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1. GIRIS

Sizofreni, siklikla adolesan veya erken yetiskin yaslarda baslayan ve
toplumda yaklasik olarak %1 oraminda goriilen kronik psikotik bir bozukluktur
[1]. Psikoz, klinigi ve etiyolojisi acisindan ¢ok yonlii bir hastaliktir [2]. Hastaligin
genetik agidan etiyolojisi incelendiginde genetik heterojenitenin oldugu ve
bunlara ek olarak da epigenetik degisikliklerin de hastaligin olusumuna katkida
bulundugu goriiliir [3].

Bu hastaliktaki genetik heterojen yapi, kalitim tipinde de Mendel
kalittmindan uzaklasmaya neden olmakta ve kompleks kalitimin esast olan
oligogenik veya poligenik kaliim ile hastaligin gegis sekli aciklanmaya
calisilmaktadir [3-5]. Sizofreni genetigini aydinlatmak icin gilinlimiize degin
yapilan tim caligmalarda, tek gen hastaliklarinda oldugu gibi tek bir gen veya
birka¢ gen ve onunla ilgili olas1 mutasyon veya mutasyonlar iizerinde anlagmaya
varilamamasi, kompleks kalitim tipini dogrulamaktadir.

Literatiirde, aile ile ikiz ve evlat edinme calismalarindan elde edilen
anlamli sonuglar, hastaligin genetik komponentini dogrulasa da, aday genlerle
ilgili ¢alismalar ayn1 oranda ortak bir veya birka¢ noktay1 isaret edememektedir
[4-6]. Dopaminerjik, seratoninerjik ve monoaminerjik sistem ve apolipoprotein E
ile ilgili polimorfizim ¢alismalarinda farkli sonuclar elde edilmesi halen bilim
insanlariin yeni olas1 aday genler lizerinde g¢aligmalara ydnlenmesine neden
olmaktadir [7-10].

Bazi otozomal kromozomlarda da (Om. 1, 5, 6, 8, 18 ve 22. kromozom

gibi) yapisal yeni diizenlenmeler bulunmustur. Bunlar, psikozda genin



haritalanma c¢alismalarinda hareket noktalarin1 olusturmus ve halen de
olusturmaya devam etmektedir [11-12]. Son yillarda baz1 c¢alhismalar,
kromozomlarin telomer bogelerindeki yeniden diizenlenimlerin, sizofrenideki
onemine dikkat cekmektedir [13].

Konvansiyonel sitogenetik ve molekiiler sitogenetik tekniklerin
birlikte kullanildig1 bu calismada, 1. derece akrabalarimin en az birinde
sizofreni tamis1 olan bireylerden ve yine hastalarin saghkh 1. derece
akrabalarindan kisa donem doku kiiltiirleri hazirlannmastir. Sayisal
anomalilerin yani sira, yapisal yeniden diizenlenimler icin 1yi kalite ve yiiksek
cOziintlirlikte [550 Giemsa Tripsin G-bantlama (GTG) bandinin iizerinde]
kromozom eldesi hedeflenmistir. Kromozom analizlerini takiben, birka¢ doku
kiiltiirtinden hazirlanmis preperatlara, akrosentrik olmayan tiim kromozomlarin
uzun (q) ve kisa (p) kollarinin, akrosentriklerin de q kollarinin, telomer
bolgelerine 6zgiil problar ile floresan boyamalar (FISH: Floresan in situ
Hibridizasyon teknigi ile) yapilmistir. Floresan atasmanhi mikroskop altinda
her bir hastanin, tiim kromozomlarinin telomer bolgeleri iyi kalite metafaz
plaklarinda analiz edilerek kromozomlar iizerindeki 41 subtelomerik
bolgenin yeniden diizenlenimler acisindan degerlendirilmesi saglanmistir.

Bu ¢alisma ile, genetik heterojen bir hastalik olan sizofrenide sitogenetik
ve molekiiler sitogenetik seviyede yeniden diizenlenimlerin arastirilmasi ve elde

edilen verilerin literatiir 15181nda degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sizofreni tarihgesi

Sizofreninin ge¢misi milattan sonra 1-2. ylizyillara kadar uzanmaktadir.
Bu donemlerde hezeyanlarin farkina varilmisg fakat 18. ylizyila kadar, bu
hastalarin sikayetleri doga tistli giiclerle agiklanmaya ¢alisilmig ve hatta hastalar
iskenceye ugramistir [3, 14].

Emil Kraeplin’in (1856-1926) psikozlar1 siniflandirma c¢abalariyla bu
karanlik donem sona ermis ve bu hastaliga bilimsel yaklasimin kapilar1 agilmistir
[14]. Kraeplin psikotik tablo i¢in demans prekoks (dementia precox) terimini
kullanmigtir; gilinlimiizde kullanilmayan bu terminoloji Eugen Bleuler (1857-
1939) tarafindan daha da genisletilmistir [14]. Bleuler hastalifin erken
baslamasinin ve bunama ile sonug¢lanmasindan ziyade bu hastaligi tanimlayan
karakteristik belirtinin hastanin ruhsal yapisindaki boliinme/yarilma oldugunu ileri
siirerek, hastaliga, Yunanca’da aklin boliinmesi anlamina gelen ve giinlimiizde de
kullanilan, “sizofreni” ismini vermistir [3]. Bleuler, Assosiasyon (cagrigim)
bozuklugunu, Otizmi (Autism), Ambivalans1 (zit dirtii, arzu, diisiince ve
duygularin ayn1 anda yasanmasi), Affekt (duygulanim) bozuklugunu, sizofreninin
temel belirtileri olarak kabul etmis ve bunlara “4A belirtisi” adin1 vermistir [14].

Sizofreni tanisinda kullanilan giincel kriterler “Diagnostic statistical
manual, 4th Ed., Text Revised” (DSM IV-TR; Amerikan psikiyatri birligi) ve
“International Classification of Disease” (ICD; diinya saghk Orgiitii)

siniflandirmalarina dayanmaktadir [14, 15].



2.2. Sizofreni icin Risk Etkenleri

Sizofreni hastaligiyla iligkili olabilecek pek cok genetik ve genetik disi
risk faktoriinden bahsedilmektedir; bunlarin igerisinde en dnemli risk faktorii
ailede sizofreni hastasi olan bireylerin varhgidir, bu da genetik faktorlerin
sizofreni olusumunda ne kadar O6nemli oldugunu gostermektedir [16]. Ayrica
cevresel faktorlerin de epigenetik degisikliklere yol acabileceginden s6z edilmistir
[5]. Genetik faktorlerin disinda kalan (Genetik faktorlerden “Sizofreni Genetigi”
basligi altinda bahsedilmistir) ve iizerinde en ¢ok calisma yapilan sizofreni risk
faktorlerini insanin gelisim siirecini goz Oniline alarak incelersek, asagidaki
durumlardan s6z edilebilir [17, 18].

Kesin veriler olmamasina ragmen dogum Oncesi donemde, Ozellikle
gebeligin ilk 3 ayinda, annenin karsilastigi stres, achk ve kotii beslenme
durumlar1 ve D vitamini eksikliklerinin sizofreni olusumu ile iliskili olabilecegi
One stirilmiistiir [14, 18].

Ilging olarak gec¢ kis ve bahar aylarinda doganlarda sizofreni de dahil
olmak {izere, bipolar bozukluk, Alzheimer, otizm, dikkat eksikligi gibi diger
psikiyatrik hastaliklarda artis oldugu bildirilmistir [18]. Bu durumu agiklamak i¢in
one siiriilen tezlerden biri yilin belli donemlerinde goriilme sikligi artan viral
enfeksiyonlarin fetiisii etkilemesidir. Ozellikle herpes viriis enfeksiyonlarinin kan-
beyin bariyerinin bozulmasina yol agabilecegi iddia edilmistir [18].

Beyin gelisiminin erken donemlerinde korteksteki sinapslardaki azalmanin
ya da ventrikiiler genislemenin sizofreni gelisimiyle iliskili oldugu savunulmustur

fakat bu bulgularin sebep mi sonu¢ mu oldugu tartismalar1 devam etmektedir [6,



18]. Hem kirsal kesimde dogmus olmak hem de stres diizeyi yiiksek, iist sosyal
siniftan bir ailenin ¢ocugu olmak hastalifin ortaya ¢ikmasinda etkilidir [3, 18].
Sizofrenide 20-25 yas grubunda, erkeklerde daha erken baslangi¢lidir ve daha sik
tekrarlayip, daha kotii ilerlemektedir. Daha ileri yaslarda ise sizofreni kadinlarda

daha siktir [14].

2.3. Sizofrenide Tan Olgiitleri ve Stmiflandirma
Sizofreni heterojen bir hastalik oldugu i¢in, farkli siniflandirmalar ve tani
Olgiitleri  One siiriilmistiir. Bunlardan en ¢ok kullanilan DSM-IV-TR

siniflandirmasidir [15].

2.3.1. DSM-1V-TR siniflandirmasina gére, sizofreni igin tani koydurucu ol¢iitler
1) Karakteristik Belirtiler

a) Hezeyanlar

b) Haliisinasyonlar

¢) Dezorganize konusma

d) Agir dezorganize ya da katatonik davranis

e) Negatif belirtiler
2) Sosyal/Mesleksel islev bozuklugu

3) Siire



4) Sizoafektif bozukluk ve psikotik o6zellikli duygu durumu bozuklugunun
dislanmasi
a) Bozuklugun aktif donem belirtileriyle es zamanli olarak major depresif,
manik ya da karma epizotlar bulunmamalidir
b) Eger aktif donem belirtileri sirasinda duygu durumu bozuklugu gelismisse,
bunun stiresi aktif ve rezidiiel periyotlarin siiresinden daha kisa olmalidir
5) Madde kullanimi/Genel Tibbi Durumun Dislanmasi

6) Yaygn bir gelisimsel bozuklukla olan iligkisi [15].

2.3.2. DSM-1V-TR tani sistemine gore, sizofreninin alt tipleri

DSM sistemleri daha ¢ok klinik bulgular1 g6z oniinde bulundurarak alt
tipleme yapmaktadir. Ancak bazi hastalarin herhangi bir alt tipte bulundugu halde,
zaman i¢inde bagka bir alt tipe ait 6zellikler de gosterebildigi ve prognoz, tedavi
vb. yonlerden alt tipler arasinda farkliliklar oldugu bildirilmektedir.

DSM IV tani sistemi sizofreniyi bes alt tipe ayirmaktadir:
1) Katatonik tip
2) Dezorganize tip
3) Paranoid tip
4) Ayrismamis tip

5) Rezidiiel tip [15].



2.4. Sizofrenide Ayrimlar

Bleuler sizofrenide pozitif ve negatif belirtilerden s6z etmistir: Negatif
bulgular islev yitimini gosterir ve her zaman bulunurken, pozitif bulgular islev
anormalliklerini icermekte ve siddetli alevlenmelerde goriilmektedir [3, 14, 15].

Pozitif belirtiler; hezeyanlar, hallisinasyonlar, diislince bozukluklari,
kavramsal dezorganizasyon, katatonik belirtilerdir. Negatif belirtiler; afektif
siglik, apati, anhedoni, avoliisyon, dikkat ve motivasyon eksikligi ve sosyal
yoksunluktan olugsmaktadir [3, 14, 15].

Carpenter ve arkadaslar1 negatif belirtileri de birincil (primer) ve ikincil
(sekonder) negatif belirtiler olmak {izere ikiye ayirmislardir [3, 14, 15].

Birincil negatif belirtiler: Hastalik O6ncesinde ortaya cikar; genellikle
kalicidirlar. Geleneksel antipsikotik tedaviden etkilenmezler. Hastalarda zayif
premorbid uyum, konusma igeriginde fakirlik, aloji, avoliisyon, apati, anhedoni,
affektte diizlik ve kisitlilik, azalmis sosyal aktivite ve hafif norolojik belirtiler
bulunmaktadir [3, 14, 15].

Ikincil negatif belirtiler: Psikotik epizotlarda goriilmektedir; psikomotor
fakirlik-yavaglama, anerji, sosyal geri cekilme, hayata baglilikta azalma gibi
belirtilerle karakterizedir. Bu modelle ilgili tartismalar devam etmektedir [3, 14,
15].

Bu belirtilere gore asagidaki sizofreni tanimlar1 kullanilmaktadir.

Tip I Sizofreni: Pozitif belirtiler haliisinasyonlar, hezeyanlar ve formal
diisiince bozuklugundan olusmaktadir; hastalik 6ncesinde islevsellik iyidir; akut

baslangig, antipsikotiklere i1yi yamit verme, iyi prognoz ve entelektiiel yikimin



olmamas1 Ozelliklerindendir. Altta yatan patolojinin dopaminerjik disfonksiyon
oldugu diistiniilmektedir [3, 14, 15].

Tip II Sizofreni: Negatif sizofreni belirtileri baskindir. Norogelisimsel
defisitle iliskili olabilecegi diistiniilmustiir [3, 14, 15].

Tip I ve Tip II sizofreni tanimlar gelistirilerek sizofreni negatif, pozitif ve
karma (mikst) olmak iizere 3 alt tipe ayrilmistir.

Negatif Tip Sizofreni: Hastaligin belirtileri siirekli ve kalicidir, sosyal
islevsellik kotiidiir; premorbid uyum zayiftir; bilissel bozukluklar 6n plandadir;
lokal beyin anormallikleriyle iliskilidir ve prognozu katiidiir [3, 14, 15].

Pozitif Tip Sizofreni: Negatif tipe gére premorbid uyum daha iyidir,
biligsel belirtiler daha az oranda izlenir ve beyinde ndrofizyolojik anormallikler
bulunmaz ve hastalik daha 1yi prognoz gosterir [3, 14, 15].

Karma (mikst) Tip Sizofreni: Yukaridaki iki gruba girmeyen hastalari

igerir. Glinimiizde bu tanim kullanilmamaktadir [3, 14, 15].

2.5. Sizofreni Olusumuyla Ilgili Varsayimlar

Iki vurus varsayimina gore: Genetik ya da cevresel etkenlerle beyin
gelisimi bozulmakta (birinci vurus) ve bu bozukluk uzun donemde ikinci vurus
icin yatkinhik yaratmakta, takip eden biyolojik ya da psikolojik olaylar (ikinci
vurus) sizofreni belirtilerine sebep olmaktadir [3]. Sizofreni olusumunda 3 genel
varsayimdan s6z edilmektedir:

1) Norogelisimsel varsayim



2) Norodejeneratif varsayim

3) Karma varsayim

2.5.1. Norogelisimsel varsayim
Frontal, parietal, temporal ve limbik korteks arasinda anormal baglantilara
yol agan, “anormal beyin gelisimi” lizerinde durulmaktadir [1, 3, 6, 14].
Sizofrenide, Ozellikle prefrontal korteksin olusumu sirasinda bu noral
gocte bir yetersizlik oldugu ve ulagmalart gereken kortikal hedeflerine
ulasamayarak, @ komsu  ndronlarla  uygun  baglantilart  kuramadiklar
diisiiniilmektedir. Bu varsayimi destekler sekilde, ektopik gri cevher olusumu

sizofreni hastalarinda daha sik goriilmektedir [3, 14].



2.5.2. Norodejeneratif varsayim

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) calismalarinda tiim hastalarda
norodejenerasyon bulgularina rastlanmamasi ve ventrikiil boyutlarindaki artisin
hastaligin basindan beri var olmasi, hastaligin ilerlemesiyle birlikte de§ismemesi
norodejeneratif varsayimi desteklememektedir. Bununla birlikte hastalarin
cogunda biligsel yikimin siiregle artmasi, bu varsayimi savunan caligsmalar i¢in
cikis noktasinit olusturmaktadir. Karma yaklasim yukarida bahsedilen iki

varsayimin Ozelliklerini tagiyan goristir [3, 14].

2.6. Sizofreninin Norokimyast

Sizofrenide zihinsel islevlerle ilgili bozukluklara sebep olan gen ve protein
degisiklikleri: Dopamin (DA), glutamat, serotonin, Gamma-Amino Biitirik
Asit (GABA), asetilkolin gibi norotransmitterlerin diizeyleri ve bunlarin
reseptorlerini ilgilendiren sinyal alimu ile ilgili bozukluklar olabilecegi gibi; siklik
adenozin mono fosfat (cAMP) veya fosfolipit metabolizmasi1 bozukluklar1 gibi
hiicre i¢i sinyal iletimiyle ilgili bozukluklar da olabilir [14].

Kortekste bulunan piramidal noéronlar bilgiyi isler ve depolarlar, bu
noronlarin uyarilmasi veya baskilanmasi ndrotansmittelerin veya antipsikotik
ilaglarin etkilerinin ortaya ¢ikmasinda anahtar role sahiptir. Piramidal noronlar
esas olarak hipokampusta ve dorsal prefrontal kortekste bulunan GABAerjik
interndronlar tarafindan baskilanirlar. Sizofreni hastalarinda yapilan MRG ve

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ¢alismalarinda, muhtemelen baskilayici
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(inhibitdr) noronlarin kaybina baglh olarak dorsal prefrontal kortekste ve
hipokampusta hiperaktivite gdsterilmistir ve bu bdlgelerdeki noronlar uyarilara
karst asir1 hassastirlar, bu sebeple sizofreni i¢in ajite beyin sendromu ismi de
verilmektedir [1]. Bir genelleme yapacak olursak; piramidal néronlarin asiri
tepki olusturmasina yol acan norotransmiterlerin artisi psikoza sebep
olurken, piramidal noronlar1 baskilayan yolaklar, antipsikotik tedavilerin
temelini olusturur [1, 5, 14].

DA, sizofreniyle iligkisi en ¢ok arastirilan ndrotransmitterdir ve kortikal
piramidal noronlar1 uyarict etkiye sahiptir ve klasik antipsikotiklerin etkileri ve
yan etkileri dopaminerjik yolaklar iizerinden gorilmektedir [1, 5, 14].
Mezolimbik, mezokortikal, nigrostriatal, tiiberoinfundibuler yolaklar
dopaminerjik yolaklardir. Bu yolaklardaki DA artis1 ve eksikligi sizofreninin
pozitif ve negatif belirtileri ile iliskilendirilmektedir. Yine nigrostriatal yolaktaki
dopaminerjik sistemin, antipsikotiklerin bir yan etkisi olarak, inhibe edilmesi
bu grup ilaclarin ekstra piramidal sistemle iliskili yan etkilerinden
sorumludur [1, 3, 14]. Ayrica tiiberoinfundibuler yolagin antipsikotiklerle
baskilanmasi1 sizofreniyle iligkili olmamakla birlikte prolaktin artisina sebep
olmaktadir [1, 3, 14].

Bu mekanizma iizerinden diger norotransmiterlerin etkilerinden
bahsedecek olunursa, santral sinir sistemindeki en yaygin baskilayici
norotransmitter olan GABA’dan baglamak uygun olacaktir; GABA
internéronlardan salinarak kortikal piramidal néronlari baskilar. Internéronlar

iizerinden etki eden asetil kolin internoronlar1 uyarmakta, norepinefrin (NE) ise
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interndronlart  baskilamaktadir. Glutamat N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorleri iizerinden interndronlart uyarir, bu sebeple glutamat uyarisinin
azaldig1 durumlarda psikotik sikayetlerde artis olur. Glutamat reseptorii NMDA’in
non-kompetatif antagonistleri olan fensiklidin ve ketamin gibi maddeler, normal
kisilerde ve sizofreni hastalarinda pozitif, negatif belirtiler ve bilissel islev
bozukluklar1 olusturmaktadir. Ayrica glutamat ndrotransmitteri dogrudan kortikal
piramidal noronlar1 da uyarabilmektedir, bu da ndrotransmitterler kadar
uyardiklar1 reseptorlerin de psikotik tablonun olusmasinda etkili oldugunu
gostermektedir. Ornegin seratonin (5-HT) piramidal ndronlarin  glutamat
araciliglyla dogrudan uyarilmasini, glutamat salmimini arttirarak saglarken,
dopaminerjik D1, D2 reseptorleri de, piramidal ndronlarin glutamat uyarisina
hassasiyetini arttirirlar. Sonug olarak, kortikal piramidal noronlarin uyarilmasini
saglayan DA, 5-HT, NE etkisinin artmasi, piramidal ndronlarin baskilanmasina
yol acan glutamat, asetil kolin ve GABA’nin etkisinin azalmasi psikotik tabloya

yol agmaktadir [1] (Sekil 1).
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Sekil 1. Kortikal piramidal néronlarin uyarilmasi psikotik tablonun ortaya ¢ikisinda
anahtar role sahiptir. Dopaminin (DA) asir1 uyarisi, piramidal néronlarin ajite olmasina ve
sizofreni bulgularinin meydana ¢ikmasina sebep olur. Sizofreni tedavisinde kullanilan
antidopaminerjiklerin ise yan etkileri bazal ganglionlarin (gangliya) noéronlarmi baskilamalari
sebebiyle ortaya ¢gikmaktadir. Piramidal néronlarin baskilanmasindan esas sorumlu olan, GABA
salinimi yapan (inhibisyon), interndronlardir. Glutamat (GLU) hem NMDA reseptorleri
tizerinden interndronlart uyarir, hem de kortikal néronlart dogrudan uyarir. 5-HT, glutamatin
piramidal néronlart uyarmasina yardim eder. Asetil kolin (ACH), inter ndronlart uyarirken,
norepinefrin (NE) internéronlar1 baskilar [1].
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2.7. Sizofreniye Eslik Eden Konjenital Anomaliler

Sizofreniyle birlikteligi sik¢a belirtilen konjenital anomaliler sunlardir:
Makrosefali, kisa orta/alt yiiz yiiksekligi, malforme kulaklar, yiiksek damak,
bifid dil, supraorbital kirnsikhiklar, goz yariginin egimli olmasi (slant of
palpebral fissure), ayak parmaklarn1 arasinda sindaktili, dermatoglifik
degisiklikler [19].

Sizofrenide dismorfik Ozellikleri inceleyen bir arastirmada, hastalarda,
kontrol grubuna gore, 6zellikle agiz (en sik damak) ve kulak anomalilerinin oranin
yiiksek oldugu bildirilmistir [20].

Yapilan bir diger arastirmada ise sizofreni hastalarinda ve onlarin
ailelerinde, diiz ve sakkadik goz hareketleriyle iliskili baz1 anormallikler
saptanmis ve bunlarin sizofreni ig¢in biyolojik isaretleyici olabilecegi
diistiniilmiistiir [17].

Belirtilen konjenital anomalilere ek olarak, sizofrenide ila¢ bagimlihgi
(alkol, nikotin, canabis, kokain), obezite ve Tip 2 diyabet topluma gore daha

sik bildirilen durumlardir [18].
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2.8. Sizofreni Genetigi
2.8.1. Aile, ikiz, eviatlik calismalart

Sizofrenide genetik etmenlerin donemini, aile ikiz ve evlatlik ¢alismalari
dogrulamaktadir [21]. Kompleks genetik hastaliklardan olan sizofrenide Kisinin
anne, baba, kardes ve cocuklarimi kapsayan birinci derece akrabalarinda
hastaligin goriilme olasihig1 topluma gore 10 kat daha yiiksektir [22, 23]. Tek
yumurta ikizlerinde konkordans yaklasik %50’ler ile ifade edilirken, cift
yumurta ikizlerinde bu oran % 15 civarinda seyretmektedir [21]. Yine evlat
edinme caligmalar1 gostermistir ki, biyolojik ebeveynleri sizofreni olan ¢ocuklar,
herhangi bir psikiyatrik hastalifi olmayan saglikli ailelerin yaninda
biiyiitiildiiklerinde, hastaliga yakalanma oranlar1 azalmamaktadir [21].

Tek yumurta ikizlerinde hastaligin konkordansinin %100’iin altinda
olmasi, etiyolojide genetik etmenlerin yam sira genetik olmayan etmenlerin
de onemini dogrulamaktadir [24, 25]. Burada konkordansin tam olmamasi
genetik etmenlerin, hastalifin etiyolojisine tamamen agiklik getirmekten ¢ok,
diger kompleks hastaliklarda oldugu gibi, hastalia yatkinlik yaratmalar ile
aciklanabilir.

Genel toplumda goriilme siklig1 %1 civarinda olan sizofreni riski, 6zellikle
birinci derece akrabalarinda sizofreni hastaligi bulunan bireylerde, ciddi derecede
artmaktadir, bu risk ebeveynlerinden birinde sizofreni olanlarda %6, her ikisinde
de hastalik olanlarda %46, kardeslerinde sizofreni hastasi olanlarda %10,

cocuklarinda sizofreni olanlarda %13’tiir [22, 23] (Tablo 1).
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Tablo 1. Aile caligmalarina gore sizofreni hastaliginin ortaya ¢ikma riski [22-25].

Hasta ile akrabalik iliskisi

Hastalanma riski,

% (en az-en ¢ok)

Birinci derece akrabalarinda
Ebeveynlerinde

Kardeslerinde
Cocuklarinda

Ebeveynlerinin her ikisi hasta ise, kendi ¢ocuklarinda

ikinci derece akrabalarinda

Hala, amca, day1 ve teyzelerinde
Yegenlerinde
Torunlarinda

Sadece anne veya baba ortak kardeslerinde

Uciincii derece akrabalarinda
Kuzenlerinde (ilk kusak)

Genel toplumda

6 (5-10)
10 (8-14)
13 (9-16)
46

3 (1-4)
4 (2-8)

2 (2-6)
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2.8.2. Sizofrenide Kalitim

Sizofreni, Mendel kalitim kurallarina gore gegis gostermeyen; oligogenik
veya poligenik kalitim ile ge¢is gosteren kompleks hastaliklardandir [26, 27].

Ayrica epigenetik acidan bakildiginda ise, sizofreni gelisiminde 4 6nemli
gorlsle karsilasilmaktadir: Norogelisimsel hipotez, DA disregiilasyon hipotezi,
viral hipotez, genetik antisipasyon hipotezi (Bkz. Sizofreni I¢in Risk Etkenleri,
Sizofreni Olusumuyla Ilgili Varsayimlar, Sizofreninin Norokimyasi, Uglii Tekrar
Artiglar1 ve Antisipasyon). Bu hipotezler c¢evresel faktorlerin epigenetik
degisikliklere yol acabilecegi tezine dayanmaktadir [5].

Yukaridaki goriislere ek olarak, erken baslangich sizofreniklerde kalitimin

oneminin arttig1 diistiniilmektedir [14, 17].

2.8.3. Sizofreni ve kromozom anomalileri

Sizofreniyle iliskili olabilecek genlerin arastirilma siirecinde sizofreni ve
sizofreniyle iligkili ruhsal bozukluklarin yaygin olarak goriildigi ailelerin
incelenmesi, baglanti analizi ¢aligmalar1 agisindan biiylik fayda saglamaktadir.
Bahsedilen ailelerde kromozom anomalilerinin, sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik yoOntemlerle, hasta bireylerde saptanmasi baglanti analizlerinde
secilecek hedef bolgeleri belirlemeye yardimei olmaktadir [17, 28, 29]. Oyle ki,
yaklasik 30 yillik bir takip siiresi boyunca izlenen bir t(1;11) tastyicist ailede,

sizofreni veya bipolar bozuklugun tasiyici aile bireylerinde goriilmesi, gliniimiizde
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sizofreniyle birlikte en ¢ok adi anilan Disrupted in Schizophrenia 1 (DISC1)
geninin ortaya ¢ikarilmasini saglamistir [30].

Sizofreni hastalarinda, erken baslangi¢ oykiisii veya eslik eden zeka
geriligi, Ogrenme giicliigii, dismorfik muayene bulgular1 veya yine
sizofreninin eslik edebildigi konjenital malformasyon sendromlarim
diisiindiiren bulgularin  varhg1 genetik inceleme icin endikasyon
olusturmaktadir. Sik karsilastifimiz kromozom bozukluklar1 arasinda yer alan
47,XXY ve 47,XXX karyotiplerine sahip bireylerde sizofreni riski normal
popiilasyona gore 4-6 kat artmustir [17, 31].

Sizofreniye eslik eden kromozomal anomaliler incelendiginde ¢ok sayida
farkli anomalilerin bildirildigi goriilmektedir [31].

Ikiyiizelli Japon sizofreni hastasinda yapilan bir calismada, hastalarin
5’inde X kromozomuna bagli andploidi (kazanim ve kayip), 10°’unda (%4) 9.
kromozomda perisentrik inversiyon saptanmistir [32]. Japon popiilasyonunda
perisentrik inv(9) sikligt %1,7-2,1 olarak bildirildiginden, arastirmacilar X
kromozomuna ve 9. kromozoma ait bu degisikliklerin sizofrenlerde arttig1
sonucuna varmiglardir [32]. Yine Japonya’dan yapilan, takip eden bir ¢alismada,
161 sizofreni hastas1 kromozom degisiklikleri agisindan incelenmis X’e baglh
anoploidi oranlar1 ve inv(9) sikliginin ayni yas grubundaki kontrol hastalariyla
benzer oldugu bulunmustur [33].

Ulkemizden yapilan bir calismada, 134 sizofreni hastasinin incelenmesi
sonucunda, katilimcilarin 43’tinde (%32) sayisal ve yapisal kromozomal

degisiklikler saptamistir; fakat bu degisikliklerin 6nemli bir boliimiinii 9gh artisi,
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inv(9)(pl1ql3), Yqh artisi, akrosentriklerin p kolundaki satellit artis1 gibi normal
varyant sayilabilecek degisiklikler olusturmaktadir [34].

Ulkemizden yapilan bir diger sitogenetik calismada ise 101 sizofreni
hastasindan, folik asitsiz medyum ile, periferik kan lenfositlerinin kiiltiirii
yapilmig ve 27 bolgede kromozomal kirik tespit edilmistir [35]; arastirmacilar, bu
bolgelerin sizofreniye yatkinlik olusturabilecek genlerin incelenmesi agisindan
uygun bolgeler olduklarini bildirmislerdir [35]. Bu c¢alismada tespit edilen
bolgeler: 1921, 1q32, 2p13, 2921, 3pl4, 3p25, 3921, 5922, 5q31, 6p21, 6925,
6926, 7921, 7922, 7932, 8q22, 9921, 10921, 11923, 12q24, 13932, 14924, 16922,
17921, Xp22, Xq22, Xq26’dir [35]. Distamisin A indiiksiyonu ile yapilan bir
baska c¢alismada ise yukaridaki calismaya benzer sekilde 3pl4 ve 16q22
bolgelerinde kirik tespit edilmistir fakat istatiksel olarak 2ql1.2 ve 9ql2
bolgelerinin sizofrenti ile iligkisi anlamli bulunmustur [36].

Sizofreni hastalarinda karsilastirmali genomik dizi hibridizasyon (Array-
comparative genomic hybridization) ¢alismalar1 da, deoksiriboniikleik asit (DNA)
kopya sayis1 degisikliklerini belirleyebilmek i¢in kullanilmistir: 30 sizofreni
hastasinda yapilan bir ¢alismada Xq23 bolgesinde kismi artig, 3q13.2 bolgesinde

ise kismi azalma tespit edilmistir [37].
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2.8.4. Floresan in situ Hibridizasyon (FISH) teknigi ve bu teknik ile
yvapilan mikrodelesyon ve subtelomerik bolgelere yonelik yapilan ¢alismalar

FISH teknigi, incelenecek sekanslarin hiicreler arasindaki dagilimi ya da
kromozomlar {izerindeki yerlesimleri hakkinda bilgi edinme ihtiyacit sonucunda
ortaya ¢ikmis, bir molekiiler sitogenetik yontemdir.

Ilk kez FISH yéntemini uygulayanlardan Gall ve Pardeu c¢alismalarini
radyoaktif izotoplarla isaretlenmis DNA dizilerini kullanarak yapmiglardir [38].
Rigby ve arkadaslarmin 1977 yilinda gelistirdigi klonlama yontemleriyle elde
edilen problarin, radyoaktif ve nonradyoaktif molekiillerle isaretlenmesini
saglayan “Nick Translasyon” yontemi, in situ hibridizasyon caligmalarinda
doniim noktas1 olmustur [39].

Glinitimiizde FISH uygulamalar1 dogum oncesi (prenatal) tani, kanser
sitogenetigi, mikrodelesyon sendromlarimin tamis1 gibi konularda ¢ok yaygin
kullanom alan1 bulmaktadir. FISH c¢aligmalarinda siklikla yiiksek spesifik
aktiviteye sahip olan sentetik oligoniikleotid problar (10-50 niikleotidlik)
kullanilmaktadir. Hedefledikleri bolgeye gore problar, tekrarlayan dizi
problar1 (satellit), lokusa 0zgii, tiim kromozomu boyayan (library) veya
banda 6zgii problar olarak adlandirilmaktadirlar. Pek cok ileri FISH yontemi
gelistirilmis olmakla birlikte en sik kullanilan ydntemde: Ornekler lam {izerine
fikse edilir; hedef DNA’dan, RNA ve proteinler uzaklastirilir; isaretli prob ve
hedef DNA bir araya getirilerek, organik solvent varliginda hedef DNA, 1s1 ile

denatiire edilir; hibridizasyondan sonra yikama islemleri ile hibridize olmayan
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problar ortamdan uzaklastirilir; yiizey boyasi ile boyanan preperatlarda ortaya
cikan DNA-prob hibrit molekiilleri floresan mikroskop altinda incelenir [40].

Yakin zamanda temel FISH teknikleri gelistirilerek ortaya c¢ikarilan
karsilastirmal genomik dizi hibridizasyonu (array-CGH) yontemi, molekiiler
sitogenetik yontemler agisindan yeni bir donemi baslatmistir [40]. Konvansiyonel
sitogenetik analizleri normal olarak degerlendirilen hastalarda, kromozomlarin
subtelomerik bolgelerindeki delesyon, dublikasyon ve translokasyon gibi yeniden
diizenlenimlerin arastirilmasi anlamli  sonuglar vermektedir. Subtelomerik
delesyonlarin karakteristik bulgularla gorildiigi, klinik ozellikleri iy1 bilinen
“subtelomerik delesyon sendromlar1” adi verilen bir grup hastalik uzun yillardir
takip edilmekte ve bildirilmektedir [41-49].

Yukarida bahsedilen durumlara ek olarak toplumda goriilme siklig1 %2-3
olan zeka geriliginde de subtelomerik FISH ¢alismalarimin ¢ok faydah oldugu
goriilmiistiir [41, 43-46]. Zeka geriligiyle ilgili 300 civarinda gen tanimlanmig
olmasina ragmen ciddi zeka geriligi olan hastalarin yaklasik %60-75’inde
etiyoloji tespit edilebilmekte, hafif zeka geriligi olan olgularda ise bu oran %38-
55’e gerilemektedir [42]. Zeka geriligi ile iliskili bilinen sendromlara uymayan,
idiyopatik zeka geriligi olan hastalarda FISH ile subtelomerik yeniden
diizenlenim (rearrangement) arastirmasi yapildiginda, hastalarin yaklasik
%S5’inde klinige sebep olacak bir kromozom anomalisi bulunmaktadir; bu
oran, zeka geriligi sebepleri arasinda subtelomerik delesyonlarin, Frajil X den bile
daha sik oldugunu gostermektedir [42, 47, 48]. Subtelomerik anomalilerin

yaklasik yaris1 terminal delesyonlardir ve delesyonlarin c¢ogu de novo
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olusmaktadir; subtelomerik anézomiye sebep olan en sik delesyon 1p36
bolgesinin kaybidir ve yaklasik goriilme sikhigi 1/5000°dir; geriye kalan
boliimiin biiyiik kismi dengesiz translokasyonlardir; bu iki sik anomaliye ek
olarak, tandem dublikasyonlar, dengeli translokasyonlar, parsiyel delesyonlar ve
insersiyonlar gorilebilir [48, 49]. Ayrica masum ailesel cesitlilik (familial
benign variations) olarak tamimlanan delesyonlar ve dublikasyonlar
tanmimlanmistir [49]:

2q, 4q, 10q, 14q, 17p delesyonlar1

4q, 6p, 10q dublikasyonlar1

Bizim ¢aligmamizin da konusunu olusturan ve idiyopatik zeka geriligi olan
olgularda sik¢a arastirilan subtelomerik bolgeler santral sinir sistemini ilgilendiren
diger rahatsizliklarla da iligkili olabilirler. Son zamanlarda subtelomerik
degisikliklerin eslik ettigi psikotik olgular bildirilmistir; subtelomerik FISH
caligmas1 yapilarak 18pter bolgesinde delesyon saptanan, zeka geriligi/gelisme
geriligi ve paranoid sizofreni tanisi olan bir olgu bildirilmistir [13]. Hastada
yukaridaki sikayetlere ek olarak, 18p- sendromuna oOzgli yuvarlak vyiiz,
hipertelorizm, asag1r cekik (downslanted) palpebral araliklar, temporal darlik,
kiigiik eller ve ayaklar gibi bulgular da tespit edilmis; arastirmacilar bu hastadan
yola ¢ikarak zeka geriligi ve psikiyatrik sikayetleri olan fakat karyotipi normal
olan hastalarda, subtelomerik FISH calismasinin gerekliliini vurgulamiglardir
[13].

Bir Ingiliz ailesinde t(6;11)(q14.2;q25) tastyicilifina eslik eden sizoafektif

bozukluk ve paranoid sizofreni olgulari bildirilmistir [50]. 11q25°teki kirik
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bolgesinin yakininda yer alan B-1,3-glukuronil transferaz (B3GAT1) geninin,
11g’nun subtelomerik bolgelerindeki degisikliklerle giden sizofreni hastaliginin
etiyolojisinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [50].

Bir bagka olgu ¢alismasinda ise sinirda zeka geriligi ve sizofreni tanisi
olan bir hastada subtelomerik FISH problar1 kullanilarak 22q13.3-qter bdlgesinin
dublikasyonu  gosterilmistir  [51]. Bildirilen olgunun kas  hipotonisi,
mikrobrakisefalisi, hipertelorizmi, miyopisi, asag1 ¢ekik (downslanted) palpebral
araliklari, nazal septum deviasyonu, kulaklarinda heliks hiperplazisi, kalin
dudaklarinin olmasi, hipotenar hipoplazisi, skolyozu, halluks valgusu olmasi ve
eklem laksisitesinin olmast dikkate degerdir [51]. Bu bolgede yer alan “SH3 and
multiple ankyrin repeat domains 3" (SHANK3) ve “wingless-type MMTV
integration site family, member 7B” (WNT7B) genlerinin sizofreni ile iliskili
olabilecegi iddia edilmistir [51].

Zeka geriligi ve eslik eden sizofrenisi veya major afektif bozuklugu olan
69 hastanin, subtelomerik FISH problar1 ve “Multipleks cogaltilabilir prob
hibridizasyonu” (MAPH) teknigi kullanilarak yapilan bir aragtirmada 1 hastada
4q35.2 bolgesinde subtelomerik delesyon tespit edilmistir [52]. Delesyonun tespit
edildigi olgunun sizoafektif bozuklugu oldugu ve depresyon ataklarinin da klinige
eslik ettigi bildirilmigtir [52]. Bu bolge, daha oOnceden bipolar bozukluk
etiyolojisini arastirmaya yonelik bir haritalama calismasinda bipolar bozuklukla
baglant1 gostermesi sebebiyle de anlamli olarak degerlendirilmistir [52].

Erken baslangic Oykiisii, zeka geriligi ve dismorfik 06zellikler gibi

konjenital malformasyon sendromlarini diisiindiiren bulgular1 olan sizofreni
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hastalarinda, karyotiplendirmeye ek olarak 22q11.2 delesyon sendromuna
yonelik FISH calismast 6nerilmektedir [17, 31]. 22q11.2 delesyon sendromunda
major bulgularin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli gen T-box 1 trankripsiyon
faktori C (TBX1) geni olmakla birlikte bu gene komsu olan genlerin de
kromozomal delesyon sirasinda kaybedilmesi bir fenotipik spekturuma yol
acmaktadir. Bu spekturumun igerisinde yer alan velokardiyofasiyal sendrom
(VCFS) tamis1 almis hastalarin %24’iinde sizofreni goriilmekte ve 22ql1.2
bolgesi delesyona ugradiginda c¢ogunlukla kaybedilen, katekolaminlerin
metabolizmasinda rol alan katekolamin-O-metil transferaz enzimini iireten
COMT  geni, VCFS  hastalarindaki  artmis  sizofreni  siklifiyla
iliskilendirilmektedir [53]. Ayrica prolin dehidrogenaz 1 (PRODH) ve
membran-iliskili DHHCS8 cinko parmak proteini (ZDHHCS8) genleri de
22ql11.2 bolgesinde bulunmaktadir ve bu aday genlerin sizofreniyle iliskili
olabilecegi One stiriilmektedir [54].

Subtelomerik degisikliklerin arastirilmasinda FISH’den daha hassas
yontemler de denenmeye baslanmistir. Array-CGH c¢aligmalar1 bu tip hastalar

acisindan en umut vaat edici yontem olarak goriilmektedir [41, 55, 56].

2.8.5. Uclii Tekrar Artislar: ve Antisipasyon
Ucglii tekrar artislar1 pek ¢ok noéropsikiyatrik hastalikla iliskilendirilmistir.
(CAQG), artistyla giden spinal ve bulbar atrofi, spinoserebellar ataksi, Huntington

hastaligi; (CTG), artisiyla olusan miyotonik distrofi; (CGQ), artistyla meydana
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gelen Fragile X sendromu tg¢lii tekrar artisiyla iliskili noropsikiyatrik hastaliklara
ornektir. Ozellikle CAG tekrar artislar sizofreni ile iliskilendirilmistir [5, 57].
Kalsiyum-aktive potasyum kanali genindeki (KCNN3), (CAQG), artisinin
hastaligin olusumuyla iligkili olabilecegi one siiriilmiis, sizofreni ve diger (CAG),
artistyla giden noropsikiyatrik hastaliklarda, artisa sebep olabilecek ortak bir

patolojinin olas1 varligindan s6z edilmistir [S7].

2.8.6. Sizofrenide baglanti analizi ¢alismalart ve gizofreniye yatkinlik
olusturabilecek aday genler

Gogos ve ark. sizofreniye yatkinliga sebep olan genleri iceren, en ¢ok
calisma yapilmis 12 bolgeyi 2p, 5q, 3p, 11q, 2q, 1q, 22q, 8p, 6p, 20p, 13q, 14q
olarak bildirmektedirler [54]. Fakat konu iizerinde, farkli bolgeleri isaret eden pek

cok calisma bulunmaktadir [5] (Sekil 2).
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Sekil 2. Baglanti analizi ve asosiyasyon caligsmalarinda sizofreni ile iliskisi
gosterilmis kromozomal bdlgeler isaretlenmis olarak goriilmektedir [5].
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Sizofreniye yatkinhk olusturmaya aday olan genler icerisinde en on

plana cikan yedi lokus sunlardir [18, 53, 54]:

Disrupted in Schizophrenia 1 (DISCI; 1g42.1)
Dystrobrevin binding protein (DTNBP1; 6p22)
Neuregulin 1 (NRG1; 8p12)
Regulator of G-protein signaling 4 (RGS4; 1923)
Proline dehydrogenase (PRODH; 22q11)
D-amino acid oxidase activator (G72/DAOA; 13q34)

V-akt murine thymoma viral oncogene homolog 1 (AKT1;14q32)

2.8.7. Sizofreniyle iligkili oldugu diisiiniilen aday genlerin islevileri

DISC1: Hiicre iskeletinde, sentromer fonksiyonunda, bir hiicre membrani
reseptOriinlin  yerlestirilmesinde (lokalizasyonunda) etkili olabilir. Ayrica yine
1gq42°de bulunan kodlanmayan (noncoding), regiilator riboniikleik asit (RNA)
olusturan Disrupted in Schizophrenia 2 (DISC2) geninin DISC1’in fonksiyonunu
diizenledigi distiniilmektedir [18, 28, 30, 54, 58, 59].

DTNBP1: Ekzositik glutamat salinnminda etkili olabilir, sizofrenide
hipokampus ve dorsolateral prefrontal kortekste mesajci RNA’sinin (mRNA)
sentezi azalmistir. Hem sizofreniyle hem de bipolar bozuklukla iliskisi

gosterilmistir [18, 54, 59, 60].
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NRG1: Santral sinir sisteminin gelisiminde etkilidir; miyelinizasyonda,
sinaptik plastisitede, noron fonksiyon ve siirvivinde rol alir. Hem sizofreniyle
hem de bipolar bozuklukla iliskisi gosterilmistir [18, 54, 59, 60].

RGS4: Glutamat reseptorleri ve muskarinik reseptorlerde etkili olan bir
Guanin trifosfataz (GTPaz) aktivatoriidiir [18, 54].

PRODH: L-prolinin, glutamata doniistiiriilmesinde gorev alir, dolayli
yoldan glutamat yolaklari lizerinde etkili olabilir. PRODH’ nin yetmezliginde agig1
COMT kapatmaya calisir [18, 54].

G72: Glutamat iletisinde dolayli yoldan etkilidir. Hem sizofreniyle hem de
bipolar bozuklukla iliskisi gosterilmistir [18, 54, 60].

AKT1: Protein kinazdir, apopitozda etkilidir [53, 61].

C-terminal PDZ domain ligand of neuronal nitric oxide synthase
(CAPON): NMDA reseptorii nitrik oksit iletim sisteminde etkilidir [18, 54].

ZDHHCS: Uyarici sinaptik iletide 6nemli rolii olabilir [18, 54].

Epsin 4 (EPN 4): Norotransmitter vezikiillerinin kararliligim ve
tasinmasini saglar [18, 54].

Trace amine associated receptor 6 (TAARG6): Aminler i¢cin G-protein
reseptoriidiir [18, 54].

GABA: GABA iletiminde gorev alan reseptordiir [18, 54].

COMT: Norepinefrin ve epinefrinin valin mandelik asite ¢evrilmesinden,
dopaminin homovalinik asite doniistiiriilmesinden monoaminoksidaz (MAO)
enzimiyle birlikte sorumludur. Hem sizofreniyle hem de bipolar bozuklukla

iliskisi gosterilmistir [18, 54, 60].
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Tiimor supressor protein pS3 (TP53): Sizofreni hastalarinda intrauterin
3. trimesterde kortikal ndronlarda apopitoz ile iliskilendirilebilecek MRG
bulgular: tespit edilmistir. Bu durum bir yandan TP53 geninin sizofrenide aday bir
gen olarak ele alinmasina neden olurken, diger yandan da sizofreni hastalarindaki

kanser olusumunun azlig ile iliskilendirilmektedir [62].

2.8.8. Sizofreni ve duygu durum bozukluklariyla iliskili oldugu diisiiniilen genler

Kraeplin, sizofreni ve manik-depresif hastaligi (bipolar bozukluk)
birbirinden ayirmistir, bu ayrim Kraeplin dikotomisi olarak bilinmektedir;
giiniimiizde klinisyenlerin biiyiik cogunlugu ve tan1 koydurucu 6lgiit rehberlerinin
tamami1 dikotomiyi kabul ederler [3, 6].

Duygu durumu bozukluklari, bipolar ve unipolar olmak iizere iki ana
gruba ayrilir; unipolar bozuklukta depresyon yer alirken, bipolar bozuklukta hem
mani hem depresyon goriiliir; bipolar bozukluk da manik ve hipomanik tip olmak
lizere tekrar ikiye ayrilir [63]. Son zamanlarda genel kabul géormiis olan bu
ayrimi sorgulamay1 gerektirecek calismalar yapilmistir, belki de bunlar
icerisinde en etkileyici c¢alismalar sizofreni ve bipolar bozuklukta ortak
etiyolojik faktorlerin olabilecegini gosteren genetik calismalardir [63-66].

Weiser ve ark. sizofreni tanist olan hastalarin %27’sinin tan1 koyulmadan
once duygu durum bozuklugu (afektif bozukluk) tanisi almis oldugunu
bildirmistir, normal toplumda bu oranin %10 olmasi anlamli bulunmustur [67].

Noropsikolojik ac¢idan bakildiginda da sizofreni ve bipolar bozuklugu olan
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hastalarin yakinlarinda kelime hafizasinda (verbal memory recall) yetersizlik
oldugu goriilmektedir [6].

Sizofrenide norogelisimsel varsayimi savunanlarin 6zellikle dikkat ¢ektigi
beyin ventrikiillerinin genislemesi ve tiim beyin hacminin azalmasina (6zellikle
hipokampus) benzer bulgular bipolar bozuklukta da goriilmektedir [6]. Duygu
durum bozukluklarindan ozellikle mani, sizofreniyle iliskilendirilmekle
birlikte, depresyonda da hipokampus hacminin azalmasi gibi sizofreni ile
ortak olan bulgular goriilebilmektedir [68].

Genetik acisindan bakildiginda ise DISC1 genin bulunmasma zemin
hazirlayan t(1;311) tasiyicist iskog¢ aile bireylerinde sizofreni veya bipolar
bozukluk goriilmesi Kraeplinin dikotomisini zorlamaktadir [6, 30]. Ayrica
sizofreni ve bipolar bozuklukla, VCFS arasinda giiclii iliski gosteren ¢alismalar
vardir [69].

Yine baglanti analizlerinde bipolar bozukluk ve sizofreni ile iliskili
lokuslar bildirilmistir: 18p.11.2, 13932, 22q11-13, 8p22, 10p14 [60]. Badner ve
ark. ise yaptiklar1 meta analiz ¢alismasinda bipolar bozuklukla iligkili olabilecek
lokuslarin 13q’da, sizofreni ile iliskili lokuslarin ise 8p ve 22q’da olabilecegini
bildirmislerdir [70].

Sizofreniyle iligkili olabilecek genler boliimiinde bahsettigimiz gibi birgok
genin her iki hastaligin etiyolojisinde de rol aldig: bildirilmistir, fakat bu genler
arasinda ayni anda her iki hastalikla da iligkisi en belirgin olan genler: G72 ve

NRG1"dir [6].
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Amac; yukaridaki caligmalarda dismorfik  6zelliklerin  sizofreni
hastaliginin etiyolojisiyle iligkili ipuclar1 verebilecegi; bu ozelliklere ek olarak
konvansiyonel sitogenetik/molekiiler sitogenetik yontemlerin bazi sizofreni
hastalarinda mikroskopik ve submikroskopik diizeyde kromozomal degisiklikleri
tespit edebilecegi gosterilmistir. Bu c¢alismada temel klinik genetik yaklasimda
kullanilan teknikler kullanilarak, ailesel sizofreni hastalarinin degerlendirilmesi ve
yakin zamanda bildirilen sizofrenisi ve kromozomal bozukluklari olan olgulardan
yola ¢ikarak, subtelomerik bolgelerdeki ve 22ql1.2 bdlgesindeki yeniden

diizenlenimlerin arastirilmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD’den Dog.
Dr. Meral Yirmibes Karaoguz’un yoneticiliginde, aynit boliimden Prof. Dr. E.
Ferda Per¢in, Ars. Gor. Dr. Altug Kog, Psikiyatri AD’den Prof.Dr. Behget Cosar,
Ars. Gor. Dr. Erkan Baysak, Ars. Gor. Dr. Kardem Agikytirek’in katilimi ve Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin (BAP) (SBE 01/2007-06
proje numarasi, Ocak 2007) destegiyle ger¢eklesmistir. Calisma Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan 27/11/2006 tarihinde (No: 347)
onaylanmistir. Calismaya katilan tiim hasta ve hasta yakinlarindan, yerel etik
kurulun onayladig “bilgilendirilmis goniillii olur formu™ ile onamlar alinmistir.
Calisma Ocak 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda, BAP’1n 10.000 YTL’lik biitce
destegi ile sarf malzemeleri kullanilarak tamamlanmistir.

Bu ¢alismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri AD’de, DSM-IV-TR Kkriterlerine gore sizofreni tanis1 almis
ve 1. derece akrabalarinda (anne, baba, ¢ocuk, kardes) psikotik spektrumun
goriildiigii hastalarla calisgilmistir. Calismaya toplam 11 aileden (I-XI), 20
hasta/proband ve 17 hasta yakini katilmistir (Tablo 2). DMS-IV-TR kriterlerine
gore sizofreni tanis1 almis hastalar ve yine ayni kriterlere gore sizofreni veya
sizofreniyle iliskili hastalik tanisi alan hasta yakinlar1 ¢alismanin probandlarini
olusturmuslardir.

Tiim probandlarin laboratuvar c¢alismas1 oOncesinde dismorfik
ozellikleri arastirilmis, daha sonra probandlardan, ebeveynlerinden ve

sizofreni tamis1 olan 1. derece akrabalarindan periferik kan alinarak lenfosit
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kiiltiirii yapilmistir; elde edilen metafaz plaklarina, yiiksek ¢oziiniirliklii
bantlama (HRB: 550 bant) yapillarak katihmcilarin Kkaryotipleri
belirlenmistir. Probandlarin tamamina, tiim kromozomomlarin subtelomerik
bolgelerine ve 22q11.2 bdolgesine ozgii ticari problar kullamilarak, FISH
yontemi uygulanmistir. Kullanilan tekniklerin ayrintilar1 asagida verilmistir.

Her bir hastadan, hastanin ebeveynlerinden ve ayni hastaliga sahip ailedeki
yakinlarindan kromozom eldesi i¢in S5ml heparinli tiipe kan alinmistir.
Konvansiyonel kromozom analizi ig¢in, iyi ¢oziiniirliliikte bant paterni
hedeflendiginden (550 bant ve iizerinde) HRB doku kiiltiirii tercih edilmistir. Her
bir hastadan elde edilen 1yi kalitede en az 20 metafaz plagi analiz edilmistir.

FISH tekniginde kullanilacak preperatlar GTG i¢in rutin olarak kullanilan
doku kiiltlirii yontemi (her hasta i¢in 3 kiiltlir) ile elde edilmistir. Asagida
detaylar1 verilen FISH teknigi sonrasi, akrosentrik kromozomlarin uzun kollarina
ve diger tim kromozomlarin kisa ve uzun kol subtelomerik bolgelerine 6zgiil
problar ile hibridize olmus metafaz plaklar1 (en az 5) ve interfaz hiicreleri (en az
50), floresan atagsmanli mikroskop altinda incelenmistir. Ayrica tiim probandlarin,
VCEFS ile iliskili 22q11.2 bolgeleri LSI TUPLE1 (DiGeorge critical region genel)

probu ile arastirilmistir.

33



3.1. Kromozom Eldesi icin Kisa Donem GTG Doku Kiiltiirii

1)

2)

3)

4)

5)

Heparinli kan 6rnegi 12ml’lik steril santrifiyj tiipti (iginde Sml RPMI 1640
medyumu bulunan) i¢ine alinip 1200 rpm de 10dk santrifiij edilmistir.
Siipernatan atildiktan sonra pelletten, steril pipetaj1 takiben 3 ayr1 doku
kiltiirii hazirlanmastir.

Doku kiiltiirii i¢in 3 adet steril polistren 12 ml’lik tiiplere 5’er ml RPMI
1640 medyumundan bdliinerek ve her bir tiipe yaklasik 0.5ml kan
orneginden konulmustur. Medyum, %20 fetal dana serumu, %]1.5
fitohemagliitinin, %1 2000 mM  L-glutamin, 100 pg/ml
penisilin/streptomsinin ihtiva etmektedir.

Tipler 37°C’lik etiiv ortaminda inkiibasyona birakilarak, 68. saatte
kromozomlari metafazda durdurabilmek i¢in, her bir tipe 0.1 pg/ml
kolsisin ilave edilmistir.

Yetmigbes dakikalik inkiibasyonu takiben tlipler 1200rpm’de 10dk
santrifiij edilerek, slipernatan atildiktan sonra pelletin iizerine vorteks ile
yavas yavas karistirma yapilirken 0.075M KCI soliisyonu ilave edilmis ve
yaklasik 50 dakika 37°C’lik etlivde hipotonik ile muamelesi saglanmustir.
Tekrar tiipler 1200rpm’de 10dk santrifiij edilerek, siipernatan atildiktan
sonra pelletin iizerine, vorteks ile yavas yavas karistirma yapilirken 3:1
oraninda hazirlanmis metanol/asetik asit soliisyonu ile fiksasyon islemi
yapilmistir. Bu asama, pellet yeteri kadar yikanana degin (yaklasik ii¢ kez)

tekrarlanmustir.
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6)

Stipernatan atilip, pelletten daha once temizlenmis ve yikanmis lamlar
izerine metafaz yaymalart yapilmis ve preperatlar FISH teknigi

uygulanincaya kadar -20°C’de saklanmislardir.

3.2. Kromozom Eldesi icin Kisa Donem HRB Doku Kiiltiirii

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Her hasta i¢in bir adet doku kiiltiirii hazirlanmstir. {lk 2 asama GTG doku
kiiltiirii ile ortaktir.

inkiibasyonun 48. saatinde kiiltiir tiipine MTX 10°M 0,5ml eklenmis ve
37°C’ de bekletilmistir.

17 saat sonra tiipler 1200rpm’de 10dk santriflij edilerek ve siipernatan
atilip, pelletin iizerine 5ml taze medyum eklenip, {izerine 50ul
Bromodeoksiiiridin (BrDU) 10°M koyulmus ve tekrar  37°C’de
inkiibasyona devam edilmistir.

5 saat 15dk sonra kromozomlar1 prometafazda durdurabilmek i¢in, her bir
tiipe 0,1 ug/ml kolsisin ilave edilerek, yarim saat beklenmistir.

Bu asamadan itibaren preperasyona kadar GTG protokolii ile ayn1 sekilde
devam edilmistir.

Hazirlanan preperatlar GTG bantlama teknigi ile boyanip, mikroskop

altinda analiz edilmistir.
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3.3. GTG Boyama ve Bantlama Teknigi

Giemsa bantlama 3 sale hazirlanarak yapilmistir:
1.Sale 0,04gr tripsin
80ml PBS (fosfat tampon ¢ozeltisi)
2.Sale 80ml PBS
3.Sale Boya hazirlanarak konulur®. Boya ig¢in,
53ml A Soliisyonu
47ml B Soliisyonu
5-10ml Giemsa boyast
*Boyay stizmek i¢in 41°lik filtre kagidi kullanilir. Tripsinde yaklasik 30-
40sn tutulan lamlar, PBS salesinde durulandiktan sonra, Giemsa ile 4-5dk

boyanarak analize hazir hale getirilir.

Soliisyonlarin Hazirlanigi:
PBS 8gr NaCl
0,2gr KCl1
0,92gr Na,HPO4 (12H,0)
0,2gr KH,PO4
11t H,O
Tripsin Gibco 1/250

40mg Pouden

A Soliisyonu Na,HPO4(2H,0) 6,90gr
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Distile su 500ml
B Soliisyonu NaH,PO4(H,0) 6,90gr

Distile su 500ml

3.4. Nucleolar organize bolge (NOR) Bantlama

1)

2)

3)

4)

5)

Petri kabinin tabanmna kurutma kagidi konularak, distile su ile
nemlendirilir.

GTG doku kiltiiriinde anlatilan teknikler kullanilarak hazirlanan
preperatin iizerine %50°lik AgNOs soliisyonu damlatilarak, iizerine lamel
kapatilir ve petri kabina konulur.

Parafilmlenip, aliiminyum folyoya sarilan petri kabi, 37°C’de, 36 saat
siireyle etiivde beletilir.

Siire bittikten sonra lamel i¢inde distile su bulunan pipet ile yikanarak
uzaklagtirilir. Preperat yikandiktan sonra havada sallanarak kururtulur.
%?2’lik Giemsa ile 10sn boyanir. Pipetle yikanarak analize hazir hale

getirilir.

Soliisyonlarin Hazirlanist

AgNO; Soliisyonu (%50’lik)

Sgr AgNO3
10ml bidistile su
(Aliiminyum folyo ile sarilip +4°C’de saklanabilir)

Giemsa (%?2’lik)
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GTG bantlamada oldugu gibi A ve B soliisyonlar1 kullanilarak hazirlanir

fakat Giemsa oran1 %2 olacak sekilde boya kullanilir.
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3.5. FISH Teknigi

1)

2)

3)
4)
5)
6)
7)

8)

9)

Yikama ve Hibridizasyon

Preperatlar 3dk PBS igeren sale i¢inde oda 1sisinda bekletilmistir.
Preperatlar 30dk 2xSSC soliisyonu iceren sale icinde 37°C’de
bekletilmistir.

Preperatlar 13dk pepsinde, 37 °C’de muamele edilmistir.

Preperatlar 5dk PBS igeren sale i¢inde oda 1sisinda bekletilmistir.
Preperatlar 5dk postfiksasyon soliisyonu i¢ginde oda 1sisinda bekletilmistir.
Preperatlar 5dk PBS igeren sale icinde oda 1si1sinda bekletilmistir.

Hizla kurutma islemi yapilmistir.

Preperatlar 2’ser dakika +4°C’de sogutulmus, sirasiyla %70, %85 ve
%100’1iik etanol serisinden gegirilmistir.

Hizli kurutma islemi yapilmigtir.

10) Her alana 3ul prob* konup, lamel ile kapatilmistir.

11) Lamellerin etrafi Rubber sement ile kapatilmistir.

12) Preperatlar  “Hibrit” cihazina konulup, 73°C’de 5dk denatiirasyon

yapildiktan sonar, yaklasik 1 gece boyunca, 37°C’de hibridizasyona

birakilmustir.
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Hibridizasyon Sonrast

1) Preperatlar hibridizasyonu takiben, 2dk 1. yikama soliisyonu ile 73°C’lik
su banyosu i¢inde yikanmistir.

2) Tekrar preperatlar oda 1sisinda, 1dk 2. yikama soliisyonunda yikanmustir.

3) Preperatlara hizli kurutma yapilmustir.

4) Herbir preperata 8ul 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) II konulup ve
lamel ile kapatilmis floresan atasmanli mikroskop altinda analiz edilmistir.
*Calismada Subtelomerik Yeniden Diizenlenimlerin arastirilmasi igin

“Vysis ToTelVysion Multi-color DNA FISH ProbeMixture (Abbot Molecular)”
kiti kullanilmistir. 22q11.2 delesyonun arastirilmasit igin ise “DiGeorge/VCFS
TUPLE1 Region and 22q13.3 Deletion Syndrome Probe (kontrol bdlgesi)

(Cytocell)” kullanilmustir.

Soliisyonlarin Hazirlanisi

0,01N HCl
100ml dH,O
83ul HCI (%37)
NaCl

1000ml dH,O

23,4gr NaCl
PBS

500ml NaCl

500ml 2xPB pH:7.,4
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2xPB

20xSSC

2xSSC

13,769gr Na,HPO,
3,5256gl’ Na2H2P04

1000ml dH,O

250ml dH,O

66gr 20xSSC (kit iginde)

900ml dH,O

100ml 20xSSC

Postfiksasyon Soliisyonu

39ml PBS

pH:5,3

pH:7.,4

Iml %37 formaldehit (Sale i¢in 78ml PBS+2ml formaldehit)

1. Yikama Soliisyonu

977ml dH,O
20ml 20xSSC

3ml NP-40

2. Yikama Soliisyonu

899ml dH,0O
100ml 20xSSC

1ml NP-40

pH:7-7.,5

pH:7-7,5
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Pepsin

20ul Pepsin

40ml 0,01N HCI (Sale i¢in 40ul Pepsin + 80ml HCI)

Iml pepsin dH,O

0,1gr toz pepsin

Subtelomerik FISH c¢alismasinda kullanilan prob karisimlart (ToTelVysion

Multi-color DNA FISH ProbeMixture)

Prob Karisim No/I¢erik
1 Ip

Iq

Xp/Yp

CEP X

2q

Xq/Yq

CEP X
3 3p

3q

22q

LSIber (22q11)
4 4p

4q

Floresans

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange
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10

21q

LSI AML (21q22)
5p

5q

6p

6q

13q

LSI 13 (13q14)
Tp

q

14q

LSI TCR (14q11.2)
8p

8q

17p

CEP 17

9q

17q
CEP 17
10p
10q

15q

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
SpectrumAqua

SpectrumGreen

SpectrumOrange

SpectrumOrange ve SpectrumGreen
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LSI PML (15922) SpectrumAqua
11 I1p SpectrumGreen
11q SpectrumOrange
18p SpectrumOrange ve SpectrumGreen
CEP 18 SpectrumAqua
12 12p SpectrumGreen
12q SpectrumOrange
18q SpectrumOrange ve SpectrumGreen
CEP 18 SpectrumAqua
13 16p SpectrumGreen
16q SpectrumOrange
14 19p SpectrumGreen
19q SpectrumOrange
LSI(19p13) SpectrumAqua
15 20p SpectrumGreen
20q SpectrumOrange

VCFS Calismasinda Kullamilan FISH Problari

1) Ozgiin bdlge 22q11.2 igin TUPLE1 probu,

2) Kontrol bolgesi 22q13.3 i¢in klon N85A3 probu kullanilmustir.



4. BULGULAR

Calismamiza 11 aileden 20 proband ve onlarin 1. derece akrabasi olan 17
hasta yakini katilmistir. 20 hastamin 12’°si kadin, 8’i erkektir. Hastalarin yas
ortalamasi1 40’tir (17 yas - 61 yas). Probandlardaki sizofreni hastaliginin
baslangic yas1 ortalama 23’tiir. Hastalarda en sik tespit edilen sizofreni tipi olan
paranoid sizofreni 11 hastada bulunmaktadir. ilag tedavileri icerisinde klozapin ve
olanzapin kullanimi 6n plandadir. Calismaya katilan hastalarin ve hasta

yakinlarinin genel bilgileri Tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2. Calismaya katilan hastalarin ve 1. derece akrabalarinin genel bilgileri

Aile  Hasta*  Hasta Hastann Cinsiyet, Psikiyatrik Tam Tedavi
No Yakini*  Yasi Bagslangi¢
Yagst
I 1° 27 K, 16 Paranoid Sizofreni Klozapin 400mg
Valproik asit 1000mg
2¢ 59 K, 40 (?) Sizofreni ?
3 E - -
11 1° 38 E, 13 Paranoid Sizofreni ?
2° 61 K, 58 Sizofreni**** ?
3 E - -
m- 1 25 K, 17 Paranoid Sizofreni Olanzapin 30mg
2 E - -
3" K - -
v 1° 35 K, 20 Paranoid Sizofreni Klozapin 700mg
Valproik asit 1000mg
2° 34 E, 17 Paranoid Sizofreni Klozapin 300mg
3¢ K - -
4" K Depresyon -
A\ 1° 40 K, 25 Paranoid Sizofreni Amisiilpririd1000mg
Biperiden 6mg
2° K - -
VI 1¢ 28 E, 14 Paranoid Sizofreni Klozapin 500mg
Amiiilpirid 800mg
Biperiden 2mg
Valproik asit 1500mg
2° 27 E, 20 Paranoid Sizofreni Klozapin 600mg
Amiiilpirid 1200mg
Sertralin 75mg
3" K - -
4" E - -
VII 1¢ 17 E, 15 Paranoid Sizofreni Amisiilpirid 600mg
Biperiden 4mg
2° 52 K, ? Sizofreni**** Citoles
3 E - -
A% 11 . 39 K, 17 Paranoid Sizofreni Olanzapin 10mg
Klorpromazin 100mg
2° 36 K, 36 Paranoid Sizofreni Klozapin 500mg
Ktiapin 200mg
3" K - -
4" E - -
IxX™ o1 25 E, 24 Sizofreni farklilasmamis tip ~ Amisiilpirid 800mg
Biperiden 4mg
Klomipramin 150mg
2° K - -
X 1° 34 E, 33 Sizofreni farklilasmamis tip ?
2° 31 K, 30 Sizofreni desorganize tip ?
3¢ 20 E, 19 Sizofreni farklilagsmamus tip ?
4* K - -
5" E - -
X1 25 K, 14 Desorganize sizofreni Ketiapin 1200mg
2° 25 K, 14 Desorganize sizofreni Ketiapin 1200mg
Biperiden 2mg
Flupentiksol intramuskiiler depo
(15 giinde bir)
3" K - -
4" E - -

*: Calismaya katilan hastalarla, hasta yakinlarinin tamaminin akrabalik derecesi 1. derecedir (anne, baba, kardes).
**: Ailede 2 kardeste sizofreni tanist olmasina ragmen, yalnizca bir kardesten c¢alisma yapilabilmistir.
**%: XI-1 ve XI-2 numaral kardesler ikizdir (fenotipik olarak tek yumurta ikizi).

#*%%: [1-2 ve VII-2 numarali hastalarin gizofreni tanisi aragtirmamizin laboratuvar ¢alismasi tamamlandiktan sonra, tekrar

degerlendirilme siirecine girmistir, bu siire¢ sonucunda hastalarin tanist degisebilir.

*: Ailede 2 kardeste sizofreni tanis1 olmasmna ragmen, yalmizca bir kardesten galigma yapilabilmistir. Hastalarin babast

vefaat ettigi igin ¢aligmaya dahil edilememistir.
**: Hastanin, paranoid sizofreni tanis1 olan babas1 vefaat ettigi igin aligmaya dahil edilememistir.
¢ Cocuk, * Anne, *: Baba, K: Kadm, E: Erkek



Tim katilimcilarin  genetik ve noropsikiyatrik hastaliklar agisindan
sorgulamalar1 ve dismorfik muayeneleri yapilmistir. Calismamizda inceledigimiz
11 ailenin 6’sinda, 1. dereceden akrabalarinda goriilen psikiyatrik
rahatsizliklara ek olarak daha uzak akrabalarda da psikiyatrik bozukluklar
tespit edilmistir (Tablo 3; III, VI, VIII, IX, X, XI). Hastalarin 6zge¢mislerinde
ise overektomi (II-2), ektopik dis (II-1), kriptorsidizm (IV-2), konjenital tremor
(VI-1), ge¢c konusma (X-1), dogumsal kalga c¢ikigi (DKC; XI-1,2) ve febril
konviilzyon (XI-1,2, VI-2) gibi tedavi gerektiren problemler belirlenmistir (Tablo

3).
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Tablo 3. Calismaya katilan hasta ve hasta yakinlarinin hikayeleri ve dismorfik bulgulari

Aile  Hasta Hasta Ozgecmis, Klinik Bulgular

No Yakimi  Soygecmis

1 1¢ Bebeklik doneminde solunum sikintisi Acik ten, obezite, dar aln, kiigik agiz, yiiksek
damak, belirgin parmak pedleri, ayak bagparmaklari
hafif genis

2! - Acik ten, obezite, goz kapaginda sislik (sugging),
yikksek damak, fuziform el parmaklari, bilateral
ayak 5. parmaklarinda MDE

3 - -
11 1¢ Dogum sonras! tam kan degisimi, sol tarafh yiiz ~ Obezite, sol gozde pitoz, gbz kapaginda sislik,
felci, damakta ektopik dis kulaklar1 yukaridan yerlesimli, yiiksek damak,
ellerde brakidaktili, ayak bagparmaklar1 kisa ve
genis

2° Overektomi? Acik ten, obezite, kulak heliksleri silik, yiiksek

damak, cafe au lait, ayak bagparmaklar1 genis
3 - -

I 1¢ Gastrit Acik ten, renkli gozler, obezite, dar alin, yiiksek

damak, fuziform el parmaklar
2* - Obezite
3" 2. derece akrabada psikoz, intihar -

v 1° Adet diizensizligi Acik ten, saglar ince telli, renkli gozler,
anteverte kiiciik kulaklar

2¢ Bilateral kriptorsidizm Acik ten, saglar ince telli, renkli gozler, kiigiik
kulaklar, anteverte nostril, yiiksek damak, retrognati,
ellerde brakidaktili, ecllerde distal falankslar dar
(ayaklar degerlendirilemedi)

3¢ - Yiiksek damak, retrognati, goz kapaklar sis, ellerde
distal falankslar dar

4" Antidepresan tedavi aliyor Acik ten, renkli goz, retrognati, bilateral el 2.
parmaklarinda ulnar deviasyon

\% 1° - Belirgin burun (Parrot like), belirgin kolumella,
retrognati, g6z kapaginda sislik, ellerde distal
falankslar dar, ayaklarda brakidaktili

2° Zeka Oziirlii akrabalar? -
\% | 1¢ Dogumda asfiksi, ellerde konjenital tremor, 7 Kulaklar yukaridan yerlesimli, sol kulak heliksi
yasina kadar stk USYE hipoplazik, kiiciik agiz, yiiksek damak, belirgin
kolumella, ellerde distal falankslar dar, kulak
memeleri belirgin ve kirmizi

2° 1 kez febril konviilzyon Tremor yok, kulaklar yukaridan yerlesimli,
kolumella belirgin, kiigiik agiz, ellerde distal
falankslar dar

3? 2. derece akrabasinda sizofreni -
4" 3. derece akrabasinda sizofreni -

VII 1° Inguinal herni operasyonu Agresif, makrosefali, saglar kivircik ve giir, yiiz
sivilceli, kolumella belirgin, dudaklar kalin, el
siwtinda  MKFE  iizerinde  hiperpigmentasyon,
fuziform parmaklar, ayak 1. ve 2. parmaklar
arasinda artmig mesafe

2° - -

3 - -

v 1f - Obez, belirgin burun ucu, centikli kulak memeleri,
ayak bagparmaklar1 biiyiik

2¢ - Obez, cildi kuru, centikli kulak memeleri, kiigiik
agiz, centikli 6n kesiciler, yiiksek damak, ayak
bagparmaklar1 biiyiik

3¢ DM, HT, HSOE? -

4" 2. derece akrabasinda psikiyatrik rahatsizlik? -
X 1° Kronik bronsit, apandektomi, fittk operasyonu, Obez, burun kopriisii genis, g6z kapaginda sislik,
agresif, 2 kez hapishane yatis1 burun ucu belirgin, filtrum kisa ve belirgin, kulak
memeleri hipoplazik, kalin dudaklar, sag elde
simian, ayak bagparmaklari genis, bilateral ayak 5.

parmaklarimda MDE
2° 2. derece akrabasinda sizofreni? -
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Tablo 3.iin devam Calismaya katilan hasta ve hasta yakimnlarmmin hikayeleri ve
dismorfik bulgulari

Aile  Hasta Hasta Ozgeemis, Klinik Bulgular
No Yakim Soygecmis
X 1° 8 yasinda konusmus Makrosefali, yiiksek damak, kiiciik kulaklar, alt
ekstremitede spastisite
2¢ - Makrosefali, kiigiik kulaklar
3¢ - Makrosefali, kiiglik kulaklar, belirgin alin, yiiksek
damak, sol elde simian, subkortikal kistlerin eslik
ettigi megaensefalik 16koensefalopati
4* - -
5 2. derece akrabasinda psikiyatrik rahatsizlik? -
XI 1¢ Vakumla dogum, diisiik dogum agirhg, febril Yukar1 cekik gozler, mikroftalmi, ¢iiriik disler,
konviilzyon, bilateral DKC mikrognati, kulak memeleri yapisik, ellerde
brakidaktili, bilateral 4. ve 5. ayak parmaklar kisa,
boyunda et beni
2° Diisik dogum agirhgy, febril konviilzyon, Yukar1 cekik gozler, mikroftalmi, ¢iiriik disler,
bilateral DKC mikrognati, kulak memeleri yapisik, ellerde
brakidaktili, bilateral 4. ve 5. ayak parmaklari kisa
3¢ Guatr, bobrek yetmezligi -
4" Larenks kanseri., akrabalarinda depresyon

“ Cocuk, “ Anne, ”: Baba, MDE: Mediodorsal egrilik (mediodorsal curve), USYE: Ust

solunum

yolu

enfeksiyonu, DM:

HSOE: Histerosalpingooforektomi

Diabetes

Mellitus,  HT:Hipertansiyon,
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Hastalarin 1. derece

akrabalarinda

belirgin  dismorfik  bulgular

saptanmazken (Tablo 3), hastalarda kulak, damak, burun ve kolumella

anomalileri, obezite, acik/soluk ten rengi sik karsilasilan bulgular arasindadir

(Tablo 4).

Tablo 4. Calismamiza katilan olgularda karsilastigimiz dismorfik bulgularin ve
klinik acidan 6nemli olan diger bulgularin siklig1

Bulgu Hasta Sayis1 (Sikhig1 %)
Agresiflik 2 (%10)
Acik/soluk ten rengi* 6 (%30)
Kuru cilt 1 (%5)
Hiperpigmentasyon/Cafe au lait 2 (%10)
Ince telli saglar 2 (%10)
Giir saglar 1 (%5)
Acik g6z rengi 3 (%15)
Mikroftalmi (inspeksiyonla) 2 (%10)
Yukarn ¢ekik gozler (up slant) 2 (%10)
G0z kapaginda sislik (Sugging) 5 (%25)
Makrosefali 4 (%20)
Pitoz 1 (%5)
Obezite* 9 (%45)
Alin anomalileri 3 (%15)
Burun/kolumella anomalisi* 6 (%30)
Kiigiik agiz 4 (%20)
Yiiksek damak* 10 (%50)
Ektopik dis 1 (%5)
Hipoplastik dis 1(%5)
Retrognati/Mikrognati 4 (%20)
Kulak yapis1 ve yerlesimi ile ilgili 13 (%65)
anomaliler®

Ellerde brakidaktili 4 (%20)
Simian 2 (%10)
Ayaklarda brakidaktili 4 (%20)
Genig/bilyiik ayak basparmaklari® 6 (%30)
Inguinal herni 2 (%10)
Menstriiasyon bozuklugu 1 (%5)
Kriptorsidizm 1 (%5)
Ellerde tremor 1 (%5)
Spastisite 1 (%5)

*Hastalarin > %30 unda goriilen bulgular kalin harflerle gosterilmistir.
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HRB yontemi (Sekil 3) ile degerlendirilen tiim ailelerden, bir aile disinda,
tamaminin normal konstitiisyonel karyotipe sahip olduklar1 gosterilmistir (Tablo
5). I-1 ve I-2 no’lu hasta bireylerin her ikisinde de, hem HRB analizinde
(Sekil 4), hem de FISH cahismasinda X kromozomuna bagh mozaik
anoploidiler tespit edilmistir (Sekil 5, Tablo 5). I-1’in HRB analizinde
46,XX[55]/47,XXX[4]/48,XXXX[1] yapist saptanirken cepX probu kullanilarak
yapilan FISH calismasinda incelenen metafaz ve interfaz hiicrelerinin 560’ mnda X
kromozomuna ait iki sinyal, 24’iinde tek sinyal, 6’sinda 3 sinyal izlenmistir.
Probandin annesi  1-2’nin HRB analizinde 46,XX[67]/45,X[5] kromozom
kurulusu belirlenmis, FISH calismasinda da incelenen 583 metafaz ve interfaz
hiicresinde X kromozomuna ait iki sinyal, 10 hiicrede tek sinyal, 7 hiicrede ise 3
sinyal izlenmistir.

Bir baska olgumuzda (II-1) ise 46,XY,14ps+ karyotipi saptanms, 14.
kromozomun kisa kolundaki ekstra bant goriiniimiiniin tekrar bolgesi artisindan
kaynaklandigt NOR bantlama ile gosterilmis (Tablo 5; Sekil 6) ve ebeveynlerin
karyotiplendirmesi sonucunda, hastanin satellit artisina sahip 14. kromozomunu,
herhangi bir saglik problemi olmayan babasindan (I1-3) aldig1 tespit edilmistir.

Subtelomerik problar ve 22q11.2 delesyon sendromuna 6zgiin problar
kullanilarak yapilan FISH ¢alismasi hastalarda submikroskopik kromozomal

anomali olmadigini gostermistir (Sekil 7).
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Tablo S. Calismaya katilan hasta ve hasta yakinlarinin sitogenetik ve molekiiler
sitogenetik analizlerinin sonuglari

Karyotipl Subtelomerik FISH° VCFS FISH’
Hastalar (20)
I-1* 46,XX[55]/47,XXX[4]/ ish subtel(41x2), ish 22q11.2(D22S75 x 2)
48, XXXX[1] ish(DXZ1 x 2)[560])/
ish(DXZ1 x 1)[24)/
ish(DXZ1 x 3)[16]
1-2* 46,XX[67]/45,X[5] ish subtel(41x2), ish 22q11.2(D22S75 x 2)
ish(DXZ1 x 2)[583])/
ish(DXZ1 x 1)[10]/
ish(DXZ1 x 3)[7]
1-1° 46,XY,14ps+ pat ish subtel(41x2) ish 22q11.2(D22S75 x 2)
Geri kalan tim | 46,XX veya ish subtel(41x2) ish 22q11.2(D22S75 x 2)
hastalar (17 kisi) 46,XY
Hasta yakinlar: (17) | 46,XX veya - -
46, XY
I1-3° 46,XY,14ps+ - -
Geri kalan tiim | 46,XX veya - -
hasta yakmlart (16) 46,XY

" Tiim hasta ve hasta yakinlarmimn kromozom analizi HRB teknigi ile periferik kan lenfositlerinden

yapilmigtir

*: Bu teknik yalnizca hastalara uygulanmustir; subtelomerik bolgelere ait yeniden diizenlenime

rastlanmamistir

’: Bu teknik yalnizca hastalara uygulanmustir; 22q11.2 bolgesinin analizleri igin TUPLEI probu
kullanilmistir; ilgili bolgeye ait bir anomaliye rastlanmamistir
*: Mozaik andploidi saptanan hastalardan I-1 no’lu hasta, I-2 no’lu hastanin kizidir (Tablo 3)
> II-1 no’lu hasta, II-3 no’lu saglikli bireyin ogludur
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Sekil 3. Yiiksek ¢oziiniirliiklii Giemsa bantlama (HRB: 550 bant) yapilmis 6rnek bir kadin hastanin karyotipi.
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Sekil 4. I-1 no’lu hastanin metafaz plagi (solda) ve elde edilen karyotipi (sagda): 48, XXXX yapist goriilmektedir.
Hastanin periferik kan lenfositlerinden yapilan kromozom analizi sonucu 46,XX[55]/47,XXX[4]/48,XXXX[1] olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 5. I-1 ve I-2 no’lu hastalarin FISH ¢alismasi

A: I-1 no’lu hastanin FISH ¢aligmasi: Metafaz plaginin lqter (orange), cepX (aqua), Xp (orange-green) ile boyanmasi sonucunda metafaz plaginda XXX
yapistyla uyumlu 3’er adet cepX ve Xpter problarina ait sinyal izlenmektedir (oklar); bunlara ek olarak ayni prob miksi i¢inde bulunan 2 adet 1qter probuna
ait sinyaller goriilmektedir ve interfaz hiicresinin cepX (aqua) ile boyanmasi sonucunda yine XXX yapisiyla uyumlu 3 adet sinyal izlenmektedir.

B: 1-2 no’lu hastanin FISH caligsmasi: Metafaz plaginda ve interfaz hiicresinde XXX yapistyla uyumlu goriiniim (oklar): Sentromer bolgesine 6zgii prob ile
3 sinyal izlenmektedir; cepX (aqua) (I-1 nolu hastanin metafaz plaginda Ipter, interfaz hiicresinde ise Xpter, Ipter, 1qter bolgelerine 6zgii sinyaller ve I-2
no’lu hastamin metafaz plaginda ve interfaz hiicresindeki Xpter, Ipter, 1qter béolgelerine 6zgii problarin sinyalleri analiz sirasinda gozlenmesine ragmen,
siddetleri zayif oldugu icin fotografa yansitilamamigtir).
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Sekil 6. II-1 no’lu hastanin GTG ve NOR bantlama sonucunda elde edilen goriintiileri
A: 1I-1 no’lu hastanin 14ps+ ile uyumlu parsiyel karyotipi.

B: 14. kromozom ¢iftinin NOR bantlama yapilmis goriiniimii satellit artisiyla uyumludur. Hastanin satellit
artigt olan 14. kromozomunun paternal kaynakli (II-3) oldugu, hastanin babasinda yapilan benzer
sitogenetik caligmalarla gosterilmistir.
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Sekil 7 A. Caligmaya katilan probandlarda 15 gesit miks prob kullanilmistir. Yukarida hasta drneklerinin subtelomerik FISH ¢alismasinda, 1-6 no’lu miksler
kullanilarak, metafaz plaklarindan elde edilen goriintiiler izlenmektedir. Mikslerin igerdikleri subtelomerik bolgelere 6zgii problarin isimleri ve floresan
goriintiilemede verdikleri sinyallerin rengi resimlerin iizerinde belirtilmistir. incelenen bdlgelerin hicbirinde, yeniden diizenlenime rastlanmamustir.
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Sekil 7 B. Hasta orneklerinin subtelomerik FISH ¢alismasinda, 7-12 no’lu miksler kullanilarak, metafaz plaklarindan elde edilen goriintiiler izlenmektedir.
Mikslerin igerdikleri subtelomerik bolgelere 6zgii problarin isimleri ve floresan goriintiillemede verdikleri sinyallerin rengi, resimlerin iizerinde belirtilmistir.
Incelenen bolgelerin higbirinde, yeniden diizenlenime rastlanmamustir.
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Sekil 7 C. Hasta orneklerinin subtelomerik FISH c¢alismasinda, 13-15 no’lu karisimlar kullanilarak, metafaz plaklarindan elde edilen goriintiiler
izlenmektedir. Karisimlarin igerdikleri subtelomerik bolgelere 6zgii problarin isimleri ve floresan goriintiilemede verdikleri sinyallerin rengi, resimlerin
tizerinde belirtilmistir. Incelenen bolgelerin higbirinde, yeniden diizenlenime rastlanmamustir.
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Green: ARSA

Sekil 7 D. Tiim hastalarda 22ql11.2 delesyon arastirmast i¢gin TUPLEl probu (orange) ve kontrol probu olarak da ARSA (22q13.3) probu (Green)
kullamilmistir. incelenen bdlgelerin higbirinde, yeniden diizenlenime rastlanmamustir.
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5. TARTISMA

Genetik agidan multifaktoryel bir hastalik oldugu diisiiniilen sizofreni
hastaligina yatkinlik olusturabilecek genlerin arastirilmasina yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmis ve pek ¢ok aday gen ile ilgili objektif bulgular elde edilmis ve
etiyopatogeneze katkilar1 arastirilmistir [18, 53, 54]. Aday gen calismalarinin ilk
basamagini olusturan kromozomal yeniden diizenlenimler konvansiyonel [17, 28-
31, 36] ve molekiiler genetik tekniklerle arastirilmakta ve halen giliniimiizde bu
caligmalar onemini yitirmemektedir [13, 17, 50-52]. Bu tip calismalar sizofreniye
yatkinlik olusturabilecek tek gen bozukluklarimin yani sira, mikroskopik ve
submikroskopik seviyedeki daha biiyilk anomalilerin de etiyolojide rol
alabilecegini diistindiirmektedir; genomdaki bu tiir biiyiikk capli degisikliklere
subtelomerik yeniden diizenlenimler ve 22qll.2 delesyonu 0Ornek olarak
verilebilir. Zeka geriligi olan hastalarda sik¢a arastirilan subtelomerik yeniden
diizenlenimlere ve yine 22ql1.2 delesyonuna 6zgii ticari FISH problar1 yaygin
olarak kullanilmakta fakat c¢alismanin yapildigi endikasyon gurubu simirh
tutulmaktadir. Ayni durum dismorfik muayene ve konvansiyonel sitogenetik
caligmalar i¢in de gecerlidir.

Sizofreni hastaligina genetik acgidan yaklasirken dismorfik inceleme,
sitogenetik inceleme ve molekiiler sitogenetik yOntemlerin kullaniminin
etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik yararli ipuglar1 verebilecegi hipotezinden yola
cikan ¢alismamiza 12’si kadin, 8’1 erkek olmak iizere toplam 20 sizofreni hastasi

ve bu hastalarin 1. derece hasta/saglikli akrabalar1 katilmistir. Tim katilimcilarin
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dismorfik muayenelerinden, sitogenetik analizlerinden ve hastalarin molekiiler
sitogenetik ¢aligsmalarindan elde edilen bulgular asagida tartisilmistir.

Incelenen ailelerden (I-XI) hicbirinin pedigrisi, klasik Mendelyen
kalitimi diisiindiirecek bir kalitim modeli gostermemektedir.

Calismaya katilan probandlarin hastaliklarinin ortalama baglangi¢ yasi
23’tiir. Bu deger erken baslangigh sizofreni olgularinda ailesel sizofrenin daha sik
gorildiiglinii savunan ¢alismalarla uyumludur [17].

Sizofreni gelisimi ile ilgili olarak ortaya atilan ndrogelisimsel varsayimla
uyumlu olarak c¢alismamiza katilan ailesel sizofreni hastalarinin nerdeyse
tamaminda normal varyant veya mindr dismorfik bulgular tespit edilmistir (Tablo
3). Bu bulgulara ek olarak 3 hastada ciddi konjenital bulgularin olmasi (VI-1:
Konjenital tremor, X-1: Konusma geriligi, spastisite, X-3: Lokoensefalopati)
ve yine iki hastamizda (I-1,2) kromozomal anomali saptanmasi
norogelisimsel varsayim lehine bulgulardir.

Sizofreni hastalarinda, c¢alismamizda karsilasilagtigimiz en sik bulgular
sirasiyla: Kulak yapist ve yerlesimiyle ilgili anomaliler, yiiksek damak, obezite,
burun ve kolumella anomalileri, agik/soluk ten rengidir. Sizofrenide dismorfik
bulgularin arastirildigt  bir ¢alismada sizofreniye eslik eden konjenital
anomalilerden, kontrol grubuna kiyasla, agiz (en sik damak) ve kulak
anomalilerinin daha sik oldugu gosterilmistir; ve bu bulgular bizim ¢alismamizla
uyumludur [20]. Bu anomalilerin yani sira, bizim hasta grubumuzda makrosefali
ve ¢ekik (slant) gozler de tespit edilmistir [3, 19]. Ayrica bifid dil, supraorbital

kinsikliklar ve sindaktiliden de bahseden kaynaklar vardir, fakat bizim
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caligmamizda bu bulgularla karsilasilmamistir [3, 19]. Sullivan ve ark. sizofreniye
siklikla ilag, alkol, uyusturucu bagimliligi, obezite ve tip 2 diabetes mellitus gibi
tibbi durumlarin eslik ettigini belirtmislerdir [18]. Bu ac¢idan caliymamiza
katilan olgularin da %45’inde obezitenin goriilmesi literatiir bilgileriyle
uyumludur ve bu yiiksek oranin 6nemli bir boliimii antipsikotik ilaclarin yan
etkisinden kaynaklanmaktadir [71]. Calisma grubumuza katilan sizofreni
hastalarinda yaygin obezitenin sik goriilmesi hasta takibinde obezitenin kontrol
altina alinmas1 gerektigini tekrar gostermistir.

Calismamiza katilan hastalarda, ozellikle direngli sizofreni olgularinda
daha sikca tercih edilen klozapin tedavisinin nispeten sik kullanildigin1 gériiyoruz
[1]. Bu durum ailesel sizofreni olgularinda sizofreninin daha siddetli seyretme
thtimalini akla getirmektedir.

Yukarida belirtilen ¢aligmalar ek olarak, makak maymunlarinda yapilan
bir caligmada, embriyolojik donemde X-1sinlar1 ile fetiislerin talamik néronlarina
hasar verilmis ve radyasyona maruz kalan hayvanlarin kafa c¢aplari, goz dis
kantuslar1 aras1 mesafenin ve kulak caplarinin kontrollerinkine gore daha kiiglik
oldugu bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak arastiricilar sizofrenide gozlenen
talamik noropatoloji ve kraniyofasiyel dimorfolojinin ortak etiyolojiye sahip
olabilecegini, bunun da ndrogelisimsel sizofreni varsayimini destekledigini one
siirmiislerdir [72]. Bizim c¢alismamizda da bir aileden 3 kardesin (X-1,2,3)
makrosefalik olmasi ve norolojik bulgularinin bulunmasi dikkat cekicidir. X-
3 nolu probandin diffiizyon MRG’sinde lateral ventrikiil govdeleri arasinda septal

kava varyasyonu olmasi ve bilateral periventrikiiler, subkortikal beyaz cevher
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alanlarinda 6dem ve miyelin yikimi ile uyumlu sinyal artis1 gibi yapisal
degisikliklerin saptanmasi bu ailede hem norodejeneratif hem de ndrogelisimsel
varsayimin (karma yaklagim) gegerli oldugunu diistindiirmektedir.

22q11.2 delesyonunu tasiyan hastalarin yaklasik %24’iinde sizofreni
goriilmektedir; bu hastalarda sizofreniye yatkinliga sebep olabilecek 3 onemli
aday gen (COMT, PRODH ve ZDHHCS) 6n plana ¢ikmaktadir [18, 54]. Bizim
caligmalarimiza katilan probandlarda ise TUPLE1 probu kullanilarak yapilan
FISH uygulamasi tiim hastalarda ilgili bélgenin korundugunu gostermistir.

Vitamin olarak kullanilan retinoid tiirevlerinin néron gogii ve farklilasmasi
iizerindeki olumsuz etkilerinden yola c¢ikan Goodman, ailesel sizofreni
olgularindaki dismorfik bulgular ile retinoid teratojenitesine bagh olusan
klinik bulgularin benzerligine dikkat ¢ekmistir [73]. Bu konuda retinoik asitin
teratojenik etkisinin bir boliimiiniin 22ql1 bolgesinde bulunan TBX1 geni
iizerinden ortaya c¢iktigi unutulmamalidir [74]. Goodman’nin tamimladigi,
retinoid teratojenitesini diisiindiiren bulgulara sahip sizofreni aileleri,
ashinda 22q11 delesyonu/TBX1 mutasyonu tasiyicis1 olabilirler ve boyle bir
patoloji hem retinoid iliskili fenotipi hem de ayni ailelerde sizofreni goriilmesini
aciklayabilir.

Daha once literatiirde iizerinde durulmamis olmasina ragmen, bizim
calismamizda sizofreni hastalarimin o6nemli bir kisminda (%30) dikkat
cekecek kadar soluk/acik ten rengi ve onlarin da yaklasik yarisinda acik goz
renginin goriilmesi, pigmentasyonla da iliskili olan ve sizofreni

patogenezinden sorumlu tutulan dopamin yolaklarmm [1] akla getirmesi
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acisindan onemlidir. Ayrica soluk/acik ten rengi, antipsikotiklerin meydana
getirdigi hematolojik anomaliler gibi yan etkilerin sonucunda ortaya c¢ikmis
olabilir [1]. Yakin zamanda yapilan bir olgu caligmasinda, farkli ailelerden, iki
olguda beta talasemi ve sizofreni birlikteligi goriilmiis ve muhtemel ortak
patogenez tartigilmistir [75].

Epilepsi ve psikotik tablolar birlikte goriilebilmektedir; epilepsiyle iliskili
psikotik tablolarin goriilme sikhigi ortalama %7°dir. Antiepileptik ila¢ alan
hastalarin tedavileri kesildiginde hastalarin %6,4’linde psikotik semptomlar
goriilmektedir [3]. Bizim cahismamizda da, 3 hastada febril konviilzyon
hikayesi saptanmistir (VI-2, XI-1,2). Bu hastalardan ikisinin ikiz kardes
(fenotipik olarak tek yumurta) olmasi (XI-1,2) santral sinir sisteminde febril
konviilzyona ve sizofreni gelisimine yatkinlik olusturabilecek bir patolojiyi isaret
ediyor olabilir.

Dogum sirasindaki asfiksinin, sizofrenide tanmimlanan santral sinir
sistemindeki degisikliklerden sorumlu olabileceginden bahsedilmistir [14, 18].
Hastalarimizdan bir tanesinde (VI-1) dogumda asfiksi oykiisii ve ellerde
konjenital tremor bulunmas1 yukaridaki varsayimla iliskili olabilir.

Sizofreni gelisiminde en onemli risk faktori, ailede sizofreni hastasi olan
bireylerin varhigidir [16]. Bizim ilgilendigimiz hasta grubunda da fenotipik
benzerlikleri sebebiyle monozigotik ikiz oldugunu diislindiigiimiiz iki probandin
(XI-1,2), 6zgegmislerinin ve dismorfik bulgularinin ¢ok benzer olmasi, genetik
faktorlerin hastalik gelisiminde ne kadar etkin oldugunu dogrulamaktadir.

Calismaya katilan 11 aileden, 6’sinda (%54) (III, VI, VIIL, IX, X, XI),
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probandlarin 2. derece ve daha uzak akrabalarinda tedavi gerektiren
psikiyatrik hastaligi olan bireylerin olmasi, hastali@in etiyolojisinde kalitimin
Oonemini gostermektedir.

Cahsmaya katilan ailelerden 3’iiniin (III, IV, XI) soygec¢misinde
duygu durum bozuklugu tamisi almis bireylerin bulunmasi, klinik olarak
yapillan sizofreni ve duygu durum bozukluklari ayrimm tamimlayan
Kraeplin dikotomisinin, etiyopatogenez anlaminda gecerli olmayabilecegini
gosteren genetik calismalar: desteklemektedir [6].

Sitogenetik calismalar sizofreni hastaliginin genetik temellerini anlamak
icin yapilan arastirmalara zemin olusturmuslardir, bu duruma, giliniimiizde
sizofreniye yatkinliga sebep oldugu diisiiniilen genlerden olan, DISCI geninin,
sitogenetik calismalarla [30], yine sizofreniyle iliskilendirilen, 22q11.2 bdlgesinin
ise molekiiler sitogenetik yontemlerle [17, 31], ortaya ¢ikarilmasini 6rnek olarak
gosterebiliriz. Bu agidan bakildiginda, temel genetik yaklagimin sizofreni gibi
multifaktoriyel hastaliklarda bile ne kadar yol gosterici oldugu goriilmektedir [35,
36, 76, 77].

Arastirmamizda I-1 ve I-2 nolu hastalarimizda sizofreniye eslik eden X
kromozomuna ait anomaliler ile karsilasilmistir (Tablo 5). Sizofreninin eslik
ettigi Turner Sendrom’lu olgularin sayis1 sinirlidir, fakat Turner Sendrom’lu
hastalarda goriilen stresin tetikledigi hafif psikoz tablosu gibi psikiyatrik
sikayetler benzer karakterdedir [78]. Kawanashi ve arkadaslarinin bildirdigi bir
ailede, 45,X/46,XX karyotipine sahip, sizofreni tanis1 da almis olan Turner

Sendrom’lu bir annenin kizinda, annesinin psikotik sikayetlerine ¢ok benzer bir
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tablo goriilmiistiir; fakat bu kiz ¢ocugunda kromozom anomalisi goriilmezken,
dismorfik muayenesinde de Turner bulgular1 saptanmamustir [79]. Ilging olarak,
bildirilen annedeki cavum septi pellucidum anomalisinin normal popiilasyona
gore sizofreni hastalarinda daha sik gorildigli soylenmistir [79, 80]. Bu tip
olgularda akla gelen ilk agiklama ailede Turner Sendromu ve sizofreninin tesadiifi
olarak birlikte goriilme olasiligidir. Fakat Turner Sendromu tanis1 almis
kadinlarin ¢cogunlugunun karyotipi 45,X olmasina ragmen, her iki hastahigin
birlikte goriildiigii olgularin c¢ogunlugunun (18/19) mozaik tip Turner
varyanti olmasi dikkate degerdir [81].

Cocukluk c¢aginda baslayan sizofreni hastalarinda karyotiplendirme
yapilan bir ¢alismada, calismaya katilan 47 hastadan 5’inde sitogenetik anomali
saptanmistir; bu anomalilerden bir tanesinin mozaik Turner Sendromu’na sahip
olmasi, Turner Sendromu ve sizofreni arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmektedir [17].
Bu durum, mozasizmin sik¢ca goriildiigii Turner Sendromu’nda mozaik
karyotiplerin bir boliimiiniin teknik sebeplerle tespit edilemeyebilecegini [82]
ve normal Kkaryotipe sahipmis gibi goriinen baz1 bireylerde mozaik
karyotipin “Turner Sendromu ve Sizofreni birlikteliginden” sorumlu
olabilecegini akla getirmektedir. Mozaik Turner varyanti olan hastalarda,
sendroma ait bulgularin fizik muayenede dikkatlerden kagabilecek kadar hafif
olabilecegi veya hicbir bulgunun goriilmemesi olasiligi da bu gorlislimiizii
destekler niteliktedir.

Mozaik karyotipe sahip Turner Sendromu’lu hastalarda, en sik karsilasilan

yapt 45,X/46,XX olmasina ragmen, 47,XXX yapisina sahip hiicrelerin de
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goriildiigii Turner Sendromu’lu olgular bildirilmistir; i1zole olarak 47,XXX
karyotipine sahip hastalarda, klasik Turner fenotipinden farkli olarak uzun
boyluluk, o6grenme gii¢ligli ve psikososyal sikayetler gibi bulgularla
karsilagilmaktadir [83]. 47,XXX karyotipine sahip olgularda sizofreni riskinin
normal topluma gore 4-6 kat arttigini bildiren yayinlar vardir [17, 31], bunun
yaninda 47,XXX ve sizofreni birlikteligi nadir olarak bildirilmektedir; bu
hastalarda psikotik ataklarin baslangi¢c yasi erken 20’li yaslardir ve ataklar
paranoid veya afektif ozellikler gosterebilmektedir [84]. Epilepsi hem 47, XXX
klinigine hem de sizofreni klinigine eslik edebilmektedir; 47,XXX ve sizofrenisi
olan hastalarda da epilepsi bildirilmistir [84]. I-1 no’lu hastamizda erken
baslangich paranoid sizofreninin goriilmesi ve elektroensefalograminda
(EEG) epileptiform dalga paterni goriilmesi literatiirde bildirilen olgular ile
uyumludur [84].

Turner Sendromu ve 47,XXX fenotipi farkli olmasina ragmen, Turner
fenotipine sahip 47,XXX’li (kandan karyotipleme ile) bir olgu da bildirilmistir ve
bu hastanin bukkal mukoza hiicrelerine FISH uygulanmasi ve fibroblast
kiiltiirlerinden karyotiplendirme yapilmasi olgunun aslinda 45,X/46,XX/47, XXX
yapisina sahip oldugunu gostermistir [83]. 47,XXX karyotipine sahip hiicrelerin
de izlendigi mozaik Turner olgularinda, erken yasta hastaligin taninmasini
saglayan lenfddem, daha nadir goriildiigiinden ve spontan menars klasik Turner
hastalarina gore daha sik oldugu ic¢in, bu olgulara ancak ileri yaslarda tani
konulabilmektedir [85]. Daha 6nce de belirtildigi gibi izole 47,XXX karyotipi ve

psikoz birlikteligi ile giden olgu sayist ¢ok smirhidir [84]. Ancak
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45,X/46,XX/47,XXX karyotipine sahip olgularda karsilasilan psikiyatrik
problemlerin sikhg1 (%13-17), 45,X karyotipi olanlara gore (%5), yaklasik
olarak 3 kat daha fazladir [85, 86]. Calisma grubumuzda bizim inceledigimiz
olgulardan I-1’de konvansiyonel sitogenetik yontemle belirlenen (FISH teknigi ile
konfirme edilen) diisik orandaki trizomi X mozaisizmi bu gorisi
desteklemektedir.

Tartisilmas1 gereken bir baska olasilik ise kadinlarda ilerleyen yasla
birlikte X kromozomunun kaybedilmesidir [87]. Sizofreni ve kromozomal
anomalileri arastiran Onceki c¢alismalarda, bu olasilik {lizerinde durulmus ve
katilimcilarin yaslar1 géz Oniine alinarak olusturulan kontrol gruplarina kiyasla,
kadin sizofreni hastalarinda, X kromozomu kaybinin oldugu hiicrelerin oraninda,
anlamh bir farklilik gosterilememistir [33]. Bu calismalarda bildirilen monozomi
X tasiyan hiicre oranlarinin, toplumlar arasinda farklilik gosterdigi bildirilmekle
beraber, ililkemizde bu konuyla ilgili yapilmis bir calisma yoktur [33, 87].
Literatiirde X kromozomu ve sizofreni iligkisine yonelik bildirilmis bu
caligmalarda oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da GTG bantlama ile I-1 no’lu
hastanin 46,XX[55]/47,XXX[4]/48,XXXX][1] mozaik yapisina sahip oldugu,
hastanin annesinin (I-2) ise 46,XX[67]/45,X[5] yapisina sahip oldugu
gosterilmistir. Takip eden FISH calismasi, GTG bantlamada elde edilen diistik
orandaki gonozomal mozaisizmi dogrulamaktadir. Elde edilen diisiik oranlara
ragmen FISH ¢alismasi, GTG bantlamada smirli miktarda materyale bagli olarak
arttirtlamayan, hiicre sayisinin arttiritlmasi halinde I-1 no’lu bireyde, monozomi X

ile, I-2 no’lu bireyde ise XXX yapistyla karsilagsma olasiligin1 géstermistir. Yine
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bu iki hastadan hazirlanan periferik kan kiiltiiriine ek olarak, farkli materyallerden
(Orn. Cilt fibroblast kiiltiirii) doku kiiltiirii yapilmas: halinde, belirlenen diisiik
seviyedeki X kromozomuna ait andploidilerin dogrulanmasi1 s6z konusu
olabilecektir. Simdiye kadar bildirilen, 48, XXXX karyotipini tasiyan ve sizofreni
hastas1 olan ¢ok az sayida olgu bildirilmistir [88]. Arastirmamiza katilan diger
hastalarda benzer degisikliklerle karsilasmamamiz, 45,X yapisina sahip olan
hastalarin 1. derece akraba olmasi (anne-kiz) ve tespit edilen karyotipte 45,X
yapisina ek olarak diger X andploidilerinin de goriilmesi, saptanan degisikliklerin
hastalikla iliskili olabilecegi savini giiclendirmektedir.

Regiiler veya mozaik 45,X kurulusunun olusumunu ag¢iklamaya yonelik en
giicli  hipotez, paternal mayoz kusurlarmma bagli olarak anormal seks
kromozomlarinin olusmasi ve embriyonun gelisimi sirasinda mitoz boliinmeye
bagli olarak anormal seks kromozomlarinin kaybolmasi sonucu bahsedilen
kromozom kuruluslarinin olusmasidir [89]. Regiiler 45,X yapisi olan hastalarin
yaklasik %75’inde, seks kromozomu anomalisinin eslik ettigi mozaik Turner
varyantlarin biliyiik bolimiinde (izokromozom Xq ve markir X hari¢) normal X
kromozomunun anne kaynakli olmasi bu hipotezi destekler niteliktedir [89].

47,XXX olusumuna sahip hastalarin %90’nindan, otozomal trizomilerin
cogunda oldugu gibi, anneye ait mayoz I kusurlar1 sorumlu tutulmaktadir [90].
Fakat, 48, XXXX patogenezini agiklamaya yonelik hipotezlerde de baslangigta
cok sayida X kromozomu olan bir yumurtanin, déllenme sonras1 anafaz gecikmesi
ile X kaybina ugramasi goriisiine yer verilmektedir [91]. Yukaridaki sinirli sayida

olgudan yola cikilarak olusturulmus hipotezler gbz Oniine alindiginda bizim
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olgularimizdaki (I-1 ve I-2) karyotip degisikliklerinin mitoz kusurlarina bagli
ortaya ciktiklart diisliniilebilir; fakat simdiye kadar yapilan ¢aligmalara dayanan
bu goriis, benzer mozaik 47, XXX yapisina sahip kiz, 45,X karyotipine sahip anne
ikilisinde, muhtemel bir genetik gecisi agiklamaya yeterli degildir.

Son zamanlarda 22q, 4q35.2, 18p ve 11q’daki subtelomerik degisikliklerin
eslik ettigi psikotik olgular bildirilmistir [13, 50-52]. Ozellikle sizofreninin, 18.
kromozomun p kolunun delesyonlarinin sebep oldugu zeka geriligiyle giden
klinik tablonun, bir pargasi olabilecegi vurgulanmistir [92]. Bizim ¢aligmamiza da
konu olan subtelomerik delesyon-sizofreni iliskisi Babaovic ve arkadaslar
tarafindan, 18p subtelomerik delesyonlu bir olguda, paranoid sizofreni goriilerek
desteklenmistir [13]. 18. kromozomun subtelomerik bolgeleri disinda kalan
bolgelerin de sizofreni agisindan 6nemli olabilecegi bildirilmistir. Drazinic ve
arkadaslari,  der(18)t(5;18)(p14.1;p11.23)  karyotipli  bir  psikotik  olgu
tanimlamiglardir [93]. Yine baglanti analizi ¢alismalarinda 18pl11.2 bdlgesi
sizofreni ve bipolar bozuklukla iliskili bulunmustur [60]. Ayrica Faraone ve
arkadaglarinin 166 sizofreni ailesinde yaptiklar1 baglanti analizinde 18p11.32’ye
baglant1 gosterilmistir [94].

Bu calismada 18. kromozomun hem uzun hem de kisa kollarindaki
subtelomerik bolgelerdeki yeniden diizenlenimler de dahil olmak iizere toplam 41
subtelomerik bolgenin (otozomal ve gonozomal kromozomlarin tamaminin)
aragtirllmas1 saglanmigtir. Bu bolgelerde herhangi bir yeniden diizenlenime
rastlanmamakla beraber, 1. derece akrabalarinda hastalik olan ailesel sizofrenik

bireyler secildigi i¢in bu ¢alisma sinirl sayida hasta ile tamamlanmstir. Ozellikle
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dismorfik ve ailesel sizofreni birlikteligi olan daha cok sayida bireyde bu
calismanin yapilmasi, subtelomerik yeniden diizenlenimlerin ve sizofreninin

birlikteligi konusunda daha dogru verilerin ortaya ¢ikmasini saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya katilan hastalarimizin dismorfik bulgular1 daha once literatiirde
bildirilen sizofreni hastalarindaki dismorfik bulgularla uyumludur; bu bulgular
daha oOnce subtelomerik yeniden diizenlemeleri olan hastalarda tespit edilen
bulgularla ve 22q11.2 delesyon sendromunun bulgulariyla uyumlu degildir.

2) Sitogenetik incelemede bir aileden, 2 hastada X kromozomuna bagl
mozaik andploidi tespit edilmistir; diger ailelerde kromozomal anomaliye
rastlanmamistir. Tespit ettigimiz bu birliktelik, daha 6nceden bildirilen Sizofreni
hastalig1 ve X kromozomu andploidileri iliskisi agisindan anlamlidir.

3) Molekiiler sitogenetik yontemler kullanilarak yapilan incelemelerde,
subtelomerik bolgelerde ve 22ql1.2 bolgesinde bir degisiklik saptanmamuistir.
Subtelomerik yeniden diizenlenimler ile sizofrenin iligkisinin olmadigim
sOyleyebilmek icin daha ¢ok sayida hastaya ihtiyag vardir. Daha hassas
tekniklerin, subtelomerik FISH c¢alismasiyla birlikte kullanilmasi daha dogru
sonuglara ulagilabilmesini saglayabilir.

4) Calismamiz i¢in secilen ailesel sizofreni olgular tercih edilirken yalnizca
1. derece akrabalarinda sizofreni tanist1 olan probandlarin calismaya dahil
edilmesi, hastalifin genetik etiyolojisini arastirmak acisindan bir avantaj
olusturmasina ragmen incelenen hasta sayisinin sinirli kalmasina sebep olmustur.
Smurli sayida hasta olmasina ragmen, ¢alismamiza katilan hastalarda dismorfik
ozelliklerin normal popiilasyona gore daha sik olmast ve kromozom
degisiklikleriyle karsilasmamiz, bizleri ailesel sizofreni hastalarinin genetik

kliniginde de degerlendirilmesi gerektigi ve hastalarin dogru bir algoritmay1
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takiben konvasiyonel sitogenetik ve uygun olgularda molekiiler sitogenetik
yontemlerle degerlendirilmesi gerektigi sonucuna ulastirmistir. Ayrica Mozaik
Turner Sendromu/Trizomi X ve sizofreni birlikteliginde oldugu gibi
konvansiyonel yontemlerin komplike genetik hastaliklardan olan sizofreninin
heterojen klinik ve genetik tablolarinin agiklanmasina yardimci olabilecegi

diistiniilmektedir.
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8. OZET

“Ailesel Olan ve Ailesel Olmayan Sizofreni Hastalarinda Kromozomal
Yeniden diizenlenimlerin Konvansiyonel Sitogenetik ve Molekiiler
Sitogenetik Yontemlerle incelenmesi”

Aile, ikiz ve evlatlik calismalari, sizofreni gelisimi i¢in en Onemli risk
faktoriinlin  bireyin yakinlarinda sizofeni hastaliginin bulunmasi oldugunu
gostermistir. Bu tip ¢alismalar genetik faktorlerin sizofreni etiyolojisinde ne kadar
etkin oldugu gostermektedir.

Ozellikle idiyopatik zeka geriligi olan hastalarin énemli bir kismina (%5)
tan1 koydurmasi sebebiyle yayginlasan subtelomerik FISH uygulamasiin bagka
hastaliklar acisindan da oOnemli olabilecegini diistinmek anlamhidir. Ciinki
subtelomerik bolgeler, gen igerigi bakimindan ¢ok zengin olup santral sinir
sisteminin gelisimiyle iligkili genleri iceriyor olabilirler. Yakin zamanda yapilan,
sizofreni tanisina eslik eden subtelomerik delesyonu olan olgu bildirimleri, bu
hasta grubunda subtelomerik yeniden diizenlenimleri arastirmamizi saglamistir.
Yine FISH caligsmasi ile tanis1 konulabilen, sizofreni ile iligkili 22q11.2 delesyon
sendromunu teshis edebilmek i¢in, bu sendroma 06zgii prob da caligmamizda
kullanilmustir.

Ailesel sizofreni olgularinin katildig1 ¢calismamizda, hastalarin ve 1. derece
akrabalarinin dismorfik muayeneleri ve HRB analizleri yapilmis, ayrica hastalara
subtelomerik ve 22q11.2°ye 6zgii problarla FISH uygulanmustir. FISH ¢aligmasina
konu olan ilgili bolgelerde yeniden diizenlenimle karsilagilmamistir. Hastalarin

klinik degerlendirmesinde literatiirle uyumlu olarak obezite, kulak, damak

89



anomalilerinin nispeten sik olmasi dikkat ¢ekmistir. Bu bulgulara ek olarak
hastalarin bir boliimiinde daha 6nceden bildirilmemis olan acik/soluk ten renginin
gorlilmesi dopamin yolaklar1 ve pigmentasyon iliskisi diisiiniildiigiinde 1ilgi
cekicidir. Hastalarimizdan sizofreni tanisi olan bir anne ve kizinda mozaik tipte
Turner Sendromu ve trizomi X tespit edilmesi, ve literatiirde bildirilen
sizofreninin eslik ettigi Turner Sendromu olgularinin neredeyse tamaminin
mozaik karyotipe sahip olmasi1 dikkate degerdir.

Calismamiz sizofreni hastalarinda temel genetik yaklasimin gerekliligini
gostermistir. Subtelomerik yeniden diizenlenim ve sizofreninin iligkili oldugunu
veya olmadigini gosterebilmek i¢in daha genis capli calismalara gerek vardir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, subtelomerik FISH, Mozaik Turner Sendromu

9. SUMMARY

“Detection of chromosomal rearrangements in familial or non-familial
schizophrenia patients by using conventional cytogenetic and molecular
cytogenetic techniques”

The family, twins and adoption studies concerning schizophrenia revealed
that the main risk factor for the schizophrenia is the presence of a relative with
schizophrenia.

As the possible rich gene content which are important for central nervous
system development, it is logical to consider the subtelomeric FISH studies in the
investigation of neuropsychiatric disorders. In recent years, the case reports with

subtelomeric rearrangement and schizophrenia are published and lead us to
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hypothesize that if there is a relation between subtelomeric rearrangements and
schizophrenia. Besides, deletion of an another region, the 22ql1.2, has been
related with schizophrenia. 22q11.2 is a suitable target for FISH study with its
specific probe and included in this project.

The familial schizophrenia cases and their first degree relatives were the
objects of this study. Dysmorphic examination and karyotyping (HRB) of all
objects have been done. FISH studies were restricted to probands. The
dysmorphic examination revealed the increased frequency of obesity, ear, and
palate abnormalities among schizophrenia patients which was consistent with
previous reports. Although our study also revealed the increased frequency of
pallor among patients which is not mentioned before. In one of our family we
have identified a girl wtih trisomy X and her mother with mosaic Turner
syndrome.

Although the subtelomeric and VCFS specific FISH studies ended with
normal results; more studies including large number of patients and more
sensitive technics are needed to clarify or to exclude the association between
subtelomeric rearrangements and schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, subtelomeric FISH, Mosaic Turner syndrome
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