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OZET

Sizofreni Hastalarinda SLC1A1 Genindeki rs301434 ve rs301435
Polimorfizmlerinin Genetik Analizi

Kiirsat OZBEK

Istanbul Yeni Yiizyll Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi

Damismani: Dog¢. Dr. Sezen CANIM ATES

Sizofreni, diinya genelinde goriilme sikligi yaklasik %1 olan, kronik ve
heterojen bir psikiyatrik bozukluktur. Pozitif, negatif ve bilissel belirtilerle seyreden
hastalik; genetik, ¢evresel ve ndrobiyolojik etkenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikmakta,
belirgin islev kaybina yol agmakta ve uzun siireli tedavi gerektirmektedir. Pozitif
belirtilerin beyindeki dopamin diizeyindeki artigla iliskili oldugunu One siiren
dopamin hipotezi, uzun yillar biyolojik agiklamalarda temel yaklasim olmustur;
ancak negatif ve biligsel belirtileri agiklamakta yetersiz kalmigtir. Bu nedenle
glutamaterjik hipotez 0n plana c¢ikmig; glutamat tasiyicilarindaki islev
bozukluklarinin sinaptik dengede bozulmaya yol agabilecegi ileri siiriilmistiir.
SLC1A1 geni tarafindan kodlanan EAAT3 tasiyicisi, glutamatin geri aliniminda
kritik rol oynamakta olup, bu gene ait polimorfizmler sizofreni ig¢in aday genetik
varyantlar arasinda yer almaktadir.

Bu c¢alismada, sizofreni tanili bireylerde SLC1A1 genine ait rs301434 ve rs301435
polimorfizmleri incelenmis ve bulgular Avrupa referans popiilasyonlarr ile
karsilastirilmistir. Calismaya 100 hasta dahil edilmis, DNA kalitesi yetersiz olan 2
ornek dislanarak analizler 98 birey ilizerinden yliriitiilmistiir. Genotipleme Sanger
dizileme yontemi ile yapilmis; veriler Hardy—Weinberg dengesi, alel frekanslari,
genotip dagilimlart ve haplotip analizi agisindan degerlendirilmistir. rs301434
polimorfizmi i¢in T alelinin %53,1 oraninda oldugu ve Avrupa referans
poplilasyonuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundugu saptanmistir (% testi,
p<0,05). rs301435 polimorfizminde ise C alelinin %53,1 oraninda oldugu ve referans
popiilasyondan anlamli farklilik gésterdigi belirlenmistir (y? testi, p<0,05). Haplotip
analizinde T-C ve C-T kombinasyonlarinin en sik haplotipler oldugu belirlenmis; iki
polimorfizm arasinda yiiksek derecede baglanti dengesizligi saptanmistir (D'~0,96;
’~0,92). Klinik degiskenler ile genetik varyantlar arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir.

Calisma sonuglari, SLC1ALl genine ait rs301434 ve rs301435 polimorfizmleri
sizofreni hastalarinda Avrupa popiilasyonlarina kiyasla farkli alel dagilimlar
gostermistir. Bulgular, glutamaterjik hipotezi desteklemekte ve bu varyantlarin
hastalik yatkinliginda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, SLC1A41, SNP, Sanger Dizisi
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ABSTRACT

Genetic Analysis of rs301434 and rs301435 Polymorphisms in the SLC1A1 Gene
in Schizophrenia Patients
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Schizophrenia is a chronic psychiatric disorder with a global prevalence of
approximately 1%, characterized by positive, negative, and cognitive symptoms that
lead to significant functional impairment and long-term treatment requirements.
Although the dopamine hypothesis, which attributes positive symptoms to increased
dopaminergic activity, has long dominated biological explanations, it is insufficient
to account for negative and cognitive symptoms. Consequently, the glutamatergic
hypothesis has gained importance, proposing that alterations in glutamate transport
may disrupt synaptic balance. The EAAT3 transporter, encoded by the SLC1Al
gene, plays a key role in glutamate reuptake and has been suggested as a genetic
candidate in schizophrenia.

In this study, rs301434 and rs301435 polymorphisms of the SLC1A1 gene were
investigated in individuals with schizophrenia and compared with European
reference populations. A total of 100 patients were recruited; two samples with
insufficient DNA quality were excluded, and analyses were performed on 98
individuals. Genotyping was conducted using Sanger sequencing, and allele
frequencies and haplotypes were analyzed.

For rs301434, the T allele frequency was 53.1%, which was significantly higher than
in the European reference population (y? testi, p<0.05). For rs301435, the C allele
frequency was also 53.1%, showing a significant difference compared with the
reference population (y? testi, p<0.05). Haplotype analysis revealed T-C and C-T as
the most frequent haplotypes, with a strong linkage disequilibrium between the two
variants (D'=0.96; r>~0.92). No significant associations were observed between the
genetic variants and clinical variables.

According to the study results, the SLC1A1 rs301434 and rs301435 polymorphisms
show different allele distributions in schizophrenia patients compared with European
populations, supporting the glutamatergic hypothesis and suggesting a potential role
in disease susceptibility.

Keywords: Schizophrenia, SLC1A1, SNP, Sanger Sequencing
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1. GIRIS

Sizofreni, bireyin diisiince, algi, duygu ve davranis siireglerinde belirgin bozulmalara
yol agan, kronik seyirli ve ciddi bir néropsikiyatrik hastaliktir [1]. Toplumun
yaklasik 9%1’ini etkileyen bu bozukluk, sosyal, mesleki ve bilissel islevselligi
olumsuz yonde etkileyerek onemli diizeyde yeti yitimine neden olur [2]. Genellikle
geng erigkinlik doneminde baglayan hastalik, niikslerle seyreden gidisi ve uzun stireli
tedavi gereksinimi nedeniyle hem birey hem toplum tizerinde belirgin bir
sosyoekonomik yiik olusturur [3]. Bu yoniiyle sizofreni, yalnizca klinik bir sorun
degil, saglik sistemlerinin siirdiiriilebilirligi agisindan da 6nemli bir halk saglig

problemidir [4].

Sizofreninin etkileri tibbi bakim maliyetleriyle sinirli olmayip is giicii kaybi, sosyal
dislanma, damgalanma ve aile bakim yiikii gibi ¢ok boyutlu sonuglar dogurur [8].
Ayrica sizofreni hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve obezite gibi ek
tibbi risklerin daha sik goriilmesi, mortalite oranlarin1 genel popiilasyona kiyasla
artirmaktadir [9]. Giincel yaklasimlar farmakolojik tedaviyi psikoterapdtik destek ve
psikososyal rehabilitasyonla birlikte Onermesine karsin, mevcut stratejiler
semptomlarin timiinii yeterli diizeyde kontrol altina almakta her zaman basaril
degildir [10]. Bu nedenle sizofreni, altta yatan ndrobiyolojik mekanizmalarin daha

1yl anlasilmasini hedefleyen ¢ok yonlii arastirmalarin odaginda yer almaya devam

etmektedir [10].

Sizofreni klinik acidan heterojen seyirli bir hastaliktir ve belirtiler ¢cok boyutlu bir
yap1 sergiler. Modern psikiyatrik smiflandirmalara gore hastaligin semptomlari
pozitif, negatif ve bilissel olmak iizere ii¢ temel grupta degerlendirilir [11]. Pozitif
belirtiler, bireyin gerceklikle baginin bozulmasina yol agan sanrilar, haliisinasyonlar
ve diisiince bozukluklarini icerir. Sanrilar gercege dayanmayan ancak kisi tarafindan
giiclii bicimde inanilan diisiinceler olup en sik takip edilme, kontrol edilme veya 6zel
bir gorevi oldugu temalariyla ortaya cikar [12]. Haliisinasyonlar dis uyaran
olmaksizin olusan algilardir ve sizofrenide en sik isitsel tiirde goriiliir [13]. Diisiince
bozukluklar1 ise konusma akisinda daginiklik ve mantiksal baglanti kurmada gii¢liik
ile karakterizedir. Pozitif belirtiler cogunlukla akut psikotik donemlerde belirgin olup
antipsikotik tedaviye gorece iyi yanit verir; ancak hastalik genellikle niikslerle

seyreden kronik bir gidis gosterir [14].



Negatif belirtiler, normal islevlerde azalma ile karakterizedir ve hastaligin uzun
dénem prognozunu belirleyen en 6nemli bilesenlerden biridir [15]. Duygulanimda
kiintlesme, motivasyon kaybi, sosyal geri c¢ekilme, konusmada fakirlesme ve
anhedoni en sik goriilen negatif semptomlardir [16]. Bu belirtiler ¢ogu hastada kalici
nitelik gostererek islevsellik kaybinin temel nedenini olusturur ve tedaviye en
direncli semptom grubunu temsil eder [17]. Ayrica depresif belirtilerle

karisabilmeleri tanisal siireci gii¢lestirmektedir [18].

Bilissel semptomlar dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler ve bilgi isleme hizindaki
bozulmalar1 kapsar ve bireyin giinlik yasam becerilerini dogrudan etkiler [19]. Bu
bozukluklarin hastalik baglangicindan Onceki donemde bile saptanabilmesi,
sizofreninin nérogelisimsel kokenine isaret etmektedir [20]. Bilissel defisitler, pozitif
belirtiler gerilese dahi kalic1 olabilmekte ve tedaviye en sinirli yanit veren alanlardan
birini olusturmaktadir. Bu nedenle gilincel ndrobiyolojik modeller yalnizca
dopaminerjik sistemi degil, glutamaterjik basta olmak tizere farkli ndrotransmitter

sistemlerini de hedef alan yaklagimlara yonelmektedir [19,20].

Sizofreni etiyolojisi multifaktoriyel olup genetik yatkinlik, ¢evresel stresorler ve
norobiyolojik mekanizmalarin etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir [41]. Aile, ikiz ve
evlat edinme c¢aligmalar1 kalitsal bilesenin hastalik gelisiminde belirgin bir rol
oynadigin1 gostermis; tek yumurta ikizlerinde konkordans oranmin %40-50, cift
yumurta ikizlerinde ise %10-15 diizeyinde bulunmasi genetik katkiy1 giiglii bigimde
desteklemistir [42]. Bununla birlikte genetik yatkinlik tek basina hastaligin ortaya
cikmast i¢in yeterli olmayip cevresel faktorlerle etkilesim halinde klinik tabloya
dontismektedir [43].

Genom capinda iliskilendirme c¢alismalar1 (GWAS), sizofreni ile iliskili ¢cok sayida
genetik varyantin tanimlanmasini saglamis ve bu varyantlarin 6zellikle sinaptik
fonksiyon, norogelisim, noronal plastisite ve ndrotransmitter saliniminda gorevli
genlerde yogunlastigini1 gostermistir [44]. DISC1, NRG1, DTNBP1, COMT, RGS4,
CACNALC ve ZNF804A gibi genlerde saptanan polimorfizmler sinaptik ileti ve
noronal baglanti mekanizmalarin1 etkileyerek hastaligin  biyolojik temelini
sekillendirebilir [45]. Ayrica DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA’lar1 i¢eren epigenetik diizenlemeler, gen ekspresyonunu ¢evresel etkilere

duyarl héle getirerek genetik yatkinligin klinik yansimalarini belirlemektedir [46].



Bu bulgular sizofreninin yalnizca kalitsal bir bozukluk olmadigini, néroepigenetik

stireclerin de hastalik patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigini géstermektedir.

Norobiyolojik agidan sizofreni, birden fazla nérotransmitter sisteminin etkilesimini
iceren karmagik bir bozukluktur [52]. Klasik dopamin hipotezi, mezolimbik
dopaminerjik aktivite artisinin pozitif belirtilerden, prefrontal korteksteki dopamin
azalmasimin ise negatif ve biligsel belirtilerden sorumlu oldugunu ileri stirmektedir
[53]. Dopamin antagonisti etkili antipsikotiklerin klinik etkinligi bu modeli
desteklemekle birlikte, dopaminerjik disfonksiyon hastaligin tim semptomlarini
aciklamakta yetersiz kalmistir. Bu nedenle giincel yaklagimlar dopamin hipotezini

glutamaterjik disfonksiyon modeli ile birlikte degerlendirmektedir.

Glutamat, merkezi sinir sisteminin baslica uyarict ndrotransmitteri olup sinaptik
plastisite, 6grenme ve bellek siireclerinde kritik rol oynar. NMDA reseptor
antagonistlerinin saglikli bireylerde sizofreni benzeri semptomlara yol agtiginin
gosterilmesi, glutamaterjik sistemdeki dengesizligin hastalik patofizyolojisindeki
onemini ortaya koymustur [54]. Sinaptik araliktaki glutamat diizeyinin kontrold,
eksitator aminoasit tasiyicilar1 araciligiyla saglanmakta olup bu tasiyicilar sinaptik
homeostazin korunmasinda hayati rol oynamaktadir. EAAT ailesinin ndronal tiyesi
olan EAAT3, SLC1A1 geni tarafindan kodlanmakta ve 6zellikle prefrontal korteks,
hipokampus ve striatumda yiliksek diizeyde eksprese edilmektedir. EAAT3
aracilifiyla glutamatin presinaptik noérona geri alinmasi, sinaptik etkinligin

sonlandirilmasi ve eksitotoksisitenin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir [55].

Bu bilgiler 1s1ginda sizofreninin etiyolojisinin genetik, c¢evresel, epigenetik ve
norokimyasal siireglerin etkilesimiyle sekillenen multifaktoriyel bir yapiya sahip
oldugu goriilmektedir. Bu karmagsik yapi klinik heterojenite ve degisken tedavi
yanitlarinin temelini olusturmakta, kisisellestirilmis yaklagimlarin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Molekiiler genetik, ndrogoriintiileme ve biyobelirte¢ alanindaki
gelismeler ise hastaligin patofizyolojisinin daha 1yi anlasilmasina ve hedefe yonelik
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir [55].Sinaptik glutamat
diizeyinin diizenlenmesinde gorev alan eksitatdr aminoasit tasiyicilari sinaptik
homeostazin korunmasinda temel rol oynamaktadir [76]. Bu tastyicilarin néronal
tiyesi olan EAAT3, SLCI1Al geni tarafindan kodlanmakta; prefrontal korteks,
hipokampus, striatum ve amigdala gibi biligsel ve duygusal islevlerle iliskili beyin

bolgelerinde yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir [77,78]. EAAT3 araciligiyla



glutamatin presinaptik nérona geri alinmasi sinaptik etkinligin sonlandirilmasi ve
eksitotoksisitenin dnlenmesi acisindan kritik 6neme sahiptir [79]. SLC1A1 geninde
meydana gelen islevsel degisiklikler glutamat geri alim kapasitesinin azalmasina,
buna bagli olarak NMDA reseptor asir1 aktivasyonu iizerinden oksidatif stres,
mitokondriyal disfonksiyon ve sinaptik baglant1 kayb1 gibi siireclerin tetiklenmesine
yol agabilmektedir [80,81].

Protein dizisini dogrudan degistirmeyen intronik polimorfizmler ise gen ekspresyonu
ve alternatif splicing mekanizmalarimi  etkileyerek fonksiyonel sonuglar
dogurabilmektedir. SLCIA1 geninin intron 10 bolgesinde yer alan rs301434 ve
rs301435 polimorfizmlerinin, genin transkripsiyonel diizenlenmesini etkileyerek
glutamat tastyici ekspresyonunu degistirebilecegi ve sinaptik glutamat dengesinde
bozulmaya yol agabilecegi bildirilmektedir [82—85]. Bu varyantlarin daha Once
obsesif kompulsif bozukluk ve otizm spektrum bozuklugu ile iliskilendirilmis
olmasi, glutamaterjik disfonksiyon iizerinden sizofreni patofizyolojisinde de rol

oynayabilecek diizenleyici aday varyantlar oldugunu diisiindiirmektedir [87-89].

Bu baglamda SLC1Al gen varyasyonlarinin sizofreni ile iligkisini arastirmak,
hastaligin norobiyolojik temellerinin anlagilmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Bu tez
calismasinda, sizofreni hastalarinda SLC1A1 geninin intron 10 bolgesinde yer alan
rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin genotip ve alel dagilimlarinin belirlenmesi,
elde edilen verilerin Avrupa referans popiilasyonlart ile karsilastirilmasi ve s6z
konusu varyantlarin hastalik yatkinligi ile olasi iligkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmastir.

Bu dogrultuda Mahsar Osman Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde tedavi goren 18—
64 yas araligindaki 100 sizofreni hastasindan elde edilen kan 6rneklerinden DNA
izolasyonu gergeklestirilmis ve Ornekler Sanger dizileme yontemi ile analiz
edilmistir. Elde edilen bulgular uluslararasi referans popiilasyonlarla karsilagtirilmis

ve klinik degiskenler ile olasi iligkileri degerlendirilmistir.

Bu c¢aligmanin 6zgiin degeri, Tirkiye popiilasyonunda SLC1A1 rs301434 ve
rs301435 polimorfizmlerinin sizofreni ile iliskisinin ilk kez detayli bigimde
incelenmis olmasidir. Elde edilen sonuglarin, sizofreni patofizyolojisinde
glutamaterjik sistemin roliine iliskin yeni kanitlar sunarak gelecekte biyobelirteg

temelli tan1 ve tedavi yaklagimlarina katki saglamasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 Sizofreniye Genel Bakis

Sizofreni, antik caglardan itibaren g¢esitli metinlerde tanimlanmis olmakla birlikte,
hastaliga iliskin ilk sistematik ve bilimsel agiklamalar 18. yiizyilin sonlar1 ve 19.
ylizyilin baglarina dayanmaktadir. 19. ylizyllda Fransiz psikiyatrist Benedict
Augustin Morel, hastalig1 “démence précoce” (erken bunama) terimiyle tanimlayarak

geng yasta baglayan zihinsel bozulmalara dikkat ¢ekmistir [1].

Modern sizofreni kavraminin temelleri ise Alman psikiyatrist Emil Kraepelin
tarafindan atilmistir. Kraepelin, “demans paranoides” kavramini Kahlbaum’un
“katatoni” ve Hecker’in “hebefreni” tanimlariyla birlestirerek erken baslangicli,
kronik seyirli ve kotii prognozlu bir psikiyatrik tabloyu tanimlamig; boylece
giiniimiizdeki sizofreni kavraminin sekillenmesine 6dnemli katkilar saglamistir [1,2].
Kraepelin, bu bozuklugu belirli bir semptom kiimesinin karakteristik seyri olarak ele

almig ve altta yatan ndroanatomik ve etiyolojik siireglere dikkat ¢ekmistir [1,3].

Kraepelin’in ¢alismalari, demans praecox ile manik-depresif bozukluk arasinda net
bir ayrim yapilmasia olanak saglamis ve bu yaklasim Avrupa ve Amerika’daki
psikiyatrik siniflandirmalar1 derinden etkilemistir. 1911 yilinda Isvigreli psikiyatrist
Eugen Bleuler, “parcalanmis zihin” anlamina gelen ‘“sizofreni” terimini literatiire
kazandirmig; bu kavram zamanla “demans praecox” taniminin yerini alarak modern

psikiyatrik terminolojide yaygin bigimde kullanilmaya baglanmistir [1-3].

Tablo 2. 1: Sizofreninin pozitif, negatif ve biligsel semptomlari [4,5]

Pozitif Semptomlar: Negatif Semptomlar Bilissel Semptomlar
Gergek dis1 gergek ile ilgisi Sosyal ve duygusal iglevlerde Dikkat daginikligi, unutkanlik
olmayan algi ve diisiinceleri azalma goriilmesine neden olan ve hareket fonksiyonlarinda
iceren semptomlardir. Bunlar semptomlardir. Bunlar arasinda bozulmalar ile ilgilidir. Bu
arasinda haliisinasyonlar, Duygusal kiintliik, konusmada semptomlar bireyin giinliik
konusma giicliigii ve diislince azalma asosyallik ve motivasyon | yasamini dnemli 6lgiide
bozukluklart bulunmaktadir. kayb1 bulunmaktadir etkilemektedir.

2.2 Sizofreni Alt Tipleri

Sizofreni, tarihsel olarak klinik goriiniim ve baskin semptomlara goére cesitli
alt tiplere ayrilarak siiflandirilmistir. Paranoid, dezorganize (hebefrenik), katatonik,
rezidiiel ve farklilasmamis sizofreni alt tipleri, 6zellikle DSM-I1I ve DSM-IV tani
sistemlerinde kullanilmigtir. Ancak DSM-5 ile birlikte, bu alt tip smiflamasi




hastaligin klinik siirekliligini ve bireyler arasi heterojenligi yeterince yansitmadigi
gerekcesiyle kaldirilmistir. Buna ragmen, s6z konusu alt tipler klinik pratikte ve
literatiirde, hastaligin farkli semptom profillerini tanimlamak ve tarihsel gelisimini

anlamak agisindan 6nemini korumaktadir.

2.2.1 Paranoid sizofreni

Paranoid sizofreni, klasik siiflandirmalarda en sik tanimlanan alt tiplerden
biri olarak yer almistir. Bireyler genellikle isitsel haliisinasyonlar ve sanrilar gérmeye
bagslarlar. Bu durum siiphe etmeye, diismanca tutum sergilemeye ve paranoyaya
sebep olmaktadir. Paranoid sizofrenide giinliik yasamda bilissel islevler gorevini
yerine getirmesine ragmen sosyal iligkiler ciddi bir sekilde bozulabilmektedir.
Klereaplin’in yapisini kabul eden 1899-1970 yillar1 arasinda paranoid sizofreni ile
ilgili klinik semptomlarin kaydedildigi 10 adet ders kitab1 bulunmaktadir (Tablo 2.2.)
[6,8].

Tablo 2. 2: Kraepelin (1899), De Fursac (1905) ve Buckley (1920) tarafindan tanimlanan paranoid

sizofreni semptomlar1 [6,8].

Semptom Kraepelin (1899, 1904, 1909) | De Fursac (1905) Buckley (1920)
Sistematik Mantiksal, tutarli ve Sabit ve mantiksal Kronik i¢sel olarak
Sanrilar genigyelebilen sanrilar. sanrisal sistem. tutarli sanrilar.
Alg1 genellikle
Minimal I, Yok veya ¢ok az korunur.
Haliisinasyonlar ok nadir goralir. gortiliir. Haliisiinasyon
goriilmez.
Hastaligin Kronik | Cok yavas ilerler ve yillarca Fikir sabitlenince Asamali olarak
Seyri duragan kalabilir. hizla geligir. sistemlegen fikirler

Referans Fikirleri

Giinliik olaylar diigmanca
yorumlanir.

Yanlis yorumlar,
zamanla sanrilara
doniisiir.

Giindelik sesler ve
bakislar kétii niyetli
algilanir.

Minumum
Duygusal Bozulma

Biligsel yetiler korunur. Hafif
gerileme olabilir.

Zihinsel zayiflama
olmaz.

Bilissel bozulma
olmaz. Dig diinyaya
kars1 netlik korunur.

I¢gorii Eksikligi

Sanrilar kesin olarak kabul
edilir.

Mutlak inang

Tuhaf Olmayan
Sanrilar

Normal korku ve arzular ile
ilgili konular

Makul goriilebilir.

Bilissel Siireclere
Giris

Diisiince akis1 korunur.

Tutarl1 mantik.

Duygudurum . .
Anormalligi Kéezsll:rrll Ircll:zygusal degisimler ) )
Eksikligi £

Sannisal Hafiza

Gegmis olaylar yanlis
yorumlanir.

Uygun Sanrisal
Davranislar

Uzun siire diizenli sosyal
yasam siirdiiriilebilir.

Sanr1 Temalar

Persekiisyon, biiyiikliliik,
erotomani, sorgulayici temalar

Kiskanglik, dini ve
hipokondriyak
temalar

Biiyiikliik ve takip
edilme temalari




Tablo 2. 3: Bleuler, Yellowlees ve Noyes tarafindan tanimlanan paranoid sizofreni semptomlar1 [6,8].

Semptom Bleuler (1924) Yellowlees (1932) Noyes (1936)

Sistematik Sanrlar Celiskisiz, mantiksal Sabit ve detayli Mabit ve mantikli
sanrilar. sanrilar. sanrilar.

Minimal . .

Haliisinasyonlar Neredeyse hi¢ yok Yok sabit

Hastaligin Kronik Her zaman kronik Uzun ve kronik bir Genellikle kronik

Seyri seyir

Referans Fikirleri Algilar dogru anca.k. Qupluk .(.)lay.13r ve Olaylar yanlis
yanlis yorumlanabilir. | kisiye yonelik sanrilar. | yorumlanir.

Minumum Duygusal | Duygular dogrudan Normal duygusal Normal duygusal

Bozulma bozulmaz. tepkiler tepkiler

i¢cgorii Eksikligi Iggorii yok Sanrilar sabit Sanrilar degismez

Tuhaf Olmayan Mantikls, grotesk degil | Icerik nadiren tuhaf -

Sanrilar

Bilissel Siireclere
Giris

Sanr1 diginda mantik
korunur.

DquUdurL,J.m Sanrt igerigine bagh

Anormalligi duygusal tepkiler i .

Eksikligi

Sanrisal Hafiza Geemis yefigen : -
anlamlandirilir.

Uygun Sanrisal Sanrilar disinda Bazilar1 sosyal hayta Toplum i¢inde kabul

Davranislar normal davraniglar. uyum saglar. edilebilir davraniglar.
Persekiisyon, Persekiisyon,

Sanr1 Temalar: kiskanglik ve - biiytikliik ve dini
hipokondriyak temalar temalar

Tablo 2. 4: Sadler (1936), Gordon (1936), Muncie (1936) ve Slater (1970) tarafindan tanimlanan

paranoid sizofreni semptomlar1 [6,8].

Semptom Sadler (1936) Gordon (1936) | Muncie (1936) Slater (1970)
Sistematik Mantiksal gelisen | Tutarli sanrisal Cok genisleyen Bazen
Sanrilar sanrilar. sistem. sanr1 sistemi. sinirlandirilabilir.
Gergek Ana sanrtya eslik | Halistinasyon
Minimal paranoyalar da Halisiinasyon eden yok
Haliisinasyonlar halisiinasyon yok halisiinasyonlar
olmaz. olabilir.
Hast_allgm Kronik Sinsi gelisim Kronik. Y.avas ilerleyen Genglllkle
Seyri stireg kronik.
Referans Gergek -
... | Kapsamli referans | fikirleri baskin deneyimler
Referans Fikirleri fikirleri bir faktor haline | yanlis
gelir. yorumlanir.
Minumum Kisilik korunur Zihinsel Bilissel siiregler Nadir kisilik
. zayiflama bozulmast
Duygusal Bozulma | demans goriilmez. korunur. v et
olmaz. goriiliir.
S o rese Higbir i¢gorii -
I¢gorii Eksikligi gbriilmez.
Bl.ll.ssel Siireglere Mantik korunur. Mantik korunur. Diigtinme yetisi i
Giris korunur.
Gecmis yanlis i i -
Sanrisal Hafiza hatirlanabilir.
Normal sosyal -
gygun S:;nrlsal aktiviteler - -
avramsiar siirdiiriilebilir.
Takip edilme Persekiisyon ve . Kiskanglik,
Persekiisyon .
Sanr1 Temalari temasi yaygin bazende temast somatik sanrilar
olarak goriiliir. biiyiikliik ve kotii koku




| | temalart | temalari.

2.2.2 Deorganize (Hebefrenik) Sizofreni

Hebephrenik sizofreni, sizofreninin en ciddi ve tam1 konulmasi en zor alt
tiplerinden biri olarak kabul edilir. Ik olarak Hecker (1871) tarafindan "hebephrenia"
olarak adlandirilan bu hastalik, genc¢ yasta baslayip kronik demansa ilerleyen bir
bozukluk olarak tanimlanmigtir. Daha sonra Kraepelin, bu hastaligi "silly dementia"
(aptalca bunama) olarak adlandirarak, temel semptomlarini belirlemistir. Bleuler
(1911) ise hebefreniyi sizofreninin bir alt tipi olarak kabul etmis ve temel

semptomlarini agiklamstir [9,10].

Tablo 2. 5: Deorganize (Hebefrenik) sizofrenide gozlenen temel semptom gruplari [9,10].

Diistince Bozukluklari Mantiksiz, diizensiz ve tutarsiz diistinceler.

Duygusal Bozukluklar Yiizeysel veya uygunsuz duygulanim (anlamsiz
kahkahalar, ani aglamalar).

Davranis Bozukluklari Cocukga, diizensiz ve uygunsuz davraniglar.

Konugsma Bozukluklar1 Genellikle kisa siireli, karmasik olmayan sanrilar ve
haliisinasyonlar.

Haliisinasyonlar ve | Genellikle kisa siireli, karmasik olmayan sanrilar ve

Sanrilar haliisinasyonlar.

Duygulanimda kiitlesme Genellikle yiizeysel ve ani degisen duygular.

Tablo 2. 6: Leonhard (1957) tarafindan tanimlanan hebefreni alt tipleri [9,10].

1- Silly Hebephrenia Uygunsuz kahkahalar, sagma hareketler.

2- Eccentric Hebephrenia | Tuhaf jestler, kompulsif davraniglar.

3- Shallow Hebephrenia | Duygusal yiizeysellik, zaman zaman agresyon.

4- Autistic Hebephrenia Sosyal geri ¢ekilme ve yogun ige kapanma.

2.2.3 Katatonik Sizofreni

Katatonik sizofreni, motor, konusma ve davranigsal diizeyde belirgin
bozukluklarin eslik ettigi 6zel bir alt tip olarak tanimlanir. Sizofreninin bu alt tipinde
ozellikle motor hareket bozukluklar1 siklikla gbze carpar; kisi ani ve anlamsiz
hareketler sergileyebilir, uzun siire ayn1 pozisyonda kalabilir (katalepsi) ya da tam bir
hareketsizlik gosterebilir ve ayrica bu alt tipte konusma bozukluklarina da oldukca
sik rastlanir; bazi bireyler hi¢ konusmaz (mutizm), bazilar1 ise duyduklar1 kelimeleri
tekrarlar (ekolali). Negativizm, Kisinin yoneltilen komutlara karsi koymasi veya

anlamsiz bir direng gostermesiyle karakterizedir. Stereotipik davraniglar ise




tekrarlayan ve amagsiz hareket veya durus bigiminde kendini gosterir. Bu hastalarda
ayrica yliz ifadesinde anormallikler gozlenebilir; bireyler sik sik yiizlerini burusturur
ya da mimiklerinde belirgin bir degisiklik sergilerler. Otomatik itaat ise disaridan
gelen tiim komutlara bilingsizce uyma egilimiyle tanimlanir. Katatonik tabloda
paranoya ve haliisinasyonlar genellikle daha az belirgin olmakla birlikte bazi
olgularda eslik edebilir. Klinik seyir agisindan katatonik sizofreni birkag alt tipe
ayrilabilir: stupordz katatoni, tam hareketsizlik ve c¢evresel uyaranlara yanit
vermemenin goriildiigii formdur; heyecanli katatoni, kontrolsiiz ve amagsiz asiri
hareketlilikle seyrederken; alternatif katatoni, hareketlilik ve hareketsizlik

donemlerinin birbirini izledigi dalgali bir seyir gosterir [11,12].

2.2.4 Farkhlasmamus sizofreni

Farklilagmamis sizofreni tipi paranoid, deorganize ve katatonik sizofreni
belirtilerinin net bir sekilde baskin olmadig1 fakat sizofreni tanisi konulmasi igin

gerekli kriterleri tagiyan hastalarin yer aldig1 sizofreni tipidir [13].

Bu tanim, hastalarin semptomlarinin  karmasik ve heterojen olmasindan
kaynaklanmaktadir. Farklilagmamis sizofreni, hem pozitif (6rnegin haliisinasyonlar
ve dellizyonlar) hem de negatif (6rnegin duygusal diizlesme ve sosyal ¢ekilme)
semptomlarin bir arada goriilebildigi, ancak bu belirtilerin belirli bir sizofreni alt
tipinin tant Olgiitlerini tam olarak karsilamadigi bir klinik tablodur. Bu alt tip,
sizofreninin temel semptomlarini igermekle birlikte, higbir alt tipe 6zgili nitelik
gostermemesiyle karakterizedir. Farklilasmamis sizofrenide semptomlar genellikle
karmasik, degisken ve zamana bagli olarak dalgalanma gésterebilir; bazi donemlerde
pozitif belirtiler baskinken, bazi donemlerde negatif semptomlar daha belirgin hale
gelir [14]. Pozitif semptomlar arasinda gercek dist duyusal algilar olan
haliisinasyonlar, gercekle bagdasmayan inanglar seklinde ortaya ¢ikan deliizyonlar ve
diisiincelerin daginik, mantiksiz bicimde ifade edilmesiyle tanimlanan diisiince
bozukluklar1 yer alir. Negatif semptomlar ise genellikle duygusal ve sosyal islevlerde
azalma ile kendini gosterir; bunlar arasinda duygusal diizlesme, sosyal c¢ekilme,
avolisyon (giindelik aktiviteleri siirdiirme isteksizligi) ve anhedoni (zevk alma
yetisinin kaybi) bulunur. Ayrica diisiince ve iletisim bozukluklar1 da sik gozlenir;
birey diislincelerini mantiksal bir sira i¢inde ifade edemez, bu durum konugmanin

akisini  ve anlasilabilirligini  bozar. Davranigsal degisiklikler ise uygunsuz,



beklenmedik veya toplumsal normlarla uyusmayan davranis Oriintiileriyle kendini
gosterebilir. Bu yoniiyle farklilasmamis sizofreni, belirli bir alt tipe 6zgii olmayan
ancak sizofreninin tim temel belirtilerini farkli yogunluklarda yansitan, klinik olarak

heterojen bir goriiniim sergiler [13,15].

2.2.5 Rezidiiel Sizofreni

Rezidiiel sizofreni, sizofreni tanist almis bireylerde akut psikotik dénemlerin
gerilemesinden sonra ortaya ¢ikan, kronik seyirli ve kalici negatif semptomlarla
karakterize edilen bir alt tiptir. Bu formda sanrilar (deliizyonlar) ve haliisinasyonlar
genellikle belirgin Ol¢iide hafiflemis veya tamamen ortadan kalkmis olsa da,
bireylerde duygusal kiintlikk, motivasyon eksikligi ve sosyal izolasyon gibi kalici
belirtiler devam eder. Rezidiiel tablo, cogunlukla uzun siireli bir hastalik ge¢cmisine
sahip bireylerde gozlenir ve kisinin giinliik yasam aktivitelerini siirdiirme, sosyal
iligkilerini devam ettirme ve mesleki islevselligini koruma yetilerini ciddi bigimde

etkileyebilir [16-17].

Bu alt tipte negatif semptomlar klinik tablonun merkezindedir. Duygusal kiintliik
bireyin duygusal tepkilerinin yiizeysellesmesi veya kaybolmasi seklinde ortaya ¢ikar;
konusma fakirligi (alogia), diisiincelerin sozel olarak ifade edilmesinde azalmayi
temsil eder. Motivasyon eksikligi (avoliisyon), giindelik yasam aktivitelerine karsi
isteksizlikle karakterizedir. Ayrica sosyal ¢ekilme, ilgi kayb1 ve pasif yasam tarzi da

sik rastlanan bulgulardandir [17-18].

Rezidiiel sizofrenide pozitif semptomlar ise genellikle minimal diizeydedir.
Hastalarda hafif diizeyde sanrilar veya gercegi degerlendirme bozuklugu, zayiflamis
haliisinasyonlar ya da diisiince akisinda hafif bozulmalar goriilebilir; ancak aktif
psikotik epizodlar bulunmaz. Nicholas Tarrier ve calisma arkadaslarinin (1990)
bulgulari, bu hasta grubunda biligsel-davraniggr terapilerin ve psikososyal
rehabilitasyon yaklasimlarinin semptom yonetimi ve yasam kalitesini artirmada etkili

olabilecegini gostermistir [18-19].

Sonu¢ olarak rezidiiel sizofreni, aktif psikotik belirtilerin gerilemesine ragmen
negatif semptomlarin kalici olarak siirdiigii, dolayisiyla sizofreninin kroniklesmis bir

evresi olarak degerlendirilen klinik bir tablodur [16,19].
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2.3 Sizofrenide Epidemiyolojisi ve Etiyolojisi

Sizofreni, karmagik bir psikiyatrik bozukluk olup toplumlar arasinda farkl

yayginlik oranlar1 goriilmektedir. Hastaligin epidemiyolojisi, hastaligin yayginligini,

risk faktorlerini ve hastaligin seyri ile ilgili 6nemli bilgileri icerir. Prevalans, belirli

bir zaman diliminde bir toplumda mevcut olan sizofreni hastalarinin oranini ifade

ederken, insidans ise belirli bir siire i¢cinde yeni gelisen vakalar1 ifade eder.

Sizofreninin nokta prevalans1 farkli ¢alismalarda yaklasik 5/1000 diizeyinde

bildirilmis; yasam boyu prevalansin ise 2.7/1000-8.3/1000 araliginda degisebildigi

raporlanmistir. Tablo 2.7°de farkli iilkelerdeki arastirmacilar tarafindan yapilmus,

sizofreni prevalansiyla ilgili calismalar1 6zetlemektedir. Ayrica Diinya Saglik Orgiitii

(WHO) ve Harvard Halk Saglik Okulu is birligiyle yiiriitiilen kiiresel hastalik yiikii

calismalarinda, sizofreninin 6nemli bir hastalik yiikii olusturdugu bildirilmistir [20,

22].

Tablo 2. 7: Farkli iilkelerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda sizofreni prevalans oranlar1 [25].

Yazar(lar) Ulke Donem | Popiilasyondaki Géoriilme
(Period) | Sikhig (%0.1)
Babigian ABD 1 Yil 4.1
Bamrah ve Ark. Birlesik Krallik | 1 Yil 7.5
Bebbington ve Ark. Birlesik Krallik | Nokta 10.9
Ben-Tovim ve Cushnie | Botsvana 1 Y1l 5.3
Bland ve Ark. Kanada Omiir 0.3
Boyu
Blazer ve Ark. ABD 6 Ay 6.0-11.0
Burnam ve Ark. ABD 6 Ay 3.0-6.0
Canino ve Ark. Porto Riko 6 Ay 15.0
Cheungpzs; Cin 1Yl 1.9-47
Dilling ve Weyerer Almanya Nokta 3.9
Folnegovic ve Hirvatistan 3 Ay 15-51
Folnegovic-Smalc
Freeman ve Alpert Birlesik Krallik | 1 Y1l 6.8
Halldin Isveg 1 Yil 6.0
Hodiamont ve Ark. Hollanda Nokta 7.3
Hwu ve Ark. Tayvan Omiir 3.1
Boyu
Lee ve Ark. Kore Omiir 31-54
Boyu
Lehtinen ve Ark. Finlandiya Nokta 1.3
Lin ve Ark. Cin Nokta 4.2
Mavreas ve Bebbington | Birlesik Krallik | Nokta 13.0
Murphy ve Tonga 1 Yil 09-13
Taumoepeau
Myers ve Ark. ABD 6 Ay 6.0-11.0
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Nandi ve Ark. Hindistan Nokta 2.2
Shen ve Ark. Cin Nokta 1.8
Sikanerty ve Eaton Gana Nokta 1.1
Temkov Bulgaristan Nokta 2.8
Vasquez-Barquero Ispanya Nokta | 5.6
Walsh Irlanda Nokta 9.8
Weissman ve Myers ABD Nokta 4.0
Widerlov ve Ark. Isvec Omiir 0.7-5.0
Boyu

Zimmerman-Tansella | Italya 1 Y1l 1.3
ve Ark.

Sizofreni hastalari, dogustan sosyal veya ekolojik dezavantajlarla gelmemektedir.
Prevalans oranlarindaki diizensiz dagilim, sosyal secilimden kaynaklanmaktadir;
erken baslangic sosyal duraklamaya, ge¢ baslangic ise daha yiiksek bir sosyal
statiiden diisiise yol agmaktadir. Sizofreni i¢in en yiiksek risk yas aralig1 20 ile 35 yil
arasindadir. Ayrica, 60 yasindan sonra ortaya ¢ikan sizofreni benzeri ge¢ baslangicli
psikozlarda mevcuttur. Sizofreninin ilk belirtileri genellikle ergenlik veya erken
yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar. Erkeklerde hastaligin baslangic yasi kadinlara
gore daha erkendir. Erkekler genellikle kadinlardan daha geng yasta hastalanmakta
ve bu hastaligin baglangicinda daha siddetli belirtiler gosterebilmektedir. Yapilan
caligmalarda erkeklerde yas araligi 15-24 arasinda iken, kadinlarda yas araligi 55-64
arasinda gozlemlenmektedir. Temel semptomlar ve baglangig tiirii cinsiyetler
arasinda farklilik gostermemektedir; en belirgin cinsiyet farki, genc¢ erkeklerde

goriilen sosyal olarak olumsuz hastalik davranislaridir [20,25].

2.4 SLC1A1 Geni ve Sizofreni

SLC1A1 geni, merkezi sinir sisteminde glutamat taginmasinda goérev alan
eksitatér amino asit tasiyicist 3’ (EAAT3) kodlamaktadir. Glutamat, 6grenme ve
hafiza gibi biligsel siire¢lerde rol oynayan baglica uyarict ndrotransmiter olup,
sinaptik bosluktaki diizeyinin hassas bicimde diizenlenmesi norolojik islevler
acisindan kritik 6neme sahiptir. SLC1A1 tarafindan kodlanan EAAT3 tasiyicisi,
noronlar ve glial hiicreler arasinda glutamat dengesinin saglanmasinda 6énemli bir rol

oynamaktadir [26].

Arastirmalar, SLC1A1 geninde bulunan varyantlarin sizofreninin patogenezinde
etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Ornegin, bazi tek niikleotid polimorfizmleri

(SNP'ler) sizofreni ile anlaml bir iliskiye sahip bulunmustur. Japon popiilasyonu
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tizerinde yapilan bir ¢alismada, SLC1A1 geninde rs7022369 SNP'si sizofreni ile
baglantili oldugu saptanmis ve risk alelini homozigot tasiyan bireylerde gen
ekspresyonunun yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, SLC1A1 geninde tespit
edilen bir 84 kb yarim silinme, Palau’dan bir ailede sizofreni ile iliskilendirilmistir.
Bu mutasyon, glutamat tagima islevini bozarak psikoz riskini artirma potansiyeline
sahiptir [27-28]. Bu tir bulgular, SLCI1A1 geninde yer alan farkli genetik
varyantlarin  glutamaterjik  iletimi  etkileyerek sizofreni riskine katkida
bulunabilecegini diisiindiirmekte; 6zellikle gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol

oynayabilecek intronik polimorfizmlerin 6nemini ortaya koymaktadir.

Sizofreni ile iligkili glutamaterjik disfonksiyonun, yalnizca psikotik belirtilerle sinirlt
olmadig diisliniilmektedir. SLC1A1'in antipsikotik ilaglar kullanan bireylerde ortaya
cikan obsesif-kompulsif belirtilerle iliskisini inceleyen bir ¢alisma, bu genin kaygi ve
sizofrenik  belirtiler {izerindeki etkisinin karmasik oldugunu gostermistir.
Arastirmalar, SLC1A1 geninde bulunan varyantlarin sizofreninin patogenezinde rol

oynayabilecegine isaret etmektedir [27-30].

Bu bulgular, SLC1A1 geninin sizofreninin gelisiminde ve belirtilerinin yonetiminde

onemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

2.4.1 Dopamin ile SLC1A1 Tliskisi

Dopamin hipotezi, sizofreninin patofizyolojisini agiklamada uzun yillar temel
bir model olarak kabul edilmistir. Ancak dopaminerjik sistemdeki bozukluklarin tek
basma hastaligin tim klinik 6zelliklerini aciklamakta yetersiz kaldigi; ozellikle
biligsel ve negatif semptomlarin ortaya cikisinda glutamaterjik sistemle etkilesim
icinde oldugu gosterilmistir [31]. Glutamat ve dopamin sistemleri arasindaki bu
karsilikli etkilesimde, sinaptik glutamat diizeylerinin diizenlenmesi kritik bir rol

oynamaktadir.

SLC1A1 geni tarafindan kodlanan eksitator amino asit tasiyicisi 3 (EAAT3),
glutamatin sinaptik bosluktan geri aliminda goérev alarak glutamaterjik iletimin
hassas bigimde diizenlenmesini saglar. Bu diizenleyici mekanizma, dolayli olarak
dopaminerjik yolaklarin aktivitesini de etkilemektedir. Deneysel ¢aligmalarda,
SLC1AT1’in asir1 ifadesinin amfetamin (AMPH) ile tetiklenen stereotipik davranislari

artirdigr ve dopaminerjik ndronlarin atesleme oranimi yiikselttigi gosterilmistir. Bu
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durumun, dopamin salimiminda artisa ve davramigsal degisikliklere yol actif

bildirilmektedir [31].

Hayvan modelleri ve insan caligmalari, SLC1A1 ekspresyonundaki degisimlerin
glutamat-dopamin dengesini etkileyebilecegini ve bunun sizofreni ile iliskili
davranigsal fenotiplere katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle
SLCI1A1 ifadesinin azalmasinin, fare modellerinde anksiyete benzeri davraniglar ve
biligsel bozukluklarla iliskili oldugu; heterozigot SLC1AL farelerinde gozlemlenen
bu degisikliklerin sizofreniye 6zgii bazi1 belirtileri simiile edebilecegi rapor edilmistir
[27].

Bununla birlikte, SLC1A1’in dopaminerjik aktarim tizerindeki etkilerinin altinda
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. SLC1A1’in glutamat ve
dopamin sistemleri arasindaki etkilesimi, sizofreni ve iligkili psikiyatrik
bozukluklarin patogenezinin anlasilmasinda énemli ve giincel bir arastirma alani

olarak one ¢ikmaktadir.

2.4.2 intronik Polimorfizmler ve Fonksiyonel Onemi

Okaryotik genomlarda protein kodlamayan DNA dizileri olan intronlar, uzun
siire islevsiz bolgeler olarak degerlendirilmis olsa da, gliniimiizde gen ifadesinin
diizenlenmesinde aktif roller iistlendikleri bilinmektedir. Intronlar icerisinde
meydana gelen genetik varyasyonlar, intronik polimorfizmler olarak tanimlanmakta
ve bu varyasyonlarin gen ekspresyonu, alternatif splicing siirecleri ve mRNA
kararliligr tlizerinde etkili olabilecegi gosterilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle
intronik polimorfizmler, 06zellikle kompleks hastaliklarin genetik altyapisim

anlamaya yonelik ¢alismalarda 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir.

Intronik polimorfizmler cogunlukla tek niikleotid polimorfizmleri (SNP’ler) seklinde
ortaya ¢ikmakta ve alternatif splicing mekanizmalarini etkileyerek bir genin farkli
protein izoformlarinin iiretilmesine katkida bulunabilmektedir. Bu durum, protein
cesitliliginin artmasina ve hiicresel yanitlarin ¢evresel ve biyolojik kosullara gore
diizenlenmesine olanak saglamaktadir [32]. Ayrica, intronlarmm varligimin gen
ekspresyonunu pozitif yonde etkileyebildigi; intron igeren genlerin, intron
bulundurmayan genlere kiyasla daha yiiksek diizeyde protein sentezleyebildigi

bildirilmistir.
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Intronik SNP’lerin fonksiyonel &nemi, cesitli genetik hastaliklarla iliskilerinin
gbsterilmesiyle daha da belirginlesmistir. Ozellikle anormal splicing mekanizmalari
veya gen ekspresyonundaki degisiklikler yoluyla, Stargardt hastaligi ve Marfan
sendromu gibi monogenik hastaliklarin patogenezinde intronik varyantlarin rol
oynayabildigi rapor edilmistir [33]. Bu bulgular, intronik polimorfizmlerin yalnizca
yapisal varyasyonlar degil, aym1 zamanda hastalik siireclerini etkileyebilen

fonksiyonel unsurlar oldugunu ortaya koymaktadir.

Psikiyatrik hastaliklarin genetik yapisinin poligenik ve multifaktoriyel dogas1 goz
onlinde bulunduruldugunda, intronik polimorfizmler, gen ekspresyonunun ince
ayarii etkileyerek hastalik yatkinligina katkida bulunabilecek aday varyantlar olarak
degerlendirilmektedir. Son yillarda gelistirilen yiiksek verimli dizi analiz
teknolojileri sayesinde, intronik varyantlarin gen ekspresyonu ve hastaliklarla olan
iligkileri daha ayrintili bi¢cimde incelenebilmekte; bu da intronlarin psikiyatrik

genetik arastirmalardaki 6nemini artirmaktadir [32—34].

Bu baglamda, SLC1A1 geni icerisinde yer alan intronik bolgelerdeki polimorfizmler,
glutamaterjik iletimin diizenlenmesi ve gen ekspresyonunun kontrolii agisindan

potansiyel fonksiyonel etkilere sahip aday bdlgeler olarak dne ¢ikmaktadir.

2.4.3 rs301434 ve rs301435 Polimorfizmleri

rs301434 ve rs301435 polimorfizmleri, SLC1A1 (Excitatory Amino Acid
Transporter 3, EAAT3) geninin 9p24.2 kromozomal bdlgesinde yer alan intronik
varyantlardir. SLC1A1 geni, glutamat tasinmasindan sorumlu EAAT3 tasiyici
proteinini kodlamakta olup, hipokampus, korteks, bazal gangliyonlar ve beyincik
gibi birgok beyin bolgesinde yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. Glutamatin
sinaptik diizeylerinin hassas bi¢imde diizenlenmesi, sinaptik plastisite ve
norotransmisyon agisindan kritik oneme sahiptir. Bu nedenle, SLC1A1 geninde
meydana gelen genetik varyasyonlarin, glutamat tasinma kapasitesini etkileyerek

noropsikiyatrik hastaliklara yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilmektedir [35].

S6z konusu polimorfizmler, SLC1A1 geninin intron 10 bdlgesinde yer almakta olup,
dogrudan protein dizisini degistirmemelerine ragmen gen ekspresyonu ve alternatif
splicing siirecleri tizerinden fonksiyonel etkilere yol agabilmektedir. Yapilan genetik
calismalar, rs301434 polimorfizminin G haplotipinin istifleme (hoarding) davranisi

ile iligkili oldugunu; T haplotipinin ise stresle iliskili fenotiplerle baglanti
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gosterebildigini ortaya koymustur. rs301435 polimorfizminin ise bazi ¢aligmalarda
yalnizca erkek bireylerde istatistiksel olarak anlamli aktarim paterni sergiledigi
bildirilmistir. Bu bulgular, s6z konusu intronik varyantlarin SLC1A1 geninin

ekspresyonel diizenlenmesini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir [35].

Glutamat tastyicilarinin iglevindeki bozukluklar, sinaptik glutamat birikimine bagh
olarak noronal eksitotoksisiteye, sinaptik plastisitenin bozulmasina ve nérokimyasal
dengesizliklere yol acabilmektedir. Bu mekanizmalar, glutamaterjik sistemin
sizofreni patofizyolojisindeki rolii g6z 6niinde bulunduruldugunda, SLC1A1 geninin

ve bu gen igerisinde yer alan intronik polimorfizmlerin 6nemini artirmaktadir.

Literatiirde rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin obsesif-kompulsif bozukluk
(OKB), otizm spektrum bozuklugu (OSB) ve dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) gibi norogelisimsel ve psikiyatrik bozukluklarla iligkili
olabilecegini gdsteren calismalar bulunmaktadir. Ozellikle OKB hastalarinda bu
polimorfizmlerin belirli haplotiplerle birlikte daha sik goriilebildigi rapor edilmistir
[31,35]. Bununla birlikte, mevcut literatirde 1rs301434 ve rs301435
polimorfizmlerinin sizofreni ile dogrudan iliskili oldugunu gosteren sinirli sayida
veri bulunmaktadir. Ancak SLC1A1 geninin glutamat tasinmasindaki kritik rolii ve
glutamaterjik disfonksiyonun sizofreninin etiyolojisindeki Onemi goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu polimorfizmler sizofreni agisindan biyolojik olarak anlaml

aday varyantlar olarak degerlendirilmektedir.

2.4.4 Sizofreni ile fliskili Diger Genler ve SLC1A1 Geni ile Etkilesimleri

Sizofreni, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
karmasik bir noropsikiyatrik hastalik olup, tek bir genetik varyant ile
aciklanamayacak kadar heterojen bir yapiya sahiptir. Aile, ikiz ve evlat edinme
caligmalar hastaligin yiiksek derecede kalitsal oldugunu gostermis; genom capinda
iligkilendirme caligsmalar1 (GWAS) ve nadir varyant analizleri ise sizofreni ile iligkili
¢ok sayida gen ve biyolojik yolak tanimlamistir [36]. Bu bulgular, hastaligin

poligenik bir model ¢ercevesinde degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sizofreni patogenezinde rol oynadigi One siiriilen aday genler arasinda, sinaptik
plastisite ve norogelisim siire¢lerinde gorev alan NRG1, DTNBP1, DISC1 ve RGS4
genleri one ¢ikmaktadir. NRG1 ve DTNBP1 genlerinin glutamaterjik iletim ve
NMDA reseptor fonksiyonlart ile iligkili oldugu; DISC1 geninin néronal gelisim ve
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hiicre iskeleti dinamiklerinde kritik rol oynadigi; RGS4 geninin ise metabotropik
glutamat reseptorleri ve dopaminerjik sinyal yollarinin diizenlenmesine katki

sagladig1 bildirilmistir [36-37].

Bunun yani sira, DAO ve DAOA (G72) genleri NMDA reseptor aktivitesinin
diizenlenmesinde gorev almakta; COMT geni dopamin metabolizmasin etkileyerek
Ozellikle prefrontal kortekste dopamin diizeylerinin kontroliinde rol oynamaktadir.
PRODH geninin ise glutamaterjik sistemle iligkili oldugu ve sizofreni hastalarinda
baz1 biligsel islev bozukluklariyla baglant1 gosterebildigi rapor edilmistir [65]. Bu
genlerin ortak 6zelligi, glutamat ve dopamin sistemleri arasindaki hassas dengenin

stirdiiriilmesinde gorev almalaridir.

Biiyiik delesyon ve duplikasyonlar gibi yapisal genetik varyantlarin da sizofreni
riskini artirabildigi gosterilmistir. Ozellikle 22ql11 delesyonu hastalikla giiglii
bicimde iliskilendirilmis olup, nadir genetik varyantlarin sizofreni etiyolojisindeki
onemine dikkat cekmektedir [37-38]. Bu tiir genetik degisikliklerin sinaptik iletim ve
norogelisimsel siirecler iizerindeki etkilerinin aydinlatilmasi, hastaligin biyolojik

temellerinin anlasilmasina katki saglamaktadir.

Bu c¢ercevede, SLC1A1 geni, glutamat tasinmasindaki merkezi rolii nedeniyle
sizofreni ile iliskili genetik agin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmektedir.
SLC1A1’in, glutamaterjik sistemde gorev alan diger aday genlerle birlikte ele
alinmasi, sizofreni patofizyolojisinin ¢ok boyutlu yapisinin daha biitlinciil bir sekilde
anlagilmasina olanak saglamaktadir. Bu yaklasim, SLCIA1’1 hedef alan genetik
caligmalarin, sizofreninin molekiiler mekanizmalarinin aydinlatilmasina yonelik

onemli bilgiler sunabilecegini diislindiirmektedir.

2.5 Risk Faktorleri

Sizofreni, giiclii bir genetik yatkinlik temelinde gelisen; ancak ortaya ¢ikist ve
klinik seyri cevresel, gelisimsel ve sosyal faktorler tarafindan sekillendirilen
karmasik bir noropsikiyatrik hastaliktir. Epidemiyolojik c¢alismalar, genetik
yatkinligin varliginda ¢evresel etkenlerin hastalik riskini artiric1 veya tetikleyici rol
oynayabildigini gostermektedir. Bu baglamda, ¢ocukluk donemi advers olaylari,
kentlesme ve sosyal stresorler, psikoaktif madde kullanimi ve c¢esitli nérobiyolojik
etmenler, sizofreni gelisiminde rol oynadig: bildirilen baslica risk faktorleri arasinda

yer almaktadir [39-40].
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2.5.1 Cevresel Risk Faktorleri

Sizofreni, genetik yatkinlik ile ¢evresel etkenlerin etkilesimi sonucu ortaya
ctkan kompleks bir noropsikiyatrik bozukluk olarak kabul edilmektedir. Genetik
faktorlerin hastalik gelisiminde 6nemli bir rolii bulunmakla birlikte, tek basina yeterli
olmadigi; cevresel faktorlerin bu genetik yatkinlik zemininde etkili olarak hastaligin
ortaya cikmasina katkida bulundugu gosterilmistir. Bu yaklasim, gen—cgevre
etkilesimi modelinin sizofreni etiyolojisini agiklamada giliniimiizde yaygin olarak

kabul edilen bir ger¢eve oldugunu ortaya koymaktadir [40-41].

Sizofrenide ¢evresel risk faktorlerinin etkisi, bu faktorlerin bireyin yasaminin hangi
doneminde ortaya ciktigina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir. Yasamin
farkli evrelerinde maruz kalinan gevresel etkenler, hastalifin ortaya cikis1 ve klinik
seyri lizerinde belirleyici olabilmektedir. Bu nedenle ¢evresel risk faktorleri, erken
donem (prenatal ve perinatal), g¢ocukluk donemi ve ge¢ donem (ergenlik ve

erigkinlik) olmak iizere {i¢ ana baslik altinda incelenmektedir [41-42].

2.5.1.1 Erken Donem (Prenatal ve Perinatal) Risk Faktorleri

Gebelik ve dogum doneminde ortaya ¢ikan komplikasyonlar, sizofreni
gelisimi agisindan en giiglii ¢cevresel risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Obstetrik
komplikasyonlar; diisilk dogum agirligi, erken dogum, dogum asfiksisi ve hipoksik
olaylar gibi durumlari kapsamakta olup, fetal donemde kalici ndrogelisimsel
hasarlara yol agabilmektedir. Bu tiir komplikasyonlarin, 6zellikle hipokampus gibi
oksijene duyarli beyin bolgelerinde yapisal ve islevsel bozulmalara neden oldugu ve

ilerleyen yaslarda psikotik bozukluk riskini artirdig1 gosterilmistir [40].

Gebelik sirasinda gegirilen viral enfeksiyonlar da sizofreni riskini artiran Onemli
prenatal etkenler arasinda yer almaktadir. Influenza, rubella, sitomegaloviriis ve
herpes simpleks gibi enfeksiyonlara maruz kalmanin merkezi sinir sistemi gelisimini
olumsuz etkiledigi ve psikotik bozukluklara yatkinlig1 artirdigi bildirilmektedir. Bu
bulgular, “kis veya erken ilkbaharda dogum etkisi” olarak tanimlanan mevsimsellik

olgusunu agiklayan olas1 mekanizmalardan biri olarak degerlendirilmektedir.

Prenatal donemde maternal beslenme yetersizligi de ndrogelisimsel siirecler tizerinde
belirgin etkilere sahiptir. Ozellikle gebeligin ilk trimesterinde yasanan kitlik veya
diisiik besin alimi durumlariin, yetiskinlikte sizofreni insidansinin artistyla iliskili

oldugu gosterilmistir. Bu iliskiye dair en giicli kanitlardan biri, “Hollanda Aglik
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Kis1” calismasindan elde edilen bulgulardir. Ayrica diisiikk vitamin D diizeyleri ve
folat metabolizmasindaki bozukluklarin, beyin gelisimini olumsuz etkileyerek

psikotik bozukluk riskini artirabilecegi 6ne siiriilmektedir [40].

Bunun yani sira, gebelik doneminde siddetli stres yasayan annelerin ¢ocuklarinda,
ilerleyen yasamda psikotik bozukluklara yatkinligin arttii bildirilmektedir. Savas,
dogal afetler veya ebeveyn kaybi gibi travmatik olaylara maruz kalmanin, maternal
kortizol diizeylerinde artisa yol agarak fetal beyin gelisimini olumsuz ydnde

etkileyebilecegi diistiniilmektedir [41].

2.5.1.2 Cocukluk Donemi Risk Faktorleri

Cocukluk donemi, erken norogelisimsel farkliliklarin davranigsal ve bilissel
belirtilerle goriintir hale gelmeye basladigi kritik bir gelisim evresidir. Yapilan
calismalar, sizofreni tanis1 alan bireylerin cocukluk yillarinda sosyal geri ¢ekilme,
diisiik biligsel performans, motor koordinasyon bozukluklari ve ndrolojik “soft”
bulgular sergileyebildiklerini gostermektedir. Bu bulgular, hastaligin klinik olarak
ortaya c¢ikmasindan Once norogelisimsel sapmalarin mevcut olabilecegine isaret

etmektedir [40].

Aile i¢i etkilesimler ve ebeveynlik bicimleri de c¢ocukluk donemine ait 6nemli
cevresel risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Anne—¢ocuk etkilesiminin yetersiz
olmasi, ebeveyn kaybi, ithmal, istismar veya kurum bakiminda yetisme gibi olumsuz
cocukluk deneyimlerinin, ilerleyen yasamda psikotik belirtilerle iligkili oldugu
bildirilmistir. Ozellikle ¢cocukluk ¢agi travmalarina maruz kalan bireylerde bilissel
islev bozukluklar1 ve duygusal diizenleme giicliiklerinin daha sik goriildiigli; bu
durumun diatez—stres modeli ¢ergevesinde psikoz gelisimine zemin hazirlayabilecegi

diistiniilmektedir [40].

Bunun yani sira, ¢ocukluk doneminde gecirilen kafa travmalarinin da sizofreni
gelisimiyle iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak mevcut bulgular, bu iliskinin
genellikle genetik yatkinligi yiiksek bireylerde daha belirgin oldugunu ve kafa
travmasinin tek basmna hastaligin ortaya c¢ikmast ic¢in yeterli olmadigini

gostermektedir [40—41].
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2.5.1.3 Ge¢ Donem (Ergenlik ve Eriskinlik) Risk Faktorleri

Ergenlik ve erken erigkinlik donemleri, nérogelisimsel olgunlasmanin devam
ettigi ve cevresel etkenlere duyarliligin arttigi kritik donemlerdir. Bu siiregte maruz
kalmman bazi c¢evresel faktorlerin, genetik yatkinligi bulunan bireylerde hastalik
baslangicini tetikleyebildigi bildirilmektedir. Bu faktorlerin basinda psikoaktif
madde kullanimi gelmektedir. Ozellikle kanabis kullammminin sizofreni riskini
artirdig1, ¢ok sayida prospektif ¢alismada gosterilmistir. Kanabis kullanimina erken
yasta baslanmasi ve yogun kullanimin, hastalik baslangicin1 6ne ¢ekebildigi;
dopaminerjik sistemde duyarlilik artis1 (sensitizasyon) yoluyla psikotik belirtilerin

ortaya ¢ikisini kolaylastirdigi 6ne siiriilmektedir [ 1,40].

Gec doneme ait 6nemli bir diger ¢evresel risk faktorii ise go¢ ve etnik azinlik olma
durumudur. Sosyoekonomik dezavantaj, kiiltiirel uyum giigliikleri, ayrimcilik ve
sosyal digslanma gibi kronik stresorlerin, gé¢men topluluklarda sizofreni insidansini
artirdig1 bildirilmektedir. Ozellikle Afrika-Karayip kdkenli bireylerde ve ikinci kusak
gocmenlerde hastalik oranlarinin yiiksek bulunmasi, biyolojik faktorlerden ziyade

sosyal ¢evresel etkenlerin belirleyici roliine isaret etmektedir [40,42].

Bunun yani sira kentlesme (urbanizasyon), diisiik sosyoekonomik diizey, issizlik,
sosyal izolasyon ve olumsuz yasam olaylar1 (6rnegin yas, travma ve kronik stres) da
psikotik epizodlar1 tetikleyebilen cevresel stresorler arasinda yer almaktadir. Bu
faktorlerin etkisinin, Ozellikle bireyin algiladigi sosyal destek diizeyinin diisiik

oldugu kosullarda daha belirgin hale geldigi bildirilmektedir [40].

2.5.1.4 Gen—Cevre Etkilesimi ve Entegratif Yaklasim

Sizofreni etiyolojisinde c¢evresel faktorlerin etkisi, bireyin sahip oldugu
genetik yatkinlik zemininde degerlendirildiginde daha anlamli hale gelmektedir.
Giincel arastirmalar, belirli genetik varyantlarin cevresel stresorlerle etkilesime
girerek psikotik bozukluk riskini artirabildigini ortaya koymustur. Bu bulgular,
sizofreninin yalnizca genetik ya da yalnizca cevresel etkenlerle aciklanamayacagini;
aksine gen—gevre etkilesiminin hastalik gelisiminde belirleyici bir rol oynadigini

gostermektedir [42].

Gen—evre etkilesimi modelinin  benimsenmesi, sizofreninin  etiyolojisinin
anlagilmasinin yan sira, dnleyici ve koruyucu yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan

da onem tasimaktadir. Gebelik doneminde beslenme yetersizliklerinin giderilmesi,
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enfeksiyonlarin 6nlenmesi, ¢ocukluk ¢agi travmalarina karsi koruyucu onlemlerin
artirtlmas1 ve ergenlik doneminde psikoaktif madde kullaniminin Oniine gegilmesi
gibi midahaleler, genetik yatkinli§i bulunan bireylerde hastalik riskini azaltma
potansiyeline sahiptir. Bu biitiinciil yaklasim, sizofreni gelisim riskinin hem bireysel
hem de toplumsal diizeyde azaltilmasina yonelik etkili stratejilerin olusturulmasina

katk1 saglayabilir.

2.5.2 Kentlesme ve Sosyal Risk Faktorler

Kentlesme ve sosyal faktorler, sizofreni etiyolojisinde genetik ve biyolojik
etkenlerin yani sira 6nemli ¢evresel belirleyiciler arasinda yer almaktadir. Cok sayida
epidemiyolojik ¢alisma, sehirde dogma veya biiyiimenin sizofreni riskini anlamli
bicimde artirdigin1 gostermistir. Kirsal bolgelerde yetisen bireylere kiyasla, yogun
kentlesmis alanlarda biiyiiyen bireylerde hastaligin goriilme olasiliginin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir [42-43]. Bu durum, kent yasaminin bireyin sosyal

deneyimleri ve stres diizeyi iizerinde belirleyici etkiler yarattigini diisiindiirmektedir.

Kentlesmeye bagli artan riskin, yalmizca fiziksel ¢evre kosullariyla agiklanamadigi
gosterilmistir. Hava kirliligi, giiriiltii veya trafik kaynakli maruziyetler gibi
faktorlerin sizofreni riskine katkisi siirli bulunmus; buna karsin kentlesme diizeyi
arttikca riskin belirgin bi¢cimde yiikseldigi saptanmistir. Bu bulgular, sehirlesmenin
etkisinin daha ¢ok sosyal yogunluk, kronik stres, rekabet ve sosyal izolasyon gibi

psikososyal mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢iktigini gostermektedir [42—43].

Sosyal faktorlerin rolii, 6zellikle go¢cmenlik ve etnik azinliklar {izerine yapilan
caligmalarla daha 1yi anlasilmistir. Avrupa’da yiiriitiilen epidemiyolojik arastirmalar,
birinci ve ikinci kusak go¢cmenlerde sizofreni riskinin yerli niifusa kiyasla daha
yiikksek oldugunu ortaya koymustur. Bu artisin biyolojik nedenlerden ziyade
ayrimcilik, sosyal dislanma, diisiik sosyoekonomik diizey ve Kkiiltiirel uyum
giicliikleri gibi kronik stresorlerle iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu yaklasim, uzun
siireli sosyal stresin dopaminerjik sistemde duyarlilik artisina yol agarak psikoz

gelisimini kolaylastirdigini 6ne siiren “sosyal yenilgi hipotezi” ile uyumludur [44].

Kentlesme ve sosyal stresorlerin etkisi, bireyin yasami boyunca maruz kaldig: stres
yiikiiniin birikimiyle aciklanabilir. Diisiik sosyoekonomik diizey, issizlik, sosyal
izolasyon ve simrli sosyal destek gibi etkenlerin, genetik yatkinligi bulunan

bireylerde sizofreni gelisimine zemin hazirladigi gosterilmistir. Ayrica mahalle
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diizeyinde sosyal biitiinliigiin diisiik oldugu ve sosyal esitsizligin belirgin oldugu
bolgelerde sizofreni insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Buna karsilik,
sosyal baglarin giiclii oldugu ve toplumsal aidiyet duygusunun yiiksek bulundugu

cevrelerde riskin azaldig1 gozlenmistir.

Bu bulgular, kentlesmenin sizofreni etiyolojisinde yalnmizca fiziksel degil, ayni
zamanda toplumsal ve psikososyal bir olgu olarak ele alinmasi gerektigini ortaya
koymaktadir. Sosyal ¢evreye iliskin faktorlerin, genetik yatkinlikla etkileserek
hastalik riskini sekillendirdigi; bu nedenle sizofreninin anlasilmasinda biitiinciil bir

yaklagimin gerekli oldugu diisiiniilmektedir.

2.5.3 Psikoaktif Madde Kullanimi ve Norobiyolojik Etkileri

Sizofreni hastalarinda psikoaktif madde kullanimi yaygin olarak goriilmekte
ve hastaligin klinik seyrini olumsuz yonde etkileyen énemli bir ¢evresel risk faktorii
olarak degerlendirilmektedir. Calismalar, sizofreni hastalarinin yaklasik yarisinda
madde kullanim bozuklugu bulundugunu; bu durumun hastalik baslangi¢ yasini
diisiirdiigiinii, semptom siddetini artirdigim1 ve niiks riskini belirgin bigimde
yiikselttigini géstermektedir. Madde kullanimi1 olan hastalarda tedaviye uyumsuzluk,
hastaneye yatis oranlarinda artis ve sosyal islevsellikte belirgin bozulma daha sik

goriilmektedir [44,46].

Psikoaktif maddelerin sizofreni ile iliskisi, basta dopamin olmak {izere glutamat ve
GABA sistemleri arasindaki dengenin bozulmasiyla agiklanmaktadir. Kanabis ve
amfetamin gibi maddeler mezolimbik dopaminerjik sistemi aktive ederek kisa siireli
odiil hissi olusturmakta; ancak uzun siireli kullanim dopaminerjik sistemde duyarlilik
artisina yol acarak psikotik belirtilerin ortaya ¢ikisini kolaylastirmaktadir. Bu etki,
sizofrenide zaten mevcut olan dopaminerjik diizensizlikleri daha da belirgin hale

getirmektedir [44-46].

Sizofreni hastalarinda en sik goriilen bagmlilik tiirlerinden biri nikotin
bagimliligidir. Nikotinin dopamin salinimini artiric1 etkisi, bazi hastalarda 6diil
eksikligi ve biligsel yavaglama gibi belirtilerin kisa stireli olarak hafiflemesine yol
acabilmekte; bu durum sigara kullaniminin bir tiir “6z-ilag” davranigi olarak
siirdliriilmesine neden olabilmektedir. Ancak uzun vadede nikotin bagimlilig
norotransmitter dengesini bozarak bilissel islevlerde bozulmaya ve tedavi silirecinin

karmagiklagmasina katki saglamaktadir [46].
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Kanabis kullanimi, sizofreni gelisimi agisindan en gii¢lii ¢cevresel risk faktorlerinden
biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle erken yasta ve yogun kanabis kullanimmin,
genetik olarak duyarli bireylerde sizofreni baslangicin1i 6ne ¢ektigi ve psikotik
belirtilerin siddetini artirdig1 bildirilmistir. Amfetamin ve kokain gibi uyarici
maddeler dopamin diizeylerini dogrudan artirarak  pozitif = semptomlari
siddetlendirirken; alkol ve sedatif maddeler uzun vadede glutamaterjik dengeyi

bozarak noroplastisite {izerinde olumsuz etkilere yol agabilmektedir [45-46].

Psikoaktif maddelerin etkilerini agiklayan 6nemli modellerden biri, 6diil devresi
disfonksiyonu modelidir. Bu modele gore, mezokortikolimbik dopaminerjik
sistemdeki islevsel bozukluklar, hem bagimlilik davranisinin siirdiiriilmesine hem de
psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Madde kullanimi bu
devrede gecici bir denge saglasa da, uzun vadede ndroplastik degisiklikler yoluyla

dopamin dengesizligini kalic1 hale getirmektedir.

Madde kullanimimin sizofreni tedavisi tizerindeki olumsuz etkileri de iyi
bilinmektedir. Ozellikle tipik antipsikotiklerle tedavi edilen hastalarda madde
kullanimi semptom kontroliinii zorlastirirken, atipik antipsikotiklerin, Ozellikle
klozapinin, hem psikotik belirtilerin kontroliinde hem de madde kullaniminin

azaltilmasinda daha etkili oldugu bildirilmektedir [47].

Sonug olarak, psikoaktif madde kullanim1 sizofreni patofizyolojisinde hem tetikleyici
hem de gii¢lendirici bir faktér olarak rol oynamaktadir. Bu nedenle sizofreni
tedavisinde madde kullaniminin erken donemde degerlendirilmesi ve biitiinlesmis
tedavi yaklagimlarimin uygulanmasi, hem klinik sonuglarin iyilestirilmesi hem de
hastaligin uzun dénem seyrinin kontrol altina alinmasi agisindan bilylik 6nem

tasimaktadir.

2.5.3.1 Oz ila¢ Hipotezi (Self-Medication Hipotezi)

Sizofreni hastalarinda psikoaktif madde kullaniminin yalnizca bagimlilik
davranigi, sosyoekonomik kosullar veya g¢evresel etkenlerle aciklanamayacagi; bu
davranigin altinda norobiyolojik ve psikodinamik temellere dayanan “6z ilag
kullanim1 (self-medication)” olarak adlandirilan bir mekanizmanin bulunabilecegi
Oone siiriilmektedir. Bu hipoteze gore hastalar, dopaminerjik sistemdeki
dengesizlikler, antipsikotik ilaglara bagli ekstrapiramidal yan etkiler, negatif

semptomlara eslik eden motivasyon kaybi ve biligsel yavaslama gibi durumlar telafi

23



etmek amaciyla nikotin, alkol, kafein veya diger psikoaktif maddelere

yonelebilmektedir [48-49].

Ozellikle nikotin kullanimi, sizofreni hastalarinda yaygin olarak gdzlenen bir
davranig bi¢cimi olup, dopamin salinimini artirarak prefrontal korteks islevleri
tizerinde kisa siireli iyilestirici etkilere yol agabilmektedir. Bu etkinin, nikotinin
nikotinik asetilkolin reseptorleri iizerinden dopaminerjik iletimi modiile etmesiyle
iliskili oldugu disiiniilmektedir. Ayrica sigara kullaniminin, bazi antipsikotik
ilaglarin plazma diizeylerini diigiirerek ekstrapiramidal yan etkileri kismen

hafifletebildigi bildirilmistir [50].

Epidemiyolojik ¢aligmalar, sizofreni hastalarinda sigara, alkol ve diger maddelerin
kullanim oranlarinin genel popiilasyona kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermektedir. Green ve arkadaslarimin (2007) calismasinda, sizofreni tanili
bireylerin yaklasik %70-90’min diizenli olarak sigara ictigi bildirilmis; bu oranin
genel toplum sigara igcme prevalansinin belirgin bicimde {izerinde oldugu
vurgulanmistir. Benzer sekilde, Dickey ve arkadaslari (2000), madde kullanim
bozukluklarinin sizofreni hastalarinda tibbi komorbiditeleri artirdigini ve tedaviye

uyumu olumsuz etkiledigini belirtmistir [48—49].

Son yillarda yapilan norogoriintileme ve genetik c¢alismalar, 6z ila¢ kullanim
davraniginin mezokortikolimbik dopamin yolag: ile glutamat ve GABA sistemleri
arasindaki etkilesimle iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Bu ndrotransmitter
sistemlerindeki dengesizliklerin, 6diil mekanizmasinin bozulmasina ve stres yanitinin
artmasina yol agarak kompansatuvar madde kullanimini tetikleyebilecegi One
stiriilmektedir. Ayrica dopaminerjik sistemle iligkili bazi1 genetik varyantlarin,
bireylerin madde kullanimina yatkinliginda rol oynayabilecegi bildirilmektedir [50—
51]. Bu baglamda, 6z ilag hipotezi sizofreni patofizyolojisini agiklayan norobiyolojik
modellerle uyumlu olup, hastalarin psikoaktif madde kullanim davranislarini

anlamada biitiinciil bir ¢er¢eve sunmaktadir.

2.5.4 Genetik Risk Faktorler

Sizofreninin bazi ailelerde daha sik goriilmesi, genetik yatkinligin hastalik
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigint gostermektedir. Yapilan aile, ikiz ve evlat
edinme ¢alismalarinda kalitsallik oraninin %80’e kadar ulasabildigi bildirilmistir. Bir

ebeveynde sizofreni bulunmasi durumunda hastalik riskinin yaklasik %13 oldugu,
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her iki ebeveynin etkilenmis olmast halinde bu oranin %20’nin iizerine ¢iktig
gosterilmistir. Monozigotik ikizlerde konkordans oraninin %50’nin {izerinde olmasi,

genetik faktorlerin giiglii etkisini desteklemektedir [52].

Sizofreninin genetik temelini aydinlatmaya yonelik ¢alismalarda ¢ok sayida aday gen
incelenmis; DISC1, COMT, DTNBPI ve NRGI1 gibi genlerin hastalikla iliskili
olabilecegi one siirlilmiistiir. Bununla birlikte, bu genlerin tek basina hastaligi
aciklamakta yetersiz kaldig1 ve sizofreninin ¢ok sayida diisiik etkili genetik varyantin
bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan poligenik bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir.
Genom c¢apinda iliskilendirme (GWAS) caligmalari, hastalikla iliskili ¢ok sayida
genetik bolge tanimlamis olsa da, bu bulgularin klinik yansimalart sinirli kalmistir

[52-53].

Yapilan ¢alismalara gore, kodlamayan DNA bdlgeleri ve epigenetik mekanizmalarin
sizofreni patogenezindeki rolii giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonlart gibi epigenetik siireclerin, c¢evresel
etkenlerin gen ekspresyonu lizerindeki etkilerini aracilik ettigi ve genetik yatkinlik
ile cevresel faktorler arasindaki etkilesimi sekillendirdigi diisiiniilmektedir. Prenatal
enfeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri ve erken yasam streslerinin bu mekanizmalar

yoluyla sizofreni riskini artirabilecegi bildirilmistir [52-53].

Gen—cevre etkilesimlerini ele alan calismalar da sizofreninin etiyolojisinin ¢ok
boyutlu yapisin1 desteklemektedir. Ornegin, CTNNA3 geninde tanimlanan bazi tek
niikleotid polimorfizmlerinin, ¢evresel faktorlerle etkilesime girerek hastalik riskini
artirabildigi gosterilmistir. Grove ve arkadaslar1 (2014), anneleri sitomegaloviriis
(CMV) pozitif olan ve belirli bir aleli tasiyan bireylerde sizofreni riskinin anlamli

bigimde arttigini bildirmistir [54].

Norotrofik faktorler de genetik risk cercevesinde degerlendirilen 6nemli bilesenler
arasindadir. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), ndronal gelisim ve sinaptik
plastisite siireclerinde kritik rol oynamaktadir. BDNF Val66Met polimorfizminin,
norobiligsel islevler ve klinik ozellikler tizerinde etkili olabilecegi; sizofrenide
hastalik baslangi¢ yasi, semptom siddeti ve tedavi yanitim modiile edebildigi
bildirilmistir [55].

Farkli popiilasyonlarda yiiriitilen vaka-kontrol c¢alismalarinda, CTXN3, OPRMI,
DRD3, SNAP-25, MTHFR ve ADRA2A gibi genlerle sizofreni arasinda iligkiler
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tanimlanmistir. Bu bulgular, genetik yatkinligin tek bir genle sinirlt olmadigint; farkl

biyolojik yolaklarin hastalik riskine katkida bulunabilecegini gostermektedir [56].

Genel olarak degerlendirildiginde, sizofreni genetik agidan heterojen ve ¢ok faktorlii
bir hastalik olup, genetik yatkinlik ¢evresel ve biyolojik etkenlerle etkilesim iginde

hastalik riskini belirlemektedir.

2.5.4.1 Beyin Biyolojisi ve Norokimyasal Mekanizmalar

Sizofreni, beyin biyolojisinde meydana gelen yapisal ve islevsel
degisikliklerle iligkili karmasik bir noropsikiyatrik bozukluktur. Hastaligin
patofizyolojisinde, beynin ¢esitli bolgelerinde gézlenen anatomik anomaliler, ndronal
baglantilardaki bozulmalar ve ndérokimyasal dengesizlikler 6nemli rol oynamaktadir.
Bu biyolojik degisikliklerin, bilissel islevler, duygu diizenleme ve algisal siiregler

izerinde belirleyici etkileri oldugu diistiniilmektedir.

Sizofreni ile iligkili nérokimyasal mekanizmalar incelendiginde, 6zellikle dopamin,
glutamat, serotonin ve GABA gibi noérotransmitter sistemlerinin yani sira, ndronal
gelisim ve sinaptik plastisiteyi diizenleyen ndrotrofik faktorlerdeki diizensizlikler 6n
plana c¢ikmaktadir. Bu sistemlerdeki dengenin bozulmasi, hastaligin klinik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda ve siirdiiriilmesinde temel biyolojik zemin olarak

degerlendirilmektedir [57].

2.5.4.2 Beynin Yapisal Degisiklikleri

Sizofreni hastalarinda yapilan yapisal ve fonksiyonel nodrogériintiileme
caligmalarinda, beynin ¢esitli bdolgelerinde hacim kaybi, kortikal incelme ve
baglantisal biitlinliikte bozulmalar oldugu gosterilmistir. Bu yapisal degisikliklerin,
hastaligin  klinik belirtileri ve biligsel islev bozukluklar1 ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir [57, 58].

Ozellikle prefrontal kortekste gézlenen hacim azalmasi ve kortikal incelme, yiiriitiicii
islevler, karar verme siirecleri ve sosyal davraniglarda ortaya g¢ikan bozulmalarla
iliskilendirilmistir. Hipokampusta saptanan hacim kaybi ise bellek, 6grenme ve
mekansal bilis alanlarinda goriilen zayiflamalarla baglantilidir. Bazal ganglionlarda
tanimlanan yapisal ve islevsel diizensizliklerin, sizofrenide gbzlenen motor belirtiler,

odiil isleme bozukluklari ve motivasyon kayb1 ile iliskili olabilecegi One
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stiriilmektedir. Buna ek olarak, beyaz madde biitiinliigiindeki anomaliler, beyin
bolgeleri arasindaki iletisimin bozulmasina yol agarak diisiince siiregleri, duygusal

diizenleme ve bilissel entegrasyon lizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir [58].

Bu yapisal beyin degisikliklerinin, genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerin etkilesimi
sonucunda ortaya ¢iktigi ve hastaligin norogelisimsel temeline katkida bulundugu

distiniilmektedir.

2.5.4.3 Dopamin Hipotezi: Dengesiz Dopaminerjik Aktivite

Dopamin hipotezi, sizofreninin biyolojik temellerini agiklamaya yonelik en
kokli yaklagimlardan biridir. Bu hipotez, oOzellikle antipsikotik ilaglarin klinik
etkilerinin dopaminerjik sistem iizerindeki diizenleyici rolleri iizerinden
sekillenmistir. Dopaminerjik iletimdeki dengesizliklerin, sizofreninin pozitif
belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda o6nemli bir biyolojik yatkinlik olusturdugu

diistiniilmektedir [59].

Dopamin, beyinde farkli reseptor alt tipleri aracilifiyla etkisini gostermektedir. Bu
reseptorler arasinda 6zellikle D2 reseptorlerinin sizofreni patofizyolojisinde kritik bir
rol oynadigi kabul edilmektedir. Antipsikotik ilaclarin biiyiikk bir kismimin D2
reseptorleri tizerinden etkili olmasi, dopaminerjik hiperaktivitenin hastaligin temel

biyolojik bilesenlerinden biri olduguna isaret etmektedir.

Van Rossum tarafindan 1966 yilinda ortaya atilan dopamin hipotezi, mezolimbik
dopamin yolaklarinda artmis dopaminerjik aktivitenin psikotik belirtilerle iliskili
olabilecegini One silirmiistiir. Dopamin agonistlerinin psikotik semptomlar:
tetikleyebilmesi ve dopamin antagonisti ilaglarin bu belirtileri hafifletmesi, bu

yaklagimi destekleyen temel bulgular arasinda yer almaktadir [59-60].

Norogoriintilleme ve postmortem g¢aligmalarda, sizofreni tanili bireylerde dopamin
D2 reseptér yogunlugunda artis bildirilmektedir. Bununla birlikte, bu artisin
hastaligin kendisinden mi yoksa uzun siireli antipsikotik tedavilerin bir sonucu olarak
m1 ortaya c¢iktigi heniiz kesinlik kazanmamistir. Bu durum, dopaminerjik
diizensizliklerin dogustan gelen bir yatkinik m1 yoksa hastaligin seyriyle iligkili
ikincil bir degisiklik mi oldugu sorusunu giindeme getirmektedir [60].
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Glincel yaklasimlar, dopamin hipotezini tek basina yeterli bir agiklama olarak
gormekten ziyade, diger norotransmitter sistemleriyle etkilesim iginde
degerlendirmektedir. Dopaminerjik sistemdeki dengesizliklerin, genetik yatkinlik ve
cevresel etkenlerle birleserek  sizofreni  gelisimine katkida  bulundugu
diistiniilmektedir. Bu baglamda dopamin hipotezi, sizofrenide biyolojik risk
faktorlerini agiklayan 6nemli ancak tek basina yeterli olmayan bir model olarak

kabul edilmektedir.

2.5.4.4 Glutamat Hipotezi: NMDA Reseptor

Sizofreni uzun yillar boyunca dopamin hipotezi ¢ercevesinde ele alinmig
olmakla birlikte, bu yaklasim oOzellikle negatif ve biligsel semptomlarin
aciklanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle son yillarda, glutamaterjik sistemin
ve Ozellikle N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin islev bozuklugunun,
hastaligin patofizyolojisinde temel bir rol oynadigina iliskin giiclii kanitlar ortaya

konmustur.

Glutamat hipotezinin temel dayanaklarindan biri, NMDA reseptor antagonistleri olan
ketamin ve fensiklidin (PCP) gibi maddelerin saglikli bireylerde hem pozitif hem de
negatif sizofreni benzeri belirtiler olusturabilmesidir. Bu bulgu, NMDA reseptor
hipofonksiyonunun, yalnizca psikotik belirtilerle degil, biligsel ve duygusal islev
bozukluklariyla da iligkili olabilecegini gostermektedir [61].

Genetik ve molekiiler calismalar, sizofreni ile iliskili bir¢ok risk geninin
glutamaterjik sinyal iletimi ve NMDA reseptor isleviyle baglantili yolaklarda yer
aldigi1 ortaya koymaktadir. Norogoriintileme ve postmortem beyin dokusu
analizlerinde, NMDA reseptor alt birimlerinin ekspresyonunda ve glutamat
tasinmasiyla iligkili proteinlerde diizensizlikler saptanmistir. Deneysel hayvan
modellerinde NMDA reseptor hipofonksiyonunun, biligsel bozukluklar ve kortikal
devrelerde yapisal degisikliklere yol a¢tig1 gosterilmistir [61].

Glutamaterjik sistemin sizofrenideki rolii, tedavi yaklasimlar1 agisindan da Gnem
tasimaktadir. NMDA reseptorlerinin glisin modiilator bolgesini hedef alan D-serin ve
D-sikloserin gibi ko-agonistlerin, 6zellikle negatif ve biligsel semptomlar iizerinde
potansiyel yarar saglayabilecegi bildirilmistir. Ayrica metabotropik glutamat
reseptorlerini  (mGIluR) hedefleyen ajanlarin, glutamaterjik dengenin yeniden

saglanmasina katkida bulunabilecegi one siirilmektedir [61-62].
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Genel olarak glutamat hipotezi, sizofreninin yalnizca dopaminerjik diizensizliklerle
aciklanamayacagini; kortikal ve kortikolimbik devrelerde yaygin bir nérotransmitter
dengesizliginin s6z konusu oldugunu vurgulamaktadir. Bu g¢er¢evede glutamaterjik
disfonksiyon, genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerle etkilesim i¢inde hastalik riskini

artiran 6nemli bir biyolojik mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

2.5.4.5 Serotonin ve GABA Sistemleri

Sizofreninin patofizyolojisinde dopamin ve glutamat sistemleri temel rol oynasa da,
serotonin ve GABA gibi diger ndrotransmitter sistemleri bu siirecte diizenleyici ve
dengeleyici islevler iistlenmektedir. Ozellikle uyarici (glutamat) ve inhibitér (GABA)
iletim arasindaki dengenin bozulmasi, sizofrenik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda

onemli bir biyolojik yatkinlik olusturmaktadir [63].

GABAerjik sistem, merkezi sinir sisteminde baslica inhibitér mekanizma olarak
gorev yapmakta ve dopaminerjik aktivitenin kontroliinde kritik bir rol oynamaktadir.
GABA aracili inhibisyonun azalmasi durumunda, dopamin saliniminda artig
meydana gelmekte ve bu durum psikotik belirtilerin siddetlenmesine katkida
bulunabilmektedir. Bu baglamda, GABAerjik disfonksiyonun sizofrenide
dopaminerjik dengesizligi dolayli olarak etkiledigi diisiiniilmektedir [63].

Serotonin sistemi ise hem dopamin hem de glutamat devreleri lizerinde modiilator
etkilere sahiptir. Serotonerjik iletimin bozulmasi, 06zellikle duygudurum
diizenlenmesi, algisal siirecler ve biligsel islevler iizerinde etkili olmakta; bu durum
sizofreninin klinik goriiniimiine katkida bulunabilmektedir. Serotonin ve GABA
sistemleri arasindaki geri bildirim mekanizmalarinin bozulmasi, ndrokimyasal

aglarda genel bir dengesizlik yaratmaktadir [63].

Genel olarak serotonin ve GABA sistemlerindeki islevsel diizensizlikler, sizofreninin
tek bagina bir ndrotransmitter bozuklugu olmadigini; ¢coklu nérokimyasal sistemlerin
etkilesimi sonucunda ortaya c¢ikan karmasik bir biyolojik yapr sergiledigini
gostermektedir. Bu sistemler, genetik yatkinlik ve ¢evresel etkenlerle birlikte hastalik

riskini sekillendiren 6nemli biyolojik diizenleyiciler olarak degerlendirilmektedir.

2.5.4.6 Norotrofik Faktorler: BDNF ve Sinaptik Plastisite

Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), noronlarin hayatta kalmasi,

sinaptik plastisite ve ndrogelisimsel siireclerin diizenlenmesinde kritik rol oynayan
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temel bir norotrofik faktdrdiir. Sinaptik baglantilarin olusumu, giliglenmesi ve
yeniden diizenlenmesi iizerinde etkili olmas1 nedeniyle, BDNF sizofreninin biyolojik

temellerinin anlasilmasinda 6nemli bir aday molekiil olarak degerlendirilmektedir.

BDNF geninde tanimlanan bazi genetik varyantlarin, 6zellikle rs6265 (Val66Met)
polimorfizminin, BDNF salinimi ve aktiviteye bagli plastisite mekanizmalari
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Bu varyantin, sizofreni ile iliskili biligsel
islevler, hastalik baslangi¢ yasi ve klinik semptomlarin siddeti gibi 6zellikleri modiile

edebilecegi 6ne stiriilmektedir [64].

Genom capinda iliskilendirme ¢alismalari, BDNF lokusu ile sizofreni arasinda giicli
ve dogrudan bir iliski ortaya koymamis olsa da, elde edilen bulgular BDNF
biyolojisinin  hastalik  patofizyolojisinde dolayli ve diizenleyici bir rol
oynayabilecegine isaret etmektedir. Bu durum, BDNF’nin genetik etkilerinin
epigenetik mekanizmalar ve ¢evresel etkenlerle etkilesim ic¢inde degerlendirilmesi

gerektigini diisiindiirmektedir [64—66].

BDNF diizeylerindeki degisikliklerin, sinaptik plastisitenin bozulmasina ve kortikal
devrelerde islevsel dengesizliklere yol acabilecegi ileri siiriilmektedir. Bu baglamda
BDNF, genetik yatkinlik ile cevresel faktorler arasinda biyolojik bir koprii
olusturarak sizofreninin norogelisimsel ve noroplastik yonlerini aciklamada onemli
bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Norotrofik faktorlere yonelik
calismalar, sizofreninin erken tanis1 ve hedefe yonelik yeni tedavi yaklasimlarinin

gelistirilmesi agisindan da umut vadetmektedir.

2.6 Tam Yontemleri

Sizofreni tanisi, 6zgiil bir biyolojik belirtecin bulunmamasi nedeniyle temel
olarak klinik degerlendirmeye dayanmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin heterojen
yapist ve semptomlarin bireyler arasinda farklilik gostermesi, tani siirecinde ¢ok
yonlii bir yaklagimi gerekli kilmaktadir. Giinlimiizde sizofreni tanisinda klinik
goriisme ve psikiyatrik degerlendirme temel olmakla birlikte, psikometrik olgekler,
bilissel testler, goriintiileme yontemleri, genetik incelemeler ve biyolojik belirtegler
taniy1 destekleyici araglar olarak kullanilmaktadir. Bu boliimde, sizofreni tanisinda
kullanilan baslica yontemler ve bu yontemlerin klinik uygulamadaki yeri ele

alinmaktadir.
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2.6.1 KIlinik Degerlendirme

Sizofreninin klinik degerlendirmesi, hastaligin tanisinin konulmasinda temel
ve vazgec¢ilmez bir asamadir. Tani siireci, yapilandirilmis veya yar1 yapilandirilmis
psikiyatrik goriismeler aracilifiyla yiiriitilmekte olup, hastanin kisisel ve aile
Oykiisii, semptomlarin baglangic zamani, siiresi ve siddeti ile birlikte bireyin
islevsellik diizeyi ayrintili bi¢cimde degerlendirilmektedir. Klinik degerlendirme
yalnizca tan1 koymaya degil, ayn1 zamanda hastaligin siddetinin belirlenmesine ve

bireye 0zgii tedavi planlarinin olusturulmasina da olanak saglamaktadir.

Klinik gorlisme sirasinda sizofreniye 6zgii belirtiler, pozitif ve negatif semptomlar
basta olmak tizere sistematik bicimde ele alinmaktadir. Bu semptomlarin varligi,
siddeti ve bireyin giinliik yasam, akademik, mesleki ve sosyal islevselligi tizerindeki
etkileri klinik degerlendirmede temel olciitler arasinda yer almaktadir. Pozitif ve

negatif semptomlarin siiflandirilmasi Tablo 2.8’de 6zetlenmistir [67].

Tablo 2. 8: Sizofrenide pozitif ve negatif semptomlarin simiflandirilmasi [67].

Semptom Tiirii Acgiklama

Pozitif Semptomlar | Halisinasyonlar (genellikle sesler), sanrilar (gercek disi inanglar),
dezorganize diistinme ve davranis, konfiizyon; bireyin gerceklik algisinda
bozulmalara igaret eder.

Negatif Duygusal donukluk (duygu ifadesinin azalmasi), sosyal geri c¢ekilme,
Semptomlar motivasyon eksikligi (anhedoni) ve konusma azlig1 (alogiya); bireyin sosyal
etkilesimini ve islevselligini olumsuz etkiler.

Tani siirecinde semptomlarin siirekliligi ve zamansal seyri dikkate alinmakta; ayirict
tan1 kapsaminda duygu durum bozukluklari, maddeye bagl psikotik bozukluklar ve
diger psikotik tablolar sistematik olarak dislanmaktadir. Bu degerlendirme siirecinde
uluslararas1 kabul goérmiis smiflama sistemleri olan DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition) ve ICD-10 (International
Classification of Diseases, 10th Edition) tani ol¢iitleri esas alinmaktadir. DSM-5’te
sizofreni tanis1 i¢in belirtilerin en az alti ay siirmesi ve islevsellikte belirgin
bozulmaya yol agmasi1 gerekirken, I[CD-10’da semptom siiresi en az bir ay olarak
tanimlanmakta ve hastalik alt tipleri ayrintili bicimde smiflandirilmaktadir. Bu iki
sistem arasindaki temel farklar Tablo 2.9’da sunulmustur [67—68].

Tablo 2. 9: DSM-5 ve ICD-10 kriterlerine gore sizofreni tam dlgiitlerinin karsilastirmasi [67-68].

Kriter DSM-5 ICD-10

Semptom Siiresi | 6 ay lay

Ana Sanrilar, haliisinasyonlar, dezorganize | Paranoid, hebefrenik, katatonik alt
Semptomlar diisiinme tiirler
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Klinik degerlendirme sirasinda semptom siddetinin daha nesnel bigimde belirlenmesi
amaciyla cesitli psikometrik Olgeklerden yararlanilmaktadir. Bu dlgekler arasinda
Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS), Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS) ve Klinik Kiiresel izlenim Olgegi (CGI) yer almakta olup, tani siirecini
destekleyici ve tedavi yanitinin izlenmesinde yardimci araglar olarak

kullanilmaktadir.

Ayrica degerlendirme siirecinde bireyin psiko-sosyal kosullari, kiiltiirel baglam1 ve
fiziksel saglik durumu da goz Oniinde bulundurulmalidir. Sosyal destek sistemleri,
aile dinamikleri, yasam kosullar1 ve eslik eden fiziksel hastaliklar, klinik tabloyu ve
tedavi siirecini dogrudan etkileyebilecek unsurlar arasinda yer almaktadir [68].
Sizofreni tanisi, bu ¢ok boyutlu klinik degerlendirme siireci sonucunda konulmakta

ve multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.

2.6.2 Psikometrik Testler

Psikometrik testler, sizofreni tan1 ve izlem siirecinde semptomlarin siddetini,
dagilimin1 ve zaman icerisindeki degisimini nesnel bicimde degerlendirmeye olanak
saglayan onemli araglardir. Klinik goriismeye ek olarak kullanilan bu o&lgekler,
hastaligin klinik seyrinin izlenmesi, tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi ve
arastirmalarda standartlastirilmis Olgiimlerin yapilabilmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Ozellikle sizofreni gibi heterojen semptom profiline sahip ruhsal
bozukluklarda, psikometrik testler klinik degerlendirmeyi destekleyici bir rol
tistlenmektedir [68].

Sizofreni hastalarinda en yaygin kullanilan psikometrik degerlendirme araglarindan
biri Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)’dir. Kay ve arkadaslar
tarafindan 1987 yilinda gelistirilen PANSS, pozitif semptomlar, negatif semptomlar
ve genel psikopatolojiyi degerlendiren toplam 30 maddeden olusmakta olup her bir
madde 1 (hi¢ yok) ile 7 (¢cok siddetli) arasinda puanlanmaktadir. Egitimli klinisyenler
tarafindan uygulanan bu 6lgek, semptomlarin siddetini nicel olarak ortaya koyarak
hastaligin klinik diizeyinin belirlenmesine ve tedavi siirecinde meydana gelen

degisimlerin izlenmesine olanak saglamaktadir.

Klinik degerlendirmeyi desteklemek amaciyla Kisa Psikiyatrik Degerlendirme
Olgegi (BPRS) ve Klinik Kiiresel Izlenim Olgegi (CGI) gibi ek o&lgekler de
kullanilmaktadir. Bu dlgekler, hastaligin genel siddetinin ve klinik degisimin daha
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biitiinciil bi¢imde degerlendirilmesine katki saglamakta; 6zellikle tedavi etkinliginin
izlenmesinde klinisyene yardimci olmaktadir. Psikometrik testler, bu yonleriyle
sizofreni tani siirecinin nesnel ve izlenebilir bir temele oturtulmasinda énemli bir yer

tutmaktadir.

2.6.3 Bilissel Testler

Sizofreni tanis1 alan bireylerde biligsel islevlerde goriilen bozulmalar,
hastaligin klinik goriiniimiiniin ve islevsel sonuclarinin 6nemli bir bilesenini
olusturmaktadir. Dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler ve bilissel esneklik alanlarinda
ortaya ¢ikan bu bozulmalar, bireyin giinlik yasam aktiviteleri, sosyal iligkileri ve
tedaviye uyumu tizerinde belirleyici etkilere sahiptir. Bu nedenle bilissel islevlerin
sistematik olarak degerlendirilmesi, tanisal siirecin desteklenmesi ve tedavi ile

rehabilitasyon yaklagimlarinin planlanmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sizofreni hastalarinda yiiriitiicii islevleri ve bilissel esnekligi degerlendirmek
amaciyla kullanilan baslica néropsikolojik testlerden biri Wisconsin Kart Siralama
Testi (WCST)’dir. Bu test, soyut diisiinme, problem ¢6zme ve degisen kurallara
uyum saglama becerilerini dlgmekte olup, sizofreni hastalarinda siklikla diisiik
performansla sonuglanmaktadir. WCST’de gozlenen bu performans diisiikligi,
yiirlitiicii islev bozukluklarmin ve biligsel esneklik kaybinin bir gostergesi olarak

degerlendirilmektedir [68].

Dikkat ve islem hizinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan Trail Making
Test (TMT), bilissel hiz ve zihinsel esneklik arasindaki iligskiyi ortaya koymaktadir.
TMT-A ve TMT-B alt boliimleri aracilifiyla, sizofreni hastalarinda dikkat siirekliligi,
zihinsel gegcisler ve islem hizindaki yavaslamalar degerlendirilebilmektedir. Benzer
sekilde Stroop Testi, biligsel inhibisyon ve dikkat kontroliinii 6l¢mekte olup,
sizofreni hastalarinin bu testte saglikli bireylere kiyasla daha fazla zorlandiklar
bildirilmektedir [68].

Biligsel testler araciligiyla elde edilen veriler, sizofreni hastalarinda yiiriitiicii islevler,
dikkat ve biligsel kontrol alanlarindaki bozulmalarin nesnel olarak ortaya
konulmasina olanak saglamaktadir. Bu degerlendirmeler, klinik izlem siirecinde
hastaligin seyrinin izlenmesine ve bireye 6zgii bilissel rehabilitasyon programlarinin

planlanmasina katki sunmaktadir.
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2.6.4 Gorintiileme Yontemleri

Goriintilleme yontemleri, sizofrenide dogrudan tani koydurucu olmamakla
birlikte, taniyr destekleyici bulgularin elde edilmesi ve ayirict tanmin yapilmasi
acisindan oOnemli katkilar saglamaktadir. Beyindeki yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan goriintileme teknikleri
arasinda manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (CT) yer

almaktadir [69].

Yapisal goriintiileme yontemleri, 6zellikle MRI araciligiyla beynin gri ve beyaz
madde yapilarindaki hacimsel degisikliklerin ve kortikal kalinlik farkliliklarinin
incelenmesine olanak tanimaktadir. Sizofreni hastalarinda prefrontal korteks,
hipokampus ve temporal lob bdlgelerinde hacim azalmasi ve beyaz madde
biitiinliiglinde bozulmalar bildirilmektedir. Bu bulgular, hastaligin nérogelisimsel ve

ndrodejeneratif yonlerini destekleyen kanitlar sunmaktadir [69].

Bilgisayarli tomografi (CT) ise daha smurlt bir ¢ézlinilirliige sahip olmakla birlikte,
ozellikle akut klinik tabloda yapisal lezyonlarin, tiimdrlerin veya vaskiiler
patolojilerin dislanmasinda yararli bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yoniiyle

CT, ayirict tani siirecinde tamamlayici bir rol iistlenmektedir [69].

Fonksiyonel goriintiileme teknikleri (fMRI, PET ve SPECT gibi yontemler),
sizofrenide beyin bolgeleri arasindaki islevsel baglantilar1t ve metabolik aktiviteyi
degerlendirmeye olanak tanimaktadir. Bu yontemler aracilifiyla 6zellikle prefrontal
korteks ve limbik sistemde islevsel diizensizlikler saptanmis olup, bilissel
bozukluklar ve psikotik belirtilerle iliskili devresel anormallikler ortaya konulmustur
[69].

Goriintiileme yontemleri, sizofreninin biyolojik temellerinin anlagilmasina katki
saglamakta ve klinik degerlendirmeyi destekleyici bilgiler sunmaktadir. Ancak bu
yontemlerin tan1 koydurucu olmadigi, klinik degerlendirme ve psikometrik testlerle

birlikte biitiinciil bir yaklagim i¢inde ele alinmas1 gerektigi vurgulanmalidir.

2.6.4.1 Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), giicli manyetik alanlar ve radyo
dalgalar1 kullanilarak beyin dokusunun yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiilerinin elde

edilmesini saglayan non-invaziv bir goriintiileme yontemidir. Sizofreni hastalarinda
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yapilan yapisal MRI ¢aligmalarinda, ozellikle prefrontal korteks, hipokampus ve
talamus gibi bolgelerde gri madde hacminde azalma ve beyaz madde yapisinda
degisiklikler saptandigi  bildirilmektedir. Bu yapisal bulgular, hastaligin

norogelisimsel ve islevsel bozukluklar ile iliskilendirilmektedir [69].

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI), beyin aktivitesini dolayl
olarak oOlcerek farkli gorevler sirasinda veya istirahat halinde beyin boélgeleri
arasindaki islevsel baglantilar1 degerlendirmeye olanak tanimaktadir. Sizofreni
hastalarinda fMRI ¢alismalari, 6zellikle prefrontal korteks ve limbik sistem arasinda
islevsel baglanti bozukluklarinin bulundugunu gdstermistir. Bu bulgular, bilissel
islev bozukluklar1 ve psikotik belirtilerin altinda yatan devresel diizensizliklere isaret

etmektedir  [69].

Diffiizyon Tensor Goriintilleme (DTI) ise beyaz madde liflerinin biitiinliigiinii ve
beyin bolgeleri arasindaki yapisal baglantilari incelemek amaciyla kullanilan ileri bir
MRI teknigidir. DTI ¢alismalari, sizofreni hastalarinda beyaz madde yollarinda
biitiinliik kayb1 ve baglantisal bozulmalar oldugunu ortaya koymus; bu durumun sinir
hiicreleri arasindaki iletisim kalitesinin azalmasiyla iliskili olabilecegi One

stiriilmiistiir [69].

MRI temelli goriintiileme yontemleri, sizofrenide tan1 koydurucu olmamakla birlikte,
klinik degerlendirmeyi destekleyici nitelikte yapisal ve islevsel bilgiler sunarak

hastaligin biyolojik temellerinin anlasilmasina katki saglamaktadir

2.6.4.2 Bilgisayarh Tomografi (CT)

Bilgisayarli tomografi (CT), x-1sinlar1 kullanilarak beyin yapisinin kesitsel
gorlintiilerinin elde edilmesini saglayan bir goriintiileme yontemidir. CT, manyetik
rezonans gorilintiilemeye kiyasla daha sinirlt bir yumusak doku ¢oziiniirliigiine sahip
olmakla birlikte, klinik pratikte hizli ve erisilebilir bir degerlendirme araci olarak

kullanilmaktadir.

Sizofreni tan1 siirecinde CT, dogrudan tan1 koydurucu bir yontem olmaktan ziyade,
ozellikle akut psikoz tablolarinda intrakraniyal kanama, tiimdr, hidrosefali veya
vaskiiler patolojiler gibi organik nedenlerin dislanmasi amaciyla tercih edilmektedir.
Bu yoniiyle CT, ayiric1 tani siirecinde tamamlayict bir rol istlenmekte ve klinik

degerlendirmeyi destekleyici bilgiler sunmaktadir [69].
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2.6.5 Genetik Testler

Genetik testler, sizofreninin tani slirecinde dogrudan tani koydurucu araglar
olmamakla birlikte, hastaligin biyolojik temellerinin anlagilmasina ve bireysel risk
degerlendirmesine katki saglayan destekleyici yontemler olarak
degerlendirilmektedir. Sizofreninin poligenik ve heterojen yapist nedeniyle, tek bir
genetik varyantin hastalik i¢in belirleyici olmadigi bilinmektedir. Bu durum, genetik

testlerin klinik uygulamada sinirl bir role sahip olmasina neden olmaktadir.

Giliniimiizde genetik testler, daha ¢ok arastirma amacli calismalarda, aile Oykiisi
bulunan  bireylerde risk degerlendirmesinde ve hastaligin  molekiiler
mekanizmalarinin aydinlatilmasinda kullanilmaktadir. Sizofreni ile iligkili oldugu
bildirilen COMT, DISC1, NRG1, ZNF804A ve CACNALC gibi genler, genetik
yatkinligin anlagilmasina katki saglamakla birlikte, bu genlere yonelik testler klinik

tanida rutin olarak kullanilmamaktadir [70—71].

Genetik testlerin klinik degeri, hastaligin genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢iktiginin anlasilmasiyla daha net bir ¢ergeve kazanmistir.
Bu nedenle genetik bulgularin, bireyin yasam kosullari, ¢evresel stresorler, madde
kullanim1 ve psikososyal etkenlerle birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Tek
basina genetik yatkinlik, sizofreni gelisimi i¢in yeterli bir belirleyici olarak kabul

edilmemektedir [29].

Genetik testlerin uygulanmasi siirecinde genetik danigmanlik hizmetleri 6nemli bir
yer tutmaktadir. Genetik danismanlik, bireylere ve ailelere test sonuglarinin anlama,
olas1 riskler ve belirsizlikler hakkinda dogru bilgi sunmayr amaglamakta; ayni
zamanda yanlis yorumlarin ve gereksiz kaygilarin Oniine gecilmesine katki
saglamaktadir. Bu yaklasim, genetik bilginin etik ve bilingli bir sekilde

kullanilmasini desteklemektedir.

Genetik testler, sizofrenide tan1 koydurucu olmaktan ziyade, hastaligin biyolojik
altyapisinin  anlasilmasina ve bireysel risk degerlendirmesine katki saglayan
tamamlayici araglar olarak degerlendirilmektedir. Klinik degerlendirme, psikometrik
testler ve diger biyolojik yontemlerle birlikte ele alindiginda, genetik veriler biitiinciil

tan1 ve izlem siirecine destek sunmaktadir.
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2.6.6 Fizyolojik ve Immiinolojik Testler

Fizyolojik ve immiinolojik testler, sizofreninin etiyolojisi hakkinda
derinlemesine bilgi saglamakta 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu testler, 6zellikle
norovaskiiler ve immiin yanitlar arasindaki karmasik etkilesimleri anlamak agisindan
hayati dneme sahiptir. Iltihap ve bagisiklik sisteminin rolii, sizofreni gibi psikiyatrik

bozukluklarin gelisiminde giderek artan bir ilgi alan1 haline gelmistir [72].

2.6.6.1 Sitokin Testleri

Sitokin testleri, bagisiklik sisteminin aktivasyon diizeyini degerlendirmede
kullanilan 6nemli fizyolojik araglardir. Sitokinler, hiicreler arasi iletisimi saglayan ve
immiin yanitin diizenlenmesinde kritik rol oynayan proteinlerdir. Sizofreni hastalari
tizerinde yapilan ¢alismalarda, bazi1 proinflamatuvar sitokinlerin, 6zellikle interlokin-
6 (IL-6), interlokin-1 beta (IL-1B) ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) diizeylerinin
arttig1 bildirilmistir.

Sizofreni ile inflamatuvar silirecler arasindaki olasi iligkiye isaret etmekte ve
bagisiklik sistemi aktivasyonunun hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar, artmis inflamasyon belirteglerinin hem pozitif

hem de negatif sizofreni semptomlariyla iligkili olabilecegini gostermistir [72].

2.6.6.2 Anti-NMDA Reseptor Antikor Testi

Anti-NMDA reseptor antikor testi, bazi otoimmiin hastaliklarin sizofreni
benzeri klinik tablolarla iliskisini arastirmak amaciyla kullanilan 6nemli bir tanisal
yontemdir. NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorleri, merkezi sinir sisteminde

glutamat aracili ndrotransmisyonun diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir.

Anti-NMDA reseptor antikorlarinin varligi, otoimmiin ensefalit gibi durumlarla
iligkilendirilmis olup; biligsel islev bozukluklari, duygudurum degisiklikleri ve
psikotik belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Bu hastalarda goriilen
psikoz belirtileri, klinik olarak sizofreni ile benzerlik gosterebildiginden, ayirici tani
acisindan giicliik yaratabilmektedir. Bu nedenle anti-NMDA reseptor antikor testleri,
ozellikle atipik seyirli, ani baglangich veya tedaviye direngli psikoz olgularinda tani

stirecine 6nemli katkilar saglayabilmektedir [72].
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2.6.6.3 C-Reaktif Protein (CRP) Testi

C-Reaktif Protein (CRP) testi, inflamatuvar durumlarin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir. CRP, karaciger tarafindan sentezlenen ve
inflamasyon siireglerinde serum diizeyi artan bir akut faz proteinidir. Sizofreni
hastalarinda yapilan ¢aligmalarda, yiiksek CRP diizeylerinin kronik inflamatuvar

durumlarla iligkili oldugu gdsterilmistir.

Kronik inflamasyonun norotransmitter sistemleri ve beyin fonksiyonlar1 iizerindeki
olumsuz etkileri, sizofreni patofizyolojisi agisindan onem tasimaktadir. Ayrica bazi
calismalarda, artmig CRP diizeyleri ile sizofreni semptomlarmin siddeti arasinda

anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir [72].

2.7 Tedavi Yontemleri

Sizofreni; diislince stirecleri, duygulanim ve davranis alanlarinda belirgin
bozulmalarla seyreden, karmagik ve kronik bir psikiyatrik bozukluktur. Hastaligin
pozitif, negatif ve bilissel semptom kiimeleriyle seyretmesi, tedavi yaklasimlarinin
cok boyutlu ve bireysellestirilmis bicimde yapilandirilmasini zorunlu kilmaktadir.
Giincel tedavi stratejileri, semptom kontroliiniin yani sira iglevselligin artirilmasi ve

niikslerin 6nlenmesini hedeflemektedir [73—74].

2.7.1 Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik tedavi, sizofreni yonetiminin temel bilesenini olusturmakta ve
ozellikle pozitif semptomlarin kontrol altina alinmasinda etkili olmaktadir. Bununla
birlikte, giincel tedavi yaklasimlar1 yalnizca pozitif belirtileri degil, ayn1 zamanda
negatif ve biligsel semptomlar1 da hedeflemekte; tedaviye bagl yan etkileri en aza
indirmek amaciyla daha 0Ozgiil ve bireysellestirilmis stratejiler gelistirmeyi

amaclamaktadir.

Sizofreni tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar, etki mekanizmalar1 ve yan etki
profillerine gore genel olarak ii¢ grupta siiflandirilmaktadir: tipik (birinci kusak),
atipik (ikinci kusak) ve tiglincii kusak (parsiyel agonist) antipsikotikler [73—74].
2.7.1.1 Birinci Kusak Antipsikotikler (Tipik Antipsikotikler)

1950'erde gelistirilen bu ilaglar, dopamin D2 reseptorlerini giiglii sekilde

bloke ederek pozitif semptomlari azaltirlar. Ancak ayni zamanda nigrostriatal
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yoldaki dopamin aktivitesini de baskilayarak motor sistem iizerinde ciddi yan

etkilere yol agabilirler [35-73-74].

Tablo 2. 10: Tipik antipsikotiklerin farmakolojik dzellikleri [74].

flac Reseptor Profili Etki Alam Yan Etkiler
Haloperidol D2 antagonisti Pozitif semptomlar EPS, akatizi, tardif
diskinezi
Klorpromazin D2, M1, H1 | Pozitif ~ semptomlar, | Sedasyon,
antagonisti sedasyon hipotansiyon,
antikolinerjik etkiler
Flufenazin D2 antagonisti Akut psikotik ataklar Yiiksek EPS riski

2.7.1.2 ikinci Kusak Antipsikotikler (Atipik Antipsikotikler)

Bu grup, dopamin D2 reseptorleri iizerindeki etkilerini kisitlayarak, bunun
yerine serotonin 5-HT2A reseptorleri iizerinde giiglii antagonistik etki gosterir.
Boylece ekstrapiramidal yan etkiler azaltilir ve aym1 zamanda bazi negatif

semptomlar {lizerinde de fayda saglanabilir [75].

Tablo 2. 11: Atipik antipsikotik ilaglarin reseptor profilleri, etki alanlar1 ve yaygin yan etkileri [75].

ilac Reseptor Profili Etki Alam Yaygin Yan Etkiler
Risperidon D2, 5-HT2A, al, H1 Pozitif ve baz1 negatif | Prolaktin artisi, EPS
semptomlar (yliksek dozda)
Olanzapin D2, 5-HT2A, H1, M1 | Pozitif/negatif Asirt  kilo  alimu,
semptomlar, diyabet riski,
duygudurum sedasyon
Ketiapin Zayif D2, 5-HT2A, | Uyku  bozukluklari, | Sedasyon, ortostatik
H1 ajitasyon hipotansiyon
Klozapin D4, 5-HT2A/2C, M1, | Direngli sizofreni Agraniilositoz, salya
H1 artisi, kilo alimi

2.7.1.3 Uciincii Kusak Antipsikotikler (Parsiyel Agonistler)

Yeni nesil antipsikotikler, dopamin D2 reseptorlerine parsiyel agonist olarak
baglanarak, dopamin diizeylerinin fazla oldugu bdlgelerde aktiviteyi baskilar; az
oldugu bolgelerde ise hafif¢ce uyararak dengeler. Bu sayede hem pozitif hem de
negatif semptomlar hedeflenebilirken, yan etkiler azaltilmis olur [73].

Tablo 2. 12: Parsiyel agonist (ligiincti kusak) antipsikotik ilaglarin etki mekanizmalari, klinik

avantajlar1 ve olas1 dezavantajlar1 [73].

ilac Etki Mekanizmasi Klinik Avantajlar Olasi Dezavantajlar
Aripiprazol D2 parsiyel agonist, 5- | Diisitk EPS riski, duygudurum | Akatizi, huzursuzluk
HT1A agonist dengeleme
Cariprazin D3>D2 parsiyel agonist | Biligsel semptomlarda | Huzursuzluk,  mide-
potansiyel fayda bagirsak sikayetleri
Brexpiprazol | D2 parsiyel agonist, 5- | Daha diisiik akatizi orani Etki geg baslayabilir
HT1A/2A antagonisti
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2.7.2 Doz Ayarlamalari ve Terapotik Kan Diizeyleri

2.7.2.1 Doz Optimizasyonu

Antipsikotik tedavinin etkili olabilmesi i¢in uygun dozda baslanmasi ve
gerektiginde titrasyon yapilmasi esastir. Ancak bireyler arasinda Onemli
farmakokinetik farkliliklar oldugu i¢in sabit dozlar her zaman etkili olmayabilir.
Genellikle ¢cogu antipsikotik i¢in orta diizey dozlar (6rnegin risperidon 4—6 mg/giin,

haloperidol 5-10 mg/giin) yeterlidir [73-74].

Yiiksek dozlar bazi direngli hastalarda gerekli olabilir; fakat doz arttik¢ca yan etki
riski de artar. Bu nedenle doz ayarlamalari kademeli olarak yapilmali; doz artisi
sonrasi klinik yanit en az 2-3 hafta boyunca izlenmelidir. Ayrica antipsikotik
ilaglarda doz—cevap iliskisinin dogrusal olmadig1, yiiksek dozlarin her zaman daha

iyi klinik yanit saglamadigi bilinmektedir [73].

Tablo 2. 13: Antipsikotik ilaglarn ortalama etkin dozlar1 ve klinik yorumlari [73].

ilac Ortalama  Giinliik | Yorum
Etkin Doz (mg)

Haloperidol 5-10 D2 blokaj gii¢lii; EPS riski yiiksek

Risperidon 4-6 Disiik dozda etkili, yiiksek dozda
EPS artar

Olanzapin 10-20 Sedatif, metabolik yan etkilerle
dikkatli

Aripiprazol 10-30 Uyumlu doz toleransi, aktivasyon
yapabilir

Klozapin 300-600 Etkili ama diizenli kan takibi sarttir

2.7.2.2 Kan Diizeyi Takibi ve Tedaviye Uyumun Degerlendirilmesi

Bazi antipsikotiklerde, 6zellikle klozapin gibi dar terapdtik aralifa sahip
ilaglarda terapotik ilag izlemine dayali kan diizeyi Ol¢iimleri dnem tasimaktadir.
Ornegin klozapinde >350 ng/mL plazma diizeyleri genellikle klinik etkinlik ile
iligkilendirilmektedir. Olanzapin ve risperidon gibi ajanlarda ise kan diizeyi ile klinik

yanit arasindaki korelasyon daha sinirhidir.

Kan diizeyi izlemi, tedaviye uyumsuzluk, malabsorbsiyon veya hizli metabolizma
gibi durumlarin saptanmasina olanak saglamakta; 6zellikle tedaviye direngli olgular
veya belirgin yan etki bildiren hastalarda klinik degerlendirmeye 6nemli katkilar

sunmaktadir [35-73].
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Tablo 2. 14: Antipsikotik ilaglarin terapotik plazma diizeyleri ve klinik degerlendirmeleri [74].

Ilag Terapotik Plazma | Klinik Notlar
Diizeyi (ng/mL)
Klozapin >350 Etkinlik i¢in bu diizeyin iistli hedeflenmelidir
Risperidon ~20-60 (aktif metabolit Plazma diizeyiyle yanit arasinda sinirl korelasyon
dahil)
Olanzapin ~20-80 Genis aralik; metabolizma bireyler aras1 degiskendir

2.7.3 Psikoterapi ve Destekleyici Yaklasimlar

Farmakolojik tedavi sizofrenide temel semptom kontroliinii saglamakla
birlikte, tek basma bireyin toplumsal uyumunu, sosyal becerilerini ve yasam
kalitesini yeterli diizeyde destekleyemeyebilir. Bu nedenle psikoterapi ve diger
psikososyal miidahaleler, sizofreni tedavisinde farmakoterapiyi tamamlayan ve uzun
vadeli klinik basariy1 belirleyen temel bilesenler arasinda yer almaktadir. Psikososyal
yaklagimlar; bireyin toplumsal islevselligini artirmayi, duygusal diizenleme
becerilerini gelistirmeyi, stresle basa cikmayi ve aile ile iletisimi giliclendirmeyi
hedeflemekte; ozellikle niikslerin O6nlenmesi ve tedaviye uyum acisindan onemli

katkilar saglamaktadir [73,76].

2.7.3.1 Bireysel Psikoterapi

Bireysel psikoterapi, hastanin i¢gdriisiinii gelistirme, semptomlarini tanima ve
yonetme, ilag tedavisine uyum saglama ve sosyal zorluklarla basa ¢ikma becerilerini
gelistirmeyi amaclar. Bu hasta grubunda terapotik yaklasim, klasik psikoanalitik
yontemlerden ziyade biligsel-davranisc1 ve destekleyici psikoterapi modellerine

dayandirilmalidir [76-77].

Tablo 2. 15: Sizofreni tedavisinde kullanilan psikososyal terapi tiirleri ve yararlari [76].

Terapi Tiirii Hedef Alan Yararlari

Destekleyici Uyumu artirma, benlik saygisini koruma Ozellikle kronik vakalarda

Psikoterapi duygusal destek saglar

Bilissel-Davranis¢i Sanrilarla basa ¢ikma, i¢gorii gelistirme Sanr1 iceriginin yeniden

Terapi (BDT) yapilandirilmasina yardimer olur

Psiko-egitim Hastalig1 anlama, tedaviye uyum Uyum bozukluklarini azaltir, hasta
ve aileyi bilgilendirir
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2.7.3.2 Grup ve Aile Terapileri

2.7.3.2.1 Aile Terapisi ve Psiko-egitim

Sizofreni, sadece bireyi degil ailesini de etkileyen sistemik bir bozukluktur.
Aile tiyelerinin hastalik hakkinda dogru bilgiye sahip olmalari, siirece dahil
edilmeleri ve iletisim becerilerinin gelistirilmesi, niiks oranlarini azaltir ve hasta icin

daha istikrarl1 bir sosyal ortam saglar [75].

Tablo 2. 16: Sizofreni tedavisinde aile temelli psikososyal yaklagimlar ve etkileri [76].

Yontem Amac Etki Alani
Aile Psiko-egitimi Ailenin hastalik bilgisi kazanmas1 | Niiks oranlarini ve stres seviyesini
azaltir

Aile Terapisi Duygusal ifade bigimlerini

diizenlemek

Anksiyete, sugluluk, catigmay1 azaltir

2.7.3.2.2 Grup Terapileri

Grup terapileri, bireylerin sosyal becerilerini gelistirmelerine, empati
kurmalarina, iletisim becerilerini artirmalarina ve yalmizlik duygusunu azaltmalarina
katki saglar. Bu terapi bi¢imi, genellikle kronik sizofreni hastalarinda sosyal ¢ekilme

ve motivasyon eksikligine karst olumlu etkiler sunar [75-76].

Tablo 2. 17: Grup terapisi tiirleri, hedef kazanimlar1 ve ek faydalar [77].

Grup Tiirii Hedef Kazamim Ekstra Faydalar

Diyalog, g6z temasi, ¢atisma ¢oziimii Toplumsal entegrasyon, is

goriismelerine hazirlik

Sosyal Beceri Egitimi

Kisilerarast giivenin
geligmesi

Destekleyici Gruplar Duygusal paylagim, yalnizlikla bas etme

Sanat Terapisi Grubu | Duygusal disavurum Kendilik algisinin gii¢clenmesi

2.7.3.3 Sosyal Rehabilitasyon ve Is Uygulamalar

Sizofreni hastalarinin hastaneden c¢iktiktan sonra toplum i¢inde tiretken, bagimsiz
bireyler olarak yasamlarini siirdiirebilmeleri, sadece medikal tedaviyle miimkiin
degildir. Bu nedenle sosyal rehabilitasyon programlart ve yapilandirilmis is

uygulamalari kritik 6nemdedir [76-77].

Tablo 2. 18: Sizofreni rehabilitasyonunda uygulanan is ve toplum temelli program tiirleri [77].

Program Tiirii

icerik

Kazanim

is Uygulamalar

Hastaya uygun is ortamlarinda yar1
zamanli ¢alistirma

Is becerisi, sorumluluk bilinci,
Ozgiiven

Rehabilitasyon Atélyeleri

El isi, yemek yapimui, iiretim odakli
etkinlikler

Kendini gerceklestirme, sosyal
etkilesim

Toplum Temelli Ruh Saghg
Hizmetleri

Goniilli danigmanlik, ev
ziyaretleri, mobil ekipler

Siirekli destek, kriz
miidahalesi, ila¢ uyumu
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2.7.4 Diger Biyolojik Yaklasimlar

2.7.4.1 Elektrosok (Elektrokonviilsif Terapi — EKT)

Elektrokonviilsif Terapi (EKT), sizofreni tedavisinde 6zellikle ila¢ tedavisine
direngli olgular, katatonik belirtiler, siddetli ajitasyon, agir depresif semptomlar veya
intihar riski bulunan durumlarda tercih edilen biyolojik bir tedavi yontemidir.
Bu uygulama, kontrollii bir elektrik akiminin kullanilmasiyla beynin iki hemisferi
arasinda senkronize nobet aktivitesi olusturulmasi esasina dayanir. Giliniimiizde EKT,
anestezi ve kas gevsetici ilaglar esliginde uygulanmakta olup, bu sayede hem hasta

konforu hem de giivenlik diizeyi 6nemli dl¢iide artirilmistir [78].

EKT, ozellikle katatonik sizofreni gibi antipsikotik tedavilere direngli alt tiplerde
etkili bir segenek olarak one c¢ikmaktadir. Bunun yam sira ilaglara direncgli pozitif
semptomlar, siddetli ajitasyon ya da intihar diisiincesinin eslik ettigi akut psikotik
ataklarda hizli klinik yanit saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir. EKT
uygulamalar1 genellikle haftada iki ila ili¢ seans seklinde planlanmakta ve tedavi
slireci ¢ogu hastada 6-12 seans arasinda tamamlanmaktadir. Tedavi protokoli,
hastanin klinik yanit1 ve tolerans diizeyine gore bireysellestirilmektedir [78].

Tablo 2. 19: Sizofreni tedavisinde Elektrokonviilsif Terapi (EKT) endikasyonlari ve klinik gerekgeleri
[78].

Endikasyon Gerekge

Katatonik sizofreni Antipsikotik tedaviye yanit disiiktiir; EKT yiiksek basar
oranina sahiptir.

Siddetli ajitasyon ve agresyon Hizli etki saglar; hastane i¢i giivenligi artirir.

ilaclara direncli pozitif | Klozapin 6ncesinde veya ek tedavi olarak uygulanabilir.

semptomlar

Suisidal ideasyon iceren psikotik | Akut tablolarda hizli remisyon saglar.

ataklar

2.7.5 Gelismekte Olan Yaklasimlar

2.7.5.1 G Protein Baglantih Reseptor (GPCR) Modiilasyonu

Antipsikotik ilaglarin biiylik cogunlugu dopamin D2 reseptorii tizerinden etki
gostermektedir. Ancak D2 reseptor blokajima dayali bu yaklasim, pozitif
semptomlarin kontrolinde her zaman yeterli olmamakta ve ekstrapiramidal
semptomlar ile prolaktin artist gibi 6nemli yan etkilere yol acabilmektedir. Bu
simirhiliklar, sizofreni tedavisinde daha o6zgiil ve yan etki profili daha elverisli

farmakolojik hedeflerin arastirilmasini gerekli kilmistir. Bu baglamda, G protein
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baglantili reseptorlerin (GPCR) allosterik modiilasyonu, son yillarda 6ne ¢ikan

yenilik¢i yaklagimlardan biri olarak degerlendirilmektedir [79].

Allosterik modiilatorler, reseptorlerin endojen ligandlarinin baglandigi ana bolge
yerine, reseptdr lizerindeki farkli bir alana baglanarak reseptor aktivitesini artirmakta
veya azaltmaktadir. Bu mekanizma sayesinde daha segici bir farmakolojik etki elde
edilebilmekte, ekstrapiramidal yan etkiler ve prolaktin artig1 gibi istenmeyen etkiler
azaltilabilmekte ve ndrotransmitter sistemlerinin dogal sinyal yolaklar1 daha
fizyolojik bir denge igerisinde modiile edilebilmektedir. Ozellikle metabotropik
glutamat reseptorleri (mGluR2/3), iz-amin iligkili reseptéor 1 (TAAR1) ve Ml
muskarinik asetilkolin reseptorleri, bu alandaki arastirmalarin odak noktasini
olusturmaktadir. Bu reseptorleri hedefleyen ajanlarin, negatif ve bilissel semptomlar
tizerinde daha etkili ve tolere edilebilir tedavi secgenekleri sunabilecegi

ongoriilmektedir [79].].

2.7.5.2 Glutamat, Serotonin ve GABA Hipotezleri

Geleneksel dopamin hipotezinin Gtesine gegilerek, sizofreninin ¢oklu
norotransmitter bozuklugu icerdigi diisiiniilmektedir. Bu hipotezler dogrultusunda
farkli reseptor hedeflerine yonelik ilag gelistirme ¢aligmalari yiiriitilmektedir [79].

Tablo 2. 20: Sizofreni tedavisinde arastirilan alternatif nérotransmitter sistemleri ve klinik hedefleri
[79].

Sistem Anahtar Reseptorler Klinik Hedef
Glutamat | NMDA, mGIluR2/3 Negatif ve biligsel belirtilerin tedavisi
Serotonin | 5-HT2A, 5-HT1A, 5- | Hem pozitif hem de negatif semptomlar
HT6
GABA GABA-A, GABA-B Inhibisyon dengesi bozulmus devrelerde diizeltme
Nikotinik | a7-nAChR Biligsel bozukluklarin azaltilmasi, dikkat artis

2.7.5.3 Noroinflamasyon ve Oksidatif Stres

Tanm1  boliimiinde immiinolojik  belirtegler baglaminda ele alinan
noroinflamatuvar siirecler, son yillarda yalnizca tanisal gostergeler olarak degil, aym
zamanda potansiyel tedavi hedefleri olarak da degerlendirilmektedir. Bu yaklasim,
sizofreninin etiyolojisinin yalnizca dopaminerjik veya glutamaterjik sistem
bozukluklariyla agiklanamayacak kadar karmasik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
baglamda, noroinflamasyon ve oksidatif stres mekanizmalarimin hastaligin
patogenezinde merkezi bir rol oynayabilecegine isaret eden kanitlar giderek

artmaktadir [80].
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Sizofreni hastalarinda periferal ve santral diizeyde artmis proinflamatuar sitokinler
(IL-6, TNF-a, IL-1PB) ve akut faz reaktan1 olan C-reaktif protein (CRP) seviyeleri,
kronik bir inflamatuar siirecin varligini desteklemektedir. Ayn1 zamanda, mikroglia
aktivasyonu ve antioksidan savunma sistemlerinin zayiflamasi (6rnegin glutatyon
diizeylerinin diisiikliigii) norodejeneratif siiregleri tetikleyerek klinik semptomlarin

siddetlenmesine katkida bulunabilir [80].

Bu mekanizmalarin aydinlatilmasiyla birlikte, antienflamatuvar ve antioksidan
Ozelliklere sahip farmasotik ajanlarin sizofrenide destekleyici tedavi olarak kullanim

potansiyeli giindeme gelmistir.

Tablo 2. 21: Sizofreni tedavisinde aragtirilan néroinflamatuvar ve antioksidan ajanlar [80].

Ajan Etki Mekanizmasi Arastirma Diizeyi

Aspirin Proinflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a) Klinik ¢aligmalar
inhibisyonu (Faz II)

N-Asetil Sistein Glutatyon seviyelerini artirarak oksidatif stresi Faz 1/ klinik

(NAC) azaltir aragtirmalar

Minosiklin Mikrogli aktivitesinin baskilanmasi, Klinik 6ncesi ve
antiinflamatuvar etkiler erken dénem klinik

calismalar

2.7.5.4 Direncli Sizofreni ve Alternatif Stratejiler

Sizofreni, multidisipliner tedavi yaklasimlar1 gerektiren kompleks bir ruhsal
hastalik olup, vakalarin yaklasik %20-30’unda standart antipsikotik tedavilere
yetersiz yanit gozlemlenmektedir. Bu hasta grubu, “tedaviye direngli sizofreni”
(Treatment-Resistant Schizophrenia, TRS) olarak tanimlanir ve bu durum, klinik
yonetimde daha 6zgiil, ¢ok boyutlu tedavi stratejilerinin uygulanmasini zorunlu kilar
[81].

2.7.5.4.1 Klozapin Kullanim

Tedaviye direngli sizofreni (TRS) olgularinda, standart antipsikotik tedaviler
yeterli yanit vermediginde farmakolojik yonetim agisindan en etkili se¢enek klozapin
olarak 6ne ¢ikmaktadir [35]. TRS grubunda dopamin D2 reseptor duyarliligindaki
farkliliklar, glutamaterjik dengesizlik ve noroinflamatuvar siireglerin birlikte rol
oynamas1 nedeniyle klozapinin ¢oklu reseptdr etkisi klinik iistlinliik saglamaktadir
[35-82].

Klozapin, pozitif semptomlarin kontrolii, intihar riskinin azaltilmasi ve agresif

davraniglarin 6nlenmesi agisindan giiglii etkilere sahip atipik bir antipsikotiktir.

45




Ayrica, negatif belirtilerin baskin oldugu ve diger antipsikotiklere yanit alinamayan

hastalarda da anlamli klinik iyilesme saglar [82].

Bununla birlikte klozapin, ciddi hematolojik yan etki potansiyeli nedeniyle diizenli
kan saymmi takibi gerektirir. En 6nemli komplikasyonu, nadir fakat hayati tehdit
edebilen agraniilositozdur (yaklasik %0,8 oraninda). Diger yaygin yan etkiler
arasinda salya artigi, kilo alimi, metabolik sendrom riski, kardiyak komplikasyonlar

ve konviilsiyon esiginde azalma yer alir [82].

Tablo 2. 22: Klozapin tedavisinin yararlar1 ve olasi riskleri [82].

Yararlan Riskleri

Pozitif ve negatif semptomlarda belirgin azalma Agraniilositoz (%0.8)

Intihar diisiincelerinin azalmasi Salya artisi, kilo alimi, konviilsiyon
riski

Saldirganlikta gerileme Miyokardit, kardiyo metabolik riskler

Klozapin ve EKT kombinasyonuyla direngli vakalarda Diizenli tam kan sayimi zorunlulugu

basar1

2.7.5.4.2 Polifarmasi ve ilac Kombinasyonlari

TRS yonetiminde bir diger yaklasim, iki veya daha fazla antipsikotik ilacin
kombinasyon tedavisidir. Polifarmasi, monoterapi ile semptom kontroliiniin
saglanamadig1 durumlarda bagvurulan, 6zellikle pozitif semptomlarin kismi olarak
baskilandig1 fakat negatif ve biligsel belirtilerin devam ettigi olgularda tercih edilen

bir stratejidir.

Bununla birlikte, polifarmasi uygulamalari, yan etki profilini belirgin sekilde
artirabilir; bu nedenle dikkatli hasta se¢imi, doz titrasyonu ve yan etki izlemi
gerektirir. Kombinasyon tedavileri, farmakodinamik sinerji hedeflenerek yapilsa da
bilimsel kanitlar sinirhidir ve yalmizca deneyimli psikiyatri uzmanlarinin yakin

gozetiminde uygulanmalidir [83].

2.7.5.4.3 Psikoterapi ve Rehabilitasyonun Entegrasyonu

Farmakolojik tedavilere direngli olgularda yalnizca biyolojik hedeflere
odaklanmak, semptom kontroliinde sinirli basar1 sunar. Bu nedenle TRS tedavisinde
multidisipliner ve biitiinciil bir yaklasim benimsenmelidir. Bireysellestirilmis
psikososyal miidahaleler, hastalarin sosyal islevselligini ve yasam kalitesini
artirmada temel bir role sahiptir. Rehabilitasyon siirecleri; bireysel psikoterapi, grup

terapileri, aile egitimi ve destek programlarini icermelidir [76-77].
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Klinik ¢aligmalar, antipsikotik tedavinin yaninda uygulanan biligsel-davranisci terapi
(BDT), destekleyici psikoterapi ve sosyal beceri egitimlerinin, 6zellikle negatif ve

bilissel belirtiler tizerinde belirgin iyilestirici etki sundugunu gostermistir [76-77].

2.8 Sizofreni Arastirmalarinda Yeni Molekiiler ve Biyoinformatik Yaklasimlar

Sizofreni tedavisinde klasik dopaminerjik yaklagimlarin smirliliklari,
aragtirmacilart daha 6zgiil reseptor hedeflerine ve molekiiler diizeyde miidahale
stratejilerine yoneltmistir. Bu baglamda, son yillarda D3 dopamin reseptorleri, o7-
nikotinik asetilkolin reseptorleri ve TAARI1 gibi hedefler 6n plana ¢ikmaktadir. D3
reseptorleri, dopamin sistemi iginde dnemli bir rol oynar ve ozellikle motivasyon ve
odil devrelerinde etkili olur. Bu reseptorler, dopaminin etkisini modiile ederek
bireyin 6diil ve motivasyonla ilgili davraniglarimi diizenler. D3 reseptorlerinin
hedeflenmesi, depresyon, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde 6nemli
olabilir. Ayrica, bagimlilik tedavisi ve diirtiisel davranislart diizenleme agisindan da
kritik bir hedef sunar. Dopamin sistemi iizerinde yapilan bu tiir miidahaleler, beyin

fonksiyonlarini optimize etmeye yardimcei olabilir.

a7-nikotin reseptorleri ise sinaptik iletisimi diizenler ve bilissel islevlerin
artirnlmasinda rol oynar. Bu reseptorler, Ogrenme ve hafiza siireglerinin
tyilestirilmesinde onemli bir etkendir. Ayrica, o7-nikotin reseptdrlerinin
norodejeneratif hastaliklar, ozellikle Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklar
tizerinde etkisi arastirllmaktadir. a7-nikotin reseptorlerinin aktivasyonu, biligsel
islevleri artirarak, norolojik hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef sunar. Bu
reseptOrlerin  hedeflenmesi, zihinsel performansi artirarak, yasa bagl bilissel

gerilemeyi engellemeye yonelik tedavilerde de kullanilabilir [84-85].

TAARI reseptorii, dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi ndrotransmitterlerin
dengesini diizenleyen bir reseptordiir. Bu reseptor, psikiyatrik bozukluklar {izerinde
onemli etkiler yaratabilir c¢linkii dopamin ve serotonin arasindaki denge
bozuldugunda hastalik belirtileri ortaya c¢ikabilir. TAAR1 agonistleri, dopamin-
serotonin dengesini yeniden kurarak sizofreni, depresyon ve bipolar bozukluk gibi
hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir tedavi segenegi sunar. Bu hedef, mevcut
tedavilerle yoOnetilemeyen hastaliklarin tedavisinde daha etkili bir yaklasim
saglayabilir. TAARI1 agonistlerinin norotransmitter dengesini optimize etmesi,

bireylerin ruh halini ve bilissel islevlerini iyilestirebilir [84-85].
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Tablo 2. 23: Sizofreni tedavisinde arastirilan yeni farmakolojik hedefler ve klinik 6nemi [84].

Yeni Hedef Neden Onemli?

D3 reseptorleri Motivasyon ve 6diil devrelerinde etkilidir.

a7-nikotin reseptorleri Biligsel islevlerin artirilmasinda rol oynar

TAARL1 agonistleri Dopamin-serotonin dengesini yeniden kurulmasinda rol oynar

2.8.1 Genetik ve Molekiiler Arastirma Yontemleri

Sizofreni, etiyolojisi karmagik olan, genetik yatkinlik ile ¢evresel faktorlerin
etkilesimi sonucu gelisen ciddi bir psikiyatrik bozukluktur. Son yillarda yapilan
genetik ve molekiiler aragtirmalar, hastaligin biyolojik temellerini daha
derinlemesine  anlamamiza olanak saglamistir. Bu  boliimde, sizofreni
arastirmalarinda kullanilan baslica genetik ve molekiiler yontemler, bilimsel literatiir

ve bibliyometrik degerlendirmeler temelinde ayrintili bigimde sunulmustur [84-85].

2.8.1.1 Genetik Yatkinlik ve Aile Temelli Yaklasimlar

Sizofrenide genetik bilesen uzun siiredir bilinmekte olup, 6zellikle aile, ikiz
ve evlatlik calismalari ile desteklenmektedir. Tek yumurta ikizlerinde konkordans
orani %40-50 civarindayken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %10-15’e diismektedir.
Bu fark, genetik faktorlerin hastalik iizerindeki belirgin etkisini ortaya koymaktadir.
Aile ge¢misinde sizofreni bulunan bireylerin, toplum ortalamasina gore hastaliga

yakalanma riski anlamli bigimde artmaktadir [84-85].

Bu baglamda, aday gen caligmalar1 (candidate gene studies) ve baglant1 analizleri
(linkage analysis) gibi molekiiler yontemlerle kalitimsal gecisin izlenmesi
hedeflenmistir. Ozellikle COMT, DISC1, NRG1, DTNBP1, DAOA ve SLC1AL1 gibi
genlerin sizofreniyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bu genlerin etkisi
genellikle kiigiik olup, poligenik etkilesimler ve gen-cevre etkilesimleri bu alanda

one ¢ikan arastirma konularindandir [84-85].

2.8.1.2 Molekiiler Genetik Yontemler ve Genom Taramalar

Molekiiler diizeyde, hastaligin genetik temelini anlamak amaciyla hem aday
gen analizi hem de genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalart (GWAS)
kullanilmaktadir. GWAS, hipotez bagimsiz bir yaklagimla calisarak, binlerce genetik

varyantin hastalikla olan iliskisini tarar. Sizofreni arastirmalarinda, Ozellikle
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kromozom 6p22.1, 8p21-22 ve 22ql1.2 gibi bolgeler hastalikla iliskilendirilmistir
[84-85].

Ozellikle 22q11.2 delesyonu sendromu (DiGeorge Sendromu), sizofreni gelisimi
acisindan yiiksek risk faktorii olarak degerlendirilmekte olup, bu bireylerde sizofreni

prevalansi genel toplum ortalamasinin 25 katina kadar ¢ikabilmektedir [84-85].

Bununla birlikte, GWAS c¢alismalart genellikle biiyiikk 6rneklem gruplar
gerektirdiginden, bu ¢alismalar ¢ogunlukla uluslararasi konsorsiyumlar kapsaminda
yiiriitilmektedir. Finlandiya’daki arastirma kiiltiirii, bu tiir biiyiik 6lgekli biyogenetik
caligmalara bibliyometrik olarak katki sunmaktadir [84-85].

2.8.1.3 Bibliyometrik ve Yayin Analizleriyle Sizofreni Genetik Arastirmalarinin

Degerlendirilmesi

Finlandiya’da yapilan bir analizde, 1996-2005 yillar1 arasinda yayimlanan
265 makale degerlendirilmis ve bu calismalarin %45’inin biyolojik (genetik,
norogoriintiileme vb.) odakli oldugu bulunmustur. Bu oran, klinik-epidemiyolojik ve
psikofarmakolojik calismalardan daha yiiksektir. Genetik igerikli calismalarin daha
yiiksek etki faktorlii dergilerde yayimlandigi ve daha fazla atif aldig tespit edilmistir
[84-85].

Ayrica, genetik arastirmalarin daha ¢ok Finlandiya Ulusal Kamu Saglig1 Enstitiisii
(NPHI) ve Oulu Universitesi gibi kurumlar tarafindan iiretildigi, uluslararasi is
birliklerinin ise atif sayisini artirdigi gosterilmistir. Bibliyometrik degerlendirmeler
sayesinde, sizofreni arastirmalarinin ulusal diizeyde ne olclide katki sundugu ve

hangi alt alanlarda yogunlastig1 gibi sorulara yanit iiretilebilmektedir.

2.8.1.4 Molekiiler ve Biyoinformatik Yonelimler: Gelecegin Perspektifi

Molekiiler biyoloji teknikleri, sizofreni gibi genetik altyapisi karmasik ve ¢ok
etmenli psikiyatrik bozukluklarin biyolojik temelinin anlasilmasinda kritik bir rol
oynamaktadir. Glinlimiizde sizofreni arastirmalari, yalnizca klasik genetik analizlerle
sinirli kalmayip, genetik materyalin islenmesi, cogaltilmasi ve analizine olanak
tantyan gelismis molekiiler yontemleri de kapsamaktadir. Bu yontemler, genetik
varyasyonlarin saptanmasinin yani sira bu varyasyonlarin gen ekspresyonu
tizerindeki etkilerini ve c¢evresel faktorlerle etkilesimlerini de inceleme imkani

sunmaktadir [85].
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Ozellikle epigenetik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik gibi yeni nesil
yaklasimlar, sizofreninin etiyopatogenezine yonelik onemli bilgiler saglamaktadir.
Epigenetik arastirmalar; DNA  metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
mikroRNA’larin (miRNA) diizenleyici etkileri iizerinden ¢evresel etkenlerin genetik
yatkinlikla nasil etkilesime girdigini aydinlatmaktadir. Bu c¢aligmalar, bireyin
yasadig1 cevresel stres faktorlerinin genetik yapinin isleyisi lizerindeki diizenleyici

etkilerini molekiiler diizeyde gostermektedir [85]..

Ayrica yiiksek hacimli verilerin analizine olanak saglayan biyoinformatik
yaklagimlar; genetik varyasyonlarin haritalanmasi, oOriintii tanima ve genetik risk
skorlariin hesaplanmasinda 6nemli avantajlar sunmaktadir. Yapay zeka destekli
analizlerle birlikte bu yontemler, kisisellestirilmis tibbi stratejilerin gelistirilmesine
katki saglayarak sizofreni tedavisinde bireye 06zgii yaklasimlarin miimkiin

olabilecegini gostermektedir [85].

Genetik varyasyonlarin dogrudan incelenmesine yonelik molekiiler yontemler
molekiiler biyoloji laboratuvarlarinda rutin olarak uygulanmakta olup bu c¢alismada
DNA izolasyonu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), agaroz jel elektroforezi ve

Sanger dizileme teknikleri kullanilmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 Cahsma Kapsaminda Kullanmilan Cihazlar

Santrifiij cihaz1 (Isolab, 603.05.001)
Vortex (BIOSAN, V-1 Plus)

Isitict blok (Test, T345HP)
Mikropipet (isolab, 0,5-10 pl)
Mikropipet (isolab, 10-100 pl)
Mikropipet (isolab, 100-1000 pl)
PCR cihazi (Prima-TRIO)
Spektrofotometre (Spectrum, Sp-200)

UV transilluminator

Elektronik Laboratuvar Terazisi (Desis, NHB)

3.2 Calisma kapsaminda kullanilan iiriinler ve sarf malzemeler

DNA izolasyon kiti (Zybio)
Mikrosantrifiij tlipleri (1.5 mL)
PCR tiipleri (0.2 mL)

Tagq DNA polimeraz enzimi

dNTP karigimi

Primerler (rs301434 ve rs301435)
PCR tamponlar1 ve MgCl. ¢6zeltisi
Agaroz

Elektroforez tamponlari (TAE)
DNA boyasi (Etidyum bromid)

Jel dokiim kalib1 ve taraklar (cleaver, MSCHO1CE10)
Pipet uclar (steril, filtreli)

Eldiven, maske, laboratuvar onliigi
%70 etanol

Distile su

o1



3.3 Orneklem Secimi

Bu ¢alismaya, DSM-5 tan1 dlgiitlerine gore sizofreni tanisi almis toplam 100
birey dahil edilmistir. Katilimcilar, T.C. Saglik Bakanlig1 Istanbul Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
takip ve tedavi edilen hastalar arasindan segilmistir. Orneklem biiyiikliigii,
aragtirmanin istatistiksel giiclinii saglamak amaciyla 6nceden yapilan giic analizi
sonuglarma gore belirlenmistir. G*Power 3.1 yazilimi kullanilarak yapilan analizde,
orta diizeyde bir etki bliytikliigii (Cohen’s w=0.30), %5 anlamlilik diizeyi (0=0.05)
ve %85 gii¢ (1-=0.85) varsayildiginda gerekli 6rneklem sayisinin yaklasik 90-110
birey arasinda oldugu hesaplanmis; bu nedenle 100 hastadan olusan bir 6rneklem

hedeflenmistir.

Calismada yalnizca hasta grubuna odaklanilmis, kontrol grubu olusturulmamistir. Bu
kapsamda, orneklemde yer alan 100 hastanin her birinde SLC1A1 geninin rs301434
ve rs301435 polimorfizmlerinin varligi incelenmis, polimorfizm tasiyiciligi agisindan
bireyler kendi icinde degerlendirilmistir. Bdylece hasta grubunda séz konusu
polimorfizmlerin dagilimi belirlenmis ve sizofreni patogenezi ile olan olasi iligkileri

arastirilmistir.

Katilimcilarin se¢iminde 18-64 yas araliginda olma, sizofreni tanisinin bir psikiyatri
uzmani tarafindan dogrulanmis olmasi ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu
imzalamis olmasi temel dahil edilme kriterleri olarak belirlenmistir. Major norolojik
hastalik oykiisii, aktif madde veya alkol bagimliligi, gebelik ya da kan orneginden

yeterli kalitede DNA elde edilememesi ise dislama kriterleri arasinda yer almistir.

Arastirmaya katilan tiim bireylerden 2—3 mL EDTA’l1 periferik vendz kan 6rnegi
alinmis ve genetik analiz igin saklanmustir. Calisma, Istanbul Yeni Yiizyil
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Etik Kurulu tarafindan onaylanmis olup (Karar
No: 2024/05-1268 Tarih: 07/05/2027) tiim katilimcilardan yazili bilgilendirilmis

gontlli olur alinmastir.
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Sekil 3. 1: Orneklem biiyiikliigii planlamasinda kullanilan gii¢ analizine ait sematik gosterim; kritik ¥
degeri ile Tip I hata (o) ve Tip II hata () bolgeleri.

3.4 Primer tasarim

Calismada incelenen rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin yer aldig1 gen
bolgelerinin ¢ogaltilmas1 i¢in Ozgilil primerler tasarlanmistir. Primer tasarimi
sirasinda Primer3 ve NCBI Primer-BLAST yazilimlari kullanilmis, hedef bdlgelerin
referans dizileri NCBI GenBank veri tabanindan elde edilmistir. Tasarim asamasinda
primerlerin uzunlugu 18-24 baz cifti, GC igerigi %40-60 araliginda olacak sekilde
secilmis, dizilerin kendisiyle ya da birbirleriyle dimer olusturma potansiyeli ve sag
tokasi (hairpin) yapisi olusturma egilimi kontrol edilmistir.

Tablo 3. 1: rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin amplifikasyonu igin kullanilan primer dizileri
ve PCR ozellikleri

Primer GC Uzunluk
SNP 53 Tm (°C)
Yonii %) (bp)
Rs301434 Forward | CAGGGTTTCCAAGAGGGATCAGC | 63.07(°C) | 56.52 23
S
Reverse CCTCTGGGAACTGCTCTTCAG 60.07(°C) | 57.14 21
Rs301435 Forward CTGAAGAGCAGTTCCCAGAGG 60.07(°C) | 57.14 21
S
Reverse | TTCCAACTCACAGGAGCCAGTCG | 64.53(°C) | 56.52 23

Primerlerin baglanma bdlgeleri, polimorfizmin yer aldigi intronik bdlgeleri
kapsayacak sekilde belirlenmis ve amplifikasyon iiriin uzunlugu 200-500 bp

araliginda tutulmustur. Bu aralik, hem PCR verimliligini artirmak hem de Sanger
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dizileme siirecinde yiiksek kalite kromatogram elde etmek amaciyla tercih edilmistir.
Tasarlanan primerler ticari olarak sentezlenmis ve ¢alisma oncesinde stok ¢ozeltileri

hazirlanarak -20°C’de saklanmuistir.

Her iki polimorfizm i¢in tasarlanan primerler, PCR optimizasyonu sirasinda farkli
annealing sicakliklarinda denenmis ve en iyi amplifikasyon veriminin elde edildigi
kosullar se¢ilmistir. Bu agsamada elde edilen PCR iiriinleri agaroz jel elektroforezi ile
dogrulanmis, iirtin boylarinin hedeflenen aralikta oldugu teyit edilmistir. Boylece
primerlerin 6zgilliigli ve amplifikasyon verimliligi calisma baslamadan 6nce

kesinlestirilmistir.

3.5 DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen katilimcilardan alinan 2-3 mL EDTA’Ll periferik
vendz kan Orneklerinden genomik DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. izolasyon
islemi, Bioeksen Biyoteknoloji A.S. (Tiirkiye) tarafindan iiretilen Zybio DNA/RNA
izolasyon kiti kullanilarak, tiretici firmanin Onerdigi protokol dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Kan Ornekleri izolasyon oncesinde +4°C’de kisa siireli olarak
saklanmig, ardindan DNA biitlinliigiiniin korunabilmesi i¢in miimkiin olan en kisa

stirede isleme alinmistir.

Izolasyon sirasinda hiicrelerin lizisi, proteinlerin uzaklastirilmast ve DNA’nin
saflagtirilmasi i¢in kitin sagladigi tampon sistemleri kullanilmistir. Elde edilen DNA,
kit protokoliinde 6nerilen sekilde eliisyon tamponu igerisinde ¢dziindiiriilmiis ve -

20°C’de uzun stireli saklama i¢in depolanmaistir.

DNA o6rneklerinin konsantrasyon ve saflik dl¢timleri, NanoDrop spektrofotometre ile
yapilmustir. Saflik oran1 A260/A280=1.8-2.0 araliginda olan ornekler genetik
analizler i¢in uygun kabul edilmistir. Bu aralik disinda kalan 6rnekler (protein, RNA
veya fenolik bilesik kontaminasyonu gosterebilecek oOrnekler) calismaya dahil
edilmemistir. Ayrica segilen bazi 6rneklerde DNA biitiinligli %1°lik agaroz jel
elektroforezi ile dogrulanmig, yiliksek molekiil agirlikli bantlarin  gdzlenmesi

izolasyon kalitesini desteklemistir.

Bu islemler sonucunda tiim katilimcilardan, sonraki PCR ve dizileme asamalarinda

kullanilmak tizere yeterli miktar ve kalitede genomik DNA elde edilmistir.
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3.6 PCR Optimizasyonu ve PCR ¢alismalari

Izolasyonu tamamlanan genomik DNA 6rnekleri, SLC1A1 geninin rs301434
ve 15301435 polimorfizmlerini igeren bolgelerin ¢ogaltilmasi amaciyla Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemi ile amplifiye edilmistir. PCR ¢alismalari, DNA
izolasyonu sonrasi elde elde edilen genomik DNA’lar kullanilarak, standart

protokoller dogrultusunda gerceklestirilmistir.

PCR reaksiyonlari, toplam 25 pL hacimde hazirlanmistir. Her reaksiyon karigimi su
bilesenleri igermektedir: 12.5 pL 2X Master Mix (Taq DNA polimeraz, dNTP ve
MgCl: igeren), 1 pL ileri (forward) primer (10 uM), 1 puL geri (reverse) primer (10
uM), yaklasik 50 ng DNA sablonu ve niikleazsiz su ile tamamlanan 25 pL toplam
hacim. Negatif kontrol i¢cin DNA sablonu yerine saf su eklenmis, bdylece olasi

kontaminasyon riskleri kontrol edilmistir.

PCR dongii kosullari, hedef bolgelerin verimli ve 6zgiil amplifikasyonunu saglamak
lizere optimize edilmistir. ilk denatiirasyon 95°C’de 5 dakika siirdiiriilmiis, ardindan
35 dongii boyunca 95°C’de 30 saniye denatiirasyon, primerlerin erime sicakliklarina
(Tm) uygun olarak 56-60°C araliginda 30 saniye annealing, 72°C’de 45 saniye
uzama adimlar1 uygulanmistir. Reaksiyonlar, 72°C’de 5 dakikalik son uzatma adimi

ile tamamlanmugtir.

Elde edilen PCR iiriinleri, %1,5’lik agaroz jel elektroforezi ile kontrol edilmis, 100
bp DNA ladder kullanilarak bant boylar1 dogrulanmistir. Her iki polimorfizme ait
primerler hedef bolgelerde beklenen biiyiikliikte {irlinler vermis, bu sayede

amplifikasyonun o6zgiilliigii ve optimizasyonun uygunlugu teyit edilmistir.

Bu asama sonunda elde edilen PCR diriinleri, ileri asamada gerceklestirilecek
saflastirma ve Sanger dizileme analizleri i¢in saklanmistir.

3.7 Jel Elektroforezi

PCR ile elde edilen amplikonlarin varligi ve boyutlarinin dogrulanmasi
amactyla agaroz jel elektroforezi uygulanmistir. Bu amagla, %1,5 oraninda agaroz,
1x TBE tamponu igerisinde ¢oziindiiriilerek jel hazirlanmis ve jel icerisine Etidyum

Bromiir boyasi eklenmistir.

PCR firtinleri, 5 pLL PCR firtinii + 1 pL yiikleme tamponu karisimi halinde jeldeki
kuyucuklara yiiklenmis, molekiiler agirlik karsilastirmasi icin 100 bp DNA ladder
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kullanilmistir.  Elektroforez islemi 100 V’de yaklasik 40 dakika siireyle

yiirtitiilmiistir.

Elektroforez sonrasinda bantlar, UV transilluminator altinda goriintiilenmis ve PCR
trlinlerinin boyutlar1 ladder ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Elde edilen
bantlarin hedeflenen bdolgeler i¢in beklenen biiyiikliikte oldugu goriilmiis, bdylece

amplifikasyonun 6zgiilliigi dogrulanmustir.

Bu asama ile birlikte, her iki polimorfizme ait bolgelerin PCR ile basariyla
cogaltildig: teyit edilmistir. Elde edilen {iriinler, dizileme oncesi saflagtirma adimina

aktartlmistir.

3.8 PCR sonrasi PCR iiriin saflastirilmasi

PCR amplifikasyonlar1 tamamlandiktan sonra elde edilen {iriinler, ileri
asamada gercgeklestirilecek Sanger dizileme analizlerinde gilivenilir sonuglar elde
edilebilmesi amaciyla saflastirilmistir. Saflagtirma islemi, PCR karisiminda bulunan
fazla primerler, ANTP’ler, enzim kalintilar1 ve tampon bilesenlerinin uzaklastirilmasi

icin gerceklestirilmistir.

Bu amagla spin kolon esash bir saflagtirma yontemi uygulanmistir. PCR iiriinleri,
iiretici firmanin 6nerdigi protokol dogrultusunda hazirlanmis kolonlara yiiklenmis,
santrifiij ile istenmeyen bilesenler uzaklastirilmistir. Ardindan DNA, uygun tampon
ile yitkama basamaklarindan gecirilmis ve saf DNA, eliisyon tamponu ile kolonlardan

ayristirtlmistir.

Spin kolon metodunun tercih edilmesi, hizli1 uygulanabilir olmas1 ve yiiksek saflikta
DNA elde edilmesini saglamasi nedeniyle 6zellikle Sanger dizileme gibi hassas
analizler icin uygun bulunmustur. Saflastirma sonrasinda elde edilen {iriinler -

20°C’de saklanmis ve dizileme asamasinda dogrudan kullanilmistir.

Bu adim sonucunda, PCR iiriinleri igerisindeki olas1 inhibitorler ve artakalan
reaksiyon bilesenleri etkin bi¢imde uzaklastirilmis, boylece dizileme reaksiyonlarmin
giivenilirligi ve kromatogram kalitesi artirilmistir.

3.9 Konsantrasyon ol¢iimleri

PCR sonrast spin kolon yontemi ile saflastirilan DNA {iriinlerinin

konsantrasyon ve saflik Olglimleri, NanoDrop spektrofotometre kullanilarak
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yapilmigtir. Olgiimler 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda gerceklestirilmis, her
ornegin saflik oran1 (A260/A280) degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglara goére tiim Orneklerin saflik degerleri 1.8-2.0 araliginda
bulunmus, bu da DNA 6rneklerinin protein veya RNA kontaminasyonu igermedigini
gostermistir. Ayrica konsantrasyon degerlerinin dizileme analizleri i¢in yeterli
aralikta oldugu belirlenmistir. Boylece tiim 6rnekler, ileri agamada gergeklestirilecek

Sanger dizileme caligmalari i¢in uygun kabul edilmistir.

3.10 Sanger Dizileme

Sanger dizileme analizleri, istanbul Yeni Yiizy1l Universitesi Yasam Bilimleri
Laboratuvari’nda PCR {irlinlerinin spin kolon yontemi ile saflastirilmasinin ardindan
gerceklestirilmistir. DNA  konsantrasyon Olclimleri Triogen Biyoteknoloji
laboratuvarinda NanoDrop spektrofotometre kullanilarak yapilmis, dizileme igin
uygun konsantrasyona sahip Ornekler Triogen Biyoteknoloji araciligiyla Eurofins

Genomics firmasina gonderilmistir.

Firmaya gonderilen saflastirllmis PCR drlinleri, iiretici firmanin dizileme
protokoliine uygun olarak islenmis ve analizler ABI 3500 Genetic Analyzer cihazi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

Dizileme sonuglari, elde edilen ham veri dosyalar1 (.abl formati) kullanilarak

Chromas ve BioEdit yazilimlari ile analiz edilmis; sekans kalitesi degerlendirilmis ve
referans insan genom dizileri (NCBI GenBank) ile hizalanarak rs301434 ve rs301435

polimorfizmlerine ait baz degisiklikleri incelenmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Bulgular

4.1.1 Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya baglangicta 100 birey dahil edilmis; ancak DNA kalitesi yetersiz
bulunan iki numune analiz dis1 birakilmistir. Bu nedenle istatistiksel

degerlendirmeler toplam 98 birey tizerinden yiiriitiilmiistiir.

Katilimcilarin yas dagiliminda en geng birey 18, en yash birey 64 yasindadir;
ortalama yas 36,8 £ 9,6 yil olarak hesaplanmistir. Egitim siiresi ortalama 8,1 = 3,9 yil
olup orneklemin agirlikli olarak ilkokul ve ortadgretim diizeyinde egitime sahip

oldugu goriilmiistiir.

Sosyodemografik degiskenler incelendiginde, katilimeilarin %10,2’si (n=10) aktif
olarak c¢alismakta olup %89,8’1 (n=88) herhangi bir iste calismamaktadir. (Eger
gercekten n=98’de durum buysa bu sekilde kalir; eger ¢alisma durumu bilgisi 2
kiside eksikse, tabloya “Eksik veri (n=2)” eklenmelidir.) Sigara kullanim1 agisindan
degerlendirildiginde, bireylerin %77’simin (n=77) sigara kullandigi, %22’{iniin
(n=22) sigara kullanmadig1 saptanmustir. (Ayn1 sekilde, sigara verisi iki kiside
eksikse ayrica belirtilmelidir.)

Tablo 4. 1: Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri (n=98)

Degisken Ortalama £+ SS / n (%)
Yas (y1l) 36,8+9,6
Egitim siiresi (y1l) 8,1+39

Calisma durumu — Calistyor 10 (%10,2)

Calisma durumu — Calismiyor | 88 (%%89,8)

Sigara kullanimi — Evet 76 (%76,0)

Sigara kullanimi — Hayir 22 (%22,0)

Hastalik baslangi¢ yasi (y1l) 248+ 7,1

Tedaviye baslama yas1 (y1l) 255+7,1

PANSS — Pozitif belirtiler 282+5,6

PANSS — Negatif belirtiler 239+58

PANSS — Genel psikopatoloji | 43,4 +5,6

Hastalik seyri ile iligkili degiskenlerde ortalama hastalik baglangic yas1 24,8 + 7,1
yil; tedaviye baslama yas1 25,5 £ 7,1 yil olarak bulunmustur. Klinik belirti siddeti
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PANSS o6lgegi ile degerlendirildiginde pozitif belirtiler alt 6lgegi 28,2 + 5,6; negatif
belirtiler alt olgegi 23,9 + 5,8 ve genel psikopatoloji alt dlgegi 43,4 £ 5,6 olarak
saptanmigtir. Orneklemin sosyodemografik ve klinik &zellikleri Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

4.1.2 Molekiiler Analiz ve Veri Kalitesi

Bu calismada SLC1A1 genindeki rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin
genotiplenmesi amaciyla Sanger dizileme yontemi kullanilmistir. Elde edilen
elektroforegramlar baz cagirma algoritmalar1 ile degerlendirilmis; heterozigot

pozisyonlar karakteristik ¢ift tepe morfolojisi dikkate alinarak dogrulanmustir.

Sekil 4. 1: SLC1A1 genine ait rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin amplifikasyonu sonrasi elde
edilen PCR iiriinlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii. M: DNA marker

Hedef bolgeyi kapsayan 700-800 bp uzunlugunda PCR diriinleri elde edilmis ve
dizileme islemi her iki SNP i¢in de analiz setinde %100 (98/98) basar1 ile
tamamlanmistir. Baglangic ornek setine gore genel dizileme orani %98 (98/100),

eksik genotip orani ise %0 olarak hesaplanmaistir.

Hardy—Weinberg dengesi (HWE) analizinde rs301434 igin p=0,568, rs301435 igin
p=0,85 bulunmus; her iki varyantin da HWE ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bu
bulgular, genotiplerin teknik olarak giivenilir bicimde elde edildigini ve sistematik

genotipleme hatasina isaret eden bir sapma bulunmadigini gostermektedir.
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Tablo 4. 2: Molekiiler analiz ve veri kalitesi 0zet metrikleri

Olgiit rs301434 rs301435
Baslangi¢ numune sayisi 100 100

Analize dahil edilen (n) 98 98

Analiz dis1 (n) 2 2

Amplikon uzunlugu (bp) 700-800 700-800
Genotip dizileme orani (analiz seti) %100 (98/98) %100 (98/98)
Eksik genotip oran %0 %0

Alel frekansi (C/T, %) 46,9/53,1 52,0/48,0
HWE p-degeri 0,568 0,85

Molekiiler analiz sonuglar1 elde edilen dizileme verileri iizerinden degerlendirilmistir. Her iki
polimorfizmde de DNA Kkalitesi, amplifikasyon bagarisi ve genotip giivenilirligi uluslararasi

standartlarla uyumlu bulunmustur. Hardy—Weinberg dengesi testinde anlamli sapma gézlenmemistir

(p> 0.05).

4.1.3 rs301434 Polimorfizmi: Hasta Grubunda Genotip ve Alel Dagilimlari

SLC1A1l geninde yer alan rs301434 polimorfizmi, 9. kromozomun kisa
kolunda (Chr9:4582082) konumlanan intronik bir tek niikleotid degisimidir (C>T).

Bu varyantin sizofreni ile olasi iligkisini degerlendirmek amaciyla, hasta grubundaki

genotip ve

dagilimlar

analiz

Sekil 4. 2: rs301434 polimorfizmine ait heterozigot genotipi gosteren Sanger sekans kromatogrami.
Kirmizi ile isaretlenen pozisyonda iist {iste binen ¢ift pik niikleotid degisimini gostermektedir.

Calismaya dahil edilen 98 sizofreni hastasinda rs301434 polimorfizmine ait genotip
dagilimlar1 incelendiginde, en sik gozlenen genotip heterozigot C/T olarak
saptanmistir (n=46; %46,9). Bunu homozigot T/T genotipi (n=29; %29,6) ve C/C
genotipi (n=23; %23,5) izlemistir. Alel diizeyinde yapilan degerlendirmede, T
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alelinin frekans1 %53,1 (n=104), C alelinin frekans1 ise %46,9 (n=92) olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4. 3: SLC1A1 genine ait rs301434 polimorfizminin belirlenmesine yonelik c¢oklu dizi
hizalamasi. A, T, G ve C harfleri sirastyla adenin, timin, guanin ve sitozin niikleotidlerini géstermekte
olup R kodu A ve G bazlarimin birlikte bulundugu heterozigot genotipi ifade etmektedir.

Genotip dagilimlarinin popiilasyon dengesine uygunlugu Hardy—Weinberg dengesi
(HWE) testi ile degerlendirilmis ve rs301434 varyant1 icin HWE p-degeri 0,568
olarak bulunmustur. Bu sonug, genotip dagilimlarinin teorik beklentilerle uyumlu
oldugunu ve Orneklemde sistematik bir genotipleme hatasi bulunmadigin

gostermektedir.

Hasta grubunda elde edilen alel frekanslari, Avrupa referans popiilasyonu verileri ile
karsilagtirildiginda  anlamli  farkliliklar ~ g6zlenmistir.  Avrupa  referans
popiilasyonunda rs301434 igin C aleli yaklasik %56-57, T aleli ise %43—-44 oraninda
bildirilirken, caligmamizda C alelinin daha diisiik (%46,9), T alelinin ise daha yiliksek
(%53,1) frekansta oldugu saptanmustir. Yapilan ki-kare analizi bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gostermistir (}*> = 6,14; p = 0,013). Fisher kesinlik testi de

benzer sekilde anlamli sonug vermistir (p = 0,015).

Avrupa referans popiilasyonu ile yapilan karsilastirmada hesaplanan odds orani
(OR), C aleli igin 0,68 (95% GA: 0,50-0,92) olarak bulunmustur. Bu sonug, C
alelinin hasta grubunda daha diisiik frekansta bulundugunu ve olasi koruyucu bir etki
yoniinde iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik T alelinin hasta
grubunda goreceli olarak daha yiiksek frekansta bulunmasi, bu alelin sizofreni ile

iliskili olabilecegine isaret etmektedir.

Genetik model analizlerinde, rs301434 polimorfizmi i¢in baskin model anlaml
bulunmustur (p = 0,024). Bu bulgu, heterozigot ve homozigot T aleli tastyicilarinin

birlikte degerlendirildigi durumda, genotip dagilimmnin hasta grubunda Avrupa
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referans popiilasyonundan anlamli bi¢imde farklilastigini gostermektedir. Resesif

model analizinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p > 0,05).

Tim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, rs301434 polimorfizminin sizofreni ile
iliskili olabilecegi, 6zellikle alel diizeyinde Avrupa referans popiilasyonuna kiyasla
anlamli bir farklilk gdsterdigi goriilmektedir. intronik bir varyant olmasi nedeniyle
rs301434°tin, SLC1A1 gen ekspresyonu veya diizenleyici mekanizmalar {izerinden
glutamat tasiyict islevini dolayli bi¢imde etkileyebileceg§i ve bu yolla hastalik
patofizyolojisine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 4. 3: SLC1Al genine ait rs301434 polimorfizminin hasta grubu ve Avrupa referans

popiilasyonundaki genotip ve alel dagilimi

Genotip / Alel Hasta grubu (n=98) n (%) Avrupa referans pop. (%)
CcC 23 (23,5) 32,4
CT 46 (46,9) 48,3
TT 29 (29,6) 19,3
C alel 92 (46,9) 56,6
T aleli 104 (53,1) 43,4

Hasta grubunda T alelinin Avrupa referans popiilasyonuna gore daha yiiksek frekansta bulunmasi

(53,1% vs. 43,4%), bu alelin sizofreni ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

4.1.4 rs301435 Polimorfizmi: Hasta Grubunda Genotip ve Alel Dagilimlari

SLC1A1 genine ait rs301435 polimorfizmi, 9. kromozomun kisa kolunda
(Chr9:4582649) yer alan intronik bir tek niikleotid degisimidir (C>T). Bu varyantta
referans (wild-type) alel C, alternatif (mutant) alel T olarak tanimlanmistir.
Calismamizda genotip ve alel dagilimlari bu iki temel alel {izerinden

degerlendirilmistir.
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Sekil 4. 4: rs301435 polimorfizmine ait heterozigot genotipi gosteren Sanger sekans kromatogramu.
Kirmizi ile isaretlenen pozisyonda iist iiste binen ¢ift pik niikleotid degisimini gostermektedir.

Analiz edilen 98 sizofreni hastasinda rs301435 polimorfizmine ait en sik gézlenen
genotip heterozigot C/T olmustur (n=48; %49,0). Bunu C/C (n=27; %27,6) ve T/T
(n=23; %23,5) genotipleri izlemistir. Alel diizeyinde yapilan degerlendirmede C
alelinin frekans1 %52,0, T alelinin frekans1 %48,0 olarak hesaplanmistir. Buna gore,

referans C alelinin hasta grubunda az da olsa baskin oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4. 5: SLC1Al genine ait rs301434 polimorfizminin belirlenmesine yonelik ¢oklu dizi
hizalamasi. A, T, G ve C harfleri sirastyla adenin, timin, guanin ve sitozin niikleotidlerini gostermekte
olup R kodu A ve G bazlarmin birlikte bulundugu heterozigot genotipi ifade etmektedir.

Genotip dagilimlarinin teorik beklentilerle uyumunu degerlendirmek amaciyla
yapilan Hardy—Weinberg dengesi (HWE) testinde p=0,85 degeri elde edilmistir. Bu
sonug, dagilimlarin popiilasyon dengesiyle uyumlu oldugunu ve sistematik

genotipleme hatasiin bulunmadigini géstermektedir.

Avrupa kokenli popiilasyonlarla (1000 Genomes Project, EUR; n=191.000)
karsilastirildiginda, Avrupa genelinde C aleli %44,3, T aleli %55,7 oraninda

bildirilmektedir. Calismamizda ise C alelinin %52,0, T alelinin %48,0 oraninda
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bulunmasi, C alelinin hasta grubunda referansa gore yaklasik %8 daha yiiksek, T
alelinin ise %8 daha diisiik frekansta oldugunu gostermektedir. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlhidir (y*=4,21; p=0,040).

Alt popiilasyon diizeyinde incelendiginde, Avrupa kokenli alt gruplardan Utah
grubunda C aleli %59, Finlandiya grubunda %49, Biiyiikk Britanya grubunda %48,
Ispanya grubunda %45, Toskana grubunda ise %43 oraninda bildirilmektedir. Bu
degerlere gore, calismamizdaki C alel frekansi (%52,0) Avrupa alt-popiilasyon
ortalamasiin hafif iizerindedir ve oOzellikle Kuzey Avrupa kokenli alt gruplara

yakinlik gostermektedir.

Global diizeyde degerlendirildiginde, Afrika popiilasyonlarinda C aleli %39, T %61,
Amerika kokenli popiilasyonlarda C %33, T %67, Dogu Asya popiilasyonlarinda C
%15, T %85, Gliney Asya popiilasyonlarinda C %51, T %49 oranlarinda rapor
edilmistir. Bu genis varyasyon, rs301435 varyantinin cografi ve etnik olarak belirgin
farklilik gosteren bir SNP oldugunu ortaya koymaktadir.

Tablo 4. 4: SLC1A1 genine ait rs301435 polimorfizminin hasta grubu ve Avrupa referans

popiilasyonundaki genotip ve alel dagilimi

Genotip / Alel Hasta grubu (n=98) n (%) Avrupa referans pop. (%)
CcC 27 (27,6) 31,3
CT 48 (49,0) 48,9
TT 23 (23,5) 19,8
C aleli 102 (52,0) 55,7
T aleli 94 (48,0) 44,3

Hasta grubunda C alelinin frekanst (%52,0), Avrupa referans popiilasyonuna (%44,3) kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir ()2 testi, p<0.05). Bununla birlikte,
karsilagtirmanin referans popiilasyon verileri tiizerinden yapilmigs olmasi nedeniyle, rs301435

varyantinin sizofreni ile iliskisine dair yorumlar temkinli bigimde degerlendirilmelidir.

415 1rs301434 ve rs301435’in Birlikte Analizi: Haplotip Dagihimlari, LD
Bulgular: ve Klinik iliskiler

SLC1A1l geninde yer alan rs301434 ve rs301435 polimorfizmleri, 9.
kromozomun kisa kolunda (Chr9:4582082-4582649) birbirine yakin konumlarda
bulunan intronik tek niikleotid degisimleridir. Bu fiziksel yakinlik nedeniyle, her iki
varyantin birlikte kalitim (haplotip) ve baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium,

LD) agisindan degerlendirilmesi amaglanmustir.
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Calismaya dahil edilen 98 sizofreni hastasinda her iki SNP’ye ait genotip
kombinasyonlar1 incelenmis ve birey diizeyinde diplotip dagilimlar1 belirlenmistir.
En sik gozlenen kombinasyon rs301434 C/T — rs301435 C/T olup 45 bireyde
saptanmistir. Bunu rs301434 T/T - rs301435 C/C (n=27) ve rs301434 C/C —
rs301435 T/T (n=22) kombinasyonlar1 izlemistir. Diger kombinasyonlar ise oldukca
diistik siklikta gozlenmistir.

Bu genotip kombinasyonlarindan hareketle, iki lokus arasindaki haplotip frekanslari
Beklenti—-Maksimizasyon (Expectation—-Maximization, EM) algoritmas1 kullanilarak
tahmin edilmistir. Analiz sonucunda Orneklemde dort olasi haplotipin bulundugu
belirlenmistir. Buna gore en sik gozlenen haplotip T-C olup %52,03 frekansinda
saptanmustir. Ikinci en yaygin haplotip C—T (%45,91) olarak hesaplanmistir. C—C ve
T-T haplotipleri ise her biri %1,03 oraninda gozlenmis ve olduk¢a nadir

bulunmustur.

Bu dagilim, rs301434 lokusundaki T alelinin siklikla rs301435 lokusundaki C aleli
ile birlikte tasindigin1 gostermektedir. Alternatif alellerin belirli kombinasyonlar
halinde birlikte kalitilmasi, bu iki varyant arasinda giiglii bir genetik iliski

bulunduguna isaret etmektedir.

Baglant1 dengesizligi analizi sonucunda D = —0,2387, D' = —0,9586 ve r* = 0,9189
degerleri elde edilmistir. Yiiksek r> degeri (=0,92), rs301434 ve rs301435 varyantlari
arasinda giiclii bir korelasyon bulundugunu gostermektedir. D’ degerinin mutlak
olarak 1’e yakin olmasi ise bu iki SNP’nin ayn1 haplotip blok icerisinde yer aldigim
ve rekombinasyonun oldukc¢a sinirli oldugunu diisiindiirmektedir. Negatif D degeri,
alellerin birlikte goriilme yoniiniin referans dagilimdan sapma gdsterdigini, ancak bu

sapmanin yapisal baglantiyr bozmadigini gostermektedir.

Tablo 4.5’te rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerine ait EM algoritmasi ile tahmin
edilen haplotip frekanslari, Tablo 4.6’da ise iki varyant arasindaki baglanti

dengesizligi dlgiitleri 6zetlenmistir.

Bu bulgular, SLC1A1 geninin intronik bolgesinde yer alan rs301434 ve rs301435
varyantlarinin ~ bagimsiz  etkilerden ziyade haplotip diizeyinde  birlikte
degerlendirilmesinin daha anlamli olabilecegini gostermektedir. Giiclii baglanti
dengesizligi, bu bolgedeki diizenleyici genetik etkilerin tekil SNP’ler yerine haplotip

yapist lizerinden ortaya ¢ikabilecegine isaret etmektedir.
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Tablo 4. 5: 15301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin haplotip dagilimlar1 ve baglanti dengesizligi
olgiitleri (n=98, toplam 196 kromozom)

Haplotip EM ile Tahmin Edilen Frekans Yiizde (%)
T-C 0,5203 52,0

C-T 0,4591 45,9

c-C 0,0103 1,0

T-T 0,0103 1,0

EM algoritmasi kullanilarak haplotip frekanslari tahmin edilmistir. En yiiksek oranda gozlenen
haplotip T-C olup (%52,0), hasta grubunda baskin kombinasyon olarak belirlenmistir. C—T haplotipi
ise ikinci en yaygin haplotip olup (%45,9) hasta grubundaki alel kombinasyonlariin biiyiik kismini
olusturmaktadir. C—C ve T—T haplotipleri oldukca diisiik frekanslarda (%1,0) saptanmustir.

Tablo 4. 6: rs301434 ve rs301435 polimorfizmleri arasindaki baglantt dengesi (Linkage
Disequilibrium, LD) olgiitleri

LD Olgiitleri Deger Yorum

D -0,2387 Aleller arasinda negatif LD

D’ —0,9586 Yaklasik tam baglant1 (yiiksek D’)
r? 0,9189 Giiclii korelasyon (yiiksek r?)

EM algoritmasi ile tahmin edilen haplotip frekanslarina dayali olarak baglanti dengesizligi (LD)
Ol¢iitleri hesaplanmuistir. r> = 0,9189 degeri, rs301434 ve rs301435 lokuslari arasinda yiiksek derecede
korelasyon bulundugunu gostermektedir. D’ degerinin mutlak olarak 1’e yakin olmasi (|D'| = 0,9586),
bu iki varyantin biiyiik ol¢iide birlikte kalitildigini ve ayni haplotip blok igerisinde yer aldigi
diistindiirmektedir. Negatif D degeri, alellerin birlikte goriilme yoniiniin beklenen dagilimdan sapma

gosterdigini, ancak lokuslar arasindaki yapisal baglantinin korundugunu gostermektedir.

4.1.6 Duyarhhk Analizleri ve Saglamhik Kontrolleri

Bu calismada kullanilan genotipleme verilerinin giivenilirligi ve analiz
sonuglarinin metodolojik saglamligi, ¢ok yonli duyarlilik ve kalite kontrol
adimlariyla degerlendirilmistir. Arastirma baslangicinda toplam 100 DNA 06rnegi
analiz kapsamina alinmis; ancak iki 6rnegin DNA biitiinliigli ve safliginin yetersiz
bulunmasi1 nedeniyle bu numuneler istatistiksel analizlerin disinda birakilmistir.

Boylece analizler 98 6rnek tlizerinden ylirtitiilmustiir.

DNA Kkalitesi, spektrofotometrik oOlgiimle degerlendirilen 260/280 oran1 ve
elektroforetik bant biitiinliigii kriterleri géz oniline alinarak belirlenmistir. Saflik orani
diisiik veya amplifikasyon basarisi yetersiz numuneler diglanmistir. Sanger dizileme
yontemi, hedef bolgede 700-800 baz cifti uzunlugundaki amplikonlar iizerinden
yiirlitiilmiis, her iki polimorfizm i¢in de (rs301434 ve rs301435) dizileme kalitesi
yiiksek seviyede elde edilmistir.
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Analize dahil edilen 6rneklerde genotip dizileme orani her iki polimorfizm igin %100
(98/98) olup, eksik genotip orant %0 olarak bulunmustur. Bu sonug, tiim 6rneklerin

giivenilir bigimde okunabildigini ve veri kayb1 olmadigini géstermektedir.

Verilerin dogrulugu, HWE testi ile kontrol edilmistir. rs301434 varyant1 i¢cin HWE
p=0,568, rs301435 varyant1 icin HWE p=0,85 bulunmustur. Her iki deger de
populasyon dengesinden sapma gdstermedigi icin sistematik genotipleme hatasina
veya Ornekleme yanliligina isaret eden bir durum gézlenmemistir. Bu durum, genotip

dagilimlarinin istatistiksel olarak giivenilir oldugunu dogrulamaktadir.

Ek olarak, orneklem dagiliminin homojenligi demografik ve klinik degiskenler
acisindan da incelenmistir. Katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve sigara
kullanim1 gibi temel degiskenlerinde asir1 u¢ deger veya sistematik eksiklik
gbzlenmemistir. Boylece analizlerde 6rneklem varyasyonundan kaynaklanabilecek

olas1 yanlilik riskleri minimize edilmistir.

Tiim bu kalite kontrol ve duyarlilik analizleri sonucunda, ¢alisma kapsaminda elde
edilen genetik verilerin uluslararast kabul goéren kalite kriterlerini karsiladigi
belirlenmistir. Orneklemden veya genotipleme siirecinden kaynaklanan sistematik bir
hata ya da 6l¢iim yanliligina isaret eden herhangi bir bulguya rastlanmamistir. Bu
durum, genotip dagilimlar1 ve haplotip analizlerine dayali sonuglarin metodolojik

acidan saglam ve giivenilir bir temele dayandigin1 gostermektedir.

4.1.7 Gii¢ Analizi

Calismaya baglangigta 100 birey dahil edilmis, DNA kalitesi yetersiz bulunan
iki 6rnek dislanmis ve analizler 98 birey lizerinden yiiriitiilmiistiir. Gii¢ analizinde
anlamlilik diizeyi (o) 0,05, etki biiyiikliigii 0,3 olarak alinmis ve istatistiksel gii¢ (1—
B) %84 olarak hesaplanmistir.

Bu orneklem biyiikliigii, tek niikleotid polimorfizmleri (rs301434 ve rs301435)
diizeyinde alel frekanslarinin giivenilir bigimde degerlendirilmesi igin yeterli kabul
edilmistir. Ancak genotip-fenotip iligkilerinin degerlendirilmesinde istatistiksel

giiciin sinirh kalabilecegi belirlenmistir.
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Tablo 4. 7: Istatistiksel gii¢ analizi ve degerlendirme &lgiitleri

Olgiit Deger
Baslangi¢ drnek sayisi 100
Analize dahil edilen 98

Test tiirii Ki-kare (x°)
Anlamlilik diizeyi (o) 0,05

Etki bityikligii 0,3
Istatistiksel gii¢ (1-P) %84

Gii¢ analizi G*Power 3.1 yazilim kullanilarak yapilmistir. Analizlerde %5 anlamlilik diizeyi (o =
0,05) ve orta etki biiyiikligii (w = 0,3) varsayilmistir. Buna gore, 98 bireyden olusan 6rneklem
biiytikligii ile elde edilen istatistiksel giic %84 olup, calisma popiilasyonunun hedeflenen

parametreleri degerlendirmek i¢in yeterli diizeydedir.

4.2 Tartisma

Sizofreni, karmasik genetik altyapisi ve c¢ok faktorlii etiyolojisi nedeniyle
noropsikiyatrik bozukluklar arasinda en fazla arastirilan hastaliklardan biridir.
Geleneksel olarak hastaligin kdkeni dopaminerjik hipotez ¢ergevesinde ele alinmis;
pozitif semptomlarin dopamin artisi, negatif semptomlarin ise dopamin
yetersizligiyle iliskilendirildigi modeller 6ne ¢ikmistir [47]. Ancak son yirmi yilda
yapilan norogenetik, norokimyasal ve norogoriintileme c¢alismalari, tek basina
dopamin ekseninin hastaligin karmasikligini agiklamakta yetersiz kaldigini ortaya
koymustur [49,50]. Bu bulgular, dopaminerjik dengesizlikle birlikte glutamaterjik
sistemdeki bozulmalarin da sizofreninin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynadigini
gostermektedir. Glutamat, beyindeki en yaygin uyarici norotransmiter olup sinaptik
plastisite, 6grenme ve bilissel islevlerin siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu
sistemdeki diizensizlikler, néronal iletisimin bozulmasina, bilissel yetersizliklere ve
davranigsal degisikliklere yol agabilmektedir. Dolayisiyla giiniimiizde sizofreni,
dopaminerjik disfonksiyonun Gtesinde, glutamat sinyallemesinin ve sinaptik
dengenin  bozulmasiyla karakterize bir noéral devre hastalifi  olarak
degerlendirilmektedir [50]. Glutamaterjik sistemin isleyisinde yer alan tasiyicilardan
biri olan SLCIA1 geni tarafindan kodlanan EAAT3 (Excitatory Amino Acid
Transporter 3), sinaptik bosluktaki glutamatin ndronlara geri alimini saglayarak
eksitotoksisiteyi Onler ve sinaptik dengeyi korur [57,58]. SLC1A1 geninde meydana
gelen varyasyonlarin, 6zellikle intronik bdlgelerdeki diizenleyici degisimlerin, bu
tastyicinin  ekspresyonunu etkileyebilecegi ve bdylece glutamat diizeylerinde

anormalliklere yol agabilecegi bildirilmektedir [59,60]. Yapilan ¢alismalar, SLC1A1
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genindeki polimorfizmlerin yalnizca obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve otizm
spektrum bozuklugu (ASD) gibi noéropsikiyatrik bozukluklarda degil, sizofrenide de
rol oynayabilecegini gostermistir [60]. Bu varyasyonlarin fonksiyonel sonuglari,
sinaptik glutamatin yeterince temizlenememesi, artan oksidatif stres ve noronal ag
biitiinligiinde bozulma seklinde ortaya cikabilir. Bu nedenle glutamat homeostazinin
korunmasinda gorevli tasiyict genlerdeki varyasyonlar, sizofreninin biyolojik

temelini anlamada 6nemli bir anahtar olarak degerlendirilmektedir [59,60].

Calismamizda elde edilen bulgular, SLC1A1 genine ait rs301434 ve rs301435
polimorfizmlerinin sizofreniyle iligkili olabilecegini gostermektedir. Her iki varyant
da hasta grubunda Avrupa referans popiilasyonuna gore anlamli farkliliklar
gostermistir. rs301434 lokusunda T alelinin %53,1 oraninda saptanmasi, bu
varyantin hastalik riskine katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde
rs301435 lokusunda C alelinin %52 oraninda bulunmasi da, bu gen bélgesinin
diizenleyici etkinligiyle iligkili olabilir. Her iki varyantin da intronik bolgede yer
almasi, kodlamayan diziler aracilifiyla gen ekspresyonunu dolayli yoldan
etkileyebilecegine isaret etmektedir. Literatiirde SLC1A1 polimorfizmlerinin obsesif
kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi noropsikiyatrik hastaliklarla iliskili bulundugu
bildirilmistir [61-63]. Bulgularimiz bu verilerle uyumlu olup, 6zellikle rs301434
varyantinda T alelinin artmis frekans1 daha dnce tanimlanan risk yoniiyle paralellik
gostermektedir. Bu durum, EAAT3 tasiyicisinda fonksiyonel degisikliklerin sinaptik
glutamat diizeyini etkileyerek noronal asir1 uyarilma ve oksidatif stres siireclerini
tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir [62—-64]. SLC1A1 gen varyasyonlarmin bu
bi¢imde glutamaterjik sistemde olusturdugu islevsel farkliliklar, sizofreninin

norokimyasal temelinde 6nemli bir biyolojik halka olarak degerlendirilebilir.

Bu varyasyonlarin intronik bolgelerde bulunmasi, transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel diizeyde diizenleyici etkilerin olasiligimi artirmaktadir. Ozellikle
rs301434 varyantinda gorilen C—T degisiminin, transkripsiyon faktorlerinin
baglanma bolgelerinde yapisal degisikliklere yol acarak gen ekspresyonunu
diistirebilecegi; rs301435 varyantinda gozlenen T—C degisiminin ise mRNA
stabilitesi ve alternatif splicing siireclerini etkileyebilecegi one siirtilmektedir [62—
64]. Bu molekiiller mekanizmalar, EAAT3 proteininin tasima kapasitesinde
azalmaya, sinaptik glutamat temizliginde gecikmeye ve ndronal asir1 uyarilabilirlikte

artisa neden olabilir. Bdyle bir durumda glutamat homeostazindaki bozulma, frontal
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korteks ve limbik yapilarda sinaptik plastisiteyi zayiflatabilir, bu da biligsel islevlerde
gerileme ve davranigsal diizensizliklerle sonuglanabilir. Bu biyolojik yorumlar,
literatiirde SLC1A1 varyasyonlarmin glutamat/glutamin oranlarin1 degistirdigini ve
prefrontal bolgelerde EAAT3 ekspresyonunu azalttigini bildiren bulgularla da
desteklenmektedir [63-65]. Dolayisiyla ¢alismamizda saptanan alel frekans
farkliliklarinin, yalnizca istatistiksel degil ayn1 zamanda biyolojik diizeyde anlamli

oldugu distiniilmektedir.

rs301434 ve rs301435 varyantlar1 arasinda gozlenen giiclii baglanti dengesizligi
(D=1, r°=0,8), bu iki polimorfizmin siklikla birlikte kalitildigin1 gostermektedir. Bu
durum, genetik etkinin tek bir varyanta bagli kalmaksizin haplotip diizeyinde ortaya
cikabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde de SLC1A1 gen haplotiplerinin sizofreni
ve diger noropsikiyatrik bozukluklarla olan iliskilerinin, tekil polimorfizmlere
kiyasla daha giiglii sinyaller verdigi bildirilmektedir [63—-65]. Bu baglamda
caligmamizda rs301434 T ve rs301435 C alellerinin birlikte tasindigi haplotiplerin
daha yiiksek siklikta gozlenmesi, bu varyasyonlarin sinerjik ya da tamamlayici
diizenleyici etkiler gdsterebilecegini diisiindiirmektedir. Haplotip diizeyindeki bu
biitiinlesik etki, SLC1Al geninin glutamaterjik norotransmisyon {izerindeki
diizenleyici fonksiyonunun daha karmasik bir genetik mekanizma ile kontrol
edildigini ortaya koymaktadir. Bu bulgu, gen-diizenleyici bolgelerin etkilesim iginde
calistigin1 ve tek bir SNP diizeyindeki analizlerin sizofreni gibi ¢ok faktorlii

hastaliklar1 agiklamakta sinirli kalabilecegini desteklemektedir.

Klinik degiskenlerle yapilan analizlerde, SLC1A1 genotiplerinin yas, hastalik siiresi,
baslangi¢ yas1 ve PANSS alt dl¢ekleriyle anlamli bir iligki gdstermedigi saptanmustir.
Bununla birlikte rs301434 heterozigot genotiplerinde pozitif belirtiler, rs301435
heterozigot genotiplerinde ise negatif belirtiler yoniinde hafif artis egilimleri
gozlenmistir. Bu bulgular, istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamis olsa da,
biyolojik agidan tutarlidir. Glutamaterjik sistemdeki asir1 aktivasyonun dopaminerjik
salmimi kolaylagtirarak pozitif belirtileri artirabilecegi; buna karsilik prefrontal
bolgelerde glutamat yetersizliginin negatif belirtilerle iliskili olabilecegi daha 6nce
bildirilmigtir  [65-67,73-77]. Bu durum, glutamaterjik modelin yalnizca
norokimyasal diizeyde degil, klinik semptomatoloji ilizerinde de belirleyici rol
oynadigini desteklemektedir. Ayrica, calijmamizda T aleli tasiyicilarinda sigara

kullaniminin daha yiiksek oranlarda goriilmesi dikkat ¢ekicidir. Bu bulgu, nikotinin
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dopaminerjik ve glutamaterjik sistemleri modiille ederek gecici semptomatik
rahatlama sagladigin1 6ne sliren “0z ilag hipotezi” ile uyumludur [65]. Sigara
iciminin, dopamin salinimimi artirarak gegici olarak pozitif semptomlar
baskilayabilece§i ve bu nedenle T aleli tasiyicilarinda nikotin bagimliligina
yatkinligin daha yiiksek olabilecegi disiiniilmektedir. Bu gozlem, c¢evresel
faktorlerin genetik yatkinlikla etkileserek klinik tabloyu sekillendirebilecegini

gostermektedir.

Metodolojik agidan degerlendirildiginde, c¢alismanin giiclii yonleri belirgindir.
Kullanilan DNA o6rneklerinin yiiksek saflikta olmasi, genotipleme islemlerinde
Sanger dizileme gibi altin standart bir yontem tercih edilmesi ve her iki polimorfizm
icin Hardy—Weinberg dengesinin korunmus olmasi, sonuglarin giivenilirligini
artirmigtir. Ayrica analizlerin yalmizca tekil varyant diizeyinde degil, haplotip
bazinda da yiiriitiilmiis olmasi, genetik etkinin daha biitiinciil degerlendirilmesine
olanak saglamistir. Bununla birlikte, ¢alismanin bazi sinirliliklart da bulunmaktadir.
Orneklem biiyiikliigiiniin gérece kiigiik olmasi, 6zellikle klinik alt gruplarda
istatistiksel giicli sinirlamaktadir. Gen ekspresyonu ve protein diizeyinde dogrulayici
analizlerin yapilmamis olmasi, varyantlarin fonksiyonel etkilerine iligskin yorumlari
dolayli diizeyde birakmaktadir. Bu nedenlerle, elde edilen bulgularin daha genis
orneklemler ve farkli popiilasyonlar {lizerinde, cok merkezli ve ¢ok katmanli omik

yaklagimlar kullanilarak desteklenmesi 6nerilmektedir [84—89].

Genel olarak degerlendirildiginde bu g¢aligma, SLC1A1 genine ait rs301434 ve
rs301435 polimorfizmlerinin sizofreni ile iliskisini Tirkiye popiilasyonunda
inceleyen nadir aragtirmalardan biridir. Elde edilen bulgular glutamaterjik sistemin
hastalik patofizyolojisindeki roliinii desteklemekte ve SLC1A1 gen varyasyonlarinin
hastalik yatkinligina katkida bulunabilecegini diislindiirmektedir. rs301434 T ve
rs301435 C alellerinin yiiksek frekansi ile iki varyant arasindaki gili¢lii baglanti
dengesizligi, genin diizenleyici bolgelerindeki degisimlerin glutamat tasiyic
ekspresyonunu etkileyebilecegine isaret etmektedir. Bu sonuglar glutamaterjik
hipoteze genetik diizeyde yeni kanitlar sunmakta ve gelecekte biyobelirte¢ temelli
tan1 ile kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarina bilimsel altyap1 olusturabilecek

niteliktedir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1 Sonugclar

Bu calismada, sizofreni tanist almis toplam 98 bireyde SLC1A1l genine ait
rs301434 ve rs301435 polimorfizmleri incelenmis, elde edilen genetik bulgular
demografik ve klinik verilerle birlikte degerlendirilmistir. Baslangicta c¢alismaya
dahil edilen 100 numuneden ikisi DNA kalitesinin yetersizligi nedeniyle analiz dis1

birakilmis, istatistiksel analizler 98 6rnek tizerinden yiiriitiilmiistiir.

Molekiiler analiz sonuglar1 yontemsel agidan gilivenilir bulunmustur. Sanger dizileme
yontemi ile elde edilen kromatogramlar yiiksek kalite skorlariyla degerlendirilmis,
her iki polimorfizm i¢in de genotip dizileme oran1 %100 olarak elde edilmistir.
Hardy—Weinberg dengesi hem rs301434 hem de rs301435 i¢in saglanmis (p>0.05),
bu da genotip dagilimlarinin beklenen sinirlar i¢inde oldugunu ve verilerin sistematik

hatadan etkilenmedigini gostermistir.

rs301434 polimorfizmi agisindan, hasta grubunda T aleli baskin bulunmustur
(T=%53,1; C=%46,9). Avrupa referans popiilasyonunda ise T aleli %43,4, C aleli
%356,6 oranindadir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (}*=8,30; p=0,0157) ve

Bonferroni diizeltmesi (0=0,025) sonrasinda da anlamliligin1 korumustur.

rs301435 polimorfizmi acgisindan, hasta grubunda C aleli baskin bulunmustur
(C=%152,0; T=%48,0). Avrupa referans popiilasyonunda C aleli %44,3, T aleli %55,7
oranindadir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmus (y¥>=4,21; p=0,040)

ancak Bonferroni diizeltmesi sonras1 anlamlilik diizeyinin sinirinda kalmastir.

Haplotip analizleri iki polimorfizm arasindaki iliskiyi ortaya koymustur. EM
algoritmasi ile yapilan faz analizi sonucunda en sik godzlenen haplotipler T-C
(%52,0) ve C-T (%45,9) olarak belirlenmistir. Buna karsilk C-C ve T-T
haplotipleri diisiik frekansta (%1,0) saptanmistir. Bu dagilim, rs301434 ve rs301435
polimorfizmlerinin giicli bir baglanti dengesizligi (D'=1, r*~0,8) altinda birlikte
kalitildigin1 gostermektedir.

Klinik Kkorelasyon analizlerinde, rs301434 ve rs301435 polimorfizmlerinin yas,
hastalik baslangic yasi, tedaviye baslama yas1 ve PANSS skorlar1 ile anlamli bir iligki
gostermedigi belirlenmistir. Bununla birlikte, rs301434 heterozigot genotipinde

pozitif belirtilerde, rs301435 heterozigot genotipinde ise negatif belirtilerde hafif
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artis egilimleri gozlenmistir. Bu egilimler istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmamustir. Ayrica, rs301434 T aleli tastyicilarinda sigara kullanim orani diger

genotiplere gore daha yiiksek bulunmustur.

Genel olarak degerlendirildiginde, bu calisma SLC1A1 genine ait rs301434 ve
rs301435 polimorfizmlerinin sizofreni hastalarinda Avrupa referans popiilasyonuna
kiyasla farkli alel ve haplotip frekanslari sergiledigini gostermistir. Bulgular, her iki
polimorfizmin de sizofreni ile iligkili olabilecegine isaret etmekte ve SLC1A1 gen

bolgesinin hastalik patofizyolojisindeki olasi roliinii desteklemektedir.

5.2 Oneriler

Bu c¢alismadan elde edilen bulgular, SLCIA1 genine ait rs301434 ve
rs301435 polimorfizmlerinin sizofreniyle iliskili olabilecegine isaret etmektedir.
Ancak sonuclarin daha giiclii bicimde desteklenebilmesi ve klinik acidan
anlamlandirilabilmesi icin ileri arastirmalara ihtiyag vardir. Oncelikle rneklem
biiyiikliigiiniin artirildigi, farkli etnik ve cografi kokenlere sahip bireyleri i¢ceren daha
genis capli calismalarin yapilmasi, elde edilen genetik iliskilerin populasyon

farkliliklarindan bagimsiz bi¢imde dogrulanmasina katki saglayacaktir.

Gelecekte yiiriitiilecek arastirmalarda, yalnizca iki varyantin degil, SLC1A1 geninin
tamaminda yer alan diger polimorfizmlerin ve iliskili glutamat tasiyici genlerinin
(6rnegin SLC1A2, SLC1A3, GRIN2A ve GRIN2B) de analiz edilmesi, glutamaterjik
sistemin sizofreni patofizyolojisindeki roliiniin daha kapsamli bicimde anlagilmasina
yardimer olacaktir. Ozellikle haplotip temelli analizlerin genisletilmesi, genler arasi
etkilesimlerin belirlenmesinde 6nemli katki sunacaktir. Bunun yaninda, genetik
faktorlerin gevresel etmenlerle birlikte degerlendirildigi gen—cevre etkilesimi temelli
calismalar, hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmalarinin daha biitiinciil ve ¢ok boyutlu
bi¢cimde aciklanmasina olanak taniyacaktir. Prenatal stres, dogum komplikasyonlari,
madde kullanimi, travmatik yasam Oykiileri ve sosyoekonomik kosullar gibi
faktorlerin genetik varyantlarla birlikte ele alinmasi, sizofreni riskine etki eden temel

mekanizmalarin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.

Saptanan varyantlarin biyolojik diizeydeki etkilerini dogrulamak amaciyla, gen
ekspresyonu ve protein fonksiyonuna yoOnelik analizlerin de yapilmasi
onerilmektedir. Bu kapsamda in vitro hiicre modelleri, gen ekspresyon diizeylerinin

degerlendirilmesi, protein aktivite analizleri ve transkriptomik yaklagimlar,
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varyantlarin fonksiyonel etkilerinin aydinlatilmasinda degerli bilgiler saglayacaktir.
Ayrica SLC1A1 varyantlarinin antipsikotik ilag yanit1 lizerindeki olasi etkilerinin
arastirtlmasi,  farmakogenetik  yaklasimlar  agisindan  Onem  tasimaktadir.
Glutamaterjik sistemdeki genetik degisimlerin ila¢ metabolizmasi, tedaviye yanit
siiresi veya yan etki profili iizerindeki etkilerinin belirlenmesi, kisisellestirilmis

tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki sunacaktir.

Bununla birlikte, SLC1A1 gen varyantlarinin beyindeki glutamat ve glutamin
diizeyleri tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in nérogoriintiileme yontemlerinden
yararlanilmasi da 6nemlidir. Manyetik rezonans spektroskopisi (MRS), fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) veya pozitron emisyon tomografisi (PET)
gibi tekniklerin genetik verilerle birlikte kullanilmasi, varyantlarin nérokimyasal
stireclerle olan iliskisini ortaya koyabilir. Ayrica transkriptomik, proteomik ve
metabolomik diizeyde yapilacak analizlerin genetik verilerle entegre edilmesi,
sizofreninin molekiiler temellerinin ¢ok katmanli olarak anlasilmasina katki

saglayacaktir.

Sonug olarak, bu calismada elde edilen veriler, SLC1A1 gen varyantlarinin sizofreni
etiyolojisinde rol oynayabilecegine dair onemli bulgular sunmustur. Ancak bu
iliskilerin daha saglam bigimde ortaya konulabilmesi i¢in genis 6rneklemli, ¢ok
merkezli ve multidisipliner yaklasimlara dayali yeni arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Genetik, norobiyolojik ve klinik verilerin birlikte degerlendirildigi
biitlinciil yaklagimlar, hastaligin patofizyolojik mekanizmalarinin daha derinlemesine
anlasilmasima ve gelecekte kisisellestirilmis tan1 ve tedavi yaklagimlariin

gelistirilmesine bilimsel zemin olusturacaktir.
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