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OZET

Bio. Pervin Elvan ARSLAN
Celal Bayar Universitesi, T1p Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik AD. Manisa
TURKIYE

Sizofreni bir¢ok davranig ve diisiince bozukluguna neden olan c¢ok sistemli
psikiyatrik bozukluklardan biri olup erken yaslarda baglayarak hayat boyu siiren,
sonlanim1 kotli olan bir hastaliktir. Biyokimyasal anatomik ve genetik alanlardaki
bir¢ok ilerlemelere karsin sizofreni kendine 6zgii yasantilar1 ve davranigsal belirtileri
olan ve ancak bu belirtilerin gbzlenmesi ile tan1 konabilen bir hastalik olarak kalmaya
devam etmektedir.

Calismamizin amaci, DSM-IV kriterlerine gore sizofreni tanisi konmug 50
hastanin (25 kadin ve 25 erkek) sitogenetik analizlerini yaparak sayisal ve yapisal
kromozom anomalilerini belirlemek ve ayni hasta grubunda PZR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) yontemi ile 22 kromozomu {iizerindeki 22qll  bdlgesinin
mikrodelesyonunu gostermek ve aralarindaki korelesyonu belirlemektir.

Arastrmamizin  sitogenetik analizinde lenfosit kiiltiirii ve Giemsa-Tripsin
(GTG) bantlamasi yapilarak mikroskobik olarak incelenmistir . Molekiiler analizde ise
her hastada periferik kandan DNA izolasyonu yapimistir. 185 bp uzunlugundaki
COMT genine ait hedef bdlge oligoniikleotid primerler kullanilarak PZR yontemi ile
cogaltilmistir. PZR iiriinii, %2 lik agaroz jelde yiiriitiiliip Jel Goriintiileme Sisteminde
resimlenmistir.

Sizofren tanis1 konmug hastalarda COMT genine ait allellerinin belirlenmesinin
RFLP( Restriction Fragment Lenght Polymorphism) calismasi ise , ileri bir ¢aligma

hedefi olarak belirlenmistir.
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SUMMARY

Bio. Pervin Elvan ARSLAN
Celal Bayar Uni., Fac. of Medicine., Medical Bio. and Genetic. Manisa/TURKEY

Schizophrenia is one of the multisystemic diseases that causes many behavioral
and thinking problems. It is a bad ending disease that begins in the childhood and goes
till the end of life. Although there are lots of advances in biochemical, anatomical and
genetical areas, schizophrenia is a disease that keeps on staying with having its own life
and behavioral symptoms and just about by seeing these symptoms it is prognosed.

The aim of our study is to determine the numerical or structural abnormalities
with cytogenetic analysis of 50 patients (25 women,25 men) who were diagnosed as
Schizophrenia by using the DSM-IV criteria and show the microdeletion of 22ql1
region on 22 chromosome by using PCR (Polymerase Chain Reaction) method and to
determine the corelation between them.

In cytogenetic analyse of our study lymphocyte culture ang Giemsa-Tripsin
(GTG) banding have been done and examined under light microscope.In molecular
analyse DNA is isolated from peripheral blood of the each patient. Target region which
is 185 bp lenght and belogs to COMT gene is duplicated by PCR method using
oligonucleotid primers. PCR product has been performed in %2 agarose gel and imaged
by Gel Screening System.

The study of determining COMT gene allels by RFLP method (Restriction
Fragment Lenght Polymorphism) is targeted as a next part of the study.
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1.GIRIS

Sizofreni tarihin ¢ok eski donemlerinden bilinen bir hastalik olmasina karsin
bilimsel olarak 18. yilizyil ortalarina kadar ele almmamustir. Ortagagda psikotik belirtiler
dogaiistii giliclerle agiklanmaya calisilmig, bu hastalarin lanetlenmis kisiler oldugu
diistiniilmiistiir. Ergenlik doneminde ortaya ¢ikan ve diisiince ve davranis bozukluklar: ile
kendini gdsteren bu hastalik ancak 18. yiizyildan itibaren tanimlanmaya baslanmistir (1).

Sizofreni, ilk olarak 1860 yilinda Morel tarafindan Demence precoce tanimi ile
adlandirilmig olup, 1871'de Hecker'in "hebefreni", 1874'te Kahlbum'un "katatoni"
kavramlar1 ile zenginleserek, 1896'da Kraepelin'in paranoid ve basit tip eklemeleri ile
Dementia praecox ad1 altinda biiytik bir hastalik grubu olarak anilmaya baslanmistir. 1909
yilinda Stransky adli arastirmact intrapsigik ataksi kavrami i¢inde dementia praecoxun
entelektiie]l ve iradesel fonksiyonlarda koordinasyon kaybi ile iligkili oldugunu ortaya
atmustir. 1911 yilinda ise Eugen Bleuler'in zihin béliinmesi veya yarilmasi tanimlamasi ile
giliniimiizde kullandigimiz bi¢imi ile sizofreni haline doniismiistiir (2,3).

Sizofreni populasyonun yaklagik %1’ini etkilemektedir , genellikle 25 yasindan
once baslayip yasam boyu devam etmekte ve sosyal siniflardaki insanlarda goriilmektedir.
Sizofreni tek bir hastalik olarak tartisilmis olsa da, heterojen etiyolojili bir grup bozuklugu
icermektedir. Kapsadig1 hastalarm klinik goriiniimii, tedaviye yanitlar1 ve gidigleri farkli
olmaktadir (4).

Aile, ikiz ve evlat edinme caligmalar1 sizofreni girisiminde kalitsal genetik
etkenlerin dnemli oldugunu gostermistir. Sizofrenideki katilim seklini arastirmak igin,
baglant1 ve iligki caligmalar1 gibi genetik ¢aligmalar yiiriitiilmektedir. Molekiiler genetik
yontemlerdeki Onemli ilerlemeler, arastirmacilarin genetik caligmalara yogunlagmalarini
saglamis ve genomik DNA igerisindeki varyasyonlar1 dlgen tekniklerin bulunmasi ile de
hastalik genlerini lokalize etmede DNA belirleyicileri kullanilmaya baglanmistir.

Cahsmamizda Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi ile Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Kliniginde yatan DSM-IV kriterlerine gére Sizofreni tamsi konmus

hastalarin Sitogenetik Yontemlerle yapisal ve sayisal anomalilerin degerlendirilmesi ve molekiiler



genetik bir yontem olan PZR metoduyla 22. kromozom {lizerinde yer alan COMT gen bolgesinin
ortaya konmasi ve mikrodelesyon tayininin yapilmasi amaglannustir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1 ETIiYOLOJi

Sizofreni birgok davranis ve diisiince bozukluguna neden olan beyin yapisinda,
fizyoloji ve kimyasmda onemli degisikliklerin oldugu cok sistemli psikiyatrik bozukluk
olup , erken yaslarda baglayarak hayat boyu devam eden, prognozu kétii olan bir hastaliktir.
Biyokimyasal, anatomik ve genetik alanlardaki bir¢ok ilerlemelere karsin sizofreni kendine
0zgill yasantilar1 ve davranigsal belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin gdzlenmesi ile tani
konabilen bir hastalik olarak kalmaya devam etmektedir.

Sizofreninin nedenlerine yonelik bilgilerden norotransmitter ve reseptorlerle iliskili
olanlar biiyiilk Ol¢iide kullanilan psikoaktif ilaclarin etkileri sonucunda gosterilmeye
baslanmig, daha sonra beyin goriintillenmesindeki ilerlemelerle genisletilmistir. Sizofreni
norobiyolojisi son yillarda {izerinde en ¢ok caligilan alanlardan biridir. Bu konudaki
arastirmalarin en 6nemli zorlugu sizofreni tanisi ile ilgili olmaktadir. Kendi i¢inde homojen
olan bir klinik tanima heniiz ulagilamamaktadir ve sizofreni adi altinda birbirinden farkl
olabilecek bircok sendrom biraraya getirilmektedir. Bu sendromlarin etiyolojilerinin de
farkli olabilecegi diisiiniildiigiinde arastirmalarmm neden sik sik ¢ikmaza girdigi
anlagilabilmektedir. Kisiler arasinda dogal olarak bulunan farkliliklarin da bulgular
karistirabilecegi goz Oniine alindiginda , 6zellikle kiigiik 6rneklemli arastirma sonuglarmin
farkliliginin anlagilmas1 miimkiin olabilecektir. Hastalig1 hazirlayici aile dinamikleri ya da
bireysel ruhsal etmenler konusundaki arastirmalarin yetersizligi bu konuda saglikli

sonuglara varilmasini engellemektedir.



Erken baglangigh sizofreni tanisi alan ¢ocuklarm ailelerinde iletisim sorunlarmin
olabilecegini gosteren kanitlar olmakla birlikte, bunlar arastirmacilar tarafindan etiyolojik
etmenler olmaktan c¢ok genetik Ozellikler olarak degerlendirilmektedir (5). Erken
baslangicli sizofreni ile sosyoekonomik diizey arasinda iligkinin degerlendirildigi
arastirmalarda kesin bir sonu¢ elde edilememistir (6). Ailede etkilesim Oriintiilerinin
degerlendirildigi arastirmalarda ise akil karistirict ve belirsiz bir iletisim bi¢imi olan
iletisim sapmast ile duygu disa vurumuna bakilmis olup sizofreni ve sizotipal kisilik
bozuklugu tanis1 alan ¢ocuklarin ailelerinde, depresif bozuklugu olan ¢ocuklarm ailelerine
gore daha yiiksek diizeyde iletisim sapmas1 oldugu, sizofreni spektrumu bozuklugu tanili
cocuklarin ailelerinde duygu disa vurumunun oldukc¢a diisiik oldugu, ancak eriskin
sizofrenisinde elde edilen sonuglarin tersine normal kontrol grubuna goére anlamli fark
gdstermedigi saptanmistir.

Erken baglangiclh sizofreni tan1 grubundaki ¢ocuklar aile etkilesimi sirasinda dikkat
ve diisiince bozuklugu gdsterirken , buna karsilik anne babalar1 elestirici tutum takinmaya
egilimli olduklar1 bildirilmektedir. Bugiine kadar yapilan arastirmalarm, belirtilerin aile

iizerine etkilerini gostermede daha basarili olduklar1 bildirilmektedir (7).

2.1.1 insidans ve Prevalans

ABD’ de sizofreninin yillik insidanst 1000 kiside 0.3-0.6 ve yasam boyu
prevalansimin %1-1.5 dolaylarinda oldugu ileri siiriilmektedir. Avrupa’da ise 1000 kiside
0.1-0.5 arasinda oldugu, sizofreni gelismesi i¢in yasam boyu prevalansin 1000 kiside 7-9
arasinda oldugu, nokta prevalansinin ise 1000 kiside 2.5-5.3 arasinda oldugu
bildirilmektedir. Dolayisiyla sizofreninin yasam boyu prevalansmin %0.5 ile %1 arasinda
olduguna deginilmektedir. Sizofreni tiim toplumlarda goriilmektedir (TABLO 1)(8).
Insidans ve prevalans oranlari diinyanmn her yerinde yaklasik olarak birbirine yakin oldugu

bildirilmektedir. (4,9)



TABLO 1 Sizofreni Prevalansi

Yazar Ulke Periyod Prevalans (1000 kigilik)
Bahigian Amerika 1wl 41
Bamrzh ve ark. ingi]tere 1wl 7.5
Behhington ve ark. h‘;gi]tere Nokta 109
Ben-Tovim ve Cushnie Botswana 1wl 53
Bland ve ark. Kanada Yazam hovu 0.3
Blazer ve ark. Amerika 6 ay 6.0-110
Bumam ve ark. Amerika 6 ay 30-60
Canino ve ark. Paorto Riko 6 ay 150
Cheung Cin 1wl 1L9-47
Dilling ve Weverer Almanva Yagam bovu 3.0
Folnegovic ve Fonegovi-Smalc Hirvatistan 3ay 15-51
Freeman ve Alpert ingi]tere 1wl 6.8
Halldin Tsveg 1yl 6.0
Heodiamont ve ark. Hollanda Nokta 7.3
Hwu ve ark. Tayvan Yagam bovu 31

Lee ve ark. Kore Yagam hovu 31-54
Lehtinen ve ark. Finlandiva Nokia 13

Lin ve ark. Cin Nokta 42
Mavreas ve Bebhington ingi]tere Nokta 13.0
Murphy ve Taumoepeau Tongo 1wl 09-13
Myers ve ark. Amerika 6 ay 6.0-11.0
Nandi ve ark. Hindistan Nokta 22
Shen ve ark. Cin Nokta 18
Skianerty ve Eaton Gona Nokta L1
Temkaov Bulgariztan Nokta 28
Vazguez-Barquero iapar.}ra Nokta 5.6
Walsh frlanda Nokta 0.8
Weizsman ve Myers Amerika Nokta 40
Widerlév ve ark. ia'-'e-; Yagam bovu 0.7-5.0
Zimmerman-Tansella ve ark. italya 1wl 13

Tsuang MT, Tahen M, Murphy MJ. The new Harward guide to psychiatry. AM Nicholi (Ed).Harward University Press

1988, 5.766 (8)




2.2 KLIiNIK OZELLIKLER

Sizofreni ¢ok farkli klinik goriinlimlerle ortaya cikan kronik bir hastaliktir.
Baslangi¢ sekli, ortaya ¢ikan semptomlar ve hastali§in gidisi yoniinden oldukg¢a heterojen
bir goriiniim sergilemektedir. Hastalik baglamadan 6nce bu kisilerin genellikle ice doniik,
sosyal iliskileri kisitli, ilgi alanlar1 dar ve gilivensiz kisilerdir. Baz1 hastalarda sizoid,
sizotipal ve paranoid kisilik 06zellikleri bulunabilmektedir. Sizofreninin baslangici
genellikle sinsi ve yavas ilerleyicidir. Bazi kisilerde hastaligin baslamasindan once, ice
doniikliigiin iyice belirginlesmesi, kendi bedeni ve fikirleri ile asir1 ugrasilar, soyut ve
felsefi diisiincelerle kendini gdsteren bir prodromal donem goriilebilmektedir. Bu donemde
is ve okul basarisinda diisme, aile i¢i ve arkadas iliskilerinde bozulmalar kendini

gostermekte ve kisi yalniz olmayi tercih eder duruma gelmektedir (1).

2.2.1 Genel Goriinim

Sizofrenik hastalarin tipik bir dig goriinlimleri olmamakla birlikte en belirgin
ozellikleri c¢evreye ilgisizlik, giyimde, temizlik ve kendine bakimda &zensizliktir.
Hastalarin bir kisminda uygunsuz postiir ve yiiriiyiis, ortama uymayan kiyafetlerle dolasma
ya da kendi kendine konugma ve giilme gibi tuhaf davraniglar goriilebilir. Baz1 hastalarda
tuhaf ytiz hareketleri ile giden manyerizm, bazilarinda ise belli bir amaca yonelik olmayan,
tekrarlayici (stereotipik) davranislar ortaya ¢ikabilmektedir (10).

Biling acik, zaman,yer ve kisilere yonelim tamdir. Ancak bazi hastalar, diisiince
bozukluguna bagl olarak, yonelimi sinamak i¢in sorulan sorulara yersiz ya da sagma

yanitlar verebilirler (3).



2.2.2 Diisiince Bozukluklan

Sizofrenide goriilen diisiince bozukluklar1 diisiincenin “igerigi” ve “siireci” ile ilgili

bozukluklar olmak {izere iki grupta incelenmektedir.

2.2.2.1 Diisiince i¢erigi ile ilgili bozukluklar:

Sizofrenide diisiince icerigi bozukluklar1 arasinda en belirgin olani sanrilardir. Sanri,
kisinin i¢inde bulundugu kiiltiirle uyumlu olmayan, degistirilmesi olduk¢a gii¢c gercek dis1
inan¢ olarak tanimlanmaktadir (3,10). Sanrilarla normal diislinceler arasinda kalan, ancak
sanr1 kadar kesinlik tasimayan diisiince parcaciklart da “asir1 deger verilen fikirler”
(overvalued ideas) olarak adlandirilmaktadir (10).

Sizofreni hastalarmda siklikla goriilen sanrilar ;

Kaotiiliikk gorme sanrilari: Hasta kendisine kotiiliik yapilabilecegine, tanidig1 ve tanimadigi
baz1 kisilerden zarar gorebilecegine inanir ve bu kisilerin kendisini izlediklerini diislinebilir.
Biiyiikliik sanrilari: Hasta, olaganiistii gii¢lere sahip olduguna ya da olduk¢a 6nemli bir
kisi olduguna inaniyor olabilir.

Kiskanchk sanrilari: Hasta, esinin kendisini aldattigina inanir. Bunun icin kiigiik ve
anlamli olmayabilecek bazi olaylar1 ve isaretleri kendi diisiincesini desteklemek i¢in
kullanabilir.

Referans sanrilari: Hasta, aslinda 6zel bir amact bulunmayan bazi hareket ve sdzlerin
kendisine yonelik bir imada bulunmay1 amagladigini diisiinebilir. Cevresindeki kisilerin
kendi aralarinda, kendisi ile ilgili baz1 seyler konustuklarmi diisiinebilir. Radyo-TV ve
gazetelerde yer alan bazi haber ve yaymlarin kendisine yonelik olarak yapildigmna dair
inaniglar icinde olabilir.

Diisiincelerin okunmasi sanrilari: insanlarin onun zihninden gecenleri okuyabildigini ya
da aklindaki diigiincelerin tiim insanlar tarafindan bilindigini diistinebilir.

Diisiincelerin yayinlanmasi sanrilari: Hasta, diisiincelerinin bir radyo vericisi gibi etrafa

yaymlandigina ya da baskalarmin bunlar1 duyabildigine inanir.



Diisiince sokulmasi ve diisiincelerin calinmas1 sanrilari: Hasta, zihnine disaridan
diistinceler sokulduguna, diisiincelerinin bir kismmin kendisine ait olmadigma ya da
diistincelerinin beyninden ¢ekilip alindigina inaniyor olabilir.

Kontrol edilme sanrilari: Hasta, davranislarinin bagkalar1 tarafindan yonlendirildigini
diisiinebilir.

Somatik sanrlar: Hasta, bedeni ile ilgili 6nemli bir hastalik bulundugunu ya da bazi
organlarinin normal ¢alismadigini diisiinebilir ya da kimi organlarinin degistigine inantyor

olabilir.

2.2.2.2 Diisiince siireci ile ilgili bozukluklar:

Sizofrenide Onemli bozukluklardan biri konusma ve diisiince siireci ile ilgili
bozukluklardir. Hastanin c¢agrisimlari bozulmus, bunun sonucu olarak da konusmanin
normal akis1 kaybolmustur.

Sizofreni hastalarinda goriilebilen diisiince siireci bozukluklart :

A) Negatif Yapisal Diisiince Bozuklugu:

Konusma ve konusma icgeriginin yoksullasmasi: Kendiliginden konugsma miktar1
azalmigtir. Kisa climlelerle ya ¢ok az konusur, ya da konusma miktar1 normal olsa bile
icerigindeki bilgi azalmustur.

B) Pozitif Yapisal Diisiince Bozuklugu:

Basin¢h konusma: Hasta araya girilemeyecek kadar hizli konusuyor olabilir.

Fikir ucusmasi: Bir konu iizerinde konugmayi siirdiiriirken ¢ok hizl bir sekilde bagka bir
konuya gecebilir ve konular anlamsiz bir bigimde ard1 ardina siralanabilir.

Enkoherans: Ciimle yapis1 ve konu biitiinligli bozulmustur. Anlagilmasi gii¢, karmakarigik
bir konugma Oriintiisii olabilir.

Klang ¢agrisim: Hastanin sectigi kelimeler anlamlarma gore degil de ses benzerligine ve

kafiyelere gore secilmektedir.



Biitiinliigii kolayca bozulabilen konusma: Hasta belli bir konu iizerinde konusurken
dikkati kolaylikla dagilabilir ve dikkat konuyla ilgisi bulunmayan, ¢evredeki bir bagka
nesneye kayabilir.

Neolojizm: Daha 6nceden kullanilmamis ve anlami belirsiz yeni kelimeler tiretilmesidir.
Blok: Konusma kendi akisi iginde ilerlerken birdenbire kesilebilir, hasta bir siire
bekledikten sonra kaldig1 noktay1 unuttugunu sdyleyebilir.

Stereotipi: Konugsma sirasinda belli konular ya da kelimeleri sik sik tekrar etme egilimi
olabilir.

Mantik disihk: Konusma i¢indeki mantiksal baglantilar kaybolmustur.

2.2.3 Algillama Bozukluklar

Sizofrenik  hastalarda  goriilebilen algilama  bozukluklar1  varsanilar ve
yanilsamalardir (3,10). Varsani, ger¢ekte olmayan bir nesnenin duyular araciligi ile varmis
gibi algilanmasidir. Yanilsamalar ise gercekte var olan bir nesnenin daha farkli ve bigim
degistirmis olarak algilanmasidir (10).

Sizofrenide en sik isitsel varsanilar goriilmektedir. Bunlar genellikle hastaya yonelik
birseyler sdyleyen sesler yada kendi aralarinda konusan birden fazla sesler seklinde
olmaktadir. Emirler veren, elestiren, alay eden sesler duyulabilir. Hasta ile ya da baskalar1
ile ilgili yorum yapan sesler olabilir. Hasta bu seslerin ger¢ek olmadiginin farkinda
degildir, yorumlar1 degerlendirip davraniglarini bu yorumlara gore ayarlayabilir.

Sizofrenik hastalarda goérsel varsanilar da bulunabilmektedir. Genellikle insan ve
hayvan goriintiileri seklinde olmaktadir. Gorsel varsanilar sizofreniden daha ¢ok organik
psikozlarda ve affektif bozukluklarda goriilmektedir.

Koku ve tad varsanilar1 daha ¢ok organik ruhsal bozukluklarda goriilmesine karsin

nadir olarak sizofrenide de goriilebilmektedir. (10)



2.2.4 Hareket ve Davranis Bozukluklar

Sizofren hastalarda genellikle bir isteksizlik ve enerji kayb1 olmaktadir. Toplum
icinde uygun olmayan davraniglar gdsterme bi¢iminde hareketler olabilir. Tuhaf ve
dezorganize davraniglar goriilebilmektedir. Akut psikotik donemde taskinliklar goriilebilir.
Katatonik sizofrenide hasta belli bir postiirii uzun siire devam ettirebilir. Daha sonra da hig
beklenmeyen bir bigimde ani hareketler ortaya cikabilmektedir (katatonik eksitasyon).
Bazilarinda ise toplum i¢inde kendi kendine konusma, giilme davranislar1 ortaya ¢ikabilir.
Bazilarinda ise manyerizm, garip postiir ve duruslar goriilebilmektedir.

Sizofrenide herhangibir anlam ifade etmeyen baz1 tekrarlayict stereotipik

davraniglar goriilebilmektedir.

2.2.5 Duygulanim Bozukluklar

Affektif tepkisizlik veya kiintlesme: Sizofren hastalarda duygulanimda kisitlanma hali
mevcuttur. Aci, iiziintii, seving, keder gibi duygusal tepkileri yansitmayan bir yiiz ifadesi
bulunur. Olaylara duygusal tepki vermekte zorluk ¢eken hastalarin soguk, iliski kurulmasi
giic kisiler olduklar1 kolaylikla anlagilir. Ancak bu belirtiler hastalarin duygusuz olduklarmi
veya act ¢ekmediklerini gostermez.

Uygunsuz affekt: Bazi hastalarda “uygunsuz affekt” olarak ifade edilen, hastanin
duygulanimi ile uyumlu olmayan bir yiiz ifadesi bulunabilir. Hasta, iiziicii bir olaydan soz

ederken giilimseyerek anlatabilir. Yine yersiz, anlamsiz, tuhaf giilme ve aglamalar olabilir.

2.2.6 Dikkat Bozukluklar:

Hastalar dikkatini bir noktaya toplamakta zorluk cektiklerinden bu durum hem

sosyal iliskilerde hem de uygulanan testlerde belirgin olarak saptanir.
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Gercegi Degerlendirme Yetisi
Kisinin gercek hayatta olup bitenlerle kendi i¢ diinyasinda olanlar1 birbirinden
ayrramamasi anlamima gelmektedir. Sizofrenide goriilen sanrilar ve varsanilar gercegi

degerlendirme yetisinin bozuldugunu gosteren belirtilerdir.

Soyut Diisiinme Yetisi

Sizofrenide nesnel dis diinyada olup bitenle kisinin i¢ diinyasinda meydana gelenleri
ayirt edebilme yetisi genelde bozulmus (3), soyut diisiinme yetisi azalmistir. Hastadan bir
atasoziinli yorumlamasi istendiginde atasdziiniin soyut anlamini kavrayamadigi ve somut

aciklamalar getirmeye ¢aligtig1 goriiliir (10).

2.3 YAS

Ik tan1 genellikle ge¢ ergenlik yada erken eriskinlik dénemleri olan 15-35 yaslar
arasinda konulmaktadir (11). Cocukluk doneminde sizofrenik bozukluklara iliskin belirti ve
bulgular az goriilmekte, sizofreninin gecerli tan1 Slgiitlerine tiimiiyle uyan klinik tablolara
ise ¢cok ender rastlanmaktadir (12).

Sizofreni kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir. Genellikle 45 yasin altinda
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak son yillarda yapilan aragtirmalar ge¢ baslangich sizofreninin de
sanildig1 kadar ender olmadigin1 gostermektedir. Erkeklerdeki baglangi¢ yast kadmnlara gore
daha disiiktiir. Kadinlarda sizofreni baslama yasi erkeklere gore 10 yas daha gegtir.
Erkeklerde ortalama 18-19, kadinlarda ortalama 28-29 yaslarinda baslamaktadir (3).

[Ik belirtilerin ortaya ¢ikti1 yasin ortalama 24, ilk negatif belirtilerin ortaya ¢ikma
yas1 ortalama 25.5, ilk pozitif belirtilerin ortaya ¢ikma yast ortalama 29.0, pozitif
belirtilerin 6n planda oldugu ilk atak yasi ortalama 30.1 ve ilk hastaneye bagvuru yasi

ortalama 30.3 olarak belirtilmistir (13).



11

2.4 CINSIYET

Arastirmalarla sizofrenide cinsiyete bagli bir takim farkliliklar oldugu arastirmacilar
tarafindan belirtilmektedir (14).

Aile dykiisti agisindan bakildiginda, kadm sizofrenlerin birinci derece akrabalarinda
sizofreni riskinin yiiksek oldugu goriilmektedir (15). Buna karsin erkek sizofren hastalarda
ailesel yiikliiliigiin fazla oldugunu bildiren yaymlar da bulunmaktadir (16 ,17).

Sizofreni etiyolojisinde {izerinde durulan konulardan biri de, dogum komplikasyonu
ve mevsimselliktir. Yapilan arastirmalarda sizofren hastalarin daha ¢ok kig sonu ve bahar
bas1 dogduklar1 saptanmistir (18). Ayn1 zamanda dogum komplikasyonlarma sizofrenlerde
daha fazla rastlanmistir. Sizofrenide beyin goriintiileme caligmalarinda erkek hastalarda
beyin anomalilerine kadinlardan fazla rastlandigi goriilmiistiir. Buradan yola ¢ikip yapilan
aragtirmalarda ise erkek hastalarda dogum komplikasyonlar1 ve gebelikte enfeksiyon
gecirme riskinin daha yiliksek oldugu, bu nedenle de yapisal anormalliklere rastlandig: ileri
stiriilmiistiir (19). Goldstein ve arkadaslar1, erkek sizofrenlerde kis dogumunun kadinlardan
daha fazla oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (20).

Is durumu ile ilgili yapilan arastirmalarda; kadin sizofrenlerin erkeklere gore is
yasantisinin daha iyi oldugu saptanmustir. Evlilik ile ilgili yapilan arastirmalarda ise, kadin
hastalarda evlilik yasamimnin daha iyi seyrettigi goriilmiistiir. Kronik sizofren kadinlarin

%40'in1n , erkeklerin ise %13"{iniin hala evli oldugu saptanmistir (16).

2.5 COCUKLUK DONEMINDE SIZOFRENI

Eriskin baglangichi sizofrenide goriilen tiim belirtiler cocukluk ve ergenlik
doneminde baslayan sizofrenide de goriilmekte ve cocuklara sizofreni tanisi konulurken
erigkin tani 6lgiitleri kullanilmaktadir. Ancak bazi belirtileri cocuklarda degerlendirmek zor
olmaktadir. Sanr1 ve varsanilar ¢ocuklarda daha az sikliktadir. olgularin yaklasik %80'inde

en sik isitsel varsanilar goriilmekte ve genellikle suglayici ya da emir verici sesler, karsilikl
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konusma sesleri, ¢ocukla ilgili yorumlar igeren sesler seklinde olmaktadir. Somatik ve
gorsel varsanilar daha seyrek gozlenmektedir. Sanrisal yasantilarin ¢ocuklarda belirlenmesi
zor olsa da yaklasik olgularin %50'sinde sanrilarin oldugu ve persekiisyon, somatik
ugraslar, referans fikirleri, grandiyosite ya da dinsel nitelik tasidig bildirilmektedir (21).
Dezorganize konusma ve davraniglar ise cogu cocukluk c¢agi sizofrenilerinde dikkati ¢ceken
belirtilerdir (22).

Cocuklarda baslangic genellikle sinsidir. Erken ergenlikte hem akut (bir yildan
kisa) hem de sinsi baslangicli olgular goriilmektedir (6,23,24). Russel ergenlik ve
eriskinlikteki baslangic bi¢iminden farkli olarak ancak %14 olgunun akut baslangicl
oldugunu bildirmistir. Russel , psikotik olmayan belirtilerin 3-11 yaglar arasinda (ortalama
6.9) ortaya c¢iktigmni, tiim Olgiitlerin saptanarak taninin konmasinin ise 4.9-13.3 yaslari
arasinda (ortalama 9.5) oldugunu belirtmistir. Baglangic i¢in kesin bir yas sdylenememekle
birlikte, genellikle alt1 yasmdan Once pozitif psikotik belirtilerin goriilmedigi kabul
edilmektedir.

Yapilan arastirmalarda sizofren c¢ocuklarin %55-65'inde sanri, %80'inde varsani
bulunmustur. Sanrilar genellikle alt1 yasindan, varsanilar ise sekiz-dokuz yasindan sonra
ortaya c¢ikmaktadwr. Kiigiik cocuklarda basit, ayrmtisi olmayan sanrilar goriilmektedir.
Isitme varsanilar1 ¢ogu zaman hayvan ya da oyuncak seslerinden olusmaktadir. Katatonik
belirtiler seyrek goriilmektedir. Genel olarak belirtiler ¢cogu zaman ayrigmamis tipe
uymaktadir (25). Isitsel varsamlar ¢ocuklukta normal olarak goriilen hayali arkadaslar ve
hipnogojik yasantilardan farkli olmaktadwr (26). Gorsel varsanilar %37 oraninda
saptanmustir. %40 olguda enkoherans, belirgin ¢agrisim gevsekligi, belirgin mantiksiz
diistinceler ya da konusma iceriginde fakirlik saptanmistir. %74 ¢ocukta sig, kiint ya da
uygunsuz duygulanim, %40 ¢ocukta ise dezorganize davraniglar goriilmiistiir (27).

Diger bazi arastrmalarda ise varsanilarm, diisiince bozuklugunun ve duygulanim
sighginin her zaman bulundugu, yerlesmis sanrilarin ve katatoni belirtilerinin ise daha az
oranda olmakla birlikte klinik goriiniime katilabildigi belirtilmistir (28). Erken baslangicli
sizofreni ve Ozellikle de ¢ok erken baslangicli sizofrenide %50-90 oraninda premorbid

bozukluk bulunmaktadir. Premorbid uyumlarmma bakildiginda; sizofreni tanisi alan
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cocuklarin ¢ogu sizotipal ya da sizoid kisilik bozukluguna uyan tuhaf, cekingen,
anksiyeteli, yalniz ¢ocuklar oldugu goriilmektedir. Dil, motor, duyusal, biligsel ve sosyal
alanlarda olmak lizere ¢esitli gelisimsel gecikme ve bozukluga rastlama orani daha yiliksek

olmaktadir. (23, 29 ,30).

2.6 TANI VE SINIFLANDIRMA

Sizofreni i¢in tek basma tam1 koydurucu higbir semptom ya da bulgu
bulunmamaktadir. Ortaya c¢ikan biitiin belirti ve bulgular diger ruhsal ve fiziksel
hastaliklarda da goriilebilmektedir. Sizofreni tanisinin konmasindan 6nce ayrntili bir dykii
alinmasi, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi, bdylelikle ayirici tanida
dikkate alinmasi gereken fiziksel hastaliklar ve madde kullanimmin dislanmasi
gerekmektedir. DSM-IV’e gore sizofreni tanisinin konulabilmesi i¢in sanrilar, varsanilar,
dezorganize davranis ya da konusmalar ve affektif diizlesme gibi belirtilerden en az
birkagcmin, 1 ay siire ile bulunmasi; bu belirtilerin hastanin giinliikk yagamini, okul ve is
yasamint Onemli Olciide etkiliyor olmasi gerekmektedir (Tablo 2). Hastaligin ge¢mis
Oykiisiiniin en az 6 ay olmasi gereklidir. Bu nedenle sizofreni tanist konulurken hastanin o
anki ruhsal durum muayenesi yeterli olmamakta hastaligm ge¢mis Oykiisiiniin de alinmasi
gerekmektedir. Sizofreni tanisinda dikkat edilmesi gereken bir diger nokta eslik eden bir
baska hastalik olup olmadiginin arastirilmasidir. Ayni1 anda bagka bir hastaligin bulundugu
durumlarda iki ya da daha fazla taninin birlikte konulabilmektedir (10).
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Tablo 2. Sizofreni icin DSMIV Kiriterleri:

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire), bu silirenin énemli bir kesiminde asagidakilerden ikisinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmasi:

(1) Hezeyanlar (sanrilar)

(2) Haliisinasyonlar (varsanilar)

(3) Dezorganize (karmasik) konusma (6rn. Cagrisimlarda dagmiklik) sik sik konu dist
sapmalar gosterme ya da enkoherans

(4) 1leri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) Negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tekdiizelik), aloji

(konugmama durumu) ya da avolisyon

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kisinin davranis ya da diisiinceleri tizerinde
stirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin birbirleriyle
konusmasindan olusuyorsa A tani dlgiitlerinden sadece bir semptomun bulunmasi yeterlidir
B. Toplumsal/mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iligkiler ya da kendine bakim gibi
onemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bozuklugun baslangicindan itibaren
gecen siirenin 6nemli bir kisminda, bozuklugun baslangicindan onceki diizeyin belirgin
olarak altinda kalmistir (baslangici cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa,
kigileraras1 iliskilerde, egitimle ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye
erisilememistir).

C. Siire: Bu bozuklugun belirtileri en az 6 ay slirmelidir. Bu 6 aylik siire, en az bir ay
siireyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir siire) A tami Olgiitiinii karsilayan
semptomlar1 kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel semptomlarin bulundugu dénemleri
kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri, prodromal ya da rezidiiel donemlerde, sadece
negatif semptomlarla ya da A tani dl¢iitiinde siralanan iki yada daha fazla semptomun daha
hafif bi¢imleriyle (6rn. Acayip inanislar, olagandis1 algisal yasantilar) kendilerini

gosterebilir.
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D. Sizoaffektif Bozuklugun ya da Duygudurum Bozuklugunun dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gosteren duygudurum bozuklugu dislanmalidir. Bu: ya (1)
aktif-evre semptomlar1 ile birlikte ayni zamanda major depresif, manik ya da mikst
epizodlar ortaya ¢ikmamasi ile, ya da (2) aktif-evre semptomlar1 sirasinda duygudurum
epizodlar1 ortaya ¢ikmigsa bile bunlarm toplam siiresi aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine
gore daha kisa olmasi ile yapilir.

E. Madde kullaniminin/genel tibbi hastah@in dislanmasi: Bozuklugun bir maddenin
(6rn. kotliye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir hastali§a bagli olarak ortaya ¢ikmamasi gerekir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan iliskisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir
yaygin gelisimsel bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi
edilmigse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar goriiliirse sizofreni ek

tanis1 konabilir.

* Sahin MV. Sizofreni: Klinik Ozellikler, Tani, Ayirict Tam Psikiyatri Diinyas1 1999;3:72-
78 (10)

2.6.1 Sizofreninin Alt tipleri:

DSM-IV’e gore sizofreni 5 alt tipte incelenmektedir.

Paranoid tip: Paranoid tip sizofreninin baslica 0Ozelligi, biligsel islevselligin ve
duygulanimin gorece korundugu bir kapsamda , belirgin hezeyanlarin ya da isitme
haliisinasyonlarinin varligidir. Baslangict diger sizofreni tiplerine goére yasamin daha ileri
donemlerinde olur ve ayirt ettirici 6zellikleri zamanla daha sabitlesir. Paranoid sizofrenide
on planda olan belirli bir tema etrafinda organize olmamis sanrilar ve isitsel varsanilardir.
Dezorganize konusma ve katatonik davranis bu alttipte bulunmaz.

Dezorganize tip: Bu tipte diisiince ve hareket bozukluklar1 baskindir. Dezorganize
konusma ve davraniglar 6n planda olmakla birlikte katatonik davraniglar goriilmez.

Hastalarin davranislar1 genellikle tekrarlayicit ve amagsizdir. Genellikle 25 yasindan 6nce
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baslangi¢ gdsterir. Daginik, diizensiz bir diislince akisi icinde, sistematize olmamis sanrilar,
sOzciik uydurmalar, stereotipik konugmalar goriiliir. Davranigsal desorganizasyon ( amag
yoneliminin olmamasi) giinliik yasam etkinliklerini ( yikanma, giyinme ya da yemek
hazirlama gibi) yerine getirme becerilerini ileri derecede bozabilir.

Katatonik tip: Bu tipte hareket bozukluklar1 baskindir. Stupor, negativizm, rijidite,
eksitasyonlar ve belirli bir postiirde uzunca siire kalma gibi hareket bozukluklari 6n
plandadir. Son yillarda goriilme siklig1 azalmigtir. Hastalar stupordan eksitasyona kadar
gidebilen hizli durum degisiklikleri gosterir. Stereotipik davraniglar, manyerizm goriilebilir.
Mevcut negativistik tutum nedeniyle konusmama, gida reddi ve beslenme bozukluklar1
goriilebilir ve tibbi bakima gereksinim duyulabilir.

Aynsmams tip: Klinik tablosu diger tiplerden herhangi birine uymayan hastalar bu
sekilde ele alinmalidir. Burada sizofreni tanisini koyduracak belirtiler vardir ancak bu
belirtiler paranoid, dezorganize, katatonik tiplerden birisinin tanisini karsilayacak bigimde
ayrismamigstir.

Rezidiiel tip: Hastaligin aktif donemlerinde var olan sanrilar, varsanilar, dezorganize
davranig ve konugmalar gibi psikotik belirtiler 6nemli 6l¢iide azalmis olmakla birlikte bu

belirtilerin kalintis1 olarak nitelendirilebilecek bir bigimde siirmektedir (1,3).

3. GENETIK EPIDEMIYOLOJI

Genetik epidemiyoloji 1970’li yillarda popiilasyon genetigi, medikal genetik ve
epidemiyoloji yontemlerinden yararlanarak ortaya ¢ikmustir. Ilk kez Morton tarafindan,
“akrabalar arasinda hastaliklarin nedenleri, dagilimlar1 ve kontrolii ile ilgilenen veya
toplumlarda hastaliklarin genetik nedenlerini arastiran bilim” olarak tanimlanan genetik
epidemiyoloji kapsaminda, daha sonralari ¢evrenin etkilerinin de incelenmesi gerektigi
vurgulanmistir (30,31). Cohen genetik epidemiyolojiyi “genetik faktorlerin ve cevresel
etkenlerin degisik genetik yapidaki kisilerde, ailesel olsun ya da olmasin, hastalik
goriilmesi lizerine etkilerini inceleyen bilim” olarak tanimlamistir (32). Genetik
epidemiyoloji hastaliklarin degisik aileler ve etnik gruplarda nasil ve neden farklilik

gosterdigini incelemektedir , sadece toplumda degil aile temelinde de benzerliklerin
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incelenmesi ve genetik faktorlerin irdelenmesi ile epidemiyolojiden, toplumda genlerin
dagilimmi incelerken hastaliklardan yola ¢ikmasi ile toplum genetiginden ve incelemelerin
ailelere smirli kalmayip, toplum-tabanli planlanmasi ile medikal genetik bilimlerinden
farklilik gostermektedir (33,34).

Genetik epidemiyoloji arastrmalarinda temel amag, degisik toplumlarda hastalik
riskini ve genotip-fenotip iliskisini saptamaktir. Genetik epidemiyoloji amaglarina
ulagsmada, koken aldig1 toplum genetigi, medikal genetik ve epidemiyoloji bilimlerine ait
tekniklerinden yararlanmaktadir. Genetik epidemiyoloji, toplumlarda fenotiplerin ve es
zamanli olarak genotiplerin dagilimlar1 ile hastalik risk faktorlerini incelerken, siklik
dagilimlari, prevalans ve insidans hesaplar1 gibi epidemiyolojik Slgiitleri kullanmaktadir.
Benzer sekilde, hastaliklarin toplumdaki etkileri ve olas1 miidahale yontemleri arastirilirken
cok sayida epidemiyolojik yontemden yararlanilmaktadir (35,36). Genetik epidemiyolojide,
popiilasyon  genetigi  yontemleri  kullanilarak gen  sikliklarinin  belirleyicileri
incelenebilmektedir (37,38).

Son yillarda diger klinik dallarda oldugu gibi psikiyatrik hastaliklarin
incelenmesinde de genetik epidemiyoloji kullanimi giderek artan bir ivme kazanmistir.
Hekimler klinige basvuran hastalarin aile ve akrabalarinda benzer ruhsal sorunlarin
oldugunu saptadiklarinda ya da toplum-tabanli ¢aligmalarda belirli yer, zaman ya da
gruplarda bazi ruhsal hastaliklarin beklenenden daha sik olarak bulundugunu
gozlediklerinde, hastaligin kalitimsal olabilecegi diisiincesiyle genetik arastirmalara
yonlenmektedirler. Herhangi bir hastanin yakinlarinda ilgilenilen durumun toplumun diger
bireylerinde oldugundan daha yiiksek bir siklikta bulunmasi ailesel y1gilim adini almaktadir
(39). Hastaliklarin ailesel yigilim gostermesi: (1) hastalifa neden olan ya da duyarlilig
arttiran gen veya genlerin biyolojik kalitimi nedeniyle olabilecegi gibi, (2) hastalikla
karsilasma ya da hastalanma riskini artiran yasam tarzi veya davranig Ozelliklerinin aile
fertleri arasinda Kkiiltlirel olarak aktarilmasi ve/veya (3) aile bireyleri ve akrabalarin
hastaliga neden olan enfeksiydz veya cevresel etkenlere es zamanli olarak karsilagsmalari

nedeniyle olabilmektedir.
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3.1 GENETIK YATKINLIK

Genetik yatkinligin sizofrenide 6nemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir. Ancak bu
durum, sizofreni tanist alan tiim olgularin kromozomlarinda s6z konusu yatkinligi
tagidiklar1 anlamina gelmemektedir. Genel kani, genetik ve cevresel etkenlerin degisik
oranlarda rol oynadiklar1 farkli sizofreni alt gruplar1 oldugu seklindedir. Bu konuda yapilan
calismalar dort ana baslik altinda toplanmaktadir: (a) Aile arastirmalari, (b) ikiz

arastirmalari, (¢) Evlat edinme arastirmalari, (d) Molekiiler genetik arastirmalari (3).

3.1.1 AILE CALISMALARI

IIk sistematik aile g¢alismast 1916 yilinda Rudin tarafindan yapilmustir. Rudin,
probandlarin kardesleri arasinda demans prekoks yayginligini genel populasyona goére daha
yiiksek oranda bulmustur. Bunu izleyen ¢alismalarda da sizofren hastalarin akrabalarinda
sizofreni siklig1 genel populasyona gore daha yiiksek oranda bulunmustur (40,41,42).

Aile ¢aligmalar1 giiclii bir ailesel kiimelenme gostermekle birlikte ¢evresel etkenler bu
genetik yapmin ortaya cikisini etkilemektedir (43). Tiim arastwrmalar sizofreniklerin
akrabalarinda sizofreniyi yiiksek oranda bulmaktadirlar. Birgok arastirmada birinci derece
akrabalarda bu hastaligin goriilme oran1 %10-15 arasinda verilmektedir. Ebeveynlerden biri
sizofrenik ise ¢ocuklarda goriilme orant %12, ikisi sizofrenik ise bu oran %35-45 kadar
olmaktadir. Herhangi bir akrabasinda sizofreni olmayan insanlarda hayat boyu sizofreni
gelisme olasilig1 %1 olarak bildirilmistir. Herhangi bir akrabasinda sizofreni olan bir kiside
bu oran %2.5'a ¢ikmaktadwr. Dizigotlarda kardeslerden biri hasta ise bu oran %10-14,
monozigotlarda ise bu oran %40-50 kadar olmaktadir (44). Tablo 3’de akrabalarda goriilme
sikliklar1 Ozetlenmistir. Akrabalar arasinda hastalik riskinin yiiksek olmasi iki faktore
baghdir: Paylasilmis cevre ve paylasilmis genler. Ikiz ¢alismalar1 bu iki faktdrii birbirinden

ayirmak i¢in kullanilmaktadir (45).
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TABLO 3 Sizofren Hastalarin Akrabalarinda Hastah@in Goriilme Sikhgi

Genel Toplum %1
Hasta Esleri %2
Uciincii derece akrabalar

Ik kuzenler %2
Ikinci derece akrabalar

Amca-teyze %2
Yegenler %4
Torunlar %5
Anne ya da babadan birisi ayni olan kardes %6
Birinci derece akrabalar

Anne-baba %6
Kardesler %9
Bir ebeveyni sizofren olan ¢ocuklar %17
Iki ebeveyni de sizofren olan gocuklar %46
Cift yumurta ikizi %17
Tek yumurta ikizi %48

*Gottesman II (1991) Schizophrenia Genesis: Origins of Madness: San Francisco, W. H.
Freeman.

3.1.2 iKiZ ARASTIRMALARI

Ikiz ¢alismalarinda monozigotik ikiz ¢iftleri ile dizigotik ikiz ¢iftleri arasindaki hastalik
konkordans1 kiyaslanmaktadir. Monozigotik ikizler ayn1 genleri tasirken, dizigotik ikizler
genlerin yarisint paylagmaktadir. Yapilan ikiz caligmalarinda, monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere gore sizofreni konkordansi daha yiiksek olarak bulunmustur (46,47).

Monozigotik ile dizigotik ikizler i¢in ¢evrenin esit kabul edilemeyecegi yoniinde
tartigmalar olmakla birlikte, konkordans oranlarindaki belirgin fark sizofrenlerde de tipki
bipolar bozuklukta oldugu gibi major bir genetik bilesenin oldugu hipotezini
desteklemektedir (48).

Konkordans oranlari monozigotik ikizlerde ortalama %48 iken, dizigotik ikizlerde %17
bulunmaktadir. Monozigotik ikizlerin ve dizigotik ikizlerin yasam kosullarinm farkli
olmasinin, monozigotik ikizler arasindaki konkordans oraninin artmasina neden olabilecegi

seklinde bir varsayim ortaya atilmistir. Bu varsayimi destekleyen kanitlar bulunmamakla
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birlikte, karsit kanitlar ortaya atilmistir: Gottesman ve Shields , tiim ikiz ¢aligmalarini
gbzden gecirerek, ayr1 biiyiitiilen 12 monozigotik ikiz bulmuslardir. Yedi tanesi (%58),
beraber biiyiitiilen monozigotik ikizlere benzer sekilde bozukluk ig¢in konkordans
bulunmustur; bu sonu¢ paylasilmig ¢evrenin bozuklugun gelisimi icin oldukc¢a az bir
katkisinin bulundugunu goéstermektedir (49).

Tek ve ¢ift yumurta ikizlerinde es hastalanmayi arastiran ilk calisma Fransiz Kalman
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada, ¢ift yumurta ikizlerinde %14 olan es hastalanma
oraninin tek yumurta ikizlerinde %86 oldugu bildirilmistir. Ancak son yillarda yapilan
arastirmalarda es hastalanma oranlar1 ¢ift yumurta ikizlerinde %10-15, tek yumurta

ikizlerindeyse %40-60 olarak bulunmaktadir (3).

3.1.3 EVLAT EDINME ARASTIRMALARI

Evlat edinme calismalar1 sizofrenide genetik ve g¢evresel etkenlerin etkisini ortaya
¢ikarmada &nemlidir. ik onemli evlat edinme calismasi 1966'da Heston tarafindan
yirilitilmiistiir. Heston, 47 sizofren anne ve ayni yas ve sayidaki saglikli anne ile ¢aligmig
ve sizofren annelerin biyolojik ¢ocuklarinda sizofreni riskini artmis olarak bulmustur (50).
Kety ve arkadaslar1 ile Tienari ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmalarda da benzer
sonuclar bulunmustur (51,52).

Sizofren olmayan biyolojik anne-babasi bulunan, ancak evlat edinilerek sizofren
anne ya da baba tarafindan biiyiitiilen c¢ocuklar, Wender ve arkadaslar1 tarafindan
incelenmislerdir: Bu ¢ocuklarda sizofreni riskinde artma saptanmamistir (53,54). Kety adli
bilim adamimin 1968 yilinda baslattig1 bir calismasina gore, biyolojik anne ya da babada
sizofreni bulunuyorsa, evlatlik verilen ¢ocukta sizofreni goriilme riski artmakta oldugu
bildirilmektedir (55). Tienari'nin ¢aligmasinda, sizofren anne ya da babadan olma evlathk
cocuklarda %9.4 olan sizofreni orani, %1.2 olan kontrol grubundaki orana gore oldukga

yiiksek bulunmustur (56).
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3.1.3.1 GECIS SEKLI

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalarinin sizofrenide genetik ge¢isin bulundugunu
gostermesinden sonra, caligmalar ve tartigmalar bu gecisin ne tipte oldugunu saptama
konusuna odaklanmaktadir.

a. Tek Gen Gecisi: En basit gecis sekli olan tek gen gecisine gore, hastaligin kalitimmdan
tek gen sorumludur. Degisken goriinlim nedeniyle bdyle bir durumun ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir. Ornegin, tuberculosis sklerozisde, etkilenen bireyde gizli cilt
lezyonlarindan c¢oklu cilt tiimorlerine kadar degisebilen derecede cilt tutulumu
olabilmektedir. Tek gen gecisli bir bozuklukta diizensiz gegisin bir baska nedeni de,
azalmig penetransin bulunmasi olabilir. Diskordans monozigotik ikiz ¢alismalarinin
sonuglar1 da boyle bir durumun olabilecegini gdstermektedir, ¢iinkii etkilenmeyen ikiz
ciftinin nesillerinde de risk, etkilenen ikiz ¢iftinin nesilleri kadar yiliksek bulunmaktadir
(57). McGue ve arkadaslari, tek gen gegisinin matematiksel olarak yeterli bir agiklamasinin
yapilamadigma ve istatistiksel olarak reddedilebilecegine isaret etmislerdir (58). Sonug
olarak, yapilan son ¢alismalar ve tartigmalar 1518inda sizofrenide tek gen gecisi gibi basit
bir genetik gecis seklinin olamayacagi diisiiniilmektedir.

b. Coklu Gen Gegisi: Bu ge¢is sekline gore, birden fazla genin her birisi kiigiik bir etki ile
additif etki yaratarak, cevresel etkenlerin de etkisi ile sizofreni tablosu ortaya
cikabilmektedir. Konu ile ilgili ilk ortaya atilan kuram "kesintisiz fenotipik degisim
kurami1"dir. Bu kurama gore; ¢ok sayida gen toplam etki ile sizofreni tablosunu ortaya
¢ikarmakta ve tablonun agirligi eklenen gen sayisi ile orantili olmaktadir. Ikinci olarak
ortaya atilan kuram "yar1 kesintili degisim kurami1"dir. Bu kurama gore; tek baslarma etki
gosteremeyen genler, toplam etki ve belli bir esigin ilizerinde etki ile ¢evresel etkilerin de
katkistyla sizofreni tablosunu ortaya ¢ikarmaktadir. "iki esikli model"e gore ise, ilk esigi
asanlar orta derecede, ikinci esigi asanlar ise siddetli derecede klinik tablo ortaya
cikarmaktadir. Cok farkli klinik sekli ve siddeti bulunan sizofreni i¢in "iki esikli model"
daha uygun goriinmektedir (59). ilk kez Meehl tarafindan ortaya atilan ve sonradan "karisik

model" olarak adlandirilan modele gore; sizofreni tablosu, bir tek ana gen ve tek basina
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kiigiik bir etki gosteren bir dizi genin birlikte olusturdugu etki ile ortaya ¢ikmaktadir
(60,61).
c. Etiyolojik Heterojenite: Giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda sizofreniyi agiklayabilen
bir genetik model heniliz bulunamamistir. Sizofreni tek bir hastalik olarak kabul edilerek
genetik gecis sekli agiklanmaya c¢alisildigindan, birgok genetik hastalikta oldugu gibi
sizofrenide de genetik heterojeniteden s6z edilmektedir. Etiyolojik heterojenite sonucunda
bu hastaligin degisik formlari, karigik genetik ve cevresel etkiler sonucunda ortaya
cikabilmektedir.

Sizofreniden sorumlu genleri belirlemek igin baglant1 ve iliski caligmalari

yapilmaktadir:

3.1.4 BAGLANTI CALISMALARI

Baglanti ¢aligmalar1 en az iki sizofreni olgusu bulunan soyagaclarinda
yapilabilmektedir. Baglant1 analizlerinde bir hastalifin bilinen bir genetik belirleyiciye
bagli olup olmadigi arastirilmaktadir (62). Bir hastalik geni ile bir genetik belirleyici
birbirine ne kadar yakinsa, sonraki nesillere birlikte aktarilma olasilig1 da o kadar yiiksek
olmaktadir. 1980 yilindan dnce eritrosit antijenleri (ABO, MNS ve rhesus) ve insan 16kosit
antijenleri (HLA) gibi belirleyiciler kullanilirken; molekiiler genetik alanindaki ilerlemeler
sonucunda, genomik DNA igerisindeki varyasyonlari olgen tekniklerin bulunmasiyla,
hastalik genlerini lokalize etmede DNA belirleyicileri kullanilmaya baglanmistir.
Restriksiyon parg¢a uzunluk polimorfizmleri (RFLP) ve 1980'li yillarin sonlarmna dogru
polimeraz zincir reaksiyonunun (PZR) kullanima girmesi ile DNA belirleyicilerinin sayisi
ve niteligi hizla artmistir. Son yillarda insan genomunun her bdlgesi igin DNA

belirleyicileri gelistirilmistir (63).
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3.1.5 ILISKi CALISMALARI

1950'li yillarda "O kan grubu" ile "duodenal iilser" arasinda iliski bildirilmesinden
sonra, iliski caligmalar1 sizofreni konusunda da kullanilmaya baslanmustir (64). Iliski
calismalar1 baglant1 ¢aligmalarindan daha kolaydir: Arastirmaci basit bir sekilde bagimsiz
100 sizofren hasta ve 100 kisilik kontrol grubu iizerinde ¢alisir ve her bir grupta genetik
belirleyici sikligmi kiyaslar. Ornegin; kontrol grubunun %10'unda O kan grubu bulunurken,
sizofren grubun %50'sinde O kan grubu saptanirsa, oldukca anlamli bir sonug elde edilmis
olur ve 9. kromozom fiizerindeki ABO lokusuna yakin bir sizofreni geninin varligindan
sozedilebilir.

Iliski calismalarmimn bir iistiinliigii, baglant1 calismalarinda sadece biiyiik drneklerde
saptanabilecek olan, nispeten kiigiik etki gosteren genleri de saptayabilmesidir. Bir

dezavantaji ise, sadece gene ¢cok yakim olan belirteclerin saptanabilmesidir.

4. 22. KROMOZOM

22. kromozom, insan genomunda 22 adet otozom kromozom c¢iftlerinden biridir.
Normal insan genomundaki tiim otozomlar i¢in gecerli oldugu gibi,22. kromozom da iki
kopya halinde bulunur ve yaklasik 49 milyon baz ciftine sahiptir. insan genomunun %1.6-
1.8’lik kismini igeren ikinci en kiiglik insan kromozomudur (Sekil 1). Bu akrosentrik
kromozomun uzun kolu (22q) protein kodlayan genleri igerirken kisa kolu (22p) ribozomal
genleri icerir ve bu kromozomun dizilenen bdlgesi 22q’dur. Diger kromozomlarla
karsilastirildiginda gen bakimindan zengindir (Sekil 2). Her Mb’sinde 16.3 gen vardir. En
az gen igeren 13. kromozomun her Mb’sinde 5 gen, en ¢ok gen igeren 19. kromozomun her
Mb’sinde 23 gen bulunmaktadir.

Bugiin, bu kromozomda yaklasik 600 gen belirlenmistir. Bunlarin ¢ogu genis
spektrumlu hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Ornegin; DiGeorge-Velo-cardio-facial

Sendrom ve Cat Eye Sendromu gibi konjenital gelisimsel hastaliklar ; Ewing Sarcoma,


http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%B0nsan_genomu&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
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Kronik Myeloid Losemi (KML), Tip 2 Norofibromatoz, Dermatofibrosarcoma protuberans,
Meme kanseri gibi kanserler; Sizofreni ve Mental Retardasyon gibi psikiyatrik hastaliklar.
Bu yiizden 22. kromozom pek ¢ok arastirma grubunun dikkatini ¢ekmistir.

Ik olarak 22. kromozom iizerinde kapsamli linkaj haritalama yapilmistir (65) ve
daha sonra YAC’a dayali fiziksel haritalama yapilmistir (66). Bu kromozom dizilenen ilk
kromozomdur ve son zamanlarda gen dozaj degisikliklerinin belirlenmesi i¢in 22.

kromozom mikroarray i sunulmustur (67).
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Sekil 1. 22. kromozomun semasi
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Sekil 2. 22. Kromozom SNP bolgeleri

4.1 COMT Geni

Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) katekolamin ve katekolamin igeren ilacglarin
metabolizmasinda rol oynayan bir enzimdir. COMT enzimi ¢esitli memeli dokularinda ,
meme, endometrium ve eritrositlerde dnemli miktarlarda, karaciger ve bdbreklerde ise
yiiksek miktarda yer alir (68, 69 , 70). Bu enzim membrana baghh (M-COMT) yada
eriyebilir (S-COMT) formda bulunabilir. Bu enzimin M-COMT ve S-COMT formlari, iki
farkli transkripsiyon baglama bolgesine sahip olan ve insanda 22q11.2 bolgesine yerlesmis
olan gen tarafindan kodlanir (71). COMT enzim aktivitesi insanda karaciger ve
eritrositlerde genetik olarak polimorfiktir (72,73,74). Bu genetik polimorfizm COMT
enzim aktivitesinin degigsmesine neden olmaktadir. COMT enzim aktivite farkliligi; M-
COMT’un 158. , S-COMT’un 108. kodonundaki guanin adenin (G — A) degisimi
valin—metionin degisimine yol a¢maktadir. 108/158 kodonunda valin aminoasidinin

bulunmasi 1stya dayanikli yiiksek afiniteli COMT formunun (H), metionin bulunmasi
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durumunda ise 1siya dayaniksiz diisiik aktiviteli COMT formunu (L) meydana
getirmektedir (75,76,77,78). 1ki allel (H ve L) ve ii¢ genotip (H/H, L/L, H/L)
tanimlanmistir (79) (Resim 1) .

Resim 1: COMT Gen polimorfizmine ait genotip 6rnekleri. M; DNA 100 bp marker; 10
nolu 6rnek, HH; 1, 2, 4, 5, 6 ve 9 nolu 6rnekler HL; 3,7 ve 8 nolu 6rnekler LL genotipine
ait Ornekler.

COMT genindeki bu polimorfizmin sizofrenide, bipolar bozuklukta, migrende,
agresif ve antisosyal davranis gosterenlerde, intihar girisiminde bulunanlarda ve Parkinson
hastaligimin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi ve wksal farkliliklar gosterdigi
bilinmektedir . Daniels JK ve ark, Handerson AS ve ark, Tursen U ve ark yaptiklari
caligmalarda anksiyete, depresyon, alkol bagimliligi ve sizofreni gibi hastaliklarla
iliskisinin olmadig1 fakat bozuklugun bu hastaliklarinin klinigini etkiledigini ileri
stirmiislerdir (80,81,82).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 GEREC

2005-2007 yillar1 arasmmda Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastahanesi ve
C.B.U.T.F Psikiatri AD’nda Sizofreni tanis1 konmus 50 sizofren hasta grubunun ( 25 kadmn-
25 erkek ), C.B.U.T.F. Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Sitogenetik
laboratuvarinda, lenfosit hiicre kiiltiirii teknigi ile kromozomlar elde edildi ve Sitogenetik
sonuglar yoniinden degerlendirildi. Hastalara ait kan &rnekleri C.B.U.T.F. Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak gerceklestirildi.

5.2 YONTEM

Genetik Calisma Sitogenetik ve Molekiiler yontemler olmak iizere iki asamada
gerceklestirildi.

5.2.1 Sitogenetik Calisma

Sitogenetik ¢aligmada toplam 50 olgudan hazirlanan hastalarin karyotipinin ortaya
konmasi i¢in fitohemaglutinin (PHA) indiiklenmis periferik kan lenfositleri kullanilarak 72
saatlik kiiltiir yapildi. Kiiltiir sonras1 elde edilen metafaz preparatlar1 1 giin 60 derecede
etiivde bekletilerek kurutuldu. Tripsin Giemsa bantlama yontemi (GTG) kullanilarak
boyand1 . Her olgu icin en az 20’ser metafaz alani sayisal ve yapisal diizensizlik
yonlerinden degerlendirildi. Metafaz alanlarindan en az 2’si, bilgisayar ortaminda

fotograflanarak karyotipleri yapildi.

5.2.1.1 Kimyasallar
o RPMI 1640 Medium

o Fetal Calf Serum

o Phytohaemogglutinin

o Penicillin-Streptomycin
o L-glutamin

° Distile su



o KCI

o Methanol
o Asetik asit
J Giemsa

o Leishman
o Tripsin

o Entellan

o NaClI (Sodyum Klortir)

° CsH5Na3O7 (Sodyum Sitrat)
. Na;HPO4 (Sodyum fosfat)

. KH,PO,; ( Potasyum fosfat)

5.2.1.2. Kullanilan Arag¢ ve Geregler

o Laminair flow

o Etiuv

o Santrifiij

o Ph metre

o Su banyosu

o Elektronik tarti

o Manyetik karigtirict
o Hiicre kiiltiir tiipii

J Mikropipet seti

28
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5.2.1.3. Besi ortami protokolii

o Steril sartlarda;

° RPMI 1640 Medium’a ;
. 25cc. Fetal Calf Serum

J 5cc Phytohaemogglutinin

o lcc. Penicilin- Streptomycin
o Icc. L-glutamin ilave edildi.
o Steril enjektorle Sml. hiicre kiiltiir tiiplerine aktarildi ve -20° C’de saklandi.

5.2.1.4. insan Metafaz kromozomlarimnin eldesi

Caliymada analizi yapilan metafaz kromozomlari, periferik kandan lenfosit kiiltlirii

yapilarak elde edildi.

5.2.1.5 Lenfosit Kiiltiir Asamasi

o Heparinli enjektore alinan perifer kan hiicreleri hazirlanan RPM 1640 Medium’a 10-
13 damla olacak sekilde ekildi.

. Kan kiiltiiri 72 saat boyunca 37° C'de inkiibasyona birakild: .

J 71. saatte 100 pl kolsemid ilave edilerek 1 saat 37° C'de bekletildi.

o 72. saat sonunda kiiltiirler 1100 rpm.da 10' santrifiij edildi. Siipernant kismi1 pastor
pipetiyle atild1 ve vorteks ile karistirilarak Sml. hipotonik soliisyon ilave edilerek % saat
37° C'de bekletildi.

o %> saat sonra Kkiiltiirler tekrar santrifiijlendi. Siipernatant kismi atilip vorteks
yardimiyla karigtirilarak 5 ml. Metanol-asetik asit soliisyonuyla fikse edildi.

o Fiksatifle yikama islemi 4 kez tekrarlandi.
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Hipotonik Soliisyon (KCI ¢ozeltisi)

KCI 4.6gr.

Distile su 1000mlL

Iyice karistirilip oda sicakliginda bekletildi.

Fiksatif

Metanol : Asetik Asit 3:1 oraninda hazirlanir.

5.2.1.6. Preparasyon Asamasi

Son santrifuj isleminden sonra tiipte 1 cc. slipernatant birakilarak dipteki materyale pipetaj
yapildi. Lamlar alkol ile temizlenip sogutulduktan sonra materyal yaklasik 30 cm
yiikseklikten her lama 3-4 damla gelecek sekilde yayildi. Preparatlar GTG bantlama i¢in
60°C 'lik etiivde 1 gece yaglanmaya birakildi.

5.2.1.7. GTG Bantlama:

5.2.1.8. Kullanilan Soliisyonlar

SSC Soliisyonu
o 0,4412 gr C¢HsNa3O7 (Sodyum sitrat)
. 0,8867 gr NaCl (Sodyum Klortir)

o 100 ml distile su

Tripsin Soliisyonu (pH 7.0)
J 80 ml PBS soliisyonu
o 0.04 gr toz tripsin.

. Tripsin soliisyonu hazirlanip -20° C’de bekletilerek buz blok i¢inde kullanildi.
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PBS soliisyonunun hazirlanisi:
o 0.8 gr NaCl

J 0.092 gr Sodyum Fosfat
o 0.02 gr KCL

) 100 ml distile su
pH 7.0 Tampon
o Distile su

o NA,HPO4 (pH?T) ve KH,PO4 (pH))ile pH 7.0 ye ayarlandi.
Boya Soliisyonu:

° 4 cc Giemsa

o 16 cc Leishman ( 0,1gr. toz Leishman,100 ml. Metanolde ¢oziildii ).

5.2.1.9 GTG Bantlama Asamasi:

J 60°C 'lik etiivde 1 gece yaslandirilan preparatlar, Sodyum Sitrat Sodyum Clorid
(SSC) ¢ozeltisi i¢inde 65° C’de su banyosunda 10dk inkiibasyona birakildi.

o Tripsin, pH 7.0 tampon ve boya seti hazirland.
. Hasta preparatlar1 SSC tamponundan c¢ikarildiktan sonra tripsin ¢dzetisinden
gecirildi.

o Tripsinden ¢ikarilan preparatlar 10 sn pH 7.0 tamponda yikandiktan sonra 1 dakika
Giemsa + leishman boya ¢ozeltisinde bekletildi.

o Boyama islemi bittikten sonra preparatlar distile suda yikanarak kurumaya birakildi.
o Preparatlar entellan kullanilarak lamellerle kapatilarak 151k mikroskobunda metafaz

plaklar1 incelemeye alindi.
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5.2.2 Molekiiler Calisma

Molekiiler genetik calisma Sizofreni tanist konmus ayni 50 hastaya uygulandi.
Gerekli olan olgu DNA’lar1 kandan standart yontemlerle elde edildi. COMT gen bolgesinin
cogaltilmasinda forward primer olarak 5’-CTCATCACCATCGAGATCAA-3’ ve reverse
primer olarak 5’-CCAGGTCTGACAACGGGTCA-3’ kullanildi. PZR cihazinda ¢ift
sarmal DNA molekiillerini denatiire etmek i¢in bir dongiide 95°C’de 4 dakika,denatiirasyon
(melting) i¢in 95°C’de 30 saniye, baglanma (annealing) icin 54°C’de 30 saniye,
uzama(extension) i¢in 72°C’de 30 saniye olmak {izere toplam 30 dongii gergeklestirildi. En
son dongiideki uzama periyodu 72°C’de 7 dakika olacak sekilde gerceklestirildi ve drnekler
4°C’ye kadar hizla sogutuldu. PZR sonucunda elde edilen 185 bp’lik PZR iiriinii %
2’likagaroz jelde yiiriitiildii.

5.2.2.1 Kimyasallar ve Kitler

o Spin Kolon DNA izolasyon Kiti

o Taq DNA Polimeraz

J dNTP Set

o Primer (2 ¢ift)

o pUC18 DNA Msp I diges marker

o Agorose A2114 SERVA

o Etidyum bromide A1151 APLICEM

° Tris Base
° Boric Acid
e EDTA

. Absolute Ethanol



5.2.2.2 Oligoniikleotid Primerler

J COMT F: 5’-CTCATCACCATCGAGATCAA-3’
J COMT R: 5’-CCAGGTCTGACAACGGGTCA-3’
o ACTIN F: 5-TGAAGTGTGACGTGGACATCCG-3’
o ACTIN R: 5°- GCTGTCACCTTCACCGTT CCAG-3’

5.2.2.3 Diger Arac ve Gerecler

. Sogutmali mikrosantrifiij
. Santrifiij
. Steril ependorf tiipler

. Steril PZR tiipleri
o Otomatik pipetler
o Steril plastik pipet uglar1

J Dispossible enjektorler

. Derin dondurucu

o Programlanabilir 1s1 blogu

J Agorose jel elektroforez tanki
o Eletroforez i¢in gii¢ kaynagi
o Vortex

o +4°C sogutucu

J -20°C derin dondurucu

o Steril eldiven

o Laminair flow

° Jel Gortintileme Sistemi

33
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5.2.2.4. DNA Izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in Spin kolon DNA izolasyon kiti kullanildi.
DNA izolasyonu i¢in her hastadan EDTA’ll tliplere 2 cc periferik kan alindi. Kanlar
asagida belirtilen DNA izolasyon protokolii uygulanarak izole edildi:

5.2.2.5. DNA Izolasyon Protokolii

o 250 pl kan 6rnegi tiiplere alinarak icerisine 250 pl Buffer BL, 5 pl RNAse A ve 20
ul Protease ilave edilir.

o Tiipler 10-15 sn vorteks yapildiktan sonra 45°C’de 20 dk inkiibasyona biraklir.

. 260 pl ethanol ilave edilir ve 10-15 sn vorteks yapilir.

. Tiiplerin igerigi spin kolonlara aktarilir ve 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir.

o Alt faz atilir. Spin kolonlar yeni tiiplere yerlestirilir.

. 500 pl HB Buffer ilave edilir ve 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir.

. Alt faz bosaltilir ve spin kolonlara 650 pl wash buffer eklenir.

J 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir.

o Alt faz atilir ve spin kolonlar yeni tiiplere yerlestirilir.

J Tekrar 650 pl wash buffer eklenir ve 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir.

o Ttpler degistirilmeden tekrar 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir.

o Spin kolonlar 1,5 ml’lik eppendorf tiiplere yerlestirilir ve 100 pl Elution Buffer
ilave edilir.

J 10.000 rpm de 1 dk santrifiij edilir ve spin kolonlar atilir.

. Elde ettigimiz DNA 6rnekleri -20°C’ye kaldirilir.
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5.2.2.6. DNA’nin Safhg:

Orneklerin DNA konsantrasyonu tayini igin, dnce izole edilen DNA &rneginden 25
ul alind1 ve 425 pl TE ile seyreltildi. Iyice karistirilarak homojenize edilen DNA 6rneginin
optik dansitesi, spektrofotometrede 260 ve 280 nm’de TE’ye kars1 okundu. 50pug/ml ¢ift
iplikli DNA iceren ¢ozeltinin spektrofotometrede 260 nm’de 1.0 optik dansite (OD)
degerinde bir okuma verdigi kabul edilmektedir. Spektrofotometrede okunan OD degeri
asagidaki formiile gore hesaplandi:

Ornekteki DNA miktar1 (ug/ml): (OD260)x50ug/ml (1.0 OD’ye karsilik gelen
cift iplikli standart DNA miktar1)x 17 (seyreltme faktorti).

DNA miktarmimn yaninda OD 260/280 oranlar1 degerlendirildi.

5.2.2.7. Primerlerin Sulandirilmasi

Calismamizda kullanilacak primerlerin sulandirilma prosediirii:

COMT F: 621 pl steril distile su ilave edildi.

COMT R: 487 ul steril distile su ilave edildi.

B-ACTIN F: 333 pl steril distile su ilave edildi.

B-ACTIN R: 913 pl steril distile su ilave edildi.

Primerlerin derigimi 100 pmol/pul’dir. Calisma igin primerlerin konsantrasyonu 10
pmol/ul’ye ayarlandi. Bunun i¢in kullanilan hasta 6rnek sayisina gore 1/10 oraninda

primerler sulandirilmistir.
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5.2.2.8. PZR Icerigi
PZR reaksiyonunda yer alan PZR tamponu, dNTP, Primerler, Taq DNA Polimeraz
bilesenleri ve PZR siklus sicaklik profilleri tek tek kontrol edilerek standardizasyonlar1
yapildi ve calismamiz i¢in standart olan PZR reaksiyonundaki bilesenleri konsantrasyonlar1
ve miktarlar1 agagida belirtildigi sekilde hazirland1.
. 24.9 pl distile su
o 5 ul 10x buffer
o 5 ul MgCl,
o 2 ul COMT F primer
o 2 ul COMT R primer
o 2 ul B ACTIN F primer
o 2 ul B ACTIN R primer
o 1.6 pl ANTP mix
o 0.5 ul Taq DNA polymerase
o 5 ul kalip DNA
o Toplam hacim 50 pl

5.2.2.9 PZR Programu:

Baslangi¢ Denatiirasyonu 95°C 4 dakika

Denatiirasyon 95°C 30 saniye

Baglanma 54°C 30 saniye 30 dongti
Uzama 72°C 30 saniye

Son uzama 72°C 7 dakika

Elde edilen PCR iiriinleri -20°C’de depo edildi.
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5.2.2.10 Jel Elektroforezi ve DNA iiriinlerinin yiiriitiilmesi

o Jel elektroforez i¢in %?2’lik agoroz jel hazirland.

o 0,6 gr agorozu 30ml 0.5XTBE tamponla ¢oziildii.

o Bu karisim mikrodalga firinda 2 dakika kaynatildi

o 3 ul Etidiyum bromiir eklendi

o Karigim biraz sogumasi i¢in beklendi

. Agoroz jel, jel yatagina dokiildii ve taraklar takildi

o Sogumaya birakildi

o Elektroforez tankina yerlestirildi

o Her 6rnek i¢in 1 pl gel loading dye ve 5 pl hasta DNA 6rnegi karisimi jele yiiklendi.
o Elektroforez 150V ta 50 dakika ¢alistirild.

J Jel goriintiileme sisteminde goriintiilenip degerlendirmeleri yapildi.

10X TBE Tamponu Hazirlanis::

108 gr Tris
55 gr Borik asit
40 gr EDTA

ddH,O ile 1 litreye tamamlandi



6.BULGULAR
6.1.Sitogenetik Bulgular:

Manisa Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi ve Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda yatan Sizofreni tanist konmug 50 hastanin periferik
kan Kkiiltiirlerinden hazirlanan prepatlardan 20 metafaz alani incelenmistir. 50 sizofren
hastaya (25 kadin ve 25 erkek) ait incelenen metafaz alanlarinda 24 kadin hastada 46,XX
(Resim 2), 1 kadin hastada 45,X ve 25 erkek hastada 46,XY (Resim 3) karyotipleri

saptanmustir (Tablo 4).
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Resim 3. 46,XY karyotipine ait metafaz plag
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Hasta Hasta

No Klinik Tam Karyogram Sonucu | No Klinik Tam Karyogram Sonucu
1 Kronik Psikoz 46,XX 26 Kronik Psikoz 46, XX
2 Kronik Psikoz 46, XX 27 Kronik Psikoz 46, XX
3 Psikoz 46, XX 28 Kronik Psikoz 46, XX
4 Sizofreni 46, XX 29 Psikoz 46, XY
5 Kronik Psikoz 46, XX 30 Psikoz 46, XY
6 Kronik Psikoz 46,XX 31 Kronik Psikoz 46, XY
7 Sizofreni 46, XX 32 Kronik Psikoz 46, XY
8 Paranoid Psikoz 45X 33 Kronik Psikoz 46, XY
9 Kronik Psikoz 46, XX 34 Kronik Psikoz 46, XY
10 Sizofreni 46, XX 35 Kronik Psikoz 46, XX
11 Kronik Psikoz 46, XX 36 Psikoz 46, XY
12 Sizofreni 46,XX 37 Kronik Psikoz 46,XX
13 Kronik Psikoz 46, XX 38 Kronik Psikoz 46, XX
14 Kronik Psikoz 46, XY 39 Kronik Psikoz 46, XY
15 Kronik Psikoz 46, XY 40 Kronik Psikoz 46, XX
16 Kronik Psikoz 46, XY 41 Kronik Psikoz 46, XY
17 Kronik Psikoz 46, XY 42 Sizofreni 46, XX
18 Kronik Psikoz 46, XY 43 Kronik Psikoz 46, XX
19 Kronik Psikoz 46, XY 44 Kronik Psikoz 46, XY
20 Kronik Psikoz 46, XY 45 Kronik Psikoz 46, XY
21 Sizofreni 46, XY 46 Psikoz 46, XX
22 Psikoz 46, XX 47 Kronik Psikoz 46, XY
23 Kronik Psikoz 46, XY 48 Kronik Psikoz 46, XX
24 Kronik Psikoz 46, XY 49 Kronik Psikoz 46, XY
25 Sizofreni 46,XX 50 Kronik Psikoz 46, XY

6.2. Molekiiler Bulgular:

22. kromozom iizerindeki 22ql1 bdlgesindeki COMT genine ait mikrodelesyonu

belirlemek amaciyla 50 sizofren hastanin DNAlar1 izole edildi. Izole edilen DNAlarin

safligin1 belirlemek amaciyla spektrofotometrede degerleri okutuldu ve A260/280 oranlari

degerlendirildi. Degerlendirilen hasta 6rneklerinin hepsinde bu oranin 1.75-2.0 arasinda
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degistigi gozlendi. Bu oran, DNA safligmin molekiiler caligmalar i¢in uygun oldugu
anlamina gelmektedir.

22q11 bolgesi tizerindeki COMT genini arastirmak iizere yapilan PZR sonucunda
185bp uzunlugundaki gen bdlgesi saptandi. PZR’si yapilan 50 hastada mikrodelesyon
saptanmad1.PZR iiriinlerine ait jel goriintiileri C.B.U.T.F.Tibbi Biyoloji ve Genetik
AD’ndaki Molekiiler Biyoloji laboratuvarindaki jel goriintiileme sistemi kullanilarak

fotograflandi (Resim 4,5,6,7,8).

e— B-Actin

COMT
109 bp

Resim 4 1-5 no’lu hastalarin PZR Jel Goruntiileri

] 14 1% 16 17 18 19 20

.---ﬁ-&-- B-Actin

.- COMT
109 bp

Resim 5 6-20 no’lu hastalarm PZR Jel Goruntiileri
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M 21 22 23 24 25

.—l--l—-_ e— B-Actin
=t & COMT
109 bp
M 26 27 28 29 30
'.---l-- e B-Actin
== e & COMT
109 bp

Resim 6 21-30 no’lu hastalarmm PZR Jel Goriuntiileri

Resim 7 31-40 no’lu hastalarmm PZR Jel Goriuntiileri

M 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

—_ W B_Actin

— : “ COMT
109 bp

Resim 8 41-50 no’lu hastalarin PZR Jel goriintiileri
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7.TARTISMA VE SONUC

Ruhsal hastaliklara yatkmlik yaratan genler, son yillarda iizerinde ¢ok calisilan bir
konudur. Genis aile ¢caligmalari, ikiz ve evlat edinme caligmalarinin yani sira, molekiiler
biyolojik yaklasimlar etiyolojiye katkisi olan genetik etkenlerin varligin1 desteklemektedir.
Ruhsal hastaliklarin ortaya cikisinda tek bir gen sorumlu degildir. Bu alanda yapilan
calismalar kalitsal gecisin temelinde ¢ok etkenli ve ¢cok genli mekanizmalarin rol aldigini
diisiindiirmektedir.

Basset ve ark. Kanadali bir ailedeki sizofren bir geng ve sizofren dayisinda dengesiz
translokasyona bagli 5. kromozomun uzun kolunda parsiyel trizomi saptamislardir (83).
Sherrington ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, 5. kromozom {izerinde sizofreniye yatkinlik
saglayan baskin bir genin varligini saptamislardir (84). Sizofreni ile ilgili yapilan diger bir
caligmada da 23 aileden alinan Orneklerden yapilan analizler ile bu bdlge iizerindeki
baglantiy1 desteklenmistir (85).

Blackwood DH ve arkadaslar1 Isko¢ bir ailede yaptiklar1 bir c¢alismada
t(1;11)(q42.1;q14.3) dengeli tranlokasyonunun sizofreni ile iliskilisini bulmuslardir (86, 87,
88).

Sizofreni ile ilgili yapilan caligmalarda kromozom 1q iizerindeki yatkinlik
lokusunun varligi, sizofrenide sitogenetik anomaliler ve baglant1 calismalar1 ile
desteklenmistir (86,87,88,89,90,91,92).

Brzustowicz LM ve arkadaslar1 bircok psikotik bozuklukta 18 ile 1, 11 ile 1, 2 ile
18, 6 ile 11 ve 9 ile 11 no'lu kromozomlar arasindaki translokasyonlar1 bulmuslardir (93).
Farkli kromozomlar arasindaki translokasyonlarin sizofreni alt tiplerine neden olabilecegi
diistiniilmektedir (93).

Manasar1 Itokawa ve arkadaslar1 bir erkek sizofren hastada de novo
t(4; 13)(p16.1; q21.31) dengeli translokasyonunu belirlemislerdir (94).

Psikotik hastaligt bulunan iic ailede yapilan bagimsiz ¢aligmalarda, 11.
kromozomun uzun kolunda dengeli bir translokasyonun varligindan s6z edilmektedir

(86,95,96). Grandy DK (1989)ve ark. D2 reseptor geninin 11. kromozomun uzun kolununa
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yakin yerlestigi saptamistir (97). Moises HW (1991) ve Wang ZW (1993) ise yaptiklari
calismalarda herhangi bir baglantiya rastlamamaistir (98,99).

Hastaligin multigenik kalitima bagl olmasindan dolayi, sitogenetik analizlerinde
herhangi bir sayisal ve yapisal kromozom anomalisinin saptanma olasilig1  diistiktiir.
Matyas Trixler ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kromozom anomalisi saptamamislardir (100).
Sitogenetik incelemesi yapilan diger tiim literatiirlerde yapilan caligmalar baglanti
calismalariyla desteklenmeye ¢alisilmistir (85,86,87,88,89,90,91,92,98,99).

DSM-IV kriterlerine gore tanisi konmus sizofreni hasta grubunu igeren ¢alismamiza
ait bulgularimizda sayisal ve yapisal kromozom anomalisinin saptanmamis olmasi beklenen
bir sonug¢ olmustur.

Giiniimiize kadar baglant1 caligmalariyla pekcok sizofreniye yatkmlik lokusunu
belirlenmistir. Ancak aday genler ile yapilan arastrmalar belli genetik polimorfizmler ile
hastalik arasinda birtakim iliskiler bulmuslardir. Ornegin; Sizofreni ile 5-Hidroksitriptamin
2A (5HT2A) reseptoriinii kodlayan bolgedeki polimorfizm arasinda bir iliski bulunmustur.
Caligsma SHT2A reseptoriine ilgisi yiiksek olan atipik antipsikotikler agisindan bakildiginda
ilging bir veri olusturmaktadir. Ayni zamanda sizofreni ile katekol-O-metiltransferaz
(COMT) ve dopamine 3 reseptOrii arasinda da iliski saptanmistir. Beyin gelisimi agisindan
bakildiginda aday olabilecek olan genler arasinda beynin biiylikliigli ve lateralizasyonunu
kodlayan genler yer almaktadir (101)

Dopamin ndrotransmitter sistemi ile sizofreni arasindaki baglanti bilinmektedir.
Giliniimiize kadar yapilan caligmalarda 5q34-35 noktasma lokalize olmus D1 reseptdr geni
ve llg'ya lokalize olmus D2 ve D4 reseptér genleri ile sizofreni arasinda baglanti
saptanmustir. Ancak boyle bir baglantiy1 saptayamayan c¢aligmalar da bulunmaktadir (102).
Kalsi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da , D5 reseptor geni ile sizofreni arasinda herhangi
bir bag kurulamamistir (103). Benzer sekilde, Hallmayer tarafindan yapilan bir ¢alismada
da, 5-HT2 reseptor geninin lokalize oldugu 13. kromozom ile sizofreni arasinda baglantiya
rastlanmamugtir (104).

Sizofreniden sorumlu tutulan limbik bdlgelerde yogun olarak bulundugundan, D3

reseptorleri lizerinde de c¢alisilmisti. D3 reseptdrleri hem tipik, hem de atipik
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antipsikotiklerin kullanimi ile artmaktadir (105). D3 reseptor geni 3. kromozomun uzun
kolunda yerlesmistir. Galler ve Fransa'dan iki bagimsiz grubun yaptigi calismada D3
reseptor geni ile sizofreni arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (106).

Sizofrenide dopamine ndrotransmisyonunun bozuldugu bilinmektedir. Dopamin
beta hidroksilaz (DBH) geni 9. kromozun uzun kolunda yer almakta olup, bu da bu bolgeyi
sizofrenideki aday genlerden biri haline getirmektedir. DBH enzimi dopaminden
noradrenalin sentezini katalizler. Meszaros ve ark. yaptiklar1 bir calismada PZR yontemi ile
3 genetik marker tespit etmigler fakat sizofreni ile bu markerlar arasinda bir iliski
bulamamiglardir (107). Dolayisiyla DBH geninin sizofreniye fazla bir katkisi olmadigi
diisiiniilmiistir.

Son zamanlardaki temel gelisme sizofreniye yatkinlik lokusundan konumsal olarak
aday yatkinlik genlerinin tanimlanmasiyla yapilmaktadir Baglanti caligmalar1 birgok
sizofreniye yatkinlik lokusunu belirlemistir. (108). Bu lokuslar; 8p-p21 kromozom bélgesi
tizerindeki Neuregulin-1 (NRG1), 13q34 kromozom bdlgesi iizerindeki G72, 6p22.3
tizerindeki  Dysbidin  ve  22qll  deki prolin  dehidrogenaz  (PRODH)’tir
(109,110,111,112,113,114).

Sanders ve arkadaglar1 D2 reseptdr genine yakin bulunan porfobilinojen deaminaz
geni ile sizofreni iligkisini gdstermislerdir. Bu gen sizofreni i¢in potansiyel bir yatkmnlik
bdlgesi olarak kabul edilebilir, ¢linkii porfobilinojen deaminaz eksikliginde, puberte sonrasi
baslayan ve psikotik bir tablo ile ortaya ¢ikabilen bir hastalik olan "akut intermitan porfiri"
goriilmektedir ve bu hastaliga psikiyatrik hastalik grubunda daha sik rastlanmaktadir (81).

Cogul olarak etkilenmis ailelerde genlerin major etkisini tanimlayamama
basarisizligina ragmen degisik kromozomal bdlgelerde birden fazla veri kiimesinde anlamli
linkage ¢alismasi sonuglar1 bulunmustur. Kromozom 22ql1-12, 6p24-22 , 8p22-21 ve
6q’daki linkage konusundaki deliller, uluslararasi ¢alismalarla da destek gormiistiir. Ayrica
13q14.1, 5921-q31 ile ilgili linkage ¢aligmalar1 da bulunmaktadir. Dikkate deger diger bir
bolge de bir ¢aligmadan kuvvetli linkage destegi alan 1q21-q22 bolgesidir. 1 nolu

kromozomdaki markerler iizerinde , yapilan linkage ¢aligmalarina gore bu markerlar; 1q21-
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q22’ye distaldir ve bu bulgularin 1q iizerinde tek duyarli lokus varligiyla uyumlu olup
olmadig1 belirlenememistir (115).

Delisi ve ark. 382 sizofreni ya da sizoaffektif bozuklugu olan ailede yaptigi
taramalar sonucunda sizofreni ile ilgili oldugu 6ne siiriilen 1q, 4p, 5p-q, 6p, 8p, 13q, 15p,
18p bolgeler desteklenmemistir. Onceki ¢alismalarda iliskili bulunmayan kromozom 3 ve
kromozom 12 de linkage sonu¢ bulmustur (116).

Yapilan caligmalarla en ¢ok kanitlanan 3 bolge 6p24-22, 1q21-22, ve 13q32-34tiir.
Diger timit verici bolgeler ise 8p21-22, 6q21-25, 22q11-12, 5q21-q33, 10p15-p11 ve 1q42
dir (117).

Yapilan bircok c¢alismada, paranoid sizofreni ile HLA A9 arasinda iliski
saptanmistir: Bazi calismalarda HLA A9'un paranoid sizofrenide azaldigi (118), bazi
calismalarda ise arttig1 saptanmistir (119,120). Fransa'da yapilan bir ¢aligmada ise, HLA ile
sizofrenik fenotip arasinda herhangi bir baglantiya rastlanmamistir (121).

Nurnberger & Foroud sizofrenideki otoimmun teorilerde ilging bir yeri olan HLA
lokusunun bulundugu 6. kromozom ile sizofreni arasindaki iliskiyi incelemisler, baglant1
bulamamislardir (122).

Shibata ve ark. Japon sizofrenlerde 11. kromozomda bulunan GIluR5’deki
polimorfizmi incelemisler , baglant1 bulamamiglardir (123).

Asherson P ve ark. 21. kromozomun 6zellikle uzun kolu lizerinde ¢alisilmisg, ancak
sizofreni ile baglant1 konusunda herhangi bir kanita rastlamamiglardir (124).

Schosser A ve ark.in yaptiklar1 ¢alismada kromozom 22ql1 iizerinde Velo-cardio-
facial sendrom (VCFS)-delesyon bolgesinde PRODH ve COMT’u kodlayan genler, 6nemli
Olciide sizofreni ile iligkili bulunmustur (109).

Kitao ve ark.'min yaptiklar1 bir genom taramasinda sizofreni ile 19-20-21-22.
kromozomlar arasindaki iliski arastirilmis ve D20S95 marker: ile belirgin bir iligki
saptanmistir. Bu marker chromogranin B (CHGB)'ye ¢ok yakin oldugundan CHGB'nin

sizofreni gelisiminde 6nemli bir aday gen olabilecegi diisiiniilmiistiir (125).
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22. Kromozomla ilgili yapilan baska bir calismada da Vallada ve ark., D22S283
marker1 ile sizofreni arasinda bir iligki bulmuslardir. Bu da bu bolgenin sizofreniye
yatkinlikta rol alabilecek muhtemel bir gen tasidigini gostermektedir (126).

Kromozom 22q13'te bulunan cadherin geninin beyinde spesifik olarak eksprese
edildigi ve bu bolgenin daha Onceden katatonik sizofreninin etyopatogenezinde yer
alabilecegi belirtildiginden, bu gen potansiyel bir aday gen haline gelmistir , ancak Gross
ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada bu genin katatonik sizofreninin patogenezinde yer
almadigin1 géstermislerdir (127).

Sizofreni ve COMT geni arasindaki iligskiyi arastirmak amaciyla pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu c¢alismalarda COMT geninin sizofrenide iimit verici bir yatkinlik geni
oldugu tizerinde durulmaktadir (117,128,129,130,131,132,133).

Herken & Erdal yaptiklar1 bir ¢alismada ,Tiirk sizofren hastalarda COMT geni
polimorfizmini incelemisler , kontrollerle hastalar arasinda bir fark bulamamislardir. Ancak
sizofren hasta grubunda, sizofrenik hasta grubunda L/L genotipine sahip olan hastalarin
kisa  psikiyatrik  derecelendirme Olcegi  (BPRS)  skorlarinin  daha  yiiksek,
hospitalizasyonlarinin daha sik oldugunu tespit etmisler ve COMT gen varyasyonlarinin
sizofreniye yatkinlig1 degil de, klinik tablonun ciddiyetini 6nceden belirleyebilecegini ifade
etmislerdir ( 134).

Nolan ve ark , COMT geninin obsesif kompulsif bozukluk (OKB), ultra-rapid
dongiilii bipolar (BP) bozukluk, madde kullanimi ve alkolizmle ilgili olabilecegi
diisiincesinden yola ¢ikarak COMT'un L allelinin sizofren ve sizoaffektif hastalarda
goriilen intihar girigimi ile iligkisini incelemiglerdir. COMT genotipi (L formu) ile 6zellikle
vahsi intihar girisimleri arasinda belirgin  bir iligki tespit etmislerdir (135).

Kunugi ve ark.'nin Japon ve Beyaz wrk kokenli ailelerde yaptiklar: Tiiberkilin deri
testinde (TDT) COMT'un yiiksek aktiviteli allelin diisiik aktiviteli allele gore daha fazla
oranda ana-babadan c¢ocuga gectigi gorlilmiistiir. Bu sonu¢ COMT'un allellerinin
sizofreniye genetik yatkinlikta rolleri olabilecegini gostermektedir (136).

Wei & Hemmings'in Beyaz wrk kokenli hastalarda yaptiklari baska bir ¢alisma,
COMT geninin sizofreniye yatkinlik saglamadigint ve sizofrenideki siddet iceren
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davranisla ilgili olmadigin1 gostermistir. Ancak yine baska bir genom tarama caligmasinda
da kromozom 22q iizerinde COMT geninden daha uzakta da olsa silipheli bir gen tespit
etmistir. (137).

Polimorfizm ile ilgili calisan arastirmacilardan Shinkai ve ark., serotonerjik
ndrotransmisyonun sizofreni etiolijisinde rol oynayabilecegini diisiincesinden yola ¢ikilarak
triptofan hidroksilaz (TPH) kodlayan polimorfizmleri incelemisler ama sizofreniyle bir
iliski bulamamiglardir. Ancak A779C genotipiyle negatif 6zellikler gosteren erkek hastalar
arasinda belirgin bir iligki tespit etmislerdir. Bu da TPH geninin erkek sizofren hastalarda
negatif semptomlari etkilemede bir rol oynayabilecegini gostermektedir (128).

Seratonerjik yollarm impulsif ve agresif davranista oynadigi rolden yola ¢ikan
Nolan ve ark , siddet Oykiisii olan ve olmayan sizofrenlerde serotonin transporter (5-HTT),
TPH, mono aminooksidaz A (MAOA) gen polimorfizmlerini arastirmiglar ve TPH L
allelinin siddet gosteren erkek hastalarda daha sik goriildiiglinii tespit etmiglerdir. Ancak
SHTT ile MAOA polimorfizmleri ile sizofreni arasinda bir iligki bulamamislardir. Bu da
TPH L alleliyle impulsif agresyon gdsteren erkek kisilik bozukluklar1 hastalar1 arasindaki
iliskiyi daha 6nceden gdsteren bir ¢aligmay1 destekleyen bir bulgu olmustur (138).

Frisch ve ark 5-HTT genindeki 2 allelik varyanttan (kisa ve uzun allel) daha da kisa
olan bir alleli olan ve ekstrem agresif davranis gostererek, birka¢ kez intihar girisiminde
bulunan bir Yahudi sizofren hasta bildirmislerdir. Bundan yola ¢ikarak ¢ok kisa allelin
varliginin sizofreniye yatkinhikta major bir gen olmaktan cok spesifik bir fenotipi
belirleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (139).

Segman ve ark., SHT2C polimorfizmi agisindan sizofrenlerle kontroller arasinda
bir fark saptamamislar , fakat alleli olanlarda sik hastaneye yatis (10 yili asan siireyle)
oldugunu tespit etmislerdir. Dolayistyla bu genetik varyantin sizofreninin klinik gidigini ve
fenotipik ekspresyonunu etkileyebilecegini _6ne stirmiislerdir (140).

Wei ve ark.'nin yaptiklar1 bagka bir ¢calismada ise ,DBH geninin iki parcast PZR ile
cogaltilmig ve PZR fiiriinleri Taq 1 restriksiyon enzimi ile parcalara ayrilmistir. Hastalar
DBH geninin Taql RFLP'lerine (restriction fragment polimorfizmlerine) gore gruplara

ayrilmis ve bu polimorfizmler ile sizofren hastalarda goriilen katekolamin yolundaki
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biyokimyasal degisiklikler arasindaki iliski incelenmistir. Sonucta bu iki polimorfizm
acisindan sizofrenlerle kontroller arasinda bir fark saptanmamis ancak , Taqgl RFLP'nin
sizofrenlerdeki katekolamin yollariyla ilgili biyokimyasal diizensizliklerle iliskisi oldugu
tespit edilmistir (141).

Williams ve ark. Dopamin reseptdor D5 (DRDS5) genindeki bir polimorfizm ile
sizofreni arasinda belirgin bir iliski saptamiglardir (142).

Bagka bir calismada ise Ravindranathan ve ark DRDS5 mutasyonunun sizofreni
etiyolojisinde major bir gen olmadigini belirtmislerdir (143).

Inada ve ark.DRD3 geninin sizofrenide major bir katkis1 olmadigin1 saptamiglardir
(144).

Wei ve ark. Tyrosine Hidroksilaz (TH) geninin birinci intronunda 5 alelik parga
tespit etmigler ve AE genotipinin sizofrenlerde belirgin olarak yiikseldigini, bu genotipe
sahip olanlarla olmayanlar arasinda noradrenalin diizeyleri agisindan belirgin fark oldugunu
fakat homovalinik asit (HVA), fenilalanine ve tirosin agisindan fark olmadigi gérmiislerdir.
Bu sonuglar TH genindeki bu polimorfizmin sizofrenideki katekolamin yolundaki
bozukluklarla iligkili olabilecegini diistindiirmiistiir (145).

Sizofreni patogenezinde anormal glutamat nérotransmisyonu 6nemli hipotezlerden
biridir. Mohn daha 6nce azalmis glutamat reseptorii olan transgenik bir farenin sizofreni
benzeri davraniglar gosterdigini gozlemistir. Bu noktadan yola ¢ikan Hung ve ark. genin
promoter bolgesini mutasyonlar agisindan taradiginda 2 adet tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) bulmuslar ve Cinli hastalar1 bu 2 SNP agisindan assosiasyon analizi ile taramiglar
fakat bir iligki bulamamiglardir (146).

Beyinde bol miktarda bulunan 14-3-3 proteini TH ve TPH aktive ederek serotonin
ve diger katekolaminlerin sentezini ve ekspresyonunu regiile eder ve bu proteini kodlayan
gen , 22. kromozom iizerinde bulunur. Bu bdlge daha dnceden sizofreniyle ilgili olabilecegi
diisiiniilen bir bolge olup , Hayakawa ve ark. tarafindan da incelenmis ancak, bu
arastirmada genin polimorfizmleri agisindan, sizofren hastalar ve kontroller arasinda bir

fark bulunamamustir (147).
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Gama amino-biitirik asid (GABA) ndrotransmisyonundaki degisikliklerin gizofreni
patogeneziyle indirekt olarak ilgili varolan hipotezin aksine, Byerley ve ark. yaptiklari
calismalarda bir baglant1 saptayamamiglardir (148).

Wei ve ark Sizofreni ile MAOA ve MAOB gen polimorfizmleri arasinda belirgin
bir iligki saptanmamig olmasina ragmen, (AC)18/(TG)23 haplotipinin bdyle bir hastaliga
yatkin olunabilecegi fikrini 6ne stirmiislerdir (149).

Glisin reseptorii, iyon kanalli reseptdr siiperfamilyasindan olup, spinal kord ve
beyindeki sinaptik inhibisyondan sorumludur. Sizofreni ile diger psikiyatrik bozukluklarin
patogenezinde rol oynamasma ve bu gendeki 3 mutasyonun kodladiklar1 proteinin
yapisinda degisiklige yol agcmayan sessiz mutasyonlar olmalarina ragmen, Feng ve ark
yaptiklar1 ¢caligmada, glisin reseptor alfa2 (GLRA2) genindeki bu mutasyonlarla sizofreni
ve diger bozukluklar arasinda herhangi bir iliski saptayamamaiglardir (150).

Ouyang ve ark Sizofrenide kadin hastalarda ge¢ baslangi¢, daha hafif psikopatoloji,
ve daha iyi prognoz oldugundan yola ¢ikildiginda bu cinsiyet farkliliginin estrojene bagh
olabilecegini diislinmiisler ve estrojen reseptoriiniin alfa subunitinin polimorfizmine
incelemiglerdir. Fakat, sizofren hastalar ile kontroller arasinda bir fark bulamamislardir
(151).

Sham ve ark., yaptiklar1 bir ¢calismada kompleks fenotipler i¢in yeni bir model
sunmuglardir ve bu modele gore normal ve hasta bireyleri altta yatan hastaliga genetik
yatkmlig1 bulunan poikotomiler a¢isindan smiflandirmislardir. Sizofreniye yatkinliga major
bir lokusun yol agiyor olabilecegi ve de ikinci bir modifiye edici lokusun da olabilecegini
gosteren ailevi belirleyiciler de bulunabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, P300 latansinin
sizofreniyle iliskisini incelemislerdir. P300 latansinin asemptomatik aile bireylerinde
sizofreniye genetik yatkinli§i belirleme acisindan uygun bir OGlgiim olabilecegini
diisiinmiisler ve bu modeli 18 Iskog aileye uygulamislar, fakat sonucta P300 latans: ile
sizofreniye yatkinlk arasinda bir iligki bulamamiglardir (152).

Fensiklidinin sizofreni benzeri psikotik tablo ortaya ¢ikarmast nedeniyle,

fensiklidinin baglandig1 glutamat reseptor alttipi olan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
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genleri lizerinde caligmalar yapilmis , bes farkli NMDA reseptor geni tanimlanmasina
karsin (153), baglant1 kurulamamustir (154).

H Stefansson ve ark sizofreni ile NRG1 geni arasindaki iliskiyi gdstermislerdir
(155).

Son yillarda yapilan caligmalarda sizofreni icin daha sonraki zamanlarda
kanitlanabilecek yeni yatkinlik genlerinden bahsedilmektedir. Bu yeni yatkmlik genleri,
disrupted-in-schizophrenia 1 gene (DISC1), protein kinase B (AKT1), G-protein signalling
4 regiilatorii (RGS4), D-amino-acid oxidase activator (DAOA)’ dir (111,112).

Calismamizin molekiiler analizinde DSM-IV kriterlerine gore Sizofreni tanisi
konmus hastalarda, kromozom 22q11 iizerinde yer alan 185 bp uzunlugundaki COMT gen
bolgesinin PZR yOntemiyle arastirilmasi amaglanmistir. 50 sizofren hastanin PZR analizi
sonucu elde ettigimiz bulgularda 185 bp uzunlugundaki COMT geni saptanmis
(Resim4,5,6,7,8) ve bu hastalarda homozigot mikrodelesyon belirlenmemistir. Ileri bir
calisma hedefi olarak Sizofren tanis1 konmus hastalarda COMT genine ait allellerin RFLP(

Restriction Fragment Lenght Polymorphism) ¢aligsmasi ile belirlenmesi amaglanmistir.
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