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OZET

Veysel DOGAN, Tiim Ekzom Dizileme Yontemi ile Sizofreniye Yol Acabilecek
Aday Genlerin Belirlenmesi, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ruh Saghg
Ve Hastaliklan Tezi, Zonguldak, 2016

Amag: Sizofreni etiyolojisinde genetik faktorlerin  6nemli rol oynadigi ve
kalitilabilirligin yaklasik olarak %80 oraninda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sizofreni
genetiginde tlim ekzom dizileme (TED) yontemi kullanilarak yapilan az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, TED yontemi kullanilarak Sizofreni patogenezinde rol
aldig1 diisiiniilen genlerin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismanin 6rneklemini iki aile olusturuyordu. Birinci aile sizofreni hastaligi
olan iki ¢ocuk ve bunlarmn saghkl ebeveynlerinden olusmaktaydu. ikinci aile iki sizofreni
olan kardes ve 1 saglikli kardes ile saglikli annelerinden olugsmaktaydi.

Bulgular: Calisma sonunda sadece hastalarda olan ve saglikli aile bireylerinde olmayan
223 eklenme silinme mutasyonu ve 5595 tek nikleotid polimorfizmi belirlendi.
Belirlenen bu mutasyonlardan SPON1, DISC1, NCAM1, GRIA3, CYFIP2, ZNF480,
PPP1R9B, SARM1, SMAD5, PCLO, KMT2C, DNAPK gibi genlerin daha 0Once
sizofreni patogenezinde rol oynadigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Calismamizda bu
genlerin yamisira LTF geni 703. pozisyonda T silinmesi, SEMA3B geninde 81-82.
niikleotidler arasinda C eklenmesi, NCOR2 genin 5517-5518. niikleotidler arasmna 9
nikleotidlik AGCAGCGGC eklenmesi, GPHBS5 geninde 156-157. niikleotidler arasinda
C eklenmesi, TMEM216 432-433. niikleotidler arasnda A eklenmesi, FAM174B
geninde 206-211. niikleotidler arasinda yer alan GCTCCA dizisinin silinmesi, CLTCL1
geninde 3602-3603. niikleotidler arasinda G eklenmesi, CNTNAP4 geninde 43-44.
niikleotidler arasinda T eklenmesi tespit edilmistir.

Sonug: Calisma sonucunda elde edilen gen mutasyonlarinin sizofreni patogenezindeki
rolii ile ilgili bildigimiz kadariyla yaymlanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak bu
genler tarafindan sentezlenen proteinlerin beyinde ifadesinin (ekspresyon) oldugu tespit
edilmigtir. Tespit edilen bu gen mutasyonlar1 ve bu genler tarafindan sentezlenen
proteinlerin sizofreni patogenezindeki rolii ile ilgili daha ileri caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Sizofreni, genetik, tiim ekzom dizileme, aile



ABSTRACT
Veysel DOGAN, 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, GRIAS3,
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 SEMAB3B geneg, 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 GPHBS 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.GIRIS VE AMAC

Sizofreni, ruhsal durumun hemen hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren,
yasam boyu devam eden, gidis ve sonlanigi hastadan hastaya ve siire¢ iginde
degiskenlik gosteren, heniiz etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve dnemli dlglide yeti
yitimine yol acan, etkisinin agir ve ¢ogunlukla uzun siireli oldugu bir toplum sagligi
sorunu olmasi nedeniyle etiyolojisinin bilinmesine ve tedaviye yonelik yeni
stratejilerin ~ gelistirilmesi  agisindan  genetik  faktorlerin  arastirilmast  6onem
arzetmektedir. Sizofreni etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemli rol oynadigi ve
kalitilabilirligin yaklagik olarak %80 oraninda rol oynadigi disiliniilmektedir.
Sizofreni genetiginde tiim ekzom dizileme (TED) y6ntemi kullanilarak yapilan az
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, TED yontemi kullanilarak Sizofreni

patogenezinde rol aldig1 diisiiniilen genlerin belirlenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sizofreni

2.1.1. Tanim

Sizofreni, ruhsal durumun hemen hemen tiim alanlarinda belirti ve bulgular gosteren,
genellikle 25 yasindan 6nce baslayan ve yasam boyu devam eden, gidis ve sonlanisi
hastadan hastaya ve siire¢ iginde degiskenlik gdsteren, heniiz etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen ve O6nemli Olgiide yeti yitimine yol acan, etkisinin agir ve ¢ogunlukla

uzun siireli oldugu bir toplum sagligi sorunudur. (1, 2).

2.1.2. Ssmiflandirma

Gunumuzde sizofreni tanisi igin en yaygin kullanilan siniflandirma sistemleri DSM-
V ve ICD-10 smiflandirmalaridir. DSM-V’de sire ve islev bozukluguna ICD-10’da

Kurt Scheneider’in birinci sira belirtilerine agirlik verilir (3).

2.1.3. Sizofreni Tam Olgiitleri (DSM-5) (4)

A) Asagidaki belirtilerden ikisinden (ya da daha ¢ogundan) her biri, bir aylik ( ya da
basariyla tedavi edilmigse daha kisa) bir siirenin 6nemli bir kesiminde bulunur.

Bunlardan en az birinin (1), (2) ya da (3) olmas1 gerekir.

1. Sanrilar

2. Varsanilar

3. Darmadagin konugma (6rn. Sik sik konudan sapma gosterme ya da anlasilmaz
konusma)

4. leri derecede daginik davranis ya da katatoni davranist

5. Silik (Negatif) belirtiler (duygusal katilimda azalma ya da kalkisamama)



B) Bu bozuklugun baslangicindan beri gegen zamanin onemli bir kesiminde, is,
kisiler arasi iligkiler ya da kendine bakim gibi, bir ya da birden ¢ok ana alanda
Islevsellik diizeyi, bu bozuklugun baslangicindan once erisilen diizeyin belirgin
olarak altindadir ( ya da cocukluk ya da ergenlikte baslamissa, kisilerarasi, okulda

yada isle ilgili islevsellik, erigilmesi beklenen diizeye erisemez).

C) Bu bozuklugun siiregiden bulgular1 en az 6 ay surer. Bu alt1 aylik evre, A tani
oOl¢iitlinii karsilayan, en az bir aylik (ya da basariyla tedavi edilmisse daha kisa stireli)
belirtileri (agik evre belirtilerini) kapsamalidir ve on (prodromal) ve artakalan
(reziduel) belirti evrelerini kapasayabilir. Bu bozukluk, 6n ya da artakalan evreler
sirasinda yalnizca silik (negatif) belirtilerle ya da bu hastaligin A tani Olgiitiinde
siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik alt1 bigimleriyle (Orn. Yadirganacak denli

olagana yakin inanglar, olagan dis1 algisal yasantilar) kendini gosterebilir.

D) Sizoaffektif bozukluk ya da psikoz 6zellikleri gosteren depresyon bozuklugu ya
da iki uclu (bipolar) bozukluk dislanir, ¢iinkii ya 1) agik evre belirtileriyle es zamanli
olarak yegin (major) depresyon ya da mani donemleri ortaya ¢ikmamistir ya da 2)
acik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum donemleri ortaya ¢ikmissa bile,
bunlar ac¢ik ve artakalan donemlerinin toplam siiresinin az bir kesiminde

bulunmustur.

E) Bu bozukluk, bir maddenin (6rn. Koétiiye kullanilabilen bir madde, bir ilact ya da

baska bir saglik durumunun fizyoloji ile ilgili etkilerine baglanamaz.

F) Otizm ag¢ilimi kapsaminda bir bozukluk ya da ¢ocuklukta baslayan bir iletisim
bozuklugu oykiisii varsa, sizofreni tanisi konabilmesi i¢in gerekli diger belirtilerin
yani sira belirgin sanrilar ya da varsanilar da en az bir aylik (basartyla tedavi

edilmisse daha kisa) bir siireyle varsa, ayrica sizofreni tanis1 da konur.



2.1.4. Sizofreni Tarihcesi

Sizofreninin ge¢misi insanlik tarihi kadar eskidir. Sizofreni belirtilerini konu alan ilk
metinler M.O. 15. yiizyila kadar uzanmaktadir. M.O. 1400 yillarindan kalmis Hint
Veda yazili metinlerinde bugiin sizofreni olarak nitelendirilebilecek bir takim olgular
ayrintilt olarak anlatilmistir. Yine eski c¢aglara ait Cince metinlerde, Tevrat ve
Talmut’ta, eski Yunan metinlerinde de sizofrenik davraniglardan bahsedildigi
gorulmektedir (5). Ortagag Avrupasi’na girerken kilise tarafindan seytanin esiri ve
cadi olarak nitelenen insanlar i¢in yapilan tanimlamalar, sizofreni semptomlariyla
biylk Olctide benzerdir (6,7). Sizofreninin arastirilmaya ve tedavi edilmeye deger
tibbi bir durum olarak degerlendirilmesi ancak Avrupa’da kilise otoritesinin
zayiflamaya basladigi, aydimlanma devrinin hizlandigit 1800’li  yillarinda
gerceklesmistir (7,8). Giiniimiizde baz1 Ingiliz psikiyatristler, sizofreniyi Pinel-
Haslam hastalig1 olarak da nitelendirmektedir (9). Ilk isimlendirme 1850 yilinda
‘Demence Precoce’ (erken bunama) seklinde A. Morel tarafindan yapildi (10). Morel
ergenlikte baglayan ve yikimla giden hastalar i¢in bu tanimlamay1 kullanmistir. 1871
yilinda Hecker mantikli diisiincenin olmadigi, uygunsuz ve regresif davranislarla
giden ‘hebefreni’ tanimlamasini kullanmis ve Kahlbaum ise 1874 yilinda katatonik
semptomlari tanimlamigtir (10). Alman ruh hekimi Kraepelin bu iki hastalik tipine
paranoid ve basit tipleri de ekleyerek, hepsini “dementia praecox” tanisi altinda
toplamistir (10). Cagdas sizofreni yaklagiminin olusumunda en 6nemli isimlerden
biri olan Emil Kreapelin ilk tanimlayici yaklagimla‘Dementia Precox’ olarak
adlandirdig1 hastaligin farkli biligsel 6zelliklere sahip oldugu ve erken basladigim
bildirmistir. Kraepelin hastalifin ¢ogunlukla tam bir yikimla sonlanmas1 gerektigini
distinliyordu ve kronik gidisi tanimlamisti. Hastalifin ergenlik dodneminde
basladigini, varsani ve sanrilara, biligsel ve duygusal kapasitede yaygin bozulmanin
eslik ettigini, organik kokenli oldugunu ve buna bagli olarak psikolojik semptomlarin
ortaya ¢iktigini bildiren Kraepelin, hastaligi katatonik, paranoid ve hebefrenik olmak
tizere glinlimiiz siniflandirmalarina ¢ok benzeyen bir sekilde tice ayirmisti (11). Daha
sonra bunu yinelemeler ve iyilesmelerle seyreden ve yikima yol agmayan manik-
depresif psikozdan ayirmistir (9). Diger bir 6nemli isim ise Eugen Bleuler olup 1911

yilinda sizofreni (zihin bdoliinmesi) terimini literatiire kazandirmustir. Bleuler



diisiince, duygu ve davranig arasindaki boliinmeyi tanimlamis olup Krapelin’den
farkli olarak hastaligin erken baslangicli olmasimin sart olmadigini, otuzlu yaslarda
da baslayabilecegini bildirmis ve erken bunama ile sonlanmasinin zorunlu olmadigini
tanimlamistir. Bleuler’e gore sizofrenide birincil olan ¢agrisimlarda bozulma olmasi
ve diger semptomlarin buna ikincil oldugudur. 4A belirtisi olarak tanimladigi
cagrisimlarda bozulma, ambivalans, otizm ve duygulanim bozukluklari temel
belirtiler, varsan1 ve sanrilarin ise ikincil belirtiler oldugunu bildirmistir. Ayrica
Bleuler, sizofrenideki diger alt tiplere ek olarak basit tipi de tanimlamustir (7,12). 20.
yiizyilin ortalarinda Kurt Schneider, 6zel isitsel varsanilar, 6zel sanrilar, edilgen
olmayla ilgili yasantilar ve diisiincede yabancilagsmaya iligkin bir grup belirti
tanimlamig, bunlar1 “birinci sira belirtiler” olarak adlandirmis ve sizofreni tanisinda
bunlara oncelik vermistir. Schneider’in tanimladigi; Birinci sira belirtiler: Kendi
diisiincelerinin yiiksek sesle sdylendigini igitme, kendisine emir veren, yonlendiren
seslerin igitilmesi, kendisiyle kavga eden, tartisan seslerin isitilmesi, somatik 10
edilgenlik, diislince ¢alinmasi, diisiince yayimlanmasi, diistince sokulmasi, sanrisal
algilar, duygu, diisiince ve davranista kontrol edilme ve etkilenme sanrilar1, IKinci
sira belirtiler: Diger hallusinasyon sekilleri, depresif veya oOforik duygudurum
degisiklikleri, duygusal kiintlesme, zihin bulanikligi / saskinlik, ani sanrili
diislinceleri igerir (9). Lacan’a gore psikoz beden imgesinin dagilmasinin yaninda
simgesel olarak olusturulmustur (13). Psikobiyoloji okulunun kurucusu olan Adolf
Meyer, sizofreni ve diger mental bozukluklar1 ¢esitli yasam streslerine karsi birer
tepki olarak degerlendirmis, bu sendroma da bu yiizden “sizofrenik reaksiyon” adini
vermistir (1). Gabriel Langfeldt ise kuramsal formulasyonlara gitmektense ampirik
deneyimlerden yola ¢ikarak bir takim olgiitler tanimlamis ve bu bozuklugu “gercek
sizofreni” ve “sizofreniform psikoz” olarak ikiye ayirmis; gercek sizofreni tanisini
sinsi bir baslangi¢, otizm, duygusal kiintliikk, depersonalizasyon, derealizasyon ve
gercek disilik duygulan bulgularina dayandirmistir (14). 1960’11 yillarda Avrupa’da
Schneiderian belirtiler yaygin kullanilirken, Amerika’da Bleuler’in o6lcutleri
kullaniliyordu. DSM-IIT’in yaymlanmasiyla birlikte Amerikan psikiyatrisinde
Bleuler’in hakimiyeti yerini Kraepelinci deskriptif yaklasima birakmig, tanimlayici
diizeyle sinirlt bir sizofreni kavrami 6n plana ¢ikmistir. Bununla birlikte Timothy

Crow’un ayni1 yillarda yayimlanan ve sizofreninin pozitif ve negatif olmak {izere iki



ayri tipi oldugunu 6ne siiren makalesi biiyiik ilgiyle karsilanmistir. Pozitif ve negatif
belirtilerin Kraeplin doneminden beri bilinmesine ragmen sizofrenin belki de ilk kez
biyolojik karsilig1 bulunan klinik alt gruplara ayrimi, pozitif-negatif ya da tip 1-tip 2
tanimlamalariyla gerceklesmistir. Negatif sizofreni kavrami ilk kez 1980°de Crow
tarafindan ortaya atilmamissa da, kabul etmek gerekir ki Crow’un sizofrenide iki
sendromu tanimlamasiyla bu kavram psikiyatri literatiiriinde kalicilik kazanmustir.
Negatif belirtilerin sizofren hastalarin toplumsal yasantiya uyum saglamalarinda
onemli oldugunun fark edilmesiyle birlikte Bleuler hastaligin erken baslamasinin ve
bunama ile sonuclanmasindan ziyade bu hastalig1 tanimlayan karakteristik belirtinin
hastanin ruhsal yapisindaki bolunme/yarilma oldugunu ileri surerek, hastaliga,
Yunanca’da aklin bolunmesi anlamina gelen ve gunumuzde de kullanilan,
“sizofreni” ismini vermistir (9). Bleuler, Assosiasyon (cagrisim) bozuklugunu,
Otizmi (Autism), Ambivalansi (zit durtu, arzu, dusunce ve duygularin ayni anda
yasanmasi), Affekt (duygulanim) bozuklugunu, sizofreninin temel belirtileri olarak
kabul etmis ve bunlara “4A belirtisi” adin1 vermistir (15). Sonu¢ olarak, DSM-III
tan1 Olgiitleri disina itilen Bleulerci kavramlar daha ayrintili tanimlamalarla arastirma
Olgeklerine doniiserek klinik degerlendirme siirecine geri dondiiler. 1994 yilinda
yayimlanan DSM-IV tan1 Olgitleri negatif belirtilere de yer vererek bu doniisi
resmilestirmistir (16).

Giliniimiize kadar 6nemli bircok teorisyen tarafindan ¢ok sayida caligsmalar
yapilmis ve sizofreni ile ilgili bilgilerimiz artmistir ama daha bir¢ok bilinmeyen
yonler tartismaya ve aragtirmaya aciktir. Sizofreninin tek bir tanim altinda
toplanamayacagr ve heterojen bir bozukluk oldugu goriisii giderek kabul
gormektedir. Sizofreni hastalarinin birbirine benzeyen 6zellikleriyle birlikte kesitsel
klinik 6zellikleri, tedaviye yanit ve uzunlamasina klinik seyir acisindan farkliliklar
vardir. Son yirmi yildir sizofreniye yapisal beyin bozukluklarinin eslik ettigi ve
ozellikle lateral ve iiclincii ventrikiillerin genislemis oldugu ve medial temporal ve
frontal bolgelerde hacim azalmasi, kortikal gri maddede genel bir azalma oldugu
gosterilmistir (17).

Glinlimiizde yapilan birgok goriintiileme ¢alismalari, bilissel testlerin
kullanildig1 ¢alismalar, hayvan deneyleri; noéronal dizgeler, dizgelerin islevleri,

sizofrenide tanimlanmis yapisal patolojilerle baglantilar {izerine yogunlagmistir. Son



yillarda sizofrenide temel sorunun bilgi islemlemesiyle ve bilgi islemleme siirecinde
6nemli olan kortiko-striato-talamikserebellar dizgenin islevselliginde bozulmayla

iliskili oldugu ileri stiriilmektedir (11).

2.1.5. Epidemiyoloji

Sizofreninin gergek siklig1 ve yayginligi tizerine veriler, sizofreni hastalarinin 6nemli
bir boliimiiniin, asir1 bir durum olmadikca hekime gitmemeleri, tan1 6l¢iitlerinin uzun
yillar cesitli iilkelerde farkli olmasi, arastirma yontemlerinde farkliliklar gibi
sebeplerden otiirli oldukca degigiktir (16). Buna ragen diinya capinda belirgin
farklilik gostermemekte ve yasam boyu prevalansi %0.5 ile %1.5 civarinda oldugu
bildirilmektedir (18). Sizofrenin siklig1 ve yasam boyu yayginliginin tiim diinyada
esit oldugu sdylenmekte, ancak Isvec, Irlanda ve Hirvatistan’in bazi bolgeleri ile
Kanadal1 Katoliklerde yiiksek, Tayvan ve Gana’daki bazi kabilelerde diisiik
yayginlik oranlari1 bildirilmistir. Sizofreni insidansi ise yilda 100.000 kiside 10-54
olarak verilmektedir (16). Baslangig yas1 erkeklerde 20-25 yaslarinda en yiiksek tepe
degeri olup, ikinci tepe degeri 30-35 yaslarinda izlenmektedir. Kadinlarda baglangic
yas1 erkeklere oranla ortalama 5 yillik bir gecikme stiresi gostermektedir (18). Yakin
zamanda yapilan iki ayr1 sistematik gdzden gecgirme, sizofreninin sikliginin erkek ve

kadinlar arasinda farkli oldugunu ve erkek/kadin oraninin 1.4 oldugunu (19).

2.1.6. Etiyoloji

Sizofreninin tek bir etken nedeniyle degil ¢ok sayida etkenin bir araya gelmesi ile
olustugu goriisii giderek yayginlagmaktadir. Son yillarda 6zellikle gen ve gevre
etkilesimi tizerinde durulmaktadir (20). Bu goriise gore kisilerin sizofreni igin
genetik bir yatkinligi olabilir, fakat bu yatkinliga baska faktorler eklenmedikge
hastalik ortaya ¢ikmamaktadir. Mutasyon olusumuna ya da gen ekspresyonunda
degisiklige neden olan dogum komplikasyonlari, beslenme gibi biyolojik ve daha az
oranda psikolojik etkenleri kapsayan cevresel etkenler hastaligin ortaya ¢ikmasindan
sorumlu tutulmaktadir (16). Hastadan hastaya degisen belirti gesitliligi, hastaligin

baslangi¢ yasi, klinik gidis, néroanatomik bulgular, farmakolojik tedaviye yanitlar



arasindaki farkliliklar, hastaligin ortaya cikis1 ve gidigindeki heterojenite nedeniyle
tim olgularda ortak bir etiyoloji aranmasi uygun goéziikmemekte, farkli beyin
islevlerini etkileyen, farkli beyin yapilarinin, néron tiplerinin, ndrotransmiterlerin
etkilendigi ¢ok sayida bozuklugun var olmasi olasi kabul edilmektedir (21).
Kalitimin 6nemli rolii olmakla birlikte, kalitsal yatkinligin hastalikla sonuglanmasi
diger etkenlerin varlig1 ile gerceklesmektedir. Sizofreninin asil nedeninin, heniiz
kanitlanamamis bir beyin bozuklugu oldugu goriisii kesinlik kazansa bile, hastaligin
ortaya ¢ikisnda ve zaman zaman alevlenmelerinde ¢evresel-ruhsal etkenlerin varligi

s0z konusudur (16).

Etyolojide rol oynayan 6nemli etkenler sunlardir:

1- Etiyoloji Genetik

Sizofreni multifaktoryel kalitim gosteren kompleks bir hastaliktir. Sizofreni
ve sizofreni ile iligskili bozukluklarin sizofreni hastalarimin yakinlarinda genel
topluma nazaran yiksek oranlarda gortilmesi genetik etkenlerin  roluni
desteklemektedir (22).

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde genetik etkenlerin rolii, son 50-60
yilda yapilan ¢aligmalarla gosterilmis ve sizofreni icin kalitsallik oran1 %81 olarak
hesaplanmustir (23). Sizofreninin genetik gegisinin Mendel tek gen kalitim modeline
uymamasi hastaligin olusumunda birden ¢ok genin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Aile, ikiz ve evlat edinme c¢alismalarindan elde edilen kanitlar en biiyiik roliin
genetik gecis oldugunu gostermistir. Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalarindan elde
edilen genetik epidemiyolojik sonuglar, sizofrenide poligenik kalitimin varligimi da
gostermistir (24, 25). Genetik yatkinlik ile ilgili arastirmalar aile arastirmalari, ikiz

arastirmalari, evlat edinme arastirmalari bagliklari altinda incelenebilir (3).



- Aile arastirmalarn:

Genel toplumda goriilme siklig1 %1 civarinda olan sizofreni riski, 6zellikle
birinci derece akrabalarinda sizofreni hastaligi bulunan bireylerde, ciddi derecede
artmaktadir, bu risk ebeveynlerinden birinde sizofreni olanlarda %6, her ikisinde de
hastalik olanlarda %46, kardeslerinde sizofreni hastasi olanlarda %10, ¢ocuklarinda
sizofreni olanlarda %]13’tiir (26,27). 1980°den sonra 11 modern aile ¢aligmasi
yayimlanmistir (28). Bu ¢alismalarda kontrollere gore sizofreni hastalarinin 1.derece
akrabalarinda sizofreni gorilme olasiliginin kontrol grubundan 10 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu calismalarin metaanalizi, sizofreninin aileselligi ile ilgili
giiclii ve tutarli kanitlar saglamistir. Metodolojik zaafiyetler iceren 1980°den 6nce

yapilmis aile ¢alismalarinda da benzer sonuclara ulasilmistir (34).

-ikiz arastirmalari:

Ikiz ¢alismalarinda monozigotik ikizlerin tiim genlerini, dizigotik ikizlerin
genlerin yarisini paylastiklarr varsayimina dayanir. Bu ¢alismalar, bir 6zelligin 6zgiil
etiyolojisi hakkinda ¢ok az bilgi vermekle birlikte yine de sizofrenide Onemli
olabilecek genlerin arastirilmasi i¢in 6nemli bilgi verirler (29). Aile ¢alismalarinda
toplum 6rneklemine gore daha sik olarak saptanan bir hastalik i¢in ikiz ¢aligmalari
tasarlanmigtir. Kalitimsal oldugu distintilen bir hastalikta monozigotik ikizlerdeki es
hastalanma oranmi dizigotik ikizlerden daha fazladir (30). Tek yumurta ikizlerinde
konkordans yaklasik %50’ler ile ifade edilirken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %
15 civarinda seyretmektedir (31). Ayri olarak yetistirilen 12 cift monozigot ikizin es
hastalanma oraninin %58 olarak bulunmus olmasi kalitimin etkisini gosteren diger
bir kanittir (26). Oniki ikiz ¢alismasinin sonuglarini degerlendirildigi metaanalizde,
sizofreniye yatkinlikta genetik etkinin %81 oraninda etkili oldugu sonucuna
varilmigtir. Yine ayni metaanalizde gen ve c¢evre etkisine vurgu yapilmis ve
monozigotik ikizlerdeki farkliliklar ¢evresel etkenlere, dizigotik ikizler arasindaki

farkliliklar ise kalitim ve ¢evresel etkenlere baglanmustir (32).



-Evlat edinme arastirmalari:

Evlat edinme ¢aligmalarinda; akrabalik bagi olmayan yabancilar tarafindan
yasamin erken safhalarindan itibaren biiyiitiilmiis evlatlik kisiler degerlendirmeye
alimir (29). Hasta ailelerin baska ailelerde biiyliyen ¢ocuklari ile hastaligi olmayan
ailelerin baska ailelerce evlat edinilmis ¢ocuklarini karsilastirarak hastalik hakkinda
genetik kanit aranir (33). Evlat edinme calismalar1 gostermistir ki, biyolojik
ebeveynleri sizofreni olan cocuklar, herhangi bir psikiyatrik hastalifi olmayan
saglikli ailelerin yaninda buyutulduklerinde, hastalifa yakalanma oranlar
azalmamaktadir (31). Sizofreni oldukca ailevi bir bozukluk olup 6nemli miktarda
genetik etmenlerden etkilenmektedir. Bununla birlikte kii¢iik ancak anlamli derecede
ortak cevresel etmenlerin 6Gneminin gosterilmesi, sizofreninin karmasik bir bozukluk
oldugunun altin1 ¢izmektedir ve bu nedenle genetik epidemiyolojik veriler
sizofreniye yatkinlik olusturabilecek genlerin arastirilmasinin akla uygunlugunu

gOstermistir (29).

2- Sizofreni Etiyolojisinde Norogelisimsel Kuram

Norogelisimsel kuram, erken gelisen merkezi sinir sistemi lezyonlarinin,
normal gelisim streclerini etkileyerek gelisimsel bir bozuklukla sizofreniye neden
olabildigini sdylemektedir (34). Baska bir ¢alismada bu kuram gen ¢evre etkilesimine
bagl olarak gelisen beyindeki yapi ve islev degisikliklerinin hayatin ilerleyen
donemlerinde sizofreninin ortaya c¢ikmasina katkida bulanacagini 6ne stirmektedir
(35,36). NOrogelisimsel kuram, baslangigta sabit durumda olan bir lezyonun, daha
sonra beyin olgunlasmasmi etkiledigini anlatir. Bu ilk lezyonun olusumuna neden
oldugu varsayilan etkenler ise kis mevsiminde dogum, viral enfeksiyonlar, perinatal

enfeksiyonlar, dogum komplikasyonlari olarak bildirilmistir (37).

3-Sizofreni Etiyolojisinde Norodejeneratif Kuram

Sizofrenide norogelisimsel boyutun 6énemine iliskin bir¢ok kanitin varligina
ragmen bir grup arastirmaci sizofreninin ndrodejeneratif gidisli bir siire¢ oldugunu
duragan bir bozukluk olmadigini1 6ne slirmiistiir. Semptomlarin ilerleme gostermesi
norodejenerasyona kanit olarak gosterilmistir. Ozellikle tedavisi giic olan negatif

semptomlarin dogrudan ventrikiiler genisleme, frontal gri madde azalmasi ve
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hipokampal hacim azalmas ile iliskili olmasi da sizofrenideki nérodejeneratif siirece
destek saglamaktadirlar (38).

Sizofreni tanimlanmaya baslandigi ilk yillarda ilerleyici nérodejeneratif seyri,
erken yasta baslamasi sebebiyle yine ayni yillarda tanimlanmaya baglanan Alzheimer
ve Huntington hastaligina benzetilmis ve “Demansia Prekoks” ismi ile
adlandirilmistir (39).

Norodejeneratif sureclerdeki iki 6nemli 6zellik; gliozis ve klinik seyre paralel
patolojik degisikliklerde ilerleme olmasidir. Ancak sizofenide slregiden bir
norodejeneratif siirece reaktif gliozis kanitlar1 bulunamamistir ve morfometrik
anormalliklerden ventrikillerde genisleme ve kortikal hacim azalmasi ile hastalik

siiresi arasinda baglanti saptanamamustir (40).

2.1.7. Sizofrenide Genetik

Sizofreni hastaligma, smirli sayida olguda kromozomal anomaliler eslik etse de,
hastaligin daha ¢ok gen diizeyinde oldugu tizerinde durulmaktadir (40). Sizofreni
hastaligimin genetik yonden arastirilmasi U¢ temel hedefi kapsayabilir. Birinci ve en sik
olani; genetik yaklagimlarm sizofreni etiyolojisinin anlagilmasina yardim etmesi, ikincisi
farmakogenetik yaklasimlarin bireysel tedavilerin gelistirilmesine ve tedaviye cevabin
optimal hale getirilip yan etkilerin en aza indirilmesi ¢abalarina yardimeci olmast,
uctincusti ise genetik yaklagimlarin sizofreninin heterojen klinik yapisini anlamaya

299

yardim etmesidir (29). 1900’lerin baslarinda Kraepelin “Dementia Praecox”’u kalitilmig
bir bozukluk olarak tarif etmistir ve onun tariflerinin yaymlanmasinin ardindan bu
bozuklugun ailelerde nasil kiimelendigini gosteren biiyilk kohort ¢alismalar
yaymlanmistir  (41).  Genetik alaninda meydana gelen ilerlemeler sizofreninin
etyojisinde genetik roliin daha ayrintili incelenmesine olanak vermistir. Insan Genom
Projesi’nin tamamlanmasiyla birlikte sizofreni genetigine yonelik sito genetik ve
molekiiler genetik calismalar ve bununla birlikte gen-gevre etkilesimini agiklamaya
yonelik epigenetik ¢alismalar artmustir (42,43,44). Huntington hastalig1 ve kistik fibroz
gibi tek gen bozukluklarinin tersine sizofreni gibi karmasik ozellikler gosterenler daha
sik goriiliir ve daha yiiksek toplumsal yiike neden olurlar. Tek gen bozukluklari igin

yatkinlik yaratan genotipi tasiyan bir kiside o bozuklugun gelisme olasihigi yaklasik
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%100’dur ve genotip ve Klinik 6zellikler arasindaki iliski nedenseldir. Karmasik
Ozellikler gosterenlerde ise genotip ve fenotip arasindaki iliski daha zayiftir ve genotipin
olusturdugu risk olasiliklara dayalidir (29).

Sizofreni Etyolojisine Genomik Yaklasimlar
- Gegcis Bigimi:

Cesitli akrabalik derecelerinde yapilan ¢alismalar, sizofreninin tek gen ya da
bir grup tek gen bozukluguna bagh gecis gostermedigini gostermistir. Caligmalar
genetik gecis seklinin kompleks ve non Mendelian oldugunu géstermektedir. ilgili
lokuslarin sayis1 ve herbir lokusun hastalik riski, genetik heterojenitenin derecesi ve

lokuslar arasindaki etkilesimin derecesi bilinmemektedir (45).

- Kromozom anormallikleri:

Sizofreniye yatkinliktan sorumlu genlerin, hasarli genomik bdlgelerde
yerlesmis olabilecegi dlsiincesinden yola ¢ikarak, sizofrenide kromozomal
bozukluklar1 tanimlamak i¢in sayisiz arastirma yapilmistir. Sitogenetik anomaliler
(translokasyon, delesyon), bir genin dogrudan bozuklugu ya da ayn iki genin
birlesmesi ile yeni bir gen olusmasi, komsu genlerin konumlari nedeni ile
fonksiyonlarinda dogrudan olmayan bozulma, bir genin kopya sayisinda degismeler
(delesyon, duplikasyon, dengeli olmayan translokasyon) gibi patogenetik
mekanizmalarla olabilirler (29).

Ikiyuzelli Japon sizofreni hastasinda yapilan bir calismada, hastalarm 5’inde
X kromozomuna bagli anoploidi (kazanim ve kayip), 10’unda (%4) 9. kromozomda
perisentrik inversiyon saptanmistir (46). Japon populasyonunda perisentrik inv (9)
sikligt %1,7-2,1 olarak bildirildiginden, arastirmacilar X kromozomuna ve 9.
kromozoma ait bu degisikliklerin sizofrenlerde arttig1 sonucuna varmislardir (46).
Yine Japonya’dan yapilan, takip eden bir calismada, 161 sizofreni hastasi kromozom
degisiklikleri acisindan incelenmis X’e bagli anoploidi oranlar1 ve inv (9) sikliginin
ayni yas grubundaki kontrol hastalariyla benzer oldugu bulunmustur (47).

Ulkemizden yapilan bir diger sitogenetik calismada ise 101 sizofreni
hastasindan, folik asitsiz medyum ile, periferik kan lenfositlerinin kulturu yapilmis

ve 27 bolgede kromozomal kirik tespit edilmistir [29]; arastirmacilar, bu bolgelerin
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sizofreniye yatkinlik olusturabilecek genlerin incelenmesi acisindan uygun bolgeler
olduklarin1 bildirmislerdir [29]. Bu calismada tespit edilen bolgeler: 1921, 1932,
2p13, 2921, 3pl4, 3p25, 3921, 5922, 5931, 6p21, 6025, 6026, 7921, 7922, 7932,
8022, 9921, 10q921, 11923, 12924, 13932, 14924, 16022, 17921, Xp22, Xq22,
Xq26’dir [29]. Distamisin A induksiyonu ile yapilan bir baska calismada ise
yukaridaki calismaya benzer sekilde 3pl4 ve 16q22 bolgelerinde kirik tespit
edilmistir fakat istatiksel olarak 2q11.2 ve 9912 bolgelerinin sizofreni ile iliskisi

anlamli bulunmustur (48).

- Baglanti calismalari:

Sizofreni etyolojisiyle ilgili genlerin dogasin1 ve lokalizasyonunu saptamay1
hedefleyen 20’den fazla sayida genom taramasi yapilmistir. Yapilan metaanalizlerde
istatistiksel olarak 12 anlamli genomik bolge saptanmis ve 6zellikle 2. kromozomda
bir bolge 6nemli bulunmustur. Sizofreni yatkinlik genlerini igermesi olasi lokuslarda,
12 bélgede 2181 gen saptanmustir (29).

Sizofrenide bugiin icin saptanmis olan en uygun aday genler:

- DISC 1 (Disrupted in Schizophrenia 1):

Bu gen genis bir ailedeki (1;11) (g42.1;q14.3) dengeli kromozom
translokasyonunun kirtlma noktasinda tanimlanmistir (49). Bir ¢alismada bu genin
12. ekzonundaki silinmenin sizofreni ve sizoafektif bozuklukla iliskili olabilecegi
One siiriilmiistur (50). Bu genin ndronal migrasyon, noron yapisinin diizenlenmesi ve
intraseliiler transportta etkin oldugu diistiniilmektedir (51).

Beyin gelisimini diizenleyen DISC1 geninin pre ve perinatal fare beyinlerinde
susturulmast bu canlilarda erken yetiskinlik doneminde sizofrenideki gibi

norokimyasal ve davranigsal bozukluklara neden olmustur (52).

- Norogulin 1 (NRG1):
Niwa ve ark. NRG1 ve DISC1 gibi aday genlerin hassas allellerinin
bazilarinda var olan degisikliklerin prefrontal kortekste ve gelismekte olan kortekste

cok ciddi gelisimsel farkliliklar yarattiklarin1 ortaya koymuslardir (53). Cesitli
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caligmalar, NRG1’deki varyasyonlarin sizofreniye yatkinlikla ilgili oldugunu
gostermistir ayrica NRG1 isoformlarinin sinir sistemi ve beyin gelisiminde kritik rol
oynadiklari bulunmustur (53). NRG1’in nikotinik asetil kolinerjik ve N-Metil-D-
Aspartat (NMDA) gibi glutamaterjik nororeseptorlerde ifadelenme (expression) ve
aktivite degisikliklerine yol acarak hastaliga yatkinlik yarattigi saptanmistir. NRG1
bunlarin disinda da glial hiicre ve myelinizasyon sireclerinde de 6nemli regilator rol

oynar (29).

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

DISC1, dysbindin (DTNBP1) ve neuregulin 1 (NRG1) gibi bircok bilinen
aday gen baglant1 ¢alismalar1 ile saptanmustir. Postsinaptik dansite proteinlerinden
distrofin protein kompleksinde (DPC) distrobrevine baglanir. DPC, sinaps olusumu
ve korunmasinin yani sira sinyal iletimi ve donlstlrilmesinde etkilidir. DPC’nin
nikotinik ve NMDA reseptorlerinin  kiimelenmesinde goérev almasi, korteks,
serebellum ve hipokampusta postsinaptik GABA-A reseptorleri ile birlikte
bulunmasi ve postmortem galismalarda azaldiginin gosterilmis olmasi, disbindinin
sizofreni patolojisiyle yakindan iligkili olabilecegini duslindiirmektedir. Bu proteini
kodlayan gen, baglanti ¢alismalarinda sizofreniyle istatistik olarak en guclu bag:
gOsteren 6p24-22°da yer almaktadir (54,55).

Irlanda’da yapilan bir galismada negatif belirti agirlikli tabloya sahip sizofreni
hastalarinda bu gene ait risk alelinin kalitildigin1 diistindiren gucli verilere ulasilmas,
ancak asil sorumlu polimorfizmlerin belirlenmesi heniiz miimkiin olmamistir

(56,57,58).

- G-Protein 4 Sinyalizasyon Duzenleyicisi ( RGS4):

Sizofreni i¢in 6zgiil aday gen olarak tanimlanir (59)1g23.3’Un kromozomal
alaninda bulunur, bu alan daha 6nce anlamli iligkilerin saptandig1 bir bolgeye yakin
bir yerdedir (60).

Ik olarak, 2001 yilinda sizofreni hastalariin beyinlerinde azalmis
ekspresyonunun gosterildigi RGS4 proteini  (61,62), dopamin ve serotonin

reseptorlerinin aktivitesinden sorumludur. Bu genin kendi agiliminin dopaminerjik
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duzeneklerle kontrol edildigi (63) ancak olasi etkisini serotonerjik ve glutamerjik
reseptorler tGzerinden gosterdigi dustinilmektedir (64,65).

Esas olarak, bu gen post mortem beyin Orneklerinin ¢esitli kortikal
alanlarindaki azalmis transkripsiyon (mRNA) nedeniyle sizofrenideki genetik

aragtirmalarin ilgi alanina girmistir (61).

- 5SHT2A:

Serotonin 5HT-2A (5-Hidroksitriptamin) Reseptor Geni; 20 kb Uzerinde, 2
intron ve 3 ekzon bolgesinden olusmaktadir (66). HTR2A geni promoter bolgesinde
yer alir (67). Su ana kadar biriken verilere dayanarak T102C 5HT2a polimorfizmi ile
sizofreni arasinda bir iligski oldugu kanisina varilabilir. Bu genin polimorfizmlerinin
antipsikotik tedaviye yaniti yordamada bir gosterge olabilecegi, sizofreniye
yatkinliktan cok, ortaya c¢ikan fenotipteki degisikliklerden sorumlu oldugu o6ne
strilmektedir (68). Dorsolateral prefrontal korteks azalmis 5-HT2A ve artmis 5-
HT1A reseptor balgama alanlarina sahiptir. Bu alan, sizofreniyle iliskilendirilen

alandir (69,70).

- Dopamin D3 Reseptor Geni:

Sizofreni ile dopamin reseptdr geni arasinda bir iliski oldugu 6nceki yillarda
bildirilmistir. Negatif sonuglar bildiren ¢alismalar olmakla birlikte, sizofreni
patogenezinde rol oynadigi one siiriilmektedir (70, 71). Sizofreni hastalarinda D-3
reseptorin ekspresyonundaki degisikliklerden kaynaklanan limbik sistemin bilissel
ve duygusal islevlerle ilgili alanlarindaki D-3 mRNA’sinin sizofreni hastalarinin
lenfositlerinde de en az iki kathik artis gostermesiyle, hem D-3 reseptorinin
hastalikla iliskili olabilecegi, hem de takip amacl olarak kullanilabilecegi diisiincesi
onem kazanmustir (72).

Neuregulin-1, Dysbindin, DAAO (D- amino asid oksidaz) gibi psikoz
olusturma olasiligi olan genler etkilerini dopamin regiilasyonunu kontrol eden
glutamat Gzerinden, COMT geni ise etkisini dogrudan dopamin Uzerinden

gostermektedir (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 iceren maddelerin metabolik inaktivasyonunda rol
oynayan énemli bir enzimdir (74).

Bu enzim COMT geni tarafindan kodlanir. COMT (47 baska genle birlikte)
22911 kromozom fragmentinde bulunur, bu fragmentin silinmesi kompleks
sendroma, sizofreni ve baska psikozlari igeren psikiyatrik belirtilere yol acar (75).
Insan beynindeki postsinaptik alanlarda katekolaminleri inaktive eden COMT enzimi
geni, psikoz arastirmalarinda son yillarda aday gen olarak onemli oranda dikkat
cekmisti. COMT’un uygun bir aday gen olmasmin ii¢ ana sebebi oldugu
dustnilmektedir. Birincisi, COMT geni sizofreniyle ilgili oldugu dustnilen bdlge
olan 22q11 kromozomunda yer almaktadir (16,76). Ikincisi, 22q11’deki mikro-
silinme (microdelesyon) yuksek oranda psikozun birlikte goraldigu, velo-cardio-
facial sendromla iligkilidir (16,77).

Uclinciisi, COMT geni Griinii olan Katekol-O-metil transferaz enziminin
sizofreni patogenezinde o6nemli bir rol oynadigi gosterilen dopamin islev
bozukluguyla iliskili oldugu gosterilmistir (16, 78, 13). Egan ve arkadaslari yaptiklar
bir calisjmada COMT Vall58Met polimorfizmi ile biligsel islevler ve beyin
fizyolojisi arasinda bir iliski oldugu ve daha diisiik enzim aktivitesine sahip COMT
alleli (Met) ile Wisconsin Kart Eslestirme Testinde daha iyi performans gésteren
sizofreni hastalari, hastalarin ¢ocuklari, ve saglikli kontrol grubu arasinda baglanti
bildirilmiglerdir (79). Bu ¢alismada COMT Val allelinin prefrontal dopamin
katabolizmasini artirarak prefrontal islevleri bozabilecegi ayrica sizofreni riskini
arttirabilecegi de bildirilmistir. Ayrica son olarak Okochi ve arkadaslarinin (2009)
yaptiklar1 metaanaliz c¢alismasinda COMT’un sizofreniye katkida bulunmadigi
sonucuna varmiglardir (80).

Genom ¢ap1 iligkilendirme c¢alismalar1 (Genome-wide association study,
GCIC) binden fazla hasta ve kontrol ornegi kullanarak tek niikleotid
polimorfizmlerini (single nucleotide polymorphism, TNP) ve Kkopya sayisi
farkliliklarint  (copy number variants, KSF) inceleyerek kuiguk etkili genleri
tanimlayabilen teknolojilerdir. Bu ¢alismalar sizofreni gibi c¢oklu genetik gegis

ozellikli (multigenetik) etmenli hastaliklarda ¢ok yararli olmustur (81).
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Yakimn zamanli GCIC’ nin meta-analizinin 36,989 hasta 113,075 saglikli kisi
lizerinde yapildigi calismada 108 lokus genom c¢api ile iligkili olarak anlamli
bulunmus, bunlarin da 83’1 daha evvel bildirilmemistir (82).

Tiim bu gelismelere ragmen, sizofrenide GCIC ile saptanan ortak risk
lokuslar1 genetik riskin biiyiik bir boliimiinii agiklayamamaktadir (83).

GCIC sizofreni genetigi icin 6nemli bir perspektif sunmasma ragmen
toplumda sikligi en az %1 olan gesitlilikler icin calisilabilmesi, uzun siire
gerektirmesi ve maliyetli olmas1 gibi nedenlerden otiirii bazi sinirliliklara sahiptir.
Tum ekzom dizileme (whole exome sequencing, TED) yontemleri yeni nesil
dizileme yontemi olarak ilk Ng SB ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmistir.
Giliniimiizde nadir hastaliklarla ilgili mutasyonlarda ve gesitliliklerin gosterilmesinde
zorluk yasanilan durumlarda kullanilmaktadir. TED y&ntemi klinik tan1 konulmasi ve
kisisellestirilmis hastalik riski profilinin saptanmast gibi durumlarda oldukca
faydalidir. Bunlarin yaninda hizli sonu¢ alinabilmesi ve diisiik maliyetlere sahip
olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir (84,85,86).

Sizofreni genetiginde TED yontemi kullanilarak yapilan az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Sizofrenide de novo mutasyonlarin arastirildigi genis katilimli TED
temelli calismada, sizofreni etiyolojisinde rol oynayan glutamaterjik sinapslarin
plastisitesini diizenleyen hicre iskeleti-iliskili proteinleri iceren glutamaterjik
postsinaptik proteinler ve N-metil-D-aspartat reseptér kompleksleri (NMDAR)
arasinda ufak de novo mutasyonlar gosterilmistir (87).

2.536 sizofreni hastas1 ve 2.543 saglikli kisinin tiim ekzom sekanslama ile
analiz edildigi vaka-kontrol ¢aligmasinda ¢oklu genlerin agiklayiciligi (polygenic
burden) arastirilmistir. Postsinaptik yogunlugun aktivitesi diizenlenmis hiicre iskeleti
iliskili iskele proteini tarafindan olusturulan voltaj kapili kalsiyum kanallar1 ve
sinyalizasyon kompleksi sorumlu bulunmustur. Calismada c¢oklu testlerin
diizeltmelerinin ardindan yapilan bireysel gen temelli testlerde ise anlamlilik
bulunamamustir (88, 89).

Bir Cin ailedeki sizofreni hastas1 monozigotik ayrik ikizler ve onlarin
ebeveynlerine TED yontemi ile somatik cesitlilikler arastirilmistir. Calismanin ilk

asamasinda bir somatik tek niikleotid cesitliligi ve iki somatik eklenme-silinme
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saptanmasina ragmen, Sanger dizileme ile bulunan patojenik somatik ¢esitlilikler
dogrulanamamistir (90).

Japonya’da Sizofreni hastaligi olan kisilerin bulundugu bir ailede 2 sizofreni
hastast1 ve 1 saglikli goniillii {izerinde TED yontemi ile unc-13 homolog B
(Caenorhabditis elegans) (UNC13B) geni saptanmistir (91).

Arastirmamizin amaci ayni ailede sizofreni hastaligi olan bireyler ile sizofreni
hastaligt olmayan bireyleri Kkarsilastirarak sizofreniye 0zgu olabilecek gen
varyantlarin1 daha kisa siirede ve kesin sonu¢ veren bir yontem kullanarak

tanimlamaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Katihmei 6zellikleri ve degerlendirilmesi

Calisma Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali’nda diizenli olarak psikiyatrik izlemi yapilan sizofreni hastalar1 ve
onlarin  psikiyatrik hastalifi  olmayan 1. Derecede akrabalar1 {izerinde
gergeklestirilmistir. Calismamizin 6rneklemini her aileden 4 kisinin dahil oldugu iki
aile olusturmaktaydi.

Hastalarin tanilart DSM-IV Eksen I Bozukluklari i¢in Yapilandirilmis Klinik
Gortisme (SCID-I) ile degerlendirilmistir. SCID-I, DSM-IV’e goére birinci eksende
yer alan psikiyatrik bozukluklarin tanisin1 belirlemek amaciyla gelistirilmis,
Tiirkge’ye uyarlanmis, yapilandirilmig bir klinik goriismedir (92, 93)

Tum hastalar DSM-1V &lgiitlerine gore paranoid sizofreni alt grubu Olcttlerini
karsilamaktaydi (4).

Saglikli kontrol grubu i¢in herhangi bir DSM-IV tanisinin olmamasi ve daha
once psikiyatrik bagvuru dykiisii olmamasi kosulu arandi. On sekiz yas altinda olmak
ve katilimcilarin ¢aligmaya katilmak istememesi ¢aligmaya dahil edilmeme 6lgiitii
olarak belirlendi.

Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’ndan 15.07.2014 tarih ve 2014-111-17/06 protokol numarasi ile etik kurul
onay1 alimmistir. Calisma icin Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan 28.10.2014 tarih ve 2014-29808450-01 proje kod numarasi ile
desteklenmistir. Calismaya katilmadan 6nce tiim katilimcilardan bilgilendirilmis olur

alinmustir.

3.2.Tam ekzom dizileme

DNA ornekleri randomize olarak Covaris teknolojisi ile parcalara ayrildi ve
kiitiiphane parcalarinin boyutlar1 cogunlukla 200bp ve 300bp arasinda siniflandirildu.

Ardindan adaptorler pargalarin her iki uglarina baglandi. DNA zenginlestirmek igin

ligasyon araciligiyla PCR (LM- PCR) ile gogaltilip saflastirildi ve ekzom dizileme
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panellerine baglandi. Baglanmayan pargaciklar yikanip temizlendi. Elde edilen LM-
PCR drinleri kantitatif PCR ile Olctldu. Elde edilen her islenmis DNA Illumina
Hiseq platformlarina yiiklendi. Her orneklemin istenen ortalama dizilim miktarini
saglamak icin her kiitliphane i¢in yiliksek verimli dizileme yapildi Varsayilan

parametreler ile baz bildirimi i¢in lllumina basecalling Software kullanildi.

3.3. Biyoinformatik analizleri

Sekil 1’de TED analizinin semas1 gosterilmistir. Biyoinformatik analizi siralanmig
veri (Illumina makinasindan gelen islenmemis veri) ile baslads, Ilk olarak islenmemis
veri Uzerindeki veri filtreleme ile temiz veri Gretildi. Her 6rneklemin tlim temiz verisi
insan referans genomu ile karsilastirildi. (GRCh37/HG19). Dizileme icin Burrows-
Wheeler Aligner (BWA) yazilim1 kullanildi (94, 95).

Dogru varyasyon bildirimi i¢in, varyasyon analizi Genom Analiz Arag
Takim1 (Genome Analysis Toolkit, GATK, https://www.broadinstitute.org/gatk/
guide/best-practices) kullanilarak gergeklestirildi.

Sekil 1. TED analizi semasi

Referans haritas1
Varyasyon
Islenmemis bildirim
veri Tekrarlarm SNP’ler &
isaretlenmesi InDel’ler
Veri filtreleme -
InDel tekrar Farkliliklan
dizileme filtreleme
SNP’ler &
InDel’ler
Gecemedi Veri Gegti Temel
kalite ‘ )
) rekalibrasyon
kontrol Farklihiklar
yorumlama &
tahmin
Gecemedi Ve_l'i Gecti
kalite
kontrol
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3.4.Veri temizleme

Dizilenmis verideki kirliligi azaltmak i¢in 6dnce 3 basamakli veri filtreleme yapildi:
(1) Dizileme adaptoriinii igeren okumalarin kaldirilmasi; (2) Diistik nitelikli temel
oranli okumalarin kaldirilmasi (temel oran 5’¢ es ya da daha az olmasi olarak
belirlenmistir) %50’den daha fazladir; (3) Bilinmeyen temel oran ('N' temel)
okumalarinin kaldirilmasi, %10°’dan daha fazladir. Verinin istatistiksel analizi ve
biyoinformatik analizi bu filtrelenmis, yiiksek nitelikli veri (‘temiz veri’) ile yapildu.
Yiiksek giivenilirlikli SNPs ve InDeller belirlendikten sonra, SnpEff araci
(http://snpeff.sourceforge.net/SnpEff_manual.html) uygulamasi1 (a) gen temelli
yorumlama: SNPs ve InDellerin protein kodlama degisikliklerinin ve etkilenmis
amino asitlerin olup olmadigini belirlemek i¢in (b) filtre temelli yorumlama: dbSNP
v141°de raporlanan varyasyonlarin belirlenmesi ya dal000 genom projesindeki <%1
MAF ile varyasyonlarin belirlenmesi ya da SIFT puan<0.05 ile sinonim olmayan
(non-synonymous) SNPs kodlamasinin alt kiimesinin belirlenmesi ya da GERP++
puan>2 ile gen dis1 (intergenic) ¢esitliliklerin bulunmasi ya da bir¢ok diger 6zgiil

mutasyonun belirlenmesi i¢in kullanildi.
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4. BULGULAR

Aile 1’in 6rneklemi saglikli anne ve baba ile sizofreni hastasi olan 2 kardesten
olusmaktaydi. Birinci kardes 36 yasinda kadin hastaydi, bekar, lise mezunu ve
calismiyordu. Yedi yillik hastalik dykiisii ve psikiyatri hastanesine 6 yatis1 vardi. En
son kullandig ilag tedavisi klozapin 600 mg/giin, haloperidol 10 mg/giin, biperiden
2 mg/giin idi (tablolarda aile 1, 1. kardes). ikinci kardes 37 yasinda erkek hastaydi,
bekar, ilkokul mezunu ve c¢alismiyordu. 20 yildir sizofreni tanisiyla takipli ve ¢ok
sayida psikiyatri hastanesi yatist vardi. En son kullandigi ilag¢ tedavisi klozapin
700 mg/gin idi (tablolarda aile 1, 2. kardes).

Aile 2’nin orneklemi saglikli anne ve kardes ile sizofreni hastasi olan
2 kardesten olugmaktaydi. Hasta olan birinci kardes 50 yasinda erkek hastaydi,
ilkokul mezunu ve c¢alismiyordu. Otuz yillik hastalik Oykiisii ve psikiyatri
hastanesine 4 yatist vardi (tablolarda aile 2, 2. kardes). En son kullandigi ilag tedavisi
palliperidon 12 mg/gin, ketiyapin 200 mg/gun idi. Hasta olan ikinci kardes 40
yasinda kadin hastaydi, bekar, ilkokul mezunu ve ¢alismiyordu. 20 yildir sizofreni
tanisiyla takipli ve psikiyatri hastanesine 3 yatis1 vardi. En son kullandigr ilag
tedavisi palliperidon 12 mg/gin, ketiyapin 200 mg/gin idi (tablolarda aile 2, 3.
kardes).

4.1. SNP sonuclar

Ayrmtili olarak tiim katilimcilardan 72.025 SNP saptandi. Bu ¢ %96.07 dbSNP’yi
temsil ediyordu. Cesitliliklerin %92.37°si 1000 genom projesi veri tabanindan olan
yorumlamalardi. Yeni SNP’lerin sayist 2406 idi. Transversiyona gecis orant %2.61
idi. Tim SNP’lerin 17.525 i sinonim, 16.620’si kayip (missense), 39’u stoploss,
151’1 stopgain, 30’u startloss ve 113’0 ekleme bolgesi (splice site) idi. Bu
SNP’lerden sadece hasta bireylerde olan saglikli aile bireylerinde olmayanlarin sayisi
ise 5595 olarak belirlendi. Belirlenen SNP’lerin istatistiklerinin ozeti tablo 1’de

gosterilmistir.
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4.2. InDel Sonuglar:

Tiim katilimcilarda toplam 6.129 indel saptandi. Bu cesitliliklerin %81.58°1 dSNP’yi
temsil ediyordu. Cesitliliklerin 66.73%’si 1000 genom projesi veri tabanindan olan
yorumlamalardi. Yeni indel’lerin sayis1 928 idi. Tiim indels’lerin 380’1 ¢erceve
kaymasi (frameshit), 6’s1 stoploss, 6’s1 startloss ve 56’s1 ekleme bolgesi idi (tablo 2).
Belirlenen indel’lerin istatistiklerinin 6zeti tablo 3’de gosterilmistir. Bu belirlenen
indel’lerden sadece hastalarda olan ve saglikli aile bireylerinde olmayanlarin sayisi

ise 223 olarak belirlendi.
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Tablo 1: Belirlenen SNP istatistiklerinin 6zeti

144

1000
Toblam dbSNP’deki  genomdaki 5 3
Katilimeilar P , SNP SNP Yeni  Homozigot Heterozigot intron Upstream  Downstream  Gen dis1
SNP’ler UTRs UTRs
pargalar1 (%)  parcalari
(%)
1. Aile
Anne 39.733 98.09 93.82 645 15.177 24556 14937 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. kardes 40.065 98.04 93.73 667 15.431 24.634  15.079 650 829 590 400 1.779
2. kardes 39.905 97.96 93.61 695 15.080 24825 14968 655 793 550 439 1.643
2. Aile
Anne 40.331 98.00 93.86 675 15.486 24845 15329 661 783 565 379 1.616
1. kardes 39.470 97.99 93.82 657 16.321 23.149 14948 677 766 567 394 1.625
2. kardes 39.363 97.98 93.73 657 16.307 23.056  14.849 666 778 579 384 1.669
3. kardes 39.907 97.99 93.83 677 15.731 24176  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




514

Tablo 2: Indel’leri kodlamak i¢in islevsel kategoriler

Cergeve kaymasi

Cerceve kaymasi olmayan

Katilimcilar Cergeve kaymasi . Stoploss Startloss Islenme
olmayan eklemeler silinme

1. Aile
Anne 214 109 96 3 6 46
Baba 225 104 82 2 1 40
1. kardes 229 94 95 5 6 44
2. kardes 213 103 95 1 5 42

2. Aile
Anne 218 107 100 5 3 47
1. kardes 215 105 99 3 2 46
2. kardes 217 104 90 1 4 48
3. kardes 211 95 97 2 3 45
Toplam 380 177 201 6 6 56




Tablo 3: Belirlenen InDel istatistiklerinin 6zeti

9¢

1000
Toblam dbSNP’deki  genomdaki 5 3
Katimetlar 0P , indel indel Yeni  Homozigot Heterozigot Intron Upstream  Downstream  Gen dis1
Indel’ler UTRs UTRs
pargalar: (%)  pargalar
(%)
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. kardes 3.284 89.04 72.32 273 1.436 1.848 2.084 72 115 73 61 173
2. kardes 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. kardes 3.293 88.64 71.45 295 1.472 1.821 2.097 68 111 61 59 189
2. kardes 3.259 87.94 71.49 308 1.448 1.811 2.066 75 104 68 50 203
3. kardes 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. TARTISMA

Her aile icin hasta bireyler ve hasta olmayan bireyler arasindaki ortak gen
mutasyonlar1 belirlenmis olup, daha sonra her iki ailedeki bu gen mutasyonlarinin
ortak havuzu olusturulmustur. Her iki ailedeki hasta bireylerinden olusturulan
eklenme/silinme (ins/del) mutasyonu tasiyan gen sayisi 200 olarak tespit edildi. Bu
genlerin her birinin alan yazininda incelenmesi sonucu sizofreni ile ilgisi
olabilecegini diislindiigiimiiz genlerin tartismasini sunduk.

GCIC ile yashlarda yapilan ¢alismada 11. (11p15.2) kromozom iizerinde
1s2618516’de SPONI1 varyasyonu saptanmistir. Bu varyantin yashlarda beyinde
yapisal degisikliklere neden oldugu ve degisik diizeylerde bunamadan sorumlu
oldugu gosterilmistir. ileri analizlerde bu gen ve cevresindeki gen aglarinin otizm,
gelisimsel bozukluklar ve zeka geriligi ile anlamli iliskileri olabilecegi one
sUriilmiistiir (96). SPON1 geni tarafindan kodlanan protein spondin-1 proteini olup
F-spondin olarak da adlandirilmaktadir. Ventral plak hiicreleri tarafindan salgilanan
spondin proteininin embriyonel gelisim sirasinda aksonlarin hedef sinir hiicrelerini
bulmalarina rehberlik ettigi tespit edilmis olup 807 aminoasitlik 6 trombospondin
bolgesi, bir reelin bolgesi ve bir de spondin bolgesi iceren bir proteindir. Embriyonel
gelisimdeki akson sinir kavsagindaki bu Onemli gorevi nedeni ile bu gendeki
mutasyonlarin [6zellikle proteinin tamamen islevsiz olmasina yol agan cergeve
kaymasi (frameshit) mutasyonlarin] sizofreniye yatkinlikla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (97). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda SPONI
geninde 602. pozisyonda C eklenmesi saptanmistir. SPON1 geni sizofreni i¢in aday
gen olarak degerlendirilebilir.

Sizofrenide DISC1 geni olas1 bir yatkinlik geni olarak bulunmus ve bu
proteinin beynin gelismesi ve noronal islevler ile ilgisi konusunda bir¢ok caligsma
yapilmistir (98). DISC-1 bircok metabolik yolaktaki proteinlerle etkilesimlerine
sahiptir. Bu proteinler arasinda néronal gocte, noronal ¢ogalmada (proliferasyon),
noron sinyal iletiminde gorev alan ve sinaptik islev gésteren proteinler sayilabilir. Bu
nedenle noronal gelisim ve islevsel anlamda 6nemli olan bu yolaklarda kilit rol
oynayan DISC-1 proteinin sizofreni patogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir

(99). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda DISC1 geni eklenme ve
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silinme mutasyonu saptanmis olup DISCI geni sizofreni i¢in aday gen olarak
degerlendirilebilir.

Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda NCAMI geninde ekleme
alic1 bolgesinde (splice acceptor site) silinme tespit edilmistir. Tek bir N-CAM
geninden transkripsiyonel varyasyonlar ve translasyon sonrasi (posttranslasyonel)
degisiklikler ile yapisal varyasyon gosteren bircok N-CAM proteini Uretilmektedir.
Noronal hiicre yapisma (adezyon) molekuli (N-CAM) erken embriyonik dénemde
goriiliir ve hiicre gruplar1 olusumu ile bigcimsel olusumda (morfogenez) oldukca
biiyiik 6neme sahiptir. Gelisimin daha ge¢ evrelerinde c¢esitli farklilagsmis dokularda
bulunmakla birlikte temelde CAM aracili yapisma sinirler arasinda ve sinir kas
baglantilarinda gortiilmektedir (100). Hastalarimizda goriilen bu silinmenin etkisi tam
olarak bilinmemekle birlikte 45 sizofreni hastasi ve 20 saglikli katilimci arasinda
Western blot yontemi ile yapilan c¢alismada beyin omurilik sivisinda N-CAM
seviyesinin arttigi saptanmigtir. N-CAM seviyesinin tedaviden ve hastalik
donemlerinden bagimsiz olmasi, N-CAM’in ndérogelisimsel acidan patogenezde
etkili  olabilecegini  diistindiirmtistir (101). N-CAM proteininin  sizofreni
patogenezindeki rolii ile ilgili yapilacak daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda WNKI1 geninde 2173 2174.
pozisyonda cer¢eve kaymasi mutasyona neden olan bir C eklenmesi saptanmistir.
Farelerle yapilan bir ¢alismada WNK1 geninin Northern blot ve RT-PCR analizi ile
WNK1’in alternatif islenmesi (splicing) sonucu WNKZ1’in sinir sistemindeki 6zgul
izoform pargast olan HSN2’nin (12p13.33 (zerinde ©6nemli bdlgedeki
HSANZ2;201300 icinde) sentezlendigi saptanmistir (102). HSN2 proteininin duyusal
noronlarin gelisimi ve korunmasinda gorev aldigini ortaya koyulmustur. Bu eklenme
WNK1’in alternatif islenmesini etkileyerek HSN2 sentezini de engelliyor olabilir.
Bu konuda yapilacak daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (103). Sizofreni
hastalar1 ile saglikli katilimeilarin 6liim ardi dorsolateral prefrontal korteks ve
hipokampusunda WNKI1 protein seviyesinin arastirildigi ¢alismada, sizofreni
hastalarinda hipokampusta WNK1 seviyesi anlamli olarak fazla bulunmustur (104).

CHRNA3 genotipleri ile sizofreni hastalarinin klinik 6zellikleri arasinda
iligkililer bulunmustur (105). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda
CHRNAS3 geni 67-69 niikleotitler arasinda ‘CTG’ silinmesi oldugu saptanmustir.
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Northern blot analizi ile fotal ve eriskin beyninde GRIA3 transkriptleri
saptanmistir (106). Ratlar Gizerinde GRIA3 geninin L-glutamat veya AMPA (izerinde
farmakolojik ve kinetik degisikliklere neden oldugu gésterilmistir (107). GRIA3 geni
bipolar bozukluk ve X’e bagli zeka geriligi i¢in aday gen olarak diisiiniilmekle
birlikte (23), GRIA3 gen varyasyonlarinin sizofreniyle iliskili oldugu da bildirilmistir
(108).

Glutamat norotransmitter sistemindeki genler sizofreni i¢in potansiyel aday
genler olarak diistiniilebilir. Glutamat sinyal agindaki bozulmanin sizofrenideki rolii,
NMDA ve AMPA reseptor sinyallerinde bulunan sinaps sonrasi genlerin sizofrenide
mutasyon bakimindan zengin olmasiyla desteklenir (89,90). AMPA reseptOri igin
gerceklestirilen sistematik bir ¢alismada da GRIA3’{in kadinlarda sizofreni ile iliskili
oldugu saptanmistir (109). GRIA3 geni promotor metilasyonunun sizofreni
hastalarinda hastaligi olmayan kontrol grubuna gore anlamli olarak arttig1
gosterilmistir (110). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda GRIA3 geninde
cerceve kaymasi mutasyonuna yol agan bir eklenme/silinme mutasyonu saptanmustir.
Cer¢ceve kaymasi mutasyonlarinda promotor metilasyonundan farkli olarak ilgili
protein Tlretilse de islevsel olmayacagindan bu calisma bulgularimizi destekler
niteliktedir. GRIA3 geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

Sinaps sonrast yogunluk sizofreni gibi ndropsikiyatrik bozukluklarla iligkili
protein bilesenlerini igerir. Sinaps sonrasi yogunluga dahil olan NMDA etkilesimli
protein olan CYFIP2’nin sizofreni patofizyolojisinde rol oynadigi saptanmistir (111).
Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda CYFIP2 geni 280 281. pozisyona C
eklenmesi saptanmistir. CYFIP2 geni sizofreni i¢in aday gen olarak
degerlendirilebilir.

On dort sizofreni hastasi ile yapilan ekzom dizileme ¢alismasi sonucunda 8
probandda 15 de novo mutasyon tespit edilmistir. Arastirmacilar tespit edilen bu
mutasyonlar arasinda ZNF480 proteininde 55 amino asitlik bir kayba yol agan bu
gendeki arg480-terminal mutasyonunun patojenik olabilecegini ileri siirmiislerdir
(112). Bizim ¢alismamizda da hastalardaki ortak gen havuzunda ZNF480 5-6.
pozisyonda ¢ergeve kaymas1 mutasyona yol agan TG silinmesi saptanmistir. ZNF480

geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.
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Fareler iizerinde yapilan calismada SARMI1 geninin dogustan gelen bagisiklik
sisteminin gelisiminde, ndronal gelisimde, sosyal davraniglarin ve biligin
diizenlenmesinde rol oynadigr saptanmistir. Bozulmus noronal gelisim ve
inflamatuar sitokinlerin diizensizligi sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayabilir (113). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda
SARMI geninde ¢erceve kaymasi mutasyonuna yol acan bir¢ok eklenme mutasyonu
saptanmistir. SARMI geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

Aymi bolgede yasayan Irlanda kdkenli katilimcilar (814 sizofreni hastasi, 525
saglikli kontrol grubu) arasinda yapilan vaka-kontrol ¢alismasinda FBXL21 geninin
sizofreni ile iligkisi olabilecegi saptanmistir (114). Beyaz irktan sizofreni hastalari
tizerinde yapilan diger vaka-kontrol caligmasinda ise FBXL21 geni ile sizofreni
arasinda anlamh bir iliski bulunamamistir (115). FBXL21 geni SCF (SKP1-cullin-F-
box) bilesenindeki F-box proteinlerini kodlar. F-box proteinlerinin NMDA reseptor
miktarini azaltmak gibi bir¢ok farkli gorevi vardir (115). Calismamizda hastalardaki
ortak gen havuzunda FBXL21 geni 172. Pozisyonda Val aminoasidinin silinmesine
yol acan 514 516delGTT silinmesi saptanmistir. FBXL21 geni sizofreni i¢in aday
gen olarak degerlendirilebilir.

Bulgar kokenli 300 sizofreni hastas1 ve 600 saglikli hasta yakinindan olusan
orneklemde sizofreni i¢in risk etmeni oldugu bilinen 5q31-32 kromozomu ile aday
genleri belirlemek i¢in ¢alisma yapilmistir. Yapilan analizlerin sonunda SMADS
geninin 5931-32 baglant1 bolgesi ile iliskili aday genler arasinda oldugu saptanmistir
(116). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda SMADS geni gergeve
kaymas1 mutasyonuna yol acan 1315-1316. pozisyona C eklenmesi saptanmustir.
SMADS geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

PCLO’nun islev kaybimmin ndron kaybi ile sonuglana sinapslarda islev
bozuklugu ve apoptoza neden olabilecegi One siirilmistir (117). Amigdalaki
sitomatriks aktif bolge (SAB) patofizyolojisinin sizofreni etiyolojisinde rolii oldugu
distiniilmektedir. Sizofreni hastalarinda SAB genlerinden olan PCLO’nun
amigdalaki ifadesinde arttig1 ve bu artisinda haloperidol ve klozapin tedavisinden
etkilenmedigi gosterilmistir (118,119). PCLO sinaps oncesi hucre iskeleti matriksin
(presynaptic cytoskeletal matrix, PCM) bir bilesenidir. Sinaps Oncesi hiicre iskeleti

matriks sinaptik vezikiiller arasinda bulunmaktadir ve norotransmitter salinimini ile
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ndrotransmitterlerin sinaps sonrasina alinmasinda rolii oldugu disiiniilmektedir
(120). Calisgmamizda hastalardaki ortak gen havuzunda PCLO genine 8780-8781
niikleoitidler arasina TGA eklenmesi saptanmistir. PCLO geni sizofreni icin aday
gen olarak degerlendirilebilir.

Histon H3 lizin 4 metilasyon (H3K4me) genom boyunca aktif olarak
kopyalanan (transcribe) genin promotorlarinda ve ¢ogalticilarinda (enhancers)
bulunan iyi tanimlanmis kromatin degisikliklerindendir. H3K4me diizenleyicilerinde
mutasyon sizofreni gibi norogelisimsel bozukluklarda goriilmektedir. KMT2C geni
H3K4me metiltransferazi  olarak tanimlanmigtir (121,122). Calismamizda
hastalardaki ortak gen havuzunda KMT2C geninde silinme saptanmistir. KMT2C
geni sizofreni icin aday gen olarak degerlendirilebilir.

Sinaptik plastisite dnemli rol oynadig diisiiniilen disbindin-1 geni sizofreni
caligmalarinin degerlendirildigi meta analizde sizofrenide birincil yatkinlik geni
olarak saptanmistir (123). DNAPK kompleksi disbindin-1’i baglar ve fosforile eder.
Sizofreni hastalarinda dysbindin-1 ve DNAPK arasindaki fonksiyonel iliskide
bozulmalar olabilmektedir (124). Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda
DNAPK geni eklenme ve silinme saptanmistir. DNAPK geni sizofreni i¢in aday gen
olarak degerlendirilebilir.

Hipotalamus-hipofiz-bobrek  iistii  ekseninde islev bozuklugu sizofreni
gelisiminde rol oynamaktadir. Sizofrenide 5 alfa rediiktaz gibi kortizolu metabolize
eden enzimlerin artmis sistemik etkinligi oldugu diistiniilmektedir (125). Sizofreni
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda yapilan vaka kontrol ¢aligmasinda idrarda
serbest kortizol, serbest kortizon ve metabolitleri ile SNP’nin arastirildig1 ¢alismada
SRD5A2’nin SNP’sinin sizofreni grubunda anlamli olarak bulundugu saptanmistir
(126). 5 alfa reduktaz inhibitorlerinin hayvan modellerinde antipsikotik benzeri
etkiye sahip oldugu saptanmistir (127). Calismamizda hastalardaki ortak gen
havuzunda SRD5A2 geninde 89-90. Niikleotidler arasina C eklenmesi oldugu
saptanmigstir. SRD5SA2 geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

Yakinsak fonksiyonel genomikler (convergent functional genomics) yontemi
ile sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismada, SCAMP1’in daha az hezeyan belirtisi

yasanmasi ile iliskili olan aday kan biyo gostergesi olarak saptanmistir (128).
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Calismamizda hastalardaki ortak gen havuzunda SCAMP1 geni eklenme ve silinme
saptanmistir. SCAMP1 geni sizofreni i¢in aday gen olarak degerlendirilebilir.

Bu genlerin yanm sira ¢alismamizda LTF geni 703. pozisyonda T silinmesi,
SEMAZ3B geninde 81-82. niikleotidler arasinda C eklenmesi, NCOR2 genin 5517-
5518. niikleotitler arasina 9 niikleotidlik AGCAGCGGC eklenmesi, GPHBS geninde
156-157. niikleotidler arasinda C eklenmesi, TMEM216 432-433. nukleotidler
arasinda A eklenmesi, FAM174B geninde 206-211. niikleotidler arasinda yer alan
GCTCCA dizisinin silinmesi, CLTCL1 geninde 3602-3603. niikleotidler arasinda G
eklenmesi, CNTNAP4 geninde 43-44. niikleotidler arasinda T eklenmesi tespit
edilmistir. Bu genlerin sizofreni patogenezindeki rolii ile ilgili bildigimiz kadartyla
yayinlanan bir calisma bulunmamaktadir. Ancak sizofreni hastalarinda serum
laktoferrin diizeyinde yiikseklik oldugu, bunun da antipsikotik tedaviden
etkilenmedigi bildirilmistir (129). SEMA3B geninin ise noronal gelisim sirasinda
biiyiime konileri rehberliginde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir (130). Beyin
fare dokularinda ise Northern blot analizi NCOR2 protein ifadesinde artis
saptanmistir (131). Ayrica insanlarda PCR analizi ile GPHBS5 proteini miktarinin
beyin dokularinda arttif1 tespit edilmistir (132). Insan embriyonik dokularindan in
situ melezlemeyle olusturulan 6rneklemde santral sinir sisteminde TMEM216
ifadesinde artis bulunmustur (133). Davranigsal sorunlar, epilepsi ve otizm spektrum
bozuklugu olan bir hastada FAMI174B’nin de dahil oldugu 3 gen bdlgesinde
kromozomla silinme saptanmistir (134). CLTCL1 gen ifadesinin konsepsiyon sonrasi
gelismekte olan insan beyninde arttigi ve sinir ucu gelisiminde etkili oldugu
saptanmistir (135). ELISA ve ardindan RT-PCR ile yapilan galismada bir¢ok beyin
bolgesinde CNTNAP4 ifadesinde yuksek oranda artma saptanmustir (136).

Her iki ailenin hasta bireylerinde tespit edilip saglikli bireylerinde
gorilmeyen bu gen mutasyonlarinin sizofreni patogenezinde rolii bilinmemekle
birlikte bu genler tarafindan sentezlenen proteinlerin beyinde ifadesi oldugu yapilan
caligmalarla tespit edilmistir. Tespit edilen bu genler ve bu genler tarafindan
sentezlenen proteinlerin sizofreni patogenezindeki rolii ile ilgili daha ileri caligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Ekzom dizileme, hastalik-gen iligkilerini saptamak amaciyla genomun sadece
kodlanan bdlgelerinin secici olarak dizilenmesi prensibine dayali bir ydntemdir
(137). Genetik varyantlar ile iligkili hastaliklarin nedenlerini belirlemede birgok
teknoloji bulunmaktadir. Her teknigin kendine 6zgii teknik, finansal ve kullanilan
materyaller ile ilgili kisitlamalar1 vardir. Ekzom dizileme diger teknolojilere gore
pahal1 bir yontem olsa da yeni veri analiz programlariyla bliyliik miktarlarda bilgi
elde edilmesini saglamaktadir (138). Calismamizda bu teknigin tercih edilmesinin en
onemli nedeni bu olmakla birlikte pahali bir yontem olmasi nedeni ile ancak az
sayida ornekle caligabilmemiz bu ¢alismanin kisithliklar1 arasinda yer almaktadir.
Beyinde ifadeleri oldugu bilinen ancak sizofreni patogenezindeki rolleri ile ilgili
heniiz ¢alisma yapilmamis genlerin tespit edildigi bu ¢alisma bundan sonraki

calismalara 151k tutabilecek nitelikte bir calismadir.
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TG Badik Balianhin
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SAYIN covriiniinii

Sizi Biilent Ecevit Universitesi’nde “Tiim ekzom dizileme yontemi ile sizofreniye yol agabilecek
aday genlerin belirlenmesi” baghkl aragtirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini
vermeden Once, arastirmanin nigin ve nasil yapilacagini, bu arastirmamn goniillii katilimcilara getirecegi
olasi faydalar, riskleri ve rahatsizliklarim bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlagilmasi bilylik Snem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman ayirniz. Isterseniz
bu bilgileri aileniz, yakinlarmiz ve/veya doktorunuzla tartigimz. Eger anlayamadifiniz ve sizin igin agik
olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay: kabul ettifiniz takdirde,
gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulug gorevlisi bir tanik tarafindan doldurup imzalanmig bu formun bir
kopyasi saklamanz igin size verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliilik esasmna dayanmaktadir, Calismaya katilmama veya
katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢tkma hakkinda sahipsiniz. Ayrica sorumlu aragtire: gerek
duyarsa sizi ¢aligma dig1 birakabilir. Caligmaya katilmama, ¢aligmadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda
bir ceza veya tedaviniz ve klinik izleminizde hakkimz olan yararlarm kaybi kesinlikle séz konusu
olmayacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin aragtirmaya katilmay: devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildifinde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda bilgilendirilecektir,

Aragtirmanin yiiriitiictileri, Etik Kurul Uyeleri, Saghk Bakanhg ve diger ilgili saglk
otoriteleri sizin bu aragtirmadaki tibbi kayitlarimza dogrudan erigebileceklerdir; ancak kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu g¢aligmadan elde edilen bilgiler tamamen arastirma amaci ile
kullanilacaktir.

Arastirma Sorumlusu
Yard. Dog. Dr. Omer Senormanci

Aragtirmanin Amact:
Aragtirmamizin amaci ayn1 ailede gizofreni hastalif1 olan bireyler ile sizofreni hastaligi olmayan bireyleri
karsilagtirarak gizofreniye dzgii olabilecek gen varyantlarinin belirlenmesidir.

izlenecek Olan Yiintem ve Yapilacak islemler:

Galigma icin sizofreni hastalarindan alman kan incelenmek igin genetik laboratuarma gonderilecektir
Araghrmanm Yaplacag Yer(ler): Bilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi psikiyatri AD.

Aragtirmann Siiresi: 24 ay

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 4 sizofreni hastasi, 4 kontrol grubu

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar:

51



e Dokiiman Adi: KADB-F.23-R.00

Yaymn Tarihi: 18.04 2013

& . P N
‘) ASGARI BILGILENDIRILMIS
- GONULLU OLUR FORMU Sayfa No: 2/3

TC. Saghk Bakanhf
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S Ry

Onaylayan: Daire Bagkani

Sizofreni hastahmin ortaya gikigt ve gelisimi ile ilgili bilgilerimiz hala kisithdir. Calismada
degerlendirilecek olan sorumlu gen analizi, hastahfmn nedeni ve tedavi igin yeni hedefler belirleme
konusunda katkida bulunabilecektir

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizhklar:
Ek bir risk ya da rahatsizlifa yol agmasi beklenmemektedir

Masraflar:

Cahsmada kullanilacak olan malzemelerin 6demesi Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Aragtirma Projesi
kapsaminda yapilacaktir

Bu arastirmada yer almamz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir,

Cahsmaya Katilan Aragtirmacilar:

Yard. Dog. Dr. Omer Senormanci

Yard. Dog. Dr. Sevim Karakas Celik

Aras. Gir. Dr. Veysel Dogan '

iletigim Kurulacak Kisi(ler):

Aragtirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya aragtirmayla ilgili daha fazla bilgi temin
edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsnz durum igin giiniin 24 saatinde
05305673112 nolu telefondan Dr. Veysel Dogan’a ulagabilirsiniz,

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam ectme istegini etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamamnda bilgilendirilebileceksiniz

Belly . everen e snenieneees e [gonallniin ad, soyad: (kendi el yazist ile)]

Bilgilendirilmis Goniillit Olur Formundaki titm agiklamalari okudum. Bana, yukarida konusu ve amaci
belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida adi belirtilen hekim tarafindan yapild
Katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, géniillil olarak iizerime diigen sorumluluklari tamamen
anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartigma imkam buldum ve tatmin edici yamtlar aldim. Bana,
¢aligmanin muhtemel riskleri ve faydalar: sbzlli olarak da anlatildi, Arastirmaya gdniillii olarak katildigimi, |
istedifiim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabileceimi ve kendi istegime |
bakilmaksizin aragtirmact tarafindan aragtirma disi birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman
meveut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum,

Bu kosullarda;

s Stz konusu Klinik Arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi
(gocugumun/vasimin bu ¢aligmaya katitlmasini) kabul ediyorum.

*  Gerek duyulursa kigisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kigi/kurum kuruluglarin erisebilmesine,

e Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yayin igin kullanilma,
arsivieme ve eger gerck duyulursa bilimsel katki amaci ile iilkemiz ve/veya lilkemiz disina
aktarilmasina olur veriyorum.
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B TP ] calismasi kapsamunda alinan biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);

(Goniillii tarafindan uygun olan ik isaretlenmelidir)

Sadece yukarida bahsi gegen galigmada kullaniimasina izin veriyorum

ileride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullamlmasina izin veriyorum.
Biyolojik materyallerimin analizlerinin yurtdiginda yapilmasina izin veriyorum.
Higbir kosulda kullaniimasina izin vermiyorum.

oo 0OD0

Gontilliintin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadn:

imzasr:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (glinfay/yil): ..../.....0....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar [¢in
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Ad1 Soyadr:

imzas1:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (giin/ay/yil): .../..../....

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin
Adi-Soyadu:

imzast:

Girevi:

Tarih (glin/ay/yil):..../....[.....

Agiklamalar Yapan Kisinin
Adi-Soyadi:

Imzast:

Tarih (glin/ay/yul}..../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyas: goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina yerlegtirilecektir. Hasta
dosyasi veya protokol numaras: olmayan saghkl gonmilliilerden alinacak onam formunun bir kopyas:
mutlaka sorumlu arastirict tarafindan saklanacaktir.
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