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ONSOZ

Bu calismada, sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 polimorfizminin saldirgan
davraniglara etkisi olup olmadigi arastirilmistir. BDNF rs6265 polimorfizmini
Polimeraz zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-
RFLP) yontemi ile genotiplendirilmistir. Saldirganlik davranisi ise Buss-Perry

saldirganlik 6lcegi ile degerlendirilmistir.

Bu calismanin gergeklestirilmesinde, degerli bilgilerini ve tecriibelerini benimle
paylasan, degerli zamanini ayirip sabirla ve ilgiyle bana her firsatta yardimci olan
hocam Dog. Dr.Dilek AKYUZLUye, her zaman daha iyisini yapabilecegimi gosteren
ve beni cesaretlendiren Dr. Ogr. Uyesi Selin Ozkan KOTILOGLU’na, 6rnek toplama
asamasinda biiylik yardimlar1 dokunan Prof. Dr. Bora BASKAK ve ekibine, ¢alismam
boyunca benden bir an olsun yardimlarini esirgemeyen laboratuvar arkadaslarima, tez
yazim asamasindaki biitlin dertlerimi dinleyen ve beni hicbir konuda yalniz
birakmayan ok¢uluk takimima, g¢alisma siiresi boyunca tiim zorluklari benimle
gogiisleyen erkek arkadasima, hayatimin her evresinde desteklerini benden asla
esirgemeyen anneme Ve kardesime, c¢alismalarim sirasinda beni maddi agidan
destekleyen TUBITAK Bilim Adami Yetistirme Grubu’na sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.
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1. GIRIS

Sizofreni, duygu, diisiince ve davranis bozukluklarinin goriildiigii, hastalarin
gergek diinyadan ve kisiler arasi iligkilerden uzakta, kendi diinyalarinda yasadig: agir
bir néropsikiyatrik bozukluktur (Oztiirk ve Ulusahin, 2008 ve Zhang ve ark., 2018).
Diinya ¢apinda 6nde gelen saglik sorunlarindan olan sizofreninin prevalansi %0,4-1
(Eaton ve ark., 2011; Soyka, 2011), insidans1 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 kadinlara oranla gortilme sikligi daha fazladir (Abel ve ark.,
2010).

Sizofreni genelde genglik yillarinda baslayan ancak gidisati ve sonlanisi kisiden
kisiye degisen bir hastaliktir (Erol, 2007 ve Soygiir ve Erkog, 2007). Hastaligin erken
belirtileri genellikle ergenlik doneminin ortalarinda ortaya ¢ikmaktadir ve siddeti
hastalik boyunca degisen pozitif, negatif, bilissel, ruh hali ve motor semptomlarin bir
karisimi ile tanimlanmaktadir (Tandon ve ark., 2009). Sizofreninin pozitif belirtileri,
hezeyanlar ve haliisinasyonlardir. Sizofreniye eslik eden en 6nemli negatif belirtilere,
duygulanim bozuklugu ve diisiincenin fakirlesmesi 6rnek olarak gosterilebilir (Nietzel

ve Wakefield, 1996).

Birden fazla patofizyolojiye sahip oldugu diisliniilen sizofreninin,
norogelisimsel bir anormallik sonucu mu yoksa nérodejeneratif anormallik sonucu mu
ortaya ¢iktig1 konusunda fikir ayriliklar1 bulunmaktadir (Buchanan ve Carpenter,
2007). Sizofreninin noérogelisimsel ve norodejeneratif modelleri su anda bu
bozuklugun etiyolojisini ve klinik seyrini agiklamak icin 6nde gelen iki hipotezdir
(Kochunov ve Hong, 2014). 1990’lara kadar yaygin olarak kabul edilen
norodejeneratif hipoteze gore geng donemlere kadar normal beyin fonksiyonlar1 olan
bireylerde bu déonemde néronal fonksiyonlarda bozulmaya neden olan dejeneratif
hasarlar vardir. Son yillarda daha fazla kabul géren norogelisimsel hipoteze gore ise
dogum Oncesi ve dogum sonrasi beyin gelisimi sirasinda ndronal gog¢ ve plastisite gibi

erken donemlerde ortaya ¢ikan patolojik durumun bozukluklara neden oldugu ve



sonraki donemlerde sizofreni semptomlarinin ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Unal ve
Erdogan, 2020).

Bununla birlikte hastaligin baslangicit ve ilerleyisi farkli oldugundan tiim
olgularda ortak bir etiyoloji aranmamasi gerekmektedir. Sizofreni gelisiminde genetik
faktorlerin de yer aldig1 diistiniilmektedir. Aile (Baron ve ark., 1985), ikiz (Sullivan ve
ark., 2003) ve evlat edinme (Tienari ve ark.,, 1994) calismalarinda, sizofreni
gelisiminde tek bir gen kesin neden olarak tanimlanmamustir (Egan ve ark., 2003 ve
Guan ve ark., 2014). Yapilan arastirmalara gore sizofrenin ¢ok faktdrlii ve poligenik
oldugu varsayilmaktadir. 1q, 2q, 2p, 3p, 59, 6p ve daha bir¢ok kromozom bolgesinin
sizofrenide rol oynadigi diisiiniilmektedir (Craddock ve ark., 2005; J A Gogos ve
Gerber, 2006 ve Harrison ve Weinberger, 2005). Ayrica norogelisim esnasinda gen
ifadesinin diizenlenmesinde DNA metilasyonunun rolii, sizofreni hastaliginda ¢evresel

faktorlerin etkisini ortaya koymaktadir (Roth ve ark., 2009).

Sizofreni hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiliksek oranda saldirgan
davraniglara sahip olma egiliminde oldugu 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). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalara
gore genel toplumda goriilen saldirganlik oran1 %2,1 iken, sizofreni hastalarinda bu
oran 3-4 kat daha fazladir (J Tiihonen ve ark., 1997; P Lindqvist ve Allebeck, 1990 ve
Swanson ve ark., 1990). Hastaneden taburcu olan sizofreni hastalarinin sonraki 1 yil
igerisinde %14,8'inin saldirgan davranista bulundugu belirlenmistir (Elbogen ve
Johnson, 2009 ve Mullen ve ark., 2000). Ayrica sizofreni hastalarinin siddet i¢eren bir
sugtan mahkum olma olasiliginin da daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Arseneault
ve ark., 2000; Fazel ve ark., 2010 ve Wallace ve ark., 2004). Bununla birlikte, genel
poplilasyon ile sizofreni hastalar1 arasinda saldirganlik davranisinin yayginligi

agisindan anlamli bir fark bulamamustir (Steadman ve ark., 1998).

Saldirganlik, insan psikolojisinde derin evrimsel ve molekiiler kokenlere sahip
olan karmagik bir davranistir (Lindenfors ve Tullberg, 2011 ve Wrangham, 2018).

Sosyal hayvanlar arasindaki saldirgan davranig, bireylerin siirli kaynaklar igin



rekabet etmelerine olanak taniyarak hayatta kalmalarin1 saglar. En baskin bireylerin
yiyecege ve c¢iftlesme olanaklarina oncelikli erisime sahip oldugu hiyerarsik diizeni

olusturmaya hizmet eder (Anholt ve Mackay, 2012).

Insanlarda saldirganlik davranisi bedensel ve ruhsal agidan kisinin karsisindaki
insana, hayvana veya bir nesneye zarar vermek icin kizginlik, 6tke ve nefret dolu
davranis olarak tanimlanmaktadir (Biiyliksandalyaci, 2019). Freud’a gore saldirganlik,
bireyin kendi icine doniik zarar verici egilimlerini dis diinyadaki canlilara veya
nesnelere yoneltmesidir. Bu davraniglar genellikle kisinin kendi aleyhinde oldugunu
hissettigi  gergin durumlar veya olaylar sonucunda ortaya c¢ikmaktadir
(Biiyiiksandalyaci, 2019). Saldirganlik, sozel saldirganliktan fiziksel saldirganliga
varan bir spektrumda degerlendirilmektedir. Fiziksel saldirganlik, “siddet” terimi ile
ayni anlamda kullanilmaktadir (Robert ve Baron, 1994). Siddet, kisiyi yaralama ve yok
etme amacli olmas1 nedeniyle saldirganligin en u¢ noktasidir (Biiyliksandalyaci,
2019). Diinya Saglik Orgiitii’ne gére, saldirganlik sonucu ortaya ¢ikan siddet 14-15

yas arasi ¢ocuklar arasinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir (Krug ve ark., 2002).

Yapilan calismalarda genel populasyonda saldirganlik oran1 %2 civarinda iken
sizofreni hastalarinda bu oranin 3-4 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (J Tiihonen ve
ark., 1997; P Lindqvist ve Allebeck, 1990 ve Swanson ve ark., 1990). Arastirmalara
gore sizofrenide saldirganlik, kiskanglik ve zarar gérme sanrilarinin sonucunda oldugu
gibi emir veren isitsel haliisinasyonlara yanit olarak da ortaya ¢ikabilmektedir (Yager
ve Gitlin, 2005). Bu teoriye gore sizofreni hastalarindaki saldirgan davranislar

cogunlukla ger¢ek olmayan olaylara verilen tepkilerdir (Junginger, 1996).

1.1. Sizofreni

Ruhsal bozukluklar, diinya ¢apinda maluliyetin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Ciddi bir ruhsal bozukluklardan olan sizofreni, klinik seyri olduk¢a degiskenlik
gdsteren ve kronik seyreden yikici bir hastaliktir. (Oztiirk ve Ulusahin, 2008 ve Zhang

ve ark., 2018). Bireyin duygu degisimi, diisiince ve davraniglarin1 6nemli diizeyde



etkileyerek is, sosyal ve 6zel hayatinda farkli diizeylerde olumsuz durumlara neden
olabilir. Tedavi edilmedigi takdirde bu durumlarin ciddi bir sekilde devam etmesine

yol acan ruhsal bozukluklardan birisidir (Ceylan ve Cetin, 2005)

1.2. Sizofreninin Tarihgesi

Sizofreni ile ilgili bilgilere cok eski zamanlardan beri rastlanmaktadir. Milattan
once 1400 yillarindan kalan “Hint Veda” isimli metinlerde, modern sizofreni tanisi
konan hastalarda goriilen belirtilerin detayli bicimde anlatildigi gorilmiistiir (Dinesh,
1992). Eski donemlere ait Cince ve Yunan metinlerinde ve Tevrat’ta sizofreni
hastaligia 6zgii belirtilerden séz edilmektedir (Erko¢ ve Aker, 1998). Ortagag
Avrupa’sinda, insanlarin sizofreni hastalarina karsi diismanlik besledigi ve olumsuz
davranislar sergiledigi goriilmektedir (Mete, 1998). Sonraki donemlerde bu hastalarin
giinlimiizdeki sizofreni hastalig ile iliskili oldugu kesinlestirilememistir. Bu nedenle
sizofreni hastaliginin tarihgesi ile ilgili ¢esitli goriisler ortaya atilmistir. Bu donemde
birgok yazar, sizofreninin yeni ortaya ¢ikan bir hastalik oldugunu diistinmekteydi.
Ancak, Avrupa Kilise otoritesinin zayiflamaya basladig1 18.ylizyilda, sizofreninin
arastirilacak ve tedavi edilecek kadar degerli bir tibbi durum oldugu diisiiniilmeye
baslanmistir (Higgins ve Kose, 2007 ve Oztiirk ve Ulusahin, 2008). Ilk
tanimlamalardan biri Fransiz bir doktor olan Pinel tarafindan 19. yiizyilda yapilmistir.
Pinel, ruhsal hastaliklar1 bes kategoriye aymrmustir. Giiniimiizdeki gibi sizofreni
belirtileri gosteren hastalar1 ‘diisiince yeteneginde bozulma veya yok olma’ olarak
tanimladig1 kategoriye almustir (Oztiirk ve Ulusahin, 2008). 1860 yilinda Morel
tarafindan kullanilan “Demantia Preacox” terimi sizofreni ic¢in kullanilan ilk terim
olarak kabul edilmektedir. 1863 yilinda Karl Ludwig ve Kahlbaum “Paraphrenia
Hebetica” terimlerini ortaya siirmiis, 1871°de ise Ewald Hecker “Hebephrenie”
terimini kullanmistir (Cetin ve Turgay, 2000). Kahlbaum 1874’te sizofreninin alt
tiplerinden biri olan “katatoni”yi tanimlamistir. 1911 yilinda Eugen Bleuler, sizofreni
icin phrenia=akil, schisis=yarilma yani “aklin ayrilmasi” terimini ortaya atan ilk
kisidir. Bleuler’in bu terimi se¢mesindeki nedenin sizofreni hastalarinda bulunan

diisiince, duygu ve davranis arasindaki kopuklugu anlatmak istedigi i¢in tercih ettigi



diisiiniilmektedir. 1911°de yayimladigi “Dementia Praecox veya Sizofreniler Grubu”
isimli kitabinda, sizofreni hastaliginin erken baslamasinin veya bunama ile
sonlanmasinin kaginilmaz olmadigini dile getirmistir. Bleuler, hastalardaki zihinsel
boliinme ile ilgili teorisini 4A belirtisi ile agiklamistir. Bunlar; autizm (otizm),
ambivalans (zit durumlarin ayni anda hissedilmesi), assosiyasyon bozuklugu (diisiince
akisinda bozukluk), affektif bozuklugu (duygulanimda bozukluk) icermektedir
(Ceylan ve Cetin, 2005 ve Oztiirk, 1997).

1.3. Sizofreninin Epidemiyolojisi

Onemli saglik sorunlarindan biri olan sizofreninin prevalansi etnik koken
gozetmeksizin %0,4-1 civarinda (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). Vakalarin yaklasik %0,025-0,05"1
sizofreni tedavisi gordiigii, tedavi edilen bu hastalarin 2/3’linlin hastaneye yatmasi
gerekmesine ragmen yaklasik yarisinin tedaviyi siirdiirmedigi bildirilmistir (Oztiirk ve

Ulusahin, 2011).

Sizofreni hastaligi i¢in baslangi¢ yasi erkeklerde 20-25 iken kadinlarda erkeklere
oranla 5 yillik bir gecikme siiresi gostermektedir. Erkeklerde, kadinlara gore beyin
gelisiminin  yavas ilerlemesi nedeniyle gebelik komplikasyonlarinda beyin
zedelenmesine egilim artmaktadir. Ancak kadinlarda daha az serebral laterizasyon
olmasi, daha az yapisal beyin anomalisi bulunmasi ve dogum Oncesi beyin
olgunlagmasinin hizli olmasi gibi nedenlerle, dogum travmalarinin nérolojik agidan

daha az zedeleyici olduklar1 rapor edilmistir (Karamustafalioglu ve ark., 1998).

Cinsiyet hormonlarinin sizofreniye etkileri halen tartigsmali olmasina ragmen
strojenin olast rolii bazi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir. Ostrojenin néron
dejenerasyonunu ve toksinlere karst noronlar1 koruyucu bir etkisi oldugundan
bahsedilmektedir (Castle ve ark., 1995). Otuzlu yaslarda erkeklerde daha sik

gozlenirken, 40 yaslarindan sonra kadinlarda goriilme orani artmaktadir (Abel ve ark.,



2010; Eaton, 1991 ve Jablensky ve ark., 1992). Bununla birlikte Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin 10 iilkeyi kapsayan arastirmasinda, 54 yasina kadar olan bireylerde
sizofreni hastalig1 i¢in kadin ve erkeklerdeki risk oraninin esit oldugu bildirilmistir

(Jablensky ve ark., 1992).

1.4. Tam Kriterleri ve Cesitleri

Psikiyatrik bozukluklar, “Uluslararas1 Hastalik Siniflandirilmasi” (ICD,
DSO’niin) ya da “Ruhsal Bozukluklarm Tamsal ve Saymmsal Elkitabi” (DSM,
APA’nin) kriterlerine gore siiflandirilmaktadir. Psikiyatrik hastaliklarda tan1 koymak
icin DSM kullanilir. Bu kitaba gore sizofreni hastaligi tanisin1 koymak igin gerekli

olan kriterler:

A. Asagidaki belirtilerden en az ikisinden biri, bir aylik siirenin biiyiik

¢ogunlugunda goriilmelidir.

1.Hezeyanlar

2.Haliisinasyonlar

3.Dezorganize konusma (Ornegin c¢ok sik konudan sapma, hizla degisen

duygudurum veya anlamsiz konusma)

4 1leri diizeyde anlamsiz davranislar

B. Bozuklugun baslangicindan itibaren gegen zamanda is, sosyal iliskiler ya da

kendine bakim gibi alanlarda islevselligin azalmasi.



C. Bozuklugun devam eden belirtileri en az alt1 ay siirer. A maddesinde siralanan
ve en az bir ay devam etmesi gereken belirtilerin bu alt1 ay iginde de siiresince de

gozlemlenmesi gerekir.

D. Sizoaffektif bozukluk, depresyon bozuklugu (psikoz belirtileri gosteren) ve
bipolar bozukluk dislanir.

E. Otizmde goriilen bozukluk veya ¢ocuklukta iletisim bozuklugu ile ilgili bir
tan1 bulunuyorsa, sizofreni tanist konulabilmesi i¢in bulunmasi gereken belirtilerin

yani sira, bir aylik bir siiredir belirgin hezeyanlar ya da haliisinasyonlarin goériilmesi.

Sizofreni belirtileri pozitif, negatif ve biligsel belirtiler olarak 3 kategoride
incelenebilir (National Institute of Mental Health, 2022).

1. Pozitif belirtiler: Genellikle hastanin gergeklik ile baglantisini koparmasina
sebep olan haliisinasyon, hezeyan, dagmik diisiinceler, hareket bozukluklarini gibi
belirtilerdir.

2. Negatif belirtiler: Duygu ve davraniglarin bozulmasina sebep olan tekdiize
duygulanim (donuk veya monoton konugsma ya da konusurken yiiz kaslarinin
kipirdamamasi), giinliik yasamdan zevk almama, planl aktivitelere baglayamama ya

da aktiviteleri siirdiirememe, az konugma gibi belirtilerdir.

3. Bilissel belirtiler: Bilgileri anlamada, karar vermede ve konsantrasyonda
giicliik, odaklanma sorunu, kisa siireli hafizada sorunlar gibi giindelik hayati

zorlagtiran belirtilerdir.

Sizofreni hastalarindaki haliisinasyonlar ve hezeyanlar gibi bozulmalari igeren
alg1 bozukluklari en 6nemli belirtilerden biridir (Yavuz, 2008). Duyu organlariyla
iligkilendirilen haliisinasyonlardan en ¢ok karsilasilan isitsel haliisinasyonlardir

(Oztiirk ve Ulusahin, 2011). Duygu kiintliigii sizofreni hastalarinda siklikla rastlanan



diger belirtilere 6rnek olarak verilebilir. Bu durumda kisi ile iliski kurulmasi
zorlasmaktadir. Bu kisilerde ayrica ¢Okkiinliik, taskinlik ve sosyal uyumsuzluk
gozlenebilir (Oztiirk ve Ulusahin, 2011).

APA’nimn tani kitabinda klinik 6zelliklerine, tedaviye cevap verme sekline ve
hastaligin seyrine gore katatonik, dezorganize, paranoid, rezidiiel ve ayrismamis tip

olmak tizere 5 alt tip tanimlanmustir (Isik, 2006).

Katatonik sizofreni: Motor hareketlerde azalma veya asirilik, konusamama,
karsidakinin sdylediklerini veya hareketlerini tekrarlama, kaslarda katilik ve hareket

etmeye karsi direng gibi bazi psikomotor bozukluklar1 igermektedir.

Paranoid sizofreni: Genellikle isitsel haliisinasyon ¢ogunlukta olmakla tizere
birden ¢ok haliisinasyonun bulundugu fakat dezorganize tipin ve katatonik tipin

belirtilerini igermeyen tiptir. Cogunlukla baglama yas1 diger tiplere gore daha gegtir.

Dezorganize  sizofreni:  Organize olamayan davranmiglarla  beraber
haliisinasyonlar da vardir ve katatonik tipe ait belirtiler gériilmez. Cogunlukla sinsi ve

erken baslangi¢clidir. Belirgin bir iyilesme siireci gostermez.

Ayrigmamis sizofreni: Sizofreninin ¢ogu belirtisini gosterir fakat bunlar diger

higbir sizofreni alt tipinin kriterlerine uymaz.

Rezidiiel sizofreni: Bu tip sizofrenide negatif belirtiler daha baskindir.

1.5. Sizofreninin Etiyolojisi

Sizofreninin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Giliniimiizde, sizofreni
hastaliginin bir¢ok etkenin birlesmesiyle olusan bir rahatsizlik oldugu bilinmesine

ragmen, hastaligin kesin nedenleri ile ilgili arastirmalar hala devam etmektedir.



Bununla birlikte hastaligin baslangici ve ilerleyisi farkli oldugundan tiim vakalarda
ortak bir etiyoloji aranmamasi gerektigi rapor edilmektedir (Koéroglu ve Giileg, 2007).
Sizofrenide kotii sonuglarin, hastalik 6ncesi sosyal iliskilerde bozukluk (R S E Keefe
ve ark., 1990), kapsamli aile psikoz oykiisii (Keefe ve ark., 1991) ve uzun siireli tedavi
edilmemis ilk donem psikoz (Altamura ve ark.,, 2001) ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir. Sizofreninin nedenleri olarak gebelikteki komplikasyonlar, beyin
goriintiileme bulgulari, ndrokimyasal etmenler, norogelisimsel, ndrolojik, genetik ve

sosyal faktorler arastiriimaya devam etmektedir.

1.5.1. Gebelikteki Komplikasyonlar

Sizofreni hastalarinin saglikli bireylere, psikiyatrik hastaligi bulunan diger
bireylere ve hastaligit bulunmayan kardeslerine gore daha ¢ok gebelik
komplikasyonuna sahip oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, gebelikte ortaya g¢ikan
komplikasyonlarin bir risk etkeni olabilecegi diisiintilmektedir (Geddes ve ark., 1999).
Dogum sirasinda goriilen asfiksinin  (bogulma), sizofreni riskini arttirdigi
diistiniilmektedir (Dalman ve ark., 2001 ve Kotlicka-Antczak ve ark., 2001). Gebelikte
komplikasyon Oykiisii bulunan kisilerde, sizofreni baslama yasinin diistiigi, ve
komplikasyon miktar1 ile dogru orantili olarak bu yasin daha da erkene kaydigi
bulunmustur (Kelly ve ark., 2004). Ayrica bu hastalarda negatif belirtilerin de daha
belirgin oldugu bildirilmistir (Kotlicka-Antczak ve ark., 2001).

1.5.2. Beyin Bolgelerinde Goriilen Degisiklikler

Sizofreni hastalarinda beyindeki ventrikiiler boyutlarin, saglikli kardeslerine
oranla daha genis oldugu bildirilmistir (Noga ve ark., 1996 ve Suddath ve ark., 1990).
Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) arastirmalarinin incelendigi bir meta-
analizde, lateral ventrikiillerde ve {iglinclii ventrikiilde genisleme, amigdala,
hipokampus, medyal temporal lob hacminde azalma, frontal, parietal ve subkortikal

bolgelerde hacim degisiklikleri oldugu raporlanmistir (Shenton ve ark., 2001). Lateral



ventrikiillerdeki genisleme ile negatif belirtiler arasinda paralel bir iliski belirtilmistir.
(Ceylan ve Cetin, 2005; Isik, 2006 ve Koroglu ve Giileg, 2007). Ayrica sizofreni
hastalarinda hipokampus bdlgesinde sekil degisiklikleri oldugu gosterilmistir
(Csernansky ve ark., 1998).

1.5.3. Norokimyasal Etmenler

Biyokimyasal arastirmalar dopamin, serotonin, noradrenalin, gama amino
biitirik asit (GABA) gibi norotransmitterlerin aktivitelerine yogunlasmistir (Kaplan
ve Sadock, 2005). Yapilan ¢aligsmalarda sizofreni hastalarinin bir kisminda, 6zellikle
paranoid sizofreni hastalarinda, beyin omurilik sivisinda noradrenalin diizeyi yiiksek
bulunmustur (Isik, 2006). Sizofrenide, zevk duygusu ile iliskili olan subkortikal
yapilarda dopamin aktivitesinin arttig1, prefrontal kortikal yapilarda ise dopamin
aktivitesinin azaldig: bildirilmistir. Odiil yolag olarak bilinen mezolimbik dopamin
yolagindaki asir1 aktivitenin pozitif belirtilere, bilissel islevlerde goérevli olan
mezokortikal dopamin yolagindaki aktivitenin azalmasinin ise negatif belirtilere yol
actig1 gosterilmistir (Ceylan ve Cetin, 2005; Davis ve ark., 1991; Isik, 2006; Koroglu,
1996; Lieberman ve ark., 2006 ve Wong ve Van Tol, 2003). Sizofreni hastaligina sahip
bireylerde, kortekste bulunan ve serotonin reseptorleri ailesinden olan 5-HT2A
sayilarinin azaldigi, 5-HT1A sayilarinin arttigi bildirilmistir (Akbarian ve ark., 1995;
Isik, 2006; Koroglu ve Giileg, 2007 ve Wong ve Van Tol, 2003). Ayrica, GABA
molekiiliiniin sentezlenmesinde rol oynayan glutamik asit dekarboksilaz enziminin

mRNA’sinda diisiis oldugu da rapor edilmistir (Akbarian ve ark., 1995).

1.5.4. Norogelisimsel Faktorler

Sizofreninin nedenlerini agiklamak i¢in bazi arastirmacilar nérogelisimsel bazi
arastirmacilar ise norodejeneratif faktorlerden yararlanmaktadir. Ancak bununla ilgili

tartismalar stirmektedir (Buchanan ve Carpenter, 2007). Giiniimiizde nérogelisimsel
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ve norodejeneratif modeller bu hastaligin etiyolojisini ve klinik gidisatin1 agiklamak

i¢in 6nde gelen iki hipotezdir (Kochunov ve Hong, 2014).

Son yillarda daha fazla kabul goéren norogelisimsel hipoteze goére erken
donemdeki beyin gelisimi sirasinda noronal go¢ ve plastisite gibi olaylar sonucu,
ozellikle parietal, temporal, limbik korteks ve frontal bolgeleri arasinda normal
olmayan baglantilara yol agan “anormal beyin gelisimi” nedeniyle sonraki donemlerde
sizofreni semptomlarinin ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (Unal ve Erdogan, 2020). Bu
anormal gelisime neden olan olaylarda genetik yatkinligin, viral enfeksiyonlarin,
gebelik ve dogum komplikasyonlarinin rol aldigi belirtilmektedir (Isik, 2006 ve
Koroglu ve Giileg, 2007). Beynin olusma siirecinin baslangicinda olusan bir
anomalinin ilerleyen zamanlarda bu siireci etkileyerek, ilerleyen yaslarda sizofreni
hastaligmin ortaya g¢ikmasma neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bu etki, hiicre
¢ogalmasi, farklilagmasi, gog ve programli hiicre 6liimii asamalarinda olabilmektedir.
Hamilelikte, 6zellikle 13. ve 27. haftalar arasinda ortaya ¢ikan bazi patolojik siireglerin
noronlarin gdo¢ etmeleri gibi pek ¢ok olay1r ve dolayisiyla da beyin gelisimini
etkilediginden sizofrenide 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (Ceylan ve Cetin,
2009 ve Isik, 2006). Gebelikte gen¢ noronlar, ndrogenezis evresinde kortekse dogru
goc¢ ederler ve her bir néron tabakasi daha ileri gé¢ ederek yeni tabakalar1 olusturur.
Bu sayede korteks olusur. Tabakalardaki noronlar birbirleriyle sinaptik baglantilar
kurar ve bunun sonucunda ndronal devreler olusur. Sizofreni hastaliginda prefrontal
korteksin olusumunda meydana gelen gégte bir aksaklik oldugu diisiiniilmektedir. Bu
nedenle kortikal bolgede bulunmasi gerekirken daha derin katmanlarda kalan ve
yogunlasan ndronlarmn buradaki diger ndronlarla yetersiz sinaptik baglantilar
kurduklari iddia edilmektedir (Ceylan ve Cetin, 2005; Isik, 2006; Kaplan ve Sadock,
2005 ve Wong ve Van Tol, 2003).

Norogelisimsel —siirecteki anormalliklerin, ergenlik ya da eriskinligin
donemlerinde dopamine karsi fazla duyarlilik gelismesi ya da subkortikal dopamin
aktivasyonunun artmasi gibi patolojik olaylar tetikleyerek sizofreni hastaliginin
ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastaligin basladigi erken

donemlerden, ilk belirtilerin gézlenmeye basladigi zamana kadar gecen siirede
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hipokampus hacminde azalma oldugu bildirilmistir. Ozellikle de limbik ve prefrontal
korteksteki gelisim anormalliklerinin nérolojik gelisme bozukluklarina neden
olabilecekleri diistiniilmektedir. Sizofreni hastalarinin kortekslerinde belirlenen hacim
azalmalarinin ndron kaybini belirtmedigi, ndron boyutlarindaki kiiciilmeyle ilgili
oldugu ileri stirtilmektedir. Bu durum, hastalardaki néron sayisinin azalmadigini,

sinaptik baglant1 sayisinin azaldigini belirten ¢alismalarla paralellik géstermektedir

(Isik, 2006).

1.5.5. Norodejeneratif Faktorler

Hastaligin baglamasina kadar belirti gostermeyen, hastaligin gitgide ilerledigi bir
klinik tablonun yalmzca norogelisimsel hipotezle agiklanmasi zor oldugundan,
sizofreninin norodejeneratif bir bozukluk olabilecegi belirtilmektedir. 1990’lara kadar
yaygin olarak kabul edilen norodejeneratif hipoteze gore, geng eriskinlige kadar
normal beyin fonksiyonlari olan bireylerde bu donemde noronal fonksiyonlarda

bozulmaya neden olan dejeneratif hasarlar ortaya ¢ikmaktadir (Giirsu ve ark., 1999).

Yapilan bir ¢alismada sizofreni baglangici ve 4 sene sonrasi karsilastirildiginda,
frontotemporal bolgede gri cevher miktarinin azaldigi ve lateral ventrikiillerin
genisledigi goriilmiistiir. Bu sonuglar sizofreninin kotii bir sekilde ilerleyen bir siire¢
oldugunu géstermektedir (Isik, 2006 ve Mathalon ve ark., 2001). Bazi ¢alismalarda,
sizofreni hastalarinda goriintiilenen beyin yapilarindaki hacim miktarinin diismesi gibi
fiziksel degisikliklerin, ilk epizod sizofreni hastalarinda bulunmadig: rapor edilmistir

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

1.5.6. Genetik Faktorler

Ailede sizofreni Oykiisii bulunmasi sizofreni gelisiminde 6nemli bir faktdr olarak
bulunmustur (Sullivan ve ark., 2003). Sizofreni ile ilgili ¢alismalarda sik¢a genetik
faktorlerin etkisinden bahsedilmektedir ancak bu bulgular celigkilidir (Isik, 2006).
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Cogu calismada sizofreni hastaligi bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda
hastaligin goriilme orani bes kat daha fazla bulunmustur. Toplumda %0,4-1 olan
sizofreni prevelansi, ebeveynlerden birinde sizofreni hastaligi bulunan c¢ocuklarda
%12, her iki ebeveynin sizofreni hastasi oldugu durumda ise, ¢ocuklarda sizofreni
gelisme oraninin %40 daha fazla oldugu bildirilmistir (Ceylan ve Cetin, 2005; Kéroglu
ve Giileg, 2007 ve Oztiirk ve Ulusahin, 2011).

Aile (Baron ve ark., 1985) ikiz (Sullivan ve ark., 2003) ve evlat edinme (Tienari
ve ark., 1994) calismalarinda, sizofreni gelisiminde tek bir gen kesin neden olarak
tamimlanmamustir (Egan ve ark., 2003; Guan ve ark., 2014 ve Lieberman ve ark.,
2006). Yapilan ¢alismalara gore sizofrenin c¢ok faktorlii ve poligenik oldugu
varsayilmaktadir. Sizofreni nedeni olarak degerlendirilen birka¢ gen vardir (Owen ve
ark., 2004). Son yapilan arastirmalarda D3 ve 5-HT2A reseptorlerini kodlamaktan
gorevli iki gen allelinin sizofreni hastaligina yatkinligi arttirdigi rapor edilmistir.
Sizofrenide rol oynadig1 diisiiniilen kromozom bdlgelerine 1q, 2q, 2p, 3p, 59, 6p
bolgeleri 6rnek verilebilir (Craddock ve ark., 2005; Gogos ve Gerber, 2006; Harrison
ve Weinberger, 2005; Isik, 2006 ve Koroglu ve Giileg, 2007). Genom c¢apinda
iliskilendirme ¢aligsmalari, Avrupa (Purcell ve ark., 2009; Shi ve ark., 2009 ve
Stefansson ve ark., 2009), Japon (Ikeda ve ark., 2011) ve Cin (Yue ve ark., 2011 ve
Zhang ve ark.,, 2013) populasyonlarinda sizofreni igin risk tasiyan genleri

tanimlamgtir.

1.5.7. Cevresel Faktorler

Giliniimiizde sizofreniyi agiklamada c¢evresel faktorlerin yeterli olmadigi, ancak
bu faktorlerin genetik ve ndrolojik faktorlerle etkileserek ©nemli rol oynadigi
bilinmektedir (Arkonag, 1996; Cantor-Graae ve Selten, 2005 ve Koéroglu, 1996).
Stresli siiregelen bir yasam ile beraber yatkin bir genetik temelin sizofreni gelisimini
aciklamakta kullanilabilecegi 6ne siiriilmektedir (Walker ve Diforio, 1997). Bir¢ok
calismada sizofreni riski; issizlik, egitim diizeyinde diisiikliik, bekar olmak, gelir

diizeyinin diisiik olmasi, tek ebeveynli olma, ¢ocukluk cagindaki yasam kosullari,
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cocuk sahibi olmamak, fazla cocuga sahip olmak, ailede psikiyatrik hastalik
Oykiisiiniin bulunmasi ve gogmen olmak ile iligkili bulunmustur (Byrne ve ark., 2004
ve Wicks ve ark., 2005). Sosyal yenilgiye ve ayrimcilik olaylarina uzun siireli maruz
kalmanin arastirildig1 bircok gé¢men ¢alismasi, bunlarin sizofreni gelisimi ile iliskili
oldugunu belirtmektedir (Cantor-Graae ve Selten, 2005). Kentte dogum veya kentte
yasamanin da psikotik belirtilerle iliskili oldugu bulunmustur (Pedersen ve Mortensen,
2001). Fakat baz1 arastirmacilar kentsel yetistirme ile sizofreni hastaligi arasinda bir
iliski bulamamislardir (McGrath ve ark., 2001). Krabbendam ve Van Os (2005) kentsel
alanlarda sizofreni prevalansinin kirsal alanlara gore iki kati yiliksek oldugunu

bildirmislerdir.

1.6. Saldirganhk

Saldirganlik, insan psikolojisinde derin evrimsel ve molekiiler kdkenlere sahip
olan karmagik bir davranigtir (Lindenfors ve Tullberg, 2011 ve Wrangham, 2018).
Saldirganlik ve siddet terimlerinin hangi anlami karsiladiklar1 birgok arastirmaci
tarafindan hala tartisma konusudur. Ancak bu terimlerin, davranigin bulundugu sosyal
ve ¢evresel kosullara gore tanimlanmasinin en dogru yaklasim olacagi kabul
edilmektedir (Fottrell, 1980). Literatiirde ¢ok sayida tanimi olan saldirganlik genel
olarak kizginlik, oOfke, nefret dolu, tahrip edici davranig olarak tanimlanir
(Biiyiiksandalyaci, 2019 ve Cadoret ve ark., 1997). Amaca gore tanimlanmasi
gerekirse saldirganlik, sozlii, fiziksel veya dolayl olarak bir kisiye zarar vermeyi

hedefleyen eylem olarak tanimlanabilir (Sadock, 2000).

Erich Fromm’a gore insan saldirganligi, hayvanlarla ortak olan “savunmaya
yonelik saldirganlik” ve yikima neden olan “zarar verici saldirganlik” olmak iizere iki
sekilde bulunmaktadir. Zarar verici saldirganlik uyum saglamak i¢in degildir, Sosyal
O0grenme sonucunda ortaya ¢iktigi distiniilir (Fromm, 1993). Sosyal hayvanlardaki
saldirganlik, bireylerin sinirli kaynaklar i¢in rekabet etmelerine olanak tanir ve en
baskin bireyin beslenme ve ciftlesme olanaklarina 6ncelikli erisime sahip olmasini

saglar (Anholt ve Mackay, 2012). Buss-Durkee’ye gore ise saldirganlik 5 alt tipe
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ayrilir; fiziksel saldirganlik, 6fke, diismanlik, s6zel saldirganlik ve dolayli saldirganlik
(Buss ve Perry, 1992). Fiziksel saldirganlik, “siddet” terimi ile ayni anlamda
kullanilmaktadir (Robert ve Baron, 1994). Siddet, kisiyi fiziksel olarak yok etme
amacinda olmasi nedeniyle saldirganligin en ug¢ noktasidir (Biiyliksandalyaci, 2019).
DSO’ye gore, 14-15 yas aras1 ¢ocuklar arasinda fiziksel saldirganlik yani siddet, dnde
gelen 6liim nedenlerinden biridir (Krug ve ark., 2002). Freud saldirganligi “bireyin
kendi i¢ine doniik zarar verici egilimlerini dis diinyadaki canlilara veya nesnelere
yoneltmesi” olarak tanimlamistir. Bu davraniglar genellikle kisinin kendi aleyhinde
oldugunu hissettigi gergin durumlar veya olaylar sonucunda ortaya c¢ikmaktadir

(Biiyiiksandalyaci, 2019 ve Gengtan, 1998).

1.6.1. Saldirganhgin Etiyolojisi

Saldirganlikta erken yas, sosyoekonomik durumun diisiik olmasi, egitim
diizeyindeki yetersizlik, kafa travmasi, temporal lob epilepsi tanisi, zeka geriligi ve
ofke kontroliinde yasanan sikintilar (Tardiff ve Koenigsberg, 1985), ebeveynlerde
psikolojik sorunlar, ¢ocuklukta istismar, aile i¢i siddet, yerlesim yerindeki siirekli

degisimler ve issizlik riski arttirmaktadir (Gengoglu ve ark., 2014).

1.7. Sizofreni ve Saldirganhk

Yogun o6fke ve diirtii kontroliindeki bozukluklar sonucu olusan saldirganlik
“duygu saldirganligi” olarak isimlendirilmektedir. Sizofrenide genellikle bu tip
saldirganlik gozlemlenmektedir. Diger taraftan bazi psikolojik rahatsizliklarda
saldirganlik, paranoid bozukluklarda oldugu gibi, diisiincelerden koken almaktadir. Bu

saldirganlik “diistinsel saldirganlik” olarak belirtilmektedir (Tanay, 1987).

Sizofreni hastalarmin genel populasyona gore daha yiliksek oranda saldirgan
davranislara sahip olma egiliminde oldugu 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). Yapilan ¢aligmalarin
sonucunda genel populasyonda goriilen saldirganlik orami %2,1 iken, sizofreni
hastalarinda bu oranin 3-4 Kat yiiksek oldugu bulunmustur (Tiihonen ve ark., 1997,
Lindgvist ve Allebeck, 1990 ve Swanson ve ark., 1990). Taburcu edilen sizofreni
hastalarinin sonraki 1 yil igerisinde %14,8'inin saldirgan davranista bulundugu
bildirilmistir (Elbogen ve Johnson, 2009 ve Mullen ve ark., 2000). Ayrica bazi
arastirmalar sonucunda, sizofreni hastalarinin siddet igeren bir sucgtan hiikiim giyme
olasiliginin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Arseneault ve ark., 2000; Fazel ve
ark., 2010 ve Wallace ve ark., 2004). Yapilan bir ¢alismada, genel populasyon ile
sizofreni hastalar1 arasinda saldirganlik davranisinin yayginligi1 agisindan anlamli bir

fark bulunamamustir (Steadman ve ark., 1998).

Sizofrenide saldirganlik pozitif belirtiler ile iligkilendirilmistir. Sosyal geri
cekilme gibi negatif belirtiler saldirganlik riskini azaltirken pozitif belirtilerin
saldirganlik riskini arttirdig1 belirlenmistir. Yapilan arastirmalarda agir saldirganligin,
magduriyet ve ¢cocukluk ¢agi travmalari ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Swanson
ve ark., 2006).

Sizofren hastalarmin saldirgan davranigina en sik hedef olan grup aile
bireylerinden olusmaktadir (Skodol ve Karasu, 1978). Sizofrenide saldirganlik,
paranoid, kiskanglik ve zarar gérme hezeyanlariin sonucunda veya emir veren isitsel
haliisinasyonlarina yanit olarak ortaya c¢ikmaktadir (Yager ve Gitlin, 2005).
Saldirganlik, hezeyanli bir diisiince sonucunda aniden ve diirtiisel olarak ortaya
¢ikabilir. Sizofreninin katatonik ve dezorganize alt tiplerindeki saldirganlik duygusal
deorganizasyon sonucu gelisebilmektedir ve genellikle plansiz, hedef gozetmeksizin
ve daha az tehlikeli olabilir (Tardiff ve Koenigsberg, 1985).

Saldirganlik ile psikotik belirtilerin tiirleri ve igerikleri arasindaki baglantinin
ortaya konmasinin 6nemli oldugu bazi ¢alismalarda vurgulanmaktadir. Bu hipoteze
gore sizofreni hastalarinda gozlemlenen saldirgan davranislar genellikle gergek
olmayan inanglara gosterilen yanitlardir (Junginger, 1996). Neredeyse her tip psikozun

akut doneminde saldirganlik davraniginin yiikseliste oldugu ve sikliginin belirtilerin
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agirh@i ile dogru orantili gittigi rapor edilmistir (Krakowski ve ark., 1986). Bazi
caligmalarda psikotik hastalarda saldirgan davranis riskinin hangi faktorlerin
arttirdiginin, bu riskin nasil azaltilabileceginin ve kisilerin topluma nasil geri

kazandirilabileceginin arastiritlmasinin 6nemi vurgulanmistir (Junginger, 1996).

1.7.1. Sizofrenide Saldirganhkla Iliskili Genler ve Calismalar1

Insan saldirganliginin genetik ve genetik olmayan faktdrlerden etkilenen
kompleks bir arka plan1 bulunmaktadir. Ornegin, testosteron/serotonin ve
testosteron/kortizol oranlarindaki degisimin, saldirganlifa egilimi yiikselttigi rapor
edilmistir. Genetik yapinin saldirganligin  %50’sinden sorumlu oldugu tahmin

edilmektedir (Archer ve ark., 2012).

Saldirgan davranisin norogenetik temeline 151k tutan ilk bulgular 1993 yilinda
biiyiik bir Hollandal1 aile iizerinde yapilan bir arastirmadan elde edilmistir (Brunner
ve ark., 1993). Bu ailedeki bazi erkeklerde anormal siddet davranislari (tecaviiz
girisimi, kundakc¢ilik gibi) oldugu belirlenmistir. Bu davranislarin  gorildiigii
bireylerde, monoamin oksidaz A geninin sekizinci ekzonunda bir nokta mutasyonu
belirlenmistir. Boylece biyojenik aminlerin katabolizmasinda 6nemli bir enzim olan
monoamin oksidaz A’nin (MAOA) diirtiisel saldirganligin diizenlenmesinde kritik rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Bu bulgu diisikk serotonin seviyeleri ile artan
saldirganlik davranisi arasindaki iliski nedeniyle dikkatleri 6nemli bir nérotransmitter
olan serotonine yoneltmistir (Anholt ve Mackay, 2012). Bu nedenle serotonerjik ve
katekolaminerjik sistemlerin diizenlenmesinden sorumlu genler anahtar genler olarak

kabul edilmektedir (Miles ve Carey, 1997).

Genetik calismalar, daha etkili tedaviler gelistirmek icin aday hedeflerin
belirlenmesinde 6nemli bir aragtir. Latince "g¢ok" (poli) ve "bigim™ (morfizmos)
kelimelerinin bir araya getirilmesiyle olusturulan polimorfizmin ilk tanimi 1940
yilinda Ford tarafindan yapilmistir. Bu tanima gére polimorfizm, ayn1 populasyonda

iki veya daha fazla farkli fenotipin bulunmasidir (Ford, 1940). Giiniimiizde ise Cavalli-
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Sforza ve Bodmer tarafindan yapilan “ayni1 populasyonda, spesifik bir DNA dizisinin,
her biri dikkate deger frekansa sahip olan iki veya daha fazla allelin ortaya ¢ikmas1”
tanimi1 kullanilmaktadir. Minimum frekans %1 olarak kabul edilmistir (Cavalli-Sforza
ve Bodmer, 1971).

En yaygin polimorfizm tiirii, tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotide
Polymorphism, SNP)’dir. DNA'nin kodlanan ve kodlanmayan bélgelerinde SNP
meydana gelebilir. insan DNA’sinin ortalama her 1000 niikleotitinde bir SNP
meydana gelir, bu sayede bir kiginin genomunda ortalama 4-5 milyon SNP
bulunmaktadir (National Institutes of Health, 2007). Genetik varyasyonlarin
nedenlerinin yaklasik %90’mn1 SNP’ler olusturmaktadir (Sonmezoglu ve ark., 2010).
SNP’ler DNA’da etiket gorevi gorebilirler. Bu bolgeler hastaliklarda olabilecek
varyasyonlarla iliskili olup olmadiklarin1 anlamak i¢in taranabilir. Hastalikla iliskili
SNP’ler hem teshis koymak hem de ilaglara verilen yanitlari yorumlamak ig¢in
kullanilabilir. Bu sayede, bir bireydeki belirli SNP’ler, o birey i¢in en uygun tedavi
yaklagimini se¢ebilmeye yardimer olabilir (Augustyn, 2019).

Saldirgan davranista rol oynayan genleri belirlemek i¢in birka¢ genetik ¢aligma
yapilmistir (Craig ve Halton, 2009). Yapilan bir caligmada SNP'lerin sizofrenide siddet
tizerindeki etkisini genom ¢apinda analiz etmeyi amaglamistir (Bani-Fatemi ve ark.,
2020)

Ayn1 zamanda sizofreni ve saldirganlik davranisi ile iliskili oldugu diisiiniilen
OXTR, MAOA, COMT, TPH2, MTHFR, ITGB3, BDNF ve CHRNA7 gibi genlerdeki
mutasyonlar arastirilmaya devam etmektedir (Anholt ve Mackay, 2012). Bu
aragtirmalar, saldirganligin birka¢ gen veya proteinin etkilesimi tarafindan yonetilen
karmasik bir biyolojik 6zellik oldugunu belirtmektedir (Zhang ve ark., 2018). Ornegin
yapilan bir c¢alismada fiziksel saldirganlik, sozlii saldirganlik ve miilke karsi
saldirganlik ile iliskili baz1 SNP'ler i¢in yatkinlik bulunmustur. Fiziksel saldirganlikla
iligkili en olast SNP’nin, kromozom 7'deki rs2188177 polimorfizmi oldugu
diistiniilmektedir. Omiir boyu miilke zarar verme olaylarini bildiren 69 sizofreni

hastasinin dahil edildigi ¢alismada, bu tiir bir siddet davranisiyla iliskili en olasi
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SNP’nin, 5. kromozomdaki rs4635898 polimorfizmi oldugu goriilmiistiir. Bu 6n
analizden, sizofreni hastasi katilimcilarin yaklasik %62'sinin yasam boyu saldirganlik
veya siddet igeren davranis sergiledigi bulunmus olmasina ragmen genom capinda

anlamli bir iligki bulunamamistir (Bani-Fatemi ve ark., 2020).

Saldirgan sizofreni hastalarinda bu davranisin noérobiyolojik temeli pek
arastirllmamis olsa da genom c¢apinda bir dizi aday gen arastirilmistir. Sizofreni

hastalig ile siddet iceren davranis arasindaki iligkili genlerin bazilari sunlardir:

1.7.1.1. Katekol-O-metiltransferaz (COMT)

COMT geni kromozom 22q11.2'de bulunur. Bu genin ifade ettigi COMT enzimi
Ozellikle prefrontal kortekste dopaminin parcalanmasindan sorumludur. Dopaminin
sizofrenideki rolii ve dopamin benzerlerinin agresif davranisi tetikledigi bilindiginden,
COMT gen polimorfizmlerinin saldirganlik davranisina etkisi yapilan ¢aligmalarda
aragtirnlmistir (Jones ve ark., 2001 ve Strous ve ark., 2003). Kodon 108'deki
fonksiyonel Vall58Met polimorfizmi enzim aktivitesini degistirmektedir. Met
allelinin daha az kararli oldugu ve Val allelinden 3-4 kat daha diisiik biyolojik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Egan ve ark., 2001; Moore ve ark., 1999 ve Peitl
ve ark., 2020). Peitl ve ark. cogunlugu erkek olan, cinayete meyilli sizofreni hastalari
arasinda kontrollerle karsilastirildiginda Met/Met homozigot oranmin yiiksek
oldugunu bulmuslardir. Han ve ark. (2006) Met alleli tastyan sizofreni hastalarinda
yiiksek saldirganlik seviyesinin yaninda sanrilarin ve biligsel bozukluklarin da arttigini
rapor etmislerdir. Ayrica COMT eksikligi ile saldirganlik diizeyinin arttig1 yapilan
hayvan ¢alismalarinda da gosterilmistir (Gogos ve ark., 1998). Bununla birlikte
sizofrenide COMT geni ile saldirganlik arasinda bir iliskinin tespit edilemedigi
calismalara da rastlanilmistir (Gu ve ark., 2009 ve Wei ve Hemming, 1999).
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COMT Vall158Met polimorfizmi

/ N\

Met158 Val158
Dopamin par¢alama Dopamin par¢alama
aktivitesi azalir aktivitesi artar
Prefrontal D1 reseptor Prefrontal D1 reseptor
yogunlugu azalir yogunlugu artar
Prefrontal dopamin artar Prefrontal dopamin azalir

Sekil 1.1. COMT Val158Met polimorfizmi (Witte ve Floel, 2012)’den esinlenilerek gizilmistir

1.7.1.2. Monoamin Oksidaz (MAO)

Monoaminerjik sinyalleme, fiziksel ve biligsel islevlerin kontroliinde ayrica ruh
hali ve duygularin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynamaktadir. Substratlarina ve
inhibitorlerine duyarlilik agisindan farklilik gosteren MAO-A ve MAO-B olmak tizere
iki farklt MAO tiiri bulunmaktadir. MAO-A, serotonin ve noradrenalin i¢in, MAO-B
ise fenetilamin ve diger eser aminlere daha yiiksek affinite gostermektedir (Peitl ve
ark., 2020).

Serotonin ve diisiik MAO-A aktivitesi saldirgan davranis, diirtiisellik ve intihar
egilimi ile iliskilendirilmistir (Strous ve ark., 2003). MAO-A knock-out fareler
tizerinde yapilan ¢aligmalar, bu enzimin eksikliginin belirgin bir sekilde saldirganliga,
uyumsuz savunma davranigina ve tekrarlayan tepkilere yol agtigini gostermistir
(Stetler ve ark., 2014). MAOA geninin (uVNTR) promotor bolgesinde bulunan
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polimorfizm, 2, 3, 3.5, 4 ve 5 kopyalik bes allel ifade eden 30 baz giftinden olusan bir
ardisik tekrar degisken sayisidir. Zammit ve ark., 2004 yilindaki bir ¢alismalarinda 346
sizofreni hastasindan olusan bir grupta MAO-A gen polimorfizmleri ile agik
saldirganlik dlgegi kullanilarak belirlenen saldirgan davranig arasinda bir korelasyon

olmadigini rapor etmislerdir.

1.7.1.3. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR)

MTHEFR, folat metabolizmasi yolaginda yer alan bir enzimdir. MTHFR geninin
varyantlarina bagli olarak kanda farkli seviyelerde bulunan folat, DNA metilasyonu ve

gen diizenlenmesi tizerinde 6nemli etkiye sahiptir (Sekil 1.2) (Peitl ve ark., 2020).

MTHFR gen polimorfizmleri rs1801131 ve rs1801133, azalmis enzimatik
aktivitesi ile iligkilidir. Bu durum plazma homosistein seviyelerinin artmasina neden
olur. Daha yiiksek plazma homosistein, agresif davranisin olusumunu etkileyen
subkortikal limbik hiperaktiviteye yol acabilir (Peitl ve ark., 2020). MTHFR geninin
rs1801133 polimorfizminin sizofreni belirtileri {lizerinde etkisi oldugu o©ne
siiriilmiistiir. Ornegin, T allelin sizofrenide negatif belirtilerin siddetini arttirdig,
pozitif belirtilerin siddetini azalttig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte, T allelinin
sizofreninin negatif belirtileri tizerindeki etkisinin folat eksikligi ile birlestiginde daha
da artabilecegi bildirilmistir (Roffman ve ark., 2008). Literatiirde sadece bir
arastirmada sizofrenide saldirgan davranis ile MTHFR gen polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi incelenmistir. Yapilan bu ¢aligmada rs1801133 T-allelinin ve rs1801131 ve
rs1801133 T-C haplotipinin Cinli sizofreni hastalarinda saldirgan davranisla iligkili
oldugu rapor edilmistir (Guan ve ark., 2014).
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Folat metabolizmasi

SN

MTHFR polimorfizm  Plrin ve pirimidin Karbon

l sentezi artar sirkiilasyonu azalir
5-metil THF azalir l ) l
DNA sentezi Metil grubu kaynagi azalir
l artar
BH4 azalir l l
/ l Psikozla ilgili gen Gen promotér
ifadesi artar metilasyonu azalir
Tirozin hidroksilaz Triptofan
azalir hidroksilaz azalir
DA ve NE azalir 5-HT azalir

I Psikiyatrik hastaliklar ve

— semptomlar artar

Sekil 1.2. MTHFR gen polimorfizmleri sizofreni ile iligkili proteinlerin down regiilasyonunu
indiikler (Wan ve ark., 2018)’den esinlenerek c¢izilmistir. THF, tetrahidrofolat asit; BH4,
tetrahidrobiopterin; DA, dopamin; NE, norepinefrin; 5-HT, 5-hidroksitriptamin

1.7.1.4. Norogranin (NRGN)

NRGN, 11g24.2 kromozomunda yer alir. Ogrenme ve bellek néroplastisitesinde
onemli rol oynayan N-metil-D-aspartat (NMDA) sinyal yolunda gorev alir.
Sizofrenide glutamatin patofizyolojisinde rol oynar. 2015t Su ve arkadaslari,
rs12807809 polimorfizminin CC genotipinin, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi
(PANSS) saldirganlik alt dlgeklerinde diger genotiplerden daha yiiksek bir puanla
iliskili oldugunu belirtmislerdir (Peitl ve ark., 2020).
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1.7.1.5. Dopamin Reseptor 4 Geni (DRD4)

Uciincii ekzon, 48 baz ¢iftinin degisken sayida ardisik tekrar polimorfizmine
(VNTR) sahiptir (Sekil 1.3). Bu polimorfizmler reseptoriin kendi islevini etkiler. Yedi
tekrarli allel dopamin i¢in daha diisiik affiniteye sahip olan reseptorii kodlar (Peitl ve
ark., 2020). Fresan ve arkadaglarinin (2005) yaptiklar1 arastirmada, saldirgan grupta 7
tekrarl alleli tagiyan bireylerin sikliginin kontrol grubuna oranla daha yiiksek oldugu

rapor edilmistir.

3.ekzon

l

48bg VNTR — ——

l

2 tekrar
3 tekrar
4 tekrar
5 tekrar
6 tekrar
7 tekrar
8 tekrar
9 tekrar
10 tekrar
11 tekrar

Sekil 1.3. DRD4 geninde bulunan ardisik tekrar dizileri (Jiang ve ark., 2013)’den esinlenerek
cizilmigtir

1.7.1.6. Timor Nekrozis Faktor Reseptor 1 (TNFR1)

TNFRI1, hiicre oliimii, farklilagmasi veya iltihaplanma gibi ¢esitli hiicresel
tepkilerin indiiklenmesinde rol oynar. rs 4149577 rs1860545 polimorfizmleri sizofreni

hastalarinda zamanla beyin ve serum TNFR1 seviyelerinde artis olmasini
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saglamaktadir. Bu artan seviyeler ile sizofreni belirtilerinin siddeti arasinda bir iliski
oldugu rapor edilmistir. Yapilan bir arastirmada 388 sizofreni hastasindan ve 657
kontrol bireyinden olusan grupta erkek hastalarda PANSS olcegi ile olgiilen
saldirganlik semptomlarinin  yogunlugu ile bu polimorfizmler arasinda iliski

bulundugu gortilmistiir (Peitl ve ark., 2020).

1.7.1.7. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Norotrofin ailesinde sinir biiyltime faktorii (NGF), beyin tlirevli ndrotrofik faktor
(BDNF), norotrofin-3 (NT-3) ve norotrofin-4 (NT-4) bulunmaktadir. Bunlardan
BDNF, noronlarin farklilagmasi, biiylimesi ve bu hiicrelerin hayatta kalmasi gibi ¢esitli
norogelisimsel siireglerde rol almaktadir (Kuipers ve Bramham, 2006 ve Pillai, 2008).
Erigskin memeli beyninde serebral korteks, hipokampus, bazal dnbeyin, hipotalamus
ve serebellumda sentezlenen BDNF hafiza ve 6grenme siiregleri gibi biligsel islevlerde
olduk¢a 6nemlidir (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). Noronlarin ¢gogalmasini ve hayatta
kalmasin1 diizenleyerek beyin gelisiminin ve plastisitesinin énemli bir elemanidir

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

BDNF, o6zellikle Dopamin-2 reseptdr ailesinden olan D3 reseptOriiniin
ekspresyonunu diizenler. Bu yiizden beynin kortikal bolgesi, dopamin mekanizmasi ve
BDNF arasindaki iliski olduk¢a 6nemlidir (Guillin ve ark., 2007). BDNF, aktivitesini
Tirozin Kinaz B (TrkB) ve diisiik affiniteli sinir biiytime faktorii (low-affinity nerve
growth factor receptor, p75NGFR) reseptorleri araciligiyla siirdiirmektedir (Aid ve
ark., 2007). Prepro-BDNF olarak bir onciil protein seklinde sentezlenir. Sonra pro-
BDNF’yi (35 kDa), pro-BDNF de béliinerek olgun BDNF’yi (14kDa) olusturur. Pro-
BDNF inaktif bir protein degildir ve merkezi sinir sisteminde apoptozis olayinda gorev
alir (Anastasia ve ark., 2013). Pro-BDNF’nin p75 reseptoriine affinitesi diisiiktiir.
Olgun BDNF’nin ise TrkB reseptoriine yliksek affinitesi bulunurken, p75 reseptoriine
diisiik affinitesi vardir (Aid ve ark., 2007 ve Roux ve Barker, 2002).
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Olgun BDNF, TrkB’ye baglaninca reseptoriin pirimidin bazlar1 arasinda bag
kurulmasini indiikler ve reseptor otofosforilize olur. Bu sayede hiicre igindeki sinyal
yolaklar1 aktiflestirilmis olur. Hiicre i¢i ligandlar aracilifiyla gekirdege sinyal
gonderilir (Anastasia ve ark., 2013 ve Dechant ve Barde, 2002). BDNF-TrkB
reseptoriiniin aktiflestirdigi 3 hiicre i¢i yolak vardir (Sekil 1.4): (Cetin, 2017)

1. Fosfolipaz C Y (Plcy) Yolag:: inositol trifosfat (IP3) ve diacilgliserol (DAG)
olusmaktadir. Bunlar hiicre iginde kalsiyum (Ca*?) salgilanmasini indiikler. Ca-
kalmodulin bagimli kinaz (CaMK) ve sonrasinda protein kinaz C (PKC) aktive olur.

Bu yolak sonucu sinaptik plastisite ve gen ekspresyonu uyarilir.

2. Fosfotidil Inositol 3 Kinaz (PI3K) Yolag:: Serin treonin kinazi aktive eder.

Noronlarin biiyiimesi ve hayatta kalmasi gibi siireclerde 6nemli rolii vardir.

3. Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz (MAPK) Yolagi: Noronlarin

farklilagmasini ve biiylimesini saglar.

25



=
=

TrkE reseptor

ERK/MAPK volag

|
|
|
v v

Hiucre dlumu Hicre sagkalum

Sekil 1.4. BDNF reseptorleri ve hiicre i¢inde aktiflestirdigi yolaklar (Yarim ve Kazak, 2015)

BDNF ve sizofreni iligkisi hakkinda yeterli bulgu olmamasina ragmen
BDNF’nin beyin dokusundaki gorevleri sizofreni patofizyolojisinde bir rolii
olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir (Bekinschtein ve ark., 2008; Buckley ve ark.,
2011; Numakawa ve ark., 2010 ve Nurjono ve ark., 2012). Sizofreni hastalarinin post
mortem ¢aligmalari, belirli beyin bolgelerinde BDNF diizeylerinde degisiklikler
oldugunu gostermistir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, kontrollere gore sizofreni
hastalarmin frontal kortekslerinde ve hipokampiislerinde BDNF ekspresyonunun
arttigini gosterirken (lritani ve ark., 2003; Nurjono ve ark., 2012 ve Takahashi ve ark.,
2000) bazi galismalar ise sizofreni hastalarinin kortekslerinde BDNF ve TrkB'nin
azaldigini bildirmektedir (Durany ve ark., 2001; Hashimoto ve ark., 2005 ve Weickert
ve ark., 2003). BDNF biitiinliigiiniin degismesi sonucunda ¢esitli diirtii bozukluklar
ve psikopatolojik hastalilar arasinda baglantilar oldugu rapor edilmistir (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 bulunmaktadir. 11 ekzon ve 9 promotdrden
olugsmaktadir (Heinrich, 2003 ve Pruunsild ve ark., 2007). Uzunlugu 66,856 bazdir ve

27.818 Da agirliginda monomer ve heterodimerlerden olusan bir salgi proteini (247
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aminoait) kodlamaktadir. Ekzon 4 en ¢ok kalp ve karacigerde eksprese olurken, ekzon
1,2 ve 3 transkriptleri en ¢ok beyinde bulunmaktadir. Ekzon 3 igeren transkript, beynin
hipokampus ve korteks bolgelerinde noronal aktivite kontroliinde Onemli rol
oynamaktadir (Lu, 2003). Hem biligsel hem de duygusal diirtiisellik, hem plazma
BDNF seviyeleri (Shim ve ark., 2008) hem de BDNF SNP’leri (Cho ve ark., 2010 ve
Oades ve ark., 2008) ile iliskilendirilmistir. Ayrica, hayvan modeli ¢alismalari, BDNF
genindeki degisikliklerin saldirgan davranista rol oynayabilecegini gostermistir
(Chung ve ark., 2010). Ozellikle sizofrenide, saldirgan davranislarn goriildiigii beyin
bozukluklarinin patogenezinde BDNF'nin olas1 bir rolii 6ne siiriilmistiir (Spalletta ve
ark., 2010). BDNF geninin diizenlenmesi, intihar davranis1 (Gonzalez-Castro ve ark.,

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

BDNF geni olduk¢a polimorfik bir gendir ve yapilan ¢alismalarda neredeyse
40’tan fazla SNP oldugu bildirilmistir (Sklar ve ark.,, 2002). BDNF gen
polimorfizmlerinden iki tanesinin sizofreni hastaligiyla olan iligkisi diinya c¢apinda
arastirilmistir. Bunlardan biri rs6265, digeri ise rs27656701 polimorfizmidir. Bu
SNP’ler arasinda rs6265, iizerinde en fazla ¢aligilandir. BDNF rs6265 polimorfizmi
molekiiler diizeyde, kodon 66'da (proBNDF dizisi) ve 196 pozisyonunda (G196A)
guaninden adenine niikleotid degisikligine yol agar. Bu degisiklik nedeniyle valin
aminoasidinin yerini metionin aminoasidi alir (Sekil 1.5). Bu aminoasit degisiminin
protein aktivitesini biiyiik 6lciide etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle sinyal iletimini,
antijen-antikor tanimasini, hiicre i¢i trafigini ve hormonlarin fonksiyonlarini
etkilemesinin  yan1 sira  Alzheimer, Huntington, Parkinson, bunama gibi
norodejeneratif hastaliklara da yol acabilmektedir (Tompa, 2012 ve Uversky ve ark.,
2008). Yapilan calismalarda insan popiilasyonunun %25’inden fazlasinda gozlenen
(Anastasia ve ark., 2013) BDNF rs6265 SNP’sinin, olgun BDNF'nin hiicre igi
trafigindeki salgilanmasini degistirerek hipokampal fonksiyonu etkiledigini rapor
edilmistir (Egan ve ark., 2003; Notaras ve ark., 2015a ve Soliman ve ark., 2010). Bu
bulgu hayvan deneylerinde bulunan sonuclarla desteklenmistir. Ornegin
kemirgenlerde olgun BDNF seviyesindeki degisikliklerin, hipokampus fonksiyonunda
bozulmalara ve davranissal anormalliklere neden oldugu bildirilmistir (Anastasia ve

ark., 2013). BDNF rs6265 polimorfizmi, DNase 1 i¢in asir1 duyarli bolge i¢inde oldugu
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igin, transkripsiyon faktorii baglanmasini degistirerek mRNA ekspresyonunu
etkilemesinin miimkiin oldugunu belirtilen bir ¢alisma bulunmaktadir (Cheah ve ark.,
2017). Aksine, yapilan baska bir ¢aligmada bu polimorfizmin BDNF mRNA
ekspresyonunu etkilemedigi, SNP’in sadece BDNF protein kullanilabilirligini

PR

degistigi belirtilmistir (Kordi-Tamandani ve ark., 2012).

Pro BDNF

— -2 — A s e —— e — (e - —
Val66Met SNP

Beyinde azalmig BDNF salinimi, m)
noronal kayip, néronlarda
dugsiik BDNF OOCI@O

Motor bozukluk Biligsel islev bozuklugu

Sekil 1.5. BDNF geninin yapis1 ve rs6265 polimorfizmi (Hernandez-Baltazar ve ark., 2018)
esinlenilerek yapilmistir

BDNF rs6265 polimorfizmi ile sizofreni hastaligi arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin sonuglari ¢eliskilidir (Kawashima ve ark., 2009; Kheirollahi ve ark., 2016
ve Notaras ve ark., 2015b). Bir meta-analiz ¢alismasinda, BDNF rs6265 polimorfizmi
ve sizofreni arasinda bir iligski oldugunu rapor edilmistir (Kheirollahi ve ark., 2016).
Biiyiik bir Cinli 6rnekleminde yiiriitiilen bir vaka-kontrol ¢aligmasi, rs6265, rs203032,
rs2883187 SNP’lerine ait A-274-CT haplotipi ile sizofreni arasinda anlamli bir iligki
bulduklarini belirtmislerdir (Qian ve ark., 2007). Ancak bazi c¢alismalarda BDNF
haplotipleri ile sizofreni arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Lencz ve ark.,
2009; Li ve ark., 2013; Suchanek ve ark., 2013 ve Zhao ve ark., 2015). Bu geliskilerin
etnik koken farki nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. BDNF rs6265 polimorfizminin
hastalik ile dogrudan iligkili olmasa bile baslangi¢c yasini, gozlemlenen belirtileri,
tedaviye verilen yaniti, bilissel islevleri ve beyin yapisini etkiledigi diistintilmektedir
(Notaras ve ark., 2015b). Ayrica, BDNF gen promotdrlerinde DNA metilasyonu,
DNA demetilasyonu gibi DNA modifikasyonlarinin BDNF ekspresyonun diizenlemesi
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ile baglantili oldugu bildirilmektedir (Dong ve ark., 2015 ve Mitchelmore ve Gede,
2014).

BDNF rs6265 polimorfizminde Val alleli tasiyicilarinda artmis sizofreni
hastalig1 riskini gosteren aragtirmalarin yani sira (Muglia ve ark., 2003 ve Neves-
Pereira ve ark., 2005). A alleli tasiyicilarinin da artmis sizofreni hastaligi riskini
gosterdikleri c¢alismalar da bulunmaktadir (Kheirollahi ve ark., 2016). A allelini
eksprese eden bir knock-out fare, insan polimorfizminin birgok fenotipik 6zelligini
gostermektedir (Chen ve ark., 2006). Bu nedenle, A alleli eksprese eden BDNF'nin
merkezi sinir sistemine etki ettigi diisiiniilen mekanizma, TrkB aktivasyonu ile olgun
BDNF salinimindaki azalmaya bagl sinaptik plastisitenin degismesidir (Anastasia ve
ark., 2013; Bath ve ark., 2012 ve Chiaruttini ve ark., 2009). Bazi arastirmalarda ise
BDNF rs6265 polimorfizmi ile sizofreni hastalifi arasinda anlamli bir iliski
belirtilmemistir (Kawashima ve ark., 2009 ve Notaras ve ark., 2015a, 2015b). Yapilan
bir meta-analiz, Han Cinlilerinde AA genotipi olan bireylerin sizofreni riskinin %9'a
kadar arttigini fakat anlamlilik elde edilemedigini belirtmistir (Kheirollahi ve ark.,
2016). Baska bir galisma, yine Han Cinlilerinde G homozigot hastalarinin en yiiksek
negatif belirti skorlarin1 gosterdigini ve GA heterozigotlarinin en diisiik seviyeyi
gosterdigini, A homozigotlarinin ise bu iki genotip arasinda negatif belirti skorlar
gosterdigini belirtmistir (Chang ve ark., 2009). Onceki ¢alismada bulunan sonuglarmn
aksine rs6265 A alleli iceren iki haplotipin pozitif semptomlarla iligkisi oldugu
belirtilmistir (Zhang ve ark., 2016). Bir Japon popiilasyonunda hastanede yatan kronik
hastalarda BDNF rs6265 polimorfizminde GG genotipinin A alleli tasiyicilarina
kiyasla daha pozitif semptomlarla iligkili oldugunu o6ne strilmiistiir (Numata ve
digerleri, 2006).

1.8. Amag

Ruhsal bozukluklar, diinya capinda maluliyetin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Ciddi ruhsal bozukluklardan biri olan sizofreni, klinik seyri degisken ve kronik

seyreden yikict bir hastaliktir. Sizofreni, saldirganlikla en fazla iliskilendirilen
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hastaliktir ve sizofren bireylerde saldirgan davranislarin, genel populasyona gore 3-4
kat daha fazla oldugu ongoriilmektedir. Yapilan meta analizlerde sizofren bireylerin
neredeyse iicte birinde saldirgan davranislarin psikozun ilk ataginda gerceklestigi
bildirilmistir. ~ Saldirganlik  davraniglar, sizofreninin pozitif belirtileri ile
iligkilendirilmektedir ve genellikle antipsikotik ila¢ kullanimi  sonucunda
azalmaktadir. Bununla birlikte, diger faktorlerin kontrol altina alinmasina ragmen,
sizofreni hastalarinda saldirganlik davramiginin goriilme oraninin fazla olmasi,
saldirganlik davranislarda genetik varyasyonlar gibi diger faktorlerin de etkileri
olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica sizofreni hastalarinda saldirgan davraniglara
genetik varyasyonlarin etkisini arastiran bir aragtirmaya literatiirde rastlanilmamustir.
Bu nedenle, planlanan ¢alismanin temel amaci, sizofreni hastalarinda BDNF gen

polimorfizmlerinin saldirgan davraniglara etkisi olup olmadigini belirlemektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

10x PCR Buffer Ampligon
MgCl, Ampligon
dNTP mix Thermo Scientific
Primerler Sentebiolab
Etidyum Bromiir (EtBr) FisherBioReagents
Agaroz Prona Agarose Biomax
Etanol Merck

6X Loading Cozeltisi

Thermo Scientific

100 bg ladder

Hi-Media

Restriksiyon Enzimi (Pmll)

Thermo Scientific

Taq Polimeraz Enzimi

Ampligon
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2.2. Gerecler

Laminar Flow kabin ESCO
Su banyosu Niive Bm 402
Etiv Memmert Santrifiij
Santrifiij Heraeus
Thermal Cycle PCR cihazi Techne Tcb12
Gili¢ Kaynagi Bio-Rad
Yatay elektroforez cihazi Scie-Plas

Otomatik mikropipetler

Ependorf, Thermo

Jel Gorlintiileme cihazi Syngene
Mikrodalga firin Arcelik
Otoklav Niive

Steril ependorf tiip (1,5 ml/0,2 ml’lik)

Thermo Scientific

Elektrikli hassas terazi

Schimadzu Libror

Pipet uclar1 (10 pl, 100 pl, 1000 ul)

Finntip
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2.3. Olgu Secimi

Bu ¢alismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’na bagvuran sizofreni tanist almig 50 birey dahil edilmistir. Sizofreni
hastalarinin ¢calismaya dahil edilme kriterleri;

(1) 18-65 yas araliginda olmak,

(2) DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi almis olmak,

(3) 8 yillik zorunlu egitimi tamamlamis olmak,

(4) Zararli madde kullanmiyor olmak,

(5) Akatizi ve ekstrapiramidal hareket bozukluklarinin olmamasi,

(5) Okur-yazar olmak,

(6) Gondillii olur formunu imzalamis olmak.

Sizofreni hastalarinin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri;

(1) Mental retardasyona ve ek psikiyatrik bozukluklara sahip,

(2) Ekstapiramidal yan etkiye (distoni, parkinsonizm, akatizi, ge¢ diskinezi)

sahip olan,
(3) Norolojik rahatsizliga (felg, epilepsi, kafa travmasi vb.) sahip olan,

(4) Zararli madde kullanan.

(Calismaya katilacak olan her bireye asagidaki bilgileri igeren iki adet form

doldurulmustur.
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(1) Sosyodemografik bilgiler (yas, medeni durum, calisma durumu, egitim
durumu, askerlik durumu, cinsiyet, kimlerle yasadigi, kardes sayisi, askerlikte disiplin

cezasl, cezaevi Oykiisii, denetimli serbestlik dykiisii),

(2) T1bbi oykii (kilo, boy, tibbi hastalik dykiisi, ek psikiyatrik rahatsizlik 6ykiisii,
kullanmakta oldugu ilag, hastalik siiresi, hastane yatis sayisi, ailede psikiyatrik
bozukluk 6ykiisii, ailede siddet/cezaevi dykiisii, kendine zarar verme, intihar girisimi,
sigara kullanimi, alkol kullanimi, ek madde kullanimi, ¢ocukluk c¢agi travmalari,

hastaligin baslama yast, hastalik siiresi).

2.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Sizofreni hastasi olan bireylerden 1 adet EDTA’Ll tiipe vendz kan ornegi
alimmistir. Toplanan kan 6rnekleri polimorfizm ¢alismalar1 yapilana kadar -20°C’de

saklanmistir.

2.5. Sivi Kan Orneklerinden DNA izolasyonu

EDTA’l tiip igerisine alinmis olan kan 6rneklerinden DNA’y1 agiga ¢ikarmak
amaciyla 200 pl’si kullanilarak “Thermo Scientific GeneJET Whole Genomic DNA
Purification Mini Kit” ile DNA izolasyonu yapilmistir. DNA izolasyonu, firmanin

belirttigi yontemle asagida verildigi sekilde yapilmistir.

DNA izolasyonunun agamalari:

1) 200 pl siv1 kan 6rnegi ependorf tiiplere (1,5 ml’lik) konulup iizerine 20 pl
Thermo Scientific Proteaz K eklenmistir.

2) 400 pl lizis eklenerek vorteks islemi yapilmistir ve iyice karistirilmustir.

3) 56°C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmistir.
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4)

5)

6)

7)

8)

200 pl etanol (%96-100) eklenerek vorteks islemi yapilmis, iyice

karigtirtlmustir.

Karisim, 2 ml toplama tiipleri igindeki “Thermo Scientific Columns and
Collection” kolonlarina aktarilmistir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij

edilmistir. Islemden sonra toplama tiipii ve siipernatant atilmustir.

Kolonlar temiz toplama tiiplerine (2 ml’lik) yerlestirilmis ve 500 pl “Wash
Buffer (WB) 1” eklenmistir. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilmistir.

Santrifiijden sonra toplama tiipii ve slipernatant atilmistir.

Yine, “Thermo Scientific” kolonu temiz toplama tiiplerine (2 ml’lik)
yerlestirilmis ve 500 pl “Wash Buffer (WB) 2” eklenmistir. 3 dakika 14,000
rpm’de santrifiij edilmistir. Santrifiijden sonra toplama tiipii ve siipernatant

atilmistir.

Yeni 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine “Thermo Scientific” kolon
yerlestirilmistir. 100 pl Elution Buffer eklenmis ve 1 dakika oda 1sisinda
inkiibasyona birakilmistir. 1 dakika 8000 rpm’de DNA’y1 eliiye etmek icin

santrifiij edilmistir.

2.6. izole Edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Izole edilen DNA’larin varlig: agaroz jelde (%1°lik) kontrol edilmistir.

1)

2)

3)

4)

1,1 gr agaroz, 120 ml TBE (1X) i¢inde mikrodalga firinda ¢oziilmiistiir.

Eriyen agaroz sogumasi i¢in (yaklasik 50-60°C oluncaya kadar) oda
sicakliginda bekletilmistir.

Sogutulan ¢ozeltiye 8 pl EtBr (10 mg/ml) eklenmis ve erlen hafifce

calkalanmustir.

Elde edilen karisim bariyerleri ve taraklar1 yerlestirilen kaliplara
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5)

6)

7)

bosaltilmustir.
Jel oda sicakliginda donmaya birakilmistir.

Taraklar ve bariyerler ¢ikarilip yiiriime tankina jel kuyucuklari negatif tarafa

gelecek pozisyonda yerlestirilmistir.

Yatay tanka jelin lizerini gececek sekilde 1xTBE ¢ozeltisi eklenmistir.

DNA’larin jele yiiklenmesi ve yiiriitiilmesi i¢in asagidaki maddeler

uygulanmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

Buz kalibi iizerine yerlestirilen parafilm iizerinde 1ul 6X Loading Cozeltesi

ve 1 ul DNA 6rnegi karistirilmistir.

Karigim jeldeki kuyucuklara yiiklenmistir.

Yiikleme yapildiktan sonra elektroforez tankinin kapagi kapatilip anot ve

katot baglant1 uglar1 takilmigtir.

Gilic kaynagi 70 volta ayarlanmis ve ornekler jel tlizerinde 40 dakika

yuriitiilmistir.

UV 151k altinda sonuglar degerlendirilmistir.

Kan orneklerinin tiimiinden saf ve temiz DNA izole edilmistir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Kan 6rneklerinden “Thermo Scientific GeneJET Whole Genomic DNA Purification Mini
Kit” yontemi ile izole edilen DNA bantlar1 (M:50 bg ladder, 1-5: genomik DNA)

2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Hiicre igindeki ¢ekirdekte bulunan DNA’daki belirli bir bolgeyi enzimatik olarak
cogaltmay1 hedefleyen tepkimeye PCR denir. Kalip DNA ve belirlenen primerler
yiiksek sicaklia maruz birakilir ve bu sayede denatiire edilir. Primerler, diisiik
sicaklikta hedeflenen bolgelere baglanirlar. Primerlere uygun ortam yaratilmasi icin
tampon ¢ozeltiye, polimeraz enzimine ve dNTP’ye ihtiya¢ vardir. Bu sayede kalip
DNA'’ya tamamlayici olan yeni bir DNA molekiilii sentezlenir (Sahin ve ark., 2000).
PCR’n ihtiya¢ duydugu bilesenler; kalip DNA, hedef bélgenin baslangic ve bitis
bolgelerini tanimaya yarayan iki adet primer (forward ve reverse), hedef bolgenin
kopyalanmasi i¢in Taq polimeraz, niikleotidler (ANTP) ve DNA polimeraza ortam

saglamak i¢in tampon ¢dzelti.
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PCR, yaklasik 30-35 dongii igerir. 3 basamaktan olusmaktadir.

Denatiirasyon basamagi: Cift iplikli olan DNA 94-95°C’ye maruz birakilir ve
iplikleri ayrilir. Ipliklerin birbirine baglanmasini saglayan hidrojen baglar1 kopar. Bu
esnada tamamlayici alanlar agilir ve primerlerin baglanmasi gerceklesir. Bu basamak
uzun oldugu i¢in Taq polimeraz enziminin aktivitesi azalmaktadir (Abbas ve ark.,

1996).

Annealing (yapisma) basamagi: Primerler baglanir. Birlesme sicakligini
belirlemek i¢in primer baz kompozisyonu ve oligoniikleotidin uzunlugu 6nemlidir.
Islem 37-65°C’de gergeklesir. Sicaklik ¢ok yiiksek olursa primerler baglanmayabilir
eger sicaklik diisiik olursa ise primerler yanlis yere baglanabilir veya primer-dimerler

olusabilir (Abbas ve ark., 1996).

Extension (Uzama) basamagi: Primerlerin 72°C’de uzamasi bu asamada

gerceklesir. Bu asamanin DNA bolgesinin uzunluguna baglidir (Abbas ve ark., 1996).

Bu c¢alismada kullanilan PCR reaksiyonunun bilesenleri, reaksiyondaki
miktarlari, stok konsantrasyonlar1 ve reaksiyon karisimindaki son konsantrasyonlari

Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. BDNF rs6265 polimorfizmi i¢in optimize edilen PCR bilesenleri ile stoktaki ve
reaksiyondaki konsantrasyonlari

) 25 pl’lik reaksiyon
Reaksiyona konulan .
PCR Bilesenleri Stok konsantrasyon . karisimindaki son
miktar
konsantrasyon
PCR Buffer 10X 2,5l 1X
F Primer 10 pmol/ pl 1yl 10 pmol/ pl
R Primer 10 pmol/ pl 1l 10 pmol/ pl
dNTP 10 mM 0,4 pl 0,16 uM
Taq 50/ ul 0,125 wl 0,625 U
DNA 2ul ~200 ng
Steril H20 17,975 ul
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2.7.1. Primerler

BDNF 156265 polimorfizminin bulundugu bodlgenin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan

forward ve reverse primerlerin 6zellikleri Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. BDNF rs6265 gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan forward ve reverse
primerler

F primer R primer

BDNF

16265 5-TCTGTCTTGTTTCTGCTTTCTC-3” | 5’-AATGCCTTTTGTCTATGCCC-3’

Uzunluk 22 20

Erime
sicakligi 51,11 °C 49,73 °C
(Tm)
Primerler
aras1 Tm 1,38 °C

farki

2.7.2. PCR Programi

BDNF rs6265 polimorfizminin bulundugu bolgenin ¢ogaltilmasi i¢in optimize

edilen PCR programi Cizelge 2.3’te verilmistir.

Cizelge 2.3. BDNF rs6265 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in optimize edilen PCR programi

Asama Sicaklik (°C) Siire (dakika) Déngii Sayisi

Baslangig
denatiirasyonu 95 15 1
Denatiirasyon 94 1
Baglanma 55 1,5

36
Uzama 72 1
Son uzama 72 10 1
Bekleme 4 0 -
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2.7.3. PCR Sonug¢larmmin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

PCR sonucunda BDNF rs6265 polimorfizmi i¢in gogaltilan bélgenin uzunlugu
660 bg¢’dir (Sekil 2.2).

600 b
500 b
400 bg

300 bg

200 bg

VL WD

100 by

Sekil 2.2. BDNF rs6265 polimorfizmine ait 660 b¢’lik PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforez
goriintlisii (M: 100 bg ladder; 1-6: 660 bg PCR iiriinii).

2.8. PCR Uriinlerinin PmlIl Enzimi ile Kesilmesi

BDNF rs6265 polimorfizmini belirlemek i¢in, Pmll restriksiyon enzimi ile PCR
sonucu elde edilen 660 b¢ uzunlugundaki tiriin kesilmistir (Sekil 2.3). Pmll enzimi ile

kesim kosullar1 ve kesim sonucu olusan irlinlerin uzunluklari Cizelge 2.4’te

verilmistir.
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Cizelge 2.4. BDNF rs6265 polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan restriksiyon enzimi
kesim triinlerinin uzunluklari (bg).

ve

Polimorfizm Restriksiyon enzimi Kesim iiriinleri Kesim Kosullari
5 wl PCR {iriinii
Pmll
GG: 415+245 bg 1 pl buffer
BDNF rs6265 37°C
AG: 660+415+245 bg 0,5 pl enzim
1 saat
) AA: 660 bg 3,5 ul su
inkiibasyon

TCTGTCTTGTTTCTGCTTTCTCCCTACAGTTCCACCAGGTGAGAAGAGTGATGA
CCATCCTTTTCCTTACTATGGTTATTTCATACTTTGGTTGCATGAAGGCTGCCCC
CATGAAAGAAGCAAACATCCGAGGACAAGGTGGCTTGGCCTACCCAGGTGTG
CGGACCCATGGGACTCTGGAGAGCGTGAATGGGCCCAAGGCAGGTTCAAGAG
GCTTGACATCATTGGCTGACACTTTCGAACAC ¥V (G/A)TGATAGAAAGCTGTTG

PmlI kesim noktasi o—l

GATGAGGACCAGAAAGTTCGGCCCAATGAAGAAAACAATAAGGACGCAGACT
TGTACACGTCCAGGGTGATGCTCAGTAGTCAAGTGCCTTTGGAGCCTCCTCTT
CTCTTTCTGCTGGAGGAATACAAAAATTACCTAGATGCTGCAAACATGTCCATG
AGGGTCCGGCGCCACTCTGACCCTGCCCGCCGAGGGGAGCTGAGCGTGTGTG
ACAGTATTAGTGAGTGGGTAACGGCGGCAGACAAAAAGACTGCAGTGGACAT
GTCGGGCGGGACGGTCACAGTCCTTGAAAAGGTCCCTGTATCAAAAGGCCAA
CTGAAGCAATACTTCTACGAGACCAAGTGCAATCCCATGGGTTACACAAAAGA
AGGCTGCAGGGGCATAGACAAAAGGCATT

BDNF Val66Met
G>A transisyonu

Sekil 2.3. BDNF rs6265 polimorfizminin 660 b¢ uzunlugundaki PCR firiiniintin, Pmll
restriksiyon enziminin kesim noktas1 yesil ok ile ve G>A transisyon bdlgesi mavi ok ile

gosterilmektedir.

2.9. Enzim Kesimi Sonras1 Genotiplendirme

Restriksiyon enzimiyle kesilen iiriinler %3’lilk agaroz jel elektroforezinde

yiritiilmistir. UV 151k altinda EtBr ile goriiniir hale getirilerek analiz edilmistir
fotograflanmistir (Sekil 2.4)

A\
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1000 bg
660 bg

400 bg 415 b

250 bg 245 bg

M : NEB ladder
1,3,4,58 : GG
2,6,7 :AG
9 :AA

Sekil 2.4. 660 b¢’lik PCR iiriiniiniin Pmll restriksiyon enzimi ile kesimi sonucunda olusan
oligoniikleotid bantlari. (M: 50 bg¢ ladder; 1,3,4,5,8= GG genotip: 415+245 bg; 2,6,7= AG
genotip: 660+415+245 bg; 9= AA genotip: 660 bg).

2.10. Arastirmada Kullanilan Olcekler

Calismaya dahil edilen 50 sizofreni hastasinin her birinden asagida yer alan

Olcekler temin edilmistir.

2.10.1. Buss-Perry Saldirganlik Olcegi

Bu 6lgek, 9 sorudan olusan fiziksel saldirganlik alt 61¢egi, 5 sorudan olusan sozel
saldirganlik alt 6l¢egi, 7 sorudan olusan 6fke alt 6l¢egi ve 8 sorudan olusan diismanlik
alt 6l¢egi ile saldirganlik davranisinin 4 farkli boyutunu 6l¢mek i¢in kullanilan likert
tiirii bir 6lgektir. 1°den 5’e kadar puanlama yapilan 5 aralikl1 bir 8lgektir. Olgegin 9 ve

16 numarali sorulari ters kodlanarak puanlanmaktadir (Ustun, 2022).

2.10.2. Barratt Diirtiisellik Olcegi

Uc alt dlgekten (Dikkatsel diirtiisellik, devinim diirtiiselligi ve plansizlik
dirtiiselligi) ve 30 maddeden olusmaktadir. Her bir madde 1-4 arasinda
puanlanmaktadir. Olgegin toplam puan: arttikga, kisinin diirtiiselligi de artmaktadir.

Kesme puani belirlenmemistir (Giileg ve ark., 2008).
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2.10.3. Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS)

Bes alt olgekten (duygulanimda diizlesme, diisiincede fakirlesme, enerji ve
istekte azalma, zevk almama, toplumsal geri ¢ekilme ve dikkat bozuklugu) ve 24
maddeden olusur. Klinisyen tarafindan doldurulan 6l¢ek, 6’11 likert tipi ve 0 ve 5
arasinda puanlanir. Alt Olgcek puanlari toplanarak Olg¢egin toplam puant (0-120
arasinda) belirlenir. Ancak su anda, negatif semptomlara yanit1 belirlemek igin klinik

olarak anlamli bir kesme noktas1 bulunmamaktadir (Erkog ve ark., 1991).

2.10.4. Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS)

Halisinasyonlar, hezeyanlar, garip davranislar ve pozitif yapisal diisiince
bozuklugu olmak iizere 4 alt 6l¢ekten ve 34 maddeden olusmaktadir. Ek olarak, 35.
maddede uygunsuz duygulanim degerlendirilir. Klinisyen tarafindan doldurulan 6lgek,
6’11 likert tipi ve 0 ve 5 arasinda puanlanir. Alt 6l¢ek puanlart toplanarak 6l¢egin
toplam puani (0-170 arasinda) belirlenir. Kesme puani belirtilmemistir (Erkog ve ark.,
1991).

2.10.5. Cocukluk Cag Travma Olcegi

Bireylerin ¢ocukluk ¢agi fiziksel, cinsel, duygusal istismar1 ve duygusal ve
fiziksel ithmal diizeylerini belirlemek icin gelistirilen Cocukluk Cagi Ruhsal Travma
Olgegi, 5°1i likert tipi dlcektir. 5 boyuttan (fiziksel istismar, fiziksel ihmal, duygusal
istismar, duygusal ihmal ve cinsel istismar) olusan bu 6l¢ek 28 sorudan olugmaktadir.
Olgekte 2, 5, 7, 13, 19, 26 ve 28. maddeler ters kodlanmistir. Alt dlgek puanlart
toplanarak 6l¢egin toplam puani (25-125) belirlenir. Otuz bes puan ve iizeri kesme
degeri olarak kabul edilebilmektedir (Sar ve ark., 2012).
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2.10.6. intihar Olasihg Ol¢egi

Intihar olasihig1 6l¢egi, John G. Cull ve Wayne S. Gill (1990) tarafindan intihar
riskini 6lgmek amaci ile gelistirilmistir. Tiirkge gegerlilik ve giivenirligi Batigiin ve
Sahin tarafindan 2003 yilinda yapilmistir. 36 maddeden olusur. Umutsuzluk, intihar
diisiincesi, diismanlik (6fke) ve olumsuz benlik degerlendirmesi olmak iizere 4 alt
Olcegi bulunan 4’11 likert tipi bir 6lgektir. Her madde 1-4 arasinda puanlanir. Yapilan
bir ¢calismada kesme noktasi arastirilmistir ve kesme noktasi 110 olarak belirlenmistir

(Atl1, 2007 ve Deveci ve ark., 2008).

2.11. istatistiksel Analiz

Sonuglar karsilastirmali olarak istatistiksel a¢idan analiz edilmistir. Calismanin
istatistiksel analizleri SPSS V21 kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analizlerde dnce
verilerin normal dagilip dagilmadigr Kolmogorov-Smirnov Testi ile analiz edilmistir.
Nicel degiskenlerde ortalama (Ort)t+standart sapma (SS) ve minimum (Min) ile
maksimum (Maks) degerler verilirken, istatistiksel olarak normal dagilim
gostermeyenler i¢in ortanca (X) ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) verilmistir. Genlerin
genotip ve alel frekanslar1 ¢ikarilmis ve Hardy-Weinberg esitligi hesaplanmistir
(p2+2pg+g2=1). BDNF rs6265 polimorfizmi igin bireyler homozigot yabanil tip,
heterozigot veya homozigot varyant genotip gruplari halinde gruplara ayrilmistir.
Homozigot varyant genotipe sahip sadece 1 birey oldugu i¢in heterozigot genotiple
birlestirilmis ve homozigot yabanil tiple Kkarsilastirilmistir. Bu ikili gruplar
karsilagtirilirken, normal dagilim goriilmiisse bagimsiz 6rneklerde t-testi, normal
dagilim goriilmemisse Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Korelasyon analizlerinde
“Spearman Korelasyonu” kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu ¢aligmada, sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 polimorfizminin saldirgan
davranislara etkisi olup olmadig: arastirilmistir. BDNF rs6265 polimorfizmini PCR-
RFLP yontemi ile genotiplendirilmistir. Saldirganlik davranisi ise Buss-Perry

saldirganlik 6l¢egi ile degerlendirilmistir.

3.1. Bireylerin Sosyodemografik Degerlendirilmesi

Bu c¢alismaya 19’u kadin (yas ortalamasi 44,47+9,97 yil) ve 31’1 erkek (yas
ortalamas1 42,06+£10,82 yil) olan toplam 50 sizofreni hastasi dahil edilmistir. Dahil
edilen bireylerin yas, medeni durum, egitim siiresi, ¢alisma durumu, adli olaylara
karigma oykiisii, denetimli serbestlik dykiisii gibi demografik bilgileri Cizelge 3.1°de

verilmistir.

(Calismaya katilan bireylerin %38’inin (n=19) kadin ve %62’sinin (n=31) erkek
oldugu belirlenmistir. Calismaya dahil edilen sizofreni hastalarinin %58’inin (n=29)
bekar, %26’smin (n=13) evli ve %16’simin (n=8) bosanmis/dul oldugu belirlenmistir.
Hastalarin %22’sinin (n=11) ¢alistig1, %50’sinin (n=25) calismadigr ve %28’inin
(n=14) emekli oldugu tespit edilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin %28’inin
(n=14) egitim siiresinin 5-10 yil, %40’min (n=20) egitim siiresinin 10-15 yil,
%32’sinin (n=16) egitim siiresinin 15 yil ve iizeri oldugu bulunmustur. Calismaya
katilan bireylerin %14 {iniin (n=7) okulda disiplin cezast bulundugu, %86’sinin (n=43)
ise okulda disiplin cezast bulunmadigi tespit edilmistir. Hastalarin %16’sinin (n=8)
adli olay oOykiisii bulundugu, %84’linlin (n=42) adli olay Oykiisii bulunmadig:
belirlenmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Calismaya dahil edilen sizofreni hastalarina (n=50) ait sosyodemografik bilgiler

Sosyodemografik Bilgiler n %
Medeni Durum

Bekar 29 58

Evli 13 26

Bosanmis/Dul 8 16

Egitim Siiresi (y1l) n %

5-10 14 28

10-15 20 40

15 ve tizeri 16 32

Calisma Durumu n %

Calistyor 11 22

Calismiyor 25 50

Emekli 14 28

Birlikte Yasadigi n %

Var 45 90

Yok 5 10

Okulda Disiplin Cezasi n %

Var 7 14

Yok 43 86

Askerlik n %

Yapmis 16 32

Muaf 15 30

Askerlikte Ceza Oykiisii n %

Var 4

Yok 17 34

Adli Olay OyKiisii %

Var 16

Yok 42 84

Denetimli Serbestlik %

Var 6

Yok 47 94

intihar Girisimi n %

Var 18 36

Yok 32 64

Ailede Adli Olay Oykiisii %

Var 6

Yok 47 94
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3.2. Sizofreni Hastalarinda BNDF rs6265 Polimorfizminin Analiz

sonuclari

BDNF rs6265 polimorfizminin sizofreni hastalarindaki (n=50) frekanslar1 GG,
GA ve AA icin sirastyla %78, %20 ve %2 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.2). BDNF
rs6265 polimorfizmi igin allel frekanslar1 (n=50) G alleli i¢in %0,88 (n=88), A alleli
icin %0,12 (n=12) olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.2. Sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 genotip frekanslar1 (n=50)

Genotip Frekanslari
BDNF rs6265 polimorfizmi

n %

GG
(Homozigot yabanil) 3 8

GA
(Heterozigot) 10 20
AA 1 5

(Homozigot varyant)

Cizelge 3.3. Sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 allel frekanslar1 (n=50)

Allel Allel Frekansi
(G/A)
n %
G 88 0,88
A 12 0,12

Sizofreni hastalarinda arastirllan BDNF 1s6265 polimorfizminin yapilan
istatiksel analizleri sonucunda, genotip ve allel frekanslarinin Hardy-Weinberg

dengesinde oldugu bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. Sizofreni hastalarinda BDNF 1s6265 polimorfizminin beklenen ve goézlenen
genotip frekanslari

Genotip GG (Homozigot GA AA (Homozigot
Frekanslari yabaml) (Heterozigot) varyant) Toplam (n)
(n) (n) (n)

Gozlenen 39 10 1 50

Beklenen 38,7 10,6 0,7 50
Serbestlik derecesi 12

p=0,71

2 0,14

3.3. Sizofreni Hastalarina Uygulanan Olcek Bilgileri

Sizofreni hastalarinin saldirgan davranis diizeylerini belirlemek i¢in Buss-Perry
saldirganlik 6l¢egi uygulanmistir. Bu 0Olgegin fiziksel saldirganlik alt 6lgegi icin
puanlarin minimum-maximum degerleri 10-32, ortalama ve standart sapma degerleri
17,84+5,53’tiir. Sozel saldirganlik alt 6lgegi igin puanlarin minimum-maximum
degerleri 4-24, ortalama ve standart sapma degerleri 10,34+3,67 dir. Ofke alt dlcegi
puanlarinin minimum-maximum degerleri 7-27, ortalama ve standart sapma degerleri
14,62+5,70’tir. Diismanlik alt 6l¢egi i¢in puanlarin minimum-maximum degerleri 8-
34, ortalama ve standart sapma degerleri 18,52+6,66’dir. Buss-Perry saldirganlik
Olceginin toplam puanlarina bakildiginda minimum-maximum degerler 34-97,

ortalama ve standart sapma degerler 61,32+16,14tiir (Cizelge 3.5).

Hastalardaki saldirganligin intihar davranist ile iligkili olup olmadig1 ayirt etme
nedeniyle intihar olasilig1 6lgegi uygulanmistir. Olgegin 6fke alt dlgeginin puanlari
icin minimum-maximum degerler 16-6, ortalama ve standart sapma degeri
9,30+3,22dir. Umutsuzluk alt dl¢egi icin minimum-maximum degerler 8-25, ortalama
ve standart sapma degerleri 13,84+3,98, intihar alt dlgegi igin minimum-maximum
degerler 7-16, ortalama ve standart sapma degerleri 9,42+2,85°tir. Benlik alt 6lgegi
puanlarina bakildiginda minimum-maximum degerler 20-50, ortalama ve standart

sapma degerler 33,58+6,56°dir. Son olarak intihar olasilig1 dlgeginin toplam puanlari
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icin minimum-maximum degerler 44-92, ortalama ve standart sapma degerleri

66,14+9,54tiir (Cizelge 3.5).

Sizofreni hastalarimin diirtiisel davranislarin1 6lgmek igin Barratt diirtiisellik
dlcegi kullanilmustir. Olgegin plan yapamama alt dlgegi igin puanlarin minimum-
maximum degerleri 5-20, ortalama ve standart sapma degerleri 11,38+3,90°dir. Motor
diirtiisellik alt 6l¢eginin puanlarinin minimum-maximum degerleri 5-15, ortalama ve
standart sapma degerleri 7,92+2,64’tiir. Son alt dlgcek olan dikkat diirtiiselligi alt
Olgeginin puanlarima bakildiginda minimum-maximum degerler 5-16, ortalama ve
standart sapma degerler 78,78+2,89’dur. Barratt diirtiisellik 0Olgeginin toplam
puanlarinin minimum-maximum degerleri 15-52, ortalama ve standart sapma degerleri

28,48+7,98 dir (Cizelge 3.5).

Hastalardaki saldirgan davranigin ¢ocukluktaki travmalardan dolay1 gelisip
gelismedigini belirlemek i¢in cocukluk ¢agi travma 6lgegi uygulanmistir. Bu dlgegin
puanlarinin minimum-maximum degerleri 25-82, ortalama ve standart sapma degerleri

43,84+13,84tlir (Cizelge 3.5).

Sizofreni hastaliginin siddetini 6lgmek icin pozitif semptomlart degerlendirme
Olcegi (SAPS) ve negatif semptomlar1 degerlendirme 6lgegi (SANS) uygulanmustir.
Sirastyla dl¢ek puanlarinin minimum-maximum degerleri 0-80 ve 0-85, ortalama ve

standart sapma degerleri 13,82+17,50 ve 34,58+23,86°dir (Cizelge 3.5).
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Cizelge 3.5. Arastirmada kullanilan 6lcek bilgileri

Olcekler min. max. Ort. £S.S. Ortanca
Buss-Perry Saldirganlik Ol¢egi Toplam 34 97 61,32+16,14 57,00
Buss-Perry Fiziksel Saldirganlik Alt Olgegi 10 32 17,8445,53 17,00
Buss-Perry Sozel Saldirganlik Alt Olgegi 4 24 10,34+3,67 10,00
Buss-Perry Ofke Alt Olgegi 7 27 14,62+5,70 14,50
Buss-Perry Diismanlik Alt Olgegi 8 34 18,52+6,66 18,00
intihar Olasihg Olgegi Toplam 44 92 66,14+9,54 65,00
Intihar Olasihig1 Ofke Alt Olgegi 16 6 9,30+3,22 8,00
Intihar Olasilig1 Umutsuzluk Alt Olcegi 8 25 13,84+3,98 14,00
Intihar Olasihig1 intihar Alt Olgegi 7 16 9,42+2.85 8,00
Intihar Olasihig1 Benlik Alt Olgegi 20 50 33,58+6,56 34,00
Barratt Diirtiisellik Olgegi Toplam 15 52 28,48+7,98 27,00
Barratt Plan Yapamama Alt Olgegi 5 20 11,38+3,90 11,00
Barratt Motor Diirtiisellik Alt Olgegi 5 15 7,92+42 .64 7,50
Barratt Dikkat Diirtiiselligi Alt Olgegi 5 16 8,78+2,89 8,00
Cocukluk Cag Travmasi Olcegi 25 82 43,84+13,84 40,50

Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi
(SAPS) 0 80 13,82+17,50 6,50
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi

(SANS) 0 85 34,58423,86 31,00
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3.4. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Gore Olgek Puanlar

BDNF rs6265 gen polimorfizmi ile saldirganlik arasindaki iliski istatistiksel
olarak arastirllmistir. AA genotipi, sadece bir bireyde tespit edilmistir. Bu nedenle,
istatistiksel analizler yapilirken en az bir tane A alleli tasiyan bireyler (GA ve AA)

birlestirilmis ve GG genotipli bireylerle karsilastirilmastir.

3.4.1. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Gore Buss-Perry

Olcegi’nin Degerlendirilmesi

Cizelge 3.6’da gorildigi gibi, Buss-Perry saldirganlik 6lgeginin toplam
puanlart GG genotipli bireylerde (57, IQR:47-74) GA+AA genotipli bireylere (57,
IQR:45-72) oranla daha vyiiksektir. Istatistiksel agidan bu farklilik anlamsiz
bulunmustur (z=-0,586; p=0,558). GG genotipli bireylerde (19,05+6,82) Buss-Perry
diismanlik alt 6lgek puanlart GA+AA genotipli bireylere (16,63+6,00) oranla daha
yuksek bulunmustur. Bu farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir
(t=1,062; p=0,293). Normal dagilim gostermeyen 6lgekler Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Buss-Perry fiziksel saldirganlik alt 6lgegi puant GA+GG genotipli
bireylerde (18, IQR:14-23) GG genotipli bireylere (17, 1QR:13-21) gore yiiksek
bulunmustur fakat bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunamamistir (z=-0,623,;
p=0,533). Diger 6l¢eklerden Buss-Perry sozel saldirganlik alt 6l¢egi icin GG genotipli
bireylerin puan1 (10, IQR:8-13) GA+AA genotipli bireylere (9, IQR:6-12) oranla
yiiksek bulunmus fakat istatistiksel agidan anlaml bir fark gozlemlenmemistir (z=-
1,109; p=0,268). Buss-Perry 6fke alt 6l¢egi icin GG genotipli bireylerin (15, IQR:9-
20) puanlarmin GA+AA genotipli bireylerin (13, IQR:9-18) puanlarindan yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bu farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadigi bulunmustur
(z=-0,329; p=0,742).
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Cizelge 3.6. Buss-Perry saldirganlik 6l¢eginin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine gore

degerlendirilmesi
GG (n=39) GA+AA (n=11)
Olgek Ad tipl degeri
Olgek AdyGenotipler Ort£S.5/ Ort+S.8./ p desent
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Buss-Perry Saldirganhik Olcegi 57 (47-74) 57 (45-72) 0,558
Toplam
Buss-Perry F|Z|_[<seIVS.ald1rganhk Alt 17 (13-21) 18 (14-23) 0,533
Olcegi
Buss-Perry Sozel Sﬁldlrganhk Alt 10 (8-13) 9 (6-12) 0,268
Olgegi
Buss-Perry Ofke Alt Ol¢egi 15 (9-20) 13 (9-18) 0,742
Buss-Perry Diismanhk Alt Olcegi 19,05+6,82 16,63+6,00 0,293

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

3.4.2. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Goére Intihar Olasihg

Olcegi’nin Degerlendirilmesi

Cizelge 3.7’de goriildiigi lizere intihar olasilig1 6lgegi toplam puani ile benlik
alt 6lcek puan1 GG genotipli bireylerde (67,84+9,56; 34,71+6,39, sirasiyla) GA+AA
genotipli bireylerle karsilastirildiginda (60,09+6,83; 29,54+5,75, sirasiyla) istatistiksel
acidan anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (t=2,505; p=0,016; t=2,418;
p=0,019, sirastyla). Istatistiksel analizlere gére intihar olasilig1 6fke alt dlgegi puanlari
GA+AA genotipli bireylerde (9, IQR:6-10) GG genotipli bireylere (8, IQR:6-12)
oranla daha yiiksektir. Fakat bu fark istatistiksel a¢idan anlamsiz bulunmustur (z=-
0,500; p=0,617). Intihar olasilig1 umutsuzluk alt 8l¢eginde GG genotipli bireylerin (14,
IQR:11-16) puanlarinin GA+AA genotipli bireylere (13, IQR:10-16) gore yiiksek
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olmasina ragmen bu farkliligin istatistiksel a¢idan anlamli olmadig: tespit edilmistir
(z=-1,001; p=0,317). intihar olasilig1 intihar alt dl¢eginin puanlart GA+AA genotipli
bireylerde (9, IQR:7-10) GG genotipli bireylere (8, IQR:7-12) oranla daha yiiksek
olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel a¢idan anlamsiz bulunmustur (z=-0,085;

p=0,932).

Cizelge 3.7. Intihar olasiligi 6lgeginin BDNF rs6265 genotiplerine gore degerlendirilmesi

GG (n=39) GA+AA (n=11)
Olcek Adi/Genotipler p degeri
Ort+£S.S./ Ort£S.S./
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Intihar Olasih@ Olcegi Toplam 67,8449,56 60,09+6,83 0,016
Intihar Olasih@ Ofke Alt Ol¢egi 8 (6-12) 9 (6-10) 0,617
Intihar Olasihgi Uvr.nutsuzluk Alt 14 (11-16) 13 (10-16) 0,317
Olcegi
intihar Olasihg intihar Alt Olcegi 8 (7-12) 9 (7-10) 0,932
Intihar Olasih@ Benlik Alt Olcegi 34,7146,39 29,54+5,75 0,019

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayis1

3.4.3. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Gore Barratt Diirtiisellik

Olcegi’nin Degerlendirilmesi

Barratt diirtiisellik 6lgeginin toplam puanlar1 agisindan bakildiginda GG

genotipli  bireylerin  puanlarinin  (28,61+8,39) GA+AA genotipli bireylere
(28,00+6,61) oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat bu farkin istatistiksel
acidan anlamsiz oldugu bulunmustur (t=0,224; p=0,824). Plan yapamama alt
Olgeginde ise GA+AA genotipli bireylerin (11,45+3,14) puanlarit GG genotipli
bireylerden (11,35+4,12) daha yiiksek olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel agidan
anlamhi gozlenmemistir (t=-0,071; p=0,944). Motor dirtiisellik alt Ol¢eginin
puanlarina bakildiginda GA+AA genotipli bireylerin (8, IQR:5-11) puanlari GG
genotipli bireylerin (7, IQR:6-10) puanlarina oranla daha yiiksek bulunmus ve bu
farkliligin istatistiksel agidan anlamsiz oldugu belirlenmistir (z=-0,107; p=0,915).

Dikkat diirtiiselligi alt dlgeginin puanlari i¢in GG genotipli bireylerin (8, IQR:6-11)
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puanlart GA+AA genotipli bireylerin (7, IQR:7-11) puanlarina oranla daha yiiksek

belirlenmistir. Fakat bu farkliligin da istatistiksel agidan anlamsiz oldugu goriilmiistiir

(z=-0,520; p=0,603) (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Barratt diirtiisellik olgeginin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine goére

degerlendirilmesi
GG (n=39) GA+AA (n=11)
Olgek Adv/Genotipler p degeri
Ort£S.S./ Ort£S.S./
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Barratt Diirtiisellik (")lg:egi Toplam 28,61+8,39 28,00+6,61 0,824
Barratt Diirtiisellik ngegi Plan 11,35+4,12 11,45+3,14 0,944
Yapamama Alt Olcegi
Barratt Motor Dthuselllk Alt 7 (6-10) 8 (5-11) 0,915
Olgegi
Barratt Dikkat D}l.rtuselhgl Alt 8 (6-11) 7 (7-11) 0,603
Olcegi

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

3.4.4. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Gore Cocukluk Cag:

Travma Olcegi’nin Degerlendirilmesi

Cocukluk ¢ag1 travma 06lceginin puanlart karsilastirildiginda GA+AA genotipli
bireylerin (58, IQR:37-63) puanlarinin GG genotipli bireylerden (40, IQR:33-48) daha
yiiksek bulunmustur. Bu farkliligin istatistiksel agcidan anlamli oldugu tespit edilmistir

(z=-1,992; p=0,046) (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. Cocukluk ¢agi travma 6l¢eginin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine gore

degerlendirilmesi
Olcek Adi/Genotipler GG (n=39) GA+AA (n=11) p degeri
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Cocukluk Cag Travma Olgegi 40 (33-48) 58 (37-63) 0,046

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

3.4.5. BDNF rs6265 Polimorfizmi Genotiplerine Gore Degerlendirilmesi

Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS) Negatif

Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)’nin Degerlendirilmesi

Cizelge 3.10°da goriildiigi tizere, pozitif semptomlart degerlendirme 6lgeginde
GA+AA genotipli bireylerin (8, IQR:2-15) puanlarinin GG genotipli bireylerin (6,
IQR:0-25) puanlarindan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu farklilik istatistiksel
acidan (z=-0,238; p=0,812).
degerlendirme dlgeginde de GA+AA genotipli bireylerin (44,45+29,13) puanlart GG

anlamli  goriilmemistir Negatif semptomlari

genotipli bireylerin (31,79+£21,79) puanlarindan daha yiiksek bulunmus fakat bu
farkliligin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit edilmistir (t=-1,577; p=0,121).

Cizelge 3.10. Pozitif semptomlar1 degerlendirme 6lgegi ve negatif semptomlar1 degerlendirme
6lceginin BDNF rs6265 polimorfizmi genotiplerine gore degerlendirilmesi

. GG (n=39) GA+AA (n=11)
Ol¢cek Adr/Genotipler p degeri
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme 6 (0-25) 8 (2-15) 0,812
Olgegi (SAPS)
Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olgegi (SANS) (31,79421,79) (44,45429,13) 0,121

Ort:ortalama, S.S.:standart sapma, n:birey sayisi
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3.4.6. Uygulanan Olgeklerin Korelasyon Testi Sonuclari

Yapilan istatistiksel analizlere gore intihar olasiligi Olgegi ile Buss-Perry

saldirganlik Olgegi arasinda pozitif ve anlamli bir iliski gosterilmistir (r=0,358,

p=0,011). Cocukluk ¢ag1 travma 0Ol¢egi ve Barratt diirtiisellik 6l¢egi ile Buss-Perry

saldirganlik 6lgegi arasinda pozitif ve anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r=0,349,

p=0,013; r=0,378, p=0,007, sirasiyla). Barratt diirtiisellik 6lgegi ile Buss-Perry

saldirganlik 6l¢egi arasinda pozitif ve anlamh bir iligki tespit edilmistir (r=0,446,

p=0,001). Negatif semptomlar1 degerlendirme 0&lgegi ile pozitif semptomlari

degerlendirme 6l¢egi arasinda pozitif ve anlamli bir iliski gosterilmistir (r=0,562, p=

0,000).

Cizelge 3.11. Uygulanan 6lceklerin korelasyon testi sonuglar1 (BP, Buss-Perry Saldirganlik
Olgegi; 100, Intihar Olasihig Olgegi; CCTO, Cocukluk Cagr Travma Olgegi; SAPS, Pozitif
Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi; SANS, Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi;
BDO, Barratt Diirtiisellik Olgegi)

Korelasyon
Testi BP 00 CCTO SAPS SANS BDO
Sonuglari
BP 1
100 0,358* 1
CCTO 0,378* 0,053 1
SAPS 0,073 0,074 0,227 1
SANS -0,046 -0,086 0,197 0,562* 1
BDO 0,446* 0,253 0,349* 0,104 0,115 1
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4. TARTISMA

Genom capinda farkli etnik kokenlerde sizofreni igin risk tagiyan genler ile ilgili
aragtirmalar yapilmistir (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). Sizofreni ile ilgili biyokimyasal
calismalar yogunluklu olarak serotonin, dopamin ve gama amino biitirik asit (GABA)
gibi norotransmitterleri tizerinde yapilmaktadir (Kaplan ve Sadock, 2005). Beyin
gelisimi  sirasindaki  anormalliklerin  dopamine karsi  duyarlilbik  gelistirdigi
bilinmektedir (Isik, 2006). Sizofrenide anormal bir dopamin aktivitesi oldugu
bilindiginden ve BDNF ile dopamin mekanizmasi arasindaki iliski 6nemli oldugundan

(Guillin ve ark., 2007) bu ikili arasindaki baglantiya ilgi artmistir.

BDNF, noronlarin farklilasmasi, biiyiimesi ve hayatta kalmasi icin dnemli rol
oynamaktadir (Kuipers ve Bramham, 2006 ve Pillai, 2008). BDNF hafiza ve 6grenme
gibi bilissel islevlerde de 6nemlidir (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 bulunmaktadir. 11 ekzondan olusmaktadir (Heinrich, 2003 ve Pruunsild ve
ark., 2007). Monomer ve heterodimerlerden olusan 247 aminoasit i¢ceren bir protein
kodlar. BDNF geni olduk¢a polimorfiktir ve bu gende neredeyse 40’tan fazla SNP
oldugu bildirilmistir (Sklar ve ark., 2002). Bu polimorfizmlerden rs6265 ve
rs27656701 nin hastalikla iligkisi diinya c¢apinda arastirilmistir. BDNF rs6265 tek
niikleotid polimorfizminde, proBNDF dizisinde guanin (G) bazi adenin (A) baz1 ile
degismektedir. Bu degisiklik nedeniyle valin (Val) aminoasidi yerine metionin (Met)
aminoasidi kodlanmaktadir. Bu polimorfizm ile sizofreni hastaligi1 arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarin sonuglari tutarsizdir (Kawashima ve ark., 2009; Kheirollahi ve
ark., 2016 ve Notaras ve ark., 2015b). Calismalarda, BDNF rs6265 polimorfizmi ve
sizofreni arasinda bir iliski oldugunu rapor edilmistir (Kheirollahi ve ark., 2016;

Neves-Pereira ve ark., 2005 ve Suchanek ve ark., 2012). Aksine bazi ¢alismalarda bu
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polimorfizm ile sizofreni hastalig1 arasinda anlaml bir iliski bulunmadigi belirtilmistir
(Kawashima ve ark., 2009; Lencz ve ark., 2009; Li ve ark., 2013; Notaras ve ark.,
20154, 2015b; Rosa ve ark., 2006; Suchanek ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2016 ve
Zhao ve ark., 2015). BDNF rs6265 polimorfizminde A alleli tasiyan bireylerde artmis
sizofreni hastalig1 riskini gosteren ¢alismalar (Kheirollahi ve ark., 2016) bulunmasinin
yaninda G alleli tasiyicilarinda da sizofreni hastaligi riskinin arttigini gosteren

caligmalar bulunmaktadir (Muglia ve ark., 2003 ve Neves-Pereira ve ark., 2005).

Psikiyatri hastalarinin birgogu saldirgan davranig gostermiyor olsa da, yapilan
bir calismada sizofreni ile artan saldirgan davranis riski arasinda bir iliski bulundugu
rapor edilmistir (Swanson ve ark., 1990). Sizofreni hastalarindaki saldirganlik
diizeyinin saglikli bireylere oranla daha yiiksek oldugunu belirten caligsmalar
bulunmaktadir (Biiyiiksandalyaci, 2019 ve Nolan ve ark., 2011). isve¢’te yapilan ve
1972'den 2009'a kadar sizofreni teshisi konan 24.297 hastay1 igeren arastirmada, teshis
aldiktan sonra ilk bes yil i¢inde erkek hastalarin %10,7’sinin, kadin hastalarin

%2,7’sinin siddet i¢eren bir sugtan hiikiim giydigi belirtilmistir (Fazel ve ark., 2014).

Saldirganlik davranisi ile karakterize olan beyin bozukluklarinin patogenezinde,
ozellikle de sizofrenide BDNF'nin olasi bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir
(Spalletta ve ark., 2010). Sizofrenide saldirganlik, pozitif belirtiler arasinda yer
almaktadir ve bu kisilerde sug isleme ve intihar davranisi ile yakindan iliskilidir (Rund,
2018). Intihara yatkin bireyler, cevresel bir stresle karsilastiginda genelde “basarisiz”
veya “kaybeden” algis1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle kisinin sosyal iliskilerinde
algilama ile ilgili carpitmalar bulunmaktadir (Akin ve Berkem, 2012). Literatiirde,
saldirganlik ve intihar arasindaki iliskiyi destekleyen aragtirmalar bulunmaktadir
(Conner ve ark., 2004; Michaelis ve ark., 2004 ve Plutchik ve ark., 1989). Yapilan bir
arastirmada intihar girisimi bulunan ve intihar girisimi bulunmayan bireylerin Barratt
diirtiisellik 6lcegi toplam puani ve alt dlgek puani agisindan karsilastirilmistir. intihar
girisimi bulunan grubun 6l¢ek puanlari, intihar girisimi bulunmayan gruba gore daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir (Akin ve Berkem, 2012 ve Uyan, 2018). Bazi
calismalarda, cinayet dahil olmak tizere siddet davranisi bulunan sizofreni hastalarinda

toplam ve motor diirtiisellik puanlarinin yiiksek oldugu belirtilmistir (Barkataki ve
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ark., 2005; Dumais ve ark., 2011; Enticott ve ark., 2008 ve Kumari ve ark., 2009).
Aksine bu iligkinin olmadig1 ¢alismalar da bulunmaktadir. Bunun nedeni ¢aligmalarda
kullanilan “siddet” tanimminin farkli olmasi veya saldirganligi Glgen ydntemlerin
degiskenlik gostermesi olabilmektedir (Bjerkly, 2013). Bu nedenle bu g¢alismada
BDNF 156265 polimorfizminin hem intihar olasiligi 6l¢egine hem de Barratt
diirtiisellik olasilig1 6lgegine etkisini arastirdik. GG genotipli bireylerin intihar olasilig1
Olcegi toplam puanlar1 ve benlik alt 6l¢egi puanlarinin (67,84+9,56; 34,71+6,39,
sirastyla) GA+AA genotipli bireylere (60,09+6,83; 29,54+5,75, sirasiyla) gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Benzer sekilde GG genotipli bireylerin
(28,61£8,39) Barratt diirtiisellik 6l¢egi puanlart GA+AA bireylere (28,00+6,61) oranla
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu bulgumuz sizofreni hastalarinda BDNF rs6265
polimorfizminin intihar olasilifinda ve diirtiisellikte etkisi oldugunu gdstermektedir.
Bizim bulgularimiz1 destekler sekilde, BDNF genindeki polimorfizmlerin depresyon,
madde bagimlilig1, ve diger psikiyatrik bozukluklarda da yer almasi nedeniyle intihar
davranisinda rol alabilecegini hatta bu bozukluklardan bagimsiz bir sekilde intihar
davranisina etki edebilecegini ileri siiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Dwivedi, 2009,

2010).

Cocukluk caginda yasanan olumsuz durumlar ve travmalar, kisilerde tiim sug
tipleri igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (Pflugradt ve ark., 2018). Ruhsal
gelisimin erken donemindeki travmalar, benlik patolojileri, sosyal hayata uygun
davranis goOsterme sorunlar1 ve sosyal hayatta artmig saldirgan yanitla
iliskilendirilmistir (Sarchiapone ve ark., 2009). Cocukluk ¢agi travmalarinin
bulunmasi, sizofrenide siddet davranisi riskini neredeyse 2 kat arttirmaktadir (Rund,
2018 ve Witt ve ark., 2013). Yapilan bir arastirmalarda, ¢ocukluk ¢aginda istismar
Oykiisii bulunan bireylerde intihar girisimi egiliminin ve saldirganlik puanlarinin
yiiksek oldugu belirlenmistir (Brodsky ve ark., 2001; Perroud ve ark., 2008 ve Uyan,
2018). Calismamizda bu bulgularla paralel olarak ¢ocukluk ¢agi travma oSlgegi ile
Buss-Perry saldirganlik 6lgegi arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon oldugu
belirlenmistir (r=+0,378, p=0,007). BDNF rs6265 polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi
travma Olgek puanlar incelendiginde GA+AA bireylerin (58, IQR:37-63) ¢ocukluk
¢ag1 travma Olgegi puanlarinin GG genotipli bireylerin (40, IQR:33-48) puanlarindan
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istatistiksel a¢idan anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu
bulgumuz BDNF rs6265 polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi travma oOlgek puanlari
tizerinde etkili olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte, ¢calismamizda BDNF
rs6265 polimorfizminin Buss-Perry saldirganlik 6l¢ek puani tizerinde etkisi olmadigi
belirlenmistir. Tim bulgularimiz  birlikte degerlendirildiginde BDNF rs6265
polimorfizminin sizofreni hastalarinda dogrudan saldirganlik davranisi tizerinde etkili
olmadig1 ancak intihar, diirtiisellik ve ¢cocukluk ¢ag1 travmalarini etkileyerek dolayl
olarak saldirganlik davranigini etkilemis olabilecegi soylenebilir. Literatiirdeki
calismalara bakildiginda bizim bulgumuza paralel sekilde Chung ve ark. (2010)
tarafindan yapilan ¢alismada sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 polimorfizmi ile
saldirgan davranis agisindan anlamli bir fark olmadig1 gosterilmistir. Diger taraftan
Degistirilmis Agik Saldirganlik Olgegi (MOAS) kullanilarak yapilan bir ¢alismada
daha fazla A alleli tasiyan hastalarda saldirgan davranis gosterme olasiliginin daha
yiiksek oldugu rapor edilmistir. GA genotipine sahip hastalarin AA genotipine sahip
hastalardan daha saldirgan oldugu fakat AA ve GA genotipi tasiyan bireyler arasinda
onemli bir fark olmadigi bildirilmistir. Sonu¢ olarak A allelinin artan saldirgan
davranssla iliskili oldugu ileri stiriilmiistiir (Spalletta ve ark., 2010). Benzer bagka bir
calismada da, sizofreni hastaliginda BDNF rs6265 polimorfizmi ve saldirganlik
arasinda olas1 bir iligki oldugu rapor edilmistir (Bani-Fatemi ve ark., 2020). Ayrica,
hayvan modeli ¢alismalart da BDNF genindeki degisikliklerin saldirgan davranista rol
oynayabilecegini bildirmektedir (Koizumi ve ark., 2006 ve Lyons ve ark., 1999). Bu
celiskili sonuglar daha ¢ok ¢alisma gerektirmektedir.

Calismamizdaki ve literatiirdeki sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 genotip
frekanslar1 Cizelge 4.1.’de goriilmektedir. Cizelgede gorildiigii lizere, ¢alismamiza
dahil edilen bireylerin %2’si AA genotipine sahiptir. Beyaz irkla yapilan diger
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (Huminska-Lisowska ve ark., 2022 ve
Morozova ve ark., 2021). Ancak Asya kokenli bireylerde bizim populasyonumuzun da
dahil oldugu beyaz irktan farkli olarak AA genotipinin yiliksek oldugu (%18) rapor
edilmistir (Kawashima ve ark., 2009). Bahsedilen bu c¢alismalar BDNF rs6265
polimorfizminin  varyant  genotipinin  populasyonlar arasinda degiskenlik

gosterebilecegini ortaya koymaktadir.
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Cizelge 4.1. Populasyonlara géore BDNF rs6265 genotip frekanslari

Populasyon Birey BDNF rs6265 genotip frekansi n (%) Kaynak
sayisi (n) GG GA AA
Asya (Cin) 1111 | 394(355) | 516 (465) | 201 (18) K";";’ES*‘Z'% ve
Huminska-
Beyaz irk (Polonya) 106 76 (711) | 27(255) | 3(28) Lisowska ve
ark., 2022
Asya (Hindistan) 50 29 (58) 18 (36) 3(6) K“mgg‘z’g ark,
Beyaz itk (Rusya) 767 566 (73,8) | 188 (24,5) | 13 (1,70) Ma‘;[(oz%glve
Bu calisma (Beyaz 1rk) 50 39 (78) 10 (20) 1(2) Bu ¢alisma

Calismamizdaki bireylerin %38’inin (n=19) kadin ve %62’sinin (n=31) erkek
oldugu belirlenmistir. Cinsiyet ile Buss-Perry saldirganlik dlgegi toplam puanlari
karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
Kiiltiirel yapimiz geregi erkegin sosyal olarak toplumda kendine yer edinmesi i¢in ¢ok
fazla sorumluluk verilmistir. Bu nedenle erkeklerin daha yiiksek saldirganlik sergiliyor
olmalar1 kendilerini topluma kabul ettirmenin bir yolu olabilmektedir (Bostanci ve
ark., 2017). Literatiire bakildiginda cinsiyet ve saldirganligin karsilastirildig1 birgok
calisma bulunmakta ve onemli bir kisminda erkeklerin kadinlara oranla daha yiiksek
puan aldig1 bildirilmektedir (Bayram, 2012; Camadan ve Yazici, 2017 ve Yavuzer ve
ark., 2019). Aksine cinsiyet ve saldirganlik davranigi arasinda anlamli bir fark

goriilmeyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (Algur, 2019 ve Chung ve ark., 2010).

(Calismaya dahil edilen sizofreni hastalarinin %58’inin (n=29) bekar, %26’sinin
(n=13) evli ve %16’sinin (n=8) bosanmig/dul oldugu belirlenmistir (p>0,05). Yapilan
bir calismada bekar bireylerin evli bireylere gore Buss-Perry saldirganlik dlgeginden
daha yiiksek puan aldig1 rapor edilmistir (Giiler ve Ozgoriis, 2021). Calismadaki
hastalarin %22’sinin (n=11) calistigi, %50’sinin (n=25) calismadig1r ve %28’ inin
(n=14) emekli oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Bireylerin issizlik siirecinin ve is
bulma istediginin gerceklesmemesinin saldirganligi arttirmasinin olast bir durum
oldugu belirtilmistir (Oztiirk ve Erbay, 2018). Yakin zamanli bir calismada,

calismayanlarin bireylerin calisan bireylere oranla daha yiiksek puan aldig
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belirlenmistir (Giiler ve Ozgériis, 2021). Calismaya katilan bireylerin %14’iiniin (n=7)
okulda disiplin cezast bulundugu, %86’sinin (n=43) ise okulda disiplin cezas1
bulunmadigi tespit edilmistir (p>0,05). Hastalarin %16’sinin (n=8) adli olay oykiisii
bulundugu, %84’ linlin (n=42) adli olay Oykiisii bulunmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
Literatiirdeki bir ¢alismada daha once sug islemis sizofreni hastalarinda daha yiiksek
saldirganlik puanlari elde edildigi rapor edilmistir (Giirkan ve ark., 2018). Bununla
birlikte, bizim calismamizda medeni durum, calisma durumu, adli olay oykiisii

bakimindan anlamli bir farklilik olmadig1 goriilmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Literatiirde sizofreni ve BDNF tek niikleotid polimofizmlerinin arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢aligsmalar bulunmaktadir (Kheirollahi ve ark., 2016; Neves-Pereira
ve ark., 2005 ve Suchanek ve ark., 2012). Ayrica bu gendeki rs6265 polimorfizminin
saldirganlikla ilgili oldugunu bildiren ¢aligmalara da rastlanilmistir (Bani-Fatemi ve
ark., 2020; Chung ve ark., 2010 ve Spalletta ve ark., 2010). Ancak BDNF rs6265
polimorfizmi ile sizofrenide saldirganligin iligkisini inceleyen az sayida caligma
bulunmaktadir (Spalletta ve ark., 2010). Simdiye kadar iilkemizde, su¢ islemis ve
islememis sizofreni hastalarinin saldirganlik diizeylerini karsilagtiran bir ¢alismaya
rastlanmistir (Giirkan ve ark., 2018). Bununla birlikte, sizofreni hastalarinda saldirgan
davraniglara BDNF rs6265 polimorfizminin etkisini arastiran bir ¢alismaya
rastlanilmamustir. Dolayisiyla bu tez ¢alismasinda, Tirk populasyonunda BDNF
rs6265 gen polimorfizminin sizofreni ve saldirganlik tizerindeki etkisi ilk defa

arastirilmagtir.

BDNF rs6265 polimorfizminin sizofreni hastalarindaki hastalardaki (n=50)
frekanslar1 GG, GA ve AA i¢in sirastyla %78, %20 ve %2 olarak bulunmustur. Yapilan
istatiksel analizler sonucunda, genotip ve allel frekanslarinin Hardy-Weinberg
dengesinde oldugu goriilmistiir (p>0,05). AA genotipi, sadece bir bireyde tespit
edildiginden istatistiksel analizler yapilirken en az bir tane A alleli tasiyan bireyler
(GA ve AA) birlestirilmistir. Buss-Perry saldirganlik 6l¢egi puanlari ile BDNF rs6265
polimorfizmi arasindaki iliski anlamli bulunmamustir (p>0,05). Bununla birlikte
BDNF rs6265 polimorfizmi ile intihar olasilig1 dl¢egi, ¢ocukluk ¢agi travma dlgegi ve
Barratt diirtiisellik 6lcegi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski oldugu
goriilmiistiir (p<0,05). Bu bulgularimiz BDNF rs6265 polimorfizminin dolayli olarak
saldirganliga etki edebilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisiyla sizofreni hastalarinda
saldirganlik ve BDNF rs6265 polimorfizmi arasinda olasi iligkiyi incelemek {izere

daha biiyiik 6rneklem sayisi ile ¢alisilmasi gerekmektedir.
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OZET

Sizofreni Hastalarinda BDNF rs6265 Gen Polimorfizminin Saldirgan Davramslara
Etkisi

Sizofreni, hastalarin sosyal iliskilerden ve gerceklerden uzaklasarak yasadigi, diisiince
ve davranis bozukluklari iceren kronik bir ruhsal bozukluktur. Sizofreninin pozitif belirtileri,
hezeyanlar ve haliisinasyonlardir. Sizofrenideki 6nemli negatif belirtilere, diizlesmis affekt ve
konusma igeriginin azalmasi ornek olarak gosterilebilir. Saldirganlik, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda sizofreni hastalarinda daha sik goriilmektedir. Saldirganlikta, gevresel
faktorler kadar genetik varyasyonlarin da etkisi oldugu gosterilmistir ve etkisi gosterilen
genlerden biri de BDNF genidir. Bu nedenle bu yiiksek lisans tez ¢caligmasinda BDNF rs6265
polimorfizminin sizofreni hastalarinda saldirganliga etkisi Tirk populasonunda ilk defa
arastirilmigtir. Calismaya sizofreni tanist konmus (n=50) birey (19 kadin, 31 erkek) dahil
edilmistir. BDNF rs6265 polimorfizmi Polimeraz zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment
Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile analiz edilmistir. Saldirganlik davranigi Buss-
Perry saldirganlik dl¢egi kullanilarak Slgiilmistiir. Ayrica 50 bireye intihar olasilig1 6lgegi,
cocukluk cagi travma Slgegi ve Barratt diirtiisellik 6l¢egi uygulanmistir. Sizofreni hastalariin
%88’inin G allelli %12’sinin A allelli tasidig1 gézlemlenmistir. Buss-Perry saldirganlik dl¢egi
puanlari agisindan GG genotipli bireylerle (57, 1QR:47-74) GA+AA genotipli bireyler
arasinda (57, IQR:45-72 anlaml bir fark olmadigi bulunmustur (p>0,05). Bununla birlikte,
BDNF rs6265 polimorfizmi ile intihar olasilig1 6lgegi, ¢ocukluk ¢agi travma olgegi ve Barratt
diirtiisellik 6lgegi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Sonug olarak, Tiirk sizofreni hastalarinda BDNF rs6265 polimorfizminin saldirganlik
davranigina etkisi olmadigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: BDNF rs6265 gen polimorfizmi, Buss-Perry saldirganlik olgegi,
saldirganlik davranigi, sizofreni
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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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Ek-3: Buss-Perry Saldirganhk Ol¢egi

BUSS-PERRY AGRESYON OLCEGI

Liitfen size en uygun olan Hic¢ Cok az | Biraz Cok Tam
ifadeyi (X) seklinde uygun uygun uygun uygun uygun
isaretleyiniz. degil

1 Arkadaglarim ¢ok miinakasaci
oldugumu soyler

2 Sans hep baskalarina giiliiyor,
onlardan yana oluyor.

3 Birden parlarim, ama ¢abuk
sakinlegirim

4 | Kendimi sik sik diger insanlarla
tartigirken bulurum.

5 | Bazen hayatin bana adaletli
davranmadigini diiglinlirim

6 Insanlarla ayni fikirde olmazsam
, onlarla tartismaktan kendimi

7 | Bazen higbir neden yokken
parlarim

8 Kiz yada erkek birisi beni
kigkirtirsa ona vurabilirim,

9 | Bazen niye bu kadar kati
oldugumu merak ediyorum

10 | Tanidigim insanlari tehdit
ettigim olmustur.

11 | Biri ¢ok lizerime geldiginde,
sikistirdiginda ona vurabilirim

12 | Ofkemi kontrol etmekte zorluk
cekerim.

13 | Eger ¢ok kizarsam o kisinin
yaptigi isleri berbat ederim.

14 | Kapiy1 arkadan gelenin yiiziine
carpacak kadar ¢ildirabilirim.

15 | Insanlar bana patronluk
tasladiginda, onlarin inadina is

16 | Insanlar bana nazik
davrandiklarmnda, ne

17 | Her seyi dagitacak kadar
cildirabilirim
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18 | Bazen sevmediklerim hakkinda
dedikodu yayar, camur atarim.

19 | Ben sakin biriyim.

20 | Insanlar beni kizdirirlarsa,
onlara gergek diistincelerimi

21 | Bazen insanlarin arkamdan bana
giildtiklerini hissederim.

22 | Istedigimi elde edemedigim
zaman kizginligimi gosteririm.

23 | Bazen birine vurma istegimi
kontrol edemem

24 | Pek ¢ok insandan daha sik kavga
ederim.

25 | Eger biri bana vurursa bende
ona vururum.

26 | Arkadaglarimla ayni fikirde
olmadigimda agik¢a sdylerim.

27 | Haklarimi korumak igin siddete
bagvurmam gerekirse hig

28 | Fazla dost¢a davranan
yabancilara glivenmem

29 | Bazen kendimi patlamaya hazir
bir bomba gibi hissederim.

30 | Beni gercekten rahatsiz edenlere
susarak, ilgilenmeyerek tepki

31 | Arkadaglarimin, arkamdan,
benim hakkimdan konustuklarini

32 | Bazi arkadaglarim, benim
distinmeden hareket ettigimi

33 | Bazen hi¢bir sey diistinmeyecek
kadar kiskang olurum.

34 | El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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Ek-4: Barratt Diirtiisellik Olcegi

O~ O s W b

25

26 Diislinlirken sikhikla zihnimde konuyla ilgisiz dilstlinceler olugur

27
28
29
30

Islerimi dikkatle planlanm

Disiinmeden is yapanm

Hizla karar veririm

Hig bir seyi dert etmem

Dikkat etmem

Ugusan dislincelerim var

Seyahatlerimi gok énceden planlanm
Kendimi kontrol edebilirim.

Kolayca konsantre olurum

Diizenli para biriktirim

Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam
Dikkatli diistinen birisiyim

Is glivenligine dikkat ederim

Diisinmeden bir seyler sdylerim

Karmasik problemler lizerine diisiinmeyi severim
Sik sik is degistiririm

Dilstinmeden hareket ederim

Zor problemler gdzmem gerektiginde kolayca sikiinm

Aklima estigi gibi hareket ederim
Distnerek hareket ederim

Siklikla evimi degistiririm

Dustinmeden aligveris yaparim

Ayni anda sadece birtek sey diistnebilirim
Hobilerimi degistiririm

Kazandifimdan daha fazla harcanm

Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim
Derslerde veya sinemada rahat oturamam
Yap-boz/puzzle ¢ozmeyi severim
Gelecegini diislinen birisiyim

Nadiren/
Higbir zaman

oo

pfooooodo0dopoopppodpopooooooo

Bazen

poopooo0o0o0d0doo0d0ooo00o0opoo0dooCdoo

Siklikla

ool odoo

Hemen herzaman/
Herzaman

oo

oo oJdooUuopopo0popUoo0UooUdo
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Ek-5: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)

NEGATIF BELIRTILERIi DEGERLENDIRME OLCEGI

O=Yok 1=Siipheli 2=Hafif 3=Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

DUYGUSAL DUZLESME YA DA KUNTLESME

1. Degismeyen yiiz ifadesi 0123
2. Kendiliginden harcketlerde azalma 0123
3. Jestlerde azalma 0123
4. Zawif goz iligkisi 0123
5. Duygusal tepkisizlik 0123
6. Sesle vurgulamada yetersizlik 0123
7. Duygulanimda Diizlesmenin global degerlendirmesi 0123

Altoleek toplam  (

ALOJI
8.  Konusmanin yoksullugu 0123
9. Konugma iceriginin yoksullugu 0123
10. Bloklar 0123
11. Yanittan 6nce bekleme stiresinin uzamast 0123
12. Alogianin global degerlendirmesi 0123

Altdlgek toplam  (



14.

15;

16.

(70

18.

19.

ENERJi VE ISTEGIN AZALMASI

. Kendine bakim ve temizlik 0123
Is ya da okulda sebatsizlik 0123
Fizik enerjinin azalmasi 0123
Enerji ve istegin azalmasinin global degerlendirmesi 0123

Altolcek toplam  (

ZEVK ALMAMA VE TOPLUMSAL CEKIiLME

Eglenceye yonelik ilgi ve etkinlikler 0123
Cinsel etkinlik 0123
Yakinlik duygusu ve yakinlikta yetersizlik 0123
20. Arkadas ve akanlarla iligkiler 0123
Zevk almama ve toplumsal ¢ekilmenin global 0123

degerlendirmesi
Alolgek toplam  (

DIKKAT

. Sosyal dikkatsizlik 0123
. Mental durum degerlendirmesi sirasinda dikkatsizlik 0123
Dikkatin global olarak degerlendirmesi 0123

Alwolcek toplam  (

OLCEGIN TOPLAM SKORU ()

N’
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Ek-6: Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SAPS)

POZITiF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

O=Yok I=Siipheli 2=Hafif 3=Orta 4=Belirgin 5=Siddetli

= L

10.
11.
12.
13.
14.
15:
16.
17.
18.
19.
20.

VARSANILAR

Isitsel varsanilar

Y orum yapan sesler

Aralarmda konusan sesler
Somatik yada dokunsal varsanilar
Koku varsanilar

Gorsel varsanilar

Global olarak varsanilar

SANRILAR
Kotiiliik gérme sanrilari
Kiskanglik sanrilari
Sucluluk ya da gtinahkarlik sanrilari
Biiyiikliik sanrilari
Dinsel sanrilar
Somatik sanrilar
Referans sanrilari
Konrol edilme sanrilari
Diisiince okunmasi sanrilari
Diisiince yaymlanmasi
Diisiince sokulmast
Diisiince ¢ekilmesi

Global olarak sanrilar

o o o o o O

0

Altdlcek toplam  (

SO O O O O O O o o o o O

e}

Altdlcek toplam  (

1
1

D i —"
NN NN R NN NN DN DN
b W LW W W W W W W W W W W

- &~ B~ &~ B B BB B B B P BB

1

RN NN NN
W W W W W W W
-~ H~ K &~ B~ B B B

DN Lt b L i e

L L L L i b b b b L e v
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21.
22.
25.
24.
25.

26.
27;
28.
29,
30.
31,
32
33
34.

3.

GARIP DAVRANIS

Giyim ve goriiniim 01234
Toplumsal ve cinsel davranis 01234
Saldirgan ve taskin davranis 01234
Yineleyici ya da stereotipik davranis 01234
Global olarak garip davranis 01234

Altolcek toplam ()

POZITiF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU
Raydan ¢ikma
Tegetsellik
Enkoherans
Mantiksizlik
Cevresel konugsma
Baskili konugma

Celinebilir konusma

o O O Qo o C o O

—_— = = e
[ACTEEE \S R \C R \CHEE I \° I S I AV S ]
W W W W W W W W W
N N N S T S R - > N - S N

Klang cagrisim
Global olarak yapisal diisiince bozuklugu 01
Altdlcek toplam  (

UYGUNSUZ DUYGULANIM
Uygunsuz duygulanim 01234

OLCEGIN TOPLAM SKORU ( )

W L e i

L i i Li L L L Lt
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Ek-7: Cocukluk Cagi Travma Olcegi

1. Evde yeterli yemek olmadigindan a¢ kalirdim.

1. Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4. Sik Olarak 5. Cok Sik

2. Benim bakimimi ve giivenligimi iistlenen birinin oldugunu biliyordum.
1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

3. Ailemdekiler bana “salak”, “beceriksiz” ya da “tipsiz” gibi sifatlarla

seslenirlerdi.
1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

4. Anne ve babam ailelerine bakamayacak kadar sikhikla sarhos olur ya da

uyusturucu ahirlarda.
1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

5. Ailemde 6nemli ve 6zel biri oldugum duygusunu hissetmeme yardimci olan biri

vardi.
1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
6. Yirtik, sokiik ya da Kkirli giysiler icersinde dolasmak zorunda kalirdim.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
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7. Sevildigimi hissediyordum.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

8.Anne ve babamin benim dogmus olmami istemediklerini diisiiniiyordum.
1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

9. Ailemden birisi bana dyle kotii varmustu ki doktora ya da hastaneye gitmem

gerekmisti.

1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
10. Ailemde baska tiirlii olmasini istedigim bir sey yoktu.

1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

11. Ailemdekiler bana o kadar siddetle vuruyorlardi ki viicudumda morarti ya

da siyriklar oluyordu.
1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

12. Kayis, sopa, kordon ya da baska sert bir cisimle vurularak

cezalandirihyordum.

1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
13. Ailemdekiler birbirlerine ilgi gosterirlerdi.

1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.Sik Olarak 5.Cok Sik

14. Ailemdekiler bana kiric1 ya da saldirganca sozler soylerlerdi. 1.Hi¢ Bir Zaman

2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

15. Viicutca kotiiye kullanilmis olduguma (doviilme, itilip kakilma vb.)

inaniyorum.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
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16.Cocuklugum miikemmeldi.
1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

17.Bana o kadar kétii vuruluyor ya da doéviililyordum ki 6gretmen, komsu ya da

bir doktorun bunu bunu farkettigi oluyordu.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

18.Ailemde birisi benden nefret ederdi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

19.Ailemdekiler kendilerini birbirlerine yakin hissederlerdi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

20.Birisi bana cinsel amacla dokundu ya da kendisine dokunmamu istedi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

21.Kendisi ile cinsel temas kurmadigim takdirde beni yaralamakla ya da benim

hakkimda yalanlar soylemekle tehdit eden birisi vardi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.Sik Olarak 5.Cok Sik

22.Benim ailem diinyanin en iyisiydi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

23.Birisi beni cinsel seyler yapmaya ya da cinsel seylere bakmaya zorladi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

24.Birisi bana cinsel tacizde bulundu.

1.Hig¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

25.Duygusal bakimdan kétiiye kullanilmis olduguma (hakaret, asagilama vb.)

inaniyorum.

1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
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26.htiyacim oldugunda beni doktora gotiirecek birisi vardi.
1.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

27.Cinsel bakimdan kétiiye kullanilmis olduguma inaniyorum. 1.Hi¢ Bir Zaman

2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
28.Ailem benim icin bir gii¢ ve destek kaynagi idi.

1.Hig Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
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Ek-8: intihar Olasih@ Olcegi

Higbir | Bazen | Cogu Her

Zaman Zaman zaman

Ofkelendigim zaman elime gegen her

seyi firlatirim.

Birgok insanin benimle igtenlikle

ilgilendigini hissederim.

Ani  ve kontrolsiiz  (diirtiisel)

davrandigimi hissederim.

Bagkalariyla paylasamayacagim
kadar kotii seyler diistintirim.

Cok fazla sorumluluk yiiklendigimi

dustintrim.

Yapabilecegim daha bir gok yararh

sey oldugunu hissederim.

Bagkalarmi  cezalandirmak  igin

intihar etmeyi diigtiniiriim.

Baskalarina kars1 diismanca duygular

besledigimi hissederim.

Insanlardan koptugumu hissederim.

Insanlarin bana ben oldugum igin

deger verdiklerini hissederim.

Eger Olirsem birgok  insanin

tiziilecegini hissederim.

Oylesine yalnizlik hissederim ki buna
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dayanamam.

Basgkalarinin bana diismanca

duygular besledigini hissederim.

Eger hayata yeniden baslayabilsem,
yasamimda bir ¢ok degisiklik

yapacagimi hissederim.

Pek c¢ok seyi iyi yapamadigimi

dislintiriim.

Begendigim bir igi bulmak ve

sirdirmekte giicligim vardir.

Gittigim zaman beni kimsenin

0zlemeyecegini diistintirim.

Benim igin isler yolunda gidiyor gibi
goziikiir.

Insanlarin benden ¢ok fazla sey

beklediklerini hissederim.

Diisiindligim ve yaptigim seyler igin

kendimi cezalandirmam gerektigini

hissederim.
Diinyanin yasamaya deger
olmadigim hissederim.

Gelecekle ilgili gok titiz bir sekilde

plan yaparim.

Kendisine giivenebilecegim kadar
cok arkadagimin olmadigim

diislintiriim.

Eger 6lmiis olsaydim insanlarin daha

rahat edecegini hissederim.

Bu sekilde yasamaktansa Olmemin

daha az acili oldugunu hissederim.
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Anneme duygusal agidan yakin

oldugumu hissederim(hissederdim).

Esime duygusal agidan yakin
oldugumu hissederim (hissederdim).

Islerin diizelecegine iligkin

umutsuzluk hissederim.

Insanlarin  beni ve yaptiklarim

onaylamadiklarini hissederim.

Kendimi nasil oldiirecegimi

disuntrim.

Para ile ilgili endiselerim var.

Intihar etmeyi diisiiniiriim.

Kendimi yorgun ve birgok seye

ilgisiz hissederim.

Cok ofkelenince bazi seyleri kirip

dokerim.

Babama duygusal agidan yakin
oldugumu hissederim( hissederdim)

Nerede olursam olayim mutlu

olmadigimi hissederim.
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