontemlerindeki gelismeler ile miimkiin olmustur.

Gliniimiizde goriintileme yontemlerinin gelismesiyle, bu ¢alismalar daha anlamli sonuclar
elde etmemizi saglamistir. Yapisal (0rnegin; bilgisayarl aksiyel tomografi-CAT ve manyetik
rezonans goriintiileme-MRI) ya da fonksiyonel (6rnegin; pozitron emisyon tomografisi-PET,
tek foton emisyon kompiitdrize tomografi-SPECT, fonksiyonel MRI ve manyetik rezonans
spektroskopi) in vivo goriintiileme yontemleriyle beyin yapist ve fizyolojisinin daha detayl
goriintiilerinin alinmas1 saglanmustir.

Beyin, biitiin viicut i¢inde islev ile yapinin i¢ ice gectigi organdir. Yapisal degisiklikler ayni
zamanda kendisini islevsel degisiklikler olarak gostermektedir. Islevlerin gergeklesebilmesi
icin ise noronal aglarin dogru yapilanmasina gereksinim vardir. Bu aglar1 olusturan néronlar,
noronal dizgeler seklindeki modeller halinde bulunmaktadir. Bu modeller beynin kompleks
yap1 ve islevlerinin psikiyatrik bozukluklar ile nasil degistigini anlamak i¢in uygun modeller

olarak kabul edilmektedirler.

Biligsel islevlerdeki bozukluklarin sizofreninin temel belirtilerinden biri oldugu kabul
edilmektedir (15,16). Bilissel islevler tek bir anatomik bolgeden degil birden ¢ok anatomik
alanm1 iceren noronal dizgelerin c¢alismasi sonucu olusur. Sizofrenide biligsel islevleri
gerceklestiren noronal dizgelerin zarar gérdiigli soylenebilir. Noronal dizgelerdeki patolojiye
isaret eden diger bir bulgu birden ¢ok anatomik alanda islevsel ve morfolojik anomali

olmasidir. En sik tekrar edilen morfolojik bulgular hippokampus, amigdala ve



parahippokampal alanlar1 da iceren medial temporal korteks, superior temporal girus, dorsal

prefrontal korteks ve talamusta izlenmektedir (17).

Kubicki ve arkadaslari, frontal ve temporal loblar1 birlestiren en yogun bolge olan unsinat
fasikiilusdaki beyaz cevher yollarinin yapisal biitiinliigiini diffiiz tensor goriintiileme
yontemini (DTG) kullanarak arastirmiglar. Sizofreni hastalarinda saglikli kontrollerde izlenen
normal sol/sag asimetrisinin kayboldugunu bulmuslardir. Bu sonug¢ frontal ve temporal loblar

arasindaki iliskinin bozuldugunu gosteren 6nemli bir veri niteligindedir (18).

Dorsolateral prefrontal korteks (DLPFK), iistlendigi islevler agisindan son yillarda iizerinde
en fazla calisilan anatomik bolge olmustur. Ozellikle faal bellek ile ilgili calismalar DLPFK
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmamiz1 saglamistir (19). Sizofreni hastalarinin faal bellek
ile ilgili testlerde saglikli insanlara gore basarilar1 daha diisiik olarak tespit edilmistir. Ayrica
bu testler sirasinda DLPFK’te izlenen ve PET (Pozitron Emisyon Tomografisi) ile tespit
edilen metabolizma artis1 saglikli kisilere gore daha azdir (20). Ozellikle negatif belirtileri
tasiyan hastalarda DLPFK’te izlenen aktivite azalmasi dinlenme donemlerinde de

izlenmektedir (21).

Yapilan bazi caligmalarda, DLPFK’te presinaptik hiicrelerde salinim islevinde problemler
olabilecegini gosteren bulgular elde edilmistir. Bu islevi kontrol eden proteinleri kodlayan
genlerde farklilik izlenmektedir (22). Sinaptophysin, presinaptik terminallerde vesikiillerin
zarlarinda bulunan ve norotransmitterlerin saliniminda dnemli roller iistlenen bir proteindir.
Bu protein sizofreni hastalarinin DLPFK’lerinde azalmis olarak izlenmistir (23,24). Sonug
olarak DLPFK’in sizofreninin patofizyolojisinde son derece ©Onemli roller iistlendigi
gosterilmistir. Dolayisiyla bu bolgeyi iceren noronal dizgelerin arastirilmasi sizofreninin

patofizyolojisini anlamamiza yardimci olacaktir.

Frontal kortekste 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptor anormallikleri de mevcuttur. 5-HT2A
reseptOr ifadesi azalirken, buna karsin 5-HT1A reseptorlerinin artmis oldugu izlenmektedir

(25).

Sizofreni olgularinda dorsal prefrontal kortekste deafferentasyon sonucu ortaya cikan
glutamik asit dekarboksilaz mRNA ve protein diizeyleri azalmis olarak bulunmustur. Ancak

bunun diger faktorlere bagli olarak mi, yoksa azalmis talamik girdiler sonucu mu ortaya
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ciktig1 halen tartisma konusudur. Fensiklidin cinsi NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptor
antagonistleri sizofreniye benzer psikoza yol ac¢maktadir (25). Sizofrenide NMDA
reseptorlerinden kaynakli glutamat iletiminde eksiklik kortikal ve subkortikal yapida

hipodopaminerjik durum yaratir.

Beyin goriintiileme ¢alismalarinda sizofreni hastalarinda anomali tespit edilen diger bir bolge
ise serebellumdur. Serebellum, beynin 1/3’iinii olusturmaktadir ve bilissel islevlerde gorev
almaktadir. Andreasen, serebellumun onemine de dikkat ¢ekerek kortiko-serebeller-talamik-
kortikal (KSTK) dizgenin sizofreni belirtilerinin olusumunda son derece onemli oldugunu
belirtmistir (26). Sizofreni hastalarinda serebellumda bellek ile ilgili islevlerde normal

kontrollere gore daha farkli kan akimi degerleri ile karsilasilmistir (27,28,29).

Bu calismalardan ¢ikan Onemli sonuglart 6zetleyecek olursak; sizofrenlerde normal
kontrollere oranla anlamli oranda ventrikiil genislemesi, prefrontal ve frontal kortekslerde
kortikal gri madde azalmasi , serebral beyaz madde degisimleri, hipokampus ve talamus gibi

limbik sistem yapilarinda hacim azalmasi1 goriilmektedir.
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1.4. Sizofreni Hastahgmn Klinik Ozellikleri ve Teshisi

Sizofreni farkli etiyolojik faktorlerin etkisiyle olusan, semptomatolojisi, gidis ve sonlanisi
yoniinden farkliliklar gosteren heterojen sendromlar toplulugudur. Sizofreni genellikle ilk
defa gec ergenlik ya da erken yetiskinlik doneminde pozitif belirtilerin (haliisinasyonlar,
hezeyanlar, diisiince bozukluklar1) ortaya ¢ikmasiyla fark edilir (30). Bu belirtilerin baslangici
sinsi ya da ani olabilir. Cocukluk ya da erken ergenlik doneminde psikozun on belirtilerinin
(6rnegin; motor davranis bozukluklarimin, dikkat bozukluklarinin, kisiler arasi iliski
bozukluklarinin) bulunabilecegi bilinmektedir (30). Negatif belirtiler olarak bilinen spontanlik
kaybi, azalmis motivasyon, diiz affekt, anhedoni, anerji gibi belirtiler psikoz ©Oncesinde
bulunabilecegi gibi psikoz sonrasinda da gelisebili. Sizofrenide dezorganizasyon belirtileri
(enkoherans, uygunsuz affekt, gevsek cagrisimlar ve diisiince iceriginin eksikligi gibi)

psikopatolojinin bagimsiz bir boliimiinii olusturabilir (30).

DSM IV (Amerikan Psikiyatri Birligi 1994) sizofreni tanisinin konabilmesi i¢in hastalarda en
az 1 ay boyunca hezeyan, haliisinasyon, dezorganize davranig belirtilerinin bulunmasi
gerektigini belirtmistir. Negatif belirtilerin yan1 sira yukarida belirtilen pozitif belirtilerden ya
da dezorganizasyon belirtilerinden en az birinin varligi sizofreni i¢cin DSM IV A tam
kriterlerinin karsilanmasin1 saglar. Genel olarak sizofreni tedavisinde Oncelikle pozitif
belirtilerin tedavisine odaklanilmistir. Bunun asil nedeni pozitif belirtilerin tedavisinin daha
kolay tespit edilmesi ve hastalarin biiyiilk bir kisminda tipik antipsikotiklerin bu belirtileri
kontrol altina alabilmesidir. Negatif belirtilerin tedavisi ancak 1980°li yillarda Crow’un

yayinladig1 bir makaleden sonra antipsikotik tedavisinde 6nem kazanmustir (31).

Sizofreni hastalar yiiriitiicii islevler, dikkat isleyen hafiza gibi kognitif alanlarda bozulmalar
gosterirler. Sizofrenideki kognitif bozulma hastaligin erken bulgularindandir (32). Sizofreni
belirtilerinin yan sira kognitif belirtilerin de tedavi edilmesi 6nemli olup, kognitif alandaki bu

bozulmalarin hastanin is ve sosyal yasantisini ne derecede etkiledigi belirlenmelidir .

Sizofreni hastalarina uygulanan cok cesitli kognitif testler bulunmaktadir. Testlerde degisen
oranlarda kognitif anomali sikligt ve siddeti tespit edilmektedir. Sizofreni hastalarinin

yaklasik % 40’1inin ndrokognisyonlarinin bozulmus oldugu tahmin edilmektedir (33,34). En



fazla bozulma goriilen alanlar yiiriitiicii islev alanlar1 (soyutma/ esneklik), dikkat, sozel
o0grenme ve hafiza, uzaysal ve sozel isleyen hafiza, semantik hafiza ve psikomotor performans
alanlandir (32,33). Kognisyondaki bu bozukluklarin frontal ve temporal lob ile bu iki lob

arasindaki baglantida olusan anomalilerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Sizofrenide depresif belirtilerin taninmasi ve tedavi edilebilmesi konusu Siris ve ark. (1981)
tarafindan ele alinmis ve tartistlmistir. Sizofreni hastalarinin yaklasik yarist hastaliklar
boyunca belirgin bir depresif atak gecirmektedir. Sizofreni hastalarinin % 9 ile % 13’ii intihar

eder ve yaklasik % 50’si de degisen derecelerde intihar girisiminde bulunur (7).

1.4.1. Sizofreninin Semptomlar:

Pozitif Semptomlar: Normal bir bireyde olmayan davranig bozukluklarinin artmasi ile ilgili
semptomlardir. Psikotik semptomlar olarak adlandirilabilirler. Hezeyanlar, halusinasyonlar,

diisiince bozukluklari, kavramsal dezorganizasyon, katatonik belirtilerdir(3).

Negatif semptomlar: Normal bireyde bulunan temel duygusal ve davranigsal siireclerde
degisik derecelerde kayiplar s6z konusudur. Afektif, siglik, apati, anhedoni, avolusyon, dikkat

ve motivasyon eksikligi ve sosyal yoksunluktan olugsmaktadir (3).

Bilissel semptomlar: Algisal, biligsel yeteneklerde ortaya c¢ikan bozukluklardir. Dikkat,
konsantrasyon, Ogrenme ve hafiza ile ilgili siireclerde problemler olusur (Karar verme

kabiliyetinin azalmasi, dikkat daginikligi, bilgiyi anlama ve yorum yapmada giicliik gibi) (3).

1.5. Sizofreni Hastaligim Smmflandirilmasi Ve Tam Olciitleri

Sizofreni heterojen bir hastalik olup, farkli tam Olciitleri ve farkli simiflandirmalar 6ne
siriilmiistiir. Ge¢cmisten giliniimiize cesitli siniflandirmalar yapilmistir. Bunlardan en ¢ok
kullamlanlari; Diinya Saghik Orgiitiiniin ICD-10 (Tenth Revision of the International
Classification of Diseases-1990) siniflandirmasiyla, Amerikan Psikiyatri Birliginin DSM-IV-
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TR (Diagnostic and Stastistical Manual, Fourth Edition-1994) siniflandirmalaridir (Cizelge

1.1). Bu simiflandirma tiplerinden T en ¢ok kullanilan1t DSM-IV-TR smiflandirmasidir.

Cizelge 1.1: Sizofreni Bozukluklarinin ICD-10 ve DSM-IV-TR gore karsilagtiriimasi

Sizofreni Bozukluklarin ICD-10 Ve DSM-IV-TR Karsilastirilmasi

ICD-10 Smmiflandirmasi DS-IV-TR Smiflandiriimast
Paranoid sizofreni Paranoid tip

Hebefrenik sizofreni Dezorganize tip

Katatonik sizofreni Katatonik tip

Ayrismamis sizofreni Ayrigmamis tip

Rezidiiel sizofreni Rezidiiel tip

Post-sizofrenik depresyonu
Diger sizofreni

Her iki sistemde de, hastaligin semptomlarin1 ve hastalifin karakteristik 6zelliklerini benzer
sekilde tanimlasa da, aralarinda bazi farkliliklar vardir. En 6nemli farkliliklar su sekildedir;
DSM-IV sosyal cevre ve is alanindaki yetersizlikleri de kapsarken, ICD-10 bunlar
siiflandirma olgiitii olarak kullanmaz. Ayrica DSM-IV icin 6 aylik bir hastalik siireci

gerekirken, ICD-10da 1 aylik bir hastalik siireci yeterlidir.

1.6. Sizofreninin Norokimyasi

Bilgi, noral dongiiler icinde olusan elektrik sinyalinin bir sinir hiicresi aksonu ve sinapslar
boyunca diger bir sinir hiicresinin bilesenleri iizerindeki postsinaptik reseptorlere aktarilmasi
yoluyla iletilir. Sinyalin sinaps boyunca iletimi ve sinyalin bir hiicre i¢inde islenmesi
karmagik biyokimyasal olaylara ihtiya¢ duyar. Sizofrenide normal zihinsel islevlerle ilgili
biyokimyasal yolaklarin katildig1 sinyal alimi ve iletimiyle iliskili gen ve protein degisiklikleri
vardir. Dopamin, glutamat, serotonin, GABA, asetilkolin vb. ndrotransmitterlerin diizeyleri ya
da reseptorlerin yogunlugu ve sayisindaki degisiklikler sinyal alimiyla ilgili bozukluklara, c-
AMP ya da fosfolipit metabolizmasi bozukluklar1 gibi hiicre ici olaylar ve molekiiler dongiiler

ile ilgili degisiklikler ise sinyal iletimiyle ilgili bozukluklara neden olmaktadir (3).



1.6.1. Dopamin ve Sizofreni

Sizofreni patogenezini agiklamaya calisan norotransmiter teorilerinden en baskini dopamin
teorisidir. Dopamin hipotalamus tarafindan salgilanan, beyinde mezolimbik yolakta gorev
alan bir norohormondur. Beyin noronlar1 arasindaki iletisimi saglayarak dopamin
reseptorlerini aktive eder. Bu hormonun gorevi hipofiz bezinin anterior lobundan prolaktin
salgilanmasini inhibe etmektir. Dopamin reseptorleri D1 ve D2 olmak iizere iki ayr1 sinifa
ayrilir. D1 reseptorleri (D1 ve D5) beyinde daha cok kortikal bolgeye dagilmis durumdayken,
D2 reseptorleri (D2, D3 ve D4) subkortikal bolgede bulunurlar.

Sizofrenide negatif ve biligsel belirtilerin olusumunda, prefrontal dopaminerjik yetersizlikten
kaynaklanan D-1 reseptorlerinin uyarimindaki azalmanin rolii vardir. Subkortikal dopamin
artis1 sonucunda ise D-2 reseptorlerinin uyarimindaki artis ile pozitif sizofreni belirtilerinin
olustugu gozlemlenmigstir. Sizofreni hastalarinda D-3 reseptoriin  ekspresyonundaki
degisikliklerden kaynaklanan limbik sistemin biligsel ve duygusal islevlerle ilgili
alanlarindaki D-3 mRNA’sinin sizofreni hastalarinin lenfositlerinde de en az iki katlik artis
gostermesiyle, hem D-3 reseptoriiniin hastalikla iliskili olabilecegi, hem de takip amach

olarak kullanilabilecegi diisiincesi onem kazanmistir (35).

Sizofreni olusumunda dopamin aktivitesindeki artisin rolii, modern beyin goriintiileme
metodlariyla da desteklenmistir (36). Dopaminerjik aktivitedeki artisin, pozitif belirtilerdeki
rolii disinda, negatif ve biligsel belirtilerin olusmasindaki rolleri hakkinda kanitlar yeterince
bulunmamaktadir (37). Sizofreni hastalarinda, kortikal alanlarda dopamin azalisi, subkortikal
bolgelerde ise dopamin artisindan soz edilmektedir. Pozitif belirtiler; ventrosegmental alandan
limbik sisteme uzanan mezolimbik yolakdaki dopaminerjik akim artisiyla, negatif ve biligsel
belirtiler ise ventrotegmental alandan prefrontal kortekse uzanan mezokortikal yolaktaki

dopaminerjik akimin azalmasiyla ortaya ¢ikmaktadir (3).

1.6.2. Serotonin ve Sizofreni

Serotonin (SHT), beyinde triptofandan sentezlenen bir norotransmitterdir. Triptofan

hidroksilasyonla 5-hidroksitriptofana cevrilir. Daha sonra dekarboksilasyon yoluyla serotonin
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olusur. Serotonin MAO enzimiyle de metaboliti olan SHIAA’e (5-hidroksi indol asetik asit)

cevrilir.
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Sekil 1.2: Serotonin biyokimyasal mekanizmasi

Serotonerjik noronlar memeli beyninde ¢ok Onemli yere sahiptir (Jacobs ve ark. 1990). Bu
noronlarin karakteristik ozelliklerinden biri ise, organizmanin genel canlilifi ve 6zellikle de

uyku-uyaniklilik dongiisiindeki roliinii ortaya koymaktadir.

Serotonini antagonize eden LSD (Liserjik Asit Dietilamid), fenfluramin ve m-
klorofenilpiperazin (m-CCP) gibi maddeler sizofrenidekine benzer haliisinasyonlara neden
olabilmektedir. Bu iligki serotonin azhiginin sizofreniyle baglantili olabilecegini

diistindiirmektedir (36).

Serotonin dopamin ile gii¢clii etkilesimi olan bir noérotransmitter olup, dopamini inhibe eden
diizenekleri ayarlamaktadir. Serotonin dopamin seviyesini diisiiriiyorsa, serotonin
inhibisyonunun da dopamin artmasina neden olabilecegi diisiiniilebilir. Bu yolla sizofrenideki
pozitif/negatif belirtilerle, duygusal ve motor belirtilerin aciklanmasi miimkiindiir. Ancak bu
diizenek norotransmitterlerin dogrudan miktarlar1 ile degil, birbirlerine olan oranlari ile
calismaktadir. Bu yolla sizofrenide hem duygusal, hem motor, hem de pozitif ve negatif

belirtilerin aciklanmas1 miimkiindiir.
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Endojen psikoz olusturucu maddelerin de, LSD (Liserjik Asit Dietilamid) etkisini taklit
ederek serotonin reseptorlerinden serotonin-2A alt grubunun belli bir alt tip glutamat

reseptoriinii etkileyerek sizofrenide rol oynayabilecegi belirtilmistir (37).

Sizofreni hastalarinda yapilan c¢alismalarda; kortikal serotonin 1-A reseptor baglanma
potansiyelinde artig, frontal kortekste serotonin-2A reseptor ekspresyonunda azalma,
serotonin tasiyicisinda sayr degisiklikleri gibi sonuglardan s6z edilmektedir (35). Ancak
beynin degisik alanlarinda serotonin-2A reseptor yogunlugu konusunda yapilan tiim
caligmalara bakildiginda, calisma sonuclarinin ¢eligkili oldugu go6zlemlenmistir. Bu
calismalarin bir kisminda reseptdr azalmasi bulunurken (38), bir kisminda reseptor artisi (39)

ve bir kisminda ise normal olarak bulunmustur.

1.6.3. Asetilkolin ve Sizofreni

Sizofreni hastalarinda, kolinerjik toniiste artis oldugu izlenmektedir. Oliim sonrasi yapilan
calismalarda; prefrontal korteks, striatum ve hipokampiiste muskarinik asetilkolin reseptor
yogunlugunda azalma bulunmus ve bu azalma, artmis kolinerjik toniise bagli down-

regiilasyon ile iliskilendirilmistir (3).
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1.6.4. Glutamat ve Sizofreni

Glutamat merkezi sinir sisteminin eksitator bir norotransmitteridir. Glutamat, grenme bellek
vb. bilissel, motor, somato-sensorial ve de otonomik islevlerin modiilasyonu gibi pek ¢ok {ist

beyin islevinde yer almaktadir.

Sizofrenide genel yaklasim dopaminerjik norotransmisyondaki bozukluk {izerine
odaklanmistir ama sonraki c¢alismalar glutamaterjik disfonksiyon ve ozellikle glutamat
reseptOriiniin bir alt tipi olan N-metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor araciligiyla olan néro-
iletim tizerinde durulmaktadir. NMDA’nin non-kompetitif antagonisti olan fensiklidin (PCP)
psikomimetik etkili bir madde olup, bunun verilmesi saglikli kisilerde psikotik belirtiler
olustururken, sizofrenisi olanlarda da hastalik belirtilerini kotiilestirmektedir (40). Bu nedenle
son zamanlarda glutamat reseptorlerinin sizofreni patogenezindeki olasi rolleri iizerinde

durulmaktadir (41).

Sizofrenide beynin belirli bolgelerinde glutamaterjik noro-iletim anormallikleri olabilecegi ve
sizofreninin de NMDA reseptor diizeyinin diismesi ve reseptor aktivitesinin azalmasi sonucu
ortaya cikan ‘‘azalmig glutamaterjik aktivite’’ ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunu
dogrulayan sekilde, sizofreni hastalarinin beyin omurilik sivilarinda azalmis glutamat
diizeylerinden soz edilmektedir (42). Sizofrenide yapilan genetik incelemelerde glutamaterjik
noro-iletimi  etkileyen gen bolgelerinde kromozom anomalilerin saptanmasi da,

“‘hipoglutamaterjik varsayimi’’ desteklemektedir .

Sizofreni olan hastalarda ¢esitli beyin bolgelerinde izlenen gri cevher azalmasin da, NMDA
reseptorlerinin aracilik ettigi noro-toksisitenin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. NMDA
reseptorlerinin  islevlerindeki azalma negatif belirtilerde artisa neden oldugundan,
sizofrenideki negatif belirtilerden glutamaterjik  disfonksiyonun sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu bolgenin dogrudan ya da dolayli aktivasyonunu saglayan ajanlarla
yapilan caligmalarda, bu ajanlarin klasik antipsikotiklere eklendigi durumlarda, kronik

sizofreninin negatif belirtilerinin azaldig1 ve bilissel islevlerin de diizeldigi izlenmektedir (43).
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1.6.5. Gama Amino Butirik Asit (GABA) ve Sizofreni

Sizofreni hastalarinda hipokampusta ve frontal kortekste izlenen reseptor bozukluklarinda,
beynin ana inhibitor norotransmitteri olan GABA’nin da rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir.
Prefrontal korteksdeki GABA’erjik degisikliklerin, sizofreninin patolojik bir 6zelligi oldugu
belirtilmistir. Bu konuda da GABA ile ilgili olas1 bir aktivite kaybinin ya da GABA’erjik
noron kaybinin sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (46). Sizofreni hastalarinda prefrontal
korteksde izlenen GABA’erjik reseptor baglanmasindaki artisin ise, GABA salimindaki
azalmaya bagh olarak reseptorlerin kompansatur etkinlik ya da sayica artisinm1 gosterebilecegi

diisiiniilmektedir (3).

1.7. Sizofreni Hastaligimin Etiyolojisi

Sizofreni hastaliginin etiyolojisi multifaktdryeldir. Bircok genetik ve genetik olmayan faktor
sizofreni hastalifinin gelisimi icin risk faktorlerini belirlemekte ve hastaligin olusum yasini ve
gidisatin1 diizenlemektedir. Sizofreniye yol agabilecek nedenler arasinda 6n plana ¢ikanlar;

genetik yatkinlik, viral infeksiyonlar, gebelik ve dogum komplikasyonlaridir.

Cevresel Risk Faktorleri: Sizofreni hastalig1 etiyolojisinde pek ¢ok cevresel risk faktorii rol
oynar. Sizofreni olusumu i¢in cevresel nedenler, biyolojik ve psikososyal faktorleri igerir.
Dogum oOncesi ve sonrast komplikasyonlar, yetersiz beslenme, diyabet gibi biyolojik
faktorlerin yani1 sira sosyoekonomik kosullar, etnik koken, meslek gibi sosyal nedenler de

hastaligin olusumunda rol oynayabilir (7).

Genetik etmenler: Sizofreni hastalifinin etiyolojisinde genetik etkenlerin rolii biiyiiktiir.
Ailede sizofreni Oykiisii ele alindiginda hasta bir akraba ile paylasilan gen oraninda, sizofreni
riskinin de artis gosterecegi beklenmektedir. Ornegin; anne ve babanin her ikisinin de
sizofreni hastas1 olmas1 genetik yatkinligi iki katina ¢ikarabilecektir. Sizofreni riski, en fazla
monozigot ikizlerde, daha sonra hem anne hem de babasi sizofreni hastasi olan ¢ocuklarda,
bunu takiben dizigot ikizlerde ve birinci derece akrabalarinda sizofreni olanlarda, daha az
olarak ise ikinci derece akrabalarinda sizofreni olanlarda goreceli olarak artmaktadir (30).

Biitiin bunlara ragmen sizofreni hastalarinin % 80’inden fazlasinda ailede sizofreni hastaligi
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olan 1. derecede akrabaya rastlanmazken, hastalarin % 60’inda da, ailede sizofreni hastalig1

Oykiisiine rastlanmaktadir (7).

Aile calismalari, anne ve babasi saglikli olan ¢ocuklarda yasam boyu sizofreniye yakalanma
riski % 1 iken, hem anne, hem de babasinda sizofreni bulunan ¢ocuklarda bu riskin % 35’e

ciktigini gostermistir.

Yas: Sizofreni genellikle 45 yasin altinda ortaya cikar. Ancak, son yillarda yapilan
arastirmalar, ge¢ baslangicli sizofreninin de sanildigi kadar az olmadigini gostermektedir. Geg
baslayan olgular, genellikle siiregen ve ilerleyici bir seyir gostermemeleri ve daha az yikima

ugramalariyla, erken baslangich olgulardan ayrilirlar.

Sizofrenide baslangi¢c yasi, erkeklerde 20-25 yaslar1 arasinda en yiiksek tepe degerlerine
ulasirken, ikinci olarak da 30-35 yaslarinda daha diisiik bir tepe degeri izlenmektedir.
Kadinlarda hastalik baslangici erkeklerinkinden ortalama 5 yil daha ge¢ olarak ortaya
cikmaktadir. 30’lu yaslarin ortalarina kadar erkek/ kadin orami erkek lehine fazla iken,

ozellikle 40 yasindan sonra bu oran kadinlar lehine iki kat artmaktadir (3).

Cinsiyet: Sizofreni hastaligi, kadinlara gore erkeklerde 20-25 yaslar arasi erken yaslarda
baslamakta, daha sik goriilmekte ve prognozu daha kotii olmaktadir (44). Bu konuda
erkeklerdeki bazi olumsuz norogelisimsel etkenlerden soz edilmisse de, kesin kanitlar ortaya

konamamustir.

Yasin ilerlemesiyle birlikte sizofreniye kadinlarda daha yiiksek oranda rastlanmaktadir. 40
yasindan sonra erkek/kadin orani 1 erkege karsin 1,9 kadina, 60 yasindan sonra da 1 erkege
kars1 4 ya da 6 kadina cikmaktadir. Bunlara karsin, Diinya Saglik Orgiitiiniin 10 iilkeyi iceren
calismasinda, 54 yasina kadar hastaligin kadin ve erkeklerdeki risk orami esit olarak

bulunmustur (3,45).
Cinsiyet ac¢isindan negatif ve pozitif belirtiler de dahil olmak iizere sizofreni belirtilerinde bir

farklilik bulunamamistir. Ancak kadinlarda affektif belirtilerin daha 6n planda yer aldigini

vurgulayanlara rastlanmaktadir (44).
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Sosyal Sinif ve Yasamlan Yer: Sizofreni prevalansi, sosyoekonomik durumu yiiksek
olanlarda % 0,5, diisiik olanlarda ise % 2,5 olarak verilmektedir (7). Sosyal yonden yoksunluk
gosteren ailede dogmanin sizofrenide bir risk etkeni olabilecegi one siiriilmektedir (46). Kirsal
kesimlerde dogan, biiyliyen ya da c¢ocukluk doneminin cogunu kirsal kesimde geciren
kisilerdeki sizofreni riskinin de, sehirde dogup biiyiiyenlerden daha fazla oldugu ileri

siirtilmektedir (47).

Zeka geriligi ile sizofreni arasindaki iliskide ise zeka diizeyi diistiikge, sizofreninin ortaya
cikma riskinin arttig ileri siiriilmekte ve zeka geriligi olanlardaki sizofreni riski % 18 olarak
verilmektedir (48). Bazi arastirmacilar ise, cocuklardaki diisiik zeka diizeyinin sizofreni i¢in
bir sebep degil, bir Onciil belirti olabilecegini ileri siirmiis ve bu c¢ocuklara verilecek 6zel

egitimin, bu konuda olas1 bir 6nlem olabilecegi vurgulanmistir (49).

Medeni Durum: Sizofreni hastalarinda hi¢ evlenmemis olma durumunun sik oldugu ve
bosanmis ve ayri yasama oraninin ise artmis oldugu gozlemlenmektedir. Evlenmemis
sizofreni hastalarinda psikozun daha erken yasta bagladigi ve hastaligin gidisatinin kotii
oldugu gozlemlenmektedir (50). Yapilan calismalarda, bekar olmanin sizofreni gelistirme
durumuyla; erkeklerde 12 ile 50 kat, kadinlarda ise 3 ile 15 kat daha fazla iliskili oldugu
bulunmustur (51). Sizofrenide hastanin medeni durumu; evlenmemis olmak, erkeklerde daha
fazla olmak iizere, her iki cins icin de hastaligin erken baslamasinda rol oynayabilecek bir risk
etkeni olarak gosterilmistir (3). Evlenmemis olmak bir risk etkeni olarak degerlendirilirken,

hastaligin da evlenme olasiligini azalttig1 unutulmamalidir.

Madde Kullanimi: Sizofreni hastaligi iizerinde madde kullaniminin da etkisinin oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle ketamin, amfetamin, kokain, kannabis, LSD ve antikolinerjikler
gibi maddelerin yiiksek dozda kullanimi, sizofreni olusumunda bir risk etkeni olarak
goriilmektedir. Hipokampal formasyon ve frontal korteksle ilgili anormallikler, madde
kullananlarda bu maddelerin etkisini giiclendirdiginden, sizofreni hastalarinin bu maddelere

kars1 daha acik olduklar1 da ileri siiriilmektedir (52).

Dogum Mevsimi: Yapilan bazi caligmalarda ge¢ kis ya da bahar aylarinda doganlarda
ortalama % 5-8 oraninda daha fazla sizofreni hastalig1 izlendigi bildirilirken (53), bu konuda
yapilan diger arastirmalara gore de yaz sonu ve sonbahar aylarinda doganlarda azalma

goriildiigtinden soz edilmektedir (53,54).
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Gebelik ve Dogum Komplikasyonlari : Prenatal donemde birinci trimester sirasinda annenin
yasadig stresler (55), aclik ve kotii beslenme durumlart (56) ya da D vitamini eksikliklerinin
(57), sizofreni olusumuyla iligkili birer risk etkeni olabilecegi ileri siiriilmekle birlikte, bu

konuda kesin veriler yoktur.

Gerek ensefalit gibi merkezi sinir sistemini tutan enfeksiyonlarda psikotik belirtilerin
izlenebilmesi, gerekse sizofreni hastalarinin annelerinde hamilelik doneminde izlenen
enfeksiyonlarin siklifi, sizofreni etiyolojisinde viral enfeksiyonlar basta olmak iizere,

intrauterin enfeksiyonlarin olasi roliinii giindeme getirmistir (58,59).

Anne karnindaki bebekte oksijen yetersizligi ya da travmaya neden olan, hipoksi, asfiksi,
toksemi vb. prenatal anomalilerin sizofreni i¢in bir risk etkeni olabilecegi uzun zamandir ileri
siiriilmektedir (60,61). Bu komplikasyon ve anomalilerin sizofreninin ortaya ¢ikma riskini 1,3

ile 2 kat arttirdigi ileri siiriilmektedir (3).
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Sekil 1.4: Sizofreni icin risk faktorleri (O.R: Odds Ratio, Enf: Enfeksiyon, CNS: Merkezi
sinir sistemi, Depr: Depresyon) (Sullivan PF, 2004)
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1.8. Sizofreni Hastaliginin Genetigi

Sizofreni hastaliginin etiyolojisinde dnemli bir parametre olan genetik etmenler son derece
heterojen yapidadir ve DNA’da degisiklik yapmamasmna ragmen, genin ifadelenmesini
etkileyen epigenetik diizenlenmeleri de kapsayan genetik olmayan etkenlerle beraber,
hastaligin  olusumuna katkida bulunurlar. Hastaliktan kalitsal olarak etkilenilip
etkilenilmediginin belirlenmesi i¢in aile, ikiz ve evlat edinme caligmalar olarak ii¢ tip genetik

calisma diizenlenir.

1.8.1. Aile, Ikiz ve Evlathk Calismalan

Genetik etkenleri insan populasyonlari iizerinde incelemek icin dolayli yontemler kullanilir.
Ciinkii insan, iizerinde kontrollii deneyler yapilabilecek bir deney materyali degildir. Bu
sebeple herhangi bir 0Ozelligin ya da hastaligin kalitsalligin1 incelemek i¢in kullanilan

yontemler arasinda aile, ikiz ve evlatlik ¢alismalar1 onemli bir yer tutar.

Aile calismalar1 yapilirken hasta olan bireylerin akrabalanndaki risk genel populasyondaki
risk ile karsilastinlir. Hasta bireyler index vaka ya da proband olarak adlandinlir. Tan1 bu tip
calismalarda cok net bir bicimde konmalidir. Bu tip calismalar sizofreni gibi psikiyatrik
bozukluklarla ilgili arastirmalarda ¢ok kullamlmustir fakat, giivenilirlikleri cok diisiiktiir
clinkii kalitsal ve cevresel faktorler arasinda ayrim yapamazlar. Sadece daha ileri arastirmalar

yapilmasi gerektigini belirtirler.

Sizofrenide genetik etkenlerin Onemini, aile, ikiz ve evlatlik calismalart dogrulamaktadir
(62). Kisinin anne, baba, kardes ve cocuklarimi kapsayan birinci derece akrabalarinda

hastaligin goriilme olasilig topluma gore 10 kat daha yiiksektir (63,64).

Sizofreninin bazi ailelerde sik goriilmesi gozlemine dayanarak pek c¢ok aile, ikiz ve evlatlik
edinme calismas: yapilmis ve sonuclar degiskenlik arz etmesine ragmen genel anlamda bu
hastaligin genetik komponentini isaret eden sonuclarla % 60’dan fazla kalitsallik ihtimali
ortaya ¢ikmistir. Genel toplumda goriilme sikligi % 1 civarinda olan sizofreni riski, birinci

derece akrabalarinda sizofreni hastaligi bulunan bireylerde, ciddi derecede artmaktadir. Bu
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risk; etkilenmis probandlarin ebeveynlerinde % 6, her iki etkilenmis ebeveynlerin nesillerinde
% 46, kardeslerinde sizofreni hastasi olanlarda risk % 10, etkilenmis probandlarin

cocuklarinda % 13’tiir(74).

Tek yumurta ikizleri (TY) ayn1 genetik materyali tasimaktadir. Cift yumurta ikizleri (CY)
ise ortak genetik materyalin ancak % 50’sini tasimaktadir. Tek yumurta ikizleri ve cift
yumurta ikizlerindeki konkordans oranlart karsilastirilarak bir karakterin genetik temelleri
hakkinda fikir edinilebilir. Bu c¢alismalarin 6zelligi, ayn1 genleri farkli oranlarda paylasan
insan c¢iftlerini degerlendirme olanagi vermesidir. Cift yumurta ikizleri kendi i¢inde ayni
cinsten ve kars1 cinsten olmak iizere ayrilir. ikizler aras1 sizofreni konkordansi calisildiginda,
en yliksek konkordans hiz1 tek yumurta ikizlerinde, en diisiik hiz ise kars1 cinsten ¢ift yumurta

ikizlerinde goriilmektedir.

Yapilan ikiz caligmalari, tek ve ¢ift yumurta ikizlerindeki konkordans hizinin birbirinden
oldukca farkli oldugunu gostermektedir. Tek yumurta ikizlerinde konkordansin % 57,7, karst
cinsten cift yumurta ikizlerinde ise % 5,6 oldugu gozlemlenmektedir. Arada yaklasik 10 katlik
bir fark vardir. Aym cinsten ¢ift yumurta ikizlerinde ise oran % 12’dir. Ikiz esler arasinda
paylasilan gen miktar1 azaldik¢a konkordans hizi da diismektedir. Ancak bu yine de sizofreni
etyolojisinde genetigin tek neden oldugunu diisiindiirmemelidir. Ciinkii tek yumurta

ikizlerinde bile % 42,3’liik bir diskordans s6z konusudur (65,66).

Tek yumurta ikizlerinde konkordans yaklasitk % 50’ler ile ifade edilirken, c¢ift yumurta
ikizlerinde bu oran % 15 civarinda seyretmektedir (62). Tek yumurta ikizlerinde hastaligin
konkordansinin % 100’iin altinda olmasi, etiyolojide genetik etkenlerin yani sira genetik
olmayan etkenlerin de 6nemini dogrulamaktadir (67). Burada konkordansin tam olmamasi,
genetik etkenlerin hastaligin etiyolojisine tamamen aciklik getirmekten cok, hastaliga
yatkinlik olusturmasi olarak aciklanabilir. 7 iilkede yapilmis 8 calismanin Gottesman ve
Shields tarafindan o6zetlenen sonuglarina gore (bu c¢alismalar ikizlerin dogar dogmaz
birbirlerinden ayrildigi ve farkli ailelerde biiyiitiildiigi calismalardir), ikizlerin sizofreni

konkordans1 % 64’diir (68).

Ikiz calismalarinda ortaya cikan diger 6nemli bulgular ise; hem tek hem de ¢ift yumurta

ikizlerinde kadinlar erkeklere gore daha yiiksek bir konkordans gosterirler, diskordan ikizlerin
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ailelerinde genellikle sizofreni goriilmezken, konkordan ikizlerin yakin akrabalarinda, bazi

calismalarda, % 60’a varan oranda sizofrenik olgu bulma olasilig vardir.

Bazi ¢alismalarda, sizofreninin tek yumurta ikizlerinde yiiksek konkordans vermesinin birinci
nedeni, baz1 diskordan tek yumurta ikizlerinin, doku tiplemesi ve deri grefti ¢alismalari
yapilmaksizin yanhslikla cift yumurta ikizi olarak belirlenmesidir. ikinci neden, bu
calismalarin ayakta tedavi edilen hastalarda degil de, yatan hastalar arasinda yapilmig
olmasidir. Yatan hastalarin hastalik siddeti daha fazla oldugundan bunlarin ikiz eslerinde de
sizofreni ¢ikma sansi yiiksektir. Ornegin sizofren ikizlerde, iki yildan daha az bir siire
hastanede kalmanin ikiz esler arasindaki konkordansi % 27 iken, iki yildan daha uzun siire
hastanede kalmanin korkodanst % 77°dir. Buna karsilik, 6 aydan daha fazla siire hastane

disinda kalamamanin konkordansi % 75 gibi yiiksek bir degerdir (66,68).

Evlat edinme caligmalar1 populasyon genetigi alaninda bir hastaligin kalitimsal yOniinii
belirlemek icin en giiclii degerlendirme metodudur. Arastirmacilar hasta ailelerin bagka
ailelerde biiyiiyen cocuklar1 ile hastalifi olmayan ailelerin baska aileler tarafindan evlat
edinilmis c¢ocuklarin1 karsilagtirarak bir karakterin genetik kanitlar1 hakkinda fikir sahibi
olabilirler (69). Evlat edinme ile ilgili ilk c¢alisma 1960’lh yillarda, Heston tarafindan
yapilmistir. Bu calismada sizofren anneden olup evlat edinilmis 47 cocuk, normal anneden
olup evlat edinilmis ¢ocuklarla karsilagtirilmis ve cocuklar 36 yasina gelene kadar takip
edilmistir. Sizofren annelerin ¢ocuklarinda; sizofreni orami % 11, norotik kisilik % 28,
antisosyal kisilik % 19 ve zeka geriligi % 9 bulunurken, normal annelerin ¢ocuklarinda bu
oran sirastyla % 0, % 14, % 4 ve % 0 olarak bulunmustur (70). Bu veriler sizofreninin

kalitsalligini ortaya koyar niteliktedir.

Evlat edinme caligmalari, aynen ikiz caligmalarinda oldugu gibi sizofrenide genetik bir
etyoloji oldugunu dogrulamaktadir. Evlat edinme ile ilgili yapilan ¢alismalarda dikkat ¢eken
bir nokta, evlat edinilmis bir ¢cocuga, evlat edinen anne ve babanin, sizofreniyi predispoze
edecek bicimde davranip davranmadiklaridir. Bu kismin acikli§a kavusturulmasi i¢cin Wender
ve ark (71) tarafindan ‘‘zit biiyiitme (cross-fostered)’’ bi¢iminde bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calismada evlat edinilmis kisilerden ii¢ ayr1 grup olusturulmustur. Ilk grupta, normal anne ve
babadan olup da, sonradan sizofren olan anne ve babalara evlatlik olarak verilenler; ikinci
grupta, normal biyolojik anne ve babadan olup yine normal ailede evlathk olarak

biiyiitiilenler; {i¢iincii grupta ise sizofren biyolojik anne ve/veya babanin ¢ocuklarinin, normal
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ailelere evlathik verildigi kisiler bulunmaktadir. Bu calismadan sonra elde edilen sonuclar
dikkat cekicidir. Normalde en yiiksek sizofreni orani, hem birinci, hem de iiciincii gruplarda
beklendigi halde bulgular o yonde olmamistir. En yiiksek sizofreni oran1 % 19,7 ile yalnizca
ticlincii grupta (sizofren anne ve babadan olup, normal ailede biiyiitiilen), en diisiik oran ise %
4,8 ile birinci grupta (normal aileden olup sizofren ailenin yaninda biiyiitiilen) goriilmiistiir.
Bu calismaya ait sonuclar genetik yiikiin Onemini vurgularken, cocuk biiyiitmedeki
farkliliklarin sizofreninin ortaya c¢ikmasinda o kadar Onemli olmadigin1 gostermektedir.
Ancak bu ¢alismar, klinik olarak sizofren olmayan biitiin anne ya da babalarin, ¢cocuga karsi

davranislarinda sizofrenik bir davranis paterni gostermediklerini belirtir (66).

Cizelge 1.2 : Sizofreni Hastalarinin Akrabalarinda Hastaliga Yakalanma Oranlari

Hasta ile akrabalik iliskisi Hastalanma riski % (en az —en ¢ok)
Birinci Derece Akrabalarinda

Ebeveynlerinde 6 (5-10)
Kardesleride 10 (8-14)
Cocuklarinda 13 (9-16)
Ebeveynlerinin her ikisi hasta ise, kendi cocuklarinda 46

Ikinci Derece Akrabalarinda

Hala, amca, day1 ve teyze 2
Yegenlerinde 3(1-4)
Torunlarinda 4 (2-8)
Sadece anne ya da baba ortak kardeslerinde 4

Uciincii Derece Akrabalarinda

Kuzenlerinde 2 (2-6)
Genel Toplumda 1

Gottesman 1991, Vogel ve Motulsky 1997°den alinmistir

1.8.2. Kalitim Sekli

Sizofreni hastaligina, sinirli sayida olguda kromozomal anomaliler eslik etse de, hastaligin
daha ¢ok gen diizeyinde oldugu iizerinde durulmaktadir (72). Hastalik, az sayida genin orta
siddette etkisi (oligogenik) ya da cok sayida genin hafif diizeyde etkisi (poligenik) veya
ikisinin birlikte oldugu kalittm seklini gostermektedir (72). Sizofreni hastaliginin tek gen
hastalig1 denilen ve Mendeliyen kaliim kaliplar1 ile aciklanan hastaliklarin gecis sekli ile
uyum gostermemesini, bazi arastirmacilar penetrans eksiligi ve fenokopi kavramlar ile

aciklamaya caligsalar da, bu yaklagim hastaliin etiyolojisini tam olarak aydinlatamamaktadir.
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1.8.3. Sizofrenide Rol Oynayan Aday Genler

Genom capinda yapilan genetik baglanti calismalariyla sizofrenide rol oynadigi diisiiniilen

bazi kromozom bolgeleri tespit edilmistir. Bunlara 6rnek olarak; insan kromozomlarinin 1q,

24, 2p, 3p, 5q, 6p, 6q, 8p, 10p,11p, 11q, 13q, 14p, 14q, 20q, 20p ve 22q bolgeleri verilebilir

(3,73).

Son zamanlarda ise sizofreniyle ilgili olan bu kromozom bolgelerinde bulunan genler,

iligkilendirme calismalar1 ile degerlendirilerek sizofreniyle ilgili oldugu diisiiniilen genler

tespit edilmistir. Bu arastirmalar siirekli devam ederek her gecen giin yeni veriler

eklenmektedir. Sizofrenide rol oynadigi diisiiniilen genlerden bazilarinin, lokalizasyon ve

fonksiyonlar1 Cizelge 1.3.’de verilmektedir.

Cizelge 1.3: Sizofreni ile iligkilendirilen genlerden bazilar1 ve fonksiyonlari

Gen Tamm Lokus Fonksiyon Referans
NRG1 Neuregulin 18p12 Noron gelisimi ve canliligi ve sinaptik | Gogos and
fonksiyon Gerber,2006
DTNBP1 | Dystrobrevin binding | 16p22 Uyaric1 sinapslarda glutamat salimimi | Gogos and
protein iizerine presinaptik etki Gerber,2006
PRODH Proline dehidrogenaz 1 22qll L-prolin metabolize edilmesi, glutamat | Gogos and
aracilifiyla iletiminde etkili Gerber,2006
DISCl1 Disrupted in schizophrenia 1q42 Hiicre iskeleti ve sentromerde gorevli, | Harrison and
hiicre membran reseptér lokalizasyonu | Weinberger 2005
ve sinyal iletiminde etkili
BDNF Brain derived neurotrophic | 11p13 Noron  gelisimi  noronal  canliligin | Craddock et al
Factor devamliligi ve esnekligi 2006
COMT Catechol-O-Metiltransferase | 22ql1 Prefrontal kortekste, ekstraseliiler | Sazci et al. 2004
dopamin diizeyinin regiilasyonu
G72 D-Amino acid oxidase | 13q34 Prefrontal kortekste, ekstraseliiler | Gogos and
activator dopamin diizeyinin regiilasyonu Gerber,2006
MTHFR Methylenetetrahydrofolate 1p36.3 5,10-metilentetrahidrafolat’ 5-| Sazci et al
reductase metiltetrahidrafolat’a katalizlemesi | 2003,2005
sonucu, homosisteinin metiyonine
doniigiimii —-DNA metilasyonuda gorevli
DRD3 Dopamine receptor 3 3q13.31 | Dopamin  reseptdr = mekanizmasinda | Sullivan, 2005
gorevli
SHT-2A 5-Hydroxytryptamine 13q14.2 | Serotonin  reseptdr = mekanizmasinda | Chen ve ark.
Receptor 2A gorevli 1992
RGS4 Regulator of G-protein | 1q23.3 G proteini alfa alt birimlerinin GTPaz | Sierra ve ark.
signaling 4 faaliyetlerini hizlandirir 2002
AKTI1 V-akt murine thymoma | 14q32.3 | Serin-treonin protein kinaz serum-starved | Staal 1987
viral oncogene homolog 1 3 birincil ve Oliimsiizlestirilmis

fibroblastlar icinde katalitik olarak

etkindir
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Serotonerjik Sistem Genleri: Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), uyku, istah, agriy1
algilama, hormon salgilanmas1 ve cinsel davranigs gibi bir¢cok fizyolojik siireclerde
norobiyolojide 6zel rolii ve yeri olan bir norotransmitterdir. Triptofan amino asitinin deriverisi
olan serotonin (5-hidroksitriptamin: SHT)’in merkezi sinir sisteminde (MSS) inhibitor
fonksiyon gosterdigi diisliniilmektedir. Serotonerjik noronlarin aksonlart beynin her
bolgesinde bulunmasina ragmen, govdeleri alt orta beyindeki rafe cekirdeklerinde ve {ist

ponsta lokalize olmustur.

[k kez 1986°da Bradley, serotoninin ii¢c ana reseptdr tipinin bulundugunu bildirmistir (74).
Bunlar 5-HTI1, 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorleridir. Daha sonra 1’den 7’ye kadar
numaralandirilan 7 ana alt tipte toplam 14 serotonin reseptorii tanimlanmistir (75) SHT-2"nin
bes ayri, SHT-3’{in ise ii¢ ayr1 alt grubu tammmlanmistir (75). 5-HT1 (5-HT1A’dan 5-HT1F ye
kadar) sekonder haberci c-AMP’nin aktivatoriidiir. 5-HT1A smifi hem sinir hiicresi
somasinda bir otoreseptor, hem de adenil siklaz aktivitesini azaltan postsinaptik bir membran
reseptoridiir. 5-HT1B ve 5-HTID reseptorleri postsinaptik olduklar1 kadar, presinaptik
membranda da otoreseptorleri olabilir ve adenil siklaz iizerine ayn1 inhibitor isleve sahiptir. 5-
HT2A, B ve C alttipleri postsinaptik reseptorlerdir ve ikincil habercilerin aktivatorleridir. 5-
HT3 sinifi, aktivasyonu ile kalsiyum iyon kanallarini acan postsinaptik bir reseptordiir. 5-
HT4, 5-HT6 ve 5-HT7 simniflarinin tiimii hiicresel enzimlerin uyarilmasina neden olan c-
AMP’yi aktive eden reseptorlerdir. S-HTS (SHTSA ve C) simnift islevi heniiz tam bilinmeyen
postsinaptik bir reseptordiir (76). Bu reseptorlerin her biri MSS’nin degisik bolgelerinde

bulunur.

Sizofrenide en fazla calisilan 5S-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C ve 5-HT3 reseptorleridir. Serotonin
reseptorlerinden SHT-1A, SHT-2C, SHT-6 ve SHT-7’nin yanisira, serotonin tasiyiclt geninin
(SERT ya da 5-HTT) de sizofreni ile ilgisini gosteren caligmalar yapilmistir (30). Serotoninin
bozulmus davranis ve somatik islevlerle iliskisi vardir. Bunlar; kognisyon, kapsayan bellek,
alg1 ve dikkat, duyusal girdi, agresyon, seksiiel diirtii, istah, enerji diizeyi, agr1 hassasiyeti,
endokrin islevler ve uyku. Bu fonksiyonlarin cogunun sizofreninin ¢ekirdek anomalilerini
olusturan negatif ve pozitif semptomlarin etyolojisi ile ilgisi vardir. Serotonerjik sistemin
karmasiklig1 ve farkliligi ile serotoninin pek cok norotransmitterle yaygin etkilesimi; tiim bu

davranislart modiile etmede serotonine fizyolojik bir ortam saglar (77).
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Sizofrenide serotonin konusunda ilk arastirmay1 yapan Gaddumdur (78). Yaptig1 arastirmada
LSD ve beyindeki serotonin reseptdr antagonistlerinin psikomimetik etkilerini caligmustir.
Wooley ve Shaw’da bu caligmalar1 daha da gelistirerek serotonerjik aktivitenin sizofrenide

azaldigini ileri stirmiislerdir.

HT?2 reseptoriiniin sizofrenideki rolii ve ©Onemi bilinmesine ragmen, bu reseptoriin
yapisindaki bozuklugun nedenini anlamak ve sizofren hastalarinin beyinlerindeki
yogunlugunu 6l¢cmek, PET (pozitron emisyon tomografi goriintiileme) ¢alismalarinin devreye

girmesine kadar miimkiin olmamustir.

Dorsolateral prefrontal korteks azalmis 5-HT2A ve hem de artmis 5S-HT1A reseptor baglama
alanlarina sahiptir. Bu alan sizofrenide en fazla iizerinde durulan sizofreni hastaligiyla
iligkilendirilen alandir. Bu etkilerin oranindaki degisme noronal aktivitenin 6zel tipleri lizerine

etkilere neden olabilir.

PET calismalar1 sizofren hastalarin beyinlerindeki serotonin reseptér yogunlugunun hem
tedavi i¢i, hem de tedavi dis1 Olciimlerine izin vermektedir. 5-HT2A antagonizminin
rodentlerde katalepsiye etkisi ile ilgili yapilan bir calismada, 5-HT2A reseptor blokajinin
katalepsinin azalmasina yol agtigi, artmis serotonin aktivitesinin ise katalepsiyi arttirdigi

gozlemlenmistir.

Sizofreninin patojenezi ve tedavisinde serotoninin rolii acik ve nettir. Yapilan calismalar
sonucunda sizofrenide bazi serotonin reseptoriinde kantitatif farkliliklar bulunmustur.
Noroendokrin yiikleme caligmalari, 5-HT2A reseptorlerinin de8ismis bir duyarlilign ile
uyumludur. ilaveten, pek cok tipik ve atipik antipsikotik ajan serotonin (6zellikle 5-HT2A)
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir. Serotoninerjik sistemlerdeki degismeler sizofreninin
spesifik semptomlariyla koreledir ve 5-HT2A antagonistik islevi olan yeni antipsikotik ajanlar
negatif semptomlar1 ve tedaviye direncli sizofreniyi tedavi etmede noroleptiklere iistiin olarak
goriiniirler. 5-HT2A reseptorlerinin islevsel blokaji, in vivo olarak atipik antipsikotik ajanlarla
tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikar ve hayvan farmakolojik ¢alismalari, serotonin sisteminin
in vivo dopaminerjik tonus regiilatorlerinden biri olarak hizmet edebilecegi goriisii ile
uyumludur. Sizofreninin etyolojisi ve tedavisinde serotoninin roliinii destekleyen gerekli

bilgiler mevcuttur. Sizofreninin etyopatojenezinde ve tedavisinde farkli serotonin
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reseptorlerinin rollerini inceleyen yeni ¢alismalar dogrultusunda daha kapsamli ve aydinlatict

sonuclar elde edilecektir (30).

Serotonin SHT-1A (5-Hidroksitriptamin) Reseptor Geni fonksiyonu:

Serotonin ile ilgili ¢caligmalar igerisinde sizofreninin fizyopatolojisini ve antipsikotik ilaclarin
etki mekanizmalarin1 gosteren calismalar bulunmaktadir. Ornegin postmortem calismalarda,
normal kontrollerle karsilastirildiginda sizofren hastalarin prefrontal korteksinde 5-HTI1A
reseptor baglanma dansitesinin arttig1 bildirilmistir (79,80). Sizofren hastalarinda, 5-HT1A
reseptor dansitesi anormalliklerinin, beynin anterior singulat girus, hipokampiis ve temporal
korteks bolgelerinde saglikli bireylere goére ne bir artis ne de bir farkliligin olmadigi
gozlemlenmistir (79,81,82,83). 5-HT1A reseptorleri ayn1 zamanda atipik antipsikotik ilaclarin
etkisi icin de Onemlidir (79). 5-HT1A reseptorlerinin ratlarda Ogrenmeyi etkiledigi
bildirilmistir (84). 5-HT1A reseptor uyarilmast prefrontal korteks, niikleus akkiimbens ve
substansiya nigrada dopamin salinimini arttirir (85) ve bircok sizofrenili hastada bulunan
defisit olan akustik irkilmenin atim ©Oncesi inhibisyonu’nu azaltir (86). 5-HT1A reseptor
mekanizmalari, sizofrenilerde negatif semptomlart ve kognitif fonksiyonu diizeltmede
minimal ekstrapiramidal yan etkileri olan bazi atipik antipsikotik ilaclarin kullaniminda

onemlidir.

Serotonin SHT-2A (5-Hidroksitriptamin) Reseptor Geni Fonksiyonu:

Serotonin SHT-2A (5-Hidroksitriptamin) Reseptor Geni; 20 kb iizerinde, 2 intron ve 3 ekzon
bolgesinden olusmaktadir (87). Genlerin, genomik imprinting ile eksprese olmasini saglayan
epigenetik mekanizmalar bulunmaktadir. Eksprese olan alele spesifik kayip polimorfik
olabilir; yani bireyler arasinda degisebilir. HTR2A geni promoter bolgesinde yer alir (88). 25
farkli ¢calisma raporunu kapsayan 301 tane yayimlanan genetik iligski calismalarinda bircok
farkl1 meta-analiz sonuglar1 ortaya ¢ikmistir. Caligmalardan 8’inde ortaya c¢ikan sonuclar
genetik etkileri anlamli olarak rapor etmisdir. Bu calismalarin birinde sizofreniye aday gen
olarak HTR2A geni (102T/C SNP C alleli ile) ilk olarak bildirilmistir. SHTR-2A  geninin
haritalanmasi icin si¢canin cDNA klonu kullanildi. Buda sican ve insan DNA’sinda cross-

hibridizasyonunu gostermistir. 5-HT2 geni, insanlarda 13ql14-q21, farelerde ise 14.
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kromozomda lokalizedir. HTR2 geni icin yapilan ¢alismalardan genomik imprintingde bu

genin sadece maternal alel ile ifade edildigi belirtilmistir (88).
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Sekil 1.5. : 5-HT2 gen yapisi

5-HT2 reseptoriiniin  sizofrenideki rolii ve ©Onemi bilinmesine ragmen, bu reseptoriin
yapisindaki bozuklugun nedenini anlamak ve sizofren hastalarinin beyinlerindeki
yogunlugunu dl¢gmek, PET (pozitron emisyon tomografi goriintiileme) ¢alismalarinin devreye

girmesine kadar miimkiin olmamustir.

Dorsolateral prefrontal korteks azalmis S-HT2A ve hem de artmis 5-HT1A reseptor baglama
alanlarina sahiptir. Bu alan, sizofreniyle iliskilendirilen alandir. Bu iki serotonin reseptoril,
cesitli noronlarin islevi lizerine sikhikla zit etkiler gosterdikleri igin reseptorlerin
aktivitelerinin oranindaki degisme noronal aktivitenin Ozel tipleri iizerine etkilere neden

olabilir.

PET calismalarn1 sizofren hastalarin beyinlerindeki serotonin reseptér yogunlugunun hem
tedavi i¢i, hem de tedavi dis1 Olgiimlerine izin vermektedir. Rodent calismalar1 kolzapin,
olanzapin, risperidon, ketiapin, ziprasidon ve sertindoliin kortikal 5-HT2A reseptorlerine %
50 oraninda tutulumlarinin oldugunu gostermistir (90,91). 5-HT2A antagonizminin
rodentlerde katalepsiye etkisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, 5-HT2A reseptor blokajinin
katalepsinin azalmasina yol agtigi, artmis serotonin aktivitesinin ise katalepsiyi arttirdigi

gozlemlenmistir.

Insanlarda ekstrapiramidal semptomlarin hafiflemesi, 5-HT2 blokerlerinin serotonin-dopamin
etkilesimiyle olan fonksiyonel iliskisi sonucu elde edilmistir. 5-HT2 reseptor antagonizminin

ekstrapiramidal semptomlar1 nasil 6nledigi konusuyla ilgili iki hipotez ortaya c¢ikmaktadir.
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Birlikte olan 5-HT2 antagonizmi striatumda endojen DA salinimini yapabilecektir ki bu da
striatumdaki noroleptigi D2 alanlarinda yer degistirecektir. Boyle bir hipotez 5-HT?2
antagonisti eklenmesinin D2 tutulum egrisinin saga sift yaptiracagini ve bdylece artan dozun
ekstrapiramidal semptom esigini asacagini éngoriir (Hipotez I). Diger taraftan, 5S-HT?2 blokaji
D2 tutulumuna dogrudan bir etkisi olmaksizin kolinerjik veya GABAerjik mekanizmalari
modiile ederek ekstrapiramidal semptomlar i¢in esigi yiikseltebilir. Bu durumda, doz iliskili
D2 tutulum egrisinde bir degisilik beklenmeyecektir. Fakat ekstrapiramidal semptomlari
olusturan D2 tutulum diizeyinin ekstrapiramidal semptom esigini gegebilecek kadar yiiksek
olmas1 beklenecektir (Hipotez II). insanlarda D2 blokajim ve endojen dopamine 5-HT2
antagonizminin etkilerini in vivo olarak Ol¢cmek ve klinik sonuglarla iligkilendirmek,
giinlimiizde artik miimkiindiir. Bundan dolay1 ekstrapiramidal semptomlar1 hafifletmede
serotonin-dopamin etkilesiminin roliiyle ilgili bu iki hipotez ileride yapilacak aragtirmalar i¢in

yol gosterici olacaktir.

Temel ve Kklinik agidan serotonin-dopamin etkilesiminin yaygin olarak calisiimasi,
sizofreninin farmakoterapisinde de belirgin ve yapisal bir degismeyi getirecektir. Yeni
reseptOr alttiplerinin kesfi ve onlarin islevsel ilgilerinin daha iyi anlasilmasi, eldeki mevcut
bilginin siirekli yeniden gozden gecirilmesini gerektirecektir. Bununla beraber, test edilebilir
hipotezlerin 0zellestirilmesi ve serotonin-dopamin etkilesiminin terapotik faydalarini

anlamaya mantikli bir yaklasimdir.

Dopaminerjik Sistem Genleri: Dopamin reseptorleri D-1 ve D-2 aileleri olarak belirtilen iki
grup i¢inde degerlendirilen bes reseptorden olugmaktadir (92). Her biri transmembran proteini
olan bu resetorler, 400 aminoasitten olusmakta ve c¢ogunun yapisi G proteinlerine
benzemektedir (93). Dopamin reseptorlerinden D1 ailesinden DRD1 (5q35.1°de lokalize) ve
DRDS5 (4p15.3’de lokalize) ile ilgili polimorfizm ¢alismalar1 anlamli bulunmamastir (94,95).

S5p15.3’de lokalize, presinaptik terminalden dopamin geri alinimini diizenleyen dopamin
transporter geni (DAT) de aday genlerden biridir (93). Dopaminerjik yolda hiz kisitlayici bir
enzim olan tirozin hidroksilazin (TH) 1. intronundaki tetraniikleotid tekrarlarinin sizofreni ile

iliski olabilecegi diisiiniilmekle beraber, baska ¢alismalar bunu dogrulanmamaktadir (96,97).
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Sizofreni ile ilgili caligmalardan, D-2 ailesinden DRD4 (11p15.5’de lokalize) ile ilgili calisma
anlamli sonu¢ vermezken, DRD2 (11q22-q232de lokalize) ve DRD3 (3q13.3’de lokalize) ile
ilgili RFLP calismalarinda hem anlamli hem de anlamsiz sonug¢lar bildirilmistir (98,99,100).

Monoaminerjik Sistem Genleri: Monoamin oksidaz (MAQO) ve katekol o-metiltransferaz
(COMYT), norotransmitterlerin katabolize edilmesinde 6nemli rolleri olan iki enzimdir (101).
Sizofreni hastalarinda COMT aktivitesi yiiksek bulunmakla beraber, bu gen polimorfizminin
sizofreniye yatkinlik olusturdugunu fakat irk farkliliginin 6nemli oldugu ve hastaligin

klinigini ve seyrini etkiledigi belirtilmisti.

Apolipoprotein E: Apolipoprotein E (ApoE) kolesterol ve trigliseritden zengin
lipoproteinlerin metabolizmasinda énemli rolii olan E2, E3 ve E4 olarak 3 izoformdan olusan
37 kDa agirliginda bir proteindir (102). E2, E3 ve E4 olmak iizere 3 aleli ve bu allelerin de 6
genotipi bulunmaktadir. Cogunluka beyindeki astrosit hiicrelerin gri ve beyaz cevherinden
salgilanmakla beraber, diger viicut dokularinda da ifade edilmektedir. Postmortem beyin
dokularinda yapilan bir ¢calismada E4 alelinin sizofreni olan hastalarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. E4 alelinin daha az siddetteki psikotik belirtilerle, daha erken yasta baslayan
hastalik bi¢imleriyle iliskili olabilecegi ve E4 aleli tasiyan kadinlarda hastaligin daha siddetli
seyrettigi bildirilmistir (103,104,105).

Antisipasyon, Triniikleotid Tekrarlari : Uclii tekrar bolgeleri; bir genin ekzon , intron, 5'
kodlanmaya katilmayan genin kontrol bolgeleri ya da 3' sonlandirma bolgelerinin herhangi bir
yerinde bulunabilir. Triniikleotid tekrarlarimi iceren antisipasyonun sizofreni i¢in Onemli
oldugu belirtilmistir. Bu hipotezi destekleyen, kontrol gruplarina gore sizofrenilerde
tanimlanmamis CAG/TCG triniikleotid tekrarlarinin daha yaygin oldugunu bildiren ¢alismalar

bulunmaktadir (106).

Uclii tekrarlar ile ilgili son yillarda yapilan galigmalar, hastaligin etiyolojisi gibi heterojen
sonucglar vermektedir. KCa3 sizofreni i¢in aday gen olarak goriilmektedir. KCa3 geni, iki
CAG tekran igerir, proteinin amino ucunda poliglutamin sira dizisini kodlamigtir. KCa3 geni

kromozom 22ql1’e lokalizedir ve linkage yoOntemi ile sizofreniye duyarlilik genini
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icermektedir. Fakat son yapilan calismalarda, KCa3’{in sizofreniye duyarli aday gen oldugu

durumunu azaltmaktadir (107).

Immun Sistem Genleri: Sizofrenide immun sistemde anormallikler oldugu uzun siireden beri
bilinmektedir. Seliller immun savunma ile ilgili kuinon oksidoreduktaz2 (NQO2) gen
polimorfizmi ve TNF beta geni ile sizofreni arasinda iligki oldugu bildirilmistir Tiimor
nekrozis faktor geninin G308A polimorfizmi ile sizofreni arasinda iliski oldugunu belirten
caligmalar bulunmaktadirFakat bu genin sizofreniyle iliskisinin bulunmadigin1 belirten
calismalarda vardir IL-10 geni ile sizofreni arasinda iliski oldugunu belirten caligmalarin
yaninda (IL-10, IL-1 beta, IL-4, genleri ile sizofreni arasinda iliski bulunmadigin1 bildiren

calismalar da bulunmaktadir (3).

Insan Lokosit Antijenleri (HLA): HLA antijenleri, niikleus iceren hiicrelerin
membranlarinda bulunurlar ve lenfositlere karsi olusan immiin yanitin kontroliinii yaparlar.
MHC (major histocompatibilty complex) genleri tarafindan kodlanmaktadirlar. Yaklasik
genomun % 1’ini kapsayan, 4 milyon baz c¢ifti iceren MHC, 6. kromozomun kisa kolunun
21.3 nolu bant bolgesinde lokalizedir (108). Bu bolgenin yaklasik olarak 200 kadar polimorfik
gen icermesi ve sizofrenide linkage ¢alismalar1 kapsaminda degerlendirilen 6p24-22 bolgesine

yakin olmasi acisindan énemi bulunmaktadir (109,110).

MHC; 3 grupta incelenmektedir. Sinif [ ya da HLA A, B ve C, Smif II ya da HLA DP, DQ ve
DR, Smif III. Bu bolgeler son derece polimorfiktir; Sinif I ve II’de en az 50 A, 97 B, 33 C, 63
DP, 41 DQ ve 122 DR aleli tanimlanmustir (111).

Sizofreninin, HLA A9, A28, A10, DRB1 ve DRw6 antijenleri ile iligkisini gosteren
calismalar olmasina karsin, se¢ilen orneklerin azligi, laburatuvar ve istatistiksel yontemlerin
uygunsuzlugu, uygun kontrollerin secilememesi gibi etkenlerden dolayi, sizofreni ile HLA

antijenlerinin iliskisi tam olarak dogrulanamamaktadir (111).

Apoptozis ve p53 Tiimor Siipresor Geni: Sizofrenide, hastaligin ilk baslangi¢c asamasinda,

beyinde serebral korteks ve talamusda bazi anomalilerin olusabilecegi ama bu anomalilerin
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progresif olmadig ileri siiriilmiistiir. Sizofreni olan hastalarda kortikal gri alanda MRI
goriintiilemede azalma oldugunun izlenmesi, bu hastalarda intrauterin 3. trimestirde programl
hiicre Oliimiiniin artis1 ile iliskilendirilmistir. p53 geninin aktivasyonu ile, DNA’nin hasar
gordiigli hiicrelerde programli hiicre 6liimiiniin artmasi, kansere karsi koruyucu bir diizenek
olusturmaktadir. 17. kromozomda lokalize ve sizofreni hastalig1 i¢in aday genlerden biri olan
pS3 tiimor baskilayici genin bazal seviyelerinin artisi, sizofreni hastalarinda kanser

olusumunun azliginin sebebine aciklik getirmektedir (111).

Apolipoprotein L.: Apolipoprotein gen ailesinden ApoL’de sizofrenide yapilan ifadelenme
calismalarinda onemli bir parametredir (102). ApoL 42 kDa agirliginda, plazmada yiiksek
densiteli proteinlerle (HDL) birlikte bulunan apolipoproteinlerden biridir (112). Kromozom
22°de lokalize, 4 ayr1 formu bulunan (apoL I-IV) ApoL; akciger, pankreas, prostat, dalak,
karaciger ve plasentada belli oranlarda, periferal dokuya gore daha diisilk oranlarda da
merkezi sinir sisteminde ifadelenmektedir (113).Sizofreni hastalarinda prefrontal kortekste
apoL ifadelenmesi artmig olarak bulunurken, depresyon hastalarinda ve bipolar hastalarda

onemli bir farklilik belirlenememistir (113).

1.9. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP)

Bir hastaliga ya da hastalia yatkinliga neden olan DNA dizisindeki varyasyonlar
populasyonda goriilme sikligina gore mutasyon ya da polimorfizm olarak adlandirilir. DNA
dizisindeki varyasyonlar populasyonun %1’inden fazlasinda meydana geliyorsa polimorfizm,
%1’inden daha azinda goriiliiyorsa mutasyon olarak adlandirilir. Mutasyonlar Mendelyen
kalittma uyan nadir tek gen hastaliklarindan sorumluyken polimorfizmler daha ¢ok yaygin
kompleks genetik bozukluklarla iligkilidir. DNA dizi varyantlarinin en yaygin tipi tek
niikleotid polimorfizmleridir (114). Insan genomunda yaklasik her bin ya da iic milyon

niikleotitte bir olmak {izere 27 milyon SNP bulundugu bildirilmektedir (115).

Tek niikleotid polimorfizmleri evrimde 1yi korunmuslardir. Nesilden nesile ¢ok fazla degisim
gostermezler. Bu sebeple populasyon calismalarinda takibi daha kolaydir. insan DNA

dizisinin %99’u aymdir. DNA dizisi {izerinde bulunan SNP’lerin, hastaligin dis faktorlere
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(Bakteri, viriis, toksin, kimyasallar, ila¢ vb.) nasil yanit vereceginde 6nemli bir etkisi vardir.
Bu sebeple SNP arastirmalari; biyomedikal ve farmakoloji alanlarinda, hastaliklara tani

konmasinda olduk¢a 6nem kazanmastir.

1980’11 yillarin basinda DNA polimorfizmleri marker olarak gelistirilmeye baglanmistir. Bu
markerlar1 saptamada kullanilan ilk yontem restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmidir
(RFLP). Degisimi iceren DNA dizisi PCR ile ¢cogaltilir. Bu degisimin, bir restriksiyon enzimi
tanima bolgesi lizerinde olup olmamasi, kesim sonrasi olusacak fragmanlarin biiyiikliiklerini

belirler.

Diinya iizerindeki tiim niikleotid varyasyonlarinin ayni veri tabaninda toplanmasi igin,
akademik ve endiistriyel birimlerin ortakligiyla bir konsorsiyum olusturulmustur. Bu veri
tabaninda 12  milyondan fazla  varyasyon (tek niikleotid polimorfizmleri,
insersiyon/delesyonlar, kisa ardi ardina tekrarlar) bulunmaktadir. Bu site aracilifiyla simdiye
kadar belirlenmis SNP’lerle ilgili bilgilere ulasilabilir (NCBI: National Center for
Biotechnology Information-dbSNP).

SNP’ler kararli ve yaygin olup, siklikla ilgili oldugu karakterlerle 6zel iliskili olduklarindan,
farmakogenetik calismalar icin kullanish insan markerleri arasinda yer alir. Ayrica SNP
genotiplemesi genetik haritalama, etken madde arastirmalar1 ve populasyon genetigi gibi

calismalar i¢in son yillarda tercih edilen arastirma yontemi haline gelmistir (115).

1.10. Es Zamanh PCR Yontemi

Es zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), 1980°’1i yillarda Kary Mullis tarafindan
gelistirilmis ve spesifik bir DNA parc¢asinin bir milyar kattan daha fazla cogaltilmasina olanak

saglayan PCR metodunun gelistirilmesine dayanmaktadir (116).

Es zamanli PCR ilk olarak Higuchi ve ark. tarafindan gelistirilmistir. PCR’de etidyum
bromiiriin kullanimi1 ve ultraviyole 151k altinda reaksiyonun yiiriitiilmesi ile bu arastiricilar bir

video kamera ile DNA birikimini goriintiileyebilmistir (117). Etidyum bromiiriin niikleik
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asitlere baglanarak DNA’nin floresan oOzelligini arttirdigi 1960’lardan beri bilinmekteydi.
Ancak PCR ve es zamanli videografi ile bu floresan 6zellige sahip kimyasalin kombine
edilmesi ile es zamanli PCR 1990’larn ilk yillarinda ortaya ¢cikmistir. Sonrasinda bu teknoloji
rekabete dayanan bir piyasada olgunlagmis ve ticari olarak yaygin ve bilimsel olarak etkili bir

hale gelmistir (116).

Es zamanli PCR’nin temel amaci, ¢ok diisiik miktarda olsa bile bir 6rnekteki spesifik niikleik
asit sekanslarim1 kesin sekilde ayirmak ve ol¢mektir. Es zamanli PCR bir ornekteki spesifik
bir hedef sekansi amplifiye etmekte ve sonrasinda floresan teknolojisini kullanarak
amplifikasyon ilerleyisini goriintiilemektedir. Amplifikasyon sirasinda floresan sinyalinin
hizlica esik seviyesine ulagmasi orijinal hedef sekansin miktar1 ile iligkilidir ve bdylelikle
miktar tayini saglanabilmektedir. Ek olarak son iiriin, ¢ift sarmalli iiriiniiniin eridigi zamanin
belirlenmesi i¢in son {riiniin artan sicakliklara maruz birakilmasiyla da karakterize
edilebilmektedir. Bu erime noktasi iirlin uzunlugu ve niikleotit icerigine bagli yegane bir
ozelliktir. Bu gorevleri yerine getirmek icin geleneksel PCR, modern floresan kimyasallar ile

birlesmekte ve es zamanli PCR ortaya ¢ikmaktadir (116).

Bu yoOntemin geleneksel yoOntemlere gore avantajlari, hiz, kopyalama oraninda artis,
kontaminasyon riskinde azalma, otomasyon imkani, mikrolevhalarda yiiksek ilsem hacmi ve
biitin PCR reaksiyonunu es-zamanli olarak gozlemeye izin vermesidir. Ayrica klasik
yontemlerdeki gibi, baslangi¢ materyalinin miktarin1 tam olarak 6lgmeye de imkan verir.

Direk olarak saptanan sinyal, biriken PCR miktar ile iligkilidir (118).

Es zamanli PCR’de amlifikasyonu takip etmek, iiriin miktarin1 ya da spesifik tek niikleotid

degisimlerini belirlemek icin farkli floresan 6zellikli boya ve problar gelistirilmistir.

Nonspesifik cift sarmalli DNA baglayan boyalara 6rnek olarak SYBR Gren verilebilir. SYBR
Green boyasi, ¢ift sarmalli DNA‘ya baglanarak floresan sinyallerin artmasini saglar ve

genellikle gen dozajin1 belirlemek i¢in kullanilir (Sekil 1.6.a) (118).

Es zamanli PCR yonteminde kullanilan diger bir yaklagim hibridizasyon problarinin
kullanimi olup, sinyal olusumu Fluorescence Resonance Energy Transfer “FRET” prensibine
dayanir. FRET, 3’ ucu floresan isaretli bir verici probdan yakindaki 5° ucu floresan isaretli

alic1 proba enerji transfer etme islemidir. Bu transfer islemi sonucunda olusan floresans sinyal
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miktar1 ortamdaki hibridizasyonun dercesine diger bir deyisle PCR siklusu siiresince olusan
riinlerin miktarina bagl olarak artmaktadir. Eksitasyon ve emisyonlar:t birbiri iizerine
cakisan iki florofor, fiziksel olarak birbirine yakin ise, bir floroforun eksitasyonu, absorbe
edecegi dalga boylarinda 1s181 yayacak ve ikinci floroforu uyararak floresan 1isimaya neden

olacaktir. Hibridizasyon problari siklikla genotipleme icin kullanilir (Sekil 1.6.b) (118).

Hidroliz problarinda ise Taq Polimerazin 5’ 3’ niikleaz aktivitesinden faydalanilir. Yontemin
esast, 5° ve 3’ uclarindan florofor (florokrom) maddelerle isaretli prob kullanilmasina dayanir.
Probun 5’ ucunda raportor florokrom, 3’ ucunda ise baskilayici florofor bulunmaktadir. Prob
tek sarmal hale getirilen hedef DNA molekiilii {iizerinde primerlerin baglanma bolgesinin
arasinda kalan yere baglanir. Prob — hedef DNA molekiilii arasindaki hibridizasyon devam
ettigi siirece raportor florokrom maddenin sinyal olusturmasi, 3’ uctaki baskilayici florofor
tarafindan engellenmektedir (118). Primerlerin hedef DNA’ya baglanmasiyla baslayan primer
uzamasi, probun baglandig1 noktaya kadar geldiginde, sentezin devam edebilmesi i¢in Taq
DNA polimeraz enzimi 5’ — 3’ niikleaz aktivitesini kullanarak probu 5’ ug¢tan yikmaya baglar.
Boylece raportor florokrom serbest hale gecer ve sinyal olusturur. Her dongiide meydana

gelen PCR iiriinii miktarina paralel olarak sinyal siddeti de artar (Sekil 1.6.c).
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L A o S i

Annealing evresinde primerlerin hedef DMNA,
bilgesine badlanmasiyla az miktarda SYBR
Green olugan cift sarmall DMNA'ya katilir ve
az miktarda floresan sinyal yayilr.

Frimerlerin uzatilmas evresinde yeni sentezlenen
cift sarmalll DMANn yapisina katilan SYBR Green

miktarinin artrmasiyla daha fazla floresan sinyal
yayilir.

m“erici florofor  m Alici florofor

Uzama evresinin sonunda hedef DMNA molekilidnin

tarnarm cift sarmall hale geldidinden maksimum
miktarda SYBR Green yapiya girer ve flaresan
sinyal algulir

TELY

®

CELERELEERL L LR E L ELELL

Denatirasyon evresinde vericifloroforla isaretli
prab ile alici flarofarla igaretli prob hendz DMA'ya
baglanmadigindan yan yana gelmez ve enetji
transferi " FRET" olugmaz.

C

Anneling evresinde alic) ve verici problar DNA'ya
badlanir ve FRET alugur, alici flaroforun bulundugu
prabta sinyal alugur.

m Rapaortér florofor  m Baskilayic) florofor

Uzama evresi tamamlandidinda problar cift
sarmal DMA'dan ve birbirlerinden aynlr.

3

Prob 5'ucunda 2 floresan igaret
tagir. Bu igaretlerden biri
(baskilayic florofor) dider

Annealing evresinde primerler ve
problar hedef DMA'ya badlanr,

Tag DNA polimeraz enzimi
prirmeri uzattikga proba yaklagir
veproba ulagtidindas’ nikleaz

Uzama evresi boyunca serbest
haldeki raportér florofordan agida
cikan sinyal miktan cihaz

aktivitesi gdstererek raportand
probtan kopanr, raportar floroforun
sinyali agifa gikar.

{raportdr florofar) nin flaresan tarafindan okunur,

sinyalin baskilar.

Sekil 1.6. :Es zamanli PCR yonteminde yaygin kullanilan boya ve prob tiirleri.
a)SYBR Green boyasi, b) Hibridizasyon problar1 (FRET), ¢) Hidroliz problart (TagMan).

Ticari olarak gelistirilmis es zamanl1 PCR sistemlerine ornek olarak ABI Prism 7000 (Applied
Biosystem), iCycler iQ (Bio-Rad), LightCycler (Roche), Rotor-Gene (Corbett) verilebilir
(116).

1.10.1. LightCycler Sistemi

LightCycler floresan PCR yontemi (Roche, Mannheim, Almanya) alisilmis polimeraz zincir
reaksiyonunu floresan ol¢iim sistemi ile birlestirerek, DNA amplifikasyonunun es-zamanl
izlenmesini saglamaktadir. Bu yontemde, normal PCR’da kullanilan primerlere ek olarak,
floresan isaretli iki prob kullanilmistir. Problardan biri, polimorfizm igeren bolgeye, digeri

hemen bunun yakinina spesifiktir. Bu yontemde genotiplerin ayirt edilmesi erime egrisi
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analizi ile gerceklestirilmektedir. Erime egrisi analizi i¢in, DNA amplifikasyonun
tamamlanmasindan sonra, sicaklik kademeli olarak yiikseltilir ve her bir ornek i¢in erime
egrisi elde edilir (Sekil 1.7). Polimorfik dizi ile floresan isaretli prob arasinda olusan
heterodupleks, yanlis bir eslesme icerdiginden, normal dizi ile prob arasinda olusan duplekse
oranla daha az stabildir. Bu durum, polimorfizm iceren dupleksin daha diisiik bir erime
noktasina sahip olmasmma ve sicaklik yiikseltilmesi sirasinda daha diisiik bir sicaklikta
ayrismasina yol agmaktadir. Matematiksel bir doniisiim kullanilarak erime egrilerinden
floresan degerinin negatif tiirevinin sicakliga gore degisimini veren profiller elde edilerek.

degisik allellere ait farkli erime sicakliklar1 gosteren egriler izlenmektedir (119,120,121).

Calismamiz sizofreni ile iliskilendirilen SHT-2A geni (1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C
(rs6313) polimorfizmlerinin geninin degerlendirilmesi yoniiyle iilkemizde siofreni genetigi
izerine yapilan diger ¢alismalardan farklidir. Bu polimorfizmlerin bizim populasyonumuzda
sizofreni hastalarindaki dagilim1 ve so6z konusu polimorfizmlerin hastalik tizerine etkisinin
arastirtlmasi bu ¢alismanin temel amacini olusturmaktadir. Ayrica bu ¢alisma ile SHT-2A geni
1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmi ilk kez es zamanli PCR yontemi

kullanilarak belirlenmistir.
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Sekil 1.7: Light Cycler sisteminde hibridizasyon problar1 kullanilarak elde edilen floresan erime egrisi

pikleri
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2. GERECLER VE YONTEMLER

2.1. Gerecler

2.1.1. Materyal Secimi

Bu arastirmada, Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Komisyonunun 06.TIP.11
nolu projesi kapsaminda degerlendirilen sizofreni tanis1 almis olgulara ait DNA 6rnekleri ve
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi’ne basvuran sizofreni tanis
almis 18-65 yas aras1 107 olgudan ve sizofreni Oykiisii bulunmayan ayni yas grubu saglikli
103 kontrolden alinan kan 6rnekleri kullanildi. Kontrol grubu belirlenirken ailesinde sizofreni
Oykiisii bulunmayan bireyler secildi ve olgu grubuna segilen bireyler, sizofreni disinda
psikiyatrik bozuklugu olmasi, mental retardasyon olmasi, norolojik hastalig1 olmasi, diyabet
ve hipertansiyon olmasi bakimindan sorgulanarak bu ozellikleri tasiyan bireyler ¢alisma dist

birakildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait kan 6rnekleri Afyon Kocatepe Universitesi, Tibbi Etik
Kurulu kararlarina uygun olarak, goniillii olur formlarinin imzalanmasini takiben toplandi.
Kan oOrnekleri pihtilasmayr engellemek i¢in etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere

alindi. Kan ornekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4°C’de saklandi.

2.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Calismanin DNA izolasyonu asamasinda Roche High Pure Template Preparation, (Roche
Diagnostics, Almanya) firmasmna ait kit kullamildi. Calismanin 5-H72A polimorfizmi
genotiplemesi asamasinda LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe, (Roche
Diagnostics, Almanya), LightSNIP rs6311 HTR2A ve LightSNIP rs6313 HTR2A Reagent
Mix (Tib Molbiol, Almanya) firmasina ait kitler kullanildi.
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DNA izolasyonu High Pure Template Preparation Kit Icerigi

Etiket icerik / Ozellik Miktar Kullanim Sekli
Tissue Lysis Buffer | 4 M iire 20 ml
Binding Buffer 6 M guanidin HCI 20 ml
Proteinaz K Liyofilize halde, Bidistile H20’da (4.5 ml) c¢oziildi,
rekombinant alikotlanarak kullanilincaya kadar -
20°C’de tutuldu.
Inhibitor Removal 33 ml Kullanmadan 6nce 20 ml absolii etanol
Buffer eklendi
Wash Buffer 20 ml Kullanmadan 6nce 80 ml absolii etanol
eklendi
Elution Buffer 10 mM Tris Buffer, pH | 40 ml Kullanmadan 6nce 70°C’ye 1sitildi
8.5
High Pure filtre 100
tiipleri adet
Toplama tiipleri 400
adet

LightCycler®480 FastStart DNA Master HybProbe Kitinin icerigi

Soliisyon Icerik Miktar Kullanim Sekli
LightCycler DNA Taq DNA polimeraz, reaksiyon 60 ul PCR miksi i¢in
Master HybProbe, 10x buffer, ANTP miks ve 10 mM kullanima hazir.
Konsantre MgCl2 igerir.

25 mM MgCI2 Stok 1x1ml Kullanima hazir.
Soliisyon

PCR Grade H20 2x 1 ml Kullanima hazir.

LightSNIP rs6311 HTR2A ve LightSNIiP rs6313 HTR2A Reagent Mix icerigi

Soliisyon Icerik Kullanim Sekli

LightSNIP rs6311 | rs6311 ait probu icerir. 100 wul'lik PCR grade H20 ile

HTR2A Reagent Mix sulandirilarak kullanima hazir hale
gelir.

LightSNIP rs6313 | rs6313 ait probu icerir. 100 wpl'lik PCR grade H20 ile

HTR2A Reagent Mix sulandirilarak kullanima hazir hale

gelir.
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2.1.3. Kullanilan Cihazlar

Cihaz Adx Marka-Model

Es Zamanli PCR LightCycler® 48 II

Buzdolab1 Arcelik

Derin dondurucu Arcelik

Su Banyosu Memmert

Mikropipetler 1-10 ul, 20-100 pl, 20-200 ul, 100-1000 pl
Pipet uglari Corning 10 ul, 100 ul, 200 pl, 1000 pl
Vorteks BioCote

Santrifiij IKA®VIBRAX VXR basic, himacCT15E
Spektrofotometre Nanodrop ND-1000

Gii¢ Kaynagi

Bilgisayar ve yazici

2.2 Yontemler

Necron
Samsung-hp

Bu calismada, incelemeye alinan sizofreni tanis1 almis olgular ve saglikli bireylerden olusan
periferik kan 6rneklerinden genomik DNA elde edildi. izole edilen her DNA molekiilii; SHT-
2Ageni (1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmleri agisindan degerlendirildi.
Degerlendirme i¢in es zamanli PCR yontemi kullanildi. Deneysel uygulamalar su islemlerden

olustu:

2.2.1. DNA izolasyonu

Olgulara ait kan ornekleri, pithtilagmay1 engellemek i¢cin EDTA’I1 tiiplere alindi ve DNA
izolasyonu yapilincaya kadar +4° C’de saklandi. Olgulara ait periferik kan orneklerinden
genomik DNA, High Pure Template Preparation kiti ile asagida verilen islem basamaklari

uygulanarak izole edildi.

1. Ornegin isim ve DNA numaras1 bilgileri eppendorf tiipe ve takip defterine yazilarak kayit

altina alindi.
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. 200 pl periferik kan eppendorf tiipe kondu.

. Uzerine 200 pl Binding buffer ve 40 ul Proteinaz K eklendi ve pipetajla karistirildi.
. 10 dakika 72°C’de inkiibe edildi.

. Uzerine 100 pl izopropanol ilave edildi ve pipetajla karistirild.

. Karisim High Pure filtre tiipiine aktarildi.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. Toplama tiipti degistirildi.

. High Pure filtre tiipiine 500 ul Inhibitér Removal Buffer kondu.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. Toplama tiipti degistirildi.

. High Pure filtre tiiptine 500 pl Wash Buffer kondu.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. Toplama tiipti degistirildi.

. High Pure filtre tiiptine 500 pul Wash Buffer eklendi.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. 13.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.

. High Pure filtre tiipii eppendorf tiipe aktarildi

. High Pure filtre tiiptine 40 pl 70°C’de bekleyen Elution Buffer kondu.

. 1 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. High Pure filtre tiipiine su banyosunda 70°C’ye 1sitilan 40 pl Elution Buffer kondu.
. Bir dakika oda sicakliginda inkiibasyonu takiben 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. Islem basamaklar1 sonunda 80 pl ¢oziicii icinde ¢oziinmiis genomik DNA elde edildi.

Izolasyon sonrasi elde edilen her drnek icin DNA miktar ve saflik tayini spektrofotometre
(Nanodrop ND-1000) kullanilarak olciildi. DNA o©rnekleri etiketlenerek analize kadar
—20°C’de sakland.
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2.2. 5-HT2A Genindeki 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerin

Genotiplemesi

5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin analizi
LightCycler®FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics, Almanya) ve LightSNiP
rs6311 ve rs6313 HTR2A Reagent Mix (TIB MOLBIOL, Almanya), kitleri kullanilarak
yapildi. 5-HTR2A genindeki 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerini
iceren sirasiyla 135 bp ve 236 bp’lik fragment amplifiye edildi. Amplikon, PCR dongiilerinin

annealing fazinda hibridize olan spesifik problar kullanilarak floresan ile belirlendi.

2.3. Reaksiyon Karisimimin Hazirlanmast ve Orneklerin LightCycler Cihazina

Yiiklenmesi

Reaksiyon karisimi hazirlanmadan 6nce LightCycler®480 cihazi agildi ve cihazin self-test
yapmasi saglandi. Daha sonra sisteme 6nceden yiliklenmis olan H72A geni 1438 A/G (rs6311)
ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin analizinde kullanilacak protokol secildi. Hasta listesi
girisi yapild1 ve sistem caligma i¢in hazir duruma getirildi. Reaksiyon karisimi i¢in gerekli
olan reaksiyon karisimi ve kontrol soliisyonu asagidaki islem basamaklari uygulanarak

hazirlandi.

Deneysel islemler asagida verilen sirayla gerceklestirildi:

1. Kit kullanilincaya kadar —20°C’de bekletildi. Malzeme tekrar tekrar dondurup c¢ozdiirme
islemlerinden uzak tutuldu.

2. Kullanilan malzemeler (6zellikle HT2A Mutasyon Belirleme Karigimi (kirmizi renkli 1A’
tiip) parlak 1siktan miimkiin oldugunca korundu.

3. PCR Master karisimlar1 hazirlanmaya baslanmadan o6nce Light Cycler®480 acildi ve
cihazin self-test yapmasi saglandi. Pass raporu alindiktan sonra onceden yiiklenmis olan

asagidaki protokol secildi.
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Denatiirasyon

Dongii Program Verisi Deger

Dongii 1

Analiz modu Yok

Sicaklik hedefleri Segment I

Hedef sicaklik (°C) 95

Inkiibasyon siiresi (sn) 00:10:00

Sicaklik gecis oranmi (°C/sn 20

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (°C) 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0

Yakalama modu Yok
Amplifikasyon

Dongii Program Verisi Deger

Dongii 45

Analiz modu Kantifikasyon

Sicaklik hedefleri 1 2 3

Hedef sicaklik (°C) 95 60 72

Inkiibasyon siiresi (sn) 00:10 00:10 00:15

Sicaklik gecis oranmi (°C/sn) 20 20 20

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0 0 0

Basamak boyutu (°C) 0 0 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0 0 0

Yakalama modu Yok Tek Yok
Erime Egrisi Analizi

Dongii Program Verisi Deger

Dongii 1

Analiz modu Erime Egrisi

Sicaklik hedefleri 1 2 3

Hedef sicaklik (°C) 95 40 85

Inkiibasyon siiresi (sn) 00:20 00:20 00:00

Sicaklik gecis orami (°C/sn) 20 20 0.2

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0 0 0

Basamak boyutu (°C) 0 0 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0 0 0

Yakalama modu Yok Yok Siirekli
Sogutma

Dongii Program Verisi Deger

Dongii 1

Analiz modu Yok

Sicaklik hedefleri 1

Hedef sicaklik (°C) 40

Inkiibasyon siiresi (sn) 00:30

Sicaklik gegis orani (°C/sn 20

Ikinci hedef sicaklik (°C) 0

Basamak boyutu (°C) 0

Basamak gecikmesi (dongii) 0

Yakalama modu Yok

41



4. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi.
5. 1.5 mI’lik reaksiyon tiipiinde reaksiyon sayisina gore cizelgede verildigi sekilde reaksiyon

miksi hazirlandi.

Reaksiyon mixinin hazirlanisi

Reaksiyon mixinin hazirlanisi Basamaklar

20 pl reaction mixture LightCycler®480 Instrument

H.O 13,4 ul Block Type: 384 veya 96

Reagent Mix 1,0 ul D.etection Format: Simple Probe
FastStart DNA Master 2,0 ul I;gl}:t%yc%er@iSO instrument il 123'5 313
MgCp, (25Mm) 1,6 ul ightCycler®480 Instrument II: 465-510
DNA 2 ul

Toplam 20 ul

6. Icerinse master mixin bulundugu 1B (beyaz renkli kapak) tiipiiniin tamami icerisinde
FastStart enzimin bulundugu 1A (kirmizi renkli kapak) tiipiine aktarilir. Bu karisim hafif el
hareketleriyle karistirildiktan sonra spin yapilir.

7. Reaksiyon miksi calisilacak reaksiyon sayisina gore plate kuyucuklarina dagitildi.

8. Platedeki her kuyucuga 18 ul reaksiyon karisimi dagitildi. Platedeki kuyucuklarda hava
kabarcig1 olup olmadigi kontrol edildi. Hava kabarcig1 olugsmugsa plate uygulanan vibrasyon
hareketiyle meydana gelen hava kabarcig: yok edildi.

9. Her calismada bir negatif ve bir pozitif kontrol kullanildi. Negatif kontrol i¢in ilk kuyucuga
2 ul PCR grade su, pozitif kontrol icin ise son kuyucuga heterozigot genotipe sahip oldugu
bilinen DNA 6rneginden 2 pl eklendi.

10. Diger kuyucuklara analiz edilecek Ornekler sirasiyla 2°ser pl dagitildi. Platedeki
kuyucuklarda hava kabarci olup olmadigi tekrar kontrol edildi. Hava kabarcigi olugmussa
plate uygulanan vibrasyon hareketiyle meydana gelen hava kabarcigi yok edildi.

11. Plate’in iizeri 6zel film tabakasi ile hava almayacak sekilde kapatildi.

12. Plate Light®Cycler 480 cihazina yerlestirilerek kapak dikkatlice kapatildi ve program
baslatildi.

13. Analiz islemi, 45 dongii sonunda Light Cycler®480’e ait 4.0 analiz programi kullanilarak
yapildi.

14. Tm (melting temperature)’deki +/— 1.5°C’lik sapmalar kabul edildi.

15. Sonuglar asagida verilen bilgilere gore degerlendirildi.
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SHT2A 1438 A/G polimorfizmine ait genotip iliskisi

Erime pik sayisi

Erime pikine ait Tm

Homozigot genotip (AA1438) 1 60,64 °C
Heterozigot genotip (AG1438) | 2 60,64 °C -68,48 °C
Homozigot genotip (GG1438) | 1 68,48 °C

Melting Peaks
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-{d/dT) Fluorescence (465-510)
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Sekil 2.1.: SHT2A 1438 A/G polimorfizmine iligkin genotiplerin erime egrisi analizi.
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SHT2A 102 T/C polimorfizmine ait genotip iliskisi

Erime pik sayis1 Erime pikine ait Tm
Homozigot genotip (TT102) 1 59,31 °C
Heterozigot genotip (TC102) 2 59,31 °C -63,98 °C
Homozigot genotip (CC102) 1 63,98 °C

Melting Peaks
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Sekil 2.2. : SHT2A 102 T/C polimorfizmine iliskin genotiplerin erime egrisi analizi.

Pik No Genotip
1 Yabanil Tip (TT)
2 Homozigot mutant (CC)
3 Heterozigot (TC)
4 Pozitif Kontrol (TC)
5 Negatif Kontrol
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2.2.4. Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Istatistik analizleri, SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi. Olgu ve kontrol gruplarinda 5-
HT2A geni (1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin genotip freakanslari
ve alel frekanslar1 72 testi kullanilarak karsilastirildi. Ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan
olgular ile bulunmayan olgularda 5-HT2A (1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)
polimorfizmlerinin genotip ve alel frekansi 72 testi kullanilarak istatistiksel olarak

karsilastirildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada, Sizofreni tanis1 almis olgular ile saglikli kontrollerde 5-HT2A geni 1438 A/G
(rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin genotiplendirmesi yapildi. Calismaya alinan

kontrol ve olgu gruplarinin demografik 6zellikleri Cizelge 3.1°de verildi.

Cizelge 3.1 : Kontrol ve olgu gruplarinin demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu Olgu Grubu
(n: 103) (n:107)
Yas 33,81+ 1 42.35+1.4
Cinsiyet 54K/49E 43K/64E
Ailede sizofreni OyKkiisii 0 39

3.1. 5-HT2A Geni 1438 A/G (rs6311) Polimorfizmlerinin Genotip ve Alel Frekansi

SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi insanda, AA, AG, GG olmak iizere ii¢ farkl
genotip seklinde bulunmaktadir. Calismamizda 5-HT2A geninde yer alan sdz konusu
polimorfizmler, sizofreni tanis1 almis olgular ile saglikli kontrollerde degerlendirildi.

Genotipler her iki grupta da Hardy-Weinberg dengesindedir.

Arastirmaya katilan kontrol grubundaki 102 bireyde, AA genotipine sahip birey sayist 25 (%
24,50), GG genotipine sahip birey sayis1 35 (%34,31), AG genotipine sahip birey sayis1 42 (%
41,17) olarak bulundu.

Arastirmaya katilan sizofreni tanis1 almis 107 olguda, AA genotipine sahip birey sayis1 30 (%

28,03), GG genotipine sahip birey sayist 27 (% 25,23), GA genotipine sahip birey sayis1 50
(% 46,72) olarak bulundu.
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5-HT2A geni rs6311 polimorfizmine iliskin genotipleme caligmasina ait genotip ve alel
frekanslar1 olgu ve kontrol grubu i¢in Cizelge 3.2, Cizelge 3.3, Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de

verildi.

SHT2A geni'ne ait 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi genotip frekanslari hasta ve kontrol
gruplan arasinda 2 testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirnlldiginda, AA, AG, GG
genotipleri agisindan, iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bunun yaninda
yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; AA ve AG genotipinin sizofreni hastaligi ile
asosiasyon gostermesi olasiliginin GG genotipine gore daha fazla oldugu goriilmektedir (OR,

1.548; %95 Cl1, 0.851-2.814). Buna karsin, bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmada.

Cizelge 3.2: Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A (rs6311) genotip frekanslarinin dagilimi

Genotip Olgu Grubu Kontrol Grubu OR | (%95 C)) p
(n:107) (%) (n: 102) (%)
AA 30 (28,03) 25 (24.52) 0,833 (0,449-1,545) | 0.337
AG 50 (46.72) 42 (41.17) 0,798 (0,462-1,380) | 0,252
GG 27 (25.25) 35(34.31) 1,548 (0,851-2,814) | 0.252
50
40
30 BEHasta
20
OK ontrol
10
0
AA AG GG

Sekil 3.1: Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A (rs6311) genotip frekanslarinin dagilimi

Kontrol grubunda A alelinin frekansi 0,450 ve G alelinin frekansi 0,549 olarak bulundu. Olgu
grubunda A alelinin frekans1 0,514 ve G alelinin 0,486 frekansi olarak bulundu. SHT2A
genine ait 1438 A/G (rs6311) A ve G alel frekanslar 2 testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildiginda kontrol ve olgu gruplart arasindaki fark ©onemsizdi (p>0.05). Bunun
yaninda yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; A alelinin sizofreni hastalifi ile
asosiasyon gostermesi olasiliginin G aleline gore daha fazla oldugu goriilmektedir (OR,

1.548; %95 Cl1, 0.851-2.814). Buna karsin, bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmada.
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Cizelge 3.3.: Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A genindeki rs6311 polimorfizmindeki A ve G
alel frekanslarinin dagilimi

Alel Olgu Grubu Kontrol Grubu OR (%95 Cl) p
(n:214) (%) (n: 204) (%)
A 110 (51,41) 92 (45,09) 1,548 (0,851-2,814) 0.356
G 104 (48,59) 112 (54,91) 0.833 (0,449-1,545) 0,356

Sekil 3.2.: Kontrol ve olgu grubunda 1438 A/G (rs6311) alel frekanslarinin dagilimi

80

75

70

65

60

A Alel

G Alel

BEHasta

OK ontrol

Ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan

olgularda SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmindeki genotip frekanslari

X2 testi

kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. 84 olgunun 39’nun (% 46,42) ailesinde sizofreni

Oykiisii bulunurken, 45’inin (% 53,57) ailesinde sizofreni Oykiisii yoktu. GG genotip frekansi,

ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlamh diizeyde yiiksekti. (p<0.05). Bunun

yaninda yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni Oykiisii olanlarda

AG ve AA genotipi tasimanin olusturdugu hastalik riski; GG genotipi tasimanin olusturdugu
hastalik riskine gore sirasiyla 1,771 ve 2,413 kat daha fazla oldugu goriildii (OR, 1.771; %95
Cl, 0.745-4.211 ve OR, 2,413; %95 Cl, 0,840-6,927 ) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4.: Ailesinde sizofreni oykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan olgu

grubunda 5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi genotip frekanslarinin dagilimi

Ailesinde sizofreni | Ailesinde sizofreni | OR (%95 Cl) p
Genotip oykiisii olmayanlar oykiisii olanlar
n: 45 (%) n:39 (%)
AA 7 (15,5) 12 (30,4) 2,413 (0,840-6,927) | 0.081
AG 19 (42,2) 22 (56,4) 1,771 (0,745-4,211) | 0,140
GG 19 (42,3) 5 (12,8) 0,201 (0,066- 0,610) | 0.003

Ailesinde sizofreni 6ykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda SHT2A geni 1438 A/G
(rs6311) polimorfizmi A ve G alel frekanst 72 testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilagtirildi. Ailesinde sizofreni dykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgular arasinda A
ve G alel frekanslar1 agisindan anlamli diizeyde farklilik bulundu (p<0.05). A alel frekansi,
ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. G alel frekansi,
ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. Bunun yaninda
yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni Oykiisii olanlarda A aleli

tagimanin olusturdugu hastalik riski; G aleli tasimanin olusturdugu hastalik riskine gore daha

fazla oldugunu gostermektedir (OR, 1.548; %95 Cl, 0.851-2.814) (Cizelge 3.5).

Cizelge 3. 5. : Ailesinde sizofreni 6ykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan olgu

grubunda SHT2A geni 1438 (rs6311) polimorfizmindeki A ve G alellerinin dagilimi

Ailesinde sizofreni | Ailesinde sizofreni | OR (%95 Cl) P
Alel oyKkiisii olmayanlar | oykiisii olanlar
n: 45 (%) n:39 (%)
A 33 (36,66) 46 (58,97) 0,201  (0,066-0,610) | 0.009
G 57 (63,33) 32 (41,02) 2,413 (0,840-6,927) | 0,009
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3.2 5HT2A Geni 102T/C (rs6313) Polimorfizminin Genotip ve Alel Frekansi

5-HT2A geni 102T/C (rs6313) polimorfizmi insanda, TT, TC, CC olmak iizere ii¢ farkl
genotip seklinde bulunmaktadir. Calismamizda 5HT2A geninde yer alan séz konusu
polimorfizmler, sizofreni tanis1 almis olgular ile saglikli kontrollerde degerlendirildi.

Genotipler her iki grupta da Hardy-Weinberg dengesindedir.

Arastirmaya katilan kontrol grubundaki 93 bireyde, TT genotipine sahip birey sayis1 21 (%
22,59), CC genotipine sahip birey sayist 34 (% 36,55), TC genotipine sahip birey sayist 38 (%
40,86) olarak bulundu.

Arastirmaya katilan sizofreni tanis1 almig 107 olguda, TT genotipine sahip birey sayis1 30 (%
28,05), CC genotipine sahip birey sayist 27 (% 25,23), TC genotipine sahip birey sayist 50 (%
46,72) olarak bulundu.

Genotip frekanslar1 (2 testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildiginda, TT, TC, CC

genotipleri agisindan, kontrol ve olgu grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05)

(Cizelge 3.6).

SHT2A geni rs6313 polimorfizmine iliskin genotipleme caligmasina ait genotip ve alel
frekanslar1 olgu ve kontrol grubu i¢in Cizelge 3.6 ve Cizelge 3.7 ve Sekil 3.3 ve Sekil 3.4 *de

verildi.

SHT2A geni’ne ait 102 T/C (rs6313) polimorfizmi genotip frekanslari hasta ve kontrol
gruplan arasinda %2 testi kullanilarak istatistiksel olarak karsilastirildiginda, TT, TC, CC
genotipleri agisindan, iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bunun yaninda
yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; TT ve TC genotipinin sizofreni hastalig ile
asosiasyon gostermesi olasiliginin CC genotipine gore daha fazla oldugu goriilmektedir

(Cizelge 3.6). Buna karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Cizelge 3.6. : Kontrol ve olgu grubunda SHT2A geni 102 T/C (rs6313) genotip frekanslarinin

dagilimi
Genotip Olgu Grubu Kontrol Grubu | OR (%95 CI) p
(n:107) (%) (n: 93) (%)
TT 30 (28,05) 21 (22,59) 0,795 (0,440-1,505) | 0,481
TC 50 (46,72) 38 (40,86) 0,788  (0,449-1,381) | 0,404
CcC 27 (25,23) 34 (36,55) 1,626  (0,889-2,972) | 0,113
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Sekil 3.3.: Kontrol ve olgu grubunda SHT2A geni 102 T/C (rs6313) genotip frekanslarinin

dagilimi

Kontrol grubunda C alelinin frekansi 0,559 ve T alelinin frekansi 0,44 olarak bulundu. Olgu
grubunda C alelinin frekansi 0,495 ve T alelinin frekans1 0,504 olarak bulundu. 5HT2A genine
ait 102 T/C (rs6313) C ve T alel frekanslar1 testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilastirildiginda kontrol ve olgu gruplar arasindaki fark x2 6nemsizdi (p>0.05). Bunun
yaninda yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; T alelinin sizofreni hastalig1 ile
asosiasyon gostermesi olasiliginin C aleline gore daha fazla oldugu goriilmektedir ( OR,
1.552; %95 Cl, 0.449- 1.545) (Cizelge 3.7). Buna karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi.

Cizelge 3.7.: Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmindeki T
ve C alel frekanslarindaki dagilimi1

Alel Olgu Grubu Kontrol Grubu | OR (%95 Cl)

(n:214) (%) (n:186) (%) P
T 108 (50,46) 82 (44,08) 1,552 (0,449-1,545) | 0,229
C 106 (49,53) 104 (55,91) 0,795 (0,462-1,380) | 0,168
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Sekil 3.4. : Kontrol ve olgu grubunda 5-HT2A geni 102T/C (rs6313) polimorfizmindeki T ve
C alel frekanslarinin dagilim

Ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda 5-H72A geni 102 T/C
(rs6313) polimorfizmi genotip frekanslar1 %2 testi kullanilarak istatistiksel olarak
karsilagtirildi. 84 olgunun 39’unun (% 46,4) ailesinde sizofreni Oykiisii bulunurken, 45’inin
(% 53,5) ailesinde sizofreni Oykiisii yoktu. CC genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii
bulunmayan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. (p<0.05). Bunun yaninda yapilan
istatistiksel analiz degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni Oykiisii olanlarda TT ve TC
genotipi tasimanin olusturdugu hastalik riskinin; CC genotipi tasimanin olusturdugu hastalik
riskine gore sirasiyla 2,413 ve 1,771 kat daha fazla oldugu goriildii (OR, 2,413; %95 Cl,
0,840-1,545 ve OR, 1.771; %95 Cl, 0.745-4.211) (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. : Ailesinde sizofreni Oykiisii olan veya Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan olgu
grubunda SHT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmindeki genotip frekanslarinin dagilimi

Genotip Ailesinde sizofreni | Ailesinde sizofreni | OR (%95 Cl)
oykiisii olmayanlar | oykiisii olanlar P
n: 45 (%) n:39 (%)
TT 7 (15,5) 12 (30,76) 2,413 (0,840-1,545) | 0.081
TC 19 (42,3) 21 (53,84) 1,771 (0,745-4,211) | 0,140
CC 19 (42.2) 6 (15,40) 0,249 (0,087-2,814) | 0,007

Ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda SHT2A geni 102 T/C
(rs6313) polimorfizmindeki T ve C alel frekans1 %2 testi kullanilarak istatistiksel olarak

karsilastirildi. Ailesinde sizofreni dykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgular arasinda C
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ve T alel frekansi agisinda anlaml diizeyde fark bulundu (p<0.05). C alel frekansi, ailesinde
sizofreni Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. T alel frekansi, ailesinde
sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. Bunun yaninda yapilan
istatistiksel analiz degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni Oykiisii olanlarda C aleli tagimanin
olusturdugu hastalik riski; T aleli tasitmanin olusturdugu hastalik riskine gore daha fazla

oldugunu gostermektedir ( OR, 2,413; %95 Cl, 0.840- 6,927) (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. : Ailesinde sizofreni Oykiisii olan ve Ailesinde sizofreni Oykiisii olmayan olgu
grubunda 5-HT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmindeki T ve C alellerinin dagilimi

Ailesinde sizofreni | Ailesinde sizofreni | OR (%95 Cl)

Alel oyKkiisii olmayanlar | oykiisii olanlar p
n: 90 (%) n:78 (%) (Var/Yok)
T 57 (63,34) 33 (42,31) 0,249 (0,087-0,712) | 0.024
C 33 (36,66) 45 (57,69) 2,413 (0,840-6,927) | 0,009
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4. TARTISMA

Sizofreni hastaligi, sanrilar, varsanilar, dezorganize davramig, negatif belirtiler ve
sosyal/mesleki islevsellikte bozulma ile karakterize bir norodejeneratif hastaliktir. Sizofreni
hastaliginin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Bir¢cok genetik ve cevresel faktor sizofreni
hastaliginin gelisimi i¢in risk faktorlerini belirlemekte, hastaligin olusum yasini ve ilerleyisini
etkilemektedir. Sizofreni hastalig icin bir¢cok aday risk geni analiz edilmis, ancak bu genlerin
hastalik ile iligkileri hakkinda birbirinden farkli objektif sonuclar elde edilmis ve

etiyopatogeneze katkilar1 arastirilmastir.

Bu tez calismasinda, 5-HT2A genine ait 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)
polimorfizmleri incelenerek hastalikla iligkileri arastirilmistir. 103 sizofreni tanili olgu ile 107
saglikli kontroliin genotiplemesi yapilmistir. Calismamiz, iilkemizde Afyonkarahisar ilinde bu
iki polimorfizmin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Bu ¢alismada es zamanli PCR
yontemi 5-HT2A genine ait 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin

genotiplendirilmesi icin ilk kez kullanilmastir.

4.1. 5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) Polimorfizmleri ile Sizofreni
Hastahgmn Iliskisi

SHTR-2A geni 20 kb uzunlugunda, 2 intron ve 3 ekzon bdlgesinden olusmaktadir (Chen ve
ark. 1992). 5HT2A geni 13. kromozomun uzun kolunda (13q14.21) lokalizedir. Bu ¢alismada
SHTR-2A geni promotor bolgesindeki 1438 G/A ve 102 T/C polimorfizmleri ile sizofreni

hastalig1 arasinda bir iliski olup olmadigi degerlendirilmistir.

SHT2A geni 1438 A/G (rs6311) Polimorfizmi

Sizofreni hastaligi i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biri SHT-2A geninin 1438 G/A
(rs6311) polimorfik noktasinda A alelinin varligidir (122). Epidemiyolojik calismalar SHT-2A
1438 A tasiyicilarinin sizofreni hastaligi icin yiiksek bir riske sahip olduklarini, ayrica SHT-
2A 1438 A/G (rs6311) polimorfizminin hastaligin gelisiminden ve erken olusumundan

sorumlu oldugunu gostermektedir. SHT-2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi ile sizofreni
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arasindaki iligkiyi inceleyen pek ¢ok calismaya gore A alelinin varligi ile sizofreni hastalig
arasinda iligki oldugu rapor edilmistir (93).

Calisma grubumuzda 5-HT2A genindeki 1438 A/G (rs6311) polimorfizminin genotip
frekanslar1 kontrol grubunda AA (% 24,5), AG (% 41,17), GG (% 34,31) olarak bulundu. Olgu
grubunda ise genotip frekanslari, AA (% 28,03), GA (% 46,72), GG (% 25,25) olarak bulundu.
Calismamizda 5SHT2A genindeki 1438 G/A (rs6311) polimorfizminin genotip frekanslar
acisindan  kontrol ve olgu grubu arasinda Onemsizdi. Yapilan istatistiksel analiz
degerlendirildiginde; AA ve AG genotipinin sizofreni hastaligi ile assosiasyon gostermesi
olasiliginin GG genotipine gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Buna karsin, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Mitushina ve arkadaslarinin yaptiklar iliskilendirme calismasinin bulgulari, SHT2A geni 1438
A/G polimorfizmin sizofreni olusma riski ve hastalik baslangi¢ yasi ve pozitif belirti, negatif
belirti, psikopatoloji belirti siddeti gibi klinik verilerle iliskili olmadigin1 gostermistir (123).
Benzer olarak, Ozgiir Giines ve arkadaslarmin yaptiklari calismada, Samsun Ruh ve Sinir
Hastaliklar1 Hastanesi’nde tedavi edilen ve akraba olmayan 115 sizofreni hastasinda, SHT2A
reseptorii 1438 A/G polimorfizmi ile sizofreniye yatkinlik arasinda bir assosiyasyon olmadigi
bildirilmistir. S6z konusu calisma istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber AA genotipi
tasimanin olusturdugu hastalik riskinin, GG genotipi tasimanin olusturdugu hastalik riskine gore
1.90 kat daha fazla oldugunu gostermektedir (OR, 1,90; %95 Cl, 0,76-4,79) (124). Bu ¢alismanin
verileri bizim calisma verilerimizle uyum gostermektedir. Ilaveten, Hamdani ve arkadaslari, atipik
antipisikotiklerle tedavi edilen 116 Fransiz sizofreni hastasinda, SHT-2A reseptorii AA genotipi
ile negatif belirtilerin siddeti arasinda bir iliski (p:0,03) bildirmislerdir (125).

Calisma grubumuzda SHT2A genindeki 1438 A/G (rs6311) polimorfizminin alel frekanslart
kontrol grubunda, A (% 45,09), G (% 54,91) olarak bulundu. Olgu grubunda ise alel frekanslari,
A (% 51,41), G (% 48,59) olarak bulundu. Calismamizda SHT2A genindeki 1438 G/A (rs6311)
polimorfizminin A ve G alel frekanslar1 agisindan kontrol ve olgu grubu arasinda 6nemli fark
bulunmadi. Bunun yani sira, A alelinin sizofreni hastalig1r ile assosiasyon gostermesi
olasiliginin G aleline gore daha fazla oldugu goriilmektedir (OR, 1.548; %95 ClI, 0.851-
2.814).

Benzer olarak, Saiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada 5HT-2A geni 1438 A/G (rs6311)

polimorfizmi, alel frekansi acisindan A alelinin (p:0,028), G aleline oranla hastalarda daha sik
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gozlemlendigi ve A alelinin sizofreniye yatkinlikla iliskilendirildigi, genotip dagilimlar1 agisindan

ise kontrol ve olgu grubu arasinda fark gézlemlenmedigi bildirilmistir (126).

Sizofreni ve OKB (Obsesif Kompulsif Bozukluk) arasinda, yapisal ve islevsel beyin anomalileri,
dopamin/serotonin ndrotransmitter sistemlerinin rolii, bazi demografik ve klinik 6zellikler
acisindan benzerlikler oldugu bildirilmistir (127). filaveten, HTR-2A geni 1438 A/G
polimorfizimindeki A alleli ile OKB arasinda iliski oldugu gosterilmistir (102). Tot ve
arkadaslarinin Tiirk toplumunda yaptig1 5-HT2A geni 1438 G/A polimorfizmi ile OKB arasindaki
iligkilendirme calismasinda, siddetli OKB hastalarinda, orta siddetli OKB hastalarina gore, AA

genotipinin anlaml1 derecede arttig1 bildirilmektedir (128).

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile ailesinde sizofreni oykiisii
bulunmayan olgularda 5SHT-2A genindeki 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi genotip frekansi
acisindan degerlendirildiginde GG genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan
olgularda anlaml diizeyde yiiksekti (p<0.05). Ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgularda
AA ve AG genotipi tastmanin olusturdugu hastalik riski; GG genotipi tasimanin olusturdugu
hastalik riskine gore sirasiyla 2,413 ve 1,771 kat daha fazla oldugu goriildii (OR, 2,413; %95
Cl, 0,840-6,927 ve OR, 1.771; %95 Cl, 0.745-4.211). Yapilan istatistiksel analiz
degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgular

arasinda hastalik riski agisindan fark gézlemlenmistir.

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda
S5HT-2A  genindeki 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi alel frekansi acisindan
degerlendirildiginde A ve G alel frekanslar1 agisindan anlamli diizeyde farklilik bulundu
(p<0.05). A alel frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde
yiiksekti. Yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; ailesinde sizofreni dykiisii olanlarda
A aleli tasimanin olusturdugu hastalik riski; G aleli tasitmanin olusturdugu hastalik riskine

gore daha fazla oldugunu gostermektedir (OR, 1.548; %95 Cl, 0.851-2.814).

Ohara ve arkadaslari, 1999 yilinda yaptiklar1 calismada 5-HT2A geni 1438 A/G polimorfizmi
acisindan ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile ailesinde sizofreni Oykiisii
bulunmayan olgular arasinda genotip ve alel dagiliminda istatistiksel fark bulmamislardir

(129). Bu calismanin sonuglart ile bizim calisma sonuclarimiz farklilik gostermektedir.
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SHT2A geni 102 T/C (rs6313) Polimorfizmi

Sizofreni tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin bir cogu serotonerjik sistem tiizerine etkileri
nedeniyle secilmistir ve spesifik olarak 5-HT2A reseptoriinii hedef secgerler. 5-HT2A reseptor
geninin 102T/C polimorfizmi ile sizofreni riskinin degerlendirildigi cok sayida olgu-kontrol
calismast yapilmistir. Williams ve arkadaslarinin 571 beyaz sizofreni hastast ve 639 etnik
hasta grubu ile uyumlu kontrol grubunda yaptig1 genis kapsamli populasyon c¢alismasinda, 5-
HT2A geninin T102C polimorfizminin C alelinin sizofreni hastalarinda daha yiiksek oranda
bulundugunu rapor etmislerdir (130). Benzer olarak, Arranz ve arkadaslarinin tamamladiklar1
meta-analiz ¢alismasina gore 102T/C (rs6313) polimorfizmi ile sizofreni hastaligi arasinda
asosiyasyon oldugu rapor edilmistir (131). Zit olarak, He ve arkadaslari, Cin ve Ingiliz
toplumlarinda sizofreni hastalar1 ve kontrol bireylerinde 5HT-2A reseptorii geni 102 T/C
polimorfizmi ile sizofreni riski arasinda anlamli bir iligkinin olmadigin1 bulmuglardir (132).
Ilaveten, Ucok ve arkadaslar1 Tiirk toplumunda sizofreni hastalar1 ve kontrol bireylerinde 5-
HT2A reseptorii geni 102T/C polimorfizmi ile sizofreni riski arasinda anlamli bir iligkinin
olmadigini rapor etmislerdir (133). 102T/C polimorfizmi ile sizofreni arasindaki iligkiye dair
bulgular celiskilidir. Yapilan baz1 ¢alismalar sonucu elde edilen veriler dogrultusunda 102T/C
(rs6313) polimorfizminin sizofreni ile dogrudan iliskisi olmadig: bildirilmistir (134). Correa
ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada sizofreni hastalar1 ve kontrol bireylerinde SHT-2A
reseptoriic geni 102T/C polimorfizmi ile sizofreni riski arasinda anlamli bir iligkinin

olmadigini bulmuslardir (135)

Calisma grubumuzda 5-HT2A genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizminin kontrol grubunda
genotip frekanslari, TT (% 22,59), TC (% 40,8), CC (% 36,55) olarak bulundu. Olgu
grubunda ise genotip frekanslari, TT (% 28,05), TC (% 46,72), CC (% 25,23) olarak bulundu.
Calismamizda 5-HT2A genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizminin genotip frekanslari
acisindan kontrol ve hasta grubu arasinda fark bulunmadi. Bunun yaninda yapilan istatistiksel
analiz degerlendirildiginde; TT ve TC genotipinin sizofreni hastaligi ile asosiasyon
gostermesi olasiliginin CC genotipine gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Buna karsin, bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

llaveten, ¢alisma grubumuzda 5-HT2A genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizminin kontrol
grubunda C alelinin frekansi 0,559 ve T alelinin frekans1 0,44 olarak, olgu grubunda C
alelinin frekans1 0,495 ve T alelinin frekansi 0,504 olarak bulundu. Calismamizda SHT-2A

genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerin alel frekanslar1 agisindan kontrol ve hasta grubu
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arasinda fark Onemsizdi. Bunun yaninda yapilan istatistiksel analiz degerlendirildiginde; T
alelinin sizofreni hastaligr ile asosiasyon gostermesi olasiliginin C aleline gore daha fazla
oldugu goriilmektedir ( OR, 1.552; %95 Cl, 0.449- 1.545). Buna karsin, bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Bizim ¢aligmamiza zit olarak, De Luca ve arkadaslarinin yaptig1 calismada SHT-2A geni 102 T/C
(rs6313) polimorfizmi agisindan alel frekanslari incelenmis, C aleli sizofreniye yatkinlikla
iligkilendirilmistir (p: 0,00013) (136). Lorenzo ve arkadaslarinin yaptigi calismada SHT-2A
geni 102T/C (rs6313) polimorfizmi alel frekanslari ve genotip frekanslar1 agisindan
incelenmis, C aleli (p:0,043) ve CC genotipi (p:0,016) sizofreniyle istatistiksel olarak anlaml
diizeyde iliskili bulunmustur (137).

Abdolmaleky ve arkadaslar1 2004 yilina kadar yapilan 31 ¢alismay1 gozden gecgirmisler ve
SHT-2A reseptorii geni 102T/C polimorfizmi C aleli ve CC genotipinin, Avrupalilarda
sizofreni riskini arttirabilecegini, Dogu Asyalilarda ise bu polimorfizmle sizofreni arasinda

anlaml bir iliski saptayamadiklarini bildirmislerdir (138).

Pae ve arkadaslari, Korelilerle yaptiklart ¢alismada ayni polimorfizm ile sizofreni riski,
antipsikotiklere yanit, aile Oykiisii ve belirti arasinda iliski bulamazlarken, 5-HT2A*TT

genotipi ile hastaligin erken baslama yasi iliskilendirilmistir (139).

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda
SHT-2A  genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizmi genotip frekansi agisindan
degerlendirildiginde CC genotip frekansi acgisindan anlamli diizeyde farklilik bulundu
(p<0.05). CC genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlamli
diizeyde yiiksekti. Yapilan istatistiksel degerlendirme ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan
olgular ile bulunmayan olgular arasinda hastalik riski acisindan fark gozlemlenmistir.
Ailesinde sizofreni Oykiisii olanlarda TT ve TC genotipi tasimanin olusturdugu hastalik
riskinin; CC genotipi tasimanin olusturdugu hastalik riskine gore 2,413 ve 1,771 kat daha
fazla oldugunu gostermektedir ( OR, 1.548; %95 Cl, 0.851-2.814) .

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda
SHT2A genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizmi alel frekansi agisindan degerlendirildiginde

alel frekansi acgisindan anlamh diizeyde farklilik bulundu. C alel frekansi, ailesinde sizofreni
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Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti. T alel frekansi, ailesinde sizofreni
Oykiisii bulunmayan olgularda anlamh diizeyde yiiksekti. Bunun yaninda yapilan istatistiksel
analiz degerlendirildiginde; C alelinin sizofreni hastalig1 ile asosiasyon gostermesi olasiliginin

T aleline gore daha fazla oldugu goriilmektedir ( OR, 1.552; %95 Cl, 0.449- 1.545).

Golimbet ve arkadaslar1 kontrol ve olgu grubu arasinda 5SHT-2A reseptorii alel frekansi
acisindan C aleli (p:0,02) , T aleline oranla hastalarda daha sik gozlemlendigi, SHT-2A
reseptorii genotip acisindan ise CC ve TC genotipleri hastalarda kontrollere oranla daha fazla
gozlemlendigi bildirilmistir. Yapilan bu calisma aile temelli bir calismadir. Yapilan
transmisyon disequilibrium testi (TDT: Transmission Disequilibrium Test) ve aile temelli
iliski testi (FBAT:Family Based Assosiation Test) sonucunda herhangi bir alel i¢in ayricalikli

bir gecis gosterilememistir (132).

59



5. SONUC ve ONERILER

Bu calismada 5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin

Sizofreni hastalig ile iligkisi bu polimorfizmlerin olgu ve kontrol grubundaki genotip ve alel

frekanslarinin dagilimina bakilarak degerlendirilmistir. Bu tez ¢alismasinin sonuglart soyle

Ozetlenebilir:

=

10.

5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmine iligkin genotip ve alel frekanslarinin
dagilimi, kontrol ve olgu grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmine iliskin genotip frekanslarinin
dagilimi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda anlaml
fark bulundu.

GG genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlaml
diizeyde yiiksekti.

5-HT2A geni 1438 A/G (rs6311) polimorfizmine iliskin alel frekanslarinin dagilimi,
ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda anlamli fark
bulundu.

A alel frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde
yiiksekti. G alel frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlaml
diizeyde yiiksekti.

5-HT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmine iliskin genotip ve alel frekanslarinin
dagilimi, kontrol ve olgu grubu arasinda anlamli fark bulunmadi.

5-HT2A geni 102 T/C (rs6313) polimorfizmine iligkin genotip frekanslarinin dagilimi,
ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan
olgularda anlaml1 fark bulundu.

CC genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlaml
diizeyde yiiksekti.

5-HT2A geni 102 T/C (rs6311) polimorfizmine iligkin alel frekanslarinin dagilimi,
ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda anlamli fark
bulundu.

C alel frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda anlamli diizeyde
yiiksekti. T alel frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgularda anlaml

diizeyde yiiksekti.
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Calisma sonuglarimiza gore sizofreni hastaligi 5-H72A geni 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C
(rs6313) polimorfizmler ile hastalik arasinda herhangi bir iligki belirlemedik.

Literatiir bilgileri ve c¢alisma sonuclarimiz birlikte degerlendirildiginde 5-HT2A geni
polimorfizmlerinin Sizofreni hastaligi ile iligskisi agisindan pek cok farkli sonu¢ oldugu
goriilmektedir. Bu farklt sonuclarin olast sebeplerinden biri calismalarin farkli etnik
kokenden, farkli sayida, farkli nitelikte olgu gruplari iizerinde yapilmasi olabilir. Bir digeri ise
Sizofreni gibi kompleks multifaktoryel hastaliklarda hastaligin olusum ve gelisiminde etkisi
olan pek c¢ok farkli gen ve polimorfizmin bir arada, etkilesim halinde ve cevre ile birlikte
stirece katilmasidir. Bu durum Sizofreni hastaligi gibi multifaktoriyel hastaliklar iizerinde
yapilan genetik temelli caligmalarin sonuglarinin tekrar edilebilirligi i¢in en biiyiik
problemlerden biridir. Bu baglamda, bu tez calismasinda elde ettigimiz sonuclarin daha genis
olgu gruplari, daha cok sayida aday gen ve polimorfizmin birlikte degerlendirilerek

arastirllmasi gerektigi kanisindayiz.

Sizofreni gibi modern diinyada yasam siiresi ve kalitesinin azaltmasi ile giderek daha da
biiyliyen saglik sorunlart i¢cin gelecekte bulunacak olasi ¢éziimler bu hastaliklarin molekiiler
mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasini gerektirmektedir. Sizofreni hastaligina neden olan
genetik risk faktorlerinin iyi anlagilmasi; hastaliga yatkinligin, hastalik ortaya ¢ikmadan 6nce
belirlenmesini ve belki de kisinin risk profiline uygun onleyici tedavilerin uygulanabilmesini
miimkiin kilacaktir. Kisinin yasamini zora sokan Sizofreni hastaliginin énlenmesi ve tedavisi

icin genetik ve farmakogenetik calismalar umut olacaktir.
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OZET

Diisiinme siireclerinin ve duygusal tepkilerin dagilmasiyla karakterize edilen bir akil hastalig
olan sizofreni, isitsel haliisinasyonlar, paranoid veya garip sanrilar, diizensiz konusma ve
diisiinceler olarak kendini gostermekte ve sosyal ya da mesleki fonksiyon bozukluklari

sizofreniye eslik etmektedir.

Sizofreni genetigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sizofreninin kalittmsal bir bileseni oldugu
gosterilmistir. Genel populasyonda sikligt %1 iken sizofreni hastalarinin akrabalarinda
sizofreni riski daha yiiksektir ve aile iiyelerinin sizofreni gelistirme riski hasta ile olan
akrabalik derecesi artis gostermektedir. Nitekim yapilan aile ve ikiz calismalarinda da
sizofreninin yiiksek derecede kalitilabilir oldugu gosterilmistir. Sizofreni olgulari ile yapilan
baglant1 ve iligskilendirme ¢alismalarinda sizofreni ile iligkili oldugu gosterilmis bir¢cok aday

gen ve kromozom bolgesi belirlenmistir.

Bu calismanin amaci, sizofreni tanisin1 almis olgularda 5-HT2A geninin 1438 A/G (rs6311) ve

102 T/C (rs6313) polimorfizmlerinin sizofreni lizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Bu ¢alismada 5-HT2A geni 1438 A/G ve 102 T/C polimorfizlerinin genotip ve alel frekanslari
calisma grubumuzdaki 110 sizofreni hastas1 ve 103 sizofreni dykiisii olmayan saglikli bireyde
degerlendirilmistir. Calismamizda 5-HT2A geninin 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)
polimorfizmleri alel ve genotip frekanslar1 agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda farklilik

gozlenmedi.

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile ailesinde sizofreni oykiisii
bulunmayan olgularda 5-HT2A genindeki 1438 A/G (rs6311) polimorfizmi genotip frekansi
ve alel frekansi acgisindan degerlendirildiginde GG genotip frekansi, ailesinde sizofreni
Oykiisii bulunmayan olgularda anlamhi diizeyde yiiksekti, A alel frekansi, ailesinde sizofreni

Oykiisii bulunan olgularda anlamli diizeyde yiiksekti.

Calisma grubumuzda ailesinde sizofreni Oykiisii bulunan olgular ile bulunmayan olgularda

SHT2A genindeki 102 T/C (rs6313) polimorfizmi genotip ve alel frekans: acisindan
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degerlendirildiginde CC genotip frekansi, ailesinde sizofreni Oykiisii bulunmayan olgularda
anlamh diizeyde yiiksekti, C alel frekansi, ailesinde sizofreni 6ykiisii bulunmayan olgularda

anlamh diizeyde yiiksekti.

Sonug olarak Sizofreni hastaligi ile 5-HT2A geninin 1438 A/G (rs6311) ve 102 T/C (rs6313)

polimorfizleri arasinda bir iliski olmadig: belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, 5-HT2A geni, Polimorfizm

SUMMARY

Schizophrenia is a mental disorder characterized by a disintegration of thought processes and
of emotional responsiveness. It most commonly manifests itself as auditory hallucinations,
paranoid or bizarre delusions, or disorganized speech and thinking, and it is accompanied by

significant social or occupational dysfunction.

Schizophrenia genetics studies have shown that schizophrenia has a heritable component. The
frequency of schizophrenia is 1% in general population, while the relatives of schizophrenia
patients have a higher risk of schizophrenia and family members of patients at risk of
developing schizophrenia increases with the degree of kinship. Indeed, the family and twin
studies of schizophrenia have also shown that schizophrenia is highly heritable. Several
candidate gene and chromosome region have been determined in the linkage and association

studies with cases of schizophrenia.

The purpose of this study, investigate the effect of SHT-2A gene 1438 A/G (rs6311) and 102
T/C (rs6313) SNPs on schizophrenia in patients diagnosed with schizophrenia.

In this study, genotype and allele frequencies of the 5-HT2A gene 1438 A/ G and 102 T/ C
polymorphisms were evaluated in 110 patients with schizophrenia and 103 healthy control

subjects without a history of schizophrenia. There was no significant differences between
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control and cases in the terms of allele and genotype frequencies of the SHT-2A gene, 1438 A
/ G (rs6311) and 102 T / C (rs6313) polymorphism.

In our study group with a family history of schizophrenia patients without a family history of
schizophrenia patients in the 5-H72A gene 1438 A / G (rs6311) polymorphism genotype
frequency and in terms of frequency of GG genotype and allele frequency, were significantly
higher in patients without a family history of schizophrenia, A allele frequency was

significantly higher in patients with a family history of schizophrenia.

Patients with a family history of schizophrenia patients in our study are not the 5-HT2A gene
102 T / C (rs6313) polymorphism genotype and in terms of frequency of the CC genotype
allele frequency, were significantly higher in patients without a family history of
schizophrenia, the C allele frequency, were significantly higher in patients without a family

history of schizophrenia.

As a result, the 5-HT2A gene in schizophrenia 1438 A / G (rs6311) and 102 T / C (rs6313)

polymorphism was not identified an association between.

Keywords: Schizophrenia, 5-HT2A gene, Polymorphism.
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