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Bu çalışmada, şizofreni hastalarında BDNF rs6265 polimorfizminin saldırgan 

davranışlara etkisi olup olmadığı araştırılmıştır. BDNF rs6265 polimorfizmini 

Polimeraz zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-
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1. GİRİŞ 

Şizofreni, duygu, düşünce ve davranış bozukluklarının görüldüğü, hastaların 

gerçek dünyadan ve kişiler arası ilişkilerden uzakta, kendi dünyalarında yaşadığı ağır 

bir nöropsikiyatrik bozukluktur (Öztürk ve Uluşahin, 2008 ve Zhang ve ark., 2018). 

Dünya çapında önde gelen sağlık sorunlarından olan şizofreninin prevalansı %0,4-1 

(Eaton ve ark., 2011; Soyka, 2011), insidansı ise 10.000’de 1,5-4 vaka olarak rapor 

edilmektedir (Aid ve ark., 2007; Eaton, 1991; Jablensky ve ark., 1992 ve McGrath ve 

ark., 2008).  Erkeklerde kadınlara oranla görülme sıklığı daha fazladır (Abel ve ark., 

2010).   

Şizofreni genelde gençlik yıllarında başlayan ancak gidişatı ve sonlanışı kişiden 

kişiye değişen bir hastalıktır (Erol, 2007 ve Soygür ve Erkoç, 2007). Hastalığın erken 

belirtileri genellikle ergenlik döneminin ortalarında ortaya çıkmaktadır ve şiddeti 

hastalık boyunca değişen pozitif, negatif, bilişsel, ruh hali ve motor semptomların bir 

karışımı ile tanımlanmaktadır (Tandon ve ark., 2009). Şizofreninin pozitif belirtileri, 

hezeyanlar ve halüsinasyonlardır. Şizofreniye eşlik eden en önemli negatif belirtilere, 

duygulanım bozukluğu ve düşüncenin fakirleşmesi örnek olarak gösterilebilir (Nietzel 

ve Wakefield, 1996).  

Birden fazla patofizyolojiye sahip olduğu düşünülen şizofreninin, 

nörogelişimsel bir anormallik sonucu mu yoksa nörodejeneratif anormallik sonucu mu  

ortaya çıktığı konusunda fikir ayrılıkları bulunmaktadır (Buchanan ve Carpenter, 

2007). Şizofreninin nörogelişimsel ve nörodejeneratif modelleri şu anda bu 

bozukluğun etiyolojisini ve klinik seyrini açıklamak için önde gelen iki hipotezdir 

(Kochunov ve Hong, 2014). 1990’lara kadar yaygın olarak kabul edilen 

nörodejeneratif hipoteze göre genç dönemlere kadar normal beyin fonksiyonları olan 

bireylerde bu dönemde nöronal fonksiyonlarda bozulmaya neden olan dejeneratif 

hasarlar vardır. Son yıllarda daha fazla kabul gören nörogelişimsel hipoteze göre ise 

doğum öncesi ve doğum sonrası beyin gelişimi sırasında nöronal göç ve plastisite gibi 

erken dönemlerde ortaya çıkan patolojik durumun bozukluklara neden olduğu ve 
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sonraki dönemlerde şizofreni semptomlarının ortaya çıktığı belirtilmektedir (Unal ve 

Erdoğan, 2020). 

Bununla birlikte hastalığın başlangıcı ve ilerleyişi farklı olduğundan tüm 

olgularda ortak bir etiyoloji aranmaması gerekmektedir. Şizofreni gelişiminde genetik 

faktörlerin de yer aldığı düşünülmektedir. Aile (Baron ve ark., 1985), ikiz (Sullivan ve 

ark., 2003) ve evlat edinme (Tienari ve ark., 1994) çalışmalarında, şizofreni 

gelişiminde tek bir gen kesin neden olarak tanımlanmamıştır (Egan ve ark., 2003 ve 

Guan ve ark., 2014). Yapılan araştırmalara göre şizofrenin çok faktörlü ve poligenik 

olduğu varsayılmaktadır.  1q, 2q, 2p, 3p, 5q, 6p ve daha birçok kromozom bölgesinin 

şizofrenide rol oynadığı düşünülmektedir (Craddock ve ark., 2005; J A Gogos ve 

Gerber, 2006 ve Harrison ve Weinberger, 2005). Ayrıca nörogelişim esnasında gen 

ifadesinin düzenlenmesinde DNA metilasyonunun rolü, şizofreni hastalığında çevresel 

faktörlerin etkisini ortaya koymaktadır (Roth ve ark., 2009). 

Şizofreni hastaları genel popülasyona göre daha yüksek oranda saldırgan 

davranışlara sahip olma eğiliminde olduğu bildirilmektedir (Arseneault ve ark., 2000; 

Christian C. Joyal ve ark., 2007; Fleischman ve ark., 2014; Hodgins ve ark., 2007; J 

Tiihonen ve ark., 1997 ve Wallace ve ark., 2004). Yapılan epidemiyolojik çalışmalara 

göre genel toplumda görülen saldırganlık oranı %2,1 iken, şizofreni hastalarında bu 

oran 3-4 kat daha fazladır (J Tiihonen ve ark., 1997; P Lindqvist ve Allebeck, 1990 ve 

Swanson ve ark., 1990). Hastaneden taburcu olan şizofreni hastalarının sonraki 1 yıl 

içerisinde %14,8'inin saldırgan davranışta bulunduğu belirlenmiştir (Elbogen ve 

Johnson, 2009 ve Mullen ve ark., 2000). Ayrıca şizofreni hastalarının şiddet içeren bir 

suçtan mahkum olma olasılığının da daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (Arseneault 

ve ark., 2000; Fazel ve ark., 2010 ve Wallace ve ark., 2004). Bununla birlikte, genel 

popülasyon ile şizofreni hastaları arasında saldırganlık davranışının yaygınlığı 

açısından anlamlı bir fark bulamamıştır (Steadman ve ark., 1998).  

Saldırganlık, insan psikolojisinde derin evrimsel ve moleküler kökenlere sahip 

olan karmaşık bir davranıştır (Lindenfors ve Tullberg, 2011 ve Wrangham, 2018). 

Sosyal hayvanlar arasındaki saldırgan davranış, bireylerin sınırlı kaynaklar için 
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rekabet etmelerine olanak tanıyarak hayatta kalmalarını sağlar. En baskın bireylerin 

yiyeceğe ve çiftleşme olanaklarına öncelikli erişime sahip olduğu hiyerarşik düzeni 

oluşturmaya hizmet eder (Anholt ve Mackay, 2012).  

İnsanlarda saldırganlık davranışı bedensel ve ruhsal açıdan kişinin karşısındaki 

insana, hayvana veya bir nesneye zarar vermek için kızgınlık, öfke ve nefret dolu 

davranış olarak tanımlanmaktadır (Büyüksandalyacı, 2019). Freud’a göre saldırganlık, 

bireyin kendi içine dönük zarar verici eğilimlerini dış dünyadaki canlılara veya 

nesnelere yöneltmesidir. Bu davranışlar genellikle kişinin kendi aleyhinde olduğunu 

hissettiği gergin durumlar veya olaylar sonucunda ortaya çıkmaktadır 

(Büyüksandalyacı, 2019). Saldırganlık, sözel saldırganlıktan fiziksel saldırganlığa 

varan bir spektrumda değerlendirilmektedir. Fiziksel saldırganlık, “şiddet” terimi ile 

aynı anlamda kullanılmaktadır (Robert ve Baron, 1994). Şiddet, kişiyi yaralama ve yok 

etme amaçlı olması nedeniyle saldırganlığın en uç noktasıdır (Büyüksandalyacı, 

2019). Dünya Sağlık Örgütü’ne göre, saldırganlık sonucu ortaya çıkan şiddet 14-15 

yaş arası çocuklar arasında önde gelen ölüm nedenlerinden biridir (Krug ve ark., 2002).  

Yapılan çalışmalarda genel populasyonda saldırganlık oranı %2 civarında iken 

şizofreni hastalarında bu oranın 3-4 kat yüksek olduğu bildirilmiştir (J Tiihonen ve 

ark., 1997; P Lindqvist ve Allebeck, 1990 ve Swanson ve ark., 1990). Araştırmalara 

göre şizofrenide saldırganlık, kıskançlık ve zarar görme sanrılarının sonucunda olduğu 

gibi emir veren işitsel halüsinasyonlara yanıt olarak da ortaya çıkabilmektedir (Yager 

ve Gitlin, 2005). Bu teoriye göre şizofreni hastalarındaki saldırgan davranışlar 

çoğunlukla gerçek olmayan olaylara verilen tepkilerdir (Junginger, 1996). 

1.1. Şizofreni 

Ruhsal bozukluklar, dünya çapında maluliyetin önde gelen nedenlerinden 

biridir. Ciddi bir ruhsal bozukluklardan olan şizofreni, klinik seyri oldukça değişkenlik 

gösteren ve kronik seyreden yıkıcı bir hastalıktır. (Öztürk ve Uluşahin, 2008 ve Zhang 

ve ark., 2018). Bireyin duygu değişimi, düşünce ve davranışlarını önemli düzeyde 
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etkileyerek iş, sosyal ve özel hayatında farklı düzeylerde olumsuz durumlara neden 

olabilir. Tedavi edilmediği takdirde bu durumların ciddi bir şekilde devam etmesine 

yol açan ruhsal bozukluklardan birisidir (Ceylan ve Çetin, 2005) 

1.2. Şizofreninin Tarihçesi 

Şizofreni ile ilgili bilgilere çok eski zamanlardan beri rastlanmaktadır. Milattan 

önce 1400 yıllarından kalan “Hint Veda” isimli metinlerde, modern şizofreni tanısı 

konan hastalarda görülen belirtilerin detaylı biçimde anlatıldığı görülmüştür (Dinesh, 

1992). Eski dönemlere ait Çince ve Yunan metinlerinde ve Tevrat’ta şizofreni 

hastalığına özgü belirtilerden söz edilmektedir (Erkoç ve Aker, 1998). Ortaçağ̆ 

Avrupa’sında, insanların şizofreni hastalarına karşı düşmanlık beslediği ve olumsuz 

davranışlar sergilediği görülmektedir (Mete, 1998). Sonraki dönemlerde bu hastaların 

günümüzdeki şizofreni hastalığı ile ilişkili olduğu kesinleştirilememiştir. Bu nedenle 

şizofreni hastalığının tarihçesi ile ilgili çeşitli görüşler ortaya atılmıştır. Bu dönemde 

birçok yazar, şizofreninin yeni ortaya çıkan bir hastalık olduğunu düşünmekteydi. 

Ancak, Avrupa Kilise otoritesinin zayıflamaya başladığı 18.yüzyılda, şizofreninin 

araştırılacak ve tedavi edilecek kadar değerli bir tıbbi durum olduğu düşünülmeye 

başlanmıştır (Higgins ve Kose, 2007 ve Öztürk ve Uluşahin, 2008). İlk 

tanımlamalardan biri Fransız bir doktor olan Pinel tarafından 19. yüzyılda yapılmıştır. 

Pinel, ruhsal hastalıkları beş kategoriye ayırmıştır. Günümüzdeki gibi şizofreni 

belirtileri gösteren hastaları ‘düşünce yeteneğinde bozulma veya yok olma’ olarak 

tanımladığı kategoriye almıştır (Öztürk ve Uluşahin, 2008). 1860 yılında Morel 

tarafından kullanılan “Demantia Preacox” terimi şizofreni için kullanılan ilk terim 

olarak kabul edilmektedir. 1863 yılında Karl Ludwig ve Kahlbaum “Paraphrenia 

Hebetica” terimlerini ortaya sürmüş, 1871’de ise Ewald Hecker “Hebephrenie” 

terimini kullanmıştır (Çetin ve Turgay, 2000). Kahlbaum 1874’te şizofreninin alt 

tiplerinden biri olan “katatoni”yi tanımlamıştır. 1911 yılında Eugen Bleuler, şizofreni 

için phrenia=akıl, schisis=yarılma yani “aklın ayrılması” terimini ortaya atan ilk 

kişidir. Bleuler’in bu terimi seçmesindeki nedenin şizofreni hastalarında bulunan 

düşünce, duygu ve davranış arasındaki kopukluğu anlatmak istediği için tercih ettiği 
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düşünülmektedir. 1911’de yayınladığı “Dementia Praecox veya Şizofreniler Grubu” 

isimli kitabında, şizofreni hastalığının erken başlamasının veya bunama ile 

sonlanmasının kaçınılmaz olmadığını dile getirmiştir. Bleuler, hastalardaki zihinsel 

bölünme ile ilgili teorisini 4A belirtisi ile açıklamıştır. Bunlar; autizm (otizm), 

ambivalans (zıt durumların aynı anda hissedilmesi), assosiyasyon bozukluğu (düşünce 

akışında bozukluk), affektif bozukluğu (duygulanımda bozukluk) içermektedir 

(Ceylan ve Çetin, 2005 ve Öztürk, 1997).   

1.3. Şizofreninin Epidemiyolojisi 

Önemli sağlık sorunlarından biri olan şizofreninin prevalansı etnik köken 

gözetmeksizin %0,4-1 civarında (Eaton ve ark., 2011 ve Soyka, 2011), insidans 

10.000’de 1,5-4 vaka olarak bildirilmektedir (Aid ve ark., 2007; Eaton, 1991; 

Jablensky ve ark., 1992 ve McGrath ve ark., 2008). Vakaların yaklaşık %0,025-0,05’i 

şizofreni tedavisi gördüğü, tedavi edilen bu hastaların 2/3’ünün hastaneye yatması 

gerekmesine rağmen yaklaşık yarısının tedaviyi sürdürmediği bildirilmiştir (Öztürk ve 

Uluşahin, 2011).  

Şizofreni hastalığı için başlangıç yaşı erkeklerde 20-25 iken kadınlarda erkeklere 

oranla 5 yıllık bir gecikme süresi göstermektedir. Erkeklerde, kadınlara göre beyin 

gelişiminin yavaş ilerlemesi nedeniyle gebelik komplikasyonlarında beyin 

zedelenmesine eğilim artmaktadır. Ancak kadınlarda daha az serebral laterizasyon 

olması, daha az yapısal beyin anomalisi bulunması ve doğum öncesi beyin 

olgunlaşmasının hızlı olması gibi nedenlerle, doğum travmalarının nörolojik açıdan 

daha az zedeleyici oldukları rapor edilmiştir (Karamustafalıoğlu ve ark., 1998).  

Cinsiyet hormonlarının şizofreniye etkileri halen tartışmalı olmasına rağmen 

östrojenin olası rolü bazı araştırmacılar tarafından vurgulanmaktadır. Östrojenin nöron 

dejenerasyonunu ve toksinlere karşı nöronları koruyucu bir etkisi olduğundan 

bahsedilmektedir (Castle ve ark., 1995). Otuzlu yaşlarda erkeklerde daha sık 

gözlenirken, 40 yaşlarından sonra kadınlarda görülme oranı artmaktadır (Abel ve ark., 
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2010; Eaton, 1991 ve Jablensky ve ark., 1992). Bununla birlikte Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ)’nün 10 ülkeyi kapsayan araştırmasında, 54 yaşına kadar olan bireylerde 

şizofreni hastalığı için kadın ve erkeklerdeki risk oranının eşit olduğu bildirilmiştir 

(Jablensky ve ark., 1992). 

1.4. Tanı Kriterleri ve Çeşitleri  

Psikiyatrik bozukluklar, “Uluslararası Hastalık Sınıflandırılması” (ICD, 

DSÖ’nün) ya da “Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal Elkitabı” (DSM, 

APA’nın) kriterlerine göre sınıflandırılmaktadır. Psikiyatrik hastalıklarda tanı koymak 

için DSM kullanılır. Bu kitaba göre şizofreni hastalığı tanısını koymak için gerekli 

olan kriterler: 

A. Aşağıdaki belirtilerden en az ikisinden biri, bir aylık sürenin büyük 

çoğunluğunda görülmelidir.  

1.Hezeyanlar 

2.Halüsinasyonlar 

3.Dezorganize konuşma (örneğin çok sık konudan sapma, hızla değişen 

duygudurum veya anlamsız konuşma) 

4.İleri düzeyde anlamsız davranışlar 

B. Bozukluğun başlangıcından itibaren geçen zamanda iş, sosyal ilişkiler ya da 

kendine bakım gibi alanlarda işlevselliğin azalması. 
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C. Bozukluğun devam eden belirtileri en az altı ay sürer. A maddesinde sıralanan 

ve en az bir ay devam etmesi gereken belirtilerin bu altı ay içinde de süresince de 

gözlemlenmesi gerekir. 

D. Şizoaffektif bozukluk, depresyon bozukluğu (psikoz belirtileri gösteren) ve 

bipolar bozukluk dışlanır.  

E. Otizmde görülen bozukluk veya çocuklukta iletişim bozukluğu ile ilgili bir 

tanı bulunuyorsa, şizofreni tanısı konulabilmesi için bulunması gereken belirtilerin 

yanı sıra, bir aylık bir süredir belirgin hezeyanlar ya da halüsinasyonların görülmesi. 

Şizofreni belirtileri pozitif, negatif ve bilişsel belirtiler olarak 3 kategoride 

incelenebilir (National Institute of Mental Health, 2022). 

1. Pozitif belirtiler: Genellikle hastanın gerçeklik ile bağlantısını koparmasına 

sebep olan halüsinasyon, hezeyan, dağınık düşünceler, hareket bozukluklarını gibi 

belirtilerdir. 

 2. Negatif belirtiler: Duygu ve davranışların bozulmasına sebep olan tekdüze 

duygulanım (donuk veya monoton konuşma ya da konuşurken yüz kaslarının 

kıpırdamaması), günlük yaşamdan zevk almama, planlı aktivitelere başlayamama ya 

da aktiviteleri sürdürememe, az konuşma gibi belirtilerdir. 

3. Bilişsel belirtiler: Bilgileri anlamada, karar vermede ve konsantrasyonda 

güçlük, odaklanma sorunu, kısa süreli hafızada sorunlar gibi gündelik hayatı 

zorlaştıran belirtilerdir. 

Şizofreni hastalarındaki halüsinasyonlar ve hezeyanlar gibi bozulmaları içeren 

algı bozuklukları en önemli belirtilerden biridir (Yavuz, 2008). Duyu organlarıyla 

ilişkilendirilen halüsinasyonlardan en çok karşılaşılan işitsel halüsinasyonlardır 

(Öztürk ve Uluşahin, 2011). Duygu küntlüğü şizofreni hastalarında sıklıkla rastlanan 
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diğer belirtilere örnek olarak verilebilir. Bu durumda kişi ile ilişki kurulması 

zorlaşmaktadır. Bu kişilerde ayrıca çökkünlük, taşkınlık ve sosyal uyumsuzluk 

gözlenebilir (Öztürk ve Uluşahin, 2011). 

APA’nın tanı kitabında klinik özelliklerine, tedaviye cevap verme şekline ve 

hastalığın seyrine göre katatonik, dezorganize, paranoid, rezidüel ve ayrışmamış tip 

olmak üzere 5 alt tip tanımlanmıştır (Işık, 2006). 

Katatonik şizofreni: Motor hareketlerde azalma veya aşırılık, konuşamama, 

karşıdakinin söylediklerini veya hareketlerini tekrarlama, kaslarda katılık ve hareket 

etmeye karşı direnç gibi bazı psikomotor bozuklukları içermektedir.  

Paranoid şizofreni: Genellikle işitsel halüsinasyon çoğunlukta olmakla üzere 

birden çok halüsinasyonun bulunduğu fakat dezorganize tipin ve katatonik tipin 

belirtilerini içermeyen tiptir. Çoğunlukla başlama yaşı diğer tiplere göre daha geçtir. 

Dezorganize şizofreni: Organize olamayan davranışlarla beraber 

halüsinasyonlar da vardır ve katatonik tipe ait belirtiler görülmez. Çoğunlukla sinsi ve 

erken başlangıçlıdır. Belirgin bir iyileşme süreci göstermez.  

Ayrışmamış şizofreni: Şizofreninin çoğu belirtisini gösterir fakat bunlar diğer 

hiçbir şizofreni alt tipinin kriterlerine uymaz.   

Rezidüel şizofreni: Bu tip şizofrenide negatif belirtiler daha baskındır.  

1.5. Şizofreninin Etiyolojisi 

 Şizofreninin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Günümüzde, şizofreni 

hastalığının birçok etkenin birleşmesiyle oluşan bir rahatsızlık olduğu bilinmesine 

rağmen, hastalığın kesin nedenleri ile ilgili araştırmalar hala devam etmektedir. 
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Bununla birlikte hastalığın başlangıcı ve ilerleyişi farklı olduğundan tüm vakalarda 

ortak bir etiyoloji aranmaması gerektiği rapor edilmektedir (Köroğlu ve Güleç, 2007). 

Şizofrenide kötü sonuçların, hastalık öncesi sosyal ilişkilerde bozukluk (R S E Keefe 

ve ark., 1990), kapsamlı aile psikoz öyküsü (Keefe ve ark., 1991) ve uzun süreli tedavi 

edilmemiş ilk dönem psikoz (Altamura ve ark., 2001) ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir. Şizofreninin nedenleri olarak gebelikteki komplikasyonlar, beyin 

görüntüleme bulguları, nörokimyasal etmenler, nörogelişimsel, nörolojik, genetik ve 

sosyal faktörler araştırılmaya devam etmektedir.  

1.5.1. Gebelikteki Komplikasyonlar 

Şizofreni hastalarının sağlıklı bireylere, psikiyatrik hastalığı bulunan diğer 

bireylere ve hastalığı bulunmayan kardeşlerine göre daha çok gebelik 

komplikasyonuna sahip olduğu bildirilmiştir. Bu nedenle, gebelikte ortaya çıkan 

komplikasyonların bir risk etkeni olabileceği düşünülmektedir (Geddes ve ark., 1999). 

Doğum sırasında görülen asfiksinin (boğulma), şizofreni riskini arttırdığı 

düşünülmektedir (Dalman ve ark., 2001 ve Kotlicka-Antczak ve ark., 2001). Gebelikte 

komplikasyon öyküsü bulunan kişilerde, şizofreni başlama yaşının düştüğü, ve 

komplikasyon miktarı ile doğru orantılı olarak bu yaşın daha da erkene kaydığı 

bulunmuştur (Kelly ve ark., 2004). Ayrıca bu hastalarda negatif belirtilerin de daha 

belirgin olduğu bildirilmiştir (Kotlicka-Antczak ve ark., 2001). 

1.5.2. Beyin Bölgelerinde Görülen Değişiklikler 

Şizofreni hastalarında beyindeki ventriküler boyutların, sağlıklı kardeşlerine 

oranla daha geniş olduğu bildirilmiştir (Noga ve ark., 1996 ve Suddath ve ark., 1990). 

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) araştırmalarının incelendiği bir meta-

analizde, lateral ventriküllerde ve üçüncü ventrikülde genişleme, amigdala, 

hipokampus, medyal temporal lob hacminde azalma, frontal, parietal ve subkortikal 

bölgelerde hacim değişiklikleri olduğu raporlanmıştır (Shenton ve ark., 2001). Lateral 
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ventriküllerdeki genişleme ile negatif belirtiler arasında paralel bir ilişki belirtilmiştir. 

(Ceylan ve Çetin, 2005; Işık, 2006 ve Köroğlu ve Güleç, 2007). Ayrıca şizofreni 

hastalarında hipokampus bölgesinde şekil değişiklikleri olduğu gösterilmiştir 

(Csernansky ve ark., 1998).  

1.5.3. Nörokimyasal Etmenler 

Biyokimyasal araştırmalar dopamin, serotonin, noradrenalin, gama amino 

bütirik asit (GABA) gibi nörotransmitterlerin aktivitelerine yoğunlaşmıştır  (Kaplan 

ve Sadock, 2005). Yapılan çalışmalarda şizofreni hastalarının bir kısmında, özellikle 

paranoid şizofreni  hastalarında, beyin omurilik sıvısında noradrenalin düzeyi yüksek 

bulunmuştur (Işık, 2006). Şizofrenide, zevk duygusu ile ilişkili olan subkortikal 

yapılarda dopamin aktivitesinin arttığı, prefrontal kortikal yapılarda ise dopamin 

aktivitesinin azaldığı bildirilmiştir. Ödül yolağı olarak bilinen mezolimbik dopamin 

yolağındaki aşırı aktivitenin pozitif belirtilere, bilişsel işlevlerde görevli olan 

mezokortikal dopamin yolağındaki aktivitenin azalmasının ise negatif belirtilere yol 

açtığı gösterilmiştir (Ceylan ve Çetin, 2005; Davis ve ark., 1991; Işık, 2006; Köroğlu, 

1996; Lieberman ve ark., 2006 ve Wong ve Van Tol, 2003). Şizofreni hastalığına sahip 

bireylerde, kortekste bulunan ve serotonin reseptörleri ailesinden olan 5-HT2A 

sayılarının azaldığı, 5-HT1A sayılarının arttığı bildirilmiştir (Akbarian ve ark., 1995; 

Işık, 2006; Köroğlu ve Güleç, 2007 ve Wong ve Van Tol, 2003). Ayrıca, GABA 

molekülünün sentezlenmesinde rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz enziminin 

mRNA’sında düşüş olduğu da rapor edilmiştir (Akbarian ve ark., 1995).  

1.5.4. Nörogelişimsel Faktörler 

Şizofreninin nedenlerini açıklamak için bazı araştırmacılar nörogelişimsel bazı 

araştırmacılar ise nörodejeneratif faktörlerden yararlanmaktadır. Ancak bununla ilgili 

tartışmalar sürmektedir (Buchanan ve Carpenter, 2007). Günümüzde nörogelişimsel 
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ve nörodejeneratif modeller bu hastalığın etiyolojisini ve klinik gidişatını açıklamak 

için önde gelen iki hipotezdir (Kochunov ve Hong, 2014).  

Son yıllarda daha fazla kabul gören nörogelişimsel hipoteze göre erken 

dönemdeki beyin gelişimi sırasında nöronal göç ve plastisite gibi olaylar sonucu, 

özellikle parietal, temporal, limbik korteks ve frontal bölgeleri arasında normal 

olmayan bağlantılara yol açan “anormal beyin gelişimi” nedeniyle sonraki dönemlerde 

şizofreni semptomlarının ortaya çıktığı belirtilmektedir (Unal ve Erdoğan, 2020). Bu 

anormal gelişime neden olan olaylarda genetik yatkınlığın, viral enfeksiyonların, 

gebelik ve doğum komplikasyonlarının rol aldığı belirtilmektedir (Işık, 2006 ve 

Köroğlu ve Güleç, 2007). Beynin oluşma sürecinin başlangıcında oluşan bir 

anomalinin ilerleyen zamanlarda bu süreci etkileyerek, ilerleyen yaşlarda şizofreni 

hastalığının ortaya çıkmasına neden olduğu ileri sürülmektedir. Bu etki, hücre 

çoğalması, farklılaşması, göç ve programlı hücre ölümü aşamalarında olabilmektedir. 

Hamilelikte, özellikle 13. ve 27. haftalar arasında ortaya çıkan bazı patolojik süreçlerin 

nöronların göç etmeleri gibi pek çok olayı ve dolayısıyla da beyin gelişimini 

etkilediğinden şizofrenide önemli rol oynadıkları düşünülmektedir (Ceylan ve Çetin, 

2009 ve Işık, 2006). Gebelikte genç nöronlar, nörogenezis evresinde kortekse doğru 

göç ederler ve her bir nöron tabakası daha ileri göç ederek yeni tabakaları oluşturur. 

Bu sayede korteks oluşur. Tabakalardaki nöronlar birbirleriyle sinaptik bağlantılar 

kurar ve bunun sonucunda nöronal devreler oluşur. Şizofreni hastalığında prefrontal 

korteksin oluşumunda meydana gelen göçte bir aksaklık olduğu düşünülmektedir. Bu 

nedenle kortikal bölgede bulunması gerekirken daha derin katmanlarda kalan ve 

yoğunlaşan nöronların buradaki diğer nöronlarla yetersiz sinaptik bağlantılar 

kurdukları iddia edilmektedir (Ceylan ve Çetin, 2005; Işık, 2006; Kaplan ve Sadock, 

2005 ve Wong ve Van Tol, 2003). 

 Nörogelişimsel süreçteki anormalliklerin, ergenlik ya da erişkinliğin 

dönemlerinde dopamine karşı fazla duyarlılık gelişmesi ya da subkortikal dopamin 

aktivasyonunun artması gibi patolojik olayları tetikleyerek şizofreni hastalığının 

ortaya çıkmasına neden olabileceği düşünülmektedir. Hastalığın başladığı erken 

dönemlerden, ilk belirtilerin gözlenmeye başladığı zamana kadar geçen sürede 
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hipokampus hacminde azalma olduğu bildirilmiştir. Özellikle de limbik ve prefrontal 

korteksteki gelişim anormalliklerinin nörolojik gelişme bozukluklarına neden 

olabilecekleri düşünülmektedir. Şizofreni hastalarının kortekslerinde belirlenen hacim 

azalmalarının nöron kaybını belirtmediği, nöron boyutlarındaki küçülmeyle ilgili 

olduğu ileri sürülmektedir. Bu durum, hastalardaki nöron sayısının azalmadığını, 

sinaptik bağlantı sayısının azaldığını belirten çalışmalarla paralellik göstermektedir 

(Işık, 2006). 

1.5.5. Nörodejeneratif Faktörler 

Hastalığın başlamasına kadar belirti göstermeyen, hastalığın gitgide ilerlediği bir 

klinik tablonun yalnızca nörogelişimsel hipotezle açıklanması zor olduğundan, 

şizofreninin nörodejeneratif bir bozukluk olabileceği belirtilmektedir. 1990’lara kadar 

yaygın olarak kabul edilen nörodejeneratif hipoteze göre, genç erişkinliğe kadar 

normal beyin fonksiyonları olan bireylerde bu dönemde nöronal fonksiyonlarda 

bozulmaya neden olan dejeneratif hasarlar ortaya çıkmaktadır (Gürsu ve ark., 1999). 

Yapılan bir çalışmada şizofreni başlangıcı ve 4 sene sonrası karşılaştırıldığında, 

frontotemporal bölgede gri cevher miktarının azaldığı ve lateral ventriküllerin 

genişlediği görülmüştür. Bu sonuçlar şizofreninin kötü bir şekilde ilerleyen bir süreç 

olduğunu göstermektedir (Işık, 2006 ve Mathalon ve ark., 2001). Bazı çalışmalarda, 

şizofreni hastalarında görüntülenen beyin yapılarındaki hacim miktarının düşmesi gibi 

fiziksel değişikliklerin, ilk epizod şizofreni hastalarında bulunmadığı rapor edilmiştir  

(Işık, 2006 ve Lieberman J. A., 1999).  

1.5.6. Genetik Faktörler 

Ailede şizofreni öyküsü bulunması şizofreni gelişiminde önemli bir faktör olarak 

bulunmuştur (Sullivan ve ark., 2003). Şizofreni ile ilgili çalışmalarda sıkça genetik 

faktörlerin etkisinden bahsedilmektedir ancak bu bulgular çelişkilidir (Işık, 2006). 
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Çoğu çalışmada şizofreni hastalığı bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarında 

hastalığın görülme oranı beş kat daha fazla bulunmuştur. Toplumda %0,4-1 olan 

şizofreni prevelansı, ebeveynlerden birinde şizofreni hastalığı bulunan çocuklarda 

%12, her iki ebeveynin şizofreni hastası olduğu durumda ise, çocuklarda şizofreni 

gelişme oranının %40 daha fazla olduğu bildirilmiştir (Ceylan ve Çetin, 2005; Köroğlu 

ve Güleç, 2007 ve Öztürk ve Uluşahin, 2011). 

Aile (Baron ve ark., 1985) ikiz (Sullivan ve ark., 2003) ve evlat edinme (Tienari 

ve ark., 1994) çalışmalarında, şizofreni gelişiminde tek bir gen kesin neden olarak 

tanımlanmamıştır (Egan ve ark., 2003; Guan ve ark., 2014 ve Lieberman ve ark., 

2006).  Yapılan çalışmalara göre şizofrenin çok faktörlü ve poligenik olduğu 

varsayılmaktadır.  Şizofreni nedeni olarak değerlendirilen birkaç gen vardır (Owen ve 

ark., 2004). Son yapılan araştırmalarda D3 ve 5-HT2A reseptörlerini kodlamaktan 

görevli iki gen allelinin şizofreni hastalığına yatkınlığı arttırdığı rapor edilmiştir. 

Şizofrenide rol oynadığı düşünülen kromozom bölgelerine 1q, 2q, 2p, 3p, 5q, 6p 

bölgeleri örnek verilebilir (Craddock ve ark., 2005; Gogos ve Gerber, 2006; Harrison 

ve Weinberger, 2005; Işık, 2006 ve Köroğlu ve Güleç, 2007). Genom çapında 

ilişkilendirme çalışmaları, Avrupa (Purcell ve ark., 2009; Shi ve ark., 2009 ve 

Stefansson ve ark., 2009), Japon (Ikeda ve ark., 2011) ve Çin (Yue ve ark., 2011 ve 

Zhang ve ark., 2013) populasyonlarında şizofreni için risk taşıyan genleri 

tanımlamıştır. 

1.5.7. Çevresel Faktörler 

Günümüzde şizofreniyi açıklamada çevresel faktörlerin yeterli olmadığı, ancak 

bu faktörlerin genetik ve nörolojik faktörlerle etkileşerek önemli rol oynadığı 

bilinmektedir (Arkonaç, 1996; Cantor-Graae ve Selten, 2005 ve Köroğlu, 1996).  

Stresli süregelen bir yaşam ile beraber yatkın bir genetik temelin şizofreni gelişimini 

açıklamakta kullanılabileceği öne sürülmektedir (Walker ve Diforio, 1997). Birçok 

çalışmada şizofreni riski; işsizlik, eğitim düzeyinde düşüklük, bekar olmak, gelir 

düzeyinin düşük olması, tek ebeveynli olma, çocukluk çağındaki yaşam koşulları, 
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çocuk sahibi olmamak, fazla çocuğa sahip olmak, ailede psikiyatrik hastalık 

öyküsünün bulunması ve göçmen olmak ile ilişkili bulunmuştur (Byrne ve ark., 2004 

ve Wicks ve ark., 2005). Sosyal yenilgiye ve ayrımcılık olaylarına uzun süreli maruz 

kalmanın araştırıldığı birçok göçmen çalışması, bunların şizofreni gelişimi ile ilişkili 

olduğunu belirtmektedir (Cantor-Graae ve Selten, 2005). Kentte doğum veya kentte 

yaşamanın da psikotik belirtilerle ilişkili olduğu bulunmuştur (Pedersen ve Mortensen, 

2001). Fakat bazı araştırmacılar kentsel yetiştirme ile şizofreni hastalığı arasında bir 

ilişki bulamamışlardır (McGrath ve ark., 2001). Krabbendam ve Van Os (2005) kentsel 

alanlarda şizofreni prevalansının kırsal alanlara göre iki katı yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir. 

1.6. Saldırganlık 

Saldırganlık, insan psikolojisinde derin evrimsel ve moleküler kökenlere sahip 

olan karmaşık bir davranıştır (Lindenfors ve Tullberg, 2011 ve Wrangham, 2018). 

Saldırganlık ve şiddet terimlerinin hangi anlamı karşıladıkları birçok araştırmacı 

tarafından hala tartışma konusudur. Ancak bu terimlerin, davranışın bulunduğu sosyal 

ve çevresel koşullara göre tanımlanmasının en doğru yaklaşım olacağı kabul 

edilmektedir (Fottrell, 1980). Literatürde çok sayıda tanımı olan saldırganlık genel 

olarak kızgınlık, öfke, nefret dolu, tahrip edici davranış olarak tanımlanır 

(Büyüksandalyacı, 2019 ve Cadoret ve ark., 1997). Amaca göre tanımlanması 

gerekirse saldırganlık, sözlü, fiziksel veya dolaylı olarak bir kişiye zarar vermeyi 

hedefleyen eylem olarak tanımlanabilir (Sadock, 2000). 

Erich Fromm’a göre insan saldırganlığı, hayvanlarla ortak olan “savunmaya 

yönelik saldırganlık” ve yıkıma neden olan “zarar verici saldırganlık” olmak üzere iki 

şekilde bulunmaktadır. Zarar verici saldırganlık uyum sağlamak için değildir, sosyal 

öğrenme sonucunda ortaya çıktığı düşünülür (Fromm, 1993). Sosyal hayvanlardaki 

saldırganlık, bireylerin sınırlı kaynaklar için rekabet etmelerine olanak tanır ve en 

baskın bireyin beslenme ve çiftleşme olanaklarına öncelikli erişime sahip olmasını 

sağlar (Anholt ve Mackay, 2012). Buss-Durkee’ye göre ise saldırganlık 5 alt tipe 



15 

ayrılır; fiziksel saldırganlık, öfke, düşmanlık, sözel saldırganlık ve dolaylı saldırganlık 

(Buss ve Perry, 1992). Fiziksel saldırganlık, “şiddet” terimi ile aynı anlamda 

kullanılmaktadır (Robert ve Baron, 1994). Şiddet, kişiyi fiziksel olarak yok etme 

amacında olması nedeniyle saldırganlığın en uç noktasıdır (Büyüksandalyacı, 2019). 

DSÖ’ye göre, 14-15 yaş arası çocuklar arasında fiziksel saldırganlık yani şiddet, önde 

gelen ölüm nedenlerinden biridir (Krug ve ark., 2002). Freud saldırganlığı “bireyin 

kendi içine dönük zarar verici eğilimlerini dış dünyadaki canlılara veya nesnelere 

yöneltmesi” olarak tanımlamıştır. Bu davranışlar genellikle kişinin kendi aleyhinde 

olduğunu hissettiği gergin durumlar veya olaylar sonucunda ortaya çıkmaktadır 

(Büyüksandalyacı, 2019 ve Gençtan, 1998). 

1.6.1. Saldırganlığın Etiyolojisi 

Saldırganlıkta erken yaş, sosyoekonomik durumun düşük olması, eğitim 

düzeyindeki yetersizlik, kafa travması, temporal lob epilepsi tanısı, zeka geriliği ve 

öfke kontrolünde yaşanan sıkıntılar (Tardiff ve Koenigsberg, 1985), ebeveynlerde 

psikolojik sorunlar, çocuklukta istismar, aile içi şiddet, yerleşim yerindeki sürekli 

değişimler ve işsizlik riski arttırmaktadır (Gençoğlu ve ark., 2014).  

1.7. Şizofreni ve Saldırganlık 

Yoğun öfke ve dürtü kontrolündeki bozukluklar sonucu oluşan saldırganlık 

“duygu saldırganlığı” olarak isimlendirilmektedir. Şizofrenide genellikle bu tip 

saldırganlık gözlemlenmektedir. Diğer taraftan bazı psikolojik rahatsızlıklarda 

saldırganlık, paranoid bozukluklarda olduğu gibi, düşüncelerden köken almaktadır. Bu 

saldırganlık “düşünsel saldırganlık” olarak belirtilmektedir (Tanay, 1987).  

Şizofreni hastalarının genel populasyona göre daha yüksek oranda saldırgan 

davranışlara sahip olma eğiliminde olduğu bildirilmektedir (Arseneault ve ark., 2000; 

Brennan ve ark., 2000; Christian ve ark., 2007; Fleischman ve ark., 2014; Hodgins ve 
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ark., 2007; J Tiihonen ve ark., 1997 ve Wallace ve ark., 2004). Yapılan çalışmaların 

sonucunda genel populasyonda görülen saldırganlık oranı %2,1 iken, şizofreni 

hastalarında bu oranın 3-4 kat yüksek olduğu bulunmuştur (Tiihonen ve ark., 1997; 

Lindqvist ve Allebeck, 1990 ve Swanson ve ark., 1990). Taburcu edilen şizofreni 

hastalarının sonraki 1 yıl içerisinde %14,8'inin saldırgan davranışta bulunduğu 

bildirilmiştir (Elbogen ve Johnson, 2009 ve Mullen ve ark., 2000). Ayrıca bazı 

araştırmalar sonucunda, şizofreni hastalarının şiddet içeren bir suçtan hüküm giyme 

olasılığının daha yüksek olduğu rapor edilmiştir  (Arseneault ve ark., 2000; Fazel ve 

ark., 2010 ve Wallace ve ark., 2004). Yapılan bir çalışmada, genel populasyon ile 

şizofreni hastaları arasında saldırganlık davranışının yaygınlığı açısından anlamlı bir 

fark bulunamamıştır (Steadman ve ark., 1998). 

Şizofrenide saldırganlık pozitif belirtiler ile ilişkilendirilmiştir. Sosyal geri 

çekilme gibi negatif belirtiler saldırganlık riskini azaltırken pozitif belirtilerin 

saldırganlık riskini arttırdığı belirlenmiştir. Yapılan araştırmalarda ağır saldırganlığın, 

mağduriyet ve çocukluk çağı travmaları ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir  (Swanson 

ve ark., 2006). 

Şizofren hastalarının saldırgan davranışına en sık hedef olan grup aile 

bireylerinden oluşmaktadır (Skodol ve Karasu, 1978). Şizofrenide saldırganlık, 

paranoid, kıskançlık ve zarar görme hezeyanlarının sonucunda veya emir veren işitsel 

halüsinasyonlarına yanıt olarak ortaya çıkmaktadır (Yager ve Gitlin, 2005). 

Saldırganlık, hezeyanlı bir düşünce sonucunda aniden ve dürtüsel olarak ortaya 

çıkabilir. Şizofreninin katatonik ve dezorganize alt tiplerindeki saldırganlık duygusal 

deorganizasyon sonucu gelişebilmektedir ve genellikle plansız, hedef gözetmeksizin 

ve daha az tehlikeli olabilir (Tardiff ve Koenigsberg, 1985). 

Saldırganlık ile psikotik belirtilerin türleri ve içerikleri arasındaki bağlantının 

ortaya konmasının önemli olduğu bazı çalışmalarda vurgulanmaktadır. Bu hipoteze 

göre şizofreni hastalarında gözlemlenen saldırgan davranışlar genellikle gerçek 

olmayan inançlara gösterilen yanıtlardır (Junginger, 1996). Neredeyse her tip psikozun 

akut döneminde saldırganlık davranışının yükselişte olduğu ve sıklığının belirtilerin 
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ağırlığı ile doğru orantılı gittiği rapor edilmiştir (Krakowski ve ark., 1986). Bazı 

çalışmalarda psikotik hastalarda saldırgan davranış riskinin hangi faktörlerin 

arttırdığının, bu riskin nasıl azaltılabileceğinin ve kişilerin topluma nasıl geri 

kazandırılabileceğinin araştırılmasının önemi vurgulanmıştır (Junginger, 1996). 

1.7.1. Şizofrenide Saldırganlıkla İlişkili Genler ve Çalışmaları 

İnsan saldırganlığının genetik ve genetik olmayan faktörlerden etkilenen 

kompleks bir arka planı bulunmaktadır. Örneğin, testosteron/serotonin ve 

testosteron/kortizol oranlarındaki değişimin, saldırganlığa eğilimi yükselttiği rapor 

edilmiştir. Genetik yapının saldırganlığın %50’sinden sorumlu olduğu tahmin 

edilmektedir (Archer ve ark., 2012). 

Saldırgan davranışın nörogenetik temeline ışık tutan ilk bulgular 1993 yılında 

büyük bir Hollandalı aile üzerinde yapılan bir araştırmadan elde edilmiştir (Brunner 

ve ark., 1993). Bu ailedeki bazı erkeklerde anormal şiddet davranışları (tecavüz 

girişimi, kundakçılık gibi) olduğu belirlenmiştir. Bu davranışların görüldüğü 

bireylerde, monoamin oksidaz A geninin sekizinci ekzonunda bir nokta mutasyonu 

belirlenmiştir. Böylece biyojenik aminlerin katabolizmasında önemli bir enzim olan 

monoamin oksidaz A’nın (MAOA) dürtüsel saldırganlığın düzenlenmesinde kritik rol 

oynayabileceği gösterilmiştir. Bu bulgu düşük serotonin seviyeleri ile artan 

saldırganlık davranışı arasındaki ilişki nedeniyle dikkatleri önemli bir nörotransmitter 

olan serotonine yöneltmiştir (Anholt ve Mackay, 2012). Bu nedenle serotonerjik ve 

katekolaminerjik sistemlerin düzenlenmesinden sorumlu genler anahtar genler olarak 

kabul edilmektedir (Miles ve Carey, 1997). 

Genetik çalışmalar, daha etkili tedaviler geliştirmek için aday hedeflerin 

belirlenmesinde önemli bir araçtır. Latince "çok" (poli) ve "biçim" (morfizmos) 

kelimelerinin bir araya getirilmesiyle oluşturulan polimorfizmin ilk tanımı 1940 

yılında Ford tarafından yapılmıştır. Bu tanıma göre polimorfizm, aynı populasyonda 

iki veya daha fazla farklı fenotipin bulunmasıdır (Ford, 1940). Günümüzde ise Cavalli-

https://tr.wikipedia.org/wiki/Latince
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fenotip
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Sforza ve Bodmer tarafından yapılan “aynı populasyonda, spesifik bir DNA dizisinin, 

her biri dikkate değer frekansa sahip olan iki veya daha fazla allelin ortaya çıkması” 

tanımı kullanılmaktadır. Minimum frekans %1 olarak kabul edilmiştir (Cavalli-Sforza 

ve Bodmer, 1971). 

En yaygın polimorfizm türü, tek nükleotid polimorfizmi (Single Nucleotide 

Polymorphism, SNP)’dir. DNA'nın kodlanan ve kodlanmayan bölgelerinde SNP 

meydana gelebilir. İnsan DNA’sının ortalama her 1000 nükleotitinde bir SNP 

meydana gelir, bu sayede bir kişinin genomunda ortalama 4-5 milyon SNP 

bulunmaktadır (National Institutes of Health, 2007). Genetik varyasyonların 

nedenlerinin yaklaşık %90’ını SNP’ler oluşturmaktadır (Sönmezoğlu ve ark., 2010). 

SNP’ler DNA’da etiket görevi görebilirler. Bu bölgeler hastalıklarda olabilecek 

varyasyonlarla ilişkili olup olmadıklarını anlamak için taranabilir. Hastalıkla ilişkili 

SNP’ler hem teşhis koymak hem de ilaçlara verilen yanıtları yorumlamak için 

kullanılabilir. Bu sayede, bir bireydeki belirli SNP’ler, o birey için en uygun tedavi 

yaklaşımını seçebilmeye yardımcı olabilir (Augustyn, 2019). 

Saldırgan davranışta rol oynayan genleri belirlemek için birkaç genetik çalışma 

yapılmıştır (Craig ve Halton, 2009). Yapılan bir çalışmada SNP'lerin şizofrenide şiddet 

üzerindeki etkisini genom çapında analiz etmeyi amaçlamıştır (Bani-Fatemi ve ark., 

2020) 

Aynı zamanda şizofreni ve saldırganlık davranışı ile ilişkili olduğu düşünülen 

OXTR, MAOA, COMT, TPH2, MTHFR, ITGB3, BDNF ve CHRNA7 gibi genlerdeki 

mutasyonlar araştırılmaya devam etmektedir (Anholt ve Mackay, 2012).  Bu 

araştırmalar, saldırganlığın birkaç gen veya proteinin etkileşimi tarafından yönetilen 

karmaşık bir biyolojik özellik olduğunu belirtmektedir (Zhang ve ark., 2018). Örneğin 

yapılan bir çalışmada fiziksel saldırganlık, sözlü saldırganlık ve mülke karşı 

saldırganlık ile ilişkili bazı SNP'ler için yatkınlık bulunmuştur. Fiziksel saldırganlıkla 

ilişkili en olası SNP’nin, kromozom 7'deki rs2188177 polimorfizmi olduğu 

düşünülmektedir. Ömür boyu mülke zarar verme olaylarını bildiren 69 şizofreni 

hastasının dahil edildiği çalışmada, bu tür bir şiddet davranışıyla ilişkili en olası 
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SNP’nin, 5. kromozomdaki rs4635898 polimorfizmi olduğu görülmüştür. Bu ön 

analizden, şizofreni hastası katılımcıların yaklaşık %62'sinin yaşam boyu saldırganlık 

veya şiddet içeren davranış sergilediği bulunmuş olmasına rağmen genom çapında 

anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Bani-Fatemi ve ark., 2020). 

Saldırgan şizofreni hastalarında bu davranışın nörobiyolojik temeli pek 

araştırılmamış olsa da genom çapında bir dizi aday gen araştırılmıştır. Şizofreni 

hastalığı ile şiddet içeren davranış arasındaki ilişkili genlerin bazıları şunlardır: 

1.7.1.1. Katekol-O-metiltransferaz (COMT) 

COMT geni kromozom 22q11.2'de bulunur. Bu genin ifade ettiği COMT enzimi 

özellikle prefrontal kortekste dopaminin parçalanmasından sorumludur. Dopaminin 

şizofrenideki rolü ve dopamin benzerlerinin agresif davranışı tetiklediği bilindiğinden, 

COMT gen polimorfizmlerinin saldırganlık davranışına etkisi yapılan çalışmalarda 

araştırılmıştır (Jones ve ark., 2001 ve Strous ve ark., 2003). Kodon 108'deki 

fonksiyonel Val158Met polimorfizmi enzim aktivitesini değiştirmektedir. Met 

allelinin daha az kararlı olduğu ve Val allelinden 3-4 kat daha düşük biyolojik 

aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (Egan ve ark., 2001; Moore ve ark., 1999 ve Peitl 

ve ark., 2020). Peitl ve ark. çoğunluğu erkek olan, cinayete meyilli şizofreni hastaları 

arasında kontrollerle karşılaştırıldığında Met/Met homozigot oranının yüksek 

olduğunu bulmuşlardır. Han ve ark. (2006) Met alleli taşıyan şizofreni hastalarında 

yüksek saldırganlık seviyesinin yanında sanrıların ve bilişsel bozuklukların da arttığını 

rapor etmişlerdir. Ayrıca COMT eksikliği ile saldırganlık düzeyinin arttığı yapılan 

hayvan çalışmalarında da gösterilmiştir (Gogos ve ark., 1998). Bununla birlikte 

şizofrenide COMT geni ile saldırganlık arasında bir ilişkinin tespit edilemediği 

çalışmalara da rastlanılmıştır (Gu ve ark., 2009 ve Wei ve Hemming, 1999). 
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Şekil 1.1. COMT Val158Met polimorfizmi (Witte ve Floel, 2012)’den esinlenilerek çizilmiştir 

1.7.1.2. Monoamin Oksidaz (MAO) 

Monoaminerjik sinyalleme, fiziksel ve bilişsel işlevlerin kontrolünde ayrıca ruh 

hali ve duyguların düzenlenmesinde de önemli rol oynamaktadır. Substratlarına ve 

inhibitörlerine duyarlılık açısından farklılık gösteren MAO-A ve MAO-B olmak üzere 

iki farklı MAO türü bulunmaktadır. MAO-A, serotonin ve noradrenalin için, MAO-B 

ise fenetilamin ve diğer eser aminlere daha yüksek affinite göstermektedir (Peitl ve 

ark., 2020). 

Serotonin ve düşük MAO-A aktivitesi saldırgan davranış, dürtüsellik ve intihar 

eğilimi ile ilişkilendirilmiştir (Strous ve ark., 2003). MAO-A knock-out fareler 

üzerinde yapılan çalışmalar, bu enzimin eksikliğinin belirgin bir şekilde saldırganlığa, 

uyumsuz savunma davranışına ve tekrarlayan tepkilere yol açtığını göstermiştir 

(Stetler ve ark., 2014). MAOA geninin (uVNTR) promotör bölgesinde bulunan 
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polimorfizm, 2, 3, 3.5, 4 ve 5 kopyalık beş allel ifade eden 30 baz çiftinden oluşan bir 

ardışık tekrar değişken sayısıdır. Zammit ve ark., 2004 yılındaki bir çalışmalarında 346 

şizofreni hastasından oluşan bir grupta MAO-A gen polimorfizmleri ile açık 

saldırganlık ölçeği kullanılarak belirlenen saldırgan davranış arasında bir korelasyon 

olmadığını rapor etmişlerdir.  

1.7.1.3. Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) 

MTHFR, folat metabolizması yolağında yer alan bir enzimdir. MTHFR geninin 

varyantlarına bağlı olarak kanda farklı seviyelerde bulunan folat, DNA metilasyonu ve 

gen düzenlenmesi üzerinde önemli etkiye sahiptir (Şekil 1.2) (Peitl ve ark., 2020). 

MTHFR gen polimorfizmleri rs1801131 ve rs1801133, azalmış enzimatik 

aktivitesi ile ilişkilidir. Bu durum plazma homosistein seviyelerinin artmasına neden 

olur. Daha yüksek plazma homosistein, agresif davranışın oluşumunu etkileyen 

subkortikal limbik hiperaktiviteye yol açabilir (Peitl ve ark., 2020). MTHFR geninin 

rs1801133 polimorfizminin şizofreni belirtileri üzerinde etkisi olduğu öne 

sürülmüştür. Örneğin, T allelin şizofrenide negatif belirtilerin şiddetini arttırdığı, 

pozitif belirtilerin şiddetini azalttığı rapor edilmiştir. Bununla birlikte, T allelinin 

şizofreninin negatif belirtileri üzerindeki etkisinin folat eksikliği ile birleştiğinde daha 

da artabileceği bildirilmiştir (Roffman ve ark., 2008). Literatürde sadece bir 

araştırmada şizofrenide saldırgan davranış ile MTHFR gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkiyi incelenmiştir. Yapılan bu çalışmada rs1801133 T-allelinin ve rs1801131 ve 

rs1801133 T-C haplotipinin Çinli şizofreni hastalarında saldırgan davranışla ilişkili 

olduğu rapor edilmiştir (Guan ve ark., 2014). 
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Şekil 1.2. MTHFR gen polimorfizmleri şizofreni ile ilişkili proteinlerin down regülasyonunu 

indükler (Wan ve ark., 2018)’den esinlenerek çizilmiştir. THF, tetrahidrofolat asit; BH4, 

tetrahidrobiopterin; DA, dopamin; NE, norepinefrin; 5-HT, 5-hidroksitriptamin 

 

1.7.1.4. Nörogranin (NRGN) 

NRGN, 11q24.2 kromozomunda yer alır. Öğrenme ve bellek nöroplastisitesinde 

önemli rol oynayan N-metil-D-aspartat (NMDA) sinyal yolunda görev alır. 

Şizofrenide glutamatın patofizyolojisinde rol oynar. 2015'te Su ve arkadaşları, 

rs12807809 polimorfizminin CC genotipinin, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

(PANSS) saldırganlık alt ölçeklerinde diğer genotiplerden daha yüksek bir puanla 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (Peitl ve ark., 2020). 
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1.7.1.5. Dopamin Reseptör 4 Geni (DRD4) 

Üçüncü ekzon, 48 baz çiftinin değişken sayıda ardışık tekrar polimorfizmine 

(VNTR) sahiptir (Şekil 1.3). Bu polimorfizmler reseptörün kendi işlevini etkiler. Yedi 

tekrarlı allel dopamin için daha düşük affiniteye sahip olan reseptörü kodlar (Peitl ve 

ark., 2020). Fresan ve arkadaşlarının (2005) yaptıkları araştırmada, saldırgan grupta 7 

tekrarlı alleli taşıyan bireylerin sıklığının kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğu 

rapor edilmiştir. 

 

Şekil 1.3. DRD4 geninde bulunan ardışık tekrar dizileri (Jiang ve ark., 2013)’den esinlenerek 

çizilmiştir 

1.7.1.6. Tümör Nekrozis Faktör Reseptör 1 (TNFR1) 

TNFR1, hücre ölümü, farklılaşması veya iltihaplanma gibi çeşitli hücresel 

tepkilerin indüklenmesinde rol oynar. rs 4149577 rs1860545 polimorfizmleri şizofreni 

hastalarında zamanla beyin ve serum TNFR1 seviyelerinde artış olmasını 
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sağlamaktadır. Bu artan seviyeler ile şizofreni belirtilerinin şiddeti arasında bir ilişki 

olduğu rapor edilmiştir. Yapılan bir araştırmada 388 şizofreni hastasından ve 657 

kontrol bireyinden oluşan grupta erkek hastalarda PANSS ölçeği ile ölçülen 

saldırganlık semptomlarının yoğunluğu ile bu polimorfizmler arasında ilişki 

bulunduğu görülmüştür (Peitl ve ark., 2020). 

1.7.1.7. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 

Nörotrofin ailesinde sinir büyüme faktörü (NGF), beyin türevli nörotrofik faktör 

(BDNF), nörotrofin-3 (NT-3) ve nörotrofin-4 (NT-4) bulunmaktadır. Bunlardan 

BDNF, nöronların farklılaşması, büyümesi ve bu hücrelerin hayatta kalması gibi çeşitli 

nörogelişimsel süreçlerde rol almaktadır (Kuipers ve Bramham, 2006 ve Pillai, 2008). 

Erişkin memeli beyninde serebral korteks, hipokampus, bazal önbeyin, hipotalamus 

ve serebellumda sentezlenen BDNF hafıza ve öğrenme süreçleri gibi bilişsel işlevlerde 

oldukça önemlidir (Adachi ve ark., 2014; Bekinschtein ve ark., 2008; Binbay ve ark., 

2018; Bramham ve Messaoudi, 2005; Murer ve ark., 2001; Numakawa ve ark., 2010; 

Spalletta ve ark., 2010 ve Zhang ve ark., 2016). Nöronların çoğalmasını ve hayatta 

kalmasını düzenleyerek beyin gelişiminin ve plastisitesinin önemli bir elemanıdır 

(Hartmann ve ark., 2001 ve Maisonpierre ve ark., 1991). 

BDNF, özellikle Dopamin-2 reseptör ailesinden olan D3 reseptörünün 

ekspresyonunu düzenler. Bu yüzden beynin kortikal bölgesi, dopamin mekanizması ve 

BDNF arasındaki ilişki oldukça önemlidir (Guillin ve ark., 2007). BDNF, aktivitesini 

Tirozin Kinaz B (TrkB) ve düşük affiniteli sinir büyüme faktörü (low-affinity nerve 

growth factor receptor, p75NGFR) reseptörleri aracılığıyla sürdürmektedir (Aid ve 

ark., 2007). Prepro-BDNF olarak bir öncül protein şeklinde sentezlenir. Sonra pro-

BDNF’yi (35 kDa), pro-BDNF de bölünerek olgun BDNF’yi (14kDa) oluşturur. Pro-

BDNF inaktif bir protein değildir ve merkezi sinir sisteminde apoptozis olayında görev 

alır (Anastasia ve ark., 2013). Pro-BDNF’nin p75 reseptörüne affinitesi düşüktür. 

Olgun BDNF’nin ise TrkB reseptörüne yüksek affinitesi bulunurken, p75 reseptörüne 

düşük affinitesi vardır (Aid ve ark., 2007 ve Roux ve Barker, 2002).  
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Olgun BDNF, TrkB’ye bağlanınca reseptörün pirimidin bazları arasında bağ 

kurulmasını indükler ve reseptör otofosforilize olur. Bu sayede hücre içindeki sinyal 

yolakları aktifleştirilmiş olur. Hücre içi ligandlar aracılığıyla çekirdeğe sinyal 

gönderilir (Anastasia ve ark., 2013 ve Dechant ve Barde, 2002). BDNF-TrkB 

reseptörünün aktifleştirdiği 3 hücre içi yolak vardır (Şekil 1.4): (Çetin, 2017) 

1. Fosfolipaz C Y (Plcy) Yolağı: İnositol trifosfat (IP3) ve diaçilgliserol (DAG) 

oluşmaktadır. Bunlar hücre içinde kalsiyum (Ca+2) salgılanmasını indükler. Ca-

kalmodulin bağımlı kinaz (CaMK) ve sonrasında protein kinaz C (PKC) aktive olur. 

Bu yolak sonucu sinaptik plastisite ve gen ekspresyonu uyarılır. 

2. Fosfotidil İnositol 3 Kinaz (PI3K) Yolağı: Serin treonin kinazı aktive eder. 

Nöronların büyümesi ve hayatta kalması gibi süreçlerde önemli rolü vardır. 

3. Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz (MAPK) Yolağı: Nöronların 

farklılaşmasını ve büyümesini sağlar. 
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Şekil 1.4. BDNF reseptörleri ve hücre içinde aktifleştirdiği yolaklar  (Yarim ve Kazak, 2015) 

BDNF ve şizofreni ilişkisi hakkında yeterli bulgu olmamasına rağmen 

BDNF’nin beyin dokusundaki görevleri şizofreni patofizyolojisinde bir rolü 

olabileceği ihtimalini düşündürmektedir (Bekinschtein ve ark., 2008; Buckley ve ark., 

2011; Numakawa ve ark., 2010 ve Nurjono ve ark., 2012). Şizofreni hastalarının post 

mortem çalışmaları, belirli beyin bölgelerinde BDNF düzeylerinde değişiklikler 

olduğunu göstermiştir. Son zamanlarda yapılan araştırmalar, kontrollere göre şizofreni 

hastalarının frontal kortekslerinde ve hipokampüslerinde BDNF ekspresyonunun 

arttığını gösterirken (Iritani ve ark., 2003; Nurjono ve ark., 2012 ve Takahashi ve ark., 

2000) bazı çalışmalar ise şizofreni hastalarının kortekslerinde BDNF ve TrkB'nin 

azaldığını bildirmektedir (Durany ve ark., 2001; Hashimoto ve ark., 2005 ve Weickert 

ve ark., 2003). BDNF bütünlüğünün  değişmesi sonucunda çeşitli dürtü bozuklukları 

ve psikopatolojik hastalılar arasında bağlantılar olduğu rapor edilmiştir (Alexander ve 

ark., 2010; Archer ve ark., 2012; Goodyer ve ark., 2010; Mata ve ark., 2010; Mercader 

ve ark., 2007 ve Minelli ve ark., 2011).  

BDNF geni, kromozom 11p13’te bulunmaktadır. 11 ekzon ve 9 promotörden 

oluşmaktadır (Heinrich, 2003 ve Pruunsild ve ark., 2007). Uzunluğu 66,856 bazdır ve 

27.818 Da ağırlığında monomer ve heterodimerlerden oluşan bir salgı proteini (247 
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aminoait) kodlamaktadır. Ekzon 4 en çok kalp ve karaciğerde eksprese olurken, ekzon 

1,2 ve 3 transkriptleri en çok beyinde bulunmaktadır. Ekzon 3 içeren transkript, beynin 

hipokampus ve korteks bölgelerinde nöronal aktivite kontrolünde önemli rol 

oynamaktadır (Lu, 2003). Hem bilişsel hem de duygusal dürtüsellik, hem plazma 

BDNF seviyeleri (Shim ve ark., 2008) hem de BDNF SNP’leri (Cho ve ark., 2010 ve 

Oades ve ark., 2008) ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, hayvan modeli çalışmaları, BDNF 

genindeki değişikliklerin saldırgan davranışta rol oynayabileceğini göstermiştir 

(Chung ve ark., 2010). Özellikle şizofrenide, saldırgan davranışların görüldüğü beyin 

bozukluklarının patogenezinde BDNF'nin olası bir rolü öne sürülmüştür (Spalletta ve 

ark., 2010). BDNF geninin düzenlenmesi, intihar davranışı (Gonzalez-Castro ve ark., 

2017) ve depresyon (Chiou ve Huang, 2017) ile de ilişkilendirilmiştir. 

BDNF geni oldukça polimorfik bir gendir ve yapılan çalışmalarda neredeyse 

40’tan fazla SNP olduğu bildirilmiştir (Sklar ve ark., 2002). BDNF gen 

polimorfizmlerinden iki tanesinin şizofreni hastalığıyla olan ilişkisi dünya çapında 

araştırılmıştır. Bunlardan biri rs6265, diğeri ise rs27656701 polimorfizmidir. Bu 

SNP’ler arasında rs6265, üzerinde en fazla çalışılandır. BDNF rs6265 polimorfizmi 

moleküler düzeyde, kodon 66'da (proBNDF dizisi) ve 196 pozisyonunda (G196A) 

guaninden adenine nükleotid değişikliğine yol açar. Bu değişiklik nedeniyle valin 

aminoasidinin yerini metionin aminoasidi alır (Şekil 1.5). Bu aminoasit değişiminin 

protein aktivitesini büyük ölçüde etkilediği bilinmektedir. Özellikle sinyal iletimini, 

antijen-antikor tanımasını, hücre içi trafiğini ve hormonların fonksiyonlarını 

etkilemesinin yanı sıra Alzheimer, Huntington, Parkinson, bunama gibi 

nörodejeneratif hastalıklara da yol açabilmektedir (Tompa, 2012 ve Uversky ve ark., 

2008). Yapılan çalışmalarda insan popülasyonunun %25’inden fazlasında gözlenen 

(Anastasia ve ark., 2013) BDNF rs6265 SNP’sinin, olgun BDNF'nin hücre içi 

trafiğindeki salgılanmasını değiştirerek hipokampal fonksiyonu etkilediğini rapor 

edilmiştir (Egan ve ark., 2003; Notaras ve ark., 2015a ve Soliman ve ark., 2010). Bu 

bulgu hayvan deneylerinde bulunan sonuçlarla desteklenmiştir. Örneğin 

kemirgenlerde olgun BDNF seviyesindeki değişikliklerin, hipokampus fonksiyonunda 

bozulmalara ve davranışsal anormalliklere neden olduğu bildirilmiştir (Anastasia ve 

ark., 2013). BDNF rs6265 polimorfizmi, DNase 1 için aşırı duyarlı bölge içinde olduğu 
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için, transkripsiyon faktörü bağlanmasını değiştirerek mRNA ekspresyonunu 

etkilemesinin mümkün olduğunu belirtilen bir çalışma bulunmaktadır (Cheah ve ark., 

2017). Aksine, yapılan başka bir çalışmada bu polimorfizmin BDNF mRNA 

ekspresyonunu etkilemediği, SNP’in sadece BDNF protein kullanılabilirliğini 

değiştiği belirtilmiştir (Kordi-Tamandani ve ark., 2012). 

 

Şekil 1.5. BDNF geninin yapısı ve rs6265 polimorfizmi (Hernandez-Baltazar ve ark., 2018) 

esinlenilerek yapılmıştır 

BDNF rs6265 polimorfizmi ile şizofreni hastalığı arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmaların sonuçları çelişkilidir (Kawashima ve ark., 2009; Kheirollahi ve ark., 2016 

ve Notaras ve ark., 2015b). Bir meta-analiz çalışmasında, BDNF rs6265 polimorfizmi 

ve şizofreni arasında bir ilişki olduğunu rapor edilmiştir (Kheirollahi ve ark., 2016).  

Büyük bir Çinli örnekleminde yürütülen bir vaka-kontrol çalışması, rs6265, rs203032, 

rs2883187 SNP’lerine ait A-274-CT haplotipi ile şizofreni arasında anlamlı bir ilişki 

bulduklarını belirtmişlerdir (Qian ve ark., 2007). Ancak bazı çalışmalarda BDNF 

haplotipleri ile şizofreni arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (Lencz ve ark., 

2009; Li ve ark., 2013; Suchanek ve ark., 2013 ve Zhao ve ark., 2015). Bu çelişkilerin 

etnik köken farkı nedeniyle olduğu düşünülmektedir. BDNF rs6265 polimorfizminin 

hastalık ile doğrudan ilişkili olmasa bile başlangıç yaşını, gözlemlenen belirtileri, 

tedaviye verilen yanıtı, bilişsel işlevleri ve beyin yapısını etkilediği düşünülmektedir 

(Notaras ve ark., 2015b).  Ayrıca, BDNF gen promotörlerinde DNA metilasyonu, 

DNA demetilasyonu gibi DNA modifikasyonlarının BDNF ekspresyonun düzenlemesi 
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ile bağlantılı olduğu bildirilmektedir (Dong ve ark., 2015 ve Mitchelmore ve Gede, 

2014). 

BDNF rs6265 polimorfizminde Val alleli taşıyıcılarında artmış şizofreni 

hastalığı riskini gösteren araştırmaların yanı sıra (Muglia ve ark., 2003 ve Neves-

Pereira ve ark., 2005). A alleli taşıyıcılarının da artmış şizofreni hastalığı riskini 

gösterdikleri çalışmalar da bulunmaktadır (Kheirollahi ve ark., 2016). A allelini  

eksprese eden bir knock-out fare, insan polimorfizminin birçok fenotipik özelliğini 

göstermektedir (Chen ve ark., 2006). Bu nedenle, A alleli eksprese eden BDNF'nin 

merkezi sinir sistemine etki ettiği düşünülen mekanizma, TrkB aktivasyonu ile olgun 

BDNF salınımındaki azalmaya bağlı sinaptik plastisitenin değişmesidir (Anastasia ve 

ark., 2013; Bath ve ark., 2012 ve Chiaruttini ve ark., 2009). Bazı araştırmalarda ise 

BDNF rs6265 polimorfizmi ile şizofreni hastalığı arasında anlamlı bir ilişki 

belirtilmemiştir (Kawashima ve ark., 2009 ve Notaras ve ark., 2015a, 2015b). Yapılan 

bir meta-analiz, Han Çinlilerinde AA genotipi olan bireylerin şizofreni riskinin %9'a 

kadar arttığını fakat anlamlılık elde edilemediğini belirtmiştir (Kheirollahi ve ark., 

2016). Başka bir çalışma, yine Han Çinlilerinde G homozigot hastalarının en yüksek 

negatif belirti skorlarını gösterdiğini ve GA heterozigotlarının en düşük seviyeyi 

gösterdiğini, A homozigotlarının ise bu iki genotip arasında negatif belirti skorları 

gösterdiğini belirtmiştir (Chang ve ark., 2009). Önceki çalışmada bulunan sonuçların 

aksine rs6265 A alleli içeren iki haplotipin pozitif semptomlarla ilişkisi olduğu 

belirtilmiştir (Zhang ve ark., 2016). Bir Japon popülasyonunda hastanede yatan kronik 

hastalarda BDNF rs6265 polimorfizminde GG genotipinin A alleli taşıyıcılarına 

kıyasla daha pozitif semptomlarla ilişkili olduğunu öne sürülmüştür (Numata ve 

diğerleri, 2006).  

1.8. Amaç 

Ruhsal bozukluklar, dünya çapında maluliyetin önde gelen nedenlerinden 

biridir. Ciddi ruhsal bozukluklardan biri olan şizofreni, klinik seyri değişken ve kronik 

seyreden yıkıcı bir hastalıktır. Şizofreni, saldırganlıkla en fazla ilişkilendirilen 
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hastalıktır ve şizofren bireylerde saldırgan davranışların, genel populasyona göre 3-4 

kat daha fazla olduğu öngörülmektedir. Yapılan meta analizlerde şizofren bireylerin 

neredeyse üçte birinde saldırgan davranışların psikozun ilk atağında gerçekleştiği 

bildirilmiştir. Saldırganlık davranışlar, şizofreninin pozitif belirtileri ile 

ilişkilendirilmektedir ve genellikle antipsikotik ilaç kullanımı sonucunda 

azalmaktadır. Bununla birlikte, diğer faktörlerin kontrol altına alınmasına rağmen, 

şizofreni hastalarında saldırganlık davranışının görülme oranının fazla olması, 

saldırganlık davranışlarda genetik varyasyonlar gibi diğer faktörlerin de etkileri 

olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca şizofreni hastalarında saldırgan davranışlara 

genetik varyasyonların etkisini araştıran bir araştırmaya literatürde rastlanılmamıştır. 

Bu nedenle, planlanan çalışmanın temel amacı, şizofreni hastalarında BDNF gen 

polimorfizmlerinin saldırgan davranışlara etkisi olup olmadığını belirlemektir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Kimyasal Maddeler 

 

10x PCR Buffer Ampliqon 

MgCl2 Ampliqon 

dNTP mix Thermo Scientific 

Primerler 
Sentebiolab 

 

Etidyum Bromür (EtBr) 
FisherBioReagents 

 

Agaroz Prona Agarose Biomax 

Etanol Merck 

6X Loading Çözeltisi Thermo Scientific 

100 bç ladder Hi-Media 

Restriksiyon Enzimi (PmlI) Thermo Scientific 

Taq Polimeraz Enzimi Ampliqon 
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2.2. Gereçler 

 

Laminar Flow kabin ESCO 

Su banyosu Nüve Bm 402 

Etüv Memmert Santrifüj 

Santrifüj Heraeus 

Thermal Cycle PCR cihazı Techne Tc512 

Güç Kaynağı Bio-Rad 

Yatay elektroforez cihazı Scie-Plas 

Otomatik mikropipetler Ependorf, Thermo 

Jel Görüntüleme cihazı Syngene 

Mikrodalga fırın Arçelik 

Otoklav Nüve 

Steril ependorf tüp (1,5 ml/0,2 ml’lik) Thermo Scientific 

Elektrikli hassas terazi Schimadzu Libror 

Pipet uçları (10 µl, 100 µl, 1000 µl) Finntip 
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2.3. Olgu Seçimi 

Bu çalışmaya, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’na başvuran şizofreni tanısı almış 50 birey dahil edilmiştir. Şizofreni 

hastalarının çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

(1) 18-65 yaş aralığında olmak,  

(2) DSM-5 kriterlerine göre şizofreni tanısı almış olmak,  

(3) 8 yıllık zorunlu eğitimi tamamlamış olmak,  

(4) Zararlı madde kullanmıyor olmak,  

(5) Akatizi ve ekstrapiramidal hareket bozukluklarının olmaması,  

(5) Okur-yazar olmak,  

(6) Gönüllü olur formunu imzalamış olmak. 

Şizofreni hastalarının çalışmaya dahil edilmeme kriterleri;  

(1) Mental retardasyona ve ek psikiyatrik bozukluklara sahip,  

(2) Ekstapiramidal yan etkiye (distoni, parkinsonizm, akatizi, geç diskinezi) 

sahip olan,  

(3) Nörolojik rahatsızlığa (felç, epilepsi, kafa travması vb.) sahip olan,  

(4) Zararlı madde kullanan. 

Çalışmaya katılacak olan her bireye aşağıdaki bilgileri içeren iki adet form 

doldurulmuştur. 
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(1) Sosyodemografik bilgiler (yaş, medeni durum, çalışma durumu, eğitim 

durumu, askerlik durumu, cinsiyet, kimlerle yaşadığı, kardeş sayısı, askerlikte disiplin 

cezası, cezaevi öyküsü, denetimli serbestlik öyküsü), 

(2) Tıbbi öykü (kilo, boy, tıbbi hastalık öyküsü, ek psikiyatrik rahatsızlık öyküsü, 

kullanmakta olduğu ilaç, hastalık süresi, hastane yatış sayısı, ailede psikiyatrik 

bozukluk öyküsü, ailede şiddet/cezaevi öyküsü, kendine zarar verme, intihar girişimi, 

sigara kullanımı, alkol kullanımı, ek madde kullanımı, çocukluk çağı travmaları, 

hastalığın başlama yaşı, hastalık süresi). 

2.4. Kan Örneklerinin Toplanması 

Şizofreni hastası olan bireylerden 1 adet EDTA’lı tüpe venöz kan örneği 

alınmıştır. Toplanan kan örnekleri polimorfizm çalışmaları yapılana kadar -20°C’de 

saklanmıştır. 

2.5. Sıvı Kan Örneklerinden DNA İzolasyonu 

EDTA’lı tüp içerisine alınmış olan kan örneklerinden DNA’yı açığa çıkarmak 

amacıyla 200 µl’si kullanılarak “Thermo Scientific GeneJET Whole Genomic DNA 

Purification Mini Kit” ile DNA izolasyonu yapılmıştır. DNA izolasyonu, firmanın 

belirttiği yöntemle aşağıda verildiği şekilde yapılmıştır.  

DNA izolasyonunun aşamaları: 

1) 200 μl sıvı kan örneği ependorf tüplere (1,5 ml’lik) konulup üzerine 20 μl 

Thermo Scientific Proteaz K eklenmiştir. 

2) 400 μl lizis eklenerek vorteks işlemi yapılmıştır ve iyice karıştırılmıştır. 

3) 56°C’de 10 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 
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4) 200 μl etanol (%96-100) eklenerek vorteks işlemi yapılmış, iyice 

karıştırılmıştır. 

5) Karışım, 2 ml toplama tüpleri içindeki “Thermo Scientific Columns and 

Collection” kolonlarına aktarılmıştır ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifüj 

edilmiştir. İşlemden sonra toplama tüpü ve süpernatant atılmıştır. 

6) Kolonlar temiz toplama tüplerine (2 ml’lik) yerleştirilmiş ve 500 μl “Wash 

Buffer (WB) 1” eklenmiştir. 1 dakika 8000 rpm’de santrifüj edilmiştir. 

Santrifüjden sonra toplama tüpü ve süpernatant atılmıştır. 

7) Yine, “Thermo Scientific” kolonu temiz toplama tüplerine (2 ml’lik) 

yerleştirilmiş ve 500 μl “Wash Buffer (WB) 2” eklenmiştir. 3 dakika 14,000 

rpm’de santrifüj edilmiştir. Santrifüjden sonra toplama tüpü ve süpernatant 

atılmıştır. 

8) Yeni 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne “Thermo Scientific” kolon 

yerleştirilmiştir. 100 μl Elution Buffer eklenmiş ve 1 dakika oda ısısında 

inkübasyona bırakılmıştır. 1 dakika 8000 rpm’de DNA’yı elüye etmek için 

santrifüj edilmiştir. 

2.6. İzole Edilen DNA’ların Agaroz Jelde Yürütülmesi 

İzole edilen DNA’ların varlığı agaroz jelde (%1’lik) kontrol edilmiştir. 

1) 1,1 gr agaroz, 120 ml TBE (1X) içinde mikrodalga fırında çözülmüştür. 

2) Eriyen agaroz soğuması için (yaklaşık 50–60°C oluncaya kadar) oda 

sıcaklığında bekletilmiştir.  

3) Soğutulan çözeltiye 8 µl EtBr (10 mg/ml) eklenmiş ve erlen hafifçe 

çalkalanmıştır. 

4) Elde edilen karışım bariyerleri ve tarakları yerleştirilen kalıplara 
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boşaltılmıştır.  

5) Jel oda sıcaklığında donmaya bırakılmıştır. 

6) Taraklar ve bariyerler çıkarılıp yürüme tankına jel kuyucukları negatif tarafa 

gelecek pozisyonda yerleştirilmiştir. 

7) Yatay tanka jelin üzerini geçecek şekilde 1xTBE çözeltisi eklenmiştir. 

DNA’ların jele yüklenmesi ve yürütülmesi için aşağıdaki maddeler 

uygulanmıştır: 

1) Buz kalıbı üzerine yerleştirilen parafilm üzerinde 1µl 6X Loading Çözeltesi 

ve 1 µl DNA örneği karıştırılmıştır. 

2) Karışım jeldeki kuyucuklara yüklenmiştir. 

3) Yükleme yapıldıktan sonra elektroforez tankının kapağı kapatılıp anot ve 

katot bağlantı uçları takılmıştır. 

4) Güç kaynağı 70 volta ayarlanmış ve örnekler jel üzerinde 40 dakika 

yürütülmüştür.  

5) UV ışık altında sonuçlar değerlendirilmiştir.  

Kan örneklerinin tümünden saf ve temiz DNA izole edilmiştir (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Kan örneklerinden “Thermo Scientific GeneJET Whole Genomic DNA Purification Mini 

Kit” yöntemi ile izole edilen DNA bantları (M:50 bç ladder, 1-5: genomik DNA) 

2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Hücre içindeki çekirdekte bulunan DNA’daki belirli bir bölgeyi enzimatik olarak 

çoğaltmayı hedefleyen tepkimeye PCR denir. Kalıp DNA ve belirlenen primerler 

yüksek sıcaklığa maruz bırakılır ve bu sayede denatüre edilir. Primerler, düşük 

sıcaklıkta hedeflenen bölgelere bağlanırlar. Primerlere uygun ortam yaratılması için 

tampon çözeltiye, polimeraz enzimine ve dNTP’ye ihtiyaç vardır. Bu sayede kalıp 

DNA’ya tamamlayıcı olan yeni bir DNA molekülü sentezlenir (Şahin ve ark., 2000). 

PCR’ın ihtiyaç duyduğu bileşenler; kalıp DNA, hedef bölgenin başlangıç ve bitiş 

bölgelerini tanımaya yarayan iki adet primer (forward ve reverse), hedef bölgenin 

kopyalanması için Taq polimeraz, nükleotidler (dNTP) ve DNA polimeraza ortam 

sağlamak için tampon çözelti. 
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PCR, yaklaşık 30-35 döngü içerir. 3 basamaktan oluşmaktadır. 

Denatürasyon basamağı: Çift iplikli olan DNA 94-95°C’ye maruz bırakılır ve 

iplikleri ayrılır. İpliklerin birbirine bağlanmasını sağlayan hidrojen bağları kopar. Bu 

esnada tamamlayıcı alanlar açılır ve primerlerin bağlanması gerçekleşir. Bu basamak 

uzun olduğu için Taq polimeraz enziminin aktivitesi azalmaktadır (Abbas ve ark., 

1996). 

Annealing (yapışma) basamağı: Primerler bağlanır. Birleşme sıcaklığını 

belirlemek için primer baz kompozisyonu ve oligonükleotidin uzunluğu önemlidir. 

İşlem 37-65°C’de gerçekleşir. Sıcaklık çok yüksek olursa primerler bağlanmayabilir 

eğer sıcaklık düşük olursa ise primerler yanlış yere bağlanabilir veya primer-dimerler 

oluşabilir (Abbas ve ark., 1996). 

Extension (Uzama) basamağı: Primerlerin 72°C’de uzaması bu aşamada 

gerçekleşir. Bu aşamanın DNA bölgesinin uzunluğuna bağlıdır (Abbas ve ark., 1996). 

Bu çalışmada kullanılan PCR reaksiyonunun bileşenleri, reaksiyondaki 

miktarları, stok konsantrasyonları ve reaksiyon karışımındaki son konsantrasyonları 

Çizelge 2.1’de verilmiştir.  

Çizelge 2.1. BDNF rs6265 polimorfizmi için optimize edilen PCR bileşenleri ile stoktaki ve 

reaksiyondaki konsantrasyonları 

PCR Bileşenleri Stok konsantrasyon 
Reaksiyona konulan 

miktar 

25 μl’lik reaksiyon 

karışımındaki son 

konsantrasyon 

PCR Buffer 10X 2,5 μl 1X 

F Primer 10 pmol/ μl 1 μl 10 pmol/ μl 

R Primer 10 pmol/ μl 1 μl 10 pmol/ μl 

dNTP 10 mM 0,4 μl 0,16 μM 

Taq 5U/ μl 0,125 μl 0,625 U 

DNA  2 μl ~200 ng 

Steril H2O  17,975 μl  
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2.7.1. Primerler 

BDNF rs6265 polimorfizminin bulunduğu bölgenin çoğaltılması için kullanılan 

forward ve reverse primerlerin özellikleri Çizelge 2.2’de verilmiştir. 

Çizelge 2.2. BDNF rs6265 gen bölgelerinin çoğaltılması için kullanılan forward ve reverse 

primerler 

 F primer R primer 

BDNF 

rs6265 
5’-TCTGTCTTGTTTCTGCTTTCTC-3’ 5’-AATGCCTTTTGTCTATGCCC-3’ 

Uzunluk 22 20 

Erime 

sıcaklığı 

(Tm) 

51,11 °C 49,73 °C 

Primerler 

arası Tm 

farkı 

1,38 °C 

2.7.2. PCR Programı 

BDNF rs6265 polimorfizminin bulunduğu bölgenin çoğaltılması için optimize 

edilen PCR programı Çizelge 2.3’te verilmiştir. 

Çizelge 2.3. BDNF rs6265 gen bölgesinin çoğaltılması için optimize edilen PCR programı 

 

 

Aşama Sıcaklık (°C) Süre (dakika) Döngü Sayısı 

Başlangıç         

denatürasyonu 95 15 1 

Denatürasyon 94 1 
 

 

36 
Bağlanma 55 1,5 

Uzama 72 1 

Son uzama 72 10 1 

Bekleme 4 ∞ - 
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2.7.3. PCR Sonuçlarının Agaroz Jelde Yürütülmesi  

PCR sonucunda BDNF rs6265 polimorfizmi için çoğaltılan bölgenin uzunluğu 

660 bç’dir (Şekil 2.2).  

 

Şekil 2.2. BDNF rs6265 polimorfizmine ait 660 bç’lik PCR ürününün agaroz jel elektroforez 

görüntüsü (M: 100 bç ladder; 1-6: 660 bç PCR ürünü). 

2.8. PCR Ürünlerinin PmlI Enzimi ile Kesilmesi 

BDNF rs6265 polimorfizmini belirlemek için, PmlI restriksiyon enzimi ile PCR 

sonucu elde edilen 660 bç uzunluğundaki ürün kesilmiştir (Şekil 2.3). PmlI enzimi ile 

kesim koşulları ve kesim sonucu oluşan ürünlerin uzunlukları Çizelge 2.4’te 

verilmiştir. 

 

  



41 

Çizelge 2.4. BDNF rs6265 polimorfizminin belirlenmesinde kullanılan restriksiyon enzimi ve 

kesim ürünlerinin uzunlukları (bç). 

Polimorfizm Restriksiyon enzimi Kesim ürünleri Kesim Koşulları 

 

BDNF rs6265 

 

 

PmlI 

37 °C 

1 saat 

inkübasyon 

 

GG: 415+245 bç 

AG: 660+415+245 bç 

AA: 660 bç 

 

5 μl PCR ürünü 

1 μl  buffer 

0,5 μl enzim 

3,5 μl su 

 

 

 

Şekil 2.3. BDNF rs6265 polimorfizminin 660 bç uzunluğundaki PCR ürününün, PmlI 

restriksiyon enziminin kesim noktası yeşil ok ile ve G>A transisyon bölgesi mavi ok ile 

gösterilmektedir. 

2.9. Enzim Kesimi Sonrası Genotiplendirme 

Restriksiyon enzimiyle kesilen ürünler %3’lük agaroz jel elektroforezinde 

yürütülmüştür. UV ışık altında EtBr ile görünür hale getirilerek analiz edilmiştir ve 

fotoğraflanmıştır (Şekil 2.4) 
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Şekil 2.4. 660 bç’lik PCR ürününün PmlI restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda oluşan 

oligonükleotid bantları. (M: 50 bç ladder; 1,3,4,5,8= GG genotip: 415+245 bç; 2,6,7= AG 

genotip: 660+415+245 bç; 9= AA genotip: 660 bç). 

2.10. Araştırmada Kullanılan Ölçekler 

Çalışmaya dahil edilen 50 şizofreni hastasının her birinden aşağıda yer alan 

ölçekler temin edilmiştir. 

2.10.1. Buss-Perry Saldırganlık Ölçeği 

Bu ölçek, 9 sorudan oluşan fiziksel saldırganlık alt ölçeği, 5 sorudan oluşan sözel 

saldırganlık alt ölçeği, 7 sorudan oluşan öfke alt ölçeği ve 8 sorudan oluşan düşmanlık 

alt ölçeği ile saldırganlık davranışının 4 farklı boyutunu ölçmek için kullanılan likert 

türü bir ölçektir. 1’den 5’e kadar puanlama yapılan 5 aralıklı bir ölçektir. Ölçeğin 9 ve 

16 numaralı soruları ters kodlanarak puanlanmaktadır (Ustun, 2022). 

2.10.2. Barratt Dürtüsellik Ölçeği 

Üç alt ölçekten (Dikkatsel dürtüsellik, devinim dürtüselliği ve plansızlık 

dürtüselliği) ve 30 maddeden oluşmaktadır. Her bir madde 1-4 arasında 

puanlanmaktadır. Ölçeğin toplam puanı arttıkça, kişinin dürtüselliği de artmaktadır. 

Kesme puanı belirlenmemiştir (Güleç ve ark., 2008).   
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2.10.3. Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SANS) 

 Beş alt ölçekten (duygulanımda düzleşme, düşüncede fakirleşme, enerji ve 

istekte azalma, zevk almama, toplumsal geri çekilme ve dikkat bozukluğu) ve 24 

maddeden oluşur. Klinisyen tarafından doldurulan ölçek, 6’lı likert tipi ve 0 ve 5 

arasında puanlanır. Alt ölçek puanları toplanarak ölçeğin toplam puanı (0-120 

arasında) belirlenir. Ancak şu anda, negatif semptomlara yanıtı belirlemek için klinik 

olarak anlamlı bir kesme noktası bulunmamaktadır (Erkoç ve ark., 1991). 

2.10.4. Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SAPS) 

 Halüsinasyonlar, hezeyanlar, garip davranışlar ve pozitif yapısal düşünce 

bozukluğu olmak üzere 4 alt ölçekten ve 34 maddeden oluşmaktadır. Ek olarak, 35. 

maddede uygunsuz duygulanım değerlendirilir. Klinisyen tarafından doldurulan ölçek, 

6’lı likert tipi ve 0 ve 5 arasında puanlanır. Alt ölçek puanları toplanarak ölçeğin 

toplam puanı (0-170 arasında) belirlenir. Kesme puanı belirtilmemiştir (Erkoç ve ark., 

1991).   

2.10.5. Çocukluk Çağı Travma Ölçeği 

 Bireylerin çocukluk çağı fiziksel, cinsel, duygusal istismarı ve duygusal ve 

fiziksel ihmal düzeylerini belirlemek için geliştirilen Çocukluk Çağı Ruhsal Travma 

Ölçeği, 5’li likert tipi ölçektir. 5 boyuttan (fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal 

istismar, duygusal ihmal ve cinsel istismar) oluşan bu ölçek 28 sorudan oluşmaktadır. 

Ölçekte 2, 5, 7, 13, 19, 26 ve 28.  maddeler ters kodlanmıştır. Alt ölçek puanları 

toplanarak ölçeğin toplam puanı (25-125) belirlenir. Otuz beş puan ve üzeri kesme 

değeri olarak kabul edilebilmektedir (Şar ve ark., 2012). 
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2.10.6. İntihar Olasılığı Ölçeği 

İntihar olasılığı ölçeği, John G. Cull ve Wayne S. Gill (1990) tarafından intihar 

riskini ölçmek amacı ile geliştirilmiştir. Türkçe geçerlilik ve güvenirliği Batıgün ve 

Şahin tarafından 2003 yılında yapılmıştır. 36 maddeden oluşur. Umutsuzluk, intihar 

düşüncesi, düşmanlık (öfke) ve olumsuz benlik değerlendirmesi olmak üzere 4 alt 

ölçeği bulunan 4’lü likert tipi bir ölçektir. Her madde 1-4 arasında puanlanır. Yapılan 

bir çalışmada kesme noktası araştırılmıştır ve kesme noktası 110 olarak belirlenmiştir 

(Atlı, 2007 ve Deveci ve ark., 2008). 

2.11. İstatistiksel Analiz 

Sonuçlar karşılaştırmalı olarak istatistiksel açıdan analiz edilmiştir. Çalışmanın 

istatistiksel analizleri SPSS V21 kullanılarak yapılmıştır. İstatistiksel analizlerde önce 

verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov Testi ile analiz edilmiştir. 

Nicel değişkenlerde ortalama (Ort)±standart sapma (SS) ve minimum (Min) ile 

maksimum (Maks) değerler verilirken, istatistiksel olarak normal dağılım 

göstermeyenler için ortanca (x̃) ve çeyrekler arası aralık (IQR) verilmiştir. Genlerin 

genotip ve alel frekansları çıkarılmış ve Hardy-Weinberg eşitliği hesaplanmıştır 

(p2+2pq+q2=1). BDNF rs6265 polimorfizmi için bireyler homozigot yabanıl tip, 

heterozigot veya homozigot varyant genotip grupları halinde gruplara ayrılmıştır. 

Homozigot varyant genotipe sahip sadece 1 birey olduğu için heterozigot genotiple 

birleştirilmiş ve homozigot yabanıl tiple karşılaştırılmıştır. Bu ikili gruplar 

karşılaştırılırken, normal dağılım görülmüşse bağımsız örneklerde t-testi, normal 

dağılım görülmemişse Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır. Korelasyon analizlerinde 

“Spearman Korelasyonu” kullanılmıştır. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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3. BULGULAR 

Bu çalışmada, şizofreni hastalarında BDNF rs6265 polimorfizminin saldırgan 

davranışlara etkisi olup olmadığı araştırılmıştır. BDNF rs6265 polimorfizmini PCR-

RFLP yöntemi ile genotiplendirilmiştir. Saldırganlık davranışı ise Buss-Perry 

saldırganlık ölçeği ile değerlendirilmiştir. 

3.1. Bireylerin Sosyodemografik Değerlendirilmesi 

Bu çalışmaya 19’u kadın (yaş ortalaması 44,47±9,97 yıl) ve 31’i erkek (yaş 

ortalaması 42,06±10,82 yıl) olan toplam 50 şizofreni hastası dahil edilmiştir. Dahil 

edilen bireylerin yaş, medeni durum, eğitim süresi, çalışma durumu, adli olaylara 

karışma öyküsü, denetimli serbestlik öyküsü gibi demografik bilgileri Çizelge 3.1’de 

verilmiştir.  

Çalışmaya katılan bireylerin %38’inin (n=19) kadın ve %62’sinin (n=31) erkek 

olduğu belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen şizofreni hastalarının %58’inin (n=29) 

bekar, %26’sının (n=13) evli ve %16’sının (n=8) boşanmış/dul olduğu belirlenmiştir. 

Hastaların %22’sinin (n=11) çalıştığı, %50’sinin (n=25) çalışmadığı ve %28’inin 

(n=14) emekli olduğu tespit edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen bireylerin %28’inin 

(n=14) eğitim süresinin 5-10 yıl, %40’ının (n=20) eğitim süresinin 10-15 yıl, 

%32’sinin (n=16) eğitim süresinin 15 yıl ve üzeri olduğu bulunmuştur. Çalışmaya 

katılan bireylerin %14’ünün (n=7) okulda disiplin cezası bulunduğu, %86’sının (n=43) 

ise okulda disiplin cezası bulunmadığı tespit edilmiştir. Hastaların %16’sının (n=8) 

adli olay öyküsü bulunduğu, %84’ünün (n=42) adli olay öyküsü bulunmadığı 

belirlenmiştir (Çizelge 3.1).   
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Çizelge 3.1. Çalışmaya dahil edilen şizofreni hastalarına (n=50) ait sosyodemografik bilgiler  

Sosyodemografik Bilgiler n % 

Medeni Durum   

Bekar 29 58 

Evli 13 26 

Boşanmış/Dul 8 16 

Eğitim Süresi (yıl) n % 

5-10 14 28 

10-15 20 40 

15 ve üzeri 16 32 

Çalışma Durumu n % 

Çalışıyor 11 22 

Çalışmıyor 25 50 

Emekli 14 28 

Birlikte Yaşadığı n % 

Var 45 90 

Yok 5 10 

Okulda Disiplin Cezası n % 

Var 7 14 

Yok 43 86 

Askerlik n % 

Yapmış 16 32 

Muaf 15 30 

Askerlikte Ceza Öyküsü n % 

Var 2 4 

Yok 17 34 

Adli Olay Öyküsü n % 

Var 8 16 

Yok 42 84 

Denetimli Serbestlik n % 

Var 3 6 

Yok 47 94 

İntihar Girişimi n % 

Var 18 36 

Yok 32 64 

Ailede Adli Olay Öyküsü n % 

Var 3 6 

Yok 47 94 
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3.2. Şizofreni Hastalarında BNDF rs6265 Polimorfizminin Analiz 

sonuçları  

BDNF rs6265 polimorfizminin şizofreni hastalarındaki (n=50) frekansları GG, 

GA ve AA için sırasıyla %78, %20 ve %2 olarak belirlenmiştir (Çizelge 3.2). BDNF 

rs6265 polimorfizmi için allel frekansları (n=50) G alleli için %0,88 (n=88), A alleli 

için %0,12 (n=12) olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.3).  

Çizelge 3.2. Şizofreni hastalarında BDNF rs6265 genotip frekansları (n=50) 

BDNF rs6265 polimorfizmi 

Genotip Frekansları 

 

n % 

GG 

(Homozigot yabanıl) 
39 78 

GA 

(Heterozigot) 
10 20 

AA 

(Homozigot varyant) 
1 2 

Çizelge 3.3. Şizofreni hastalarında BDNF rs6265 allel frekansları (n=50) 

Allel 

(G/A) 

Allel Frekansı 

n % 

G 88 0,88 

A 12 0,12 

Şizofreni hastalarında araştırılan BDNF rs6265 polimorfizminin yapılan 

istatiksel analizleri sonucunda, genotip ve allel frekanslarının Hardy-Weinberg 

dengesinde olduğu bulunmuştur (p>0,05) (Çizelge 3.4).  
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Çizelge 3.4. Şizofreni hastalarında BDNF rs6265 polimorfizminin beklenen ve gözlenen 

genotip frekansları  

Genotip 

Frekansları 

GG (Homozigot 

yabanıl) 

(n) 

GA 

(Heterozigot) 

(n) 

AA (Homozigot 

varyant) 

(n) 

Toplam (n) 

Gözlenen 39 10 1 50 

Beklenen 38,7 10,6 0,7 50 

Serbestlik derecesi 

 

2 

χ2 

0,14 

p=0,71 

3.3. Şizofreni Hastalarına Uygulanan Ölçek Bilgileri 

Şizofreni hastalarının saldırgan davranış düzeylerini belirlemek için Buss-Perry 

saldırganlık ölçeği uygulanmıştır. Bu ölçeğin fiziksel saldırganlık alt ölçeği için 

puanların minimum-maximum değerleri 10-32, ortalama ve standart sapma değerleri 

17,84±5,53’tür. Sözel saldırganlık alt ölçeği için puanların minimum-maximum 

değerleri 4-24, ortalama ve standart sapma değerleri 10,34±3,67’dir. Öfke alt ölçeği 

puanlarının minimum-maximum değerleri 7-27, ortalama ve standart sapma değerleri 

14,62±5,70’tir. Düşmanlık alt ölçeği için puanların minimum-maximum değerleri 8-

34, ortalama ve standart sapma değerleri 18,52±6,66’dır. Buss-Perry saldırganlık 

ölçeğinin toplam puanlarına bakıldığında minimum-maximum değerler 34-97, 

ortalama ve standart sapma değerler 61,32±16,14’tür (Çizelge 3.5). 

Hastalardaki saldırganlığın intihar davranışı ile ilişkili olup olmadığı ayırt etme 

nedeniyle intihar olasılığı ölçeği uygulanmıştır. Ölçeğin öfke alt ölçeğinin puanları 

için minimum-maximum değerler 16-6, ortalama ve standart sapma değeri 

9,30±3,22’dir. Umutsuzluk alt ölçeği için minimum-maximum değerler 8-25, ortalama 

ve standart sapma değerleri 13,84±3,98, intihar alt ölçeği için minimum-maximum 

değerler 7-16, ortalama ve standart sapma değerleri 9,42±2,85’tir. Benlik alt ölçeği 

puanlarına bakıldığında minimum-maximum değerler 20-50, ortalama ve standart 

sapma değerler 33,58±6,56’dır. Son olarak intihar olasılığı ölçeğinin toplam puanları 
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için minimum-maximum değerler 44-92, ortalama ve standart sapma değerleri 

66,14±9,54’tür (Çizelge 3.5). 

Şizofreni hastalarının dürtüsel davranışlarını ölçmek için Barratt dürtüsellik 

ölçeği kullanılmıştır. Ölçeğin plan yapamama alt ölçeği için puanların minimum-

maximum değerleri 5-20, ortalama ve standart sapma değerleri 11,38±3,90’dır. Motor 

dürtüsellik alt ölçeğinin puanlarının minimum-maximum değerleri 5-15, ortalama ve 

standart sapma değerleri 7,92±2,64’tür. Son alt ölçek olan dikkat dürtüselliği alt 

ölçeğinin puanlarına bakıldığında minimum-maximum değerler 5-16, ortalama ve 

standart sapma değerler 78,78±2,89’dur. Barratt dürtüsellik ölçeğinin toplam 

puanlarının minimum-maximum değerleri 15-52, ortalama ve standart sapma değerleri 

28,48±7,98’dir (Çizelge 3.5). 

Hastalardaki saldırgan davranışın çocukluktaki travmalardan dolayı gelişip 

gelişmediğini belirlemek için çocukluk çağı travma ölçeği uygulanmıştır. Bu ölçeğin 

puanlarının minimum-maximum değerleri 25-82, ortalama ve standart sapma değerleri 

43,84±13,84’tür (Çizelge 3.5). 

Şizofreni hastalığının şiddetini ölçmek için pozitif semptomları değerlendirme 

ölçeği (SAPS) ve negatif semptomları değerlendirme ölçeği (SANS) uygulanmıştır. 

Sırasıyla ölçek puanlarının minimum-maximum değerleri 0-80 ve 0-85, ortalama ve 

standart sapma değerleri 13,82±17,50 ve 34,58±23,86’dır (Çizelge 3.5). 
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Çizelge 3.5. Araştırmada kullanılan ölçek bilgileri 

Ölçekler min. max. Ort. ±S.S. Ortanca 

Buss-Perry Saldırganlık Ölçeği Toplam 34 97 61,32±16,14 57,00 

Buss-Perry Fiziksel Saldırganlık Alt Ölçeği 10 32 17,84±5,53 17,00 

Buss-Perry Sözel Saldırganlık Alt Ölçeği 4 24 10,34±3,67 10,00 

Buss-Perry Öfke Alt Ölçeği 7 27 14,62±5,70 14,50 

Buss-Perry Düşmanlık Alt Ölçeği 8 34 18,52±6,66 18,00 

İntihar Olasılığı Ölçeği Toplam 44 92 66,14±9,54 65,00 

İntihar Olasılığı Öfke Alt Ölçeği 16 6 9,30±3,22 8,00 

İntihar Olasılığı Umutsuzluk Alt Ölçeği 8 25 13,84±3,98 14,00 

İntihar Olasılığı İntihar Alt Ölçeği 7 16 9,42±2,85 8,00 

İntihar Olasılığı Benlik Alt Ölçeği 20 50 33,58±6,56 34,00 

Barratt Dürtüsellik Ölçeği Toplam 15 52 28,48±7,98 27,00 

Barratt Plan Yapamama Alt Ölçeği 5 20 11,38±3,90 11,00 

Barratt Motor Dürtüsellik Alt Ölçeği 5 15 7,92±2,64 7,50 

Barratt Dikkat Dürtüselliği Alt Ölçeği 5 16 8,78±2,89 8,00 

Çocukluk Çağı Travması Ölçeği 25 82 43,84±13,84 40,50 

Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği 

(SAPS) 
0 80 13,82±17,50 6,50 

Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği 

(SANS) 
0 85 34,58±23,86 31,00 
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3.4. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre Ölçek Puanları 

BDNF rs6265 gen polimorfizmi ile saldırganlık arasındaki ilişki istatistiksel 

olarak araştırılmıştır. AA genotipi, sadece bir bireyde tespit edilmiştir. Bu nedenle, 

istatistiksel analizler yapılırken en az bir tane A alleli taşıyan bireyler (GA ve AA) 

birleştirilmiş ve GG genotipli bireylerle karşılaştırılmıştır.  

3.4.1. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre Buss-Perry 

Ölçeği’nin Değerlendirilmesi 

Çizelge 3.6’da görüldüğü gibi, Buss-Perry saldırganlık ölçeğinin toplam 

puanları GG genotipli bireylerde (57, IQR:47-74) GA+AA genotipli bireylere (57, 

IQR:45-72) oranla daha yüksektir. İstatistiksel açıdan bu farklılık anlamsız 

bulunmuştur (z=-0,586; p=0,558). GG genotipli bireylerde (19,05±6,82) Buss-Perry 

düşmanlık alt ölçek puanları GA+AA genotipli bireylere (16,63±6,00) oranla daha 

yüksek bulunmuştur. Bu farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görülmüştür 

(t=1,062; p=0,293). Normal dağılım göstermeyen ölçekler Mann-Whitney U testi ile 

analiz edilmiştir. Buss-Perry fiziksel saldırganlık alt ölçeği puanı GA+GG genotipli 

bireylerde (18, IQR:14-23) GG genotipli bireylere (17, IQR:13-21) göre yüksek 

bulunmuştur fakat bu fark istatistiksel açıdan anlamlı bulunamamıştır (z=-0,623; 

p=0,533). Diğer ölçeklerden Buss-Perry sözel saldırganlık alt ölçeği için GG genotipli 

bireylerin puanı (10, IQR:8-13) GA+AA genotipli bireylere (9, IQR:6-12) oranla 

yüksek bulunmuş fakat istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (z=-

1,109; p=0,268). Buss-Perry öfke alt ölçeği için GG genotipli bireylerin (15, IQR:9-

20) puanlarının GA+AA genotipli bireylerin (13, IQR:9-18) puanlarından yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Bu farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı bulunmuştur 

(z=-0,329; p=0,742).  
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Çizelge 3.6. Buss-Perry saldırganlık ölçeğinin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine göre 

değerlendirilmesi   

Ölçek Adı/Genotipler 

GG (n=39) GA+AA (n=11) 

p değeri 
Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

Buss-Perry Saldırganlık Ölçeği 

Toplam 
57 (47-74) 57 (45-72) 0,558 

Buss-Perry Fiziksel Saldırganlık Alt 

Ölçeği 
17 (13-21) 18 (14-23) 0,533 

Buss-Perry Sözel Saldırganlık Alt 

Ölçeği 
10 (8-13) 9 (6-12) 0,268 

Buss-Perry Öfke Alt Ölçeği 15 (9-20) 13 (9-18) 0,742 

Buss-Perry Düşmanlık Alt Ölçeği 19,05±6,82 16,63±6,00 0,293 

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayısı 

3.4.2. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre İntihar Olasılığı 

Ölçeği’nin Değerlendirilmesi 

Çizelge 3.7’de görüldüğü üzere intihar olasılığı ölçeği toplam puanı ile benlik 

alt ölçek puanı GG genotipli bireylerde (67,84±9,56; 34,71±6,39, sırasıyla) GA+AA 

genotipli bireylerle karşılaştırıldığında (60,09±6,83; 29,54±5,75, sırasıyla) istatistiksel 

açıdan anlamlı bir şekilde daha yüksek bulunmuştur (t=2,505; p=0,016; t=2,418; 

p=0,019, sırasıyla). İstatistiksel analizlere göre intihar olasılığı öfke alt ölçeği puanları 

GA+AA genotipli bireylerde (9, IQR:6-10) GG genotipli bireylere (8, IQR:6-12) 

oranla daha yüksektir. Fakat bu fark istatistiksel açıdan anlamsız bulunmuştur (z=-

0,500; p=0,617). İntihar olasılığı umutsuzluk alt ölçeğinde GG genotipli bireylerin (14, 

IQR:11-16) puanlarının GA+AA genotipli bireylere (13, IQR:10-16) göre yüksek 
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olmasına rağmen bu farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edilmiştir 

(z=-1,001; p=0,317). İntihar olasılığı intihar alt ölçeğinin puanları GA+AA genotipli 

bireylerde (9, IQR:7-10) GG genotipli bireylere (8, IQR:7-12) oranla daha yüksek 

olmasına rağmen bu farklılık istatistiksel açıdan anlamsız bulunmuştur (z=-0,085; 

p=0,932). 

Çizelge 3.7. İntihar olasılığı ölçeğinin BDNF rs6265 genotiplerine göre değerlendirilmesi 

Ölçek Adı/Genotipler 

GG (n=39) GA+AA (n=11) 

p değeri 

Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

İntihar Olasılığı Ölçeği Toplam 67,84±9,56 60,09±6,83 0,016 

İntihar Olasılığı Öfke Alt Ölçeği 8 (6-12) 9 (6-10) 0,617 

İntihar Olasılığı Umutsuzluk Alt 

Ölçeği 
14 (11-16) 13 (10-16) 0,317 

İntihar Olasılığı İntihar Alt Ölçeği 8 (7-12) 9 (7-10) 0,932 

İntihar Olasılığı Benlik Alt Ölçeği 34,71±6,39 29,54±5,75 0,019 

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayısı 

3.4.3. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre Barratt Dürtüsellik 

Ölçeği’nin Değerlendirilmesi 

Barratt dürtüsellik ölçeğinin toplam puanları açısından bakıldığında GG 

genotipli bireylerin puanlarının (28,61±8,39) GA+AA genotipli bireylere 

(28,00±6,61) oranla daha yüksek olduğu görülmüştür. Fakat bu farkın istatistiksel 

açıdan anlamsız olduğu bulunmuştur (t=0,224; p=0,824). Plan yapamama alt 

ölçeğinde ise GA+AA genotipli bireylerin (11,45±3,14) puanları GG genotipli 

bireylerden (11,35±4,12) daha yüksek olmasına rağmen bu farklılık istatistiksel açıdan 

anlamlı gözlenmemiştir (t=-0,071; p=0,944). Motor dürtüsellik alt ölçeğinin 

puanlarına bakıldığında GA+AA genotipli bireylerin (8, IQR:5-11) puanları GG 

genotipli bireylerin (7, IQR:6-10) puanlarına oranla daha yüksek bulunmuş ve bu 

farklılığın istatistiksel açıdan anlamsız olduğu belirlenmiştir (z=-0,107; p=0,915). 

Dikkat dürtüselliği alt ölçeğinin puanları için GG genotipli bireylerin (8, IQR:6-11) 
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puanları GA+AA genotipli bireylerin (7, IQR:7-11) puanlarına oranla daha yüksek 

belirlenmiştir. Fakat bu farklılığın da istatistiksel açıdan anlamsız olduğu görülmüştür 

(z=-0,520; p=0,603) (Çizelge 3.8). 

Çizelge 3.8. Barratt dürtüsellik ölçeğinin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine göre 

değerlendirilmesi 

Ölçek Adı/Genotipler 

GG (n=39) GA+AA (n=11) 

p değeri 
Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

Ort.±S.S./ 

Ortanca (IQR) 

Barratt Dürtüsellik Ölçeği Toplam 28,61±8,39 28,00±6,61 0,824 

 

Barratt Dürtüsellik Ölçeği Plan 

Yapamama Alt Ölçeği 

11,35±4,12 11,45±3,14 0,944 

Barratt Motor Dürtüsellik Alt 

Ölçeği 
7 (6-10) 8 (5-11) 0,915 

Barratt Dikkat Dürtüselliği Alt 

Ölçeği 
8 (6-11) 7 (7-11) 0,603 

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayısı 

3.4.4. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre Çocukluk Çağı 

Travma Ölçeği’nin Değerlendirilmesi 

Çocukluk çağı travma ölçeğinin puanları karşılaştırıldığında GA+AA genotipli 

bireylerin (58, IQR:37-63) puanlarının GG genotipli bireylerden (40, IQR:33-48) daha 

yüksek bulunmuştur. Bu farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu tespit edilmiştir 

(z=-1,992; p=0,046) (Çizelge 3.9).  

  



55 

Çizelge 3.9. Çocukluk çağı travma ölçeğinin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine göre 

değerlendirilmesi 

Ölçek Adı/Genotipler 
GG (n=39) GA+AA (n=11) 

p değeri 
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

Çocukluk Çağı Travma Ölçeği 40 (33-48) 58 (37-63) 0,046 

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayısı 

3.4.5. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Göre Değerlendirilmesi 

Pozitif Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SAPS) Negatif 

Semptomları Değerlendirme Ölçeği (SANS)’nin Değerlendirilmesi 

Çizelge 3.10’da görüldüğü üzere, pozitif semptomları değerlendirme ölçeğinde 

GA+AA genotipli bireylerin (8, IQR:2-15) puanlarının GG genotipli bireylerin (6, 

IQR:0-25) puanlarından daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Bu farklılık istatistiksel 

açıdan anlamlı görülmemiştir (z=-0,238; p=0,812). Negatif semptomları 

değerlendirme ölçeğinde de GA+AA genotipli bireylerin (44,45±29,13) puanları GG 

genotipli bireylerin (31,79±21,79) puanlarından daha yüksek bulunmuş fakat bu 

farklılığın istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı tespit edilmiştir (t=-1,577; p=0,121).   

Çizelge 3.10. Pozitif semptomları değerlendirme ölçeği ve negatif semptomları değerlendirme 

ölçeğinin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine göre değerlendirilmesi 

Ölçek Adı/Genotipler 
GG (n=39) GA+AA (n=11) 

p değeri 
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR) 

 

Pozitif Semptomları Değerlendirme 

Ölçeği (SAPS) 

6 (0-25) 8 (2-15) 0,812 

Negatif Semptomları 

Değerlendirme Ölçeği (SANS) 
(31,79±21,79) (44,45±29,13) 0,121 

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayısı 
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3.4.6. Uygulanan Ölçeklerin Korelasyon Testi Sonuçları 

Yapılan istatistiksel analizlere göre intihar olasılığı ölçeği ile Buss-Perry 

saldırganlık ölçeği arasında pozitif ve anlamlı bir ilişki gösterilmiştir (r=0,358, 

p=0,011). Çocukluk çağı travma ölçeği ve Barratt dürtüsellik ölçeği ile Buss-Perry 

saldırganlık ölçeği arasında pozitif ve anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (r=0,349, 

p=0,013; r=0,378, p=0,007, sırasıyla). Barratt dürtüsellik ölçeği ile Buss-Perry 

saldırganlık ölçeği arasında pozitif ve anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (r=0,446, 

p=0,001). Negatif semptomları değerlendirme ölçeği ile pozitif semptomları 

değerlendirme ölçeği arasında pozitif ve anlamlı bir ilişki gösterilmiştir (r=0,562, p= 

0,000). 

Çizelge 3.11. Uygulanan ölçeklerin korelasyon testi sonuçları (BP, Buss-Perry Saldırganlık 

Ölçeği; İOÖ, İntihar Olasılığı Ölçeği; ÇÇTÖ, Çocukluk Çağı Travma Ölçeği; SAPS, Pozitif 

Semptomları Değerlendirme Ölçeği; SANS, Negatif Semptomları Değerlendirme Ölçeği; 

BDÖ, Barratt Dürtüsellik Ölçeği) 

Korelasyon 

Testi 

Sonuçları 

BP İOÖ ÇÇTÖ SAPS SANS BDÖ 

BP 1      

İOÖ 0,358* 1     

ÇÇTÖ 0,378* 0,053 1    

SAPS 0,073 0,074 0,227 1   

SANS -0,046 -0,086 0,197 0,562* 1  

BDÖ 0,446* 0,253 0,349* 0,104 0,115 1 
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4. TARTIŞMA 

Genom çapında farklı etnik kökenlerde şizofreni için risk taşıyan genler ile ilgili 

araştırmalar yapılmıştır (Baron ve ark., 1985; Egan ve ark., 2003; Guan ve ark., 2014; 

Ikeda ve ark., 2011; Lieberman ve ark., 2006; Owen ve ark., 2004; Purcell ve ark., 

2009; Shi ve ark., 2009; Stefansson ve ark., 2009; Sullivan ve ark., 2003; Tienari ve 

ark., 1994; Yue ve ark., 2011 ve Zhang ve ark., 2013). Şizofreni ile ilgili biyokimyasal 

çalışmalar yoğunluklu olarak serotonin, dopamin ve gama amino bütirik asit (GABA) 

gibi nörotransmitterleri üzerinde yapılmaktadır (Kaplan ve Sadock, 2005). Beyin 

gelişimi sırasındaki anormalliklerin dopamine karşı duyarlılık geliştirdiği 

bilinmektedir (Işık, 2006). Şizofrenide anormal bir dopamin aktivitesi olduğu 

bilindiğinden ve BDNF ile dopamin mekanizması arasındaki ilişki önemli olduğundan 

(Guillin ve ark., 2007) bu ikili arasındaki bağlantıya ilgi artmıştır.   

BDNF, nöronların farklılaşması, büyümesi ve hayatta kalması için önemli rol 

oynamaktadır (Kuipers ve Bramham, 2006 ve Pillai, 2008). BDNF hafıza ve öğrenme 

gibi bilişsel işlevlerde de önemlidir (Adachi ve ark., 2014; Bekinschtein ve ark., 2008; 

Binbay ve ark., 2018; Bramham ve Messaoudi, 2005; Murer ve ark., 2001; Numakawa 

ve ark., 2010; Spalletta ve ark., 2010 ve Zhang ve ark., 2016). BDNF geni, kromozom 

11p13’te bulunmaktadır. 11 ekzondan oluşmaktadır (Heinrich, 2003 ve Pruunsild ve 

ark., 2007). Monomer ve heterodimerlerden oluşan 247 aminoasit içeren bir protein 

kodlar. BDNF geni oldukça polimorfiktir ve bu gende neredeyse 40’tan fazla SNP 

olduğu bildirilmiştir (Sklar ve ark., 2002). Bu polimorfizmlerden rs6265 ve 

rs27656701’nin hastalıkla ilişkisi dünya çapında araştırılmıştır. BDNF rs6265 tek 

nükleotid polimorfizminde, proBNDF dizisinde guanin (G) bazı adenin (A) bazı ile 

değişmektedir. Bu değişiklik nedeniyle valin (Val) aminoasidi yerine metionin (Met) 

aminoasidi kodlanmaktadır. Bu polimorfizm ile şizofreni hastalığı arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çalışmaların sonuçları tutarsızdır (Kawashima ve ark., 2009; Kheirollahi ve 

ark., 2016 ve Notaras ve ark., 2015b). Çalışmalarda, BDNF rs6265 polimorfizmi ve 

şizofreni arasında bir ilişki olduğunu rapor edilmiştir (Kheirollahi ve ark., 2016; 

Neves-Pereira ve ark., 2005 ve Suchanek ve ark., 2012). Aksine bazı çalışmalarda bu 
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polimorfizm ile şizofreni hastalığı arasında anlamlı bir ilişki bulunmadığı belirtilmiştir 

(Kawashima ve ark., 2009; Lencz ve ark., 2009; Li ve ark., 2013; Notaras ve ark., 

2015a, 2015b; Rosa ve ark., 2006; Suchanek ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016 ve 

Zhao ve ark., 2015). BDNF rs6265 polimorfizminde A alleli taşıyan bireylerde artmış 

şizofreni hastalığı riskini gösteren çalışmalar (Kheirollahi ve ark., 2016) bulunmasının 

yanında G alleli taşıyıcılarında da şizofreni hastalığı riskinin arttığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Muglia ve ark., 2003 ve Neves-Pereira ve ark., 2005). 

Psikiyatri hastalarının birçoğu saldırgan davranış göstermiyor olsa da, yapılan 

bir çalışmada şizofreni ile artan saldırgan davranış riski arasında bir ilişki bulunduğu 

rapor edilmiştir (Swanson ve ark., 1990). Şizofreni hastalarındaki saldırganlık 

düzeyinin sağlıklı bireylere oranla daha yüksek olduğunu belirten çalışmalar 

bulunmaktadır (Büyüksandalyacı, 2019 ve Nolan ve ark., 2011). İsveç’te yapılan ve 

1972'den 2009'a kadar şizofreni teşhisi konan 24.297 hastayı içeren araştırmada, teşhis 

aldıktan sonra ilk beş yıl içinde erkek hastaların %10,7’sinin, kadın hastaların 

%2,7’sinin şiddet içeren bir suçtan hüküm giydiği belirtilmiştir (Fazel ve ark., 2014). 

Saldırganlık davranışı ile karakterize olan beyin bozukluklarının patogenezinde, 

özellikle de şizofrenide BDNF'nin olası bir role sahip olduğu düşünülmektedir 

(Spalletta ve ark., 2010).  Şizofrenide saldırganlık, pozitif belirtiler arasında yer 

almaktadır ve bu kişilerde suç işleme ve intihar davranışı ile yakından ilişkilidir (Rund, 

2018). İntihara yatkın bireyler, çevresel bir stresle karşılaştığında genelde “başarısız” 

veya “kaybeden” algısı ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle kişinin sosyal ilişkilerinde 

algılama ile ilgili çarpıtmalar bulunmaktadır (Akın ve Berkem, 2012). Literatürde, 

saldırganlık ve intihar arasındaki ilişkiyi destekleyen araştırmalar bulunmaktadır 

(Conner ve ark., 2004; Michaelis ve ark., 2004 ve Plutchik ve ark., 1989). Yapılan bir 

araştırmada intihar girişimi bulunan ve intihar girişimi bulunmayan bireylerin Barratt 

dürtüsellik ölçeği toplam puanı ve alt ölçek puanı açısından karşılaştırılmıştır. İntihar 

girişimi bulunan grubun ölçek puanları, intihar girişimi bulunmayan gruba göre daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir (Akın ve Berkem, 2012 ve Uyan, 2018). Bazı 

çalışmalarda, cinayet dahil olmak üzere şiddet davranışı bulunan şizofreni hastalarında 

toplam ve motor dürtüsellik puanlarının yüksek olduğu belirtilmiştir (Barkataki ve 
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ark., 2005; Dumais ve ark., 2011; Enticott ve ark., 2008 ve Kumari ve ark., 2009). 

Aksine bu ilişkinin olmadığı çalışmalar da bulunmaktadır. Bunun nedeni çalışmalarda 

kullanılan “şiddet” tanımının farklı olması veya saldırganlığı ölçen yöntemlerin 

değişkenlik göstermesi olabilmektedir (Bjørkly, 2013). Bu nedenle bu çalışmada 

BDNF rs6265 polimorfizminin hem intihar olasılığı ölçeğine hem de Barratt 

dürtüsellik olasılığı ölçeğine etkisini araştırdık. GG genotipli bireylerin intihar olasılığı 

ölçeği toplam puanları ve benlik alt ölçeği puanlarının (67,84±9,56; 34,71±6,39, 

sırasıyla) GA+AA genotipli bireylere (60,09±6,83; 29,54±5,75, sırasıyla) göre daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (p<0,05). Benzer şekilde GG genotipli bireylerin 

(28,61±8,39) Barratt dürtüsellik ölçeği puanları GA+AA bireylere (28,00±6,61) oranla 

daha yüksek bulunmuştur (p<0,05). Bu bulgumuz şizofreni hastalarında BDNF rs6265 

polimorfizminin intihar olasılığında ve dürtüsellikte etkisi olduğunu göstermektedir. 

Bizim bulgularımızı destekler şekilde, BDNF genindeki polimorfizmlerin depresyon, 

madde bağımlılığı, ve diğer psikiyatrik bozukluklarda da yer alması nedeniyle intihar 

davranışında rol alabileceğini hatta bu bozukluklardan bağımsız bir şekilde intihar 

davranışına etki edebileceğini ileri süren çalışmalar da bulunmaktadır (Dwivedi, 2009, 

2010). 

Çocukluk çağında yaşanan olumsuz durumlar ve travmalar, kişilerde tüm suç 

tipleri için risk faktörü olarak kabul edilmektedir (Pflugradt ve ark., 2018). Ruhsal 

gelişimin erken dönemindeki travmalar, benlik patolojileri, sosyal hayata uygun 

davranış gösterme sorunları ve sosyal hayatta artmış saldırgan yanıtla 

ilişkilendirilmiştir (Sarchiapone ve ark., 2009). Çocukluk çağı travmalarının 

bulunması, şizofrenide şiddet davranışı riskini neredeyse 2 kat arttırmaktadır (Rund, 

2018 ve Witt ve ark., 2013). Yapılan bir araştırmalarda, çocukluk çağında istismar 

öyküsü bulunan bireylerde intihar girişimi eğiliminin ve saldırganlık puanlarının 

yüksek olduğu belirlenmiştir (Brodsky ve ark., 2001; Perroud ve ark., 2008 ve Uyan, 

2018). Çalışmamızda bu bulgularla paralel olarak çocukluk çağı travma ölçeği ile 

Buss-Perry saldırganlık ölçeği arasında pozitif ve anlamlı bir korelasyon olduğu 

belirlenmiştir (r=+0,378, p=0,007). BDNF rs6265 polimorfizminin çocukluk çağı 

travma ölçek puanları incelendiğinde GA+AA bireylerin (58, IQR:37-63) çocukluk 

çağı travma ölçeği puanlarının GG genotipli bireylerin (40, IQR:33-48) puanlarından 
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istatistiksel açıdan anlamlı bir şekilde yüksek olduğu bulunmuştur (p<0,05). Bu 

bulgumuz BDNF rs6265 polimorfizminin çocukluk çağı travma ölçek puanları 

üzerinde etkili olduğuna işaret etmektedir. Bununla birlikte, çalışmamızda BDNF 

rs6265 polimorfizminin Buss-Perry saldırganlık ölçek puanı üzerinde etkisi olmadığı 

belirlenmiştir. Tüm bulgularımız birlikte değerlendirildiğinde BDNF rs6265 

polimorfizminin şizofreni hastalarında doğrudan saldırganlık davranışı üzerinde etkili 

olmadığı ancak intihar, dürtüsellik ve çocukluk çağı travmalarını etkileyerek dolaylı 

olarak saldırganlık davranışını etkilemiş olabileceği söylenebilir. Literatürdeki 

çalışmalara bakıldığında bizim bulgumuza paralel şekilde Chung ve ark. (2010) 

tarafından yapılan çalışmada şizofreni hastalarında BDNF rs6265 polimorfizmi ile 

saldırgan davranış açısından anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir. Diğer taraftan 

Değiştirilmiş Açık Saldırganlık Ölçeği (MOAS) kullanılarak yapılan bir çalışmada 

daha fazla A alleli taşıyan hastalarda saldırgan davranış gösterme olasılığının daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir. GA genotipine sahip hastaların AA genotipine sahip 

hastalardan daha saldırgan olduğu fakat AA ve GA genotipi taşıyan bireyler arasında 

önemli bir fark olmadığı bildirilmiştir. Sonuç olarak A allelinin artan saldırgan 

davranışla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Spalletta ve ark., 2010). Benzer başka bir 

çalışmada da, şizofreni hastalığında BDNF rs6265 polimorfizmi ve saldırganlık 

arasında olası bir ilişki olduğu rapor edilmiştir (Bani-Fatemi ve ark., 2020). Ayrıca, 

hayvan modeli çalışmaları da BDNF genindeki değişikliklerin saldırgan davranışta rol 

oynayabileceğini bildirmektedir (Koizumi ve ark., 2006 ve Lyons ve ark., 1999). Bu 

çelişkili sonuçlar daha çok çalışma gerektirmektedir. 

Çalışmamızdaki ve literatürdeki şizofreni hastalarında BDNF rs6265 genotip 

frekansları Çizelge 4.1.’de görülmektedir. Çizelgede görüldüğü üzere, çalışmamıza 

dahil edilen bireylerin %2’si AA genotipine sahiptir. Beyaz ırkla yapılan diğer 

çalışmalarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir  (Huminska-Lisowska ve ark., 2022 ve 

Morozova ve ark., 2021). Ancak Asya kökenli bireylerde bizim populasyonumuzun da 

dahil olduğu beyaz ırktan farklı olarak AA genotipinin yüksek olduğu (%18) rapor 

edilmiştir (Kawashima ve ark., 2009). Bahsedilen bu çalışmalar BDNF rs6265 

polimorfizminin varyant genotipinin populasyonlar arasında değişkenlik 

gösterebileceğini ortaya koymaktadır. 
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Çizelge 4.1. Populasyonlara göre BDNF rs6265 genotip frekansları 

Çalışmamızdaki bireylerin %38’inin (n=19) kadın ve %62’sinin (n=31) erkek 

olduğu belirlenmiştir. Cinsiyet ile Buss-Perry saldırganlık ölçeği toplam puanları 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0,05). 

Kültürel yapımız gereği erkeğin sosyal olarak toplumda kendine yer edinmesi için çok 

fazla sorumluluk verilmiştir. Bu nedenle erkeklerin daha yüksek saldırganlık sergiliyor 

olmaları kendilerini topluma kabul ettirmenin bir yolu olabilmektedir (Bostancı ve 

ark., 2017). Literatüre bakıldığında cinsiyet ve saldırganlığın karşılaştırıldığı birçok 

çalışma bulunmakta ve önemli bir kısmında erkeklerin kadınlara oranla daha yüksek 

puan aldığı bildirilmektedir (Bayram, 2012; Camadan ve Yazıcı, 2017 ve Yavuzer ve 

ark., 2019). Aksine cinsiyet ve saldırganlık davranışı arasında anlamlı bir fark 

görülmeyen çalışmalar da bulunmaktadır (Algur, 2019 ve Chung ve ark., 2010). 

Çalışmaya dahil edilen şizofreni hastalarının %58’inin (n=29) bekar, %26’sının 

(n=13) evli ve %16’sının (n=8) boşanmış/dul olduğu belirlenmiştir (p>0,05). Yapılan 

bir çalışmada bekar bireylerin evli bireylere göre Buss-Perry saldırganlık ölçeğinden 

daha yüksek puan aldığı rapor edilmiştir (Güler ve Özgörüş, 2021). Çalışmadaki 

hastaların %22’sinin (n=11) çalıştığı, %50’sinin (n=25) çalışmadığı ve %28’inin 

(n=14) emekli olduğu tespit edilmiştir (p>0,05). Bireylerin işsizlik sürecinin ve iş 

bulma istediğinin gerçekleşmemesinin saldırganlığı arttırmasının olası bir durum 

olduğu belirtilmiştir (Öztürk ve Erbay, 2018). Yakın zamanlı bir çalışmada, 

çalışmayanların bireylerin çalışan bireylere oranla daha yüksek puan aldığı 

Populasyon 
Birey 

sayısı (n) 

BDNF rs6265 genotip frekansı n (%) 
Kaynak 

GG GA AA 

Asya (Çin) 1.111 394 (35,5) 516 (46,5) 201 (18) 
Kawashima ve 

ark., 2009 

Beyaz ırk (Polonya) 106 76 (71,1) 27 (25,5) 3 (2,8) 

Huminska-

Lisowska ve 

ark., 2022 

Asya (Hindistan) 50 29 (58) 18 (36) 3 (6) 
Kumar ve ark., 

2020 

Beyaz ırk (Rusya) 767 566 (73,8) 188 (24,5) 13 (1,70) 
Morozova ve 

ark., 2021 

Bu çalışma (Beyaz ırk) 50 39 (78) 10 (20) 1 (2) Bu çalışma 
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belirlenmiştir (Güler ve Özgörüş, 2021). Çalışmaya katılan bireylerin %14’ünün (n=7) 

okulda disiplin cezası bulunduğu, %86’sının (n=43) ise okulda disiplin cezası 

bulunmadığı tespit edilmiştir (p>0,05). Hastaların %16’sının (n=8) adli olay öyküsü 

bulunduğu, %84’ünün (n=42) adli olay öyküsü bulunmadığı belirlenmiştir (p>0,05). 

Literatürdeki bir çalışmada daha önce suç işlemiş şizofreni hastalarında daha yüksek 

saldırganlık puanları elde edildiği rapor edilmiştir (Gürkan ve ark., 2018). Bununla 

birlikte, bizim çalışmamızda medeni durum, çalışma durumu, adli olay öyküsü 

bakımından anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Literatürde şizofreni ve BDNF tek nükleotid polimofizmlerinin arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmalar bulunmaktadır (Kheirollahi ve ark., 2016; Neves-Pereira 

ve ark., 2005 ve Suchanek ve ark., 2012). Ayrıca bu gendeki rs6265 polimorfizminin 

saldırganlıkla ilgili olduğunu bildiren çalışmalara da rastlanılmıştır (Bani-Fatemi ve 

ark., 2020; Chung ve ark., 2010 ve Spalletta ve ark., 2010). Ancak BDNF rs6265 

polimorfizmi ile şizofrenide saldırganlığın ilişkisini inceleyen az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (Spalletta ve ark., 2010). Şimdiye kadar ülkemizde, suç işlemiş ve 

işlememiş şizofreni hastalarının saldırganlık düzeylerini karşılaştıran bir çalışmaya 

rastlanmıştır (Gürkan ve ark., 2018). Bununla birlikte, şizofreni hastalarında saldırgan 

davranışlara BDNF rs6265 polimorfizminin etkisini araştıran bir çalışmaya 

rastlanılmamıştır. Dolayısıyla bu tez çalışmasında, Türk populasyonunda BDNF 

rs6265 gen polimorfizminin şizofreni ve saldırganlık üzerindeki etkisi ilk defa 

araştırılmıştır. 

BDNF rs6265 polimorfizminin şizofreni hastalarındaki hastalardaki (n=50) 

frekansları GG, GA ve AA için sırasıyla %78, %20 ve %2 olarak bulunmuştur. Yapılan 

istatiksel analizler sonucunda, genotip ve allel frekanslarının Hardy-Weinberg 

dengesinde olduğu görülmüştür (p>0,05). AA genotipi, sadece bir bireyde tespit 

edildiğinden istatistiksel analizler yapılırken en az bir tane A alleli taşıyan bireyler 

(GA ve AA) birleştirilmiştir. Buss-Perry saldırganlık ölçeği puanları ile BDNF rs6265 

polimorfizmi arasındaki ilişki anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). Bununla birlikte 

BDNF rs6265 polimorfizmi ile intihar olasılığı ölçeği, çocukluk çağı travma ölçeği ve 

Barratt dürtüsellik ölçeği arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki olduğu 

görülmüştür (p<0,05). Bu bulgularımız BDNF rs6265 polimorfizminin dolaylı olarak 

saldırganlığa etki edebileceğini düşündürmektedir. Dolayısıyla şizofreni hastalarında 

saldırganlık ve BDNF rs6265 polimorfizmi arasında olası ilişkiyi incelemek üzere 

daha büyük örneklem sayısı ile çalışılması gerekmektedir. 
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ÖZET 

 

Şizofreni Hastalarında BDNF rs6265 Gen Polimorfizminin Saldırgan Davranışlara 

Etkisi 

 

Şizofreni, hastaların sosyal ilişkilerden ve gerçeklerden uzaklaşarak yaşadığı, düşünce 

ve davranış bozuklukları içeren kronik bir ruhsal bozukluktur. Şizofreninin pozitif belirtileri, 

hezeyanlar ve halüsinasyonlardır. Şizofrenideki önemli negatif belirtilere, düzleşmiş affekt ve 

konuşma içeriğinin azalması örnek olarak gösterilebilir. Saldırganlık, genel popülasyonla 

karşılaştırıldığında şizofreni hastalarında daha sık görülmektedir. Saldırganlıkta, çevresel 

faktörler kadar genetik varyasyonların da etkisi olduğu gösterilmiştir ve etkisi gösterilen 

genlerden biri de BDNF genidir. Bu nedenle bu yüksek lisans tez çalışmasında BDNF rs6265 

polimorfizminin şizofreni hastalarında saldırganlığa etkisi Türk populasonunda ilk defa 

araştırılmıştır. Çalışmaya şizofreni tanısı konmuş (n=50) birey (19 kadın, 31 erkek) dahil 

edilmiştir. BDNF rs6265 polimorfizmi Polimeraz zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment 

Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi ile analiz edilmiştir. Saldırganlık davranışı Buss-

Perry saldırganlık ölçeği kullanılarak ölçülmüştür. Ayrıca 50 bireye intihar olasılığı ölçeği, 

çocukluk çağı travma ölçeği ve Barratt dürtüsellik ölçeği uygulanmıştır. Şizofreni hastalarının 

%88’inin G allelli %12’sinin A allelli taşıdığı gözlemlenmiştir. Buss-Perry saldırganlık ölçeği 

puanları açısından GG genotipli bireylerle (57, IQR:47-74) GA+AA genotipli bireyler 

arasında (57, IQR:45-72 anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur (p>0,05). Bununla birlikte, 

BDNF rs6265 polimorfizmi ile intihar olasılığı ölçeği, çocukluk çağı travma ölçeği ve Barratt 

dürtüsellik ölçeği arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

Sonuç olarak, Türk şizofreni hastalarında BDNF rs6265 polimorfizminin saldırganlık 

davranışına etkisi olmadığı belirlenmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: BDNF rs6265 gen polimorfizmi, Buss-Perry saldırganlık ölçeği, 

saldırganlık davranışı, şizofreni 

 

 

 

 

 

  



65 

SUMMARY 

 

Effect of BDNF rs6265 gene polymorphism on aggressive behaviors in 

patients with schizophrenia 

Schizophrenia is a severe mental disorder in which disorders such as thought, emotion 

and behavior are seen, and patients live in their own world away from interpersonal 

relationships and reality. The positive symptoms of schizophrenia, a chronic psychiatric illness 

that continues with psychotic episodes, are delusions and hallucinations. Flattened affect and 

poor speech content are examples of the most important negative symptoms accompanying 

schizophrenia. Aggressive behavior is a more common problem in individuals with 

schizophrenia compared to the general population. It has been shown that genetic variations 

as well as environmental factors have an effect on aggressive behavior in twin and adoption 

studies. One of the genes shown to be effective in aggressive behavior is the BDNF gene. 

Therefore, in the proposed master's thesis, it is aimed to study for the first time the effect of 

BDNF rs6265 (Val66Met) gene polymorphism on aggression levels of individuals diagnosed 

with schizophrenia in Turkey. Schizophrenia patients (n=50) individual (19 women, 31 men) 

were included in the study. BDNF rs6265 polymorphism was analyzed with Polymerase Chain 

Reaction-Framement Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP). Aggression behavior 

was measured using the Buss-Perry aggression scale. In addition, 50 schizophrenia patients 

were assessed by the possibility of suicide scale, childhood trauma scale and Barratt 

Impulsivity Scale (BIS). The frequency of the G and A alleles were found 88% and 12%, 

respectively. When schizophrenia patients were compared according to the BDNF rs6265 

genotypes in view of the total score of BIS, no significant difference was found between BDNF 

rs6265 genotypes (p>0.05). Additionally, there was a statistically significant relationship 

between BDNF rs6265 polymorphism and the possibility of suicide, childhood trauma scale 

and Barratt impulsivity scale (p<0.05). In conclusion, the present study indicated 

that BDNF rs6265 polymorphism had no effect on aggression behaviors in Turkish 

schizophrenia patients. 

 

Keywords: BDNF rs6265 gene polymorphism, Buss-Perry Aggression Questionnarie, 

aggressive behavior, schizophrenia 
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