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OZET

Oztiirk M.
Sizofreni hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi ve COMT vall58met
polimorfizminin yiiriitiicli fonksiyonlar tizerine etkilesimi

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakultesi, Psikiyatri A.D. Istanbul

Sizofreni populasyonun yaklasik %1 ini etkileyen kronik bir hastaliktir. Son yillarda
yapilan bir ¢ok arastirma sizofreninin genetigi lizerine odaklanmistir. Bu ¢alismalar ile
sizofreni ile iligkili bir ¢ok aday gen ve genomik bdlge tespit edilmistir. Ancak bu
sonuclarin tekrarlanabilirligi diisiiktiir ve her bir aday genin hastalifin genetik riskine
olan etkisi kiiciik bir orandadir. Bu nedenle, yakin zamanda yapilan arastirmalar hastaliga
yatkinlig1 gosteren alternatif belirtegler ile, ‘endofenotipler’ ile yapilmaktadir. Kognitif
bozukluk sizofreninin temel 6zelliklerindendir. Bir ¢ok aday ndrokognitif endofenotip;
SPT, WKET, LKT gibi dikkati siirdiirme, set degistirme, planlama ile ilgili bozuklar
Olgen testlerdir. COMT genindeki vall58met polimorfizmi ve DRD2 genindeki TaqlA
polimorfizminin dopamin uyarimi ve sizofreni ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma
ile her bir polimorfizmin sizofreni hastalarinda psikopatolojik belirtiler ve yiiriitiicii
fonksiyonlar iizerine olan etkisini arastirdik.

Olgular istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dal,
Psikotik Bozukluklar Polikliniginde ve genel poliklinikte DSM-IV’e gore sizofreni tanisi
konulan 18-65 yas arasi hastalardan olusturulmustur. Hastalara KPDO(Kisa psikiyatrik
degerlendirme Olgegi) ve yiiriitiicii fonksiyonlar1 degerlendirmek icin SPT, WKET ve
LKT uygulanmistir. Hastalarin periferik kanlarindan elde edilen DNAlardan ARMS-PZR
yontemi ile COMT vall58met polimorfizmi, PZR-RFLP yontemi ile DRD2 TaqlA
polimorfizmi saptanmustir.

Caligmamiza 86 hasta katilmistir. Hastalar COMT polimorfizmine gore val tasiyanlar
(n=62) ve val tasimayanlar (n=23) olarak, DRD2 polimorfizmine goére Al tasiyanlar
(n=45) ve Al tagimayanlar (n=39) olarak gruplandirilmistir.

Bu arastirmada sizofreni hastalarinda COMT vall58met polimorfizmi ve DRD2
TaglA polimorfizmi ile toplam KPDO puanlar1 ve alt 6lcek puanlari arasinda istatistiksel

acidan anlaml iligki olmadig bulunmustur.
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Ayrica, bu arastirmada sizofreni hastalarinda COMT vall58met polimorfizmi ile
SPT, WKET ve LKT sonuglart arasinda iliski olmadigi bulunmustur. DRD2 TaqlA
polimorfizmi ile LKT toplam siire parametresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
iligki vardir. Al tasiyicisi olan sizofreni hastalarinda LKT’de toplam siire Al
tagimayanlar ile karsilastirildiginda daha uzundur.

Hasta sayisinin az olmasi calismamizin onemli bir kisithiligt olmakla birlikte,
sonuglarimiz  DRD2 TaqlA polimorfizminin sizofreni hastalarinda  yiiriitiicii

fonksiyonlarda performans hizina etkisi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sizofreni, yiiriitiicii fonksiyonlar, DRD2 TaqlA polimorfizmi,
COMT vall58met polimorfizmi
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ABSTRACT

Oztiirk M.
The interaction of DRD2 TaqlA polymorphism and COMT vall58met
polymorphism on executive functions of schizophrenia patients.

Istanbul University, Faculty Of Medicine, Psychiatry Department, Istanbul

Schizophrenia is a complex and chronic disorder that affects approximately 1% of
people worldwide. In the last few decades researches have focused on genetic aspects of
schizophrenia. These efforts have resulted in accumulating evidence for several genomic
regions and candidate genes for schizophrenia. However replication of most findings has
been difficult and the best candidate genes explain only a small proportion of the genetic
effects. Therefore, researches have recently focused on alternative indicators of liability
or endophenotypes. Impaired cognition is one of the core features of schizophrenia and
most candidate endophenotypes are related to the idea that impairments in schizophrenia
involve attending, sustaining mental effort over time, set shifting and planning. CPT
(Continuous Performance Test), WCST (Wisconsin card sorting test), TOL (Tower of
London) tests are useful tests for measuring these cognitive impairments. Vall58met
polymorphism in the COMT gene and TaqlA polymorphism in DRD2 gene affect
dopamine transmission and have been found to be associated with schizophrenia. Since
DRD2 and COMT gene modulate working memory we examined the relationship of both
polymorphisms to executive functions and psychopatological symptoms of schizophrenia
patients.

Schizophrenia patients who were followed up at the Psychotic Disorders Outpatient
Clinics of Istanbul University, Faculty of Medicine, Department of Psychiatry, are
included in the study. The Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was used to evaluate
the psychopatology of patients. Neuropsychological evaluation included the WCST, CPT
and TOL. COMT gene vall58met polymorphisms were defined from the isolated DNA
of the patients by ARMS-PCR, and DRD2 TaqlA polymorphism by PCR-RFLP.

A total of 86 patients were included in the study who were all Caucasian. Patients

were grouped into COMT, val carriers (n=62) and non-carriers (n=23); also patients
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grouped into DRD2 Al carriers (n=45), and non-carriers (n=39) according to their
polymorphisms and statistical analysis was carried out accordingly.

In this study there was no significant difference in total BPRS, subgrouped
sypmtoms among COMT val carriers and non-carriers, also DRD2 A1 carriers and non-
carriers in schizophrenia patients.

Outcome of this study indicated that, there was no association between COMT
vall58met polymorphism and CPT, WCST, TOL results in schizophrenia. But there is a
significant association between DRD2 TaqlA polymorphism and TOL- total problem
solving time in schizophrenia patients. DRD2 A1 carrier subjects’ problem solving time
were longer than non-carriers.

Although the small subject number of the study represents a limitation, these results
suggest that DRD2 TaqlA polymorphism has effect on performance speed of executive

functions in schizophrenia patients.

Key words: Schizophrenia, executive functions, DRD2 TaqlA polymorhism, COMT
vall58met polymorphism.
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I. GIRIS ve AMAC

Sizofreni beyin yapisi, fizyoloji ve kimyasinda onemli degisikliklere neden olarak
bir¢ok davranis ve diisiince bozuklugunun goriildiigii ¢ok sistemli ruhsal bozukluklardan
biridir. Sizofreni yliksek derecede kalitilabilirlik gdsterse de, son zamanlarda yapilan
calismalarda, hastaliktan sorumlu tek bir gen bulunamamistir. Bu nedenle sizofreninin
biiyiik etkiye sahip ve mendelyen kalitima uygun gegis gdsteren tek bir genin etkileri
sonucunda ortaya ¢ikmasi yerine, orta etkili baz1 genlerin (oligogenetik) ya da kiigiik
etkili cok sayida genin (poligenetik), kendi aralarinda (epigenesis) ve ¢evresel etkenlerle
etkilesimine dayali bir mekanizma sonucu ortaya ¢ikmasi daha olas1 goriinmektedir. Bu
nedenle gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinin derecesine gore belirti ve hastalik
yelpazesinin fenotipik farkliliklar gosterdigi diistiniilmektedir (1).

Sizofrenide bilissel islev bozukluklarin1 inceleyen arastirmalar son yillarda giderek
artmistir. Bunun temel nedenlerinden birisi biligssel bozukluklarin sizofreninin pozitif ve
negatif belirtileri gibi temel belirtilerinden birisi olarak kabul edilmesidir. Biligsel
bozukluklar sadece hastaligin diger belirtilerinin ya da ilag yan etkilerinin sonucu olarak
ortaya ¢ikmamaktadir. Biligsel islev bozukluklar1 sadece kronik sizofreni hastalari ile
siirli olmayip ilk atak hastalarinda ve etkilenmemis hasta yakinlarinda da gosterilmistir
(2,3). Bu nedenle sizofrenideki biligsel bozukluklarin, genetik bilesenleri son yillarda
arastirilan konulardandir. Bilissel islevlerde prefrontal sistem ve dopaminerjik devrenin
etkisini gosteren bircok kanit oldugundan arastirmalar dopaminerjik fonksiyonu
diizenleyen genler iizerine odaklanmistir(4).

COMT; (katekol-o-metil transferaz) dopamin, noradrenalin gibi katekolaminleri
metabolize eden enzimdir. COMT geni val/val polimorfizmi, met/met polimorfizmine
oranla 3-4 kat yliksek aktivitelidir ve sizofreni hastalarinda daha sik goriildiigi, ayrica
yiiriitiicii fonksiyonlarda bozukluga neden oldugu o6ne siiriilmektedir (5).

Insan dopamin D2 reseptdrii birgok polimorfizm icerir ve TaqlA polimorfizmi Al ve
A2 allellerini olusturur. Insanda yapilan postmortem beyin ¢alismalarinda, bir ve ya iki
Al aleli olanlarda (A1 tasiyicilari) hi¢ Al aleli olmayanlara kiyasla striatumda ve kaudat
nukleusta DRD2 yogunlugunun daha az oldugu gosterilmistir. Iki in vivo ¢alismada PET

ile yapilan caligmalarda Al tasiyicilarinda baglanma potansiyelinde anlamli azalma
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vardir. Yani Al aleli santral sinir sisteminde dopaminerjik aktivitede fonksiyonel olarak
azalmaya neden olmaktadir (6).

Yiritiicii islevlerdeki performans icin prefrontal kortekste optimal seviyede dopamin
uyarimi gerekmektedir. Bu optimal seviye yasa ve ya genotipe bagl olarak degisebilen
dopamin seviyesini diizenleyen enzim aktivitesinden etkilendigi gibi dopamin reseptor
sensitivitesinden de etkilenmektedir.

Bu aragtirma da sizofreni hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi ile COMT
vall58met polimorfizminin yiiriitiici fonksiyonlar ve hastalik semptomatolojisine
etkisinin arastirtlmasi planlanmistir. Ayrica psikiyatri genetigi calismalart yapildigi
topluma spesifik oldugu i¢in, bu calisma ile toplumumuzdaki sizofreni hastalarinin
COMT geninin vall58met polimorfizminin alel sikligi ve DRD2 A1/A2 alelleri siklig1
saptanmasi amaglanmistir. Bu arastirma da yiirlitiicii fonksiyonlarin olgiildiigi test
sonuglart demografik verilere (yas, egitim diizeyi) gore ayarlandiktan sonra val+/Al+,
val+/A1-, val-/A1l- gruplar1 arasinda ve met+/A2+, met+/A2-, met-/A2- gruplari arasinda
karsilastirilacaktir. Hipotezimiz; karsilastirildiklar1 gruplar iginde val+/Al- grubun ve
met+/A2- grubun yiiriitiicii fonksiyonlar agisindan daha iyi sonug¢ verecegidir. Sizofreni
hastalarinda yiiriitiicii fonksiyonlar i¢in prefrontal sistemde optimal dopaminerjik
uyarinin etkisi arastirilmis olacaktir. Dopaminerjik sistem ile ilgili bu iki genin yiiriitiicti
fonksiyonlar {izerine etkisinin arastirilmasit multigenetik kalitimin oldugu bilinen

sizofreninin patogenezini anlamamiza yardime1 olacaktir.

16



II. GENEL BIiLGILER

II.A. SIZOFRENI TANIMI, TARIHCESI VE ETIYOLOJiSi

Sizofreni ile ilgili tanimlamalar 18. ylizyilda yaymlanmaya baslamistir. Ama ¢ok
daha eski yazilarda da sizofrenik semptomlara benzeyen hastalarin tarifi bulunmaktadir.
[lk tanmimlanan &zellikler genclik caginda baslayan, ice kapanma ile giden, diisiince
bozukluklarinin eslik ettigi bir hastalik oldugu ve endojen kdkenli olabilecegidir.

[k isimlendirme 1850 y1linda ‘Demence Precoce’ (erken bunama) seklinde A. Morel
tarafindan yapildi(9). Morel ergenlikte baslayan ve yikimla giden hastalar i¢in bu
tanimlamay1 kullanmistir. 1871 yilinda Hecker mantikli diisiincenin olmadigi, uygunsuz
ve regresif davraniglarla giden ‘hebefreni’ tanimlamasini kullanmis ve Kahlbaum ise
1874 yilinda katatonik semptomlart tanimlamistir(9). Cagdas sizofreni yaklagiminin
olusumunda en 6nemli isimlerden biri olan Emil Kreapelin ilk tanimlayici yaklasimla
‘Dementia Precox’ olarak adlandirdigr hastalifin farkli biligsel 6zelliklere sahip oldugu
ve erken bagladigimi bildirmistir. Kraepelin hastaligin ¢ogunlukla tam bir yikimla
sonlanmasi gerektigini diisiinliyordu ve kronik gidisi tanimlamisti. Hastaligin ergenlik
doneminde basladigini, varsan1 ve sanrilara, biligsel ve duygusal kapasitede yaygin
bozulmanin eslik ettigini, organik kokenli oldugunu ve buna bagli olarak psikolojik
semptomlarin ortaya ¢iktigini bildiren Kraepelin, hastaligi katatonik, paranoid ve
hebefrenik olmak iizere giiniimiiz siniflandirmalarina ¢ok benzeyen bir sekilde iice
ayirmisti(10). Diger bir 6nemli isim ise Eugen Bleuler olup 1911 yilinda sizofreni (zihin
boliinmesi) terimini literatiire kazandirmistir. Bleuler diigiince, duygu ve davranig
arasindaki boliinmeyi tanimlamis olup Krapelin’den farkli olarak hastaligin erken
baslangicli olmasinin sart olmadigini, otuzlu yaslarda da baslayabilecegini bildirmis ve
erken bunama ile sonlanmasinin zorunlu olmadigini tanimlamistir. Bleuler’e gore
sizofrenide birincil olan ¢agrisimlarda bozulma olmasi ve diger semptomlarin buna
ikincil oldugudur. 4A belirtisi olarak tanimladig1 ¢agrisimlarda bozulma, ambivalans,
otizm ve duygulanim bozukluklari temel belirtiler, varsani ve sanrilarin ise ikincil
belirtiler oldugunu bildirmistir. Ayrica Bleuler, sizofrenideki diger alt tiplere ek olarak
basit tipi de tanimlamistir(9,11). 20. ylizyilin ortalarina dogru Kurt Schneider kisinin i¢

yasantisini tanimlamaya c¢alisan varolussal bir yaklasimla “kendilik ve dis diinya
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arasindaki bariyerin” bozulmasiyla olusan 11 tane birinci sira belirtileri tanimlamistir. Bu
semptomlarin olduk¢a 6zgiin oldugu ve tan1 koymaya yeterli olabilecegi diisiincesi belli
bir siire psikiyatri diinyasinda 6nemli bir yere sahip olmustur(12).

Giliniimiize kadar 6nemli bir¢ok teorisyen tarafindan ¢ok sayida ¢alismalar yapilmis
ve sizofreni ile ilgili bilgilerimiz artmistir ama daha birgok bilinmeyen yonler tartismaya
ve aragtirmaya agiktir.

Sizofreninin tek bir tanim altinda toplanamayacagi ve heterojen bir bozukluk oldugu
gorist giderek kabul gormektedir. Sizofreni hastalarinin birbirine benzeyen o6zellikleriyle
birlikte kesitsel klinik 6zellikleri, tedaviye yanit ve uzunlamasina klinik seyir agisindan
farkliliklar vardir.

Son yirmi yildir sizofreniye yapisal beyin bozukluklarinin eslik ettigi ve 6zellikle
lateral ve tgilincii ventrikiillerin genislemis oldugu ve medial temporal ve frontal
bolgelerde hacim azalmasi, kortikal gri maddede genel bir azalma oldugu
gosterilmistir(13). Bugiin en ¢ok kabul goren varsayim fetal beyin gelisiminin erken
evrelerinde olusan hasar sonucu beynin kortikal ve subkortikal islevlerinde
norogelisimsel bir bozuklugun olustugu ve sonrasinda ikincil sebeplerle ve beyin
maturasyonu tamamlandiktan sonra (6zellikle ergenlik doneminde) semptomatik hale
gectigidir(14). Bu ifade biyolojik, ruhsal ve toplumsal unsurlar1 biitiinciil olarak
degerlendiren bir modele; zorlanma-yatkinlik (stres-diatez) modeline denk diismektedir.
Buna gore, biyolojik yatkinligir olan bir birey zorlayici c¢evresel unsurlarin etkisi ile
sizofreni belirtileri gosterebilir. Genellikle, yatkinlik veya zorlanma biyolojik, ¢evresel
veya hem biyolojik hem c¢evresel olabilir. Hastaligin etyolojisine yonelik genetik
etmenler, dopamin varsayimi, yapisal beyin anormallikleri ve hipofrontalite gibi degisik
varsayimlar onerilmis, ancak hig biri kesin olarak kanitlanamamustir.

Son yillarda sizofreni belirtilerini agiklamaya yonelik noronal dizgelere yonelik
modeller gelistirilmektedir. Beyinde islevlerin gergeklesebilmesi icin noéronal aglarin
dogru yapilanmasi gereklidir. Bu aglar1 olusturan ndronlarin ise dizgeler halinde islev
gosterdigi diisiiniilmektedir. Ozellikle son dénemlerde bilissel belirtiler temel sizofreni
belirtilerinden kabul edilerek, oldukea ilgi gormektedir. Bilissel islevler tek bir anatomik
bolgeden degil, bircok anatomik bdlgeyi iceren ndronal dizgelerin calismasi sonucu

olusur. Sizofrenide noronal dizgelerde olusan hasarin
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biligsel belirtilere neden oldugu ileri siiriilmektedir(15). Giiniimiizde yapilan bir¢ok
goriintiileme c¢aligmalari, biligsel testlerin kullanildigi ¢aligmalar, hayvan deneyleri;
noronal dizgeler, dizgelerin islevleri, sizofrenide tanimlanmis yapisal patolojilerle
baglantilar1 iizerine yogunlagsmistir. Son yillarda sizofrenide temel sorunun bilgi
islemlemesiyle ve bilgi islemleme siirecinde Onemli olan kortiko-striato-talamik-
serebellar dizgenin islevselliginde bozulmayla iliskili oldugu ileri siirtilmektedir(12). Bu
dizge i¢inde yer alan prefrontal korteks, temporolimbik yapilar, singulat korteks ve
talamus islevsel, yapisal ve biligsel testlerin kullanildigi ¢alismalarin sagladig: verilerle,

sizofreniyle en ¢ok iligkisi saptanmis olan bolgelerdir.

I1.B. SIZOFRENI TANISI VE SINIFLAMASI

Sizofreni beyin yapisi, fizyoloji ve kimyasinda 6nemli degisikliklere neden olarak
bir¢cok davranis ve diisiince bozuklugunun goriildiigii ¢ok sistemli ruhsal bozukluklardan
biridir. Dezorganize konusma ve davranis, gercegi degerlendirme bozukluklar1 yaninda
algilama, diisiinme, konusma, dil, sosyal etkilesim, motor davranig, dikkat, istem, diirtii
denetimi, duygusal ifadeler ve cevreye yanit alanlarinda 6nemli belirtiler gosterir(16).
Tan1 koydurucu bir belirtisi olmayip laboratuvar ile de tan1 konulamaz.

Belirtilerin acik sekilde ortaya c¢ikisindan ©nce hastalarin yaklagik 1/3’iinde
prodromal belirtiler goriiliir. Hafif fiziksel anomaliler, sosyal, motor ve bilissel alanda
kusurlar bulunabilir. Sizofreni klinigi kendini negatif, pozitif ve biligsel belirtilerle
gosterir ve bu belirtilerin siirekliligi ve siddetinde artma klinik olarak sosyal ve islevsel
kapasitede azalmaya neden olur. Hastaligin ilk yillarinda hezeyan ve haliisinasyon gibi
pozitif belirtiler daha belirgin iken sonraki yillarda negatif belirtiler, cagrisim ve motor
bozukluklar ve uygunsuz duygulanim tabloya hakim olmaktadir(17).

Amerikan Psikiyatri Birligi(APA) tarafindan 1952’de yayimlanan DSM-I
siiflandirmasinda sizofreni, sizofrenik reaksiyonlar olarak tanimlanmistir. Son olarak
1994°de DSM-IV yayinlanmis ve 2000 yilinda revize edilmistir. DSM-IV sizofreni ile
ilgili tanilar1 sizofreni ve diger psikotik bozukluklar bagligi altinda siniflandirmustir.
Giiniimiizde en ¢ok kullanilan tan1 dlgiitleri DSM-IV dlgiitleridir(13). Olgiitler sizofreni
icin en fazla 6zgiil olan bir grup semptom lizerine odaklanmistir. Ayirici tanmi igin de

dislama olgiitleri kullanilir.
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Sizofreni i¢in DSM-IV tam oOlgiitleri asagida verilmistir:

A. Karakteristik Semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi edilmisse
daha kisa bir siire), bu siirenin 6nemli bir kesiminde asagidakilerden en az ikisinin
bulunmasz:

1. Hezeyanlar

2. Varsanilar

3. Dezorganize konusma (siklikla enkoherans veya konu dis1 konugmalar)

4. Tleri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

5. Negatif semptomlar, yani affektif donukluk (tek diizelik), aloji (konusamazlik) ya da
avolusyon

Not: Hezeyanlar bizar ise ya da haliisinasyonlar kiginin davramis ya da distinceleri
iizerine siirekli yorum yapmakta olan seslerden ya da iki ya da daha fazla sesin
birbirleriyle konusmasindan olusuyorsa A tani ol¢iitiinden sadece bir belirtinin olmasi
yeterlidir.

B. Toplumsal/ Mesleki Islev Bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine bakim gibi
onemli islevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu bozuklugun baslangicindan
beri gecen siirenin 6nemli bir kesiminde alanlarda 6nemli bozulmalarin olmasi, bu
bozuklugun baglangicindan Once erisilen diizeyin belirgin olarak altinda kalmistir
(baslangici cocukluk ya da ergenlik donemine uzaniyorsa, kisilerarasi iliskilerde, egitimle
ilgili ya da mesleki basarida beklenen diizeye ulagilamamaistir).

C. Siire: Bu bozuklugun siiregiden belirtileri en az 6 ay stireyle kalic1 olur.

Bu 6 aylik siire en az 1 ay siireyle (basariyla tedavi edilmisse daha kisa bir siire) A
tan1 Olglitiinii karsilayan belirtileri kapsamalidir; prodromal ya da rezidiiel belirtilerin
bulundugu donemleri kapsayabilir. Bu bozuklugun belirtileri prodromal ya da rezidiiel
donemlerde sadece negatif belirtilerle ya da A tami olgiitiinde siralanan iki ya da daha
fazla belirtinin daha hafif bigimleriyle (6rn. acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar)
kendilerini gosterebilir.

D. Sizoaffektif Bozuklugun ve Duygudurum Bozuklugunun Dislanmasi:
Sizoaffektif Bozukluk ve Psikotik Ozellikler Gésteren Duygudurum Bozuklugu
dislanmustir, ¢linki ya (1) aktif evre semptomlar: ile birlikte ayni zamanda Major

Depresif, Manik ya da Mikst Epizodlar ortaya cikmamistir ya da (2) aktif evre
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semptomlari sirasinda duygudurum epizodlar ortaya ¢ikmissa bile bunlarin toplam siiresi
aktif ve rezidiiel donemlerin siiresine gore daha kisa olmustur.

E. Madde Kullaniminin / Genel Tibbi Durumun Dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin
(6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag, tedavi i¢in kullanilan bir ilag) dogrudan fizyolojik
etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamustir.

F. Bir Yaygin Gelisimsel Bozuklukla olan Iligkisi: Otistik Bozukluk ya da diger bir
Yaygin Gelisimsel Bozukluk Oykiisii varsa, ancak en az bir ay siireyle (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir siire) belirgin hezeyan ya da haliisinasyonlar da varsa sizofreni ek
tanisi1 konabilir.

Sizofreni alt tiplerinin DSM-IV’e gore tan1 dlgiitleri asagida tanimlanmistir.

Paranoid Tip

Asagidaki tan1 6lciitlerinin karsilasti1 sizofrenti tipi:

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme haliisinasyonlarinin olmasi

B. Sunlardan higbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize ya da
katatonik davranig, donuk ya da uygunsuz affekt.

Dezorganize Tip

Asagidaki tan1 6l¢iitlerinin karsilandig sizofreni tipi :

A. Asagidakilerin hepsi belirgindir.

1. Dezorganize konusma

2. Dezorganize davranisg

3. Donuk ya da uygunsuz affekt

B. Katatonik tip i¢in tani olglitlerinin karsilamamaktadir.

Katatonik Tip

Asagidakilerden en az ikisinin klinik gériinlime egemen oldugu sizofreni tipi:

1. Katalepsi (balmumu esnekligi de i¢inde olmak {iizere) ya da stupor ile belirlendigi
iizere motor hareketsizlik

2. Asirt motor aktivite (agik¢a amagsiz ve dis uyaranlardan etkilenmeyen)

3. Asir1 negativizm (hareket ettirmeye yonelik tiim yonermelere agik¢a amagsiz bir direng
gosterme ya da hareket ettirmeye yonelik girisimlere karsi rijid (kat1) postiirii (siirdiirme)

ya da mutizm
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4. Postiir alma (istemli olarak uygunsuz ya da bizar postiirler alma), basmakalip
hareketler, belirgin mannerizmler ya da belirgin grimasin olmasi ile belirlendigi lizere
istemli davraniglarda acayipliklerin olmasi

5. Ekolali ya da ekopraksi

Farklilagmamis Tip

A. Tani 6l¢iitiiniin karsilandig1 semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak bu tani dlciitleri
Paranoid, Dezorganize ya da Katatonik Tip tan1 6lgiitlerin karsilamamaktadir.

Rezidiiel Tip

Asagidaki tani 6l¢iitlerinin karsilandigr sizofreni tipi :

A. Belirgin hezeyanlar, haliisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri derecede
dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.

B. Negatif semptomlarin ya da A Tam Olgiitinde siralanan iki ya da daha fazla
semptomun daha hafif bi¢giminin (6rn. acayip inanislar, olagandisi algisal yasantilar)
varlig ile belirlendigi tizere bu bozuklugun siirdiigiine iliskin kanitlar vardir(18).

Sizofrenide farkli patofizyolojik mekanizmalarinin bir arada bulunabileceginden yola
cikilarak daha homojen alt gruplarin tanimlanmasinin bir geregi olarak bazi ayrimlar
yapilmistir. Crow, sizofreniyi pozitif ve negatif belirtilere dayanarak iki ayr etiyolojik
alt tipe ayirmistir. Tip I sendrom, akut baslangic, pozitif belirtiler, normal entellektiiel
islevsellik, antipsikotiklere 1yi yanit, normal beyin yapisi, D2 reseptorlerinde olas artis,
hiperdopaminerjik aktivite esas olmak iizere biyokimyasal diizensizlikler, "negatif
belirtilerin bulunmayis1" gibi ozellikler tasimaktadir. Tip II sendrom ise duygulanim
kiintliigii, diisiince ve konusma fakirligi, enerji azlig1 gibi negatif belirtilerle kronik bir
gidis, antipsikotiklere kotli yanit, entellektiiel islevlerde bozulma, beyinde yapisal
degisiklikler ile karakterizedir(19).

Andreasen pozitif ve negatif belirtilerin sizofrenide ayn1 “continium™un zit uglari
oldugunu varsaymis, pozitif belirtilerin yliksek kortikal islevlerden kaynaklandigini,
negatif belirtilerin ise beyin yikimini yansittigini ve pozitif, negatif ayrimmin 6zellikle
bizar davranis temelinde birlestigini ileri slirmiistiir. Andreasen ve ark. sizofreni
hastalarini pozitif, negatif ve karma gruplara ayirmak tizere dl¢iitler tanimlamislardir(20).

Sizofreni alanindaki giincel arastirmalarda ulasilan bulgular kategorik bir ayrimin
yerine boyutsal yaklasgimin daha gegerli oldugunu diistindiirmektedir. Sizofrenide

psikopatoloji alanlar1 yaklasimini tanimlayan Carpenter ve ark. sizofrenide 5 farkli
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psikopatolojik alanin (varsanilar ve sanrilar, yikim belirtileri, dissosiyatif affektif siireg,
bilissel bozukluk, noérolojik bozukluk) bagimsiz olarak arastirilmasi gerektigini ileri
stirmiislerdir. Ayrica negatif belirtilerin birincil ve ikincil, kalici-gegici olarak ayirmiglar
ve birincil negatif belirtilerin saptanabilmesi i¢in noroleptik etkisi, disforik mizag,
cevresel uyaranlarmm azligi gibi etkenlerin dislanarak, tanimlanan negatif belirtilerin

birincil ve 1srarli oldugunda yikim teriminin kullanilmasini 6nermislerdir(21).

I1.C. SIZOFRENI EPIDEMIYOLOJISI

Diinya iizerinde yaklasik 24 milyon insani etkiledigi diisiiniilen sizofreni, dnemli
oranda yikima neden olan bir hastaliktir(22). Diinyanin bir¢ok yerinde en sik goriilen
ruhsal hastaliklardandir.

Sizofreni insidans1 (siklik) ile ilgili yapilan ¢alismalarda sonuglar binde 0.2-0.9
arasinda degismektedir(13). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre de Avrupa ve Asya’da
binde 0,085°tir(9). Yasam boyu prevalans (yayginlik) oranlar ise toplumdan topluma
degismektedir. ABD’de yasam boyu prevalans oraninin % 1-1,5 arasinda oldugu
bildirilmistir(17).

Sizofreninin kadin ve erkeklerde goriilme orani1 aynidir. Ancak her iki cins arasinda
baslangic yaslar1 farklidir. Erkekler icin baslangic yas1 15-25, kadinlar igin 25-35
yaslaridir. 10 yasindan 6nce ve 50 yasindan sonra goriilme siklig1 ¢ok azalmaktadir(17).
Bu konuda en cok ilgi goren iki varsayim olup ilki Ostrojenin dopamin reseptorleri
izerinde diizenleyici etkisi oldugu, digeri ise kadinlarin daha erken merkezi sinir sistem
gelisimini tamamlamis oldugudur(23).

Sizofreni i¢in en 6nemli risk faktorlerden birisi genetik yatkinliktir. Genetik gegisin
tiiri belirlenememis olmakla birlikte cok genli-¢ok etkenli gegis oldugu varsayilmaktadir.
Diger bir onemli risk faktorii gebelik ve dogum komplikasyonlar1 olup, gelisimsel
patolojileri kolaylastirdiklar1 diisiiniilmektedir. Preeklampsi, perinatal beyin hasari, Rh
uyusmazligl, ilk trimesterde ciddi maternal beslenme bozuklugu, ikinci trimesterde
influenza enfeksiyonu gecirmis olmak en sik goriilen obstetrik komplikasyonlar olarak
bildirilmistir(9,13). Dogum mevsiminin de bir risk faktorii olabilecegi calismalarda

goriilmustiir. Kis aylarinda ve erken bahar aylarinda dogmus olmak sizofreni riskini
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arttirmaktadir. Kis aylarinda dogmak, enfeksiyonlara maruz kalma ve beslenme

bozukluklar: ihtimalini arttirarak hastalanma riskini arttirabilecegi varsayilmaktadir (13).

IL.D. SIZOFRENI VE DOPAMIN HiPOTEZi

Ik kez 1952 yilinda bir fransiz cerrah Henri Laborit klorpromazinin sizofrenik ve
manik hastalardaki antipsikotik etkisini gdzlemlemistir. 1963 yilinda iki Isvecli
aragtirmaci Carlsson ve Lindqvist, rezerpin verilmis ve L-Dopa ile tedavi edilmis
hayvanlarin beyinlerinde yeni gelistirilmis bir cihaz olan spektrofotofluorimetriyi
kullanarak dopamini kesfetmis, beynin normal bir bileseni oldugunu sdylemis ve
ozellikle bazal ganglionlarda yogunlastigini  belirtmistir. Bu  arastirmacilar
klorpromazinin beyinde dopaminin islevini engelledigini ve baska farmakolojik etkileri
olsa da tedavi edici etkisinin bu aktivitesi ile ilgili oldugunu ileri stirmiislerdir ve bu
arastirmalar ile nobel 6diliini almislardir(24,25). Zamanla dopaminin motor fonksiyon
ve antipsikotik etkideki norotransmitter olmast disinda beyindeki farkli fonksiyonlarda
da, ornegin 6diill mekanizmasi ve kognisyonda da etkisi oldugunu gosteren arastirmalar
yapilmistir. Klorpromazinden sonra ¢ikan bir¢ok antipsikotik ilacinda dopamin
antagonizmasi islevi vardir. Antipsikotik etkinlik i¢in dopamin reseptorlerinin = %70
civarinda bloke edilmesi gerektigi diistiniilmektedir(13).

Dopaminerjik ndronlar ve projeksiyonlar1 dort ana sistemi igerir:

1. Nigrostriatal sistem: Substansia nigradan dorsal striatuma uzanir.

2. Mezolimbik sistem: Beyin sapindaki ventral tegmental alandan (VTA) nukleus
akumbense, olfaktor tuberkiil, stria terminalis, amigdala, lateral septal c¢ekirdek ve
striatumun limbik alanlarina uzanir.

3. Mezokortikal sistem: VTA’dan orbitofrontal, medyal prefrontal, singulat korteks,
dorsolateral prefrontal kortekse uzanir.

4. Tuberoinfundibular sistem: Hipotalamustan hipofize uzanur.

1979'da dopamin etkisinin birden ¢ok reseptdr alt tipi ile olustugu gosterildi. D1 ve
D2 ad1 verilen iki reseptor, bir grup agonist ve antagonistin farkli baglanma afinitesine,
farkli etki mekanizmalarina ve merkezi sinir sistemindeki farkli dagilim bolgelerine gore

birbirlerinden ayrilmislardir. Daha sonra antipsikotik ilaglarinin tedavi etkinliginin D2
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reseptor afiniteleri ile giiglii baglantilar1 oldugu bulunmustur. Son zamanlara kadar D1 ve
D2 belirlenmis tek dopamin reseptorleri iken, molekiiler klonlama c¢alismalar1 baska
reseptor alt tiplerinin de varligini ortaya koymustur. D3, D4 ve D5 reseptorlerini
kodlayan ii¢ ayr1 dopamin reseptdr geni gosterilmistir. Yapi, farmakoloji ve birincil etki
mekanizmalarina gore D3 ve D4 reseptorleri "D2-benzeri" olarak ve D5 reseptorii "D1-
benzeri" olarak adlandirilmistir(13).

D1 beyinde en yaygin olarak bulunan dopamin reseptoriidiir. D1 mRNA'st
striatumda, nukleus akiimbenste ve olfaktor tiiberkiilde, D1 reseptorleri limbik sistemde,
hipotalamus ve talamusta tespit edilmistir. D1 reseptorlerinin birincil olarak "dogrudan"
striato-talamo-kortikal dongiideki nérotransmisyondan sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Caligmalar striatal D2 reseptorlerinin ¢ogunun “dolayli" striato-talamik-kortikal
dongiide yerlestigini gostermektedir. Dopamin D2 reseptorii baslangigta D1'den
butirofenonlara olan yiiksek afinitesi ile ayrilmisti. Ayrica D2 reseptor uyarilmasinin
adenilat siklaz aktivitesini azalttig1 da gozlenmistir. D2 reseptorleri bir grup G proteiniyle
etkilesmekte ve bu da, Ca2+ ve K+ kanal islevlerinde diizenleme ve fosfoinozitid
iiretiminde degisiklik gibi gesitli ikincil haberci etkileriyle sonuglanmaktadir. D2 reseptor
aktivasyonunun hiicre i¢i etkileri, reseptoriin sentez edildigi hiicre tipine bagl gibi
gozikkmektedir. D2 reseptorler ozellikler dopaminerjik inervasyonun yogun oldugu
bolgeler olan dorsal striatum, niikleus akiimbenste, ventral tegmental bolge ve substantia
nigrada bulunurlar. D1-benzeri reseptorlerin tersine D2 reseptorlerin hem postsinaptik
hem de otoreseptdr etkileri vardir. D2 otoreseptorleri dopaminerjik sinir uglarinda, hiicre
govdelerinde ve dendritlerde yer alirlar. Hiicre gévdesindekiler dopamin saliverilmesini
baskilarken, dendrittekiler dopaminerjik néronlarin ateslenmesini baskilarlar(26).

Cogu dopamin reseptorleri ekstrasinaptik yerlesmistir. iki temel transmisyon ¢esidi
vardir: striatumda intrasinaptik sekresyon, postsinaptik ve ekstrasinaptik olarak
yerlesmis, Ozellikle D2 benzeri olan reseptdrlerin aktivasyonunu uyarir. Ekstrastriatal
bolgelerde, ornegin prefrontal kortekste dopamin gap junctionlar boyunca difiizyon
mekanizmasiyla ekstrasinaptik olarak etki eder ve 6zellikle D1-benzeri reseptorleri aktive
eder(28). Dopamin aktivitesi ¢cok ¢esitli eylemlerle diizenlenir: dopamin sinaptik aralikta
kisa siireli varligi ile bir néromodulatér gibi davranir. Presinaptik yerlesimli D2/D3
benzeri otoreseptdrler vasitasiyla kendi dinamiklerini diizenler. Difiizyon, intrasinaptik

enzim parcalanmasi (iki temel enzim MAO ve COMT'dur) ve presinaptik olarak
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yerlesmis, 6zgiil bir monoaminerjik membrana bagli tasiyici molekiil olan dopamin
tastyicist (DAT) tarafindan presinaptik hiicreye geri alimimini hiicre dist dopamin
diizeylerini diizenler. DAT dopamin sentez eden noronlarda bulundugu igin dopaminerjik

noron yogunlugunu gosteren 6zgiil bir belirtectir(28).

Tablo 1. Dopamin reseptor alt tiplerinin 6zellikleri(27).

D1 benzeri D2 benzeri

D1 D5 D2 D3 D4
Kromozomal  5q35 4p15-16 11922-23 3ql3 11q15
yerlesimi
Hiicreigi cAMP? cAMP? cAMP| cAMP| cAMP|
yolaklar1 K+1 K+1 K+1

Cat]| Cat]| Ca+t|

Beyindeki Kaudat/putamen Hipokampus  Kaudat/putamen Olfaktor Frontal
dagilimi NiikleusAkumbens  Hipotalamus  NiikleusAkumbens tiiberkiil Korteks

Olfaktor tiiberkiil Serebral Orta beyin Hipotalamus  Orta beyin

Serebral korteks Korteks Niikleus

Akumbens

Dopamin salinimi temelde farkli iki aksiyon tarzinda olabilir. Birincisi, presinaptik
norondan bir aksiyon potansiyeli sonucunda hizli yiliksek amplitiidlii bir dopamin salinimi1
olabilir ki, buna "burst" veya "fazik" dopamin cevabi denir. Bu fazik dopamin cevabinin,
dopaminin c¢ogu davranisla iliskili etkisinden sorumlu oldugu sdylenebilir. Ikinci
mekanizma diisiik diizey ekstrasinaptik dopamin konsantrasyonundan sorumludur ve
"tonik" dopamin cevabi denir. Dopamin diizeyi intrasinaptik dopamin reseptor
aktivasyonu yapamayacak kadar diisiik diizeydedir, fakat ekstrasinaptik otoreseptorleri
aktive edebilecek diizeydedir. Boylelikle fazik dopamin salinimimin geri beslenim
baskilanmasi saglanmis olur. Dopamin diger transmitter sistemler tarafindan da
diizenlenir. Dopaminin striatonigral ve bodlgesel noral dongiilerden gelen GABAerjik
afferentler tarafindan diizenlendigine dair olduk¢a fazla veri vardir. Glutamatin in vivo

verilmesi hiicre kiiltiirli deneylerinde DA noéronlari aktive eder. NMDA reseptor
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aktivitesi bu néronlarda yavag eksitatuar postsinaptik potansiyel olusturur. Metabotropik
glutamat agonistleri eksitatuar ve inhibitdr afferent girdileri baskilar. Muskarinik
reseptorlerin  de hem eksitatuar hem de inhibitdr afferentleri baskiladiklar
diisiiniilmektedir(28).

Sizofrenide dopaminerjik etkinlikte artis oldugunu iddia eden “dopamin varsayimi”
sizofreni fizyopatolojisini acgiklamaya g¢alisan en popular varsayimlardan birisidir. Bu
varsayim, dopamin sistemi tlizerinden etki eden ilaglarla ilgili gozlemlerle ortaya
cikmistir. Dopamin etkinligini artiran kokain, amfetamin, levodopa, metilfenidat gibi
maddeler paranoid psikotik durumlara neden olmakta ve sizofreni hastalarina
uygulandiginda sanri, varsani ve diisiince bozukluklarinda artisa yol agmaktadir(29).
Sizofreni tedavisinde kullanilmakta olan antipsikotik ilaglarin etkinliginin D2 reseptoriinii
bloke edici etkileri ile iligkili olmast da bu varsayimin ortaya atilmasinda rol
oynamistir(30,31).

Ik dopamin hipotezi sizofreninin hiperdopaminerjik bir durumdan kaynaklandigini
belirtir. Oysa giincel kanitlar gostermistir ki, sizofreni dopamin disregulasyonu ile ilgili
bir bozukluktur. Sizofreni de DRD2 tarafindan ayarlanan striatal dopamin aktivitesi
artmigken, DRD1 aktivitesi ile iletilen prefrontal dopamin aktivitesi azalmistir(16).
Dopamin sisteminde ki disregulasyon GABA ve glutamaterjik sistem gibi bir¢ok
norotransmitter sistem ile iliskilidir(32). Buna ek olarak bazi aragtirmacilar da kortikal
dopamin azalmasimin subkortikal alanlarda fonksiyonel bir dopamin artisina zemin
hazirlayabilecegini ileri siirmiislerdir(33,34,35).

Dopamin ayrica birgok kognitif fonksiyonu diizenlemektedir. Prefrontal dopamin
seviyesinin optimal bir seviyede olusu islem bellegi performansi i¢in gereklidir. Siklikla
kabul goren modellere gore islem belleginde en iyi performans igin prefrontal dopamin
seviyesinin ortalama bir degerde olmasi gerekir. Bu optimal dopamin seviyesinin
istiindeki ve ya altindaki degerlerde islem bellegi performanst olumsuz
etkilenecektir(36). Bu ters U egrisi seklindeki modelin siklikla kabul edilen model
olmasmma ragmen bu optimal dopamin seviyesini belirleyen faktorler ¢ok az
bilinmektedir. Bu optimal etkinligi 6zellikle norotransmitter miktar1 ve dopaminerjik

reseptdr yogunlugunun belirledigi varsayilir.
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IL.E. SIZOFRENI GENETIGI

Aile, ikiz ve evlat edinme ¢aligmalar1 gostermistir ki, sizofreniye yatkinligin biiytiik
oranda genetik komponenti vardir. Aile iiyelerinden sizofreni olan kisi sayis1 arttikga ve
ya sizofreni olan kiginin akrabalik derecesi yakinlastikca sizofreni olma riski
artmaktadir(9,37,38). (Bknz Sekil 1) Ornegin, tek bir ebeveyni sizofreni olan birinin
sizofreni riski %13 iken, her iki ebeveyninde sizofreni olmasi durumunda risk %46’dir.
Monozigot ikizlerde sizofreninin es hastalanma (konkordans) orani (%41-%65) dizigot
ikizlerden (%0-%28) yaklasik iki kat daha fazladir(13). Kalittmin etkisini gdsteren bir
bagska kanit ise ayr1 olarak yetistirilen 12 ¢ift monozigot ikizin es hastalanma oraninin
%358 olarak bulunmus olmasidir(37). Bu bulgular sizofrenide genetik etkenlerin etkisini

%80’e kadar ¢ikarmaktadir(39).

Offapring of dual mafngs ]
Monazy gotic twin | |
Parent =

Dzygotic w in ] 3
Siingwith 1 affected parent :I::
Sibling =g
{Chid | )
Half sibing =1
Grandchid [
—
0
0
i

Naphew Mece |
UnclAunt |
Cpouse |
Uirelaied |

% 1M 2% 0% 4% R 6%

Sekil 1. Sizofreni gelisim risklerinin degerlendirilmesi

Baglant1 (linkage) calismalar1 bir¢ok liyesi sizofreni tanisi almig genis ailelerde, bu
hastalik ile beraberlik gosteren genetik markerlarin aranmasi yontemidir. Baglanti
calismalart ile en fazla sizofreni ile iliskili bulunan lokuslar Tablo-2’de belirtilmistir(40).
Bu baglanti1 saptanan lokuslarin fazlaligi ve calisma sonuglarinin tekrarlanabilirliginin
eksikligi sizofreninin heterojen yapist ile ilgili olabilir. DISC1, dysbindin (DTNBP1) ve
neuregulin 1(NRG1) gibi birgok bilinen aday gen baglanti ¢aligmalar: ile saptanmustir.

Sizofreni ile iliskilendirilen birgok gen ndronal uyari sistemi ve nérogelisimsel yolaklarla
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baglantilidir. Bu aday genlerle ilgili ¢aligmalarin tekrarlanabilirliginin az olmas1 alternatif

metodlar diistinmeye yol agti. Fenotipi yeniden tanimlamak bu alternatif yollardan biri

olarak diisiiniildii.

Iliskilendirme (assosiyasyon) calismalar1 bir marker bolgesinde bir allelin sikligmin

hasta ve saglikli kontrol grubunda incelenerek sonuglarin istatiksel yontemlerle

karsilastirilmasina dayanir.

Sizofrenide bugiline kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogu

sizofreniyle iliskili oldugu diisiiniilen biyolojik siireglerde rol alan islevsel aday genler

iizerine odaklanmustir.

Tablo 2. Sizofrenide baglant1 caligmalari ile belirlenen 10 aday gen (40).

SITOGEN

BOLGESI
1042.2

8p21.3

5Q34
11Q23
14Q32.32

12r12

22011.21
10322
16Q12.2

11p15.3-
rl4

GEN

DISCl1

SLC18A1

GABRB2

DRD2

AKTI1

GRIN2B

DGCR2

PLXNA2

RPGRIPIL

TPHI

ADI

DISRUPTED iN SCHIZOPHRENIA 1

SOLUTE CARRIER FAMILY 18(VESICULAR

MONOAMINE), MEMBER 1

GABA A RESEPTOR, BETA 2

DOPAMIN RESEPTOR D2

V-AKT MURINE TIMOMA VIRAL ONKOGEN HOMOLOG 1

GLUTAMAT RESEPTOR, INOTROPIK, N-METIL D-

ASPARTAT 2B

DiGEORGE SENDROMU CRITICAL REGION GENi 2
PLEXIN A2

RPGRIP1-BENZERI

TRIPTOFAN HiDROKSILAZ 1

Sizofreni yiiksek derecede kalitilabilirlik gosterse de, son zamanlarda yapilan

calismalarda, hastaliktan sorumlu tek bir gen bulunamamistir. Bu nedenle sizofreninin
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biiyiik etkiye sahip ve mendelyen kalitima uygun gecis gosteren tek bir genin etkileri
sonucunda ortaya ¢ikmasi yerine, orta etkili bazi genlerin (oligogenetik) ya da kiigiik
etkili cok sayida genin (poligenetik), kendi aralarinda (epigenesis) ve ¢evresel etkenlerle
etkilesimine dayali bir mekanizma sonucu ortaya ¢ikmasi daha olas1 goriinmektedir. Bu
nedenle gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinin derecesine gore belirti ve hastalik
yelpazesinin fenotipik farkliliklar gosterdigi diisiiniilmektedir(1).

Genetik bir hastalifin yayilim gosterdigi bir ailenin hem hastaligi olan, hem de
yatkinlik genlerini tagidig1 halde hastalanmamis iiyelerinde ortak bazi 6zellikleri arastiran
daha genis yaklasimlarin kullanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Hastalik genleri ile
iligkili olan ancak, acik klinik goriinlime yol acmayan bu o6zelliklere endofenotip
denilmektedir(41). Endofenotip kavramimi ilk kez Gottesman ve Shields (1973) bir
biyokimyasal test ya da mikroskobik inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotipler (internal
phenotypes) olarak tanimlamislardir. Endofenotiplerin genlerden klinige giden yolda ara
ozellikler (intermediate traits) olabilecegini 6ne siirmiislerdir(42).

Endofenotip olabilmesi igin hastaliga 6zgiil olmali, hasta olanlar ile olmayanlari
ayirdetmesi gerekli, durumdan bagimsiz olmali, siireklilik gostermeli, hatta premorbid
donemde var olmasi1 gerekli, kalitilabilir olmali, birinci derece akrabalarda saglikli
popiilasyondan daha sik goriilmesi gerekli, Olgiilebilir olmali, yeterli psikometrik
ozelliklere sahip olmali, hastaliin genetik etyolojisi ile iliskili olmali, hastalik ile
norobiyolojik acidan iligkili olmali, hayvan modellerine aktarilabilir olmalidir(43).
Sizofreni de islevsel endofenotipler, norofizyolojik (p300, pS0 baskilanmasi, mismatch
negativity, prepulse inhibition, diizgiin izleyen géz hareketleri gibi) ve ya noropsikolojik
(islem bellegi, sozel akicilik, yiiriitiicii iglevler, vijilans, dikkatin siirdiiriilmesi vb.)

olabilir.

ILF. SiZOFRENi NOROPSIKOLOJiSi VE KOGNITiF ENDOFENOTIPLER

Noropsikoloji, beyin ile bilissel islevler ve davranislar arasindaki iligkileri inceleyen
ve genel psikoloji ve gelisim psikolojisi, noroloji, nodroanotomi, ndrofizyoloji,
nororadyoloji, ndrofarmakoloji, noropsikiyatri ve dil bilimleri ile disiplinler arasi iligki
icinde olan bir bilim dalidir(44,45). Klinik noéropsikoloji, beynin islev bozukluklarinin

biligsel islevlere ve davraniglara yansimalarini ortaya koymaya calisir; bunu, beyin ile

30



yiiksek serebral fonksiyonlar arasindaki iliskileri ¢esitli 6lgme araglariyla tespit ederek
yapar. Kognitif testler dikkat, bellek, gorsel mekansal islevler, praksi, hesap yapma, dil,
ve ylriitiicii/yonetici islevler olarak da adlandirilan soyutlama, yargilama, planlama,
mental esneklik, karar verme, problem ¢6zme becerilerini degerlendirmeyi amag edinir.

Kognitif bozulmanin ilk epizod sizofreni hastalarinda da gosterilmesi (2,46) hastalik
belirtilerinin baglamadigi premorbid donemden beri varoldugu ve hatta hastalik
belirtilerinin goriinmedigi aile bireylerinde olmas1 (3), hastalikla ilgili patofizyoloji
calismalarinin 6nemli bir kismini1 kognitif alana ydnlendirmis ve bulgular kognitif
belirtilerin fenotipik bir marker olabilecegi (43), hastaligin gidisinde de islevsellikle ilgili
bir 6ngoriicii olabilecegi diisiincelerini hakli ¢ikarmistir(2,3,43,46). Davidson ve ark.’nin
(1999) israil'de saglikl geng erkeklerde askerlik incelemesi icin yapilan kognitif testlerin
daha sonra sizofreni hastaligi gelisenlerde, saglikli olduklar1 gegmis donemde kognitif
testlerinde bozuklugun oldugunu saptayan c¢alismasi, erken tanida kognisyonun 6nemini
gosteren 1yi bir toplum tarama caligsmasidir(47).

Ayrica remisyonda sayilan ve psikotik semptomlarin en az diizeyde oldugu sizofreni
hastalarinda hezeyan ve varsanilarin prevalansi %20-40 arasinda degisirken, kognitif
bozukluklarin %85 oraninda olmasi, kognitif bozuklugun sizofrenideki yayginligini ve en
onemli semptom kiimesi oldugunu gosterir(48).

Bu alanda yapilan ¢ok sayida calismada hasta 6rneklemlerinin ilag tedavisi almis ya
da almamus, ilk epizod, kronik remisyonda olan, olmayan, paranoid semptomlarla ya da
negatif semptomlarla giden hasta gruplar1 gibi ¢ok cesitli olmasi sonuglar1 etkilese de
calisma bellegi, frontal yiiriitiicii islevler, dikkat gibi kognitif alanlarin hemen her hastada
bozuk oldugu goriilmiistlir. Sizofreni hastalarinda kognitif fonksiyonlarn bu kadar
onemli olmasinin bir nedeni de dikkat, calisma bellegi, sozel bellek ve problem ¢dzme
gibi kognitif islev bozukluklarinin, bozulmus sosyal davranislar, is yasami performansi
gibi giinliik yasam aktiviteleri ile de dogrudan iliskili olmasidir(49).

Frontal lobun 6zellikle dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) kisminin, yiiriitiicti
islevler, dikkat, bellek ve bu islevlerin toplami ile de davranis kontroliinde 6zellestigi ve
sizofreni hastalarindaki hacim azalmasinin, biitiin bu islevlerdeki bozulmay1 agikladigi
disiiniilebilir.

Biligsel islev bozukluklar1 sizofreninin 6nde gelen o6zelliklerinden oldugu igin

endofenotipik belirleyici olarak uygun adaylar olabilirler. Toplam 204 ¢alismanin
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incelendigi, 7420 sizofreni hastas1 ve 5865 saglikli kontrolu igeren bir gézden gegirme
calismasinda, sizofreninin tiim bilissel alanlarda degisik derecelerde bozukluklarla gittigi
ortaya konmustur(50). Sizofreni hastalarinda en belirgin 6lgiide bozulan bilisgsel islevler
sirastyla. WKET ile olgiilen yiiriitiicii islevler, islem bellegi, siirekli performans testi
(CPT) ile olgiilen gorsel dikkati uzun siire koruma ve uyaniklik, genel sozel bellek, iki
tarafli motor beceri, performans 1Q’su, sozel akicilik, ve WAIS-R ile dl¢iilen IQ olarak
belirtilmigtir. Aile ¢alismalariin ¢ogunda, dikkat, yiiriitiicii islevler ve islem belleginde
saptanan bu bozukluklarin hasta olmayan akrabalarda normal kontrollerden daha fazla
bulundugu bildirilmistir(50). Dikkat, yiiriitiicii islevler ya da bellek bozukluklarini
sizofreniye daha 6zgiil bozukluklar olarak yorumlayan ¢aligmalar vardir(51). Sizofrenide
goriilen farkl bilissel islev bozukluklarini endofenotip aday1 olarak degerlendiren bir¢ok
calisma yapilmistir. Ancak calismalarin higbirinde yukarida tanimlanmis olan
endofenotip aday1 Olgiitlerinin tamamin1 kapsayan degerlendirilme yapilmamistir.
Sizofreni Genetigi Konsorsiyumu tarafindan yakin zamanda yayinlanan kapsamli bir
gozden gecirme c¢alismasinda sec¢ilmis bazi biligsel islevlerin endofenotip aday1
oOlgiitlerini karsilayip karsilamadiklar1 degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sizofreniye daha
0zgll oldugu diistintilen dikkat, sozel bellek ve calisma belleginin endofenotip aday
olgiitlerini karsiladig1 gosterilmistir(52).

Sizofrenide dikkat; odaklanmis dikkatin uzun siire korunmasi (sustained focused
attention), secici dikkat (selective attention) ve dikkatin bilissel kontrolii gibi farkli
bicimlerde bozulabilir. Segici dikkat ve dikkatin biligsel kontroliiniin islem bellegi ile
giiclti iligkileri gosterilmistir; ancak sizofrenideki bilissel islevlerle ilgili yapilan faktor
analizi ¢aligmalar1 odaklanmis dikkatin uzun siire korunmasinin diger islevlerden ayri
olduguna isaret etmektedir(53,54). Sizofrenide odaklanmis dikkatin uzun siire korunmasi
yaygin olarak Siirekli Performans Testleri (Continuous Performance Tests-CPT) ile
degerlendirilmektedir. Yapilan farkli calismalarda SPT'nin sizofrenide hastaligin farkli
donemlerinde bozulma gosterdigi ve antipsikotik tedaviyle iligkili olmadigi, ancak
antipsikotik tedavinin bozuklugu azaltabildigi gosterilmistir(52). Ayrica sizofreni
hastalarinin yakinlariyla yapilan c¢alismalarda da SPT bozuklugu saptanmistir. SPT
bozuklugunun 6zgiil bir genle iligkisinin arastirildig1 ¢alismalar olduke¢a yenidir. Yapilan
calismalarda 22q11 delesyonu olan sizofreni hastalarinda SPT bozuklugu bulunmustur.

Ayrica 6p24 kromozom bdlgesi ile SPT bozuklugu arasinda da bir iliski oldugu
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goriilmistiir(55,56). Endofenotip adaylarinin belirlenmesinde heritabilite 6nemli bir
faktordiir ve saglikli ailelerde yapilan caligmalarla SPT’nin heritabilitesi %49 olarak
bulunmustur(57).

Calisma bellegi sizofreni i¢in oldukca giiclii bir endofenotip adayidir. Sizofreni
hastalarinda calisma bellegindeki bozuklugun dorsolateral prefrontal korteksten kdken
aldigr diisiiniilmektedir. Calisma bellegi bozukluklar1 sizofreninin farklt donemlerinde
gozlenebilmektedir ve akut psikotik belirtilerden etkilenmemektedir. Sizofreni
hastalarinda ve sizofreni hastalarinin etkilenmemis yakinlarinda c¢alisma bellegi
bozuklugu goriilmektedir(52).

Lezak yonetici islev bozukluklarinda bes tiir davranig goriilebildigini belirtmistir.
Bunlar; davranisi basglatamama; perseverasyon, katilik; davranisi durduramama,
impulsivite, disinhibisyon; kisinin yaptiklarinin farkinda olamamasi ve sosyal ortamlarda
roliinii algilayamama ile birlikte performansindaki hatalar1 degerlendirememesi; soyut
uyaranlart ve durumlari anlayamama, hedefe yonelik davraniglart siirdiirememe ve
davraniglar1 planlayamamadir(58). Amaca yonelik davranislarin planlanmasi ve bu
islevleri siralama becerisindeki bozukluk frontal lob hasarli ve konfiizyonel durumda olan
hastalarda gozlenmektedir(45).

Londra kulesi testi, 1982°de frontal lob hasar1 olan olgularda yonetici islevleri ve
planlama becerisini degerlendirmek iizere Tim Shallice tarafindan gelistirilmistir(58).
Londra Kulesi Testi (LKT), temel olarak problem ¢ézme ve planlama becerileri olmak
lizere, davranigsal inhibisyon, impuls kontrolii, biligsel esneklik, muhakeme, kural
yonetimli davranig gibi yonetici islevleri degerlendirmektedir(58). Yapilan bazi
calismalarda LKT esnasinda, sol dorsolateral frontal kortekste akimin arttigi, ek olarak
planlamaya daha fazla zaman ayiranlarda prefrontal aktivasyonun yiiksek oldugu
gosterilmistir. Hamleleri olusturma, segme ve hatirlamada ise dorsal prefrontal korteksin
aktive  oldugu  bildirilmektedir(58). LKT sirasinda,  olas1 cozlimlerin
degerlendirilmesinden, uygun motor hareketlerin olusturulmasina kadar bir ¢ok gorevde
calisma belleginin 6nemli bir rolii vardir. Ve olusturulan her ¢oziimiin, gegici olarak
bellekte depolanmasi1 gerekmektedir. Unterrainer ve ark. (2004) yaptig1 bir calismada
planlama stiresinin uzunlugunun (baglama stiresi) uygulama zamaninin kisalig1 ve daha
etkin sonu¢ (toplam hamle sayisinin az olmasi) ile korelasyonu oldugu saptanmustir.

Kremen ve ark.’nin 690 erkek ikiz ile yaptiklar1 ¢aligmada LKT’ nin heritabilitesi %40
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olarak bulunmustur(59). LKT sonuglarimin genetik korelasyonunun yiiksek olmasi
endofenotip aday1 olarak 6ne ¢ikarmaktadir.

Yap1 gegerliligi caligmasi i¢in 129 DEHB tanisi alan ¢ocuga LK testi ile beraber bir
dizi
noropsikolojik test uygulanmistir. Sonuglar, 6zellikle yonetici problem ¢ozme 6lgekleri
ile
LKT arasinda belirgin bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, Wisconsin Kart
Esleme Testi’nde perseveratif tepkiler azaldik¢a ve tamamlanan kategori sayisi arttikca,
Londra Kulesi Testi’nde toplam hamle sayisi, toplam zaman ihlali ve toplam kural
ihlalinin azaldig1 yoniinde anlamli iligki bulunmustur(60).

WKET ile yapilan iligkilendirme ¢alismalarinda farkli sonuglar elde edilmistir. Bazi
calismalarda saglikli kisilerde ve sizofreni hastalarinda COMT vall58met polimorfizmi
ile WKET perseverasyon hatalar1 iliskili bulunmusken(5,61,62), bazi ¢alismalarda
sizofreni hastalarinda iliski bulunamamistir(63,64). WKET performansinin heritabilitesi
ile ilgili 4 yayin vardir. Bunlardan ikisi 6rneklem sayisi1 az olan ¢alismalardir (30 ve ya
daha az ikiz) ve WKET sonuglarinda genetik etki saptamamislardir(65,66). Daha genis
orneklem sayisi olan bir calismada (58 MZ, 25 DZ) Anokhin ve ark. (67) her bir WKET
skorunda degil ama bazilarinda orta diizeyde genetik etki oldugunu saptamistir. Son
olarak Kremen ve ark. (59) genis bir 6rneklemde (300 ikizden fazla) WKET skorlarinda
genetik etki saptamamustir. Bu sonuglar WKET i¢in endofenotip aday1 olarak siipheli
yaklagsmak gerektigini diisiindiirmektedir.

I1.G. SiZOFRENI VE KOGNITiF ENDOFENOTIPLERLE iLiSKIiLi iKi
ADAY GEN

I1.G.1. COMT (Katekol-o-metil transferaz)

Yiiriitiicii islevler insan zekasinin dnemli komponentidirler. Insan disindaki diger
primatlarin fizyolojisi ve insanlarda yapilan fonksiyonel goriintiileme c¢aligsmalari
yiiriitiicti islevlerde prefrontal korteksin onemini gosterir. PFK orta beyinden dopamin
projeksiyonlart alir. Frontal dopamin seviyesinin yiiriitiicli islev performansinda kritik bir
onemi oldugunu gosteren bircok kanmit vardir. Bu nedenle dopaminerjik sistem

metabolizmasinda etkili genlerin  ylriitiicii  islevlerdeki  bireysel farkliliklar
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aciklayabilecegi diisiiniilir. Bunlarin iginde COMT geni en fazla ¢alisilan genlerden
biridir. COMT geni kromozom 22ql1 de lokalizedir ve 6 eksonu bulunur. Bu gen
dopamin, norepineftin ve epinefrinin yikiminda gérevli enzimi igerir. Iki promoter farkli
isoformlar1 kodlar, membrane bound COMT (MB-COMT) ve soluble COMT (S-COMT).
MB-COMT ozellikle néronlarda ekprese olur. S-COMT cogunlukla karaciger, kan ve
bobrek gibi diger dokularda ekprese olur. insan MB-COMT un, PFK’deki dopamin
uyarimi regulasyonunda kritik bir rolu vardir. Bu gen kodon 158 bolgesinde sik goriilen

fonksiyonel bir tek niikleotid polimorfizm (SNP) (rs4680) icerir (bknz sekil 2)(68).

Fxon | 2 3 4 5 f
Bl HHH—I=
, MBE-COMT
II I I S5-COMT

EI untranslated region
coding region
e ped R0 (Val/Met)

Sekil 2. COMT geni ve fonksiyonel tek niikleotid polimorfizmi (SNP) rs4680,
22ql1.21.

Met aleli val aleline kiyasla daha diigiik aktiviteli enzimi kodlar ve diger tiirlerde
benzer bir polimorfizm goriilmedigi icin sadece insan tiirline spesifik oldugu varsayilir.
Met/met tastyicisi olan kisilerdeki enzim aktivitesindeki azalma val aleli i¢in homozigot
olan kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek dopamin seviyesine neden olur. Met/val
heterozigot olan kisiler ise homozigot olanlarin enzim aktivitelerinin arasinda bir degerde
enzim aktivitesine sahiptir. Frontal dopamin seviyesi yiiriitiicii fonksiyonlar i¢in kritik bir
oneme sahip oldugundan Met tasiyicilarindaki COMT aktivitesindeki azalma kognitif
performans agisindan avantajli olabilir(69). Savitz ve ark. gostermistir ki; COMT
vall58met polimorfizmi ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliskiyi arastiran 26
iliskilendirme ¢alismasidan 20’sinde anlamli iliski bulunmustur(70). iki ¢alisma harig
tim calismalarda diisiik aktiiviteli met aleli yiiriitiicii islevlerle ilgili daha iyi

performansla iliskili bulunmustur. Ama bu ¢aligmalar az sayida drneklem sayisina sahip
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ve ya klinik 6rneklemlerle (¢cocuklarda DEHB ve ya erigkin sizofreni hastalar1 gibi)
yapilmig calismalardir. Genis sayida 6rnekleme sahip saglikli eriskin erkeklerde yapilan
calismada yiiriitiicii  fonksiyonlar ve COMT polimorfizmi arasinda anlaml iligki
saptanmamistir. Ayrica Mattay ve ark. PFK’de COMT vall58met polimorfizminin
yiiriitiicii fonksiyonlarda ki rolunun dogrusal bir iliski olmadigin1 gostermistir(71). Met
aleli icin homozigot olan bireyler val aleli i¢in homozigot olanlardan daha iyi performans
gosterse de, met homozigot olanlara dopamin agonisti verildiginde performanslar
diiserken, dopamin seviyesi daha az olan val homozigotlarin performanst dopamin
agonisti ile yiikselir. Bu, PFK dopamin seviyesinin COMT aktivitesi ile iligkili oldugunu
ama ylriitiicli islev performansi ile dogrusal bir iliski olmadigin1 ve ters U seklinde bir

iliski oldugunu diistindiirtir.

I1.G.2. DRD2 (Dopamin 2 Reseptorii)

D2 dopamin reseptorii (DRD2) noropsikiyatrik bozukluklarda en fazla arastirilan
genlerden biridir. Insan dopamin D2 reseptor geni 11q22-g23 bodlgesinde lokalizedir ve
birgok polimorfizm igerir. TaqlA polimorfizmi Al ve A2 allellerini olusturur. insanda
yapilan postmortem beyin ¢alismalarinda, bir ve ya iki A1 aleli olanlarda (A1 tasiyicilart)
hi¢ Al aleli olmayanlara kiyasla striatumda ve kaudat nukleusta DRD2 yogunlugunun
daha az oldugu gésterilmistir. Iki in vivo calismada PET ile yapilan ¢alismalarda Al
tastyicilarinda baglanma potansiyelinde anlamli azalma vardir (72).

1990 yilinda TaglA DRD2 minor (Al) aleli ile ciddi alkolizmin iligkili oldugu
saptandiktan sonra bir¢ok uluslararasi ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismalarin metaanalizi
gostermistir ki, DRD2 Al aleli frekans1 ve prevalansi kontrollerle karsilastirildiginda
alkolizmi olan kisilerde anlamli derecede yiiksektir. DRD2 geninin varyantlar1 kokain,
nikotin, opiat gibi diger bagimliliklarda da ve obesitede iligkili saptanmistir. Bu nedenle
DRD2 geninin “6diil geni” oldugu varsayilmistir(72). DRD2 geni sizofreni, postravmatik
stress bozuklugu, hareket bozuklugu ve migrende de arastirilan genlerdendir. DRD2
varyantlar1 ve fenotipik farkliliklar aragtirilmistir. DRD2 Al aleli tasiyicilarinda beyin
glukoz metabolizmasinda azalma ve D2 dopamin reseptor sayisinda azalma bu
fenotiplerden bazilaridir. Ayrica DRD2 varyanlar1 ile ndrofizyolojik, noéropsikolojik

farkliliklar, stress cevabi, mizag ve tedavi cavabi ile iligkiler gozlemlenmistir(72).
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Sekil-3 dokuz DRD2 varyantinin lokalizasyonunu gostermektedir. Bu varyanlar i¢inde
TaqlA en siklikla arastirilan varyanttir.

On uyar inhibisyonu (prepulse inhibition/ OI) testinde irkilme yanitinda beklenen
azalmanin olmamasinin da duysal-motor kapilmadaki bozuklugun bir gostergesi oldugu
bilinmektedir. Saglikli bireylerde yiiksek bir ses ve ya parlak bir 151k gibi gii¢lii bir
uyaranin 100 milisaniye kadar hemen 6ncesinde daha zayif bir uyar verildiginde, siddetli
uyartya verilen irkilme yanitinda refleks bir azalma olur. OI’nin néroanatomisi ile ilgili
calismalar duyusal-motor kapilamanin diizenlenmesinde kortiko-striato-pallidopontin ve
kortiko-striato-pallido-talamik devreler gibi 6n beyin ndron devrelerinin ve ponstaki
birincil irkilme devresinin rol oynadigini ortaya koymustur. Hem insan hem de hayvan
calismalarinda OI’nin diizenlenmesinde rolii olan ndrokimyasal etkenler arasinda en
onemlisi 6n beyin dopamin sistemi ve striatal dopamin D2 reseptorleridir(73).

Compton ve ark. DRD2 geni Al aleli ile agresif miza¢ ve impulsivitenin iliskisi

oldugunu gostermistir(74).

Exon | i2 3456 7 8§
18 kb |

[ untranslated region
E] coding region

——TaqA1 polymorphism
e 182075654

Sekil 3. DRD2 geni ve Taq Al,11q23.
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III. OLGULAR VE YONTEM

III.A. OLGULARIN SECIMI

Olgular Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dal,
Psikotik Bozukluklar Polikliniginde ve genel poliklinikte DSM-IV’e gore sizofreni tanisi
konulan 18-65 yas arasi hastalardan olusturulmustur. Caligmaya Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 14.12.2010 tarihinde onay almarak
baslanmistir (Ek 1). Olgular yazili ve sozlii bilgilendirilerek, onaylar1 alinarak, “Goniillii

Bilgilendirilmis Onay Formu” (Ek 2) imzalatildiktan sonra kanlar1 alinmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
e DSM IV kriterlerine gore sizofreni tanis1 almis olmasi
e 18-65 yag arasinda olmasi
e Ek norolojik taninin olmamasi
e Alkol, madde bagimlilig1 ve ya kétiiye kullaniminin olmamasi

¢ Bilgilendirilmis onam formunu imzalamis olma

Dislama kriterleri:
e Ek ndrolojik taninin olmasi
e 18-65 yas araliginin disinda olmasi
e Alkol, madde bagimlilig1 ve ya kotiiye kullaniminin olmasi

e Son 1 yil i¢cinde EKT yapilmis olmasi

IIL.B. OLGULARIN KLINiK DEGERLENDIRILMESI

II1.B.1. Sosyodemografik Veri Formu:

Aragtirmacilar tarafindan gelistirilen yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim diizeyi
gibi sosyodemografik bilgilerle hastanin ve ailesinin tibbi ve psikiyatrik Oykiistinii

sorgulayan yar1 yapilandirilmis form kullanilmistir (Ek 3).
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II1.B.2. Kisa psikiyatrik degerlendirme olcegi:

Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (KPDO) 6zellikle psikotik hastalarda depresif,
psikotik, negatif belirtilerin yan1 sira dikkat, yonelim gibi islevlerin degerlendirilmesi
amaciyla gelistirilmis bir dlgektir. Overall ve Gorham’m gelistirdigi KPDO, psikotik
bozuklugun pozitif belirtilerine agirlik vermektedir(75). Olgek, yatan hastalar icin
diizenlenmis, Ventura ve ark. tarafindan genisletilerek madde sayisi 24’e ¢ikarilmis,
ayaktan izlenen psikotik hastalar i¢in uyarlanmig ve ¢alismada da bu formu kullanilmistir
(76). Her madde s6z konusu belirtinin siddetiyle orantili olarak 1-7 arasi puan alir. 24
maddelik ol¢egin ilk 13 maddesi tiim veri kaynaklarindan (aile iiyeleri, hemsire gibi)
yararlanarak, diger maddeler goriisme sirasindaki bulgulara gore puanlanir. Toplam skoru
psikotik tablonun siddeti hakkinda bilgi verirken, diisiince bozuklugu, emosyonel
cekilme, anksiyete-depresyon, saldirganlik ve ajitasyon olmak iizere dort 6zgiin alt 6lgegi
de icerir(77). Ulkemizde gecerlilik ve giivenilirlik ile ilgili 6n ¢alismalar yapilmistir(78).
(KPDO formu Ek-4’de sunulmustur.)

I11.C. OLGULARIN NOROPSIKOLOJIiK DEGERLENDIRILME ARACLARI

I1.C.1. Siirekli Performans Testi (SPT):

Dikkatin siirdiiriilebilme yetisini 6lgen bu test uyaran akisi i¢inde rastgele meydana
gelen degisikliklerin izlenebilmesi esasina dayanir. Arastirmada kullanilan SPT
bilgisayar monitdriinde goriiniip kaybolan harflerle gerceklestirilmektedir. Hedef uyaran
olarak her “Z” harfinden sonra gelen “A” harfi segilmistir. Hedef uyaranlar toplam
uyaranin %36’sm1 olusturmaktadir. SPT’nin degerlendirilmesi bilgisayar tarafindan
gerceklestirilmektedir ve elde edilen parametreler sunlardir:

1.  Dogru yanit sayisi: dogru yanit verilen hedef uyaran sayisini verir.

2. Atlama (omission) hata sayisi: kagirilan hedef uyaran sayisini verir.

3.  Hatali basma sayis1 (comission): hedef uyaran disindaki uyaranlara verilen yanit
sayisin1 gostermektedir.

4. Dogru yanit latansi: denegin hedef uyaram1 saptamasi ile yanitin verilmesi

arasindaki ortalama siireyi belirtir.
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5. Hatali basma latansi: denegin hatali yanitlarinin ortalama siiresini verir.

Genel olarak atlama skorlar1 dikkatsizlik, hatali basma skorlar1 ise impulsivite ile
iligkili olarak degerlendirilmektedir. Diisiik test sonuglar1 dikkatin siirdiiriilebilmesi ve
konsantrasyon i¢in gerekli temel yapiya ait bir bozuklugu gosterebilir, ancak, dikkatin
daginik olmasi ya da hedef olmayan uyaranlara uygunsuz tepkinin baskilanmamasindan

da etkilenir(45).

II.C.2. Wisconsin Kart Esleme Testi (Wisconsin Cart Sorting Test [WCST]):

WKET, ilk olarak 1948 yilinda Berg tarafindan gelistirilmistir. Heaton testi gézden
gecirmis ve son seklini vermistir(79). Soyutlama, kavramsallastirma, mental esneklik,
problem ¢d6zme, kategori olusturma ve kategori degistirebilme becerisini 6l¢ebilmek igin
geligtirilen test ayni zamanda karmasik dikkat becerisini de Ol¢mektedir. Bu testte,
hastanin Oniinde sirasiyla dizilmis bir kirmiz1 iiggen, iki yesil yildiz, ii¢ sar1 arti, dort
mavi daire vardir. Bu kartlar kirmizi, yesil, sar1, ve mavi renklerde; ve licgen, yildiz, arti,
ve daire seklinde; ve birli, ikili, {i¢lli, ve dortlii olacak bi¢imde diizenlenmistir. WKET de
2 tane 64 karttan olusan deste vardir. Denegin yapmasi gereken ilk destenin iistiinden bir
kart alip, bu kartin uyaran kartlarindan hangisi ile eslestigini bulmaktir. Yonerge verirken
denege neye gore nasil esleyecegine dair ipucu verilmemelidir. Denegin yaptigi her
eslemeden sonra dogru ya da yanlis olduguna dair geri bildirimde bulunulur. Denekten,
geri bildirimlerden yararlanarak esleme kuralini tespit etmesi beklenmektedir. Esleme
kural kisaca sdyledir: Once renk kuralina gére esleme yapilmalidir. Denek renk ile
eslesen list tiste 10 tane dogru esleme yaptiginda kural degismektedir. Artik denegin
sekil kuralina gore esleme yapmasi beklenmektedir. Denegin sekil disindaki tiim
eslemeleri i¢in “yanlis” geri bildiriminde bulunulur. Denek {ist iiste 10 tane dogru esleme
yaptiginda bu sefer miktar kuralina gére esleme yapmasi beklenir. Artik miktar disindaki
eslemelerin  hepsine “yanlis” geri bildiriminde bulunulur. Miktar kategorisi
tamamlandiginda denegin bir kez daha sirastyla renk, sekil ve miktar kategorilerine gore
esleme yapmasi1 gerekmektedir. Denek 6 kategoriyi olusturdugunda ya da 128 kartin
tamamin1 kullandiginda teste son verilir. Denegin, renk, sekil ve miktara gore esleme
yapilabilecegi fikrine ulasmasi i¢in soyutlama becerisinin korunuyor olmasi
gerekmektedir. Frontal karmasik dikkat sisteminde bir bozukluk olduguna iliskin bir hata

tipi perseverasyonlardir. Denekler iki tip perseverasyon hatasi yapabilir. 1) Ilk esleme
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kategorisi renk oldugu halde denek 1srarla sekil veya miktar kategorisine koymaya devam
eder, geri bildirimlerden yararlanmaz; 2) Bir dnceki kategoriye takilip kalma. Ornegin:
Renk kategorisi ile baglamistir ve iist liste 10 kere dogru esleyerek renk kategorisini
tamamlamistir. Artik sekil kategorisine gore esleme yapmasi beklenmektedir. Geri
bildirimlere ragmen denek bir Onceki kategoriye gore esleme yapmaya devam eder.
Perseverasyon tipi hatalarin disinda, frontal karmasik dikkat bozuklugunun varligina
isaret eden diger hata tipi “kurulumu siirdiirememe” seklindedir(80). Denek belli bir
esleme ilkesine gore esleme yapmaktayken ve testor “dogru” diye geri bildirim
veriyorken hastanin eslemek iizere eline aldig1 kart1 o sirada “dogru” geri bildirimini alan
ozellige gore degil de, kartin baska 6zelliginin hastanin dikkatini ¢eldirmesi sonucunda, o
baska ozellige gore yanlis bir esleme yapmasidir. Frontal lezyonlu hastalarda, genellikle,
perseverasyon miktart ve kurulumu silirdiirme hatalar1 fazla iken, Alzheimer demansi
hastalari, kurali soyutlayamadiklart i¢in 3 tip kategoriyi bulamaz ve kategori

olusturamazlar(81). Calismamizda WKET in bilgisayar versiyonu kullanilmistir.

II1.C.3. Londra Kulesi Testi (LKT):

Orijinal LK testi, problem ¢6zme becerisini arastirmak amaciyla yapay zeka
aragtirmalarinda kullanilan Hanoi Kulesi testinin degisimiyle tasarlanmig bir
testtir(82,83). Hanoi Kulesi testi, ayn1 uzunlukta 3 cubuga sahip bir tahtadan ve her
soruda birer birer artan, biiyiikten kii¢iige dogru siralanmasi gereken, ayn1 renklere fakat
farkli caplara sahip halkalardan olugmaktadir. Orijinal LK testi ise, en bilylgi 3,
ortancasi 2, en kiigiigii 1 tane boncuk alabilen farkli uzunluktaki 3 ¢ubuga sahip testor ve
katilimciya ait kule tahtalarindan ve her bir kule tahtas1 icin 1 yesil, 1 mavi ve 1 kirmizi
olmak {izere toplam 3 boncuktan meydana gelmektedir (bkz., Sekil 4). LK testinde
katilimcinin gorevi, testoriin kule tahtasindaki seklin aynisini en az hamlede kendi kule
tahtas1 lizerinde yapmaktir. LK testinde katilimciya, farkli hamle sayilarina sahip
problemler (en az hamleli olan sorulardan en fazla hamleli olan sorulara dogru)
verilmekle beraber degisik ¢6ziim yollar1 olan fakat ayni hamle sayilarina sahip
problemler de verilmektedir(82). Test, yetiskinler i¢in biri 6rnek, ikisi alistirma olmak
iizere toplam 13 problemden olusmaktadir. Ornek problem bir hamlede, alistirma
problemleri iki hamlede ¢oziilmektedir. Diger problemlerin hamle sayilar1 ise 4 ile 7

arasinda degismektedir.
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Testin uygulanisi sirasinda kule tahtalarinin belirli bir diizende olmas1 gerekmektedir.
Katilimcinin el tercihi ne olursa olsun, katilimciya ait kule tahtasinin en uzun g¢ubugu,
katilimeinin sag elinin oldugu tarafa denk diismelidir ve iki kule tahtas1 arasinda yaklasik
5 cm. mesafe olmalidir. Test boyunca takip edilmesi gereken iki kural bulunmaktadir: Bir
cubuga, o cubugun alabileceginden daha fazla boncuk koyulamaz (1. tip kural) ve aym
anda iki veya daha fazla boncuk bir ¢ubuktan ¢ikartilamaz (2. tip kural). Katilimcidan
miimkiin oldugunca az hamlede problemleri ¢6zmesi istenir. Katilimci, bir boncugu bir
cubuktan ¢ikartip, o boncugu ayni veya bagka bir ¢ubuga koydugu an bir hamle yapmis
olur. Her soru i¢in katilimciya 120 saniye yani 2 dakika siire verilir. Katilime1, 2 dakika
icerisinde soruyu ¢ozemezse basarisiz kabul edilir. Test siiresince, 6rnek ve alistirma
problemleri disinda (6rnek ve alistirma problemleri icin sadece hamle sayisi
kaydedilmektedir) her bir problem i¢in hamle sayisi, dogru sayisi, baglama zamani,
yiirlitme zamani, problem ¢6zme zamani, kural ihlali sayist (1. ve 2. tip kural ihlali),
zaman ihlali olmak iizere toplam 7 adet 6l¢iim kaydedilmektedir. Testin uygulanmasi
sirasinda dikkat edilecek bir nokta denegin bir problemi, 2 dakika gectigi halde
cozememesi durumunda hamle sayisinin 20 olarak kabul edilmesidir. Ayn1 durum denek
bir problemin ¢6ziimii i¢in 20°den fazla hamle yaptiginda da gegerlidir(58). Londra
Kulesi Testi, planlama becerisini, dogruluk, hiz ve kural takibi bakimindan degerlendiren,
cok yonlii 6l¢iim duyarliligi olan bir testtir. Yas ilerledik¢e kisilerin belirli bir gorevi
yapmak icin daha fazla zaman harcadiklart da g6z Oniinde bulundurulmalidir(58).
Sonrasinda 10 soru i¢in biitiin puan tipleri kendi aralarinda toplanarak toplam hamle
puani, toplam dogru puani, toplam baslama zamani, toplam yliriitme zamani, toplam
problem ¢ézme zamani, toplam kural ihlali ve toplam zaman ihlali hesaplanmaktadir.
Toplam hamle puani, her soru igin gereken minimum hamle sayisindan daha fazla
miktarda yapilan hamle sayisinin hesaplanmasi ile elde edilir. Bu puan, katilimcinin
yOnetici planlama becerisinin niteligi hakkinda bilgi verir. Ne kadar az, fazladan hamle
yapilmissa, o kadar iyi planl ¢éztimler {iretilmistir. Toplam dogru puani, minimum hamle
sayisini -yani tamamen dogru sekilde ¢oziilen sorularin sayisini- gosterir ve bu 6lglim de
katilimcinin planlama ve problem ¢dzme becerisinin ne seviyede oldugunu gosterir.
Toplam kural ihlali puani, katilimcinin belirli kurallar altinda yonetici planlama ve

problem ¢6zme davranisini kazanma ve kontrol etme becerisini yansitir. Toplam zaman
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ihlali puani, katilmcmin belirli bir zaman igerisinde planlama ve problem ¢dzme
becerisini yansitir. Test boyunca hesaplanmasi gereken {i¢ tane de zaman puani vardir. Bu
zaman puanlariin her biri saniye cinsinden hesaplanir. Baglama zamani, problemin
sunulmasindan katilimcinin ilk hamleyi baslatmasina kadar gecen siireden olusur.
Baglama zamani puani, toplam hamle puani ile birlikte diisiiniildiigiinde, problem ¢dzme
tepkisini baslatmadan onceki etkili planlama becerisini gosterir. Ydriitme zamani, ilk
hamlenin baslatilmasindan problem ¢6zmenin tamamlanmasina kadar gecen siireden
olugmaktadir. Yiiriitme zamani puani, test problemlerinin ne kadar ¢abuk ¢oziilebildigi
gosterir. Toplam problem ¢d6zme zamani puani, toplam baslama zamani puani ile toplam
yiiriitme zamani puaninin toplamindan olusur. Katilimcinin test boyunca genel olarak ne

kadar siire kullandigini gosterir(82).

(¥: Yegil M: Mavi, K: Krmizi)

Sekil-4. Londra Kulesi Testi

43



II1.D. GENETIK ARASTIRMALAR

II1.D.1. DNA izolasyonu:

Hastalardan EDTA’1 tiiplere 10 ml vendz kan alindi. Tiipler 3000 rpm’de santrifiij
edildikten sonra lokositlerin bulundugu faz (buffy coat) pastor pipeti ile temiz tiipe
aktarildi. Uzerine 10 ml’ye kadar hiicre patlatma soliisyonu ( 0.144 M NH,Cl, 1 mM
NaHCOs) ilave edilip 10 dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de santrifiij edildi. Ust
stvi atildiktan sonra hiicrelerin olusturdugu pelete zarar vermeden ve eritrositlerinden
tamamen arindirilincaya kadar hiicre patlatma soliisyonu ile 3 kez yikama islemi
yinelendi. Elde edilen beyaz peletin iizerine 2.5 ml ¢ekirdek patlatma soliisyonu (10 mM
Tris-HCI, 10 mM EDTA, 50 mM NaCl) ilave edilip, peletin solusyonda c¢oziilmesi
saglandi. Ardindan 100ul %20’lik sodyum dodesil siilfat (SDS) eklendi ve karistirildi.
Proteinlerin parcalanmasi icin 100ul proteinaz K (2 mg/ml) ilave edilerek 42°Cde su
banyosunda 1 gece bekletildi. Ertesi giin tiiplere 1.5 ml 6 M NaCl ¢ozeltisi eklendi. lyice
calkalanarak karistirildiktan sonra 3000 rpm’de 30 dakika santrifiij edildi. Tuz sayesinde
¢oken proteinlerden olusan pelete dokunulmadan iist s1v1 bagka bir tiipe aktarildi. Uzerine
1:3 oraninda etanol eklendi. Hafifce calkalayarak iplik¢ik halinde goriiniir olan DNA,
steril DNA tiiplerine alindi. Alkoliin u¢masi i¢in bekletildi. Elde edilen DNA steril distile
suda ¢6ziildii. Homojen olarak bir dagilim saglandiktan sonra optik yogunluklar1 (O.D.)
260 nm’de spektrofotometrede Olciilerek miktar tayinleri yapildi. Elde edilen degerlere
gore 30 ng/ml olacak sekilde DNA sulandirimlari hazirlandi. DNA’larin protein oranini
belirlemek i¢in de 280 nm de dl¢iim yapildi.

I11.D.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu = PZR

PZR, dizisi bilinen bir DNA bolgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasini saglayan ve
DNA molekiiliiniin milyonlarca kopyasint kisa zamanda yapmaya olanak saglayan bir
teknik olarak bu ¢alismada kullanilmistir. Her iki gene ait polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) kosullari, baglanma 1silar1, kullanilan dNTP ve MgCl, konsantrasyonlar1 ayr1 ayri

degistirilip belirlenerek optimize edildi.
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II1.D.2.a. COMT vall158met polimorfizminin ARMS-PCR yontemi ile tespiti (7)

COMT geni 22q11 kromozom bolgesinde lokalizedir ve 6 ekson igerir. Ekson 4’te sik
goriilen bir polimorfizm G—A niikletid degisimi ile olusur ve proteinde (MB-COMT
kodon 158) valin amino asidinin metionin ile degisimini kodlar. Tek bir niikleotid
degisimi enzim aktivitesinde %67-75 azalmaya neden olur(7). Bu diisiik aktiviteli alel L
(low activity), digeri H (high activity) ile gosterilmistir. Calismamizda her iki alelin
saptanmasinda tek basamakli dort primer ile amplifikasyon yontemi (ARMS-PCR)
kullanildi. PZR islemi, son hacim 25 pl olacak sekilde, amonyumlu (NH4) tampon
kullanilarak yapildi.

COMT PZR primerleri asagidaki gibidir:

Pl(forward), 5'-CCAACCCTGCACAGGCAAGAT-3'

P2(reverse), 5'-CAAGGGTGACCTGGAACAGCG-3'

P3(forward), 5'-CGATGGTGGATTTCGCTGaCG -3'

P4(reverse), 5'-TCAGGCATGCACACCTTGTCCTTtAT-3'

Tablo-3’de PZR’da kullanilan parametreler ve miktarlari, tablo-4’de ise PZR
protokolii gosterilmektedir.

Tablo-3. ARMS-PCR icin kullanilan miktarlar ve parametreler

Son konsantrasyon (25 pl’de)
10x potasyumlu(KCI) tampon

MgCl, 1.25 mM
Primer 1 0.5 uM
Primer 2 0.5 uM
Primer 3 0.5 uM
Primer 4 0.5 uM
dNTP 100 uM
DMSO %5

Taq DNAPolimeraz 1U
DNA 100 ng

Tablo-4: PZR dongii parametreleri

Denatiirasyon 94°C’da 4 dakika

Denatiirasyon 94°C’da 30 saniye

Primer baglanma 62°C’da 30 saniye (30 siklus)
Uzama 72°C’da 20 saniye
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Uzama 72°C’da 5 dakika

Elde edilen PZR fiiriinleri etidyum bromiir (EtBr) igeren %1.5’luk agaroz jelde
yiriitiildiigiinde her {i¢ genotipinde kolaylikla ayirt edilebildigi goriildi. COMT-H ve
COMT-L alelleri sirastyla 451 baz ¢ifti (bp: base pair) ve 222 bp olarak goriilmiistiir
(bknz Sekil-5). Amplifikasyon i¢in Primer 1 ve Primer 2’nin uygun bir sekilde
kullanildgin1  kontrol etmek icin 626 bp bant her zaman elde edildi. Boylece
heterozigotlarda 3 bant (626, 451 ve 222 bp), met/met homozigotlarda 626 ve 222 bp
olan 2 bant, val/val homozigotlarda 626 ve 451 bp olan 2 bant goriildii.

451bp

222bp

Sekil-5. COMT-H ve COMT-L alellerinin ARMS-PCR sonras1 agoroz jele yiiklenen

irlinlerin goriintiisii

Sekil-5’teki 6rneklerde ilk iki kuyucuktaki tiriinler COMT-HL (heterozigot, Val/Met),
tictincii kuyucuktaki COMT-LL (homozigot, Met/Met), dordiincii kuyucuktaki COMT-
HH (homozigot, Val/Val) oldugu goriilmiistiir.

II1.D.2.b. DRD2 TaqlIA polimorfizminin PCR-RFLP yontemi ile tespiti(8)

DRD2 geni 11g22-11g23 kromozom boélgesinde bulunur. 8 ekson ve 7 introndan
olusur. G-protein baglantili 7-transmembran domain reseptdr proteini kodlar(8). DRD2
TaqlA polimorfizmi, 3' bolgesinde, 8. eksonun 10kb wuzaginda lokalizedir. Bu

polimorfizm A1, A2 alellerini olusturur.
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DRD2 TaqlA polimorfizmi, genomik DNA boélgelerinin PZR ile amplifikasyonu, daha
sonra da restriksiyon enzimi ile kesilme paterninin saptanmasi (PCR-RFLP= Polymerase
chain reaction —restriction fragment length polymorphism) ile tarandi. Yontemin temeli
DRD2 geninin arastirilan polimorfik noktalarindaki niikleotid farkliliklarina gore secilen
uygun enzimlerin kesme 6zelligine dayanmaktadir.

DRD2 PZR primerleri agagidaki gibidir:
5'-CCGTCGACGGCTGGCCAAGTTGTCTA-3'
5'-CCGTCGACCCTTCCTGAGTGTCATCA-3'
310 bp’lik PZR fiiriinleri Taql enzimi ile 65 °C’da 12-16 saat inkiibe edildiginde A1l
aleli kesilmeden kalirken A2 aleli 130 bp ve 180 bp olarak iki parcaya boliiniir.
PZR islemi, son hacim 25 pl olacak sekilde tablo-5’deki miktarlarda yapilmistir. Tablo-6
DRD2 geni i¢in ¢aligmada kullanilan PZR protokoliinii gostermektedir.

Tablo-5. DRD2 PCR-RFLP i¢in kullamlan parametreler ve miktarlari

Son konsantrasyon (25 ul’de)
10x amonyumlu (NH4) tampon

MgCl, 2mM
DRD2F 0.4 uM
DRD2R 0.4uM
dNTP 200mM
Taq DNAPolimeraz 1u
DNA 100ng

Tablo-6. PZR Dongii Parametreleri

Denatiirasyon 94°C’da 30 saniye
Primer baglanma 68°C’da 40 saniye (30 siklus)
Uzama 72°C’da 40 saniye

PZR asamasi sonras1 amplifikasyon kontrolii %1.5’luk agaroz jel elektroforezi ile
yapildi. Agaroz jele 50 baz cifti DNA (Promega) merdiveni (ladder) ile yiiklenen PZR
irtinleri 30 dakika yiiriitiildii. UV 151k altinda kamera ile gorlintiiler bilgisayara aktarildi.
Bu goriintiilemelerin incelenmesiyle gen bolgesinin amplifiye oldugu anlasildi. Ardindan

12 pl {iriin, 4 tinite Taql restriksiyon enzimi, 1,5 ul restriksiyon enzim tamponu ve 0,9 pl
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dH,0 ile toplam 15 pl hacim igerisinde 65°C 12-16 saat inkiibasyona birakildi. Kesim
iriinleri, EtBr iceren %2.5’luk agaroz jelde yiiriitiiliip tablo-7’de belirtilen alellerin
varligi belirlendi. PZR firiinlerinin agaroz jelde yiiriitiilmesi Sekil-6’da, restriksiyon

sonrasi alellerin agoroz jelde yiiriitiilmesi Sekil-7’de gosterilmistir.

Sekil-6. PZR firiinlerinin agoroz jelde yiriitilmesi
Her bir 0rnegin agoroz jeldeki kuyucuklarda yiiriidiikten sonra amplifiye oldugu

PZR’nin ¢alistig1, uygun iiriin alinmis oldugu goriilmektedir.

Tablo -7. DRD2 TaqlA Polimorfizmi ve uygun restriksiyon sartlari

Gen Inkiibasyon | Primer iiriin | Restriksiyon
Kesim iiriinleri
polimorfizmi 1S1S1 biiyiikliigii enzimi
DRD2 Al:310bp
65 °C 310 bp Taq1A
TaqlA A2: 180 bp + 130 bp
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Sekil-7. DRD2 A1/A2 alellerinin Taql restriksiyon enzimi kesim sonrasi agoroz jele
yiiklenen iiriinlerin goriintiisii.

Sekil-7’deki orneklerde ilk kuyucuktaki iiriin DRD2 A1A2, ikinci kuyucuktaki {iriin
DRD2 A2A2, iiglincti kuyucuktaki tirtin DRD2 A1AT1 oldugu goriilmiistir.

IILE. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilere ait tanimlayicr istatistikler ortalama+standart sapma, say1 ve %
deger olarak tablolar halinde verilmistir. Olgularin polimorfizm dagilimi, genotip ve alel
frekansi olarak belirlendikten sonra COMT ve DRD2’nin arastirilan polimorfizmleri igin
Hardy-Weinberg dengesinde oldugu ki-kare testi ile hesaplanmistir. Hastalar
genotiplerine gore COMT geni icin val tasiyanlar ve val tasimayanlar olarak, DRD2 geni
icin Al tasiyanlar ve Al tasimayanlar olarak ikiye ayrilmistir. Her iki genotip i¢in 2
gruba ayrilan hastalarin noropsikolojik test sonuglarini etkiledigi bilinen yas, egitim
siiresi, hastalik siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark olmadigi
gorilmiistiir. Verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile
arastirilmistir. Normal dagilima uymayan verilerin analizinde Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Noropsikolojik testler arasindaki dogrusal iliskiler Pearson korelasyon
analizi ile incelenmistir. Istatistiksel analizler sonucunda elde edilen yanilma olasiligi (p)
degeri 0.05’den kiiciik ise sonug istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel

hesaplamalarda SPSS programi kullanilmistir.
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IV. BULGULAR

IV.A. OLGULARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya 15.12.2010-30.05.2011 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, Psikotik Bozukluklar Polikliniginde ve genel
poliklinikte takip ve tedavi edilmekte olan DSM-IV’e gore sizofreni tanis1 konmus 18—65
yas arasi hastalar alinmistir. Telefonla calisma ile ilgili bilgi verildikten sonra randevu
verilerek cagirilan 109 hastadan 18’1 ¢aligmaya katilmayr kabul etmemis, 3’4 EKT
tedavisi nedeniyle calismaya almmamustir. iki hastada sizofreni tamisina ek olarak
epilepsi tanisi nedeniyle g¢alismaya alinmamistir. Calisma 86 hastanin katilimi ile
tamamlanmustir.

Caligmaya katilan 86 hastanin 32’si (%37.2) kadin, 54’1 (%62.8) erkektir. Yas
dagilimi 19-61 yas arasinda olup, yas ortalamasi 34.2+8.69’dur. Hastalarin ortalama
egitim stiresi 12.5+3.86 yil’dir.

Calismaya katilan hastalarin 77’sinin (%89.5) bekar, 67’sinin (%77.9) calismadig,
60’1n1n(%69.8) dogum yerinin biiyiik sehir, 84’lniin (%97.5) ailesi ile yasadigi
bulunmustur (Tablo-8).

Tablo-8. Olgularin sosyodemografik verileri

N=86 %
kadin 32 %37.2
cinsiyet erkek 54 %62.8
bekar 77 %389.5
1 0
medeni durum evli 4 70A4.7
bosanmis/dul 5 %5.9
calistyor 19 %22.1
calisma durumu calismiyor 67 %77.9
Koy 2 %2.3
dogum yeri flge 9 %10.5
Kiigtik kent 15 %17.4
Biiyiik kent 60 %69.8
Aile ile 84 %97.7
yasam sekli Yalniz 2 %2.3
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Hastalarin babalarmin 34’u (%39.6) okuma-yazma bilmiyor ve ya ilkokul mezunu,
23’1 (%26.7) yiiksek okul mezunu iken; annelerinin 56’s1 (%65) okuma-yazma bilmiyor
ve ya ilkokul mezunu, 11’1 (%12.8) yiiksek okul mezunudur(Tablo-9).

Tablo-9.0lgularin aile 6zellikleri

N=86 %
yok 4 %4.7
ilkokul 30 %34.9
Babasinin egitimi  ortaokul 13 %15.1
lise 16 %18.6
Yiiksek okul 23 %26.7
yok 10 %11.6
ilkokul 46 %353.5
Annesinin ortaokul 8 %9.3
cgitimi lise 11 %12.8
Yiiksek okul 11 %12.8
yok 6 %7
Kardes sayist 1-2 kardes 35 %40.7
3-4 kardes 31 %36
5 ve ya daha fazla 14 %16.3

IV.B. OLGULARIN KLINiK DEGERLENDIRILMESI

Caligmaya katilan 86 hastanin ortalama hastalik siiresi 12.5+3.8 yildir. Hastalardan
biri ilag kullanimini reddettigi i¢in minimum klorpromazin es deger dozu 0’dir.
Klorpromazin es deger dozu ortalamasi 544+384 mg’dir. Hastalarin toplam KPDO
puanlar1 ortalamas1 42.4+11.1°dir. KPDO alt dlgek puanlari ortalama degerleri Tablo-
10’da belirtilmistir.

Tablo-10. Olgularin yas, egitim siiresi ve hastalik ile ilgili verileri
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minimum
yas 19
Egitim siiresi (y1l) 4
Hastalik siiresi (y1l) 1
Hastaneye yatis 0
Klorpromazin es deger dozu 0
KPDO-toplam 26
KPDO-diisiince bozuklugu 7
KPDO-saldirganlik 5
KPDO-emosyonel ¢ekilme 4
KPDO-anksiyete/depresyon 6

maksimum
61
21
35
10
2100
88
28
17
18
23

ortalamats.s.

34.2+8.6
12.5+£3.8
12.2+7.1
22423
544+384

42.4+11.1
12.8+£5.4
7.0+2.3
8.5+£2.7
10.8+3.7

Hastalarin 59°u (%68.6)paranoid alt tip, 15’1 (%17.4) farklilasmamis alt tip, 10’u
(%11.6) reziduel, 2’si (%2.3) dezorganize alt tip sizofrenidir. Hastalarin 68’1 (%79) atipik

antipsikotik, 12°s1 (%14) tipik ve atipik antipsikotik kombinasyon tedavisi, 5’1 (%5.8)

sadece tipik antipsikotik  kullanmaktadir.
kullanmaktadir(Tablo-11).

Tablo-11. Olgularin hastahlik alt tipi, ila¢ kullanimu ie ilgili verileri

Paranoid
Farklilasmamus
Sizofreni alt tipi reziduel
dezorganize
katatonik
Atipik antipsikotik
flag kullanimi tipik+atipik antipsikotik
Tipik antipsikotik
ilagsiz
var

Biperiden kullanim yok
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Hastalarin 2571

N=86
59
15
10
2

0
68
12

5

1
25
61

biperiden

%
%68.6
%17.4
%11.6

%2.3
%0
%79
%14
%35.8
%1.2
%30
%70



IV.C. OLGULARIN POLIMORFiZM DAGILIMI

Caligmaya katilan 86 hastadan 85’inin COMTvall58met polimorfizmi
saptanabilmistir. 85 hastanin 18’1 COMT val/val (HH), 44’tit COMT val/met (LH), 23’i
COMT met/met (LL)’dir. Bu genotipik dagilimin Hardy-Weinberg dengesi i¢cinde oldugu
goriildii (x*=0.13, df=1, p>0.05)(84). Toplam hasta sayisinin az olmasi nedeniyle farkli
genotipteki hastalarin farkli fenotiplerinin karsilastirilmasinda val tagiyanlar (Val/Val ve
Val/Met) ile val tasimayanlar olarak gruplar ikiye ayrilmigtir. 85 hastanin 62’si (%73) val

tastyicist, 23’1 (%27) val tasimayanlardan olugmaktadir.

Tablo-12. Olgularin COMT val158met polimorfizmi alel ve frekans dagilimm

COMT val158met N=85 %
Alel H(val) 80 47.0
Frekansi L(met) 90 53.0
Genotip HH 18 20.9
Frekansi LH 44 51.2
LL 23 26.7

Caligmaya katilan 86 hastadan 84’iiniin DRD2 Taql A polimorfizmi saptanabilmistir.
84 hastanin 7’si A1A1, 38’1 A1A2, 39’u A2A2’dir. Bu genotipik dagilimin Hardy-
Weinberg dengesi iginde oldugu hesaplandi(}’=0.29, df=1, p>0.05). Gruplarin
karsilagtirllmasinda A1 tasiyanlar (A1A1 ve A1A2) ile Al tasimayanlar olarak gruplar
ikiye ayrilmistir. 84 hastanin 45’1 (%53.6) Al tasiyicisi, 39’u  (%46.4) Al

tagimayanlardan olugmaktadir.
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Tablo-13. Olgularin DRD2 Taq1lA polimorfizmi alel ve frekans dagilim

DRD2 Taq1A

Alel A1
Frekansi A2
Genotip A1A1
Frekansi A1A2

A2A2

N=84
52
116

7
38
39

%
31
69

8.1
44.2
45.3

COMT ve DRD2 genotipi farkli olan gruplar yas, egitim siiresi, hastalik siiresi ve

cinsiyet acisindan karsilastirildiklarinda anlamli farklilik bulunmamastir.

Tablo-14. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore gruplarin cinsiyet, yas, egitim

siiresi, hastalik siiresinin karsilastirilmasi

Al tasiyanlar

n=45
Yas, ortalamats.s 34.3+10.0
Egitimsiiresi, ortalamazs.s 12.3£3.9
Hastaliksiiresi,ortalama+s.s 13.2+7.4
Cinsiyet
Kadin, n (%) 18 (%40)
Erkek, n (%) 27 (%60)

t: Student T testi

¥’ ki-kare testi

A1l tasgimayanlar

n=39
34.2+7.0
12.7+£3.8
11.4+6.8

14 (%36)
25 (%64)
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t(df)/

1 (df)
£(82): 0.06
£(82): 0.50
£(82): 1.08

Y(1): 0.14

p

p>0.05
p>0.05
p>0.05

p>0.05



Tablo-15. COMT vall158met polimorfizmine gore gruplarin cinsiyet, yas, egitim

siiresi, hastalik siiresinin karsilastirilmasi

Yas, ortalamas.s

Egitimsiiresi, ortalama+s.s

Hastaliksiiresi,ortalamaxs.s

Cinsiyet
Kadin, n (%)
Erkek, n (%)
t: Student T testi

v*: Ki-kare testi

val tastyanlar

n=62
33.8+£8.0
12.4+3.8
11.74£6.8

23 (%37)
39 (%63)

val tagimayanlar

n=23
36.249.0
12.5+4.0
13.9+7.8

9 (%39)

14 (%61)

t(df)/

2 (df)
£(83): 1.12
£(83): 0.07
£(83): 1.25

¥*(1): 0.03

p

p>0.05
p>0.05
p>0.05

p>0.05

Bu ¢alismada genotipi tespit edilmis 84 hastadan Val+/A1+ grupta 31 kisi, Val+/Al-

grupta 30 kisi, Val-/Al- grupta 9 kisi bulunmaktadir. Met+/A2+ grupta 61 kisi, Met+/A2-

grupta 5 kisi, Met-/A2- grupta 2 kisi bulunmaktadir.

Tablo-16. Olgularin DRD2 TaqlA ve COMT vall58met polimorfizmi dagilim

COMT-HH

COMT-HL

COMT-LL
Toplam

DRD2 A1Al DRD2 A1A2 DRD2 A2A2 Toplam
2 8 8 18
4 17 22 43
1 13 9 23
7 38 39 84
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IV.D. GRUPLARIN KLIiNiK OZELLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

DRD?2 polimorfizmi saptanan 84 hastadan 41’inin (%48.8) soyge¢cmisinde psikoz
hikayesi vardi. Bu 41 hastanin 27’si (%65.8) Al tasiyicisi, 14’1 (%34.1) Al tasimayan
gruptandir. Al tasiyici olan 45 hastadan 27 ‘sinin (%60) ailesinde psikoz hikayesi varken,
Al tagimayan 39 hastanin 14’{inilin (%35.8) ailesinde psikoz hikayesi vardir. Al tasiyici
olan grupta soygecmisinde psikoz hikayesi olmasi olasilign Al tasimayan grupla

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksektir (p<0.05).

Tablo-17. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore soygecmislerinde psikoz bulunma

durumlarina gore karsilastirilmasi

Al tastyanlar A1l tagimayanlar Toplam
Ailede psikoz hikayesi yok 18 25 43
Ailede psikoz hikayesi var 27 14 41
Toplam 45 39 84

v*(1): 4.85 p<0.05

COMT vall58met polimorfizmi saptanan 85 hastanin 42’sinin  (%49.4)
soygecmisinde psikoz hikayesi vardi. Bu 42 hastanin 29’u (%69) val tastyicisi iken, 13’1
(%31) val tasimayan gruptandir. Val tasiyicis1 olan 62 hastanin 33’{iniin (%53.2)
ailesinde psikoz hikayesi yoktur. COMT vall58met polimorfizmi ile soyge¢misinde

psikoz olmasi arasinda istatistiksel agidan anlamlr iligki yoktur (p>0.05).

Tablo-18. COMTvall58met polimorfizmine gore soygecmislerinde psikoz

bulunma durumlarina gore karsilastirilmasi

val tagiyanlar val tagimayanlar Toplam
Ailede psikoz hikayesi yok 33 10 43
Ailede psikoz hikayesi var 29 13 42
Toplam 62 23 85

v*(1): 0.63 p>0.05
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DRD2 polimorfizmi saptanan 84 hastadan 40’1in (%47.6) sigara kullanim1 vardar.
Bu 40 hastadan 26’s1 (%65) Al tastyicist iken, 14’1 (%35) Al tasimayan gruptandir. Al
tastyicist olan 45 hastadan 26°s1 (%57.8) sigara kullaniyorken, Al tagimayan gruptan 39
hastadan 14’iiniin (%35.8) sigara kullanim1 vardir. Sizofreni hastalarinda A1 tasiyici olan
grupta sigara kullaniminin olmasi olasiligt Al tasimayan grupla karsilastirildiginda

istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksektir (p<0.05).

Tablo-19. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin sigara kullanim

durumlarina gore karsilastirilmasi

Al tagtyanlar Al tasimayanlar Toplam
Sigara kullanimi1 yok 19 25 44
Sigara kullanimi1 var 26 14 40
Toplam 45 39 84

v*(1): 4.0 p<0.05

COMT polimorfizmi saptanan 85 hastadan 41’inin (%48.2) sigara kullanimi vardir.
Bu 41 hastadan 29°u (%71) val tasiyicist iken, 12°si (%29) val tasimayan gruptandir. Val
tasiyicist olan 62 hastadan 33’{iniin (%53.2) sigara kullanim1 yokken, val tagimayan 23
hastadan 11’inin (%47.8) sigara kullanimi yoktur. Sizofreni hastalarinda COMT
vall58met polimorfizmi ile sigara kullanimmin olmasi arasinda istatistiksel agidan

anlaml iliski yoktur (p>0.05).

Tablo-20. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularin sigara kullanim

durumlarina gore karsilastirilmasi

val tagtyanlar val tasimayanlar Toplam
Sigara kullanimi1 yok 33 11 44
Sigara kullanim1 var 29 12 41
Toplam 62 23 85

¥*(1): 0.19 p>0.05
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Caligmaya katilan hastalarin sadece 8’inin (%9.3) alkol kullanimi1 vardir. Bu 8
hastanin 5’1 Al tastyicist iken, 3’ Al tasimayan gruptandir. Alkol kullanan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle bu alanda aragtirmanin giicli zayiftir. Bu verilerle sizofreni
hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi ile alkol kullanimi arasinda iligki

bulunamamustir.

Tablo-21. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin alkol kullanim

durumlarina gore karsilastirilmasi

Al tasiyanlar Al tasimayanlar Toplam
Alkol kullanim1 yok 40 36 76
Alkol kullanimi1 var 5 3 8
Toplam 45 39 84

Xz(l): 0.28 p>0.05, Fisher Exact Test p>0.05

Alkol kullanimi olan 8 hastanin val tasiyicisi oldugu, val tasimayan 23 hastanin alkol
kullanim1 yoktur. Sizofreni hastalarinda COMT polimorfizmi ile alkol kullanimi arasinda

istatistiksel agidan anlamli iligki bulunamamustir.

Tablo-22. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularin alkol kullamim

durumlarina gore karsilastirilmasi

val tagtyanlar val tasgimayanlar Toplam
Alkol kullanim1 yok 54 23 77
Alkol kullanim1 var 8 0 8
Toplam 62 23 85

v*(1): 3.2 p>0.05, Fisher Exact Test p>0.05
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DRD2 polimorfizmi saptanan 84 hastadan 31’inin (%37) intihar girisimi hikayesi
vardir. Intihar girisimi olan 31 hastadan 17’1 (%55) Al tastyicisy, 147 (%45) Al
tasimayan gruptandir. Al tasiyicisi olan 41 hastadan 28’inin (%68) intihar girisimi
yokken, Al tasimayan 39 hastadan 25’inin (% 64) intihar girisimi yoktur. Sizofreni
hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi ile intihar girisiminin olmasi arasinda

istatistiksel agidan anlamli iliski yoktur (p>0.05).

Tablo-23. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin intihar girisimi

durumlarina gore karsilastirilmasi

Al tagtyanlar Al tasimayanlar Toplam
Intihar girisimi yok 28 25 53
Intihar girisimi var 17 14 31
Toplam 45 39 84

v*(1): 0.03 p>0.05

COMT polimorfizmi saptanan 85 hastadan 32’sinin (%38) intihar girisimi hikayesi
vardir. Intihar girisimi olan 32 hastadan 22’si (%68) val tastyicisy, 10°u (%31) val
tasimayan gruptandir. Val tastyicist olan 62 hastadan 40’mnin (%64.5) intihar girisimi
yokken, val tasimayan 23 hastadan 13’liniin (%356.5) intihar girisimi yoktur. Sizofreni
hastalarinda COMT vall58met polimorfizmi ile intihar girisiminin olmas1 arasinda

istatistiksel agidan anlamli iliski yoktur (p>0.05).

Tablo-24. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularin intihar girisimi

durumlarina gore karsilastirilmasi

val tagtyanlar val tasimayanlar Toplam
Intihar girisimi yok 40 13 53
Intihar girisimi var 22 10 32
Toplam 62 23 85

(1) 0.45 p>0.05
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Calismaya katilan hastalarin  dosyalarmin incelemesi ile hastalik siireci
diizelmeler goriilen siirekli, degismeyen siirekli ve giderek kotiilesen siirekli seklinde iige
ayrilmistir. DRD2 polimorfizmi saptanan 84 hastadan 55’1 (%65.5) diizelmeler goriilen,
18’1 (%21.5) degismeyen, 11°1 (%13) giderek kotiilesen olarak degerlendirilmistir. Al
tastyicisi olan 45 hastadan 27’1 (%60), Al tasimayan 39 hastadan 28’1 (%71) diizelmeler
goriilen gruptadir. Sizofreni hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi ile hastalik
prognozu arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunamamistir (p>0.05).

Tablo-25. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin hastahik prognozu

durumlarina gore karsilastirilmasi

Al tastyanlar Al tasgimayanlar Toplam
Hastalik gidisi
Diizelmelergoriilen stirekli 27 28 55
Degismeyen siirekli 11 7 18
Giderek kotiilesen siirekli 7 4 11
Toplam 45 39 84

¥(2): 1.3 p>0.05

COMT polimorfizmi saptanan 85 hastanin hastalik prognozu degerlendirmesinde
56’s1 (%65.8) diizelmeler goriilen, 18’1 (%21.2) degismeyen, 11’1 (%13) giderek
kotiilesen olarak degerlendirilmistir. Val tasiyicis1 olan 62 hastadan 44’i (%71), val
tasimayan 23 hastadan 12’si (%52) diizelmeler goriilen gruptadir. Sizofreni hastalarinda
COMT vall58met polimorfizmi ile hastalik prognozu arasinda istatistiksel agidan anlamli
iliski bulunamamustir (p>0.05).

Tablo-26. COMT vall158met polimorfizmine gore olgularin hastalik prognozu

durumlarina gore karsilastirilmasi

val tastyanlar val tagimayanlar Toplam
Hastalik gidisi
Diizelmelergoriilen siirekli 44 12 56
Degismeyen siirekli 13 5 18
Giderek kotiilesen siirekli 5 6 11
Toplam 62 23 85

v(2): 5.1 p>0.05
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DRD2 Al aleli tastyicilarmin  KPDO puanlart Al aleli tasimayanlarla
karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur.

Tablo-27. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularn KPDO puanlarinin

karsilastirilmasi

Al tasiyanlar Al tasimayanlar z p
KPDO-toplam, (ortanca) 43.1 41.7 -0.2  p>0.05
KPDO-diisiince bozuklugu 43.5 41.2 -04  p>0.05
KPDO-saldirganlik 44.2 40.4 -0.7  p>0.05
KPDO-emosyonel ¢ekilme 43.0 41.8 0.2 p>0.05
KPDO-anksiyete/depresyon 42.5 42.5 -0.3  p>0.05

z: Mann- Whitney U testi sonucuna gore z skoru
COMT geninde val aleli tasiyicilart ile val aleli tasimayan sizofreni hastalarinin
KPDO toplam ve alt &lgek puanlarinda istatistiksel agidan anlaml farklilik

bulunmamustir.

Tablo-28. COMT vall58met polimorfizmine gére olgularin KPDO puanlarinin

karsilastirilmasi

val tastyanlar val tagimayanlar z p
KPDO-toplam, ortanca 423 44.7 -0.3  p>0.05
KPDO-diisiince bozuklugu 41.5 46.9 0.9 p>0.05
KPDO-saldirganlik 43.2 42.4 -0.1 p>0.05
KPDO-emosyonel ¢ekilme 40.8 48.9 -1.3 p>0.05
KPDO-anksiyete/depresyon 44.0 40.2 -0.6  p>0.05

z: Mann- Whitney U testi sonucuna gore z skoru
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IV.E. OLGULARIN NOROPSIKOLOJIK TEST VERILERi VE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI

Caligmaya katilan 86 hastadan LKT yapilanlar 75 kisi, WKET yapilanlar 73 kisi,
SPT yapilanlar 77 kisidir.

Tablo-29, SPT, WKET, LKT arasindaki korelasyon analizini gostermektedir. LKT
icin toplam siirenin; toplam hamle sayisi, toplam baslama siiresi ve toplam uygulama
stiresi ile pozitif korelasyonu ve toplam dogru cevap sayisi ile negatif korelasyonu oldugu
gorilmiistiir. Boylece LKT’de toplam siire uzadik¢a toplam dogru cevap sayisi
azalmaktadir. SPT’de atlama hata sayis1 arttikga, SPT’de dogru cevap sayisinin azaldigi,
LKT’de toplam dogru cevap sayisinin azaldigi, kural ihlali sayisinin arttigi, WKET de
dogru cevap sayisinin ve tamamlanan kategori sayisinin azaldig: goriilmiistiir. WKET ve
LKT sonuglar1 arasinda istatistiksel ag¢idan anlamliligin oldugu korelasyon sadece
LKT’de kural ihlali sayis1 arttikga WKET de dogru cevap sayis1 ve tamamlanan kategori
sayist azalmaktadir. SPT’de atlama hata sayis1 arttikca, hatali basma sayist da
artmaktadir. En giicli korelasyon (r= .809, p<0.01) WKET dogru cevap sayist ile

kategori sayis1 arasindadir.
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LKT
(n=75)

WKET
(n=73)

SPT
(n=77)

Tablo-29. SPT, WKET ve LKT arasindaki korelasyon analizi (koyu yazilanlar p<0.05)
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Noropsikolojik test degiskenlerinin Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim
gostermedi@i saptandigr i¢in gruplarin karsilastirilmasinda non-parametrik bir test olan
Mann-Whitney U testi kullanilmistur.

DRD2 TaqlA polimorfizmine gore gruplarin karsilastirilmasinda LKT
parametrelerinden toplam siirenin Al tasiyanlarda Al tagimayanlara gére daha uzun
olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. LKT nin diger parametreleri, WKET ve
SPT performans: ile sizofreni hastalarinda DRD2 TaqlA polimorfizmi arasinda fark
bulunamamustir (Tabl- 30, Tablo-31, Tablo-32).

Tablo-30. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin LKT sonuc¢larimin

karsilastirilmasi
Al tasiyanlar Al tagimayanlar z p
(n=35) (n=38)

Toplam hamle 50.5+25.0 43.6+£22.8 -1,033  p>0.05
(ortts.s.)
Dogru cevap 2.9+¢1.9 3.242.2 -,201  p>0.05
(ortts.s.)

LKT Kural ihlali 3.1+4.3 2.744.2 -,676  p>0.05
(ort£s.s.)

(n=73) Toplam baslama 79.7+70.3 59.0+38.5 -1,541 p>0.05
stiresi (ort+s.s.)
Toplam uygulama  336.1+144.1 283.7+124.6 -1,938 p>0.05
stiresi (ort£s.s.)
Toplam stire 415.9+£159.3 343.0+134.3 -2,297  p<0.05
(ort£s.s.)

Tablo-31. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin WKET sonug¢larinin

karsilastirilmasi
Al tastyanlar A1l tagimayanlar z p
(n=39) (n=32)
Dogru cevap 68.3+£19.5 62.3+20.6 -1,214  p>0.05
(ort+s.s.)
Perseverasyon 32.1+13.4 35.8+18.4 -,584  p>0.05
WKET  hatasi (ort£s.s.)
(n=71) Kategori sayisi 2.3£1.9 1.8£1.9 -1,367 p>0.05
(ort£s.s.)
Perseverasyon 24.9+11.2 27.1£14.3 -,197  p>0.05

yiizdesi (ort+s.s.)



Tablo-32. DRD2 TaqlA polimorfizmine gore olgularin SPT sonuclarimin

karsilastirilmasi
Al tastyanlar A1l tagimayanlar z p
(n=41) (n=34)
Dogru yanit 88.6+21.3 91.8+18.8 -,645  p>0.05
(ort£s.s.)
Dogru yanit latans 41.0£8.1 41.1£6.9 -,224  p>0.05
SPT (ortts.s.)
(n=75) Atlama hata sayisi 15.4+17.4 11.2+13.6 -,1.180 p>0.05
(ortts.s.)
Hatali basma 12.2+19.5 10.1+14.6 -,460  p>0.05

sayist (ort+s.s.)

Sizofreni hastalarinda COMT vall58met polimorfizmine goére gruplarin
karsilastirilmasinda LKT, WKET ve SPT sonuglar1 arasinda fark olmadigi bulunmustur.

Tablo-33. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularin LKT sonu¢larimin

karsilastirilmasi
Val tagtyanlar Val tagimayanlar z p
(n=54) (n=20)

Toplam hamle 45.7£23.5 49.7+26.4 -,444  p>0.05
(ort+s.s.)
Dogru cevap 3.17£2.0 3.0£2.1 -,178 p>0.05
(ort£s.s.)

LKT Kural ihlali 2.843.8 3.3+5.1 -174  p>0.05
(ort+s.s.)

(n=74) Toplam baglama 72.5+64.7 63.1+30.8 -177 p>0.05
stiresi (ort£s.s.)
Toplam uygulama 295.8+120 347.5+170 -,901 p>0.05
stiresi (ort£s.s.)
Toplam stire 368.5+137 410.6+181 -,499 p>0.05
(ort£s.s.)



Tablo-34. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularn WKET

sonuclarimin karsilastirilmasi

Val tagiyanlar ~ Val tasimayanlar z p
(n=50) (n=22)
Dogru cevap 65.6+19.0 65.5+22.4 -,141  p>0.05
(ortts.s.)
Perseverasyon 32.4+13.3 37.3£20.4 -,587  p>0.05
WKET  hatasi (ort+s.s.)
_ Kategori sayisi 2.2+1.9 1.9£1.9 -,598  p>0.05
(n=72) (ortts.s.)
Perseverasyon 24.4+10.6 29.9£16.0 -1.150 p>0.05

yiizdesi (ort+s.s.)

Tablo-35. COMT vall58met polimorfizmine gore olgularin SPT sonuclarinin

karsilastirilmasi
Val tagiyanlar ~ Val tasimayanlar z p
(n=54) (n=22)
Dogru yanit 89.8+18.2 90.8+24.4 -1,194  p>0.05
(ort£s.s.)
Dogru yanit latans 41.7£8.1 39.0+£5.7 -1.146  p>0.05
SPT (ortts.s.)
(n=76) Atlama hata sayis1 13.6+£14.6 12.8+18.8 -913  p>0.05
(ort£s.s.)
Hatal1 basma 11.0£13.8 11.5£24.1 -,962  p>0.05

sayist (ort+s.s.)



V. TARTISMA

Bu c¢alismada sizofreni hastalarinda COMT vall58met ve DRD2 TaqlA
polimorfizminin SPT, WKET, LKT ile odl¢ciilen yiiriitiicii fonksiyon performanslar1 ve
hastalik semptomatolojisi ile iliskisi arastirilmustir. Iki gen etkilesiminin, segilen yiiriitiicii
fonksiyonlara etkisinin arastiritlmasi amaglansa da, toplam hasta sayisinin az olusu iki
genin etkilesimini arastirmak agisindan onemli bir kisitlayici etkendir. Bu g¢alismada
genotipi tespit edilmis 84 hastadan Val+/Al+ grupta 31 kisi, Val+/Al- grupta 30 kisi,
Val-/A1- grupta 9 kisi bulunmaktadir. Met+/A2+ grupta 61 kisi, Met+/A2- grupta 5 kisi,
Met-/A2- grupta 2 kisi bulunmaktadir. Baz1 gruplardaki kisi sayisinin az olmasi, iki
genotipin etkilesimi agisindan arastirmanin istatistiksel giiclinii azaltmaktadir.

Genetik aragtirmalar yapildig1 topluma spesifik oldugu ic¢in bu calisma ile ayrica
toplumumuzdaki sizofreni hastalarinda arastirilan iki genin alel frekanslar1 saptanmistir.
COMT geni H aleli frekans1 0.47, L alelinin frekanst ise 0.53 olarak hesaplanmistir.
Ulkemizde yapilan bir calismada 182 saglikli bireyde COMT geni H alel frekansi 0.58, L
alel frekanst 0.42 bulunmustur(85). Bu sonuglar beyaz irka mensup (Caucasian)
toplumlardaki sonuglarla uyumludur. COMT polimorfizmi saptanan hasta sayisi 85’dir ve
hastalar COMT polimorfizmine gore 3 genotipe (HH, HL, LL) aynldiginda yiiksek
aktiviteli alel icin homozigot olan grupta (valval ve ya HH) 18 kisi, heterozigot grupta
(valmet ve ya HL) 44 kisi, diisiik aktiviteli alel i¢in homozigot olan grupta (metmet ve ya
LL) 23 kisi olmaktadir. Caligmanin istatistiksel giiclinli artirmak i¢in hastalar literatiirdeki
diger c¢aligmalarla uyumlu bir sekilde val tasiyanlar (valval ve valmet) ile val
tasimayanlar (metmet) olarak gruplandirilmistir(86).Boylece iki grupta sirastyla 62 ve 23
kisi olmustur.

Bu ¢alismada sizofreni hastalarinda DRD2 A1 alel frekansi 0.3, A2 alel frekans1 0.7
olarak tespit edilmistir. Bu caligma bildigimiz kadar ile tilkemizde sizofreni hastalarinda
DRD2 TaqlA polimorfizmini arastiran ilk c¢alismadir. COMT ve DRD2 igin bakilan
genotip dagilimlar1 da Hardy-Weinberg dengesi igindedir. Saglikli bireylerdeki, alel
frekanslarin1 bilmedigimiz icin sonuglar1 tiim populasyon i¢in genelleyemeyiz. Ancak

sonuclar literatiirdeki Caucasion 1rkinda DRD2 TaqlA polimorfizmi verileri ile



uyumludur. Hollanda’da 391 saglikli eriskinde yapilan bir ¢aligmada Al alel frekansi
0.36, A2 alel frekans1 0.64 bulunmustur(87). Al aleli tagiyanlarin (A1A1 ve A1A2), A2
aleli i¢in homozigot olan kisilerle (A2A2) karsilastirildiginda striatumda D2 dopamin
reseptdr yogunlugu %30-40 daha azdir(88, 89). DRD2 polimorfizmi saptanan 84
hastadan Al aleli i¢in homozigot olan (A1A1) kisi sayist toplam 7 oldugu i¢in, hastalar
yine literatiirdeki diger arastirmalarla uyumlu olacak sekilde Al tasiyanlar (A1Al ve
A1A2) ile Al tagimayanlar (A2A2) olarak gruplandirilmistir(87). Boylece Al tasiyanlar
grubu 45 kisi, Al tasimayanlar grubu 39 kisi olmustur.

Calismaya katilan 86 hastadan 54’1 (%62.8) erkektir. Sizofreni epidemiyolojisi ile
ilgili yapilan ¢alismalarda cinsiyetler arasinda sizofreninin yasam boyu yayginliginda
onemli bir fark oldugu hesaplanmistir (erkek/kadin: 1.4/1) (90). Ayrica ¢alismaya katilan
hastalarin ¢gogunlugu (%89.5) bekardi, %781 herhangi bir iste ¢alismiyordu. Bu bulgular
Tiirkiye’de 174 sizofreni hastasinin katilimi ile yapilan ve hastalarin %59.8’inin erkek,
%80’inin ¢alismadigl, % 64.9’unun bekar oldugu arastirma verileri ile de benzerlik
gostermektedir(91).

Sizofreni alt tipleri agisindan hastalarin ¢ogunlugu (%68) paranoid alt tip, %17’si
farklilagmamis , %11°1 reziduel, %2.3°1 dezorganize olarak siniflandirilmistir. Calismaya
katilan hastalarin % 79°u sadece atipik antipsikotik, % 14’1 tipik ve atipik antipsikotik
kombinasyon tedavisi, %5.8’1 sadece tipik antipsikotik kullaniyordu. Calismaya katilan
hastalardan biri haftalik grup terapilerine diizenli olarak katiliyor, ancak ila¢ kullanimini
reddettigi icin herhangi bir antipsikotik tedavi almiyordu. 174 sizofreni hastasinin
katilim ile yapilan arastirmada ise hastalarin %50.6’s1 paranoid, %30.5’1 farklilagmamus,
% 5.2’si rezidiiel, %3.4’1 dezorganize alt tip olarak siiflandirilmistir. Ayni ¢alismada
atipik antipsikotik kullanim1  %68.9, tipik antipsikotik kullanimi %29.4 olarak
saptanmistir(91). Tiirkiye’de genis 6rneklem sayisi ile sizofreni epidemiyolojisi alaninda
yapilan calismalarin yetersiz olmasi nedeniyle bu verilerdeki farkliliklarin nedenini
bilemiyoruz.

Calismaya katilan hastalarin egitim siiresi ortalamasi 12.5+£3.8 wyildir. Egitim
diizeyinin yiiksek olmasi 6zellikle Londra Kulesi testi gibi kural yonelimli ve planlama
becerisini Olgen bir yiiriitiici fonksiyon testinin anlagilmasini ve yapilabilmesini

kolaylastirmigtir. Sizofreni hastalarinda bilissel islevler iizerine yapilan arastirmalarda



SPT ve WKET sik kullanilan testler iken, Londra kulesi testi lilkemizde de, yurt disinda
da yapilan ¢aligmalarda pek kullanilmamistir. Bugiine kadar yapilan az sayidaki ¢aligma
ise sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda LKT performansi agisindan anlamli
farklilik oldugunu gosteren c¢aligmalardir(92, 93). LKT’nin sizofreni hastalarinda
yuriitlicii fonksiyonlar1 gosteren noropsikolojik testler arasinda giivenilirliginin yiiksek
oldugu gosterilmistir(94). Bu calisma bildigimiz kadar1 ile {iilkemizde sizofreni
hastalarinda LKT ve dopaminerjik sistem ile ilgili genlerin iliskisinin arastirildigr ilk
calismadir. Ayrica LKT’nin planlama becerisini 6lgerken, toplam baslama siiresi,
uygulama stiresi, toplam siire gibi zaman ile ilgili parametrelerin olusu yiiriitiicii
fonksiyonlarda zamanin etkisi ile ilgili bilgi vermesi agisindan 6nemlidir. Egitim siiresi
dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki performansi etkileyen 6dnemli bir faktordiir. Bu ¢aligmada
oncelikle noropsikolojik test sonuglarini etkiledigi bilinen cinsiyet, yas, egitim siiresi,
hastalik siiresi etkenleri acisindan; karsilastirilacak olan farkli genotipteki hasta gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadigr goriilmiistiir. Sizofreni hastalarinda
COMT polimorfizmi ile SPT, WKET ve LKT parametreleri arasinda iliski olmadigi
bulunmustur. Sizofreni hastalarinda DRD2 Al aleli tasiyanlarin Al tasimayanlarla
karsilastirildiginda SPT ve WKET performanslar1 arasinda fark yokken, LKT
performansinda toplam siirenin anlamli derecede daha uzun oldugu bulunmustur.
Korelasyon analizinde toplam siirenin uzunlugu ile toplam hamle sayisinin artis1 ve dogru
cevap sayisinin azalmasi arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. Boylece sizofreni
hastalarinda toplam siirenin uzun olmas1 LKT performansinin Al tasiyanlarda daha kotii
oldugunu gostermektedir. Ikiz calismalar da yiiriitiicii fonksiyonlarda performans hizinin
heritabilitesinin yaklasik % 47 oldugunu gostermistir(95). Yiiriitiicii fonksiyonlarda
performans hizinin frontostriatal dopaminerjik sistem ile iligkili oldugu dusiiniilerek
dopaminerjik sistemdeki farkli genlerin performans hizi ile iligkisini arastiran bir
calismada COMT vall58met polimorfizmi ve DRD2 TaqlA polimorfizmi arasinda iligki
bulunamamistir(96). DRD2 TaqlA geninin yakin zamanda bulunan ANKKI1 geni iginde
yerlestigi ve bu sinyal iletim mekanizmasinda etkili bir proteini kodlayan genin
primatlarin evrim siirecinde 6nemli oldugu varsayilmaktadir(97). Sizofreni hastalarinda
DRD2/ANKKI1 geni polimorfizmi ile LKT’de toplam stirenin iliskili olmasi bu sinyal

iletim mekanizmasi ile ilgili proteini kodlayan gen ile iliskili olabilir.



Bu calismada sizofreni hastalarinda COMT vall58met polimorfizmi ile SPT, WKET
ve LKT ile dlgiilen yiirlitiicii fonksiyonlar arasinda iliski bulunamamustir. Literatiirde
biligsel siireglerin bir ¢ok farkli gen polimorfizmi ile iligkisini arastiran c¢aligmalar
bildirilmistir. Saglikli kontroller ve sizofreni hastalarinda Agustos 2006’dan itibaren
yapilan 20 ¢alismanin derlemesi ile COMT polimorfizmi ve WKET perseverasyon hata
sayis1 arasindaki iliski arastirilldifinda, saglikli kontrollerde met homozigot olan
bireylerin val homozigot olanlarla karsilastirildiginda az ama anlamli derecede daha iyi
performans gosterdikleri saptanmistir. Oysa sizofreni hastalarinda genotipler arasinda
anlamli fark bulunamamistir(98). Bu sonuglar sizofreni hastalarinda antidopaminerjik ilag
kullanimimin met homozigot olan kisilerde yiiriitiicii fonksiyonlara etkisinin val
homozigot olanlardan farkli olabilecegini de diistindiiriir. Goldberg ve ark. da yaptig bir
arastirmada sizofreni hastalarinda SPT sonuglar1 ile COMT vall58met polimorfizmi
arasinda iligki olmadigini bulmustur(99). Saglikli bireylerde ve ya dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, sizofreni, parkinson hastaligi gibi etyolojisinde dopaminerjik
sistemin etkili oldugu varsayilan hasta gruplarinda yapilan benzer caligmalarin farkl
sonuclar bildirmesi dikkat ¢ekicidir. 118 dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi
ile izlenen ¢cocukta COMT polimorfizmi agisindan farkli genotipte olanlarin WKET ve
LKT performansi arasinda fark olmadigi goriilmiistlir(100). 288 parkinson hastasinin
katildigr bir arastirmada ise COMT met aleli ile LKT performansinda bozulma arasinda
iliski bulunmustur(101). Bir ¢ok arasgtirma ile COMT met aleli ile daha iyi WKET
performansi arasinda iliski bulundugu ve LKT ile WKET performanslarinda benzer
dopaminerjik mekanizmalarin etkili oldugu disiiniildiiglinde, parkinson hastalarindaki bu
farkli genotip-fenotip iliskisi dikkat g¢ekicidir. Bu farkli sonuglarin bir aciklamas ise,
frontostriatal dopaminerjik sistem ile yiiriitiicii fonksiyonlar arasinda dogrusal bir iligki
degil, ters U seklinde bir iliskinin olusudur. Bu nedenle parkinson hastalarinda erken
evrede prefrontal sistemdeki dopamin artisi, COMT met aleli ile de artinca olumsuz
performansa neden olmaktadir.

D2 reseptdr yogunlugunun az olmasi ‘6diil uyariminin’ az olmasina neden olur ve
dolayisiyla klinik agidan nikotin, kokain ve alkol bagimlilig ile iligkili oldugu bir ¢ok
calisma ile gosterilmistir(102, 103, 104). Bu calismada da sizofreni hastalarinda sigara
kullanimimin DRD2 Al tastyicist olanlarda Al tasimayanlarla karsilastirildiginda daha



fazla olusu istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu veriler literatiirdeki sonuclarla
uyumludur. Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde erkeklerde sigara kullanimi ile
DRD2 A1 aleli arasinda iligki bulunmustur(105). Sizofreni hastalarinda sigara kullanimi
ve COMT polimorfizmi arasinda iliski saptanmamustir.

Caligmaya katilan 86 hastadan sadece 8’inde alkol kullanimi1 hikayesi vardir ve DRD2 ve
ya COMT polimorfizmi ile iligki saptanmamistir. Ancak alkol kullanan hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle bu alanda daha genis 6rneklem sayisi ile ¢aligmalarin yapilmasina
ihtiyag vardir.

DRD2 Al aleli tastyicilarinin soyge¢mislerinde psikoz hikayesi daha yiiksek oranda
tespit edilmistir. Sizofreni ile ilgili baglanti ¢aligsmalarinda DRD2 genini i¢eren lokuslarin
saptanmasi, bu bulguyu desteklemektedir. 144 sizofreni hastasinin katilimi ile yapilan
iligkilendirme ¢alismasinda ANKK1-DRD2 bdlgesi ile sizofreni arasinda giiclii bir iliski
saptanmistir(106).

Yakin zamanda saglikli erigkinlerle yapilan bir ¢alismada COMT-DRD2-ANKK 1
etkilesiminde COMT val aleli ile ANKKI1 T aleli tastyanlarin yiiriitiicii fonksiyonlarda en
kotli performanst gosterdigi goriilmiistiir ve literatiirdeki COMT polimorfizmi ile
yiiriitiicii fonksiyonlar arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalardaki farkli sonuglarin santral
dopaminerjik sistemdeki gen x gen etkilesimi nedeni ile olabilecegi belirtilmistir(107).
COMT ve DRD2 etkilesimini arastiran baska bir ¢alismada DRD2 genotipinde diisiik
reseptdr yogunlugu olan grup ile birlikte oldugunda ancak met homozigot olan kisilerin,
val aleli tasiyicilarina goére Stroop test sonuglarinin daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, Stroop test sonuglarinin met homozigot olan kisiler A2
aleli i¢in de homozigot ise tiim diger genotiplerle karsilastirildiginda en kotii performansi
gosterdigi bulunmustur(108).

COMT ve DRD2’nin etkilesiminin c¢alisma bellegi, dikkat ve yliriitiicii
fonksiyonlara olan etkisini agiklayan varsayimlar vardir. Yiiksek aktiviteli COMT val
aleli ekstrasinaptik dopamin seviyesini azaltacagindan, bdylece D1/D2 aktivasyonu
dengesi intrasinaptik D2 reseptor aktivasyonu lehine artacaktir. Kognitif performans
D1/D2 baglanma orami ile iligkilidir. D1 aktivasyonu eksikligi impulsivite, dikkat
eksikligi ile ve dolayisiyla sizofreni hastalarinda yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma ile

iligkilidir. D2 aktivasyonunun eksikligi ise ‘6diil uyariminda’ azalma ile sonuglanacaktir.



(109). Ayrica hem in vivo hem de in vitro calismalar gostermistir ki, D1 reseptor
aktivasyonu hipokampal LTP’yi (long term potentiation) aktive ederken, D2 reseptor
aktivasyonu LTP’yi inhibe eder. Bu nedenle D2 uyariminin fleksibilite ve bir davranistan
digerine ge¢me kapasitesi ile iligkili oldugu varsayilmistir. COMT met aleli ise daha fazla
D1 uyarim ile iligkilidir(110).

DRD2 ve COMT etkilesiminin kognitif fonksiyonlar ve klinik agidan psikoz
gelisimine olan etkisini giincel bir hipotez olan ‘talamik filtre hipotezi’ ise sOyle agiklar;
Talamus korteksin asir1 uyaran ve bilgi yiikii altinda kalmasini1 onleyen bir filtre islevi
gOriir. Striatumun talamus iizerine inhibitor etkisi vardir. Striatal dopamin uyarimi D2
dopamin reseptdrleri araciligi iledir ve striatal noronlarin inhibisyonu bu dopaminerjik
uyarim ile saglanir. D2 reseptor yogunlugunun az olmasi (Al aleli) ve ya dopaminerjik
uyarimin az olmasi (COMT val aleli) durumunda talamus iizerine striatal inhibisyon
azalir ve talamustan striatal kortekse duyusal bilgi akisinda artis olur. Korteksin bilgi
isleme kapasitesi asildiginda psikoz ortaya cikar. Kortiko-striato-talamik devrede
dopaminerjik ve glutamaterjik uyarim arasinda ki dengenin yiiriitiicii fonksiyonlara etkisi
oldugu tahmin edilmektedir ve bu etki dogrusal bir iligki degil, ters U seklinde bir
etkilesim ile olabilir(111).

Bu calismaya katilan hastalarin %37.6’sinin ge¢misinde intihar girisimi vardir.
COMT ve ya DRD2 polimorfizmi ile sizofreni hastalarinda intihar girisimi arasinda iligki
olmadig1 bulunmustur.

Bu c¢aligmada sizofreni hastalarinda COMT ve DRD2 polimorfizmi ile hastalik
prognozu, KPDO toplam ve alt dlgek puanlari arasinda iligki saptanmamustir. Ulkemizde
yapilan bir g¢alismada, 129 sizofreni hastas1 65 saglikli kontrol grubuyla COMT
Vall58Met polimorfizm dagilimlart agisindan karsilastirilmis, hasta grubunda KPDO
puanlartyla COMT enzim polimorfizmlerinin iliskisi arastirilmistir. Sizofreni ve saglikli
bireyler arasinda, COMT gen Vall58Met polimorfizmine ait genotip dagilimlar
acisindan farklilik olmadig, sizofreni grubunda diisiik enzim aktiviteli hastalarda KPDO
puanlarinin diger genotiplere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(112). Buna
karsin, Tsai ve ark COMT Val58Met polimorfizmi ile semptomatoloji, global bilissel
islevler ve prognozla iliski saptamamislardir(113). Calismaya dahil edilen hastalarin ilag

kullanan kronik sizofreni hastalar1 olmasi, ilag kullaniminin KPDO iizerine etkisinin
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gozard1 edilmesi, prognozun dosyadan edinilen bilgiye gore karar verilmis olmasi,

kesitsel bir calisma modelinde prognoz ile ilgili verilerin giivenilirligini azaltmaktadir.

Bu c¢aligmada orneklem grubunun nispeten kiiciik olmasi sizofreni hastalarinda
yiiriitiicii fonksiyona iki genin etkilesiminin etkisini arastirmak ile ilgili kisitlayict
olmustur. Iki genin etkisi ayri ayri incelenmistir. Bu c¢alismanm daha 6nce yapilan
calismalardan ayiran 6zelligi sizofreni hastalarinda LKT ile gen etkilesiminin arastirilmis
olmasidir. Daha biiylik 6rneklem sayisi ile yapilan c¢aligmalar ile sizofreni hastalarin
kognisyonunda etkili olan genotiplerin belirlenmesi hastaligin patogenezini anlamamiza

yardimci olacaktir.
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GONULLU BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

Bu arastirmaya katilmadan énce bu bilgilendirme sayfasini dikkatle
okuyun.

Sizofreni alg, digiince, duygu, hareket ve davranis bozukluklarina yol
agabilen ruhsal bir bozukluktur. Psikiyatrik muayeneniz sirasinda sizde bu
hastalik saptanmigtir.

Bu arastirmanin amact, sizde saptanan psikiyatrik hastalik ile iligkili
genler ile beynin isleyisindeki farkhliklar ve ilag yan etkileri lizerine olan
iliskiyi incelemektir. Bu incelemeler hastaliginiz igin psikiyatri kliniginde
yiritilecek olan ilag tedavisi ya da psikoterapileri etkilemeyecekfir.

Bu arastirmaya katilmay: kabul ederseniz, size yaklasik 2 saat siireyle
beynin islevlerinin degerlendirilecegi noropsikolojik testler uygulanacaktir.
Ayrica sizden 10 cc kan alinacak ve sizofreni ile iligkili olabilecek genler
incelenecektir. Elde edilecek genetik bilgi gizli tutulacaktir. Arastirma
sonuglari bilimsel amaglar disinda kullanilmayacaktir.

Arastirmaya katilmay! kabul ederseniz, isminiz sakli tutulacak, etik
kurullar ve resmi makamlar gerekirse size ait aragtirmayla ilgili tibbi bilgilere
ulasabilecek, arastirmada sizi ilgilendirebilecek bir bilgi s6z konusu oldugunda
bu size bildirilecektir.

Arastirma amaciyla yapilacak yukarida belirtilen tetkikler igin sizden bir
tcret talep edilmeyecek, eger bir sosyal giivenlik kurumuna bagli iseniz, s6z
konusu kuruma bir arastirma gideri yiiklenmeyecektir. Ayni zamanda da,
galismada yer aldiginiz igin size her hangi bir iicret 6denmeyecektir.

Arastirmaya katilmaya yazili onay vermeyi kabul etseniz dahi,
arastirmanin her hangi bir doneminde arastirmadan gikmakta 6zgiir
oldugunuzu bilmelisiniz. Arastirmaya katilmay: kabul etmediginiz ya da once
kabul edip ileride vazgegtiginiz taktirde, bu karariniz takip ve tedavilerinizi
etkilemeyecektir.

Planlanan incelemeler arasinda yer alan kan alma sirasinda, kanin alindigi
kol bélgesinde hafif bir aci duyabilirsiniz. Ayrica kan alma islemi sirasinda,
kanin damar disina gtkmastyla kismi bir morarama olabilir. Yapilacak olan
incelemeler bunun disinda beden ya da ruh saglginiz agisindan her hangi bir
risk olusturmamaktadir.

21



Galismayla ilgili sorularinizi tetkikleri yapan arastirmacilara yoneltebilir,
daha fazla bilgi almak isterseniz Dr. Mine Oztiirk ile 0212 414 2000/ 31885
no"lu telefondan baglanti kurabilirsiniz.

Yukaridaki aragtirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum. Konu hakkinda bana yazili ve s6zlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla
s6z konusu kilinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniillinin adi, soyadi, imzast, adresi ve telefon numarasi

Aciklamalari yapan aragtirmacinin adi, soyadi, ve imzasi

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
adi, soyadi, imzasi ve gdrevi
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I.U. Istanbul Tip Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali
Psikotik Bozukluklar Programi

Sosyodemografik Veri Formu:

1. Olgu:
2. Cinsiyet: 1. Kadin 2. Erkek
3. Yas:
4. Medeni Durum: 1. Evli 2. Bekar 3. Bosanmis
4. Dul 5. Bilinmiyor
5. Egitim: 1. ilkdgretim 2. Lise 3. Yiiksek
Ogrenim siiresi (.......... yil)

6. Calisma durumu: 1. Calistyor. 2. Calismuyor.

7. Meslek: 1. Koylii/ciftci 2. is¢i 3. memur 4. esnaf/tiiccar
5. Serbest 6. 0grenci 7. Yok
8. Dogum yeri ve/ ve ya 15 yasina kadar biiyiidiigi yer:
1. Koy 2. Ilge 3. Kiigiik kent 4. Biiyiik kent
9. Babaegitimi: 1. Yok 2. 1k 3. Orta 4. Lise 5. Yiiksek
10. Anne egitimi: 1. Yok 2. Ik 3. Orta 4. Lise 5. Yiiksek

11. Aile biitiinliigli: 1. Anne/ Baba hayatta
2. Yalniz anne hayatta
3. Yalniz baba hayatta
4. Anne/ Baba hayatta degil

12. Kardes sayisi: 1. Yok 2. 1-2 kardes 3.3-4 kardes 4.5 ve ya daha fazla

13. Kaginci ¢ocuk oldugu: 1. ilk 2. ortanca 3. son
14. Yasam sekli: 1. Yalmz 2. arkadas ile 3. Aileile
Hastalik Oykiisii

15. Hastalik siiresi (....... yil)
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16. Hastaneye yatis sayisi:

17. Sizofreni alt tipi: 1. dezorganize tip
2. farklilasmamus tip
3. Katatonik tip
4. Paranoid tip
5. rezidiiel tip

18. Kafa travmast 1. var 2. yok
19. Sigara i¢iyor mu? 1. hayir 2 evet

20. Sigara i¢iyorsa  a. Siiresi
b. giinliik say1s1

21. Alkol kullaniyor mu? 1. hayir 2. evet
22. Alkol kullaniyorsa a. Siiresi:
b. miktart:
c. sitkligt:
23. Kullanilan psikiyatrik ilag: 1. tipik antipsikotik
2. atipik antipsikotik
3. ilagsiz

24. Kullanilan psikiyatrik ilaglarin isimleri, dozlar1 ve siireleri:

25. Kilonuz ne kadar, ilac tedavisinden 6nceki:
[lac tedavisinden sonraki:

26. Boyunuz ne kadar?

27. Hastaligin gidis boyutu: 1. Arada diizelmeler goriilen siirekli
2. Giderek kotiilesen siirekli
3. Degismeyen siirekli

28. Ailede psikotik hastalik oykiisii: 1. Ailede psikotik hastalik 6ykiisii yok.
2. 1. Derece yakinlarinda psikotik hastalik dykiisii
3. 2. Derece yakinlarinda psikotik hastalik 6ykiisii
4. 1. ve 2. derece yakinlarinda psikotik hastalik
oykdisii
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29. Intihar girigimi: 1. var 2. yok

30. Ailede intihar 6ykiisii: 1. Ailede intihar oykiisii yok.
2. 1. derece yakinlarinda intihar 6ykiisii
3. 2. derece yakinlarinda intihar 6ykiisti
4. 1. ve 2. derece yakinlarinda intihar oykiisii
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