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                     ÖZET  

Veysel DOĞAN, Tüm Ekzom Dizileme Yöntemi ile Şizofreniye Yol Açabilecek 

Aday Genlerin Belirlenmesi, Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Ruh Sağlığı 

Ve Hastalıkları Tezi, Zonguldak, 2016 

Amaç: Şizofreni etiyolojisinde genetik faktörlerin önemli rol oynadığı ve 

kalıtılabilirliğin yaklaşık olarak %80 oranında rol oynadığı düşünülmektedir. Şizofreni 

genetiğinde tüm ekzom dizileme (TED) yöntemi kullanılarak yapılan az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmada, TED yöntemi kullanılarak Şizofreni patogenezinde rol 

aldığı düşünülen genlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışmanın örneklemini iki aile oluşturuyordu. Birinci aile şizofreni hastalığı 

olan iki çocuk ve bunların sağlıklı ebeveynlerinden oluşmaktaydı. İkinci aile iki şizofreni 

olan kardeş ve 1 sağlıklı kardeş ile sağlıklı annelerinden oluşmaktaydı. 

Bulgular: Çalışma sonunda sadece hastalarda olan ve sağlıklı aile bireylerinde olmayan 

223 eklenme silinme mutasyonu ve 5595 tek nükleotid polimorfizmi belirlendi. 

Belirlenen bu mutasyonlardan SPON1, DISC1, NCAM1, GRIA3, CYFIP2, ZNF480, 

PPP1R9B, SARM1, SMAD5, PCLO, KMT2C, DNAPK gibi genlerin daha önce 

şizofreni patogenezinde rol oynadığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Çalışmamızda bu 

genlerin yanısıra LTF geni 703. pozisyonda T silinmesi, SEMA3B geninde 81-82. 

nükleotidler arasında C eklenmesi, NCOR2 genin 5517-5518. nükleotidler arasına 9 

nükleotidlik AGCAGCGGC eklenmesi, GPHB5 geninde 156-157. nükleotidler arasında 

C eklenmesi, TMEM216 432-433. nükleotidler arasında A eklenmesi, FAM174B 

geninde  206-211. nükleotidler arasında yer alan GCTCCA dizisinin silinmesi, CLTCL1 

geninde 3602-3603. nükleotidler arasında G eklenmesi, CNTNAP4 geninde 43-44. 

nükleotidler arasında T eklenmesi tespit edilmiştir.  

Sonuç: Çalışma sonucunda elde edilen gen mutasyonlarının şizofreni patogenezindeki 

rolü ile ilgili bildiğimiz kadarıyla yayınlanan bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak bu 

genler tarafından sentezlenen proteinlerin beyinde ifadesinin (ekspresyon) olduğu tespit 

edilmiştir. Tespit edilen bu gen mutasyonları ve bu genler tarafından sentezlenen 

proteinlerin şizofreni patogenezindeki rolü ile ilgili daha ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Anahtar Sözcükler: Şizofreni, genetik, tüm ekzom dizileme, aile 
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ABSTRACT 

Veysel DOĞAN, Using Whole-Exome Sequencing to Identify Candidate Genes for 

Schizophrenia, Bulent Ecevit University School of Medicine, Mental Health and 

Disease Specialty Thesis.  Zonguldak, 2016 

 Objectives:  Genetic factors play an important role in the etiology of schizophrenia, as 

its heritability has been estimated to be about 80%. Few studies on schizophrenia have 

used the method of whole exome sequencing (WES). In the present study, we used WES 

to evaluate several genes that have been suggested to be involved in the pathogenesis of 

schizophrenia.  

Methods:  The study sample was composed of two families. In the first family, two 

siblings had schizophrenia and parents were healthy. In the second family, two siblings 

had schizophrenia, while the other sibling and the mother did not.  

Results:  The whole-exome sequencing showed 223 insertion/deletion mutations and 

5595 single nucleotide polymorphisms in the evaluated participants with schizophrenia. 

Mutations were identified on the following genes: SPON1, DISC1, NCAM1, GRIA3, 

CYFIP2, ZNF480, PPP1R9B, SARM1, SMAD5, PCLO, KMT2C and DNAPK. These 

genes have previously been shown in several studies to play a role in the pathogenesis of 

schizophrenia. In the present study, in addition to these genes, we also identified the 

deletion of T at position 703 in the LTF gene, the insertion of C between nucleotides 81 

and 82 in the SEMA3B gene, the insertion of a 9-nucleotide sequence (AGCAGCGGC) 

between nucleotides 5517 and 5518 in the NCOR2 gene, the insertion of C between 

nucleotides 156 and157 in the GPHB5 gene, the insertion of A between nucleotides 432 

and 433 in the TMEM216 gene, the deletion of the GCTCCA sequence between 

nucleotides 206 and 211 in the FAM174B gene, the insertion of G between nucleotides 

3602 and 3603 in the CLTCL1 gene and the insertion of T between nucleotides 43 and 

44 in the CNTNAP4 gene. 

Conclusion:   To the best of our knowledge, no previous studies have been performed 

on the relationship between pathogenesis of schizophrenia and the gene mutations 

identified in this study. However proteins synthesized by these genes are expressed in 

brain. Future studies are needed to identify the roles of the gene mutations and their 

protein products. 

Keywords: Schizophrenia, genetic, whole exome sequencing, family 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Şizofreni, ruhsal durumun hemen hemen tüm alanlarında belirti ve bulgular gösteren, 

yaşam boyu devam eden, gidiş ve sonlanışı hastadan hastaya ve süreç içinde 

değişkenlik gösteren, henüz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve önemli ölçüde yeti 

yitimine yol açan, etkisinin ağır ve çoğunlukla uzun süreli olduğu bir toplum sağlığı 

sorunu olması nedeniyle etiyolojisinin bilinmesine ve tedaviye yönelik yeni 

stratejilerin geliştirilmesi açısından genetik faktörlerin araştırılması önem 

arzetmektedir. Şizofreni etiyolojisinde genetik faktörlerin önemli rol oynadığı ve 

kalıtılabilirliğin yaklaşık olarak %80 oranında rol oynadığı düşünülmektedir. 

Şizofreni genetiğinde tüm ekzom dizileme (TED) yöntemi kullanılarak yapılan az 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmada, TED yöntemi kullanılarak Şizofreni 

patogenezinde rol aldığı düşünülen genlerin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Şizofreni 

 

2.1.1. Tanım 

 

Şizofreni, ruhsal durumun hemen hemen tüm alanlarında belirti ve bulgular gösteren, 

genellikle 25 yasından önce başlayan ve yaşam boyu devam eden, gidiş ve sonlanışı 

hastadan hastaya ve süreç içinde değişkenlik gösteren, henüz etiyolojisi tam olarak 

bilinmeyen ve önemli ölçüde yeti yitimine yol açan, etkisinin ağır ve çoğunlukla 

uzun süreli olduğu bir toplum sağlığı sorunudur. (1, 2). 

 

2.1.2. Sınıflandırma 

 

Günümüzde şizofreni tanısı için en yaygın kullanılan sınıflandırma sistemleri DSM-

V ve ICD-10 sınıflandırmalarıdır. DSM-V’de süre ve işlev bozukluğuna ICD-10’da 

Kurt Scheneider’in birinci sıra belirtilerine ağırlık verilir (3). 

 

2.1.3. Şizofreni Tanı Ölçütleri (DSM-5) (4)  

 

A) Aşağıdaki belirtilerden ikisinden (ya da daha çoğundan) her biri, bir aylık ( ya da 

başarıyla tedavi edilmişse daha kısa) bir sürenin önemli bir kesiminde bulunur. 

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olması gerekir. 

 

1. Sanrılar   

2. Varsanılar 

3. Darmadağın konuşma (örn. Sık sık konudan sapma gösterme ya da anlaşılmaz 

konuşma)  

4. İleri derecede dağınık davranış ya da katatoni davranışı  

5. Silik (Negatif) belirtiler (duygusal katılımda azalma ya da kalkışamama) 
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B) Bu bozukluğun başlangıcından beri geçen zamanın önemli bir kesiminde, iş, 

kişiler arası ilişkiler ya da kendine bakım gibi, bir ya da birden çok ana alanda 

İşlevsellik düzeyi, bu bozukluğun başlangıcından önce erişilen düzeyin belirgin 

olarak altındadır ( ya da çocukluk ya da ergenlikte başlamışsa, kişilerarası, okulda 

yada işle ilgili işlevsellik, erişilmesi beklenen düzeye erişemez). 

 

C) Bu bozukluğun süregiden bulguları en az 6 ay sürer. Bu altı aylık evre, A tanı 

ölçütünü karşılayan, en az bir aylık (ya da başarıyla tedavi edilmişse daha kısa süreli) 

belirtileri (açık evre belirtilerini) kapsamalıdır ve ön (prodromal) ve artakalan 

(rezidüel) belirti evrelerini kapasayabilir. Bu bozukluk, ön ya da artakalan evreler 

sırasında yalnızca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastalığın A tanı ölçütünde 

sıralanan iki ya da daha çok belirtinin eşik altı biçimleriyle (Örn. Yadırganacak denli 

olağana yakın inançlar, olağan dışı algısal yaşantılar) kendini gösterebilir. 

 

D) Şizoaffektif bozukluk ya da psikoz özellikleri gösteren depresyon bozukluğu ya 

da iki uçlu (bipolar) bozukluk dışlanır, çünkü ya 1) açık evre belirtileriyle eş zamanlı 

olarak yeğin (majör) depresyon ya da mani dönemleri ortaya çıkmamıştır ya da 2) 

açık evre belirtilerinin olduğu sırada duygudurum dönemleri ortaya çıkmışsa bile, 

bunlar açık ve artakalan dönemlerinin toplam süresinin az bir kesiminde 

bulunmuştur.  

 

E) Bu bozukluk, bir maddenin (örn. Kötüye kullanılabilen bir madde, bir ilacı ya da 

başka bir sağlık durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine bağlanamaz. 

 

F) Otizm açılımı kapsamında bir bozukluk ya da çocuklukta başlayan bir iletişim 

bozukluğu öyküsü varsa, şizofreni tanısı konabilmesi için gerekli diğer belirtilerin 

yanı sıra belirgin sanrılar ya da varsanılar da en az bir aylık (başarıyla tedavi 

edilmişse daha kısa) bir süreyle varsa, ayrıca şizofreni tanısı da konur. 
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2.1.4. Şizofreni Tarihçesi 

 

Şizofreninin geçmişi insanlık tarihi kadar eskidir. Şizofreni belirtilerini konu alan ilk 

metinler M.Ö. 15. yüzyıla kadar uzanmaktadır. M.Ö. 1400 yıllarından kalmış Hint 

Veda yazılı metinlerinde bugün şizofreni olarak nitelendirilebilecek bir takım olgular 

ayrıntılı olarak anlatılmıştır. Yine eski çağlara ait Çince metinlerde, Tevrat ve 

Talmut’ta, eski Yunan metinlerinde de şizofrenik davranışlardan bahsedildiği 

görülmektedir (5). Ortaçağ Avrupası’na girerken kilise tarafından şeytanın esiri ve 

cadı olarak nitelenen insanlar için yapılan tanımlamalar, şizofreni semptomlarıyla 

büyük ölçüde benzerdir (6,7). Şizofreninin araştırılmaya ve tedavi edilmeye değer 

tıbbi bir durum olarak değerlendirilmesi ancak Avrupa’da kilise otoritesinin 

zayıflamaya başladığı, aydınlanma devrinin hızlandığı 1800’lü yıllarında 

gerçekleşmiştir (7,8). Günümüzde bazı İngiliz psikiyatristler, şizofreniyi Pinel-

Haslam hastalığı olarak da nitelendirmektedir (9). İlk isimlendirme 1850 yılında 

‘Demence Precoce’ (erken bunama) şeklinde A. Morel tarafindan yapıldı (10). Morel 

ergenlikte başlayan ve yıkımla giden hastalar için bu tanımlamayı kullanmıştır. 1871 

yılında Hecker mantıklı düşüncenin olmadığı, uygunsuz ve regresif davranışlarla 

giden ‘hebefreni’ tanımlamasını kullanmış ve Kahlbaum ise 1874 yılında katatonik 

semptomları tanımlamıştır (10).  Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalık tipine 

paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanısı altında 

toplamıştır (10). Çağdaş şizofreni yaklaşımının oluşumunda en önemli isimlerden 

biri olan Emil Kreapelin ilk tanımlayıcı yaklaşımla‘Dementia Precox’ olarak 

adlandırdığı hastalığın farklı bilişsel özelliklere sahip olduğu ve erken başladığını 

bildirmiştir. Kraepelin hastalığın çoğunlukla tam bir yıkımla sonlanması gerektiğini 

düşünüyordu ve kronik gidişi tanımlamıştı. Hastalığın ergenlik döneminde 

başladığını, varsanı ve sanrılara, bilişsel ve duygusal kapasitede yaygın bozulmanın 

eşlik ettiğini, organik kökenli olduğunu ve buna bağlı olarak psikolojik semptomların 

ortaya çıktığını bildiren Kraepelin, hastalığı katatonik, paranoid ve hebefrenik olmak 

üzere günümüz sınıflandırmalarına çok benzeyen bir şekilde üçe ayırmıştı (11). Daha 

sonra bunu yinelemeler ve iyileşmelerle seyreden ve yıkıma yol açmayan manik-

depresif psikozdan ayırmıştır (9). Diğer bir önemli isim ise Eugen Bleuler olup 1911 

yılında şizofreni (zihin bölünmesi) terimini literatüre kazandırmıştır. Bleuler 
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düşünce, duygu ve davranış arasındaki bölünmeyi tanımlamış olup Krapelin’den 

farklı olarak hastalığın erken başlangıçlı olmasının şart olmadığını, otuzlu yaşlarda 

da başlayabileceğini bildirmiş ve erken bunama ile sonlanmasının zorunlu olmadığını 

tanımlamıştır. Bleuler’e göre şizofrenide birincil olan çağrışımlarda bozulma olması 

ve diğer semptomların buna ikincil olduğudur. 4A belirtisi olarak tanımladığı 

çağrışımlarda bozulma, ambivalans, otizm ve duygulanım bozuklukları temel 

belirtiler, varsanı ve sanrıların ise ikincil belirtiler olduğunu bildirmiştir. Ayrıca 

Bleuler, şizofrenideki diğer alt tiplere ek olarak basit tipi de tanımlamıştır (7,12). 20. 

yüzyılın ortalarında Kurt Schneider, özel işitsel varsanılar, özel sanrılar, edilgen 

olmayla ilgili yaşantılar ve düşüncede yabancılaşmaya ilişkin bir grup belirti 

tanımlamış, bunları “birinci sıra belirtiler” olarak adlandırmış ve şizofreni tanısında 

bunlara öncelik vermiştir. Schneider’in tanımladığı; Birinci sıra belirtiler: Kendi 

düşüncelerinin yüksek sesle söylendiğini işitme, kendisine emir veren, yönlendiren 

seslerin işitilmesi, kendisiyle kavga eden, tartışan seslerin işitilmesi, somatik 10 

edilgenlik, düşünce çalınması, düşünce yayınlanması, düşünce sokulması, sanrısal 

algılar, duygu, düşünce ve davranışta kontrol edilme ve etkilenme sanrıları, İkinci 

sıra belirtiler: Diğer hallusinasyon şekilleri, depresif veya öforik duygudurum 

değişiklikleri, duygusal küntleşme, zihin bulanıklığı / şaşkınlık, ani sanrılı 

düşünceleri içerir (9). Lacan’a göre psikoz beden imgesinin dağılmasının yanında 

simgesel olarak oluşturulmuştur (13). Psikobiyoloji okulunun kurucusu olan Adolf 

Meyer, şizofreni ve diğer mental bozuklukları çeşitli yaşam streslerine karşı birer 

tepki olarak değerlendirmiş, bu sendroma da bu yüzden “şizofrenik reaksiyon” adını 

vermiştir (1). Gabriel Langfeldt ise kuramsal formülasyonlara gitmektense ampirik 

deneyimlerden yola çıkarak bir takım ölçütler tanımlamış ve bu bozukluğu “gerçek 

şizofreni” ve “şizofreniform psikoz” olarak ikiye ayırmış; gerçek şizofreni tanısını 

sinsi bir başlangıç, otizm, duygusal küntlük, depersonalizasyon, derealizasyon ve 

gerçek dışılık duyguları bulgularına dayandırmıştır (14). 1960’lı yıllarda Avrupa’da 

Schneiderian belirtiler yaygın kullanılırken, Amerika’da Bleuler’in ölçütleri 

kullanılıyordu. DSM-III’ün yayınlanmasıyla birlikte Amerikan psikiyatrisinde 

Bleuler’in hakimiyeti yerini Kraepelinci deskriptif yaklaşıma bırakmış, tanımlayıcı 

düzeyle sınırlı bir şizofreni kavramı ön plana çıkmıştır. Bununla birlikte Timothy 

Crow’un aynı yıllarda yayımlanan ve şizofreninin pozitif ve negatif olmak üzere iki 
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ayrı tipi olduğunu öne süren makalesi büyük ilgiyle karşılanmıştır. Pozitif ve negatif 

belirtilerin Kraeplin döneminden beri bilinmesine rağmen şizofrenin belki de ilk kez 

biyolojik karşılığı bulunan klinik alt gruplara ayrımı, pozitif-negatif ya da tip 1-tip 2 

tanımlamalarıyla gerçekleşmiştir. Negatif şizofreni kavramı ilk kez 1980’de Crow  

tarafından ortaya atılmamışsa da, kabul etmek gerekir ki Crow’un şizofrenide iki 

sendromu tanımlamasıyla bu kavram psikiyatri literatüründe kalıcılık kazanmıştır. 

Negatif belirtilerin şizofren hastaların toplumsal yaşantıya uyum sağlamalarında 

önemli olduğunun fark edilmesiyle birlikte Bleuler hastalığın erken baslamasının ve 

bunama ile sonuclanmasından ziyade bu hastalığı tanımlayan karakteristik belirtinin 

hastanın ruhsal yapısındaki bolunme/yarılma olduğunu ileri surerek, hastalığa, 

Yunanca’da aklın bolunmesi anlamına gelen ve gunumuzde de kullanılan, 

“sizofreni” ismini vermistir (9). Bleuler, Assosiasyon (cağrısım) bozukluğunu, 

Otizmi (Autism), Ambivalansı (zıt durtu, arzu, dusunce ve duyguların aynı anda 

yasanması), Affekt (duygulanım) bozukluğunu, sizofreninin temel belirtileri olarak 

kabul etmis ve bunlara “4A belirtisi” adını vermistir (15). Sonuç olarak, DSM-III 

tanı ölçütleri dışına itilen Bleulerci kavramlar daha ayrıntılı tanımlamalarla araştırma 

ölçeklerine dönüşerek klinik değerlendirme sürecine geri döndüler. 1994 yılında 

yayımlanan DSM-IV tanı ölçütleri negatif belirtilere de yer vererek bu dönüşü 

resmileştirmiştir (16). 

Günümüze kadar önemli birçok teorisyen tarafından çok sayıda çalışmalar 

yapılmış ve şizofreni ile ilgili bilgilerimiz artmıştır ama daha birçok bilinmeyen 

yönler tartışmaya ve araştırmaya açıktır. Şizofreninin tek bir tanım altında 

toplanamayacağı ve heterojen bir bozukluk olduğu görüşü giderek kabul 

görmektedir. Şizofreni hastalarının birbirine benzeyen özellikleriyle birlikte kesitsel 

klinik özellikleri, tedaviye yanıt ve uzunlamasına klinik seyir açısından farklılıkları 

vardır. Son yirmi yıldır şizofreniye yapısal beyin bozukluklarının eşlik ettiği ve 

özellikle lateral ve üçüncü ventriküllerin genişlemiş olduğu ve medial temporal ve 

frontal bölgelerde hacim azalması, kortikal gri maddede genel bir azalma olduğu 

gösterilmiştir (17). 

Günümüzde yapılan birçok görüntüleme çalışmaları, bilişsel testlerin 

kullanıldığı çalışmalar, hayvan deneyleri; nöronal dizgeler, dizgelerin işlevleri, 

şizofrenide tanımlanmış yapısal patolojilerle bağlantıları üzerine yoğunlaşmıştır. Son 
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yıllarda şizofrenide temel sorunun bilgi işlemlemesiyle ve bilgi işlemleme sürecinde 

önemli olan kortiko-striato-talamikserebellar dizgenin işlevselliğinde bozulmayla 

ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (11). 

 

2.1.5. Epidemiyoloji 

 

Şizofreninin gerçek sıklığı ve yaygınlığı üzerine veriler, şizofreni hastalarının önemli 

bir bölümünün, aşırı bir durum olmadıkça hekime gitmemeleri, tanı ölçütlerinin uzun 

yıllar çeşitli ülkelerde farklı olması, araştırma yöntemlerinde farklılıklar gibi 

sebeplerden ötürü oldukça değiğiktir (16). Buna rağen dünya çapında belirgin 

farklılık göstermemekte ve yaşam boyu prevalansı %0.5 ile %1.5 civarında olduğu 

bildirilmektedir (18). Şizofrenin sıklığı ve yaşam boyu yaygınlığının tüm dünyada 

eşit olduğu söylenmekte, ancak İsveç, İrlanda ve Hırvatistan’ın bazı bölgeleri ile 

Kanadalı Katoliklerde yüksek, Tayvan ve Gana’daki bazı kabilelerde düşük 

yaygınlık oranları bildirilmiştir. Şizofreni insidansı ise yılda 100.000 kişide 10–54 

olarak verilmektedir (16). Başlangıç yaşı erkeklerde 20-25 yaşlarında en yüksek tepe 

değeri olup, ikinci tepe değeri 30-35 yaşlarında izlenmektedir. Kadınlarda başlangıç 

yaşı erkeklere oranla ortalama 5 yıllık bir gecikme süresi göstermektedir (18). Yakın 

zamanda yapılan iki ayrı sistematik gözden geçirme, şizofreninin sıklığının erkek ve 

kadınlar arasında farklı olduğunu ve erkek/kadın oranının 1.4 olduğunu (19). 

 

2.1.6. Etiyoloji 

 

Şizofreninin tek bir etken nedeniyle değil çok sayıda etkenin bir araya gelmesi ile 

oluştuğu görüşü giderek yaygınlaşmaktadır. Son yıllarda özellikle gen ve çevre 

etkileşimi üzerinde durulmaktadır (20). Bu görüşe göre kişilerin şizofreni için 

genetik bir yatkınlığı olabilir, fakat bu yatkınlığa başka faktörler eklenmedikçe 

hastalık ortaya çıkmamaktadır. Mutasyon oluşumuna ya da gen ekspresyonunda 

değişikliğe neden olan doğum komplikasyonları, beslenme gibi biyolojik ve daha az 

oranda psikolojik etkenleri kapsayan çevresel etkenler hastalığın ortaya çıkmasından 

sorumlu tutulmaktadır (16). Hastadan hastaya değişen belirti çeşitliliği, hastalığın 

başlangıç yaşı, klinik gidiş, nöroanatomik bulgular, farmakolojik tedaviye yanıtlar 
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arasındaki farklılıklar, hastalığın ortaya çıkışı ve gidişindeki heterojenite nedeniyle 

tüm olgularda ortak bir etiyoloji aranması uygun gözükmemekte, farklı beyin 

işlevlerini etkileyen, farklı beyin yapılarının, nöron tiplerinin, nörotransmiterlerin 

etkilendiği çok sayıda bozukluğun var olması olası kabul edilmektedir (21). 

Kalıtımın önemli rolü olmakla birlikte, kalıtsal yatkınlığın hastalıkla sonuçlanması 

diğer etkenlerin varlığı ile gerçekleşmektedir. Şizofreninin asıl nedeninin, henüz 

kanıtlanamamış bir beyin bozukluğu olduğu görüşü kesinlik kazansa bile, hastalığın 

ortaya çıkışnda ve zaman zaman alevlenmelerinde çevresel-ruhsal etkenlerin varlığı 

söz konusudur (16).  

 

Etyolojide rol oynayan önemli etkenler şunlardır: 

 

1- Etiyoloji Genetik  

Şizofreni multifaktöryel kalıtım gösteren kompleks bir hastalıktır. Şizofreni 

ve şizofreni ile ilişkili bozuklukların şizofreni hastalarının yakınlarında genel 

topluma nazaran yüksek oranlarda görülmesi genetik etkenlerin rolünü 

desteklemektedir (22). 

Psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde genetik etkenlerin rolü, son 50-60 

yılda yapılan çalışmalarla gösterilmiş ve şizofreni için kalıtsallık oranı %81 olarak 

hesaplanmıştır (23). Şizofreninin genetik geçişinin Mendel tek gen kalıtım modeline 

uymaması hastalığın oluşumunda birden çok genin rol oynadığını düşündürmektedir. 

Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmalarından elde edilen kanıtlar en büyük rolün 

genetik geçiş olduğunu göstermiştir. Aile, ikiz ve evlat edinme çalışmalarından elde 

edilen genetik epidemiyolojik sonuçlar, şizofrenide poligenik kalıtımın varlığını da 

göstermiştir (24, 25). Genetik yatkınlık ile ilgili araştırmalar aile araştırmaları, ikiz 

araştırmaları, evlat edinme araştırmaları başlıkları altında incelenebilir (3). 
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- Aile araştırmaları: 

Genel toplumda görülme sıklığı %1 civarında olan şizofreni riski, özellikle 

birinci derece akrabalarında şizofreni hastalığı bulunan bireylerde, ciddi derecede 

artmaktadır, bu risk ebeveynlerinden birinde şizofreni olanlarda %6, her ikisinde de 

hastalık olanlarda %46, kardeşlerinde şizofreni hastası olanlarda %10, çocuklarında 

şizofreni olanlarda %13’tür (26,27). 1980’den sonra 11 modern aile çalışması 

yayınlanmıştır (28). Bu çalışmalarda kontrollere göre şizofreni hastalarının 1.derece 

akrabalarında şizofreni görülme olasılığının kontrol grubundan 10 kat daha fazla 

olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmaların metaanalizi, şizofreninin aileselliği ile ilgili 

güçlü ve tutarlı kanıtlar sağlamıştır. Metodolojik zaafiyetler içeren 1980’den önce 

yapılmış aile çalışmalarında da benzer sonuçlara ulaşılmıştır (34). 

 

-İkiz araştırmaları: 

İkiz çalışmalarında monozigotik ikizlerin tüm genlerini, dizigotik ikizlerin 

genlerin yarısını paylaştıkları varsayımına dayanır. Bu çalışmalar, bir özelliğin özgül 

etiyolojisi hakkında çok az bilgi vermekle birlikte yine de şizofrenide önemli 

olabilecek genlerin araştırılması için önemli bilgi verirler (29). Aile çalışmalarında 

toplum örneklemine göre daha sık olarak saptanan bir hastalık için ikiz çalışmaları 

tasarlanmıştır. Kalıtımsal olduğu düşünülen bir hastalıkta monozigotik ikizlerdeki eş 

hastalanma oranı dizigotik ikizlerden daha fazladır (30). Tek yumurta ikizlerinde 

konkordans yaklaşık %50’ler ile ifade edilirken, çift yumurta ikizlerinde bu oran % 

15 civarında seyretmektedir (31). Ayrı olarak yetiştirilen 12 cift monozigot ikizin eş 

hastalanma oranının %58 olarak bulunmuş olması kalıtımın etkisini gosteren diğer 

bir kanıttır (26). Oniki ikiz çalışmasının sonuçlarını değerlendirildiği metaanalizde, 

şizofreniye yatkınlıkta genetik etkinin %81 oranında etkili olduğu sonucuna 

varılmıştır. Yine aynı metaanalizde gen ve çevre etkisine vurgu yapılmış ve 

monozigotik ikizlerdeki farklılıklar çevresel etkenlere, dizigotik ikizler arasındaki 

farklılıklar ise kalıtım ve çevresel etkenlere bağlanmıştır (32). 
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-Evlat edinme araştırmaları: 

Evlat edinme çalışmalarında; akrabalık bağı olmayan yabancılar tarafından 

yaşamın erken safhalarından itibaren büyütülmüş evlatlık kişiler değerlendirmeye 

alınır (29). Hasta ailelerin başka ailelerde büyüyen çocukları ile hastalığı olmayan 

ailelerin başka ailelerce evlat edinilmiş çocuklarını karşılaştırarak hastalık hakkında 

genetik kanıt aranır (33). Evlat edinme calısmaları gostermistir ki, biyolojik 

ebeveynleri sizofreni olan cocuklar, herhangi bir psikiyatrik hastalığı olmayan 

sağlıklı ailelerin yanında buyutulduklerinde, hastalığa yakalanma oranları 

azalmamaktadır (31). Şizofreni oldukça ailevi bir bozukluk olup önemli miktarda 

genetik etmenlerden etkilenmektedir. Bununla birlikte küçük ancak anlamlı derecede 

ortak çevresel etmenlerin öneminin gösterilmesi, şizofreninin karmaşık bir bozukluk 

olduğunun altını çizmektedir ve bu nedenle genetik epidemiyolojik veriler 

şizofreniye yatkınlık oluşturabilecek genlerin araştırılmasının akla uygunluğunu 

göstermiştir (29). 

 

2- Şizofreni Etiyolojisinde Nörogelişimsel Kuram 

Nörogelişimsel kuram, erken gelişen merkezi sinir sistemi lezyonlarının, 

normal gelişim süreçlerini etkileyerek gelişimsel bir bozuklukla şizofreniye neden 

olabildiğini söylemektedir (34). Başka bir çalışmada bu kuram gen çevre etkileşimine 

bağlı olarak gelişen beyindeki yapı ve işlev değişikliklerinin hayatın ilerleyen 

dönemlerinde şizofreninin ortaya çıkmasına katkıda bulanacağını öne sürmektedir 

(35,36). Nörogelişimsel kuram, başlangıçta sabit durumda olan bir lezyonun, daha 

sonra beyin olgunlaşmasını etkilediğini anlatır. Bu ilk lezyonun oluşumuna neden 

olduğu varsayılan etkenler ise kış mevsiminde doğum, viral enfeksiyonlar, perinatal 

enfeksiyonlar, doğum komplikasyonları olarak bildirilmiştir (37).  

 

3-Şizofreni Etiyolojisinde Nörodejeneratif Kuram 

Şizofrenide nörogelişimsel boyutun önemine ilişkin birçok kanıtın varlığına 

rağmen bir grup araştırmacı şizofreninin nörodejeneratif gidişli bir süreç olduğunu 

durağan bir bozukluk olmadığını öne sürmüştür. Semptomların ilerleme göstermesi 

nörodejenerasyona kanıt olarak gösterilmiştir. Özellikle tedavisi güç olan negatif 

semptomların doğrudan ventriküler genişleme, frontal gri madde azalması ve 

10 



hipokampal hacim azalması ile ilişkili olması da şizofrenideki nörodejeneratif sürece 

destek sağlamaktadırlar (38). 

Şizofreni tanımlanmaya başlandığı ilk yıllarda ilerleyici nörodejeneratif seyri, 

erken yaşta başlaması sebebiyle yine aynı yıllarda tanımlanmaya başlanan Alzheimer 

ve Huntington hastalığına benzetilmiş ve “Demansia Prekoks” ismi ile 

adlandırılmıştır (39). 

Nörodejeneratif süreçlerdeki iki önemli özellik; gliozis ve klinik seyre paralel 

patolojik değişikliklerde ilerleme olmasıdır. Ancak şizofenide süregiden bir 

nörodejeneratif sürece reaktif gliozis kanıtları bulunamamıştır ve morfometrik 

anormalliklerden ventriküllerde genişleme ve kortikal hacim azalması ile hastalık 

süresi arasında bağlantı saptanamamıştır (40). 

 

2.1.7. Şizofrenide Genetik  

 

Sizofreni hastalıgına, sınırlı sayıda olguda kromozomal anomaliler eslik etse de, 

hastalıgın daha çok gen düzeyinde oldugu üzerinde durulmaktadır (40). Şizofreni 

hastalığının genetik yönden araştırılması üç temel hedefi kapsayabilir. Birinci ve en sık 

olanı; genetik yaklaşımların şizofreni etiyolojisinin anlaşılmasına yardım etmesi, ikincisi 

farmakogenetik yaklaşımların bireysel tedavilerin geliştirilmesine ve tedaviye cevabın 

optimal hale getirilip yan etkilerin en aza indirilmesi çabalarına yardımcı olması, 

üçüncüsü ise genetik yaklaşımların şizofreninin heterojen klinik yapısını anlamaya 

yardım etmesidir (29). 1900’lerin başlarında Kraepelin “Dementia Praecox”’u kalıtılmış 

bir bozukluk olarak tarif etmiştir ve onun tariflerinin yayınlanmasının ardından bu 

bozukluğun ailelerde nasıl kümelendiğini gösteren büyük kohort çalışmaları 

yayınlanmıştır (41).  Genetik alanında meydana gelen ilerlemeler şizofreninin 

etyojisinde genetik rolün daha ayrıntılı incelenmesine olanak vermiştir. İnsan Genom 

Projesi’nin tamamlanmasıyla birlikte şizofreni genetiğine yönelik sito genetik ve 

moleküler genetik çalışmalar ve bununla birlikte gen-çevre etkileşimini açıklamaya 

yönelik epigenetik çalışmalar artmıştır (42,43,44).  Huntington hastalığı ve kistik fibroz 

gibi tek gen bozukluklarının tersine şizofreni gibi karmaşık özellikler gösterenler daha 

sık görülür ve daha yüksek toplumsal yüke neden olurlar. Tek gen bozuklukları için 

yatkınlık yaratan genotipi taşıyan bir kişide o bozukluğun gelişme olasılığı yaklaşık 
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%100’dür ve genotip ve klinik özellikler arasındaki ilişki nedenseldir. Karmaşık 

özellikler gösterenlerde ise genotip ve fenotip arasındaki ilişki daha zayıftır ve genotipin 

oluşturduğu risk olasılıklara dayalıdır (29). 

 

Şizofreni Etyolojisine Genomik Yaklaşımlar 

- Geçiş Biçimi: 

Çeşitli akrabalık derecelerinde yapılan çalışmalar, şizofreninin tek gen ya da 

bir grup tek gen bozukluğuna bağlı geçiş göstermediğini göstermiştir. Çalışmalar  

genetik geçiş şeklinin kompleks ve non Mendelian olduğunu göstermektedir. İlgili 

lokusların sayısı ve herbir lokusun hastalık riski, genetik heterojenitenin derecesi ve 

lokuslar arasındaki etkileşimin derecesi bilinmemektedir (45). 

 

- Kromozom anormallikleri: 

Şizofreniye yatkınlıktan sorumlu genlerin, hasarlı genomik bölgelerde 

yerleşmiş olabileceği düşüncesinden yola çıkarak, şizofrenide kromozomal 

bozuklukları tanımlamak için sayısız araştırma yapılmıştır. Sitogenetik anomaliler 

(translokasyon, delesyon), bir genin doğrudan bozukluğu ya da ayrı iki genin 

birleşmesi ile yeni bir gen oluşması, komşu genlerin konumları nedeni ile 

fonksiyonlarında doğrudan olmayan bozulma, bir genin kopya sayısında değişmeler 

(delesyon, duplikasyon, dengeli olmayan translokasyon) gibi patogenetik 

mekanizmalarla olabilirler (29).  

İkiyuzelli Japon şizofreni hastasında yapılan bir calışmada, hastaların 5’inde 

X kromozomuna bağlı anoploidi (kazanım ve kayıp), 10’unda (%4) 9. kromozomda 

perisentrik inversiyon saptanmıstır (46). Japon populasyonunda perisentrik inv (9) 

sıklığı %1,7-2,1 olarak bildirildiğinden, arastırmacılar X kromozomuna ve 9. 

kromozoma ait bu değisikliklerin sizofrenlerde arttığı sonucuna varmıslardır (46). 

Yine Japonya’dan yapılan, takip eden bir calısmada, 161 sizofreni hastası kromozom 

değisiklikleri acısından incelenmis X’e bağlı anoploidi oranları ve inv (9) sıklığının 

aynı yas grubundaki kontrol hastalarıyla benzer olduğu bulunmustur (47).  

Ülkemizden yapılan bir diğer sitogenetik calısmada ise 101 sizofreni 

hastasından, folik asitsiz medyum ile, periferik kan lenfositlerinin kulturu yapılmıs 

ve 27 bolgede kromozomal kırık tespit edilmistir [29]; arastırmacılar, bu bolgelerin 
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sizofreniye yatkınlık olusturabilecek genlerin incelenmesi acısından uygun bolgeler 

olduklarını bildirmislerdir [29]. Bu calısmada tespit edilen bolgeler: 1q21, 1q32, 

2p13, 2q21, 3p14, 3p25, 3q21, 5q22, 5q31, 6p21, 6q25, 6q26, 7q21, 7q22, 7q32, 

8q22, 9q21, 10q21, 11q23, 12q24, 13q32, 14q24, 16q22, 17q21, Xp22, Xq22, 

Xq26’dır [29]. Distamisin A induksiyonu ile yapılan bir baska calısmada ise 

yukarıdaki calısmaya benzer sekilde 3p14 ve 16q22 bolgelerinde kırık tespit 

edilmistir fakat istatiksel olarak 2q11.2 ve 9q12 bolgelerinin sizofreni ile iliskisi 

anlamlı bulunmustur (48).  

 

- Bağlantı çalışmaları: 

Şizofreni etyolojisiyle ilgili genlerin doğasını ve lokalizasyonunu saptamayı 

hedefleyen 20’den fazla sayıda genom taraması yapılmıştır. Yapılan metaanalizlerde 

istatistiksel olarak 12 anlamlı genomik bölge saptanmış ve özellikle 2. kromozomda 

bir bölge önemli bulunmuştur. Şizofreni yatkınlık genlerini içermesi olası lokuslarda, 

12 bölgede 2181 gen saptanmıştır (29). 

 

Şizofrenide bugün için saptanmış olan en uygun aday genler: 

 

- DISC 1 (Disrupted in Schizophrenia 1): 

Bu gen geniş bir ailedeki (1;11) (q42.1;q14.3) dengeli kromozom 

translokasyonunun kırılma noktasında tanımlanmıştır (49). Bir çalışmada bu genin 

12. ekzonundaki silinmenin şizofreni ve şizoafektif bozuklukla ilişkili olabileceği 

öne sürülmüştür (50). Bu genin nöronal migrasyon, nöron yapısının düzenlenmesi ve 

intraselüler transportta etkin olduğu düşünülmektedir (51).  

Beyin gelişimini düzenleyen DISC1 geninin pre ve perinatal fare beyinlerinde 

susturulması bu canlılarda erken yetişkinlik döneminde şizofrenideki gibi 

nörokimyasal ve davranışsal bozukluklara neden olmuştur (52).  

 

- Nörogulin 1 (NRG1): 

Niwa ve ark. NRG1 ve DISC1 gibi aday genlerin hassas allellerinin 

bazılarında var olan değişikliklerin prefrontal kortekste ve gelişmekte olan kortekste 

çok ciddi gelişimsel farklılıklar yarattıklarını ortaya koymuşlardır (53). Çeşitli 
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çalışmalar,  NRG1’deki varyasyonların şizofreniye yatkınlıkla ilgili olduğunu 

göstermiştir ayrıca NRG1 isoformlarının sinir sistemi ve beyin gelişiminde kritik rol 

oynadıkları bulunmuştur (53). NRG1’in nikotinik asetil kolinerjik ve N-Metil-D-

Aspartat (NMDA) gibi glutamaterjik nöroreseptörlerde ifadelenme (expression) ve 

aktivite değişikliklerine yol açarak hastalığa yatkınlık yarattığı saptanmıştır. NRG1 

bunların dışında da glial hücre ve myelinizasyon süreçlerinde de önemli regülatör rol 

oynar (29). 

 

- Disbindin (Distrobrevin Bağlayıcı Protein 1, DTNBP-1): 

DISC1, dysbindin (DTNBP1) ve neuregulin 1 (NRG1) gibi birçok bilinen 

aday gen bağlantı çalışmaları ile saptanmıştır. Postsinaptik dansite proteinlerinden 

distrofin protein kompleksinde (DPC) distrobrevine bağlanır. DPC, sinaps oluşumu 

ve korunmasının yanı sıra sinyal iletimi ve dönüştürülmesinde etkilidir. DPC’nin 

nikotinik ve NMDA reseptörlerinin kümelenmesinde görev alması, korteks, 

serebellum ve hipokampusta postsinaptik GABA-A reseptörleri ile birlikte 

bulunması ve postmortem çalışmalarda azaldığının gösterilmiş olması, disbindinin 

şizofreni patolojisiyle yakından ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu proteini 

kodlayan gen, bağlantı çalışmalarında şizofreniyle istatistik olarak en güçlü bağı 

gösteren 6p24-22’da yer almaktadır (54,55).  

Irlanda’da yapılan bir çalışmada negatif belirti ağırlıklı tabloya sahip şizofreni 

hastalarında bu gene ait risk alelinin kalıtıldığını düşündüren güçlü verilere ulaşılmış, 

ancak asıl sorumlu polimorfizmlerin belirlenmesi henüz mümkün olmamıştır 

(56,57,58). 

 

- G-Protein 4 Sinyalizasyon Düzenleyicisi ( RGS4): 

Şizofreni için özgül aday gen olarak tanımlanır (59)1q23.3’ün kromozomal 

alanında bulunur, bu alan daha önce anlamlı ilişkilerin saptandığı bir bölgeye yakın 

bir yerdedir (60).  

İlk olarak, 2001 yılında şizofreni hastalarının beyinlerinde azalmış 

ekspresyonunun gösterildiği RGS4 proteini (61,62), dopamin ve serotonin 

reseptörlerinin aktivitesinden sorumludur. Bu genin kendi açılımının dopaminerjik 
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düzeneklerle kontrol edildiği (63) ancak olası etkisini serotonerjik ve glutamerjik 

reseptörler üzerinden gösterdiği düşünülmektedir (64,65).  

Esas olarak, bu gen post mortem beyin örneklerinin çeşitli kortikal 

alanlarındaki azalmış transkripsiyon (mRNA) nedeniyle şizofrenideki genetik 

araştırmaların ilgi alanına girmiştir (61).  

 

- 5HT2A: 

Serotonin 5HT-2A (5-Hidroksitriptamin) Reseptör Geni; 20 kb üzerinde, 2 

intron ve 3 ekzon bölgesinden olusmaktadır (66). HTR2A geni promoter bölgesinde 

yer alır (67). Şu ana kadar biriken verilere dayanarak T102C 5HT2a polimorfizmi ile 

şizofreni arasında bir ilişki olduğu kanısına varılabilir. Bu genin polimorfizmlerinin 

antipsikotik tedaviye yanıtı yordamada bir gösterge olabileceği, şizofreniye 

yatkınlıktan çok, ortaya çıkan fenotipteki değişikliklerden sorumlu olduğu öne 

sürülmektedir (68). Dorsolateral prefrontal korteks azalmıs 5-HT2A ve artmıs 5-

HT1A reseptör balgama alanlarına sahiptir. Bu alan, sizofreniyle iliskilendirilen 

alandır (69,70).  

 

- Dopamin D3 Reseptör Geni: 

Şizofreni ile dopamin reseptör geni arasında bir ilişki olduğu önceki yıllarda 

bildirilmiştir. Negatif sonuçlar bildiren çalışmalar olmakla birlikte, şizofreni 

patogenezinde rol oynadığı öne sürülmektedir (70, 71). Sizofreni hastalarında D-3 

reseptörün ekspresyonundaki degisikliklerden kaynaklanan limbik sistemin bilissel 

ve duygusal islevlerle ilgili alanlarındaki D-3 mRNA’sının sizofreni hastalarının 

lenfositlerinde de en az iki katlık artıs göstermesiyle, hem D-3 reseptörünün 

hastalıkla iliskili olabilecegi, hem de takip amaçlı olarak kullanılabilecegi düsüncesi 

önem kazanmıstır (72).  

Neuregulin-1, Dysbindin, DAAO (D- amino asid oksidaz) gibi psikoz 

oluşturma olasılığı olan genler etkilerini dopamin regülasyonunu kontrol eden 

glutamat üzerinden, COMT geni ise etkisini doğrudan dopamin üzerinden 

göstermektedir (73). 
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- COMT (Katekol-O-metil transferaz enzimi geni): 

Katekol-O-Metil transferaz (COMT) enzimi, dopamin, epinefrin, norepinefrin 

gibi katekolamin ve katekolamin içeren maddelerin metabolik inaktivasyonunda rol 

oynayan önemli bir enzimdir (74).   

Bu enzim COMT geni tarafından kodlanır. COMT (47 başka genle birlikte) 

22q11 kromozom fragmentinde bulunur, bu fragmentin silinmesi kompleks 

sendroma, şizofreni ve başka psikozları içeren psikiyatrik belirtilere yol açar (75).  

İnsan beynindeki postsinaptik alanlarda katekolaminleri inaktive eden COMT enzimi 

geni, psikoz araştırmalarında son yıllarda aday gen olarak önemli oranda dikkat 

çekmiştir. COMT’un uygun bir aday gen olmasının üç ana sebebi olduğu 

düşünülmektedir. Birincisi, COMT geni şizofreniyle ilgili olduğu düşünülen bölge 

olan 22q11 kromozomunda yer almaktadır (16,76). İkincisi, 22q11’deki mikro-

silinme (microdelesyon) yüksek oranda psikozun birlikte görüldüğü, velo-cardio-

facial sendromla ilişkilidir (16,77).  

Üçüncüsü, COMT geni ürünü olan Katekol-O-metil transferaz enziminin 

şizofreni patogenezinde önemli bir rol oynadığı gösterilen dopamin işlev 

bozukluğuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (16, 78, 13). Egan ve arkadaşları yaptıkları 

bir çalışmada COMT Val158Met polimorfizmi ile bilişsel işlevler ve beyin 

fizyolojisi arasında bir ilişki olduğu ve daha düşük enzim aktivitesine sahip COMT 

alleli (Met) ile Wisconsin Kart Eşleştirme Testinde daha iyi performans gösteren 

şizofreni hastaları, hastaların çocukları, ve sağlıklı kontrol grubu arasında bağlantı 

bildirilmişlerdir (79). Bu çalışmada COMT Val allelinin prefrontal dopamin 

katabolizmasını artırarak prefrontal işlevleri bozabileceği ayrıca şizofreni riskini 

arttırabileceği de bildirilmiştir. Ayrıca son olarak Okochi ve arkadaşlarının (2009) 

yaptıkları metaanaliz çalışmasında COMT’un şizofreniye katkıda bulunmadığı 

sonucuna varmışlardır (80).  

Genom çapı ilişkilendirme çalışmaları (Genome-wide association study, 

GÇİÇ) binden fazla hasta ve kontrol örneği kullanarak tek nükleotid 

polimorfizmlerini (single nucleotide polymorphism, TNP) ve kopya sayısı 

farklılıklarını (copy number variants, KSF) inceleyerek küçük etkili genleri 

tanımlayabilen teknolojilerdir. Bu çalışmalar şizofreni gibi çoklu genetik geçiş 

özellikli (multigenetik) etmenli hastalıklarda çok yararlı olmuştur (81). 
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Yakın zamanlı GÇİÇ’nin meta-analizinin 36,989 hasta 113,075 sağlıklı kişi 

üzerinde yapıldığı çalışmada 108 lokus genom çapı ile ilişkili olarak anlamlı 

bulunmuş, bunların da 83’ü daha evvel bildirilmemiştir (82). 

Tüm bu gelişmelere rağmen, şizofrenide GÇİÇ ile saptanan ortak risk 

lokusları genetik riskin büyük bir bölümünü açıklayamamaktadır (83). 

GÇİÇ şizofreni genetiği için önemli bir perspektif sunmasına rağmen 

toplumda sıklığı en az %1 olan çeşitlilikler için çalışılabilmesi, uzun süre 

gerektirmesi ve maliyetli olması gibi nedenlerden ötürü bazı sınırlılıklara sahiptir.  

Tüm ekzom dizileme (whole exome sequencing, TED) yöntemleri yeni nesil 

dizileme yöntemi olarak ilk Ng SB ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. 

Günümüzde nadir hastalıklarla ilgili mutasyonlarda ve çeşitliliklerin gösterilmesinde 

zorluk yaşanılan durumlarda kullanılmaktadır. TED yöntemi klinik tanı konulması ve 

kişiselleştirilmiş hastalık riski profilinin saptanması gibi durumlarda oldukça 

faydalıdır. Bunların yanında hızlı sonuç alınabilmesi ve düşük maliyetlere sahip 

olması nedeniyle yaygın olarak kullanılmaktadır (84,85,86). 

Şizofreni genetiğinde TED yöntemi kullanılarak yapılan az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Şizofrenide de novo mutasyonların araştırıldığı geniş katılımlı TED 

temelli çalışmada, şizofreni etiyolojisinde rol oynayan glutamaterjik sinapsların 

plastisitesini düzenleyen hücre iskeleti-ilişkili proteinleri içeren glutamaterjik 

postsinaptik proteinler ve N-metil-D-aspartat reseptör kompleksleri (NMDAR) 

arasında ufak de novo mutasyonlar gösterilmiştir (87). 

2.536 şizofreni hastası ve 2.543 sağlıklı kişinin tüm ekzom sekanslama ile 

analiz edildiği vaka-kontrol çalışmasında çoklu genlerin açıklayıcılığı (polygenic 

burden) araştırılmıştır. Postsinaptik yoğunluğun aktivitesi düzenlenmiş hücre iskeleti 

ilişkili iskele proteini tarafından oluşturulan voltaj kapılı kalsiyum kanalları ve 

sinyalizasyon kompleksi sorumlu bulunmuştur. Çalışmada çoklu testlerin 

düzeltmelerinin ardından yapılan bireysel gen temelli testlerde ise anlamlılık 

bulunamamıştır (88, 89). 

Bir Çin ailedeki şizofreni hastası monozigotik ayrık ikizler ve onların 

ebeveynlerine TED yöntemi ile somatik çeşitlilikler araştırılmıştır. Çalışmanın ilk 

aşamasında bir somatik tek nükleotid çeşitliliği ve iki somatik eklenme-silinme 

17 



saptanmasına rağmen, Sanger dizileme ile bulunan patojenik somatik çeşitlilikler 

doğrulanamamıştır (90). 

Japonya’da Şizofreni hastalığı olan kişilerin bulunduğu bir ailede 2 şizofreni 

hastası ve 1 sağlıklı gönüllü üzerinde TED yöntemi ile unc-13 homolog B 

(Caenorhabditis elegans) (UNC13B) geni saptanmıştır (91). 

Araştırmamızın amacı aynı ailede şizofreni hastalığı olan bireyler ile şizofreni 

hastalığı olmayan bireyleri karşılaştırarak şizofreniye özgü olabilecek gen 

varyantlarını daha kısa sürede ve kesin sonuç veren bir yöntem kullanarak 

tanımlamaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Katılımcı özellikleri ve değerlendirilmesi  

 

Çalışma Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’nda düzenli olarak psikiyatrik izlemi yapılan şizofreni hastaları ve 

onların psikiyatrik hastalığı olmayan 1. Derecede akrabaları üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızın örneklemini her aileden 4 kişinin dahil olduğu iki 

aile oluşturmaktaydı.  

Hastaların tanıları DSM-IV Eksen I Bozuklukları için Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme (SCID-I) ile değerlendirilmiştir. SCID-I, DSM-IV’e göre birinci eksende 

yer alan psikiyatrik bozuklukların tanısını belirlemek amacıyla geliştirilmiş, 

Türkçe’ye uyarlanmış, yapılandırılmış bir klinik görüşmedir (92, 93) 

Tüm hastalar DSM-IV ölçütlerine göre paranoid şizofreni alt grubu ölçütlerini 

karşılamaktaydı (4). 

Sağlıklı kontrol grubu için herhangi bir DSM-IV tanısının olmaması ve daha 

önce psikiyatrik başvuru öyküsü olmaması koşulu arandı. On sekiz yaş altında olmak 

ve katılımcıların çalışmaya katılmak istememesi çalışmaya dahil edilmeme ölçütü 

olarak belirlendi.  

Çalışma için Bülent Ecevit Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul 

Başkanlığı’ndan 15.07.2014 tarih ve 2014-111-17/06 protokol numarası ile etik kurul 

onayı alınmıştır. Çalışma için Bülent Ecevit Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Komisyonu tarafından 28.10.2014 tarih ve 2014-29808450-01 proje kod numarası ile 

desteklenmiştir. Çalışmaya katılmadan önce tüm katılımcılardan bilgilendirilmiş olur 

alınmıştır. 

 

3.2.Tam ekzom dizileme 

 

DNA örnekleri randomize olarak Covaris teknolojisi ile parçalara ayrıldı ve 

kütüphane parçalarının boyutları çoğunlukla 200bp ve 300bp arasında sınıflandırıldı. 

Ardından adaptörler parçaların her iki uçlarına bağlandı. DNA zenginleştirmek için 

ligasyon aracılığıyla PCR (LM- PCR) ile çoğaltılıp saflaştırıldı ve ekzom dizileme 
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panellerine bağlandı. Bağlanmayan parçacıklar yıkanıp temizlendi. Elde edilen LM- 

PCR ürünleri kantitatif PCR ile ölçüldü. Elde edilen her işlenmiş DNA Illumina 

Hiseq platformlarına yüklendi. Her örneklemin istenen ortalama dizilim miktarını 

sağlamak için her kütüphane için yüksek verimli dizileme yapıldı Varsayılan 

parametreler ile baz bildirimi için Illumina basecalling Software kullanıldı. 

 

3.3. Biyoinformatik analizleri 

 

Şekil 1’de TED analizinin şeması gösterilmiştir. Biyoinformatik analizi sıralanmış 

veri (Illumina makinasından gelen işlenmemiş veri) ile başladı, İlk olarak işlenmemiş 

veri üzerindeki veri filtreleme ile temiz veri üretildi. Her örneklemin tüm temiz verisi 

insan referans genomu ile karşılaştırıldı. (GRCh37/HG19). Dizileme için Burrows-

Wheeler Aligner (BWA) yazılımı kullanıldı (94, 95). 

Doğru varyasyon bildirimi için, varyasyon analizi Genom Analiz Araç 

Takımı (Genome Analysis Toolkit, GATK, https://www.broadinstitute.org/gatk/ 

guide/best-practices) kullanılarak gerçekleştirildi.  

 

Şekil 1.TED analizi şeması 

 
 

 

20 



3.4.Veri temizleme 

 

Dizilenmiş verideki kirliliği azaltmak için önce 3 basamaklı veri filtreleme yapıldı: 

(1) Dizileme adaptörünü içeren okumaların kaldırılması; (2) Düşük nitelikli temel 

oranlı okumaların kaldırılması (temel oran 5’e eş ya da daha az olması olarak 

belirlenmiştir) %50’den daha fazladır; (3) Bilinmeyen temel oran ('N' temel) 

okumalarının kaldırılması, %10’dan daha fazladır. Verinin istatistiksel analizi ve 

biyoinformatik analizi bu filtrelenmiş, yüksek nitelikli veri (‘temiz veri’)  ile yapıldı. 

Yüksek güvenilirlikli SNPs ve İnDeller belirlendikten sonra, SnpEff aracı 

(http://snpeff.sourceforge.net/SnpEff_manual.html) uygulaması (a) gen temelli 

yorumlama: SNPs ve İnDellerin protein kodlama değişikliklerinin ve etkilenmiş 

amino asitlerin olup olmadığını belirlemek için (b) filtre temelli yorumlama: dbSNP 

v141’de raporlanan varyasyonların belirlenmesi ya da1000 genom projesindeki <%1 

MAF ile varyasyonların belirlenmesi ya da SIFT puan<0.05 ile sinonim olmayan 

(non-synonymous) SNPs kodlamasının alt kümesinin belirlenmesi ya da GERP++ 

puan>2 ile gen dışı (intergenic) çeşitliliklerin bulunması ya da birçok diğer özgül 

mutasyonun belirlenmesi için kullanıldı.  
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4. BULGULAR 

 

Aile 1’in örneklemi sağlıklı anne ve baba ile şizofreni hastası olan 2 kardeşten 

oluşmaktaydı. Birinci kardeş 36 yaşında kadın hastaydı, bekar, lise mezunu ve 

çalışmıyordu. Yedi yıllık hastalık öyküsü ve psikiyatri hastanesine 6 yatışı vardı. En 

son kullandığı ilaç tedavisi klozapin 600 mg/gün, haloperidol 10 mg/gün, biperiden  

2 mg/gün idi (tablolarda aile 1, 1. kardeş). İkinci kardeş 37 yaşında erkek hastaydı, 

bekar, ilkokul mezunu ve çalışmıyordu. 20 yıldır şizofreni tanısıyla takipli ve çok 

sayıda psikiyatri hastanesi yatışı vardı. En son kullandığı ilaç tedavisi klozapin           

700 mg/gün idi (tablolarda aile 1, 2. kardeş). 

Aile 2’nin örneklemi sağlıklı anne ve kardeş ile şizofreni hastası olan                 

2 kardeşten oluşmaktaydı. Hasta olan birinci kardeş 50 yaşında erkek hastaydı, 

ilkokul mezunu ve çalışmıyordu. Otuz yıllık hastalık öyküsü ve psikiyatri 

hastanesine 4 yatışı vardı (tablolarda aile 2, 2. kardeş). En son kullandığı ilaç tedavisi 

palliperidon 12 mg/gün, ketiyapin 200 mg/gün idi. Hasta olan ikinci kardeş 40 

yaşında kadın hastaydı, bekar, ilkokul mezunu ve çalışmıyordu. 20 yıldır şizofreni 

tanısıyla takipli ve psikiyatri hastanesine 3 yatışı vardı. En son kullandığı ilaç 

tedavisi palliperidon 12 mg/gün, ketiyapin 200 mg/gün idi (tablolarda aile 2, 3. 

kardeş). 

 

4.1. SNP sonuçları 

 

Ayrıntılı olarak tüm katılımcılardan 72.025 SNP saptandı. Bu ç %96.07 dbSNP’yi 

temsil ediyordu. Çeşitliliklerin %92.37’si 1000 genom projesi veri tabanından olan 

yorumlamalardı. Yeni SNP’lerin sayısı 2406 idi. Transversiyona geçiş oranı %2.61 

idi. Tüm SNP’lerin 17.525 i sinonim, 16.620’si kayıp (missense), 39’u stoploss, 

151’i stopgain, 30’u startloss ve 113’ü ekleme bölgesi (splice site) idi. Bu 

SNP’lerden sadece hasta bireylerde olan sağlıklı aile bireylerinde olmayanların sayısı 

ise 5595 olarak belirlendi. Belirlenen SNP’lerin istatistiklerinin özeti tablo 1’de 

gösterilmiştir. 
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4.2. InDel Sonuçları 

 

Tüm katılımcılarda toplam 6.129 indel saptandı. Bu çeşitliliklerin %81.58’i dSNP’yi 

temsil ediyordu. Çeşitliliklerin 66.73%’si 1000 genom projesi veri tabanından olan 

yorumlamalardı. Yeni indel’lerin sayısı 928 idi. Tüm indels’lerin 380’i çerçeve 

kayması (frameshit), 6’sı stoploss, 6’sı startloss ve 56’sı ekleme bölgesi idi (tablo 2). 

Belirlenen indel’lerin istatistiklerinin özeti tablo 3’de gösterilmiştir. Bu belirlenen 

indel’lerden sadece hastalarda olan ve sağlıklı aile bireylerinde olmayanların sayısı 

ise 223 olarak belirlendi. 
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Tablo 1: Belirlenen SNP istatistiklerinin özeti 

Katılımcılar Toplam 
SNP’ler 

dbSNP’deki 
SNP 

parçaları (%) 

1000 
genomdaki 

SNP 
parçaları 

(%) 

Yeni Homozigot Heterozigot İntron 5' 
UTRs 

3' 
UTRs Upstream Downstream Gen dışı 

1. Aile             

Anne 39.733 98.09 93.82 645 15.177 24.556 14.937 661 787 548 388 1.676 

Baba 40.092 97.96 93.69 691 15.086 25.006 15.085 643 761 573 430 1.747 

1. kardeş 40.065 98.04 93.73 667 15.431 24.634 15.079 650 829 590 400 1.779 

2. kardeş 39.905 97.96 93.61 695 15.080 24.825 14.968 655 793 550 439 1.643 

2. Aile             

Anne 40.331 98.00 93.86 675 15.486 24.845 15.329 661 783 565 379 1.616 

1. kardeş 39.470 97.99 93.82 657 16.321 23.149 14.948 677 766 567 394 1.625 

2. kardeş 39.363 97.98 93.73 657 16.307 23.056 14.849 666 778 579 384 1.669 

3. kardeş 39.907 97.99 93.83 677 15.731 24.176 15.059 668 778 560 410 1.607 

Toplam 72.025 96.07 92.37 2.406 - - 26.815 1.224 1.429 1.054 766 2.927 
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Tablo 2: Indel’leri kodlamak için işlevsel kategoriler 

Katılımcılar Çerçeve kayması 
Çerçeve kayması 

olmayan eklemeler 

Çerçeve kayması olmayan 

silinme 
Stoploss Startloss İşlenme 

1. Aile       

Anne 214 109 96 3 6 46 

Baba 225 104 82 2 1 40 

1. kardeş 229 94 95 5 6 44 

2. kardeş 213 103 95 1 5 42 

2. Aile       

Anne 218 107 100 5 3 47 

1. kardeş 215 105 99 3 2 46 

2. kardeş 217 104 90 1 4 48 

3. kardeş 211 95 97 2 3 45 

Toplam 380 177 201 6 6 56 
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Tablo 3: Belirlenen InDel istatistiklerinin özeti 

Katılımcılar Toplam 
İndel’ler 

dbSNP’deki 
indel 

parçaları (%) 

1000 
genomdaki 

indel 
parçaları 

(%) 

Yeni Homozigot Heterozigot İntron 5' 
UTRs 

3' 
UTRs Upstream Downstream Gen dışı 

1. Aile             

Anne 3.074 90.34 73.62 225 1.393 1.681 1.942 62 108 67 52 165 

Baba 3.245 89.06 72.67 280 1.414 1.831 2.068 71 104 69 62 172 

1. kardeş 3.284 89.04 72.32 273 1.436 1.848 2.084 72 115 73 61 173 

2. kardeş 3.173 89.66 73.05 248 1.405 1.768 1.988 71 117 71 65 166 

2. Aile             

Anne 3.361 89.17 72.66 264 1.415 1.946 2.154 71 111 67 58 181 

1. kardeş 3.293 88.64 71.45 295 1.472 1.821 2.097 68 111 61 59 189 

2. kardeş 3.259 87.94 71.49 308 1.448 1.811 2.066 75 104 68 50 203 

3. kardeş 3.240 89.17 73.02 266 1.425 1.815 2.046 76 111 64 57 199 

Toplam 6.129 81.58 66.73 928 - - 3.965 124 213 122 106 303 

 

 

 



 

5.TARTIŞMA 

 

Her aile için hasta bireyler ve hasta olmayan bireyler arasındaki ortak gen 

mutasyonları belirlenmiş olup, daha sonra her iki ailedeki bu gen mutasyonlarının 

ortak havuzu oluşturulmuştur. Her iki ailedeki hasta bireylerinden oluşturulan 

eklenme/silinme (ins/del) mutasyonu taşıyan gen sayısı 200 olarak tespit edildi. Bu 

genlerin her birinin alan yazınında incelenmesi sonucu şizofreni ile ilgisi 

olabileceğini düşündüğümüz genlerin tartışmasını sunduk. 

GÇİÇ ile yaşlılarda yapılan çalışmada 11. (11p15.2) kromozom üzerinde 

rs2618516’de SPON1 varyasyonu saptanmıştır. Bu varyantın yaşlılarda beyinde 

yapısal değişikliklere neden olduğu ve değişik düzeylerde bunamadan sorumlu 

olduğu gösterilmiştir. İleri analizlerde bu gen ve çevresindeki gen ağlarının otizm, 

gelişimsel bozukluklar ve zeka geriliği ile anlamlı ilişkileri olabileceği öne 

sürülmüştür (96). SPON1 geni tarafından kodlanan protein spondin-1 proteini olup 

F-spondin olarak da adlandırılmaktadır. Ventral plak hücreleri tarafından salgılanan 

spondin proteininin embriyonel gelişim sırasında aksonların hedef sinir hücrelerini 

bulmalarına rehberlik ettiği tespit edilmiş olup 807 aminoasitlik 6 trombospondin 

bölgesi, bir reelin bölgesi ve bir de spondin bölgesi içeren bir proteindir. Embriyonel 

gelişimdeki akson sinir kavşağındaki bu önemli görevi nedeni ile bu gendeki 

mutasyonların [özellikle proteinin tamamen işlevsiz olmasına yol açan çerçeve 

kayması (frameshit) mutasyonların] şizofreniye yatkınlıkla ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir (97). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda SPON1 

geninde 602. pozisyonda C eklenmesi saptanmıştır. SPON1 geni şizofreni için aday 

gen olarak değerlendirilebilir. 

Şizofrenide DISC1 geni olası bir yatkınlık geni olarak bulunmuş ve bu 

proteinin beynin gelişmesi ve nöronal işlevler ile ilgisi konusunda birçok çalışma 

yapılmıştır (98). DISC-1 birçok metabolik yolaktaki proteinlerle etkileşimlerine 

sahiptir. Bu proteinler arasında nöronal göçte, nöronal çoğalmada (proliferasyon), 

nöron sinyal iletiminde görev alan ve sinaptik işlev gösteren proteinler sayılabilir. Bu 

nedenle nöronal gelişim ve işlevsel anlamda önemli olan bu yolaklarda kilit rol 

oynayan DISC-1 proteinin şizofreni patogenezinde rolü olabileceği düşünülmektedir 

(99). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda DISC1 geni eklenme ve 
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silinme mutasyonu saptanmış olup DISC1 geni şizofreni için aday gen olarak 

değerlendirilebilir. 

Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda NCAM1 geninde ekleme 

alıcı bölgesinde (splice acceptor site) silinme tespit edilmiştir. Tek bir N-CAM 

geninden transkripsiyonel varyasyonlar ve translasyon sonrası (posttranslasyonel) 

değişiklikler ile yapısal varyasyon gösteren birçok N-CAM proteini üretilmektedir. 

Nöronal hücre yapışma (adezyon) molekülü (N-CAM) erken embriyonik dönemde 

görülür ve hücre grupları oluşumu ile biçimsel oluşumda (morfogenez) oldukça 

büyük öneme sahiptir. Gelişimin daha geç evrelerinde çeşitli farklılaşmış dokularda 

bulunmakla birlikte temelde CAM aracılı yapışma sinirler arasında ve sinir kas 

bağlantılarında görülmektedir (100). Hastalarımızda görülen bu silinmenin etkisi tam 

olarak bilinmemekle birlikte 45 şizofreni hastası ve 20 sağlıklı katılımcı arasında 

Western blot yöntemi ile yapılan çalışmada beyin omurilik sıvısında N-CAM 

seviyesinin arttığı saptanmıştır. N-CAM seviyesinin tedaviden ve hastalık 

dönemlerinden bağımsız olması, N-CAM’ın nörogelişimsel açıdan patogenezde 

etkili olabileceğini düşündürmüştür (101). N-CAM proteininin şizofreni 

patogenezindeki rolü ile ilgili yapılacak daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda WNK1 geninde 2173_2174. 

pozisyonda çerçeve kayması mutasyona neden olan bir C eklenmesi saptanmıştır. 

Farelerle yapılan bir çalışmada WNK1 geninin Northern blot ve RT-PCR analizi ile 

WNK1’in alternatif işlenmesi (splicing) sonucu WNK1’in sinir sistemindeki özgül 

izoform parçası olan HSN2’nin (12p13.33 üzerinde önemli bölgedeki 

HSAN2;201300 içinde) sentezlendiği saptanmıştır (102). HSN2 proteininin duyusal 

nöronların gelişimi ve korunmasında görev aldığını ortaya koyulmuştur. Bu eklenme 

WNK1’in alternatif işlenmesini etkileyerek HSN2 sentezini de engelliyor olabilir.  

Bu konuda yapılacak daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır (103). Şizofreni 

hastaları ile sağlıklı katılımcıların ölüm ardı dorsolateral prefrontal korteks ve 

hipokampusunda WNK1 protein seviyesinin araştırıldığı çalışmada, şizofreni 

hastalarında hipokampusta WNK1 seviyesi anlamlı olarak fazla bulunmuştur (104). 

CHRNA3 genotipleri ile şizofreni hastalarının klinik özellikleri arasında 

ilişkililer bulunmuştur (105). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda 

CHRNA3 geni 67-69 nükleotitler arasında ‘CTG’ silinmesi olduğu saptanmıştır.  
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Northern blot analizi ile fötal ve erişkin beyninde GRIA3 transkriptleri 

saptanmıştır (106). Ratlar üzerinde GRIA3 geninin L-glutamat veya AMPA üzerinde 

farmakolojik ve kinetik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir (107). GRIA3 geni 

bipolar bozukluk ve X’e bağlı zeka geriliği için aday gen olarak düşünülmekle 

birlikte (23), GRIA3 gen varyasyonlarının şizofreniyle ilişkili olduğu da bildirilmiştir 

(108). 

Glutamat nörotransmitter sistemindeki genler şizofreni için potansiyel aday 

genler olarak düşünülebilir. Glutamat sinyal ağındaki bozulmanın şizofrenideki rolü, 

NMDA ve AMPA reseptör sinyallerinde bulunan sinaps sonrası genlerin şizofrenide 

mutasyon bakımından zengin olmasıyla desteklenir (89,90). AMPA reseptörü için 

gerçekleştirilen sistematik bir çalışmada da GRIA3’ün kadınlarda şizofreni ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (109). GRIA3 geni promotor metilasyonunun şizofreni 

hastalarında hastalığı olmayan kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı 

gösterilmiştir (110). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda GRIA3 geninde 

çerçeve kayması mutasyonuna yol açan bir eklenme/silinme mutasyonu saptanmıştır. 

Çerçeve kayması mutasyonlarında promotor metilasyonundan farklı olarak ilgili 

protein üretilse de işlevsel olmayacağından bu çalışma bulgularımızı destekler 

niteliktedir. GRIA3 geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

Sinaps sonrası yoğunluk şizofreni gibi nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili 

protein bileşenlerini içerir. Sinaps sonrası yoğunluğa dahil olan NMDA etkileşimli 

protein olan CYFIP2’nin şizofreni patofizyolojisinde rol oynadığı saptanmıştır (111). 

Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda CYFIP2 geni 280_281. pozisyona C 

eklenmesi saptanmıştır. CYFIP2 geni şizofreni için aday gen olarak 

değerlendirilebilir. 

On dört şizofreni hastası ile yapılan ekzom dizileme çalışması sonucunda 8 

probandda 15 de novo mutasyon tespit edilmiştir.  Araştırmacılar tespit edilen bu 

mutasyonlar arasında ZNF480 proteininde 55 amino asitlik bir kayba yol açan bu 

gendeki arg480-terminal mutasyonunun patojenik olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(112). Bizim çalışmamızda da hastalardaki ortak gen havuzunda ZNF480 5-6. 

pozisyonda çerçeve kayması mutasyona yol açan TG silinmesi saptanmıştır. ZNF480 

geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 
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Fareler üzerinde yapılan çalışmada SARM1 geninin doğuştan gelen bağışıklık 

sisteminin gelişiminde, nöronal gelişimde, sosyal davranışların ve bilişin 

düzenlenmesinde rol oynadığı saptanmıştır. Bozulmuş nöronal gelişim ve 

inflamatuar sitokinlerin düzensizliği şizofreni gibi psikiyatrik hastalıkların 

etiyolojisinde rol oynayabilir (113). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda 

SARM1 geninde çerçeve kayması mutasyonuna yol açan birçok eklenme mutasyonu 

saptanmıştır. SARM1 geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

Aynı bölgede yaşayan İrlanda kökenli katılımcılar (814 şizofreni hastası, 525 

sağlıklı kontrol grubu) arasında yapılan vaka-kontrol çalışmasında FBXL21 geninin 

şizofreni ile ilişkisi olabileceği saptanmıştır (114). Beyaz ırktan şizofreni hastaları 

üzerinde yapılan diğer vaka-kontrol çalışmasında ise FBXL21 geni ile şizofreni 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (115). FBXL21 geni SCF (SKP1-cullin-F-

box) bileşenindeki F-box proteinlerini kodlar. F-box proteinlerinin NMDA reseptör 

miktarını azaltmak gibi birçok farklı görevi vardır (115). Çalışmamızda hastalardaki 

ortak gen havuzunda FBXL21 geni 172. Pozisyonda Val aminoasidinin silinmesine 

yol açan 514_516delGTT silinmesi saptanmıştır. FBXL21 geni şizofreni için aday 

gen olarak değerlendirilebilir. 

Bulgar kökenli 300 şizofreni hastası ve 600 sağlıklı hasta yakınından oluşan 

örneklemde şizofreni için risk etmeni olduğu bilinen 5q31-32 kromozomu ile aday 

genleri belirlemek için çalışma yapılmıştır. Yapılan analizlerin sonunda SMAD5 

geninin 5q31-32 bağlantı bölgesi ile ilişkili aday genler arasında olduğu saptanmıştır 

(116).  Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda SMAD5 geni çerçeve 

kayması mutasyonuna yol açan 1315-1316. pozisyona C eklenmesi saptanmıştır. 

SMAD5 geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

PCLO’nun işlev kaybının nöron kaybı ile sonuçlana sinapslarda işlev 

bozukluğu ve apoptoza neden olabileceği öne sürülmüştür (117). Amigdalaki 

sitomatriks aktif bölge (SAB) patofizyolojisinin şizofreni etiyolojisinde rolü olduğu 

düşünülmektedir. Şizofreni hastalarında SAB genlerinden olan PCLO’nun 

amigdalaki ifadesinde arttığı ve bu artışında haloperidol ve klozapin tedavisinden 

etkilenmediği gösterilmiştir (118,119). PCLO sinaps öncesi hücre iskeleti matriksin 

(presynaptic cytoskeletal matrix, PCM) bir bileşenidir. Sinaps öncesi hücre iskeleti 

matriks sinaptik veziküller arasında bulunmaktadır ve nörotransmitter salınımını ile 
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nörotransmitterlerin sinaps sonrasına alınmasında rolü olduğu düşünülmektedir 

(120). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda PCLO genine 8780-8781 

nükleoitidler arasına TGA eklenmesi saptanmıştır. PCLO geni şizofreni için aday 

gen olarak değerlendirilebilir. 

Histon H3 lizin 4 metilasyon (H3K4me) genom boyunca aktif olarak 

kopyalanan (transcribe) genin promotorlarında ve çoğaltıcılarında (enhancers) 

bulunan iyi tanımlanmış kromatin değişikliklerindendir. H3K4me düzenleyicilerinde 

mutasyon şizofreni gibi nörogelişimsel bozukluklarda görülmektedir. KMT2C geni 

H3K4me metiltransferazı olarak tanımlanmıştır (121,122). Çalışmamızda 

hastalardaki ortak gen havuzunda KMT2C geninde silinme saptanmıştır. KMT2C 

geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

Sinaptik plastisite önemli rol oynadığı düşünülen disbindin-1 geni şizofreni 

çalışmalarının değerlendirildiği meta analizde şizofrenide birincil yatkınlık geni 

olarak saptanmıştır (123). DNAPK kompleksi disbindin-1’i bağlar ve fosforile eder. 

Şizofreni hastalarında dysbindin-1 ve DNAPK arasındaki fonksiyonel ilişkide 

bozulmalar olabilmektedir (124). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda 

DNAPK geni eklenme ve silinme saptanmıştır. DNAPK geni şizofreni için aday gen 

olarak değerlendirilebilir. 

Hipotalamus-hipofiz-böbrek üstü ekseninde işlev bozukluğu şizofreni 

gelişiminde rol oynamaktadır. Şizofrenide 5 alfa redüktaz gibi kortizolu metabolize 

eden enzimlerin artmış sistemik etkinliği olduğu düşünülmektedir (125). Şizofreni 

hastaları ve sağlıklı kontrol grubu arasında yapılan vaka kontrol çalışmasında idrarda 

serbest kortizol, serbest kortizon ve metabolitleri ile SNP’nin araştırıldığı çalışmada 

SRD5A2’nin SNP’sinin şizofreni grubunda anlamlı olarak bulunduğu saptanmıştır 

(126). 5 alfa redüktaz inhibitörlerinin hayvan modellerinde antipsikotik benzeri 

etkiye sahip olduğu saptanmıştır (127). Çalışmamızda hastalardaki ortak gen 

havuzunda SRD5A2 geninde 89-90. Nükleotidler arasına C eklenmesi olduğu 

saptanmıştır. SRD5A2 geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

Yakınsak fonksiyonel genomikler (convergent functional genomics) yöntemi 

ile şizofreni hastalarında yapılan çalışmada, SCAMP1’in daha az hezeyan belirtisi 

yaşanması ile ilişkili olan aday kan biyo göstergesi olarak saptanmıştır (128). 
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Çalışmamızda hastalardaki ortak gen havuzunda SCAMP1 geni eklenme ve silinme 

saptanmıştır. SCAMP1 geni şizofreni için aday gen olarak değerlendirilebilir. 

Bu genlerin yanı sıra çalışmamızda LTF geni 703. pozisyonda T silinmesi, 

SEMA3B geninde 81-82. nükleotidler arasında C eklenmesi, NCOR2 genin 5517-

5518. nükleotitler arasına 9 nükleotidlik AGCAGCGGC eklenmesi, GPHB5 geninde 

156-157. nükleotidler arasında C eklenmesi, TMEM216 432-433. nükleotidler 

arasında A eklenmesi, FAM174B geninde 206-211. nükleotidler arasında yer alan 

GCTCCA dizisinin silinmesi, CLTCL1 geninde 3602-3603. nükleotidler arasında G 

eklenmesi, CNTNAP4 geninde 43-44. nükleotidler arasında T eklenmesi tespit 

edilmiştir. Bu genlerin şizofreni patogenezindeki rolü ile ilgili bildiğimiz kadarıyla 

yayınlanan bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak şizofreni hastalarında serum 

laktoferrin düzeyinde yükseklik olduğu, bunun da antipsikotik tedaviden 

etkilenmediği bildirilmiştir (129). SEMA3B geninin ise nöronal gelişim sırasında 

büyüme konileri rehberliğinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (130). Beyin 

fare dokularında ise Northern blot analizi NCOR2 protein ifadesinde artış 

saptanmıştır (131). Ayrıca insanlarda PCR analizi ile GPHB5 proteini miktarının 

beyin dokularında arttığı tespit edilmiştir (132). İnsan embriyonik dokularından in 

situ melezlemeyle oluşturulan örneklemde santral sinir sisteminde TMEM216 

ifadesinde artış bulunmuştur (133). Davranışsal sorunlar, epilepsi ve otizm spektrum 

bozukluğu olan bir hastada FAM174B’nin de dahil olduğu 3 gen bölgesinde 

kromozomla silinme saptanmıştır (134). CLTCL1 gen ifadesinin konsepsiyon sonrası 

gelişmekte olan insan beyninde arttığı ve sinir ucu gelişiminde etkili olduğu 

saptanmıştır (135). ELISA ve ardından RT-PCR ile yapılan çalışmada birçok beyin 

bölgesinde CNTNAP4 ifadesinde yüksek oranda artma saptanmıştır (136). 

Her iki ailenin hasta bireylerinde tespit edilip sağlıklı bireylerinde 

görülmeyen bu gen mutasyonlarının şizofreni patogenezinde rolü bilinmemekle 

birlikte bu genler tarafından sentezlenen proteinlerin beyinde ifadesi olduğu yapılan 

çalışmalarla tespit edilmiştir. Tespit edilen bu genler ve bu genler tarafından 

sentezlenen proteinlerin şizofreni patogenezindeki rolü ile ilgili daha ileri çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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Ekzom dizileme, hastalık-gen ilişkilerini saptamak amacıyla genomun sadece 

kodlanan bölgelerinin seçici olarak dizilenmesi prensibine dayalı bir yöntemdir 

(137). Genetik varyantlar ile ilişkili hastalıkların nedenlerini belirlemede birçok 

teknoloji bulunmaktadır. Her tekniğin kendine özgü teknik, finansal ve kullanılan 

materyaller ile ilgili kısıtlamaları vardır. Ekzom dizileme diğer teknolojilere göre 

pahalı bir yöntem olsa da yeni veri analiz programlarıyla büyük miktarlarda bilgi 

elde edilmesini sağlamaktadır (138). Çalışmamızda bu tekniğin tercih edilmesinin en 

önemli nedeni bu olmakla birlikte pahalı bir yöntem olması nedeni ile ancak az 

sayıda örnekle çalışabilmemiz bu çalışmanın kısıtlılıkları arasında yer almaktadır. 

Beyinde ifadeleri olduğu bilinen ancak şizofreni patogenezindeki rolleri ile ilgili 

henüz çalışma yapılmamış genlerin tespit edildiği bu çalışma bundan sonraki 

çalışmalara ışık tutabilecek nitelikte bir çalışmadır. 
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