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ONSOZ

Bu c¢alismada, Monoamin oksidaz A (MAOA) rs1465108 polimorfizmini
genotiplendirmek amaciyla bir Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriksiyon Parcasi
Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi optimize edilmis ve bu polimorfizmin
sizofreni hastalarinda agresyona etkisi ilk defa arastirilmistir. Agresyon seviyeleri
Buss-Perry Saldirganlik Olgegi ile degerlendirilmistir. Agresyona etki edebilecek
intihar olasiligy, diirtiisellik ve ¢ocukluk ¢ag1 travmasi gibi diger faktorler de sirasiyla
Intihar Olasilig1 Olgegi, Barratt Diirtiisellik Olgegi ve Cocukluk Cagi Travma Olgegi
ile degerlendirilmistir. Ayrica, MAOA rs1465108 polimorfizminin bu dl¢ek puanlarina

etkisi de arastirilmustir.

Bu ¢alismanin hayata gecirilmesinde, degerli bilgilerini ve tecriibesini benimle
paylasan, kiymetli zamanin1 ayirip ilgiyle, sabirla ve tiikenmez bir anlayisla sorularimi
yanitlayan, hep daha ileri gidebilmem i¢in yol gosteren degerli danismanim Dog. Dr.
Dilek AKYUZLU’ye, her zaman destegini gostererek beni cesaretlendiren ve daha
iyisini yapabilecegime inandiran sevgili hocam Dr. Ogr. Uyesi Selin OZKAN
KOTILOGLU na, 6rnek toplama asamasindaki biiyiik yardimlari icin Prof. Dr. Bora
BASKAK ve ekibine, ¢alismam siiresince yardimlarini asla esirgemeyen laboratuvar
arkadaslarbm Merve AK, Irmak DAL, Mukaddes Asena YILDIRIM ve Rabia
YURDAKUL a, aldigim her karar1 destekleyen, sevgiyle ve emekle beni biiyiitiip bu

giinlere getiren anneme ve agabeyime igtenlikte sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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vii



DOPAC
DOPAL
DOPGAL
DSM
EDTA
FAD
GABA
GAT
GLU
GWAS
H202
HVA
LD

LSD
MAO
MAOA
MgCl:
MMP-9
NCBI
NE

NH3

3,4-dihidroksifenilasetik asit
3,4-dihidroksifenil asetaldehit
3,4-dihidroksifenil glikolaldehit

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
Etilendiamin tetraasetik asit

Flavin Adenin Diniikleotid

Gama Amino Biitirik Asit

GABA Tasiyici

Glutamat

Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar
Hidrojen Peroksit

Homovanilik asit

Baglant1 Dengesizligi

Liserjik Asit Dietilamid

Monoamin Oksidaz

Monoamin Oksidaz A

Magnezyum Kloriir

Metallopeptidaz-9

National Center for Biotechnology Information
Norepinefrin

Amonyak

viii


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

NMDA

OKB

PCR

RFLP

SANS

SAPS

SERT

SNP

TBE

VNTR

VTA

N-metil-D-aspartat

Obsesif Kompulsif Bozukluk

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Restriksiyon Par¢asi Uzunluk Polimorfizmi
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi
Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi

Serotonin Tastyict

Tek Niikleotid Polimorfizmi

Tris Borat EDTA

Degisken Sayili Ardisik Tekrarlar

Ventral Tegmental Alan



Sekil 1.1.

SEKILLER

Genel toplum ve sizofreni hastalarinin akrabalarinda sizofreni
goriilme oranlari

Sekil 1.2. Dopaminerjik yolaklar

Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.

Sekil 1.6.

Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.

Sekil 2.8.

Sekil 3.1.

Onemli bes glutamat yolagi
Pozitif semptomlarda NMDA Reseptor Hipofonksiyon Hipotezi

Negatif semptomlarda normal GLU-GABA-GLU-GABA-DA
ndronal devre (A) ve NMDA Reseptorii Hipofonksiyonu Hipotezi

(B)
Monoaminlerin aldehitlerine MAO enzimleri ile katalize edilme
reaksiyonu

Serotonin ve dopaminin sinapslarda islenmesi
MAOA gen yapisinin sematik gosterimi

Ik denemede elde edilen PCR iiriinleri

Ikinci denemede elde edilen PCR firiinleri
Ucgiincii denemede elde edilen PCR iiriinleri
Dordiincii denemede elde edilen PCR iiriinleri
Son denemede elde edilen PCR iiriinleri
Orneklerden elde edilen PCR iiriinleri

MAOA 151465108 polimorfizminin 684 b¢ uzunlugundaki PCR
riintiniin, Hhal restriksiyon enzimi ile kesimi

Hhal restriksiyon enzimi ile yapilan kesimi sonucunda 684 bg’lik
PCR iiriiniinden elde edilen oligoniikleotid bantlar1

Sekans analiz sonuglari

11
15
17

19

26
27
30
46
47
48
49
50
52

53

53
56



Cizelge 1.1.
Cizelge 2.1.

Cizelge 2.2.
Cizelge 2.3.
Cizelge 2.4.
Cizelge 2.5.
Cizelge 2.6.

Cizelge 2.7.
Cizelge 2.8.
Cizelge 2.9.

Cizelge 2.10.

Cizelge 3.1.
Cizelge 3.2.
Cizelge 3.3.

Cizelge 3.4.

Cizelge 3.5.

Cizelge 3.6.

Cizelge 3.7.

Cizelge 3.8.

CIZELGELER

Sizofrenide ¢evresel risk faktorleri

MAOA geninde rs1465108’1 igeren gen bdlgesini cogaltmak icin
kullanilan primerler

Kullanilan sabit PCR kosullar1

dNTP titrasyonu i¢in kullanilan bilegenlerin miktarlar
MgClI: titrasyonu i¢in PCR bilesenleri

TagDNA polimeraz titrasyonu i¢in PCR bilesenleri

Dordiincii adimda gergeklestirilen primer titrasyonu i¢in PCR
bilesenleri

Primer ve DNA birlikte titrasyonu i¢in PCR bilesenleri
PCR bilesenleri ve miktarlari
PCR asamalari

MAOA 151465108 polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan
restriksiyon enzimi, gerekli kosullar ve kesim tiriinlerinin
uzunluklari.

Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik bilgileri
MAOA rs1465108 polimorfizminin genotip frekanslari

Kadinlarda genetik varyantlar igin hesaplanan Hardy-Weinberg
dengesi

MAOA rs1465108 genotipleri ile Buss-Perry Saldirganlik Olgegi
arasindaki iligki

MAOA rs1465108 genotipleri ile Intihar Olasiligi Olgegi
arasindaki iliski

MAOA rs1465108 genotipleri ile Barratt Diirtiisellik Olcegi
arasindaki iliski

MAOA rs1465108 genotipleri ile Pozitif Semptomlari
Degerlendirme Olgegi (SAPS), Negatif Semptomlari
Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Cocukluk Cagi Travma Olgegi
(CCTO) arasindaki iliski

Buss-Perry Saldirganlik Olgegi alt boyutlar1 puanlarmin kendi
icinde korelasyonu

44
44
45
46
47

48
49
51
51

52
57
59

59

61

63

65

67

68

Xi



Cizelge 3.9. Intihar Olasiligi Olgegi alt boyutlar1 puanlariin korelasyon

analizi 69
Cizelge 3.10. Barratt Diirtiisellik Olgegi alt boyutlar1 puanlarinm kendi iginde

ve toplam 6l¢ek puani ile korelasyonu 69
Cizelge 3.11. Kullanilan 6l¢eklerin toplam puanlariin korelasyon analizi 70

Xii



1. GIRIS

Sizofreni genellikle ergenlik ve erken erigkinlik doneminde agikca ortaya ¢ikan
bir psikolojik hastaliktir (Mdki ve ark., 2005). Toplumdan topluma farklilik
gostermekle birlikte ortalama olarak toplumlarda goriilme oran1 %1 olarak
belirlenmistir (Schultz ve ark., 2007 ve Maiki ve ark.,2005). Erkeklerde psikozun
ortaya ¢ikis yasi 15-25 arasinda olmakla birlikte bu aralik kadinlarda 25-35 olarak
belirtilmistir (Summakoglu ve Ertugrul, 2018). Sizofreni belirtileri {i¢ ana alana
ayrilabilir: haliisinasyonlar, algisal bozukluklar, sanrili fenomenler ve bigimsel
diistince bozuklugu gibi pozitif belirtiler; diiz duygulanim, konusma yoksullugu,
isteksizlik ve uygunsuz duygusal tepkiler dahil negatif belirtiler ve motivasyonel ve
yuriitiicii islev eksikliklerini igeren biligsel islev bozuklugu (Quednow, 2010).
Tanimlanmis bes tip sizofreni bulunmaktadir. Bunlar; paranoid sizofreni, hebefrenik
sizofreni, katatonik sizofreni, ayrismamis sizofreni ve rezidiiel sizofrenidir (Schultz ve

ark., 2007).

Sizofreni etiyolojisinde genetik ve c¢evresel faktorler rol oynamaktadir
(Kokurcan, 2014). Sizofreninin kesin sebebi heniiz belirlenememis olmakla birlikte
birden ¢ok risk etkeni bulunmaktadir (Summakoglu ve Ertugrul, 2018). En giiglii risk
faktoriinilin kalittimin etkili oldugu ailesel risk faktorii oldugu disiiniilmektedir (Méki
ve ark., 2005). Bunun yan1 sira diger risk faktorleri arasinda hamilelik ve dogum
komplikasyonlari, hamilelik sirasinda enfeksiyonlar, erken néromotor (Evren, 1995)
ve biligsel gelisim bozukluklar1 ve ergenlik doneminde yogun esrar kullaniminin yer

aldig1 belirtilmistir (Méaki ve ark., 2005).

Agresyon, saldirgan veya savunma amacli olarak baska bir organizmaya zarar
vermeye yoOnelik ¢ok yonlii bir dizi davranis olarak tanimlanmaktadir. Agresyon,
reaktif ve proaktif olmak tlizere iki grupta siniflandirilmaktadir. Reaktif saldirganlik,
provokasyona veya algilanan tehdide misilleme olarak ortaya ¢ikan diirtiisel ve gecici
diismanlig ifade etmekteyken, proaktif saldirganlik, tipik olarak kisisel kazang elde

etmeyl amaglayan aragsal, Onceden tasarlanmis saldirganligi icermektedir. Bu



saldirganlik tiirleri gelisimsel kokenlerine ve noérobiyolojik mekanizmalarina gore
farklilik gosterse de genellikle bireylerde birlikte ve yakin iliskide olduklari
belirtilmistir (Kolla ve Bortolato, 2020). Sizofreni hastalarinda toplumun geri kalanina
oranla agresyon ve siddet davranisi riskinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Aras,
2013 ve Fazel ve ark., 2009a). Sizofreni tanili bireyler siddet eylemlerini yiiksek

oranda aile bireylerine ve tanidik ¢evrelere yonelik olarak sergilemektedirler.

Isledikleri suglar oran olarak ¢ogunlukla cinayet, gasp, yaralama ve kamu
malina zarar vermek olarak siralanabilir (Aras, 2013). Ozellikle bireylerde sizofreni
ile birlikte madde bagimlilig1 goriildiigi durumlarda siddete dayali suglarda yaklasik
%30 oraninda bir artis gézlemlenmistir (Fazel ve ark., 2009a). Yapilan calismalara
dayal1 olarak sizofreni tanili hastalarda siddet riskini artiran faktorleri geng olmak,
erkek cinsiyet, hastaligin akut doneminde olmak, madde kullanimi, daha 6nce intihar
girisimlerinin varligi, antipsikotik tedaviye uyumsuzluk, ge¢mis siddet Oykiisii ve

kisilik bozuklugu es tanisinin olmasi olarak 6zetlemek miimkiindiir (Aras, 2013).

1.1. Sizofreni

1.1.1. Tammm

Sizofreni etiyolojisi kesin olarak belli olmayan, ciddi ve multifaktoriyel bir
noro-psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Bunun yan1 sira sug, siddet ve
ceza sorumlulugu konularinda adli bilimler agisindan oldukc¢a Onemlidir (Cevik,
2016). Sizofreni icin belirtilen tani Olgiitleri olarak hezeyanlar, haliisinasyonlar,
dezorganize konusma, zevk almama, istek ve enerji azalmasi, asosyallik ve ileri derece
dezorganize veya katatonik davranis gosterilmistir. Sizofreni tanisi igin, kisinin bir
aylik siire boyunca bu belirtilerden en az iki tanesini gdstermesinin gerekli oldugu

belirtilmistir (Kocal ve ark., 2017a).



Sizofreni bes alt gruba ayrilmistir. Bunlar; paranoid sizofreni, hebefrenik
(dezorganize) sizofreni, katatonik sizofreni, ayrismamis sizofreni ve rezidiiel
sizofrenidir (Summakoglu ve Ertugrul, 2018). Paranoid sizofreni, en sik goriilen
sizofreni alt grubu olarak rapor edilmistir. 20’li yaslarin sonu ya da 30’lu yaslarin
basinda ilk ataklarin bagsladigi bu bireylerin, tedaviye daha zor cevap verdigi
belirtilmistir. Paranoid tip sizofreni ¢ogunlukla hezeyanlar ve isitsel haliisinasyonlar
ile karakterize edilmistir. Dezorganize alt grup, daginik konusma ve davranis, yetersiz
ve kiint duygulanim ile karakterize edilmis ve konugsmalarin amagsiz ve tutarsiz oldugu
belirtilmistir. Hezeyanlar ve haliisinasyonlar bu tipte belirgin olmamakla birlikte,
gerceklikte baglanti ortadan kalktig1 gozlenmistir. Bireylerde psikoz baslangicinin 25
yasindan once oldugu rapor edilmistir (Cevik, 2016). Katatonik tip sizofreni igin
karakteristik bulgularin daha ¢ok negatif belirtiler oldugu bilinmektedir. Katatonik
sizofrenide bireyler ani degisimler yasayarak hareketli hale gelebilmekte ve kendisine
ve ¢evresine zarar verebilmektedir. Bu nedenle, adli agcidan onem teskil etmektedir
(Cevik, 2016 ve Summakoglu ve Ertugrul, 2018). Ayrismamis tipte, yukarida belirtilen
karakteristik sizofreni belirtilerinin karsilandig1 fakat paranoid, dezorganize ya da
katatonik tip tani kriterlerinin tam olarak karsilanmadig: belirtilmistir (Summakoglu
ve Ertugrul, 2018). Rezidiiel tip sizofrenide ise, kisi hayatinin bir doneminde bir
psikotik atak gecirmekte ve bu atak nedeniyle sosyal ve zihinsel faaliyetlerinde olugan
kayiplarla hayatin1 devam ettirmektedir. Hezeyanlar, haliisinasyonlar ve pozitif

belirtiler gogunlukla bu tipte gézlenmemektedir (Cevik, 2016).

1.1.2. Tarihce

Sizofreni, Antik Caglardan Orta Cag’a kadar merak uyandiran, arastirilan
ancak kesin olarak tanimlanamamis bir durum olmustur. 1700’lerin basinda Fransiz
doktor Philippe Pinel psikolojik bozukluklara nesnel bir medikal-felsefi yaklagim
ortaya koymustur. Pinel’in 6grencisi Jean Etienne Esquirol haliisinasyonlar
giiniimiizdeki terminolojiye benzer sekilde ‘gercekten algilanan bir duyumun yogun
inanct ancak bu duyumu harekete gegirebilecek higbir dis nesnenin duyular tarafindan

erisilebilir olmamas1’ olarak tanimlamistir. Ayrica paranoid sizofreninin modern



tanimlarina benzer bir klinik sendrom olan ‘monomani’yi de tanimlamistir (Ekmekei,

2018 ve Kyziridis, 2005).

Modern sizofreni kavrami ilk olarak Alman psikiyatr Emil Kraepelin
tarafindan tanimlanmistir. Kahlbaum'un katatoni, Hecker'in hebefreni ve kendi
demans paranoyasinin ¢agdas tanimlarini birlestirmistir. Sizofreniyi, erken
baslangi¢li, kotii prognozlu ve otuz alti psisik semptom ve on dokuz fiziksel
semptomlu tek bir bozukluk olarak tanimlamistir ve ‘dementia praecox’ adini
vermistir (Berrios ve Hauser, 1988 ve Lavretsky, 2008). Isvicreli psikiyatrist Eugen
Bleuler 1911 yilinda tam kelime anlami ‘paramparga bir zihin’ olan ‘sizofreni’ terimini
Onermistir. Bu terim ¢ok gegcmeden benimsenmistir. Bleuler ‘Dementia Praecox or the
Group of Schizophrenias’ isimli kitabinda sizofreni belirtileri arasinda temel ve ikincil
(aksesuar) belirtiler olmak tizere bir hiyerarsi olusturmustur (Kizil, 2006 ve Lavretsky,
2008). Bleuler’in bu eseri temel eser niteliginde olmakla birlikte Amerika Birlesik
Devletleri’nde hazirlanan ve giiniimiizde de kullanilan ‘Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabi (The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
DSM)’ iizerinde 6nemli etkileri olmustur (Corak, 2018 ve Lavretsky, 2008).

1.1.3. Epidemiyoloji

Sizofreni her toplumda goriilen ciddi bir psikiyatrik hastaliktir. Toplumlar ve
yerlesimler arasinda sizofreni insidansinin (siklik, bir yilda ortaya ¢ikan yeni vaka
sayis1) ve prevalansinin (yayginlik, belirli bir siirede toplumda goriilen vaka sayisi)
onemli farkliliklar gosterdigi izlenmistir (Binbay ve ark., 2010). Sosyoekonomik
diizeyi diisiik toplumlarda (Kocal ve ark., 2017a) ve ikinci kusak gogmenlerde goriilme

orani yiiksek olarak belirlenmistir (Binbay ve ark., 2010).

Amerika’da yapilan bir ¢calismada insidans 0,20/1000 iken prevalans 5/1000
olarak gozlemlenmistir. Bu durumun sizofreninin kronik bir hastalik oldugunu
kanitladig1 diisiiniilmektedir (Messias ve ark., 2007). Tiirkiye’de yapilan bir

arastirmada sizofreni prevalansi 8,9/1000 olarak belirlenmistir (Kocal ve ark., 2017a).



Tirkiye’de yayginlik erkeklerde, kirsal kesimlerde, iiniversite 6grencileri, mahkiimlar
ve evsizler arasinda daha ytiksektir (Binbay ve ark., 2010). Sizofreninin erkeklerde
daha erken yaslarda ortaya c¢iktig1 tespit edilmistir. Erkeklerde ortaya ¢ikis araligi 15-
25 yas iken kadinlarda bu aralik 25-35 yas olarak belirlenmistir (Kocal ve ark., 2017a).
Kadinlarda 55-64 yas araliginda ikinci bir atak goriilme durumunun oldukga yiiksek
oldugu bildirilmistir (Messias ve ark., 2007).

1.2. Sizofrenide Risk Faktorleri

1.2.1. Cevresel Faktorler

Sanr1 ve varsani benzeri diislince ve algilar genel popiilasyon i¢inde yaygin
goriilmektedir. Bu psikoz-benzeri durumlar ¢ogunlukla erken yas gruplarinda ortaya
¢ikan gegici bir durumdur. Bireylerin maruz kaldigi ek ¢evresel risklerin derecesine

gore psikoz-benzeri durum kalic1 ve klinik bir hal almaktadir (Binbay ve ark., 2010).

Psiko-sosyal stres ve c¢ocuklukta yasanan sikintilar sizofreni gelisimini
cevresel faktorlerle iliskilendiren 6nemli bir ¢alisma alani olmustur ve goc ve
kentlesme ile artan riski iliskilendiren g¢alismalar da bulunmaktadir (Wahbeh ve

Avramopoulos, 2021).



Cizelge 1.1. Sizofrenide gevresel risk faktorleri (Uher, 2014).

Etken/ Maruz kalma Sizofreni
Prenatal Dogum mevsimi +++
Yetersiz beslenme ++
D vitamini seviyeleri +++
Kursun +
Herpes simplex viriis-2 ++
Kizamik +
Perinatal Erken dogum ++
Obstetrik komplikasyonlar +
Cocukluk déonemi Sitomegalovirus +
Istismar 4+
Sosyal dezavantaj +++
Zorbalik ++
Kentlilik +4++
Azinlik durumu +++
Geng yetiskinlik donemi Esrar +++
Yetiskinlik donemi Stresli hayat kosullari +

*Art1 isaretlerinin sayisi, ¢evresel faktor ve sizofreni iligkisinin giiclinii gostermektedir: +++, ¢oklu
caligmalardan veya bir meta-analizden elde edilen tutarli veriler; ++, ¢esitli ¢aligmalardan elde edilen
veriler veya yiiksek kaliteli bir ¢calismada giiglii bir iliski; +, tek bir ¢alismadan veya ¢ok sayida diisiik
kaliteli ¢aligmadan elde edilen veri. (Uher’in 2014 yilindaki ¢alismasindan alinarak Tiirkge’ye
cevrilmigtir.)

Uher hazirladig1 derleme ¢alismada (2014) sizofrenide etkili ¢cevresel faktorleri
acik bir bigimde ortaya koymustur (Cizelge 1.1). Calismada belirtildigi tizere, dogum
Oncesi gelisim sirasinda D vitamini eksikligi sizofreni vakalarmin %44'iinde,
cocuklukta kotii muamele ve zorbalik vakalarin %33'iinde, kentsel dogum ve
yetistirilme olgularin %35'inde ve ergenlik caginda esrar kullanimi sizofreni

olgularmin %14'liinde etkili olmustur. Atfedilebilir risk yiizdelerinin toplaminin



%100'den fazla oldugu belirtilmistir. Bu durum, birden fazla faktoriin her sizofreni

vakasina katkida bulunma olasiliginin yiiksek oldugunu gostermektedir (Uher, 2014).

1.2.2. Genetik Faktorler

Sizofreninin genetigini anlamak i¢in yapilan ilk ¢alismalar aile ¢aligmalari,
evlat edinme calismalar1 ve ikiz ¢alismalaridir. Ikiz ve aile ¢alismalar1 sizofreninin
%60 ila %80'inin kalitsal oldugunu gostermistir (Tanrikulu, 2020). Yapilan
aragtirmalarda sizofreni goriilme siklig1 genel topluma oranla sizofreni hastalarinin
akrabalar1 arasinda daha yaygin olarak belirlenmistir (Sekil 1.1). Biyolojik ailesinde
sizofreni hastas1 bulunan ve evlat edinilen ¢ocuklarda sizofreni goriilme olasiliginin
arttig1 tespit edilmistir. ikiz calismalarina bakildiginda konkordans orani dizigotik
ikizlerde %17 iken monozigotik ikizlerde %48 olarak rapor edilmistir. Dizigotik
ikizler genlerin yarisini, monozigotik ikizler ise genlerin tamamini paylastiklari i¢in
belirlenen konkordans oranlar1 sizofrenide genetik etkiyi net bir sekilde yansittig

diistiniilmektedir (Ates ve Abay, 2001).

Genel Toplum %1
Hasta Esleri %2
Uciincii derece akrabalar

ilk kuzenler %2

ikinci derece akrabalar

Amca-teyze %2
Yegenler %l
Torunlar %5

Anne ya da babadan birisi ayni olan kardes %6

Birinci derece akrabalar

Anne-baba %6
Kardesler %9
Bir ebeveyni sizofren olan gocuklar %17
iki ebeveyni de sizofren olan cocuklar %46
Cift yumurta ikizi %17
Tek yumurta ikizi %48

Sekil 1.1. Genel toplum ve sizofreni hastalarinin akrabalarinda sizofreni goriilme oranlart (Ates ve
Abay, 2001)



Sizofreni genetigi Mendelyen kalitima uymamaktadir ve fizyopatolojik
etiyolojisi heniiz kesinlesmemistir (Cevik, 2016). Hastaligin genetik etkenleri
heterojen yapida oldugu belirtilmistir. Bunun yami sira, epigenetik etkenler de

hastaligin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (Kocal ve ark., 2017a).

Sizofreninin sebebi tek bir gen ya da varyant ile aciklanamamaktadir. Son
arastirmalarla sizofreni ile iligkili olabilecek 600'den fazla gen tanimlanmustir.
Norotransmitter metabolizmasinda rol oynayan genler iizerinde ¢alismalar yapilmakta
ve hastaligin etiyolojisine katkilar1 arastirilmaktadir. Bu yolaklarda rol oynayan
genlerde ortaya cikabilecek varyasyonlar, hastalik karakterinin olusumuna farklh
oranlarda etki etmektedir (Tanrikulu, 2020). Yapilan ¢alismalarda sizofreni riskini
yiksek oranda artiran 128 tek niikleotit polimorfizmi (single nucleotide
polymorphisms-SNP) (Chandrasekaran ve ark., 2021) ve bazi kopya sayis1 varyantlari
(copy number variant-CNV) tespit edilmistir (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021).
Bugiline kadar sizofreni i¢in yapilan genom c¢apinda iliskilendirme caligmalarindan
(genome-wide association studies-GWAS) en yenisinde, sizofreni ile 6nemli 6lgiide

iliskili 270 lokus tanimlanmistir (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021).

1.2.3. Gen ve Cevre Etkilesimi

Gen ve cevre etkilesimi yaklagiminda gevresel etkilerin ve genetik faktorlerin
birbirleri iizerinde etkili oldugu savunulmaktadir. Ornegin, genler, dopamin
agonistlerinin kotiiye kullanilan ilaglarinin psikojenik etkilerini hafifletebilmekte veya
cevre, psikotik bozukluga yol agan bir genin ekspresyon seviyesini azaltabilmektedir

(van Os ve ark., 2008).

Genetik alt yapidaki farkliliklar, insanlarin ayni ¢evreye neden farkli tepki
verdigini agiklayabilmektedir (van Os ve ark., 2008). Bu durumun en agik 6rnekleri
arasinda sizofreniyi arastirmak amaciyla yapilmis evlat edinme calismalar1 yer
almaktadir. Bir capraz yetistirme ¢alismasi, ebeveynlerden birinin daha sonra sizofreni

gelistirdigi bir aile tarafindan evlat edinilen ve biyolojik ebeveynleri saglikli



cocuklarin sizofreni gelistirme riskinde artis olmadigin1 bulmustur (Henriksen ve ark.,

2017).

Cevrenin deoksiriboniikleik asit (DNA) dizisine ve metilasyona etkilerine
ornek olarak ise baba yasinin sizofreni iizerindeki etkisi verilebilmektedir. Yapilan
calismalarda babanin artan yas1 ile sizofreni riski arasinda dogru orant1 saptanmistir.
Bunun sebebinin yas ilerledik¢e kalitilan metilasyon kalibinin spermatogenezde

bozulmaya ugramasi oldugu sdylenmektedir (van Os ve ark., 2008).

Toxoplasma gondii (Toxo), herpes simplex viriisleri, sitomegaloviriis ve
kizamik¢ik gibi dogum Oncesi anne enfeksiyonlarmin sizofreni gelistirme riskini
artirdig1 gosterilmistir. Bu enfeksiyon ajanlarinin, enfeksiyona yanit olarak maternal
immiin aktivasyonun yani sira fetal ndrogelisimi bozarak sizofreni riskini artirdig

goriinmektedir (Wahbeh ve Avramopoulos, 2021).

Bunlara ek olarak, yapilan bir vaka kontrol ¢aligmasinda Metallopeptidaz-9
(MMP-9) polimorfizmi ile Toxo enfeksiyonu ve sizofreni arasindaki iliski arastirilmig
ve MMP-91562 C alelinin sadece sizofreni tanis1 konan hastalarda ve Toxo IgG ve
IgM veya tek basina IgG i¢in seropozitif olan hastalarda gézlemlendigi gosterilmistir

(Mouhawess ve ark., 2020).

1.2.4. Norotransmiterler

Beynin monoamin sistemleri olan dopamin, serotonin ve norepinefrin normal
davraniglar ortaya koymada oOnemli rol oynamaktadir. Bu sistemlerde ortaya
cikabilecek bir patolojinin bir dizi norolojik ve psikiyatrik durumun temelini
olusturdugu one siiriilmektedir (Grace, 2016). Sizofrenide beyin kimyasi iizerine
yapilan ¢aligsmalarin ¢ogu dopamin, serotonin, glutamat ve gama amino biitirik asit

(GABA) norotransmiterleri {izerine yogunlasmistir (Kocal ve ark., 2017a).



1.2.4.1. Dopamin

Dopamin (DA, 3,4-dihidroksi feniletilamin), merkezi sinir sisteminde gorev
alan bir ndrotransmiterdir ve dopamin reseptorlerine baglanmaktadir (Grandy ve ark.,
1989). Dopamin duygusal, biligsel ve motor davraniglarin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Bunun yani sira, motivasyon ve hedefe ulasma giidiilerinin
diizenlenmesinde 6zel gorevleri vardir (Berke, 2018). Dopamin sistemi, beyindeki
yolaklar iizerinde 6nemli bir dengeleyici ve biitlinlestirici etkiye sahip oldugu ortaya
konulmus bir monoamin sistemidir. Sistemin bozulmasinin bu yolaklarin birgcogunu

islevselligini 6nemli 6lciide etkileyecegi diisiiniilmektedir (Grace, 2016).

Dopamin reseptdrlerinin beyin bolgelerine kapsamli sekilde yerlesmis olmasi
ve dopaminin ¢ok c¢esitli islevlerdeki rolleri nedeniyle, dopaminerjik islev bozuklugu
sizofreni, duygudurum bozukluklari, obsesif kompulsif bozukluk (OKB), otizm
spektrum bozukluklar1 ve dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (DEHB) gibi pek
cok rahatsizligin patofizyolojisinde yer almaktadir. Beyinde dopaminerjik sistem dort

ana yolaktan olugsmaktadir (Sekil 1.2) (Ayano, 2016).

Nigrostriatal yolak, ndronlarin substantia nigradan kaynak aldigi ve bazal
gangliyonlara yayilmak {izere rostral olarak projeksiyon yaptigi yolaktir. Dopamin bu
yolakta, motor fonksiyonun kontrolii ve yeni motor becerilerin 6grenilmesinde dnemli
bir rol oynamaktadir (Ayano, 2016). Mezolimbik yolak, dopaminerjik
projeksiyonlarin ventral tegmental bolgeden kaynak aldigi ve daha sonra amigdala,
piriform korteks, lateral septal ¢ekirdekler ve niikleus akumbense yayildigi yolaktir.
Dopamin bu yolakta, duygu ve 6diil sistemlerinde islev gormektedir. Mezolimbik
dopamin, beyinde zevk ile iliskilidir. Ozellikle niikleus akumbens ve prefrontal
korteks gibi alanlarda salinir ve kisiyi zevk veren aktivite veya ugrasi aramaya tesvik
eder. Bu yolaktaki dopamin, bagimlilikta biiyiik rol oynamaktadir. Kétiiye kullanildig:
bilinen tiim ilaglar mezolimbik yolu aktive etmektedir (Ayano, 2016 ve Bjorklund ve
Dunnett, 2007). Bu dopamin yolagt GABA interndronlar1 tarafindan
diizenlenmektedir (Wassef ve ark., 2003).
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Sekil 1.2. Dopaminerjik yolaklar (Kaya ve ark., 2019)

Dopaminerjik projeksiyonlarin ventral tegmental alandan kaynak aldigi ve
frontal korteks ve septal hipokampal bolgelere uzandig1 yolak ise Mezokortikal
yolaktir. Mezokortikal dopamin, biligsel ve duygusal davranis ile iligkilidir. Beyindeki,
ozellikle prefrontal korteksteki dopamin seviyeleri, isleyen hafizanin ve dikkatin
gelismesine yardimci olmaktadir (Ayano, 2016 ve Bjorklund ve Dunnett, 2007).
Hipotalamustan kaynak alan ve hipofiz bezine uzanan dopamin yolag: ise Tubero-
hipofizyal yolaktir. Bu yoldaki dopamin prolaktin salinimini inhibe etmektedir (Ben-
Jonathan ve Hnasko, 2001).

Bes tip DA reseptorii vardir ve reseptor tipine bagh olarak birgok farkli DA
islevi bulunmaktadir. D1: hafiza, dikkat, diirtii kontrolii, bébrek fonksiyonunun
diizenlenmesi, hareket; D2: hareket, dikkat, uyku, hafiza, 6grenme; D3: bilis, diirtii
kontrolii, dikkat, uyku; D4: bilis, diirtii kontrolii, dikkat, uyku; D5: karar verme, bilis,
dikkat (Mishra, 2018). D2 reseptorii, mezolimbik yolak {izerinde bazal gangliyonlarda,
septumda, ventral tegmental alanda ve niikleus akumbenste yiiksek oranda
bulunmaktadir. D2 reseptorlerin davranigsal ve ekstrapiramidal aktiviteye aracilik
eden en O6nemli postsinaptik reseptorler oldugu sodylenebilmektedir. Buna ek olarak,
sadece D2 reseptoriiniin kendisi, klinik antipsikotik potansiyelleri ile dogrudan iliskili
olarak antipsikotik ilaglar tarafindan bloke edilebilmektedir (Ayano, 2016).
Glinlimiizde kullanilan tiim klinik olarak etkili antipsikotik ilaglar, dopamin D2

reseptorlerini bloke etmektedir (Grace, 2016).
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Sizofreni tanisi almis bireylerde dopamin sisteminin agir1 duyarli olduguna dair
onemli veriler bulunmaktadir. Amfetamin gibi dopamin salinimini saglayan veya
iletimini artiran ilaclar, sizofreni hastalarinda psikozu artirict etki gdstermektedir.
Buna ek olarak, tekrar tekrar veya yiiksek dozlarda verildikleri takdirde kontrol
grubundaki bireylerde sizofreni benzeri semptomlara neden olabilmektedirler (Grace,
2016). DA aktivitesini Olgmek {izere yapilan goriintiileme caligmalari, sizofreni
hastalarmin, saglikli kontrollere kiyasla diisiik doz amfetamine yanit olarak artmig DA
salinimi1 gosterdigini ortaya koymustur. Bu durum, psikozun gegici olarak kotiilesmesi
ile DA salmiminin iligkili oldugunu gostermistir. Hastalarda ayrica, striatumda,
amfetamin kaynakli DA salinimlar ile iligkili oldugu gosterilen, artan bazal sinaptik
DA seviyeleri gozlenmistir. Uzun siireli takip calismalari, klinik yiiksek riskli
hastalarin psikoza doniisiimii siirecinde striatal DA iglevinde bir artis oldugunu
gostermistir (Sonnenschein ve ark., 2020). Teorik olarak, ventral striatumda dopamin
hiperaktivitesi, sizofrenide genellikle isitsel olan sanrilarin ve haliisinasyonlarin
nedenidir (Stahl, 2018). Yapilan bu ¢alismalar, artan DA islevinin agik bir sekilde aktif
psikozu uyardigini gostermektedir. Hastalarda DA ytiksekligi, striatal projeksiyonlarla
sinirlidir. Buna karsilik, sizofreni hastalarinda motivasyon, planli ve sosyal
davranistan sorumlu mezokortikal yolakta prefrontal kortekse kan akisinin azaldig:
gbzlenmistir (Wassef ve ark., 2003). Ozellikle dorsolateral prefrontal kortekse yonelik
mezokortikal projeksiyonlar, saglikli kontrollere kiyasla azaltilmig DA salinimi
gostermektedir. Bu durum, prefrontal bagimli biligsel siireclerin bozulmasina sebep
olabilmektedir (Sonnenschein ve ark., 2020). Mezokortikal yolak, birka¢ farkl
norotransmiter ile modiile edilmektedir ve bu nérotransmiterlerdeki bozulmalar teorik
olarak sizofrenide dopamin dengesizligini yaratabilir veya siddetlendirebilir (Wassef

ve ark., 2003).

Sizofrenide dopamin hipotezi basitge, dopamin sentezini ve salinim
kapasitesini artiran ve psikoza yol acabilen, 6zellikle mezolimbik yolakta ortaya ¢ikan
dopamin disfonksiyonu olarak tanimlanabilir (Yang ve Tsai, 2017). Mezolimbik
yolaktaki dopamin reseptorlerini bloke ederek sizofreninin pozitif semptomlarini
azaltan antipsikotik ilaglar, mezokortikal yolaktaki dopamin reseptorlerini bloke

ederek sizofreninin negatif semptomlarini kotiilestirir (Ayano, 2016 ve Bjorklund ve
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Dunnett, 2007). Birlikte ele alindiginda bu bulgular, psikotik semptomlarin geligimi
ve ifadesinin merkezi olarak dopamin sisteminin diizensizligine isaret etmektedir

(Sonnenschein ve ark., 2020).

1.2.4.2. Serotonin

Embriyogenez sirasinda, serotonin (5-HT, 5-hidroksitriptamin) sistemi beyin
yapilarim1 innerve eden ve fonksiyonel aktivite goOsteren ilk norotransmiter
sistemlerden biridir. Bu agamada serotonin, ndronal ve glial morfolojiyi ve baglantiy1
etkileyen bir biiyiime faktorii goérevi gormektedir (Quednow, 2010). Serotonin
etkilerinin bazilar1 dogrudandir. Bazilarina beyin kaynakli ndrotrofik faktor (BDNF)
ve buna benzer baska kimyasal haberciler ve dopamin, GABA ve glutamat gibi diger
norotransmiter sistemler ile etkilesimler aracilik etmektedir (Sodhi ve Sanders-Bush,
2004). Bununla birlikte, dogum sonrasinda serotonin, sinapslarin ve akson
terminallerinin olusumunu ve bozulmasimi etkilemektedir. Bu durum, serotoninin
yalnizca noronal gelisim i¢in degil, ayn1 zamanda yetiskin beynindeki normal islevin

korunmasi ve siirdiiriilmesi i¢in de 6nemli oldugunu gostermektedir (Quednow, 2010).

Sizofrenide 5-HT fonksiyon bozuklugu, ilk olarak 5-HT ile haliisinojenik ilag¢
liserjik asit dietilamid (LSD) arasindaki yapisal benzerlik nedeniyle 6ne siiriilmiistiir
(Abi-Dargham, 2007). Saghikli goniilliller ile yapilan bir ¢alismada LSD'nin
psikopatolojik etkilerini arastirmis ve LSD etkilerinin sizofreni semptomlarina garpici
bicimde benzer oldugunu bulmustur. LSD ve serotonin arasindaki yapisal benzerlikler,
serotoninin dogrudan beyinde hareket edebilecegi Onerisini ortaya ¢ikarmistir
(Quednow, 2010). Postmortem calismalar ve beyin omurilik s1vis1 (BOS), serotonerjik
reseptorler ve tastyicilarin goriintiileme caligsmalari, sizofreni hastalarinin beyinlerinde
serotonerjik bir islev bozuklugu oldugunu ortaya koymaktadir (Abi-Dargham, 2007).
Sizofreni hastalarinda yapilan 6liim sonrasi arastirmalarda, 5-HT ve ana metaboliti
olan 5-hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin kortikal alt1 beyin bolgelerinde
arttig1 ve 5-HIAA diizeylerinin kortikal bolgelerde azaldigi ortaya ¢ikmistir. Takiben

yapilan in vivo ve postmortem calismalarda, 5-HT reseptorii ve 5-HT tasiyicisi
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diizeylerindeki degisimler arastirilmistir (Abi-Dargham, 2007; Gaur ve ark., 2008 ve
Quednow, 2010). Bu calismalarda, kortikal 5-HT tasiyic1 yogunlugunda azalma,
kortikal 5-HT1A reseptor baglanmasinda artis ve ¢ogunlukla 5-HT2A yogunlugunda
azalma olarak kaydedilmistir (Abi-Dargham, 2007). 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorleri
oraninda ortaya c¢ikan bu dengesizligin, kortikal baglanti yolaklarinin islevsel

anormalliklerinde pay1 oldugu sdylenebilmektedir (Gaur ve ark., 2008).

5-HT sisteminin dopaminerjik sistemle karsilikli bir etkilesim i¢inde oldugunu
ortaya koyan 6nemli veriler bulunmaktadir. Bu durum ‘serotonin-dopamin hipotezi’
nin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Bu serotonin-dopamin hipotezine gore, sizofrenide
subkortikal alanlarda dopaminerjik ve serotonerjik ndrotransmisyonda artis pozitif
semptomlara yol agmaktadir. Bunun yani sira, prefrontal kortekste meydana gelen
muhtemel bir dopaminerjik ve serotonerjik aktivite azalmasi negatif semptomlara yol
acmaktadir. Genel olarak bakildiginda, 5-HT aktivitesinin, dopaminerjik fonksiyon

tizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu sdylenebilmektedir (Gaur ve ark., 2008).

1.2.4.3. Glutamat

Uyarict ndrotransmiterlerden biri olan glutamat beyinde en c¢ok bulunan
norotransmiterdir (Yang ve Tsai, 2017). Postsinaptik hiicrelerde iyonotropik kanallara
baglanarak hiicre sinyallesmesini ve ikincil habercilerin aktivasyonunu saglamaktadir.
Glutamat, bu iyonotropik kanal reseptdrlerinden en iyi bilineni N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriine baglanmaktadir. Bu sayede, hiicre i¢ine kalsiyum gegisini
saglayarak bir agonist gorevi goérmektedir (Tanrikulu, 2020). N-metil-D-aspartat
(NMDA) glutamat tasiyict sistemin yetiskin insan beyninde hafiza, kavrama
(biligsellik) ve duyusal bilgi islemede 6nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir

(Farber, 2003).

Glutaminerjik noronlar, sizofrenide rol oynayan korteks, limbik sistem ve
talamusu birbirine baglayan baslica uyarici yolaklardir (Goff ve Coyle, 2001).

Glutamat beyindeki neredeyse biitiin noronlar1 uyarabilme 0&zelligine sahiptir
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(Summakoglu ve Ertugrul, 2018). Glutamat, dopamin salinimi i¢in aktivatér, GABA
salinimi i¢in inhibitor etki géstermektedir (Kocal ve ark., 2017a). Baslica glutamat

yolaklar1 Sekil 1.3°te gosterilmistir.

striatum
s
\
\

akumbens :'
cekirdegi

beyinsapi
nérotransmitter
merkezleri

Sekil 1.3. Onemli bes glutamat yolag1. (a) Kortikal beyin sap1 glutamat projeksiyonu. (b) Kortikostriatal
glutamat yolagi ve kortiko-akumbens glutamat yolag1. (c)Talamokortikal glutamat yolaklari.
(d) Kortikotalamik glutamat yolaklari. (¢) Kortiko-kortikal glutamaterjik yolaklar (Schwartz
ve meslektaglarinin 2012 yilindaki ¢alismasindan alinarak diizenlenmistir.)

Kortikal beyin sapt glutamat projeksiyonu, prefrontal korteksteki kortikal
piramidal noronlardan beyin sap1 norotransmiter merkezlerine uzanan ve
ndrotransmiter salinimin1 diizenleyen yolaktir. Kortikostriatal glutamat yolagi,
prefrontal korteksten striatuma ve kortiko-akumbens glutamat yolagi prefrontal
korteksten akumbens ¢ekirdegine uzanmaktadir. Kortikostriatal kisim kortikostriatal-
talamik dongiileri olusturmaktadir. Talamokortikal glutamat yolaklari, talamustan
gelen ve korteksteki piramidal néronlari innerve etmektedir. Kortikotalamik glutamat
yolaklar1 prefrontal korteksten talamusa gelir. intrakortikal piramidal néronlar,
norotransmiter glutamat araciligiyla birbirleriyle iletisim kurabilir ve bu yolaklar,

kortiko-kortikal glutamaterjik yolaklar olarak bilinmektedir (Schwartz ve ark., 2012).

Sizofreni hastalarinda yapilan ¢alismalarda, beyin omurilik sivisindaki (BOS)
glutamat konsantrasyonlarinin azaldig1 bildirilmis ve ilk olarak azalmis glutamaterjik

aktivitenin hastalikta etiyolojik bir faktor olabilecegini 6ne siiriilmiistiir. Postmortem
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caligmalarda beyinde sekiz bdlge incelenmis ve sizofreni hastalarmin prefrontal
kortekslerinde daha diisiik glutamat ve aspartat konsantrasyonlart bulunmustur.
Bunlara ek olarak, hastalarin hipokampuslarinda karsilastirma grubuna gore glutamat
konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur (Goff ve Coyle, 2001). Ortaya konulan
glutamat hipotezine gore, sizofrenide psikozun serebral korteksteki GABA
interndronlart tizerindeki diisiik fonksiyonlu NMDA reseptorlerinin bir sonucu
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu yolagin hiperaktivasyonun, mezolimbik yolak

araciligiyla ventral striatumda asir1 dopamin ile sonuglanabildigi diisiiniilmektedir
(Stahl, 2018).
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Sekil 1.4. Pozitif semptomlarda NMDA Reseptor Hipofonksiyon Hipotezi. Normal GLU-GABA-GLU-
DA Noronal Devre (A). Anormal GLU-GABA-GLU-DA Néronal Devre (B) (Schwartz ve
meslektaglarinin 2012 yilindaki ¢aligmasindan alinarak diizenlenmistir.)
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Kortikal beyin sap1 glutamat projeksiyonu, en iistteki noron ile birlikteontal
kortekste baslar ve mezolimbik dopamin yolagina uzanir. Bununla birlikte, bu néron
dizisi, bir ndéronal devre dongiisii olusturan birka¢ duraktan olugmaktadir. Normal
olarak, tam iglevli birincil glutamat (GLU) néronu olan en iistteki piramidal néron, bir
GABA internéronunu uyarir. Bu interndron, ikincil bir GLU piramidal noérona
inhibitor GABA'y1 serbest birakir ve piramidal noronun aktivitesini diisiirmesine
neden olur. Dordiincli néron dopaminerjiktir ve normal bir oranda ve pozitif psikotik
semptomlar olmadan ateslenir. Bu devre optimal veya kontrollii oldugunda, dogru
miktarda DA aktivitesinin olusmasina izin vererek pozitif sizofreni semptomlarinin
olusmasini 6nler. Bu normal bir GLU-GABA-GLU-DA néronal devre dongiisii
olusturur. NMDA reseptor hipofonksiyonu hipotezine gore GLU-GABA-GLU-DA
noronal devresi daha az aktif veya yetersiz NMDA reseptorleri nedeniyle optimal
olarak calisamamaktadir. Sekil 1.4’te gosterildigi lizere, tamamen isleyen birincil
GLU noronu, iizerinde zayif isleyen NMDA reseptorlerine sahip olan bir GABA
interndronunu uyarir. GABA interndronu artik yeterince uyarilmadigr icin yetersiz
calisir. Ortaya c¢ikan GABA etkinligi kaybi, ikincil GLU ndronunun uyarilma
oranlarinin anormal sekilde artmasina neden olur. Anormal glutamat salinimi DA
mezolimbik yolagima etki ederek DA noéronal aktivitesinin asir1 olmasina ve

sizofreninin pozitif semptomlarina sebep olmaktadir (Schwartz ve ark., 2012).
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Sekil 1.5. Negatif semptomlarda normal GLU-GABA-GLU-GABA-DA néronal devre (A) ve NMDA
Reseptorii Hipofonksiyonu Hipotezi (B) (Schwartz ve meslektaglarinin 2012 yilindaki
¢aligmasindan alinarak diizenlenmistir.)
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Sizofreninin negatif belirtilerinin olusmasinda yer alan devre bir basamak daha
karmasiktir. Birinci GLU néronu, GABA ara néronu ve etkilesime giren ikinci GLU
noronu arasinda ilk ti¢ adimda benzer bir iliski bulunmaktadir. Daha sonraki adimda,
orta beyinde, frontal kortekse uzanan DA n&ronal projeksiyonlar1 ve onlara etki eden
baska bir GABA interndronu arasinda bir sinaps bulunmaktadir. Devrenin fazladan bir
basamagi vardir ve devre GLU-GABA-GLU-DA'dan GLU-GABA-GLU-GABA-
DA'ya dontismektedir. Normal psikiyatrik igleyiste bu devre dengededir ve herhangi
bir negatif belirtinin ortaya g¢ikisin1 onlemek icin frontal kortekse yeterli DA salinir.
NMDA aktivitesinde meydana gelebilecek bir kaybin, sizofrenide negatif
semptomlarin gelisimi i¢in uygun bir agiklama saglayabildigi diisiiniilmektedir.
Birinci GLU néronu belirtildigi lizere ilk GABA internéronunda bulunan islevi
bozulmus NMDA reseptorlerini uyarir. Yetersiz GLU uyarimina bagli olarak inhibitor
GABA salinimi azdir ve ikinci GLU néronu hiperaktif hale gelir. Pozitif belirtilerin
ortaya ¢ikisindan farkli olarak, ikinci GLU ndéronu, bir baska GABA internéronunu
etkiler. Bu interndron, yiiksek GLU salinimi ile uyarilir ve daha yliksek GABA
konsantrasyonlar1 salgilar. GABA'daki bu artis orta beyinden kaynak alan DA
noronlarinin inhibe edilmesine ve uyarilamamasina neden olur. Bu durumda DA
mezokortikal yolagi yetersiz hale gelmekte ve frontal kortekse yeterli DA ve
hipofrontalite saglayamamaktadir. Bu durum psikozun negatif belirtilerini ortaya

cikarmaktadir (Sekil 1.5) (Schwartz ve ark., 2012).

Mevcut antipsikotik ilaclar, striatumda glutamat salinimini artirarak, NMDA
reseptorleri ile dogrudan etkilesime girerek ve glutamat reseptdor yogunlugunu
degistirerek glutamaterjik aktiviteyi bir¢cok sekilde degistirmektedir. Bunlara ek
olarak, NMDA reseptor aktivitesinin arttirildigr klinik deneyler, negatif belirtilerde
azalma ve biligsel fonksiyonda degisken iyilesmeler oldugunu gostermistir (Goff ve

Coyle, 2001).

Yapilan genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda (GWAS) ortaya konulan
130 sizofreni risk geninin yaklagik %30'u, glutamaterjik sinapsin pre- ve postsinaptik
bilesenleri etrafinda kiimelenen ve NMDA reseptor iletimini etkileyecek proteinleri

kodlamaktadir (Coyle ve ark., 2020). Tiim ekzonlarin meta-analizinin yapildig1 bir
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calismada, NMDA ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit
(AMPA) reseptorlerinin alt birimlerini kodlayan genler dahil olmak iizere sizofreni
i¢in 6nemli risk olusturan 10 kodlama varyasyonu bildirilmistir (Singh ve ark., 2017).
NMDA reseptor fonksiyonundaki azalma, korteksteki ana ¢ikis ndronlari olan kortikal
piramidal néronlardan baslayarak sinaps olusumunu ve plastisitesini bozar.
GABAerjik noronlar iizerindeki NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun azalmasi,
uyarici girdiyi izleme mekanizmalarini bloke ederek, piramidal néronlara GABAerjik
inhibitor geri beslemenin azalmasina ve piramidal uyartinin artmasina neden olur. Bu
durum kortikal bozukluklar, biligsel bozukluklar ve negatif belirtilerden sorumludur.
Limbik korteksten gelen engellenmemis uyarict ¢ikti, deney hayvanlarinda
hiperaktivite ve insanlarda psikoz ile kendini gdsteren subkortikal dopamin salinimini

tetikler (Coyle ve ark., 2020).

1.2.4.4. GABA

GABA, beyindeki en 6nemli inhibitér ndrotransmiterdir. GABAA, GABAg ve
GABACc olmak lizere {i¢ ¢esit reseptorii bulunmaktadir. GABA interndronlari, beynin
ritim lireten aglarinin merkezinde yer alir. Noral salinimlarin senkronizasyonu, hafiza,
alg1 ve bilincin temel bir mekanizmalarindan biridir. GABA, sizofreni ile iliskili iki
beyin alani olan limbik ve kortikal piramidal hiicreler tizerinde 6nemli inhibe edici etki
saglar ve bu nedenle, bu projeksiyon noéronlarinin diger beyin yapilarina ¢ikisini

kontrol eder (Wassef ve ark., 2003).

GABA beyindeki en 6nemli inhibitér nérotransmiter olmakla birlikte, GABAA
reseptor aktivasyonu dogumdan 6nce uyarici gorevdedir. Gelisimin baslarinda GABA
salinimi, yeni projeksiyon ndronlariin reseptdr tipine bagl olarak gociinii uyarir ve
yonlendirir (Schmidt ve Mirnics, 2015). Sizofreni hastalarindan alinan postmortem
beyin dokusunda norogelisimsel islev bozuklugunu sizofreni ile iliskilendiren kortikal
kalinlikta azalma ve ventrikiiller genislemesi gibi anatomik bulgulara rastlanmaktadir.
Bununla birlikte, dejeneratif patolojinin olmamasi, bu bulgularin hiicresel go¢ ve/veya

noronal dallanma ve sinaptik fonksiyondaki anormalliklerden kaynaklandigini
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diistindiirmektedir (Harrison, 1999). Hiicre dagilimindaki farkliliklar genellikle beyin
gelisiminin erken donemlerinde degisen noronal goge baglanmaktadir (Metin ve ark.,
2008). Sizofreni hastalarindan alinan postmortem beyin dokusunda g¢ogunlugu
GABAerjik internéron yogunlugu olmak iizere noronal yogunlugun degistigi veya
noronal dagiliminda kusurlar oldugu rapor edilmistir. Sizofrenideki anatomik ve
histolojik bulgular, degisen hiicresel gogiin ve sinaptik olusumun hastalik siirecinin
onemli bir parcasi oldugunu ve GABA sistemiyle iliskili genlerin bu zararli olaylar

zincirinde ozellikle etkilendigini gostermektedir (Schmidt ve Mirnics, 2015).

Sizofreni hastalarinda, GABA internéronlarinin anormal dagiliminin yani sira
GABA tasiyic1 (GAT), GABAAa ve GABAs reseptorlerinde de anomaliler rapor
edilmistir (Wassef ve ark., 2003). Bunlara ek olarak, genetik caligmalarda GABA
sistemiyle iligkili transkriptlerde ifade degisiklikleri bildirilmistir (Schmidt ve Mirnics,
2015).

1.3. Sizofreninin Adli Boyutu

Son 20 yilda yapilan calismalarda sizofreni tanili bireyler ve siddet riski
arasindaki iligkinin orta diizey bir iliski oldugu ortaya konulmaktadir. Yapilan
caligmalarda cinayet vakalar1 arasinda sizofreni tanili kisilerin orani, toplumdaki
sizofreni tanili hastalarin oranindan fazladir (Belli ve ark., 2011). Bunun yani sira
yapilan ¢aligmalar sizofreni tanili bireylerde siddet riskinin kontrol gruplarina gore 7
kat fazla oldugunu gostermistir (Bo ve ark., 2010). Sizofreni hastalarinda agresif
davranis gelisimine yol acgabilecek pek ¢ok farkli etken bulunmaktadir. Bu etkenler
birbirleri ile etkileserek agresyon ile sonucglanan bir dizi yol olusturmaktadir. Bu
yollardaki unsurlar, genotip ve dogum o&ncesi toksik etkiler, psikotik semptomlarin
gelisimi ve ndrobiligsel bozukluklar, madde kétiiye kullanimi, tedaviye uyumsuzluk,
cocuklukta kotii muamele, davranis bozuklugu, komorbid antisosyal kisilik bozuklugu
ve yetiskin yasamindaki stresli deneyimler gibi predispozan faktorleri icermektedir

(Volavka ve ark., 2011). Ayrica, siddet riskini artiran faktorler arasinda erkek cinsiyet,
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paranoid alt tip tanisinin varligi, diisiik sosyoekonomik diizey ve sug esnasinda pozitif

belirtilerin artmis olmasi1 da eklenmektedir (Bo ve ark., 2010 ve Belli ve ark., 2011).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismanin sonuclar1 daha énce yapilmis caligmalari ve
bulgular1 destekler niteliktedir. Calisma 18-65 yas arasi, su¢ islemis, sizofreni tanili
erkekler ile yapilmistir. Katilan 100 hastadan 50’sinin sizofreni tanmisi ile birlikte
madde kullanim tanis1 bulunmaktadir. Madde kullanan grubun %90’ 1min paranoid alt
tip oldugu belirlenmistir. Bunun yan1 sira madde kullanan gruptaki bireylerin isledigi
su¢ sayisinin daha fazla oldugu ve bu grubun %88’inin su¢ esnasinda madde kullandig1
belirtilmistir. Bunlarla birlikte, madde kullanimi olan grupta birden fazla ve daha

siddetli sanrilarin varlig1 tespit edilmistir (Cinik ve ark., 2015).

Son yillarda yapilan caligmalarda saldirganlik veya siirekli siddete sahip
sizofreni hastalarinda, belirli beyin islevlerinin veya basta prefrontal ve frontal korteks
olmak iizere belirli beyin alanlarmin saldirganlik veya siddet icermeyen sizofreni
hastalarina gore daha ciddi sekilde bozuldugu gosterilmistir. Sizofreni ve sug
arasindaki iliski i¢in yiiriitiilmiis genetik calismalar ise ¢ogunlukla dopaminerjik veya
serotonerjik sinir iletimi ile ilgili olan bir dizi aday gen {izerine yapilmistir (Soyka,
2011). Yapilan genetik caligmalarda kesin sonuglar ortaya konulamamakla birlikte,
beynin belirli bolgelerinde dopamin seviyenin yiikselmesinin siddet davranisi riskini

artirdig1 sOylenebilmektedir (Peitl ve ark., 2020).

1.4.Sizofrenide Agresyon ile Mliskili Genler

Serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin diizenlenmesinden sorumlu
genlerin, sizofrenide saldirganlik ve siddet i¢cin anahtar genler oldugu diisiiniilmektedir
(Cho ve ark., 2019). Katekol-o-metiltransferaz (COMT), serotonin tasiyict
(SERT/SLC6A4), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) ve monoamin oksidaz A
(MAOA) genleri sizofreni ve saldirganlik arasindaki iliski i¢in en ¢ok ¢aligilan aday
genlerdir (Soyka, 2011).
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Yirmi ikinci kromozom {izerindeki COMT geninin, sizofreni i¢in bir yatkinlik
geni oldugu ve buna bagh olarak, sizofrenide saldirganligin nérobiyolojik temeli ile
ilgisi bulundugu diistintilmektedir. COMT, dopaminin par¢alanmasindan sorumlu bir
enzimdir (Soyka, 2011). COMT geninin yaygin genetik polimorfizmleri nedeniyle
enzimatik aktivitesinde onemli farkliliklar bulunmaktadir. Yiiz sekizinci kodondaki
fonksiyonel VVal158Met polimorfizmi, enzimatik aktiviteyi belirlemektedir. Metiyonin
(Met) aleli daha az kararlidir ve Valin (Val) aleline gore 3 ila 4 kat daha diisiik
biyolojik aktiviteye sahiptir. En az bir Met aleline sahip kisilerin, basta prefrontal
korteks olmak tizere beynin belirli bolgelerinde daha yiiksek dopamin seviyelerine
sahip olduklar1 goriilmiistiir (Peitl ve ark., 2020). Strous ve arkadaslar1 (1997),
sizofreni hastalari siddet ve tehdit edici davranis, islenen suglar, kokain ve alkol
kotiiye kullanimi ve diger antisosyal davranislar agisindan degerlendirmistir. Diisiik
COMT aktivitesine sebep olan bu polimorfizm ile yiiksek agresif ve tehlikeli davranis
riski arasinda bir iliski bulunmustur (Strous ve ark., 1997). iki bin oniki yilinda
yaymlanan bir meta-analizde, en az bir Met aleline sahip erkeklerin, Val aleli igin
homozigot olan bireylere kiyasla yaklasik %50 daha yiiksek siddet davranisi riskine
sahip oldugu gosterilmistir (Singh ve ark., 2012).

Serotonin tasiyict (SERT), sinapstaki serotoninin presinaptik terminallere
alimm kontrol ederek miktarin1 modiile etmede ¢ok 6nemli bir role sahiptir. insan
SERT'ini kodlayan SLC6A4 geni, 17. kromozom (17q12) iizerinde bulunmaktadir.
Genin 5' promotdr bolgesinde bir polimorfik bolge (SHTTLPR) bulunur. Bu
polimorfik bolge, 20-23 baz ¢iftlik (bg) bir dejenere tekrar dizisinin degisen sayidaki
kopyalarindan olusur. Bu bolgede 43 baz ciftlik bir sekansin varligi veya yoklugu en
yaygin iki aleli, sirasiyla 14 ve 16 tekrarh bir kisa (S veya Lg) ve bir uzun (L) aleli
tanimlar (Heils ve ark., 1996). Uzun alel yiiksek transkripsiyonel aktiviteye, kisa alel
daha diisiik transkripsiyonel aktiviteye sahiptir. Intihara meyilli hastalarmn ve intihar
girisiminde bulunanlarin beyinlerinde veya trombositlerinde ve diirtiisel siddet
davranigi olan hastalarin beyinlerinde SERT oranlarinin azaldigi bildirilmistir. Ek
olarak, kisilik bozuklugu olan hastalarda trombositlerdeki SERT diizeyinin
saldirganlikla ters orantili oldugu belirtilmistir (Eun ve ark., 2016 ve Peitl ve ark.,
2020).
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BDNF, yetiskin beyninde yiiksek oranda ifade edilen ve ndronlarin gelisimi,
hayatta kalmasi ve islevselligini korumasi agisindan 6nemli bir tiir sinir biliyiime
faktoriiddiir. BDNF, merkezi sinir sisteminde sinaptik iletim ve plastisitenin temel
modiilatorlerinden biridir. Hafiza ve 6grenme gibi bilissel siireclerde gorev almaktadir
(Tyler ve ark., 2002). Hayvan modeli ¢aligmalari, BDNF genindeki degisikliklerin
agresif davranisa sebep olabilecegini diisiindiirmektedir. Yiiz on sekiz hasta tizerinde
yapilan bir ¢alismada Val66Met BDNF gen polimorfizmi ile sizofreni hastalarinin
saldirgan davraniglar1 arasindaki iliski incelenmistir. Met/Val genotipine sahip
hastalar, Val/Val genotipine sahip olanlara kiyasla onemli Ol¢lide daha agresif
bulunmustur. Saldirganlik alt 6lgeklerini incelendiginde, agik fiziksel saldirganligin

bu sonuca esas olarak katkida bulundugu saptanmistir (Spalletta ve ark., 2009).

1.5. Monoamin Oksidaz A (MAOA) Geni

1.5.1 MAOA Geni

Iki monoamin oksidaz (MAO) enzimi, MAO-A ve MAO-B, serotonin (5-HT),
norepinefrin (NE) ve dopamin (DA) gibi monoamin ndrotransmiterleri katalize eden,
mitokondriyal zara bagl flavoproteinlerdir. Omurgasizlarda ve baliklarda yalnizca bir
MAO enzimi bulunurken, tetrapodlar bu iki izoenzimi birlikte bulundurmaktadir
(Bortolato ve ark., 2018). Bu durum, ortak bir atadan kalma genin art arda
kopyalanmasindan kaynaklanan, ayni ekzon ve intron dizisine sahip, X
kromozomunun p kolunda, birbirinden 20 kilo baz cifti (kb) uzaklikta, arka arkaya
bulunan iki gen tarafindan kodlanmalarinin sonucudur. MAO-A ve MAO-B, yaklasik
%70 oraninda bir homolojiye sahiptir. Her iki enzim de zara bagli formlarinda
homodimerik yapida bulunmaktadir. Ancak, bu enzimlerin molekiiler agirlik,
anatomik dagilim, substrat afinitesi ve fonksiyonel rol gibi ozellikleri farklilik
gostermektedir. MAO-A tercihen serotonin ve norepinefrini okside ederken, MAO-B
benzilamin ve feniletilamine yiiksek afinite gosterir. Dopamin, tiire bagli olarak farkli
afinite seviyeleri gostermekle birlikte her iki izoenzim tarafindan kataliz edilir

(Bortolato ve ark., 2018 ve Goldman ve Rosser, 2014). MAO-A, merkezi sinir
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sisteminde katekolaminerjik ndéronlarda bulunur. MAO-B ise serotonerjik néronlar,

histaminerjik hiicreler ve astrositlerde bulunmaktadir (Godar ve Bortolato, 2014).

Daha once bahsedildigi tizere, MAOA geni X kromozomu iizerinde Xp11.3
lokasyonunda bulunur ve MAO-A enzimine transkript edilir (Peters ve ark., 2020).
MAOA transkripti en yiiksek oranda, dopaminerjik substantia nigra ve ventral
tegmental alan (VTA), norepinefrinerjik locus coeruleus ve serotonerjik raphe
cekirdeklerinin dahil oldugu beyin sapi monoaminerjik ¢ekirdeklerinde ifade
edilmektedir. Bunun yami sira, hipotalamus, amigdala, habenula ve niikleus
akumbenste oldukc¢a fazla miktarda bulunmaktadir (Kolla ve Bortolato, 2020). MAO-
A enzimi, C-terminalinde 22 amino asitlik (aa) bir transmembran segment yoluyla dis
mitokondriyal membrana baglanir ve bir flavin adenin diniikleotidi (FAD)
icermektedir. Serotonin, norepinefrin ve dopamin dahil olmak {izere birgok
monoamini, aldehitlerine (R-CHO) katalize etmektedir. Reaksiyonda yan iiriin olarak
amonyak (NH3) ve hidrojen peroksit (H202) olugsmaktadir (Bortolato ve ark., 2008,
Gaweska ve Fitzpatrick, 2011).

FADoyx FAD eq H,O  NHj

H>O5 O,

Sekil 1.6. Monoaminlerin aldehitlerine MAO enzimleri ile katalize edilme reaksiyonu (Gaweska ve
Fitzpatrick, 2011).

MAO-A enziminin fonksiyonel detaylar1 bilinmemekle birlikte, bu
mekanizmanin {i¢ temel adimda meydana gelebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan ilki
FAD'nin FADH2'ye indirgenmesiyle birlikte aminin bir imine oksidasyonudur. Ikinci
adim, iminin amonyak olusumu ile bir aldehite doniistiiriildiigii bir hidrolitik adimdir
ve son olarak FADH2'nin hidrojen peroksit olusumu ile FAD'ye yeniden oksitlendigi

bir oksidatif reaksiyon adim1 bulunur (Sekil 1.6) (Gaweska ve Fitzpatrick, 2011).
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Merkezi sinir sisteminde, serotonin ve dopamin salinimlarin1 takiben
reseptorler aktive olmakta ve bu norotransmiterlerin bir kismi1 serotonin tagiyici (5-
HTT) ve dopamin tasiyici (DAT) tarafindan presinaptik nérona geri alinmaktadir
(Bortolato ve ark., 2008) (Sekil 1.7). MAO-A, 5-HT'yi 5-hidroksi-3-indol asetaldehide
(5-HIAL) indirger ve bu daha sonra bir NAD+ bagimli aldehit dehidrogenaz (ALDH)
tarafindan hizla 5-hidroksi-3-indol asetik aside (5-HIAA) doniistiiriiliir. Dopamin ve
norepinefrin MAO-A tarafindan sirastyla 3,4-dihidroksifenil asetaldehide (DOPAL)
ve 3,4-dihidroksifenil glikol aldehide (DOPGAL) oksitlenir. Bu aldehitler daha sonra
ALDH tarafindan sirasiyla 3,4-dihidroksifenilasetik aside (DOPAC) ve 3,4 dihidroksi
mandelik aside (DOMA) doniistiiriilir (Kolla ve Bortolato, 2020). COMT dahil
oldugu durumlarda, DOPAC daha sonra homo vanilik asit (HVA) halinde islenir.
Ikinci bir yol olarak COMT, DA'y1 3-metoksitiramine (3-MT) metabolize eder ve bu
daha sonra MAO ve ALDH tarafindan HV A'ya dontistiiriiliir (Bortolato ve ark., 2008).

presinaktik
presinaktik dOpaminerjik
serotonerjik noron
néron _—
ALDH
MAO DOPAC <r~~’@" DA
5-HIAA /@
ALDH
‘\\ comT sut COMT
S5-HT
5-HT > MAO
DA ALDH DAT

\ & HVA
\ / 5-HTT \
/
/S
PR /
5-HT A

D\
MMM M

5-HT reseptorleri DA reseptorleri
Postsinaptik Postsinaptik
Néron Néron

Sekil 1.7. Serotonin ve dopaminin sinapslarda islenmesi (Bortolato ve meslektaglarinin 2008 yilindaki
¢alismasindan alinarak diizenlenmistir.
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1.5.2. MAOA Gen Varyasyonlari ve Agresyona Etkileri

DNA varyasyonu, tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide
polymorphism- SNP), delesyonlar/eklemeler, degisken tekrar dizileri, yeniden
diizenlemeler veya duplikasyonlar (kopya numarasi varyasyonlari) dahil olmak iizere
cesitli bicimler alabilir (Bray, 2007). SNP’ler, genetik ¢esitliligin altinda yatan ve
nesiller boyunca kalitilan varyasyonlardir. Gen iiriiniiniin yapisinda degisikliklere
neden olabilirler veya ifade miktarin1 degistirebilirler. Bunlar bir tiiriin evrim
stirecindeki devamliligini saglayabilir ve c¢esitli hastaliklarin temelini olusturabilir

(Tanrikulu, 2020).

MAOA varyasyonlarinin otizm spektrum bozuklugu (Verma ve ark., 2014),
bipolar bozukluk (Lin ve ark., 2008), DEHB (Karmakar ve ark., 2017) ve sizofreni
(Qiu ve ark., 2009; Sun ve ark., 2011 ve Yang ve ark., 2020) ile farkli oranlarda iligkili
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bunun yani sira yapilan ¢alismalarda,
MAOA varyasyonlarinin agresyon ve saldirganlik iizerinde giiglii etkileri oldugunu

ortaya koyan veriler elde edilmistir. (Brunner ve ark., 1993 ve Kuepper ve ark., 2013)

MAOA ekspresyonunda meydana gelen degisikliklerin diirtiisellik, saldirganlik
ve Ofke gibi kisilik 6zellikleri ile iliskili oldugu bulunmustur (Balestri ve ark., 2017,
Pingault ve ark., 2012 ve Verhoeven ve ark., 2012). MAOA geni susturulan farelerin
beyninde yabanil genotipe kiyasla biiyiik dl¢iide artmis 5-HT oldugu bildirilmistir.
Farelerde bu degisiklige eslik eden bazi fenotipik ozellikler rapor edilmistir. MAOA
susturulan farelerin hiper-agresif oldugu, artmis ve abartili korku tepkileri
gosterdikleri bildirilmistir (Buckholtz ve Meyer-Lindenberg, 2008).

Sabol ve meslektaglari, genin yukar1 akis (upstream) bolgesinde degisken sayili
ardigik tekrarlar (variable number tandem repeats-VNTR) polimorfizmi bulmustur.
MAOA u-VNTR, transkripsiyonu etkileyen 30 bg¢'lik bir tekrardir. 3,5 veya 4 tekrarin
bulunmasi (MAOA-H alelleri) yiiksek MAOA ekspresyonu ile sonucglanirken, 3
tekrarin bulunmasi (MAOA-L alelleri) diisiik MAOA ekspresyon ile sonu¢lanmaktadir
(Sabol ve ark., 1998). VNTR polimorfizminin diisiik aktiviteli MAOA-L alelleri,
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antisosyal davranig, psikopati ve sug¢ teskil eden siddet egilimi ile iliskili oldugu
belirtilmistir (Kolla ve Bortolato, 2020). Caspi ve meslektaglarinin yaptigi calismada
(2002) MAOA-L genotipine sahip istismar magduru erkek c¢ocuklarin, MAOA-H
genotipine sahip istismar magduru erkek ¢ocuklara gore antisosyal sorunlar gelistirme
riskinin daha yiiksek oldugunu gostermistir (Caspi ve ark., 2002). Bu bulgular yapilan
diger caligmalarla desteklenmistir (Foley ve ark., 2004 ve Enoch ve ark. 2010).
Verhoeven ve meslektaslar1 6grencilerle yaptiklari ¢alismada (2012) MAOA-H aleline
sahip kadinlarin, MAOA-L aleline sahip kadinlardan daha yiiksek agresif tepki
puanlarina sahip oldugu belirtilmistir. Bu bulgular daha 6nce yapilmis ¢aligsmalari
destekler niteliktedir (Verhoeven ve ark., 2012). Yapilan bir baska calisma, MAOA
uVNTR'nin disiik islevli alellerinin provokasyona karsi artan agresif tepki ile iligkili
oldugunu gostermistir (Kuepper ve ark., 2013). Bu c¢alismalara ek olarak, diisiik
aktiviteli aleller erkeklerde siddet suglari ile iliskilendirilmistir (Stetler ve ark., 2014).

MAOA geninde yer alan bir SNP’in (rs72554632) neden oldugu islev kaybi,
kiictik stres faktorlerine yanit olarak abartili bir siddet davranist egilimi ile karakterize
edilen Brunner Sendromu ile sonuglanmaktadir (Brunner ve ark., 1993). Pingault ve
meslektaslar1 (2012) yaptiklar1 calismada bes SNP incelemisler ve rs5906957
polimorfizminin fiziksel saldirganlik tizerinde etkili oldugunu ortaya koymuslardir
(Pingault ve ark., 2012). Intihar girisiminde bulunmus kisiler ve saglikli kontroller ile
yapilan bir ¢alismada rs2064070, rs6323 ve rs909525 incelenmis diirtiisellik ile iligkili
olduklar1 belirtilmistir (Balestri ve ark., 2017). Intihara meyilli bireylerle yapilan bir
arastirma, erkek hastalarda disa donlik o6fke sorunlariyla rs6323, rs909525 ve
rs2064070 SNP'lerini iliskilendirmistir (Antypa ve ark., 2012). MAOA geninin
ekzonlarinda yer alan i¢ SNP’nin sizofreni arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in yapilan
bir caligmada, bu polimorfizmler ile erkek sizofreni hastalarinda sinirlt duygulanim ve

kiint duygulanim gibi duygulanim bozukluklar1 arasinda iliski gézlendigi belirtilmistir

(Kim ve ark., 2014).

SNP rs1465108, MAOA geninin birinci intron bolgesinde yer almakta (Sekil
1.8) ve DNA dizisinde A>G degisikligine neden olmaktadir (Verma ve ark., 2014).
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Sekil 1.8. MAOA gen yapisinin sematik gosterimidir. Gri dikey ¢ubuklar ile kesilen yatay siyah ¢izgi,
tim gen yapisin1 gostermektedir. Gri dikey cubuklar ekzonlari ve ekzonlar arasindaki
bosluklar intronlar1 belirtmektedir (Verma ve meslektaglarinin 2014 yilindaki ¢alismasindan
almarak diizenlenmistir).

Bu polimorfizm DEHB hastalari ile yapilan bir haplotip ¢aligmasinda baglanti
dengesizligi (linkage disequilibrium- LD) i¢inde bulundugu rs1465107 ile birlikte
aragtirilmugtir. Farkli aleller ile Conners Ebeveyn ve Ogretmen Derecelendirme Olgegi
(Conners’ Parents and Teachers Rating Scale -CPRS) puanlar1 arasindaki iliskinin
analizi sonucunda bu polimorfizmlerin ‘G’ alellerinin DEHB'de 6nemli katkis1 oldugu

ortaya konulmustur (Karmakar ve ark., 2014).

Chester ve meslektaglarinin yaptigi bir calismada rs1465108, MAO-A
enziminin etkinliginde meydana gelen degisiklikle iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada
belirtildigi {izere diisiik aktiviteli MAOA ifadesi sonucu ortaya ¢ikan yiiksek ve
diizensiz serotonin seviyeleri, sosyal uyaranlara duygusal tepkiler {ireten ve
diizenleyen noral bolgeleri diizensiz davranmaya yatkin hale getirmekte ve

saldirganlig1 artirabilmektedir (Chester ve ark., 2015).

1.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu- Restriksiyon Par¢a Uzunluk
Polimorfizmi (PCR-RFLP) Yontemi

1.6.1. Tanim

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR) yontemi
1980'lerde icat edilmistir (Ota ve ark., 2007). PCR, uygun maddelerin varliginda
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termal dongii yoluyla, belirlenen DNA pargalarinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan giiglii
bir aractir. Molekiiler teshis, adli tip ve babalik testi gibi bilimin bir¢ok alaninda
yaygin olarak kullanilmaktadir (Zhang ve ark., 2019). Restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizmi (Restriction Fragment Length Polymorphism-RFLP) yontemi, DNA
parcalarinin PCR amplifikasyonunu ve ardindan restriksiyon enzimi ile kesimini
icermektedir (Soler ve ark., 2011). Enzim kesimi sonrasinda olusan farkli boyutlarda
DNA pargalari elektroforez ile ayrilir ve varyant tip ve yabanil tip sekanslar ayirt edilir

(Ota ve ark., 2007).

PCR-RFLP analizi, gen varyasyonlarini saptamak i¢in yaygin olarak
uygulanan bir yontemdir (Li ve ark., 2016). PCR-RFLP ydnteminin, karmasik
genotiplendirme ydntemleri olmadan belirli ilgi alanlarindaki niikleotid dizilerini
dogrulamak icin 6zellikle uygun oldugu diisiiniilmektedir (Ota ve ark., 2007). PCR-
RFLP, SNP genotiplemesi igin basit, olduk¢a hassas, giivenilir ve uygun bir
yontemdir. Enstriimantasyona minimum yatirim gerektirdigi ve ¢ogu restriksiyon
enzimi piyasadan temin edilebildigi i¢in bu ydntem diger genotiplendirme
yontemlerine gore daha uygun maliyetlidir. Bunlara ek olarak, molekiiler genetik
arastirmalardaki faydasi genis bir alanda yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir (Feng ve

ark., 2016 ve Ota ve ark., 2007).

1.6.2. PCR Bilesenleri ve Asamalari

PCR, kalip DNA ya da hedef dizi olarak adlandirilan az miktarda baslangig¢
materyalinden bol miktarda amplikon denilen belirli bir DNA segmenti olusturabilen
giiclii bir amplifikasyon teknigidir (Lorenz, 2012). Standart PCR bilesenleri, amplifiye
edilmek istenen hedef DNA segmenti i¢in bir dizi uygun primer, termofilik
bakterilerden elde edilen DNA polimeraz enzimi, bu DNA polimeraz i¢in bir tampon
¢ozelti, deoksintiikleotit 5'-trifosfatlar (AINTP'ler), kalip DNA ve steril su igermektedir
(Lorenz, 2012 ve Ota ve ark., 2007). Termostabil DNA polimerazlar, reaksiyon iglemi
sirasinda bir kofaktdr olarak hareket eden magnezyuma (Mg2+) ihtiya¢ duyarlar. Baz1

enzim tampon ¢ozeltileri Mg2+ igerirken bazilar1 igermemektedir (Lorenz, 2012).
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Standart bir PCR denatiirasyon, baglanma ve uzama olmak iizere ii¢ temel
adim icermektedir. Ilk adim, kalip DNA'nin GC igerigine ve kullanilan DNA
polimerazin aktivitesine bagli olarak, kalip DNA’nin 94-96°C'de ilk denatiirasyonunu
icermektedir. Ikinci adim, reaksiyonun denatiirasyon, baglanma ve uzamaya ugradig
yaklagik 25-30 dongiiden olusan bir dongii islemidir. Denatiirasyon 95°C'de DNA
Zincirlerinin birbirlerinden ayrilmasi ile baslamaktadir. Daha sonra hazirlanan
primerlerin erime sicakliginin (melting temperature-Tm) yaklasik 5°C altinda/iistiinde
gerceklesen baglanma meydana gelmektedir. ileri ve geri primerler sirastyla 5'—3' ve
3'—5' olan DNA ipliklerinin zit u¢larina baglanmaktadir. Uzama asamasinda ise 72°C'
de DNA polimeraz enzimi dNTP’leri 5'—3' dogrultusunda ekleyerek yeni bir iplik
olusturmaktir. PCR dongiisiindeki {igiincii ve son adim, hedeflenen dizinin DNA
polimeraz tarafindan nihai olarak uzatilmasidir. Bu adim, polimerazin bitmemis

amplikonu tamamlamasini saglamaktadir (Asif ve ark., 2021).

Hedeflenen DNA dizilerinin amplifikasyonu, reaksiyonun uzama adimai i¢in bir
baslangi¢ noktasi gerektirmektedir. Primerler, PCR' nin baslatilmasi i¢in gerekli olan
kisa DNA dizileridir (Asif ve ark., 2021). PCR her zaman optimum bir primer ¢iftinin
tasarlanmasi ile baslamaktadir (Ota ve ark., 2007). Primer tasarlarken dikkat edilmesi

gereken noktalar su sekilde 6zetlenmektedir (Asif ve ark., 2021 ve Lorenz, 2012):

e Primer uzunlugu 14-30 baz ¢ifti olmalidir.

e Optimal GC igerigi %40-60 arasinda olmalidir.

e Primerlerin 3' ucuna, baglanmay:1 artirmak adma yaklasik 4 bg GC
eklenmelidir.

e {leri ve geri primer giftlerinin 3' uclar1 birbirini tamamlayict olmamalidir,
bu durum primer dimer olusumu ile sonuglanmaktadir. Ayrica, tek bir
primerin 3' ucu, primerdeki diger dizilere tamamlayici olmamalidir. Bu
durum ise firkete (hairpin loop) yapisi ile sonuglanmaktadir.

e Bir primer ¢ifti icin Tm, 5 °C' den fazla farklilik gostermemelidir.

e Diniikleotit tekrarlarindan veya tek baz dizilerinden kagmilmalidir. Bu
durum yanlis eslesme, kayma ya da firkete yapilarni ile

sonuclanabilmektedir.
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PCR Dbilesenleri arasindaki karmasik etkilesimler ve ¢ok cesitli
uygulamalarindan dolayi, bir dizi amplifikasyon kosulunun tiim durumlar i¢in optimal
olmasinin miimkiin olmadig1 belirtilmistir (Boleda ve ark., 1996). Bu noktada
yapilmasi gerekenin, primer ve kalip DNA arasindaki baglanmaya ve primer
uzamasina katkida bulundugu bilinen bir¢cok parametreden birini veya daha fazlasim
degistirmek oldugu ortaya konulmustur (Roux, 2009). Elde edilen PCR iiriinlerinde
karsilasilan baslica sorunlar az veya hig iiriin elde edilememesi, nonspesifik iiriinlerin
varligi, siiriintii (smear) goriiniimiiniin varligi ve primer dimer olusumudur (Asif ve
ark., 2021). Bu sorunlar i¢in 6nerilen ¢éziimler, kontaminasyon olup olmadigini tespit
etmek, reaksiyon bilesenlerinin miktarlarinda degisiklik yapmak, PCR asamalarinin
sicaklik ve siirelerini degistirmek ya da spesifik baglanmay: artirict reaktiflerin

eklenmesidir (Asif ve ark., 2021; Lorenz, 2012; Ota ve ark., 2007 ve Roux, 2009).

1.6.3. PCR Optimizasyonu

Primerler: Primerler kendi kendine veya reaksiyondaki diger primerler ile
baglandiginda primer dimerler meydana gelmektedir. Boyle bir durumda, kalip
DNA/primer oranint degistirmek ¢oziim olabilmektedir (Asif ve ark., 2021; Lorenz,
2012; Ota ve ark., 2007 ve Roux, 2009). Az ya da hi¢ iiriin elde edilemedigi
durumlarda konsantrasyonu artirmak ve nonspesifik baglanma durumlarinda

konsantrasyonu azaltmak da primere bagli ¢oziim yollar1 arasindadir (Asif ve ark.,

2021).

dNTP'ler: Daha diisiik ANTP konsantrasyonlari, reaksiyonun hem 6zgiilligiinii
hem de dogrulugunu artirabilmektedir. Asirt ANTP konsantrasyonlari ise reaksiyonu
inhibe edebilmektedir. Bununla birlikte, uzun PCR pargalart i¢in daha yiiksek bir
dNTP konsantrasyonu gerekebilmektedir (Lorenz, 2012 ve Roux, 2009). Az ya da hig
iriin elde edilemedigi durumlarda dNTP konsantrasyonunu artirmak ¢oziim

olabilmektedir (Asif ve ark., 2021).
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Magnezyum (Mg2+): PCR fiiriinii veriminin, genellikle daha yiiksek Mg2+

konsantrasyonlarinin eklenmesiyle arttigi, ancak artan Mg2+ konsantrasyonlarinin
DNA polimerazin aktivite 6zgiilliiglinli azalttig1 belirtilmistir (Lorenz, 2012 ve Roux,
2009). Reaksiyon ortaminda fazla miktarda bulunan Mg2+, ¢ift sarmal yapiy1 stabilize
ederek kalip DNA’nin tamamen denatiire olmasini onleyebilmektedir. Mg2+ miktari
olmadig1 durumlarda ise, reaksiyonun devam etmeyecegi ve sonug olarak PCR iiriiniin
olusmayacagi ortaya konmustur (Lorenz, 2012). Az ya da hig {iriin elde edilemeyen
durumlarda Mg2+ konsantrasyonunu artirmanin yararl olabilecegi belirtilmistir (Asif
ve ark., 2021).

Kalip DNA: Kalip DNA’nin kalitesi ve safliginin, PCR deneyi tizerinde 6nemli
bir etkisi bulunmaktadir. Protein, RNA, organik ¢oziiciiler ve deterjanlar gibi DNA
izolasyon kontaminantlarmin, PCR'de yaygin olarak karsilasilan inhibitorler olduklar
ortaya konulmustur (Lorenz, 2012). Uriiniin az elde edildigi ya da hig elde edilemedigi
durumlarda kalip DNA miktarin1 artirmak onerilen bir ¢6ziim yoludur. Siiriintii
(smear) goriintlisiiniin oldugu durumlarda ise kalip DNA miktarin1 azaltmak
onerilmektedir. Buna ek olarak, kalip DNA’ nin yiiksek konsantrasyonunun ve diigiik

saflik oraninin primer dimerlere neden olabilecegi belirtilmistir (Asif ve ark., 2021).

DNA polimeraz: Taq DNA polimeraz enzimini azaltmanin belli durumlarda

reaksiyon ozgiilligiinii artirdig belirtilmistir (Roux, 2009). Bunun yani sira yiiksek
kaliteli bir polimeraz kullanmanin primer dimer sorunlarina yardimeci olabilecegi de

belirtilmistir (Asif ve ark., 2021).

PCR Asamalari: Siirintii gorlintiisii ya da nonspesifik iirlinlerin oldugu

durumlarda, PCR dongiilerinin sayisini azaltmanin (Asif ve ark., 2021 ve Roux, 2009),
uzama siiresini azaltmanin ve baglanma sicakligi artirmanin ¢oziim olabilecegi
belirtilmistir (Asif ve ark., 2021). Az iiriin elde edildigi ya da hi¢ elde edilemedigi
durumlarda, dongii sayilarini artirmanin faydali olacagi belirtilmistir. Primer dimer
olusumu durumlarinda da yine baglanma sicakligini artirmak ve kalip DNA
denatiirasyon siiresini uzatmak ve/veya denatiirasyon sicakligini artirmak yararl

goriilmiistiir (Asif ve ark., 2021).
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1.7. Amag¢

Sizofreni, hastalarin kendi hayatlarinin yani sira toplumu da yakindan
ilgilendiren yikict bir ruhsal bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
sizofreni hastalarinin toplumun geneline oranla saldir1 ve cinayet benzeri suglar
isleme olasiliginin 4-7 kat, genel saldirgan davranislari sergileme olasiliginin ise 4-6
kat daha fazla oldugunu gostermistir (Cho ve ark., 2019). Ulkemizde yapilan bir
calismanin da sonuglar1 daha Once yapilmis g¢aligmalart ve bulgular1 destekler

niteliktedir (Cinik ve ark., 2015).

Sizofrenide saldirganlik riskini arttiran genetik faktorlerin, MAOA’nin da
icinde bulundugu dopaminerjik ve serotonerjik sistemleri kontrol eden genler oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan genetik ¢alismalarda kesin sonuglar ortaya konulamamakla
birlikte, beynin belirli bolgelerinde dopamin seviyesinin degismesinin siddet davranisi
riskini artirdig1 soylenebilmektedir (Peitl ve ark., 2020). Sizofrenide saldirgan
davranisin genetik temelleri arastirilirken ¢alisilan baslica genler COMT, SERT, BDNF
ve MAO’dir. MAOA geni iizerine yapilan ¢aligmalar promotor bolgesinde bulunan
VNTR iizerine yogunlagmustir (Fresan ve ark., 2007; Peitl ve ark., 2017 ve Zammit ve
ark., 2004). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da MAOA geninin VNTR bolgesindeki
tekrar sayisi ile saldirganlik arasindaki iligki arastirilmistir, ancak yapilan bu ¢calismaya
sizofreni hastalar1 degil saglikli erkek bireyler dahil edilmistir (Kaya ve ark., 2020).
Tiirkiye’de sizofreni hastalarinda saldirganligin MAOA geni ile iligkisini arastiran bir

calismaya rastlanmamaistir.

Literatiire bakildiginda, bu tez c¢alismasinda arastirilacak olan MAOA
rs1465108 polimorfizminin daha 6nce saldirganlik ile iliskisi sadece bir ¢aligmada
irdelenmistir, ancak 376 kiz ve erkek lisans 6grencisi ile yapilan bu ¢alismaya da
sizofreni hastalar1 dahil edilmemistir (Chester ve ark., 2015). Dolayisiyla, rs1465108
polimorfizminin sizofreni hastalarinda saldirganlik {izerindeki etkisi ilk defa bu

caligmada arastirilmistir.
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Son yillarda TaqgMan testi, floresan etiketli prob teknigi ve DNA dizilimi gibi
gesitli  testler gelistirilmis olmasmna ragmen, PCR-RFLP, tek niikleotid
polimorfizmlerini belirlemek i¢in hala ucuz, hizli ve hassas bir yontem olarak kabul
edilmektedir (Feng ve ark., 2016). Calismada optimize edilen PCR-RFLP yontemi,
ozellikle gelismekte olan {ilkelerde sinirli biitceye sahip arastirma laboratuvarlarinda
kullanilabilir. Bu nedenle, bu yiiksek lisans tez ¢alismasinda amacimiz MAOA geninin
diisiik enzim aktivitesi ile iligkilendirilen rs1465108 polimorfizminin sizofrenide
saldirganlik ile iligkisini giivenilir, tekrarlanabilir ve ucuz bir yontem olan PCR-RFLP
ile aragtirmak ve diger norolojik rahatsizliklarin genetik temelinin arastirildigi farkli

calismalarda da kullanilabilecek bir yontem gelistirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Steril ependorf tiip (1,5 ml /0,2 ml’ lik)
Pipet uglar1 (10 pl, 100 pl, 1000 pl)
Otomatik mikropipetler

Su banyosu

Santrifiij

Otoklav

Etiiv

Mikrodalga firin

Elektrikli hassas terazi

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihazi

Yatay elektroforez cihazi

Gili¢c Kaynagi

Jel Goriintiileme cihazi

Thermo Scientific
Finntip

Ependorf, Thermo
Niive

Heraeus

Niive

Memmert
Argelik
Schimadzu Libror
ESCO

Techne Tc512
Scie-Plas
Bio-Rad

Syngene

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

DNA izolasyon Kiti
Ethanol

Niikleaz free su

10x tampon ¢ozelti
Primerler

Taq DNA Polimeraz

dNTP mix

MgCl:

Restriksiyon Enzimi (Hhal)
10x enzim tampon ¢dzeltisi
Agaroz

Etidyum Bromiir (EtBr)
100 bg ladder

6X yiikleme boyasi

Thermo Scientific GeneJet
Merck

HIMEDIA

Sugenomics Biotechnology
Sentebiolab

Sugenomics Biotechnology
Thermo Scientific

Thermo Scientific

Thermo Scientific

Thermo Scientific

Prona Agarose Biomax
Fisher BioReagents
EcoTech Biotechnology
Thermo Scientific
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2.3. Calisma Grubu

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali ile birlikte yiiriitiilmiistiir. Calismaya, Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na bagvuran ve Mental
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders V, DSM-V) élgiitlerine gore sizofreni tanisi almis altmis birey dahil
edilmistir. Hastalarin klinik degerlendirmeleri ve verileri yaptiklart goriismeler
sonucunda psikiyatristler tarafindan elde edilmistir. Hastalara calisma hakkinda
gerekli ve yeterli bilgi verilerek onam formlarin1 imzalamalar1 ve gerekli Olgekleri

doldurmalar1 istenmistir.

Sorumlu hekim tarafindan ¢alismaya katilan hastalara ait yas, calisma durumu,
medeni durum, egitim durumu, cinsiyet, kimlerle yasadigi, askerlik durumu, askerlikte
disiplin cezasi, cezaevi Oykiisii, denetimli serbestlik Oykiisii gibi bilgileri iceren
demografik bilgi formu ve kilo, boy, tibbi hastalik dykiisii, ek psikiyatrik rahatsizlik
Oykiisti, kullanmakta oldugu ilag, hastane yatis sayisi, ailede psikiyatrik bozukluk
Oykiisti, ailede siddet/cezaevi Gykiisii, kendine zarar verme, intihar girisimi, sigara
kullanimi, alkol kullanimi, ek madde kullanimi, ¢ocukluk ¢agi travmalari, hastaligin
baslama yasi, hastalik stiresi gibi bilgileri iceren tibbi dykii formu goériisme sirasinda
klinisyen tarafindan doldurulmustur. Sonrasinda, hastalardan tek sefere mahsus olmak
iizere kan numuneleri alinmistir. Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 9 Aralik 2021 tarih ve 111-670-21 karar no’ lu izni ile gerceklestirilmistir
(Ek- 1).

Dahil olma kriterlerinin hepsine sahip hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

Gerekli dahil edilme kriterleri asagida belirtilmistir.

e Hastalarin DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanisi almis olmast,
e 18-65 yas arasinda olmasi,

e 8 yillik zorunlu egitimini tamamlamis olmasi,

e Madde kullanim bozuklugunun olmamasi,

e Onam formunu okuyarak imzalamig olmasi.
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Diglama kriterlerinden en az birine sahip olan hastalar c¢aligmaya dahil

edilmemistir. Diglama kriterleri asagida belirtilmistir.

Hastalarin mental retardasyona sahip olmasi,

e Ek psikiyatrik bozukluga sahip olmasi,

e FEkstrapiramidal yan etkiye sahip olmasi (distoni, Parkinsonizm, akatizi,
tardif diskinezi),

e Norolojik bozukluga sahip olmasi (inme, epilepsi, kafa travmasi vb.).

2.4. Calismada Kullanilan Olcekler

Calismaya dahil edilen 60 sizofreni hastasina asagida yer alan Olgekler

uygulanmustir. Elde edilen bilgiler istatistiksel analizlerde kullanilmistir.

2.4.1. Buss-Perry Saldirganhk Olcegi

Buss-Perry Saldirganlik Olgegi, saldirganlik davramgmin dort farkli boyutta
incelemek icin kullanilan likert tipi bir olcektir. Fiziksel saldirganlik alt olgegi 9
sorudan, sozel saldirganlik alt 6l¢egi 5 sorudan, 6fke alt dlgegi 7 sorudan ve diismanlik
alt dlgegi 8 sorudan olusmaktadir. Bu 6l¢ek, 1°den 5°e¢ kadar puanlama yapilan 5
aralikl bir l¢ektir. Olgegin 9 ve 16 numaral sorular ters kodlanarak puanlanmaktadir

(Ustun, 2022) (Ek-2).

2.4.2. Barratt Diirtiisellik Olcegi

Barratt Diirtiisellik Olgegi, dikkatsel diirtiisellik, devinim diirtiiselligi ve
plansizlik diirtliselligi olmak tizere ii¢ alt 6l¢ekten olugmaktadir. Bu 6lgek 30 madde
icermektedir. Her madde 1°den 4’e kadar puanlanmaktadir. Olgegin toplam puani ve

kisinin diirtiiselligi dogru orantilidir (Giileg ve ark., 2008) (Ek-3).
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2.4.3. Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)

Bu 6l¢ek, duygulanimda diizlesme, diisiincede fakirlesme, enerji ve istekte
azalma, zevk almama, toplumsal geri ¢ekilme ve dikkat bozuklugu olmak iizere 5 alt
Olcek igermektedir. Altili likert tipi bir dlgektir, 24 maddeden olusmaktadir ve 0-5
arasinda puanlanir. Alt Olgcek puanlart toplanarak o6lcegin  toplam puam
belirlenmektedir. Bu 6l¢ek, hekimler tarafindan doldurulmustur (Erkog ve ark., 1991)
(Ek-4).

2.4.4. Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS)

Haliisinasyonlar, hezeyanlar, garip davranislar ve pozitif yapisal diisiince
bozuklugu olmak iizere 4 alt 6lgek icermektedir. Bu 6lgek, 6’11 likert tipi bir dlgektir,
34 maddeden olugsmaktadir ve 0-5 arasinda puanlanir. Otuz besinci maddede uygunsuz
duygulanim degerlendirilmektedir. Alt 6l¢ek puanlari toplanarak dl¢egin toplam puani
belirlenmektedir. Bu 6l¢ek, hekimler tarafindan doldurulmustur (Erkog ve ark., 1991)
(Ek-5).

2.4.5. Cocukluk Cag Travma Olcegi

Cocukluk Cagi Ruhsal Travma Olgegi, fiziksel istismar, fiziksel ihmal,
duygusal istismar, duygusal ithmal ve cinsel istismar olmak iizere 5 alt Olgekten
olusmaktadir. Bu dlgek, 28 soru igeren 5°li likert tipi bir dlgektir. Olgekte 2, 5, 7, 13,
19, 26 ve 28. maddeler ters kodlanmustir. Alt 6l¢ek puanlari toplanarak dlgegin toplam
puant belirlenmektedir. Otuz bes puan ve Tlzeri kesme degeri olarak kabul

edilebilmektedir (Sar ve ark., 2012) (Ek-6).
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2.4.6. Intihar Olasih@ Olgegi

Intihar olasilig1 olgegi, intihar riskini dlgmek amaci ile gelistirilmistir.
Umutsuzluk, intihar diisiincesi, diismanlik (6tke) ve olumsuz benlik degerlendirmesi
olmak iizere 4 alt dlgek icermektedir. Bu 6l¢ek, 36 maddeden olusan 4°1ii likert tipi bir
Olcektir. Her madde 1’den 4’¢ kadar puanlanir. Kesme noktast 110 olarak

belirlenmistir (Atli, 2007 ve Deveci ve ark., 2008) (Ek-7).

2.5. Numunelerin Toplanmasi

Calismaya katilan hastalardan, genetik polimorfizm caligmalari i¢in 1 adet
EDTA’ll (mor kapakli) tiipe kan Ornegi alinmistir. Kan numuneleri polimorfizm

calismalari i¢in -20°C’ de saklanmustir.

2.6. S1ivi Kan Numunelerinden Genomik DNA Izolasyonu

Hastalarda alinan kan 6rneklerinden genomik DNA’nin elde edilmesi amaciyla
“Thermo Scientific GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit” ile
DNA izolasyonu yapilmistir. DNA izolasyonu, iiretici firmanin protokolde belirttigi
adimlar takip edilerek asagida verildigi sekilde yapilmistir.

1. EDTA’l tiipe alinan s1vi kan numunelerinin 200 pl’si 1,5 ml’lik ependorf
tiiplere aktarilmistir.

2. 200 pl kan iizerine 20 ul Proteinaz K ¢ozeltisi eklenmis ve vorteks ile
karistirtlmistir.

3. Bu karigimin iizerine 400 pl liziz ¢6zeltisi eklenmis ve karisim homojen
oluncaya kadar vorteks ile karistirilmstir.

4. Karigim 56°C'de su banyosunda 10 dakika inkiibe edilmistir.

5. Inkiibasyon sonrasinda 200 pL etanol (%96-100) eklenmis ve ardindan

pipetleme yapilarak karigtirtlmigtir.
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6. Hazirlanan karistm kit igerisinde bulunan doéndiirme kolonuna
aktarilmistir. Ardindan 6.000 g'de 1 dakika santrifiijlenmistir. Santrifiij
sonrasinda toplama tiipii atilmis ve kolon 2 ml'lik yeni bir toplama tiipiine
yerlestirilmistir.

7. Kolona etanol ile seyreltilmis 500 pul Wash Buffer I eklenmis, ardindan 1
dakika boyunca 8.000 g’de santrifiij edilmistir. Toplama tiipli bosaltilmis
ve kolon tekrar toplama tiipline yerlestirilmistir.

8. Kolona etanol ile seyreltilmis 500 ul Wash Buffer II eklenmis ve ardindan
14.000 g'de 3 dakika santrifiij edilmistir.

9. Toplama tiipli bosaltilmis, kolon tekrar tiipe yerlestirilmistir. 14.000 g'de
1 dakika santrifiij edilmistir.

10. Santrifiij sonrasi toplama tiipii atilmis, ardindan kolon steril bir 1,5 ml'lik
mikrosantrifiij tiiptine aktarilmistir.

11. Genomik DNA'y1 ayristirmak i¢in kolon zarinin merkezine 120 ul Eliisyon
Tamponu eklenmistir. Oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilmis ve
ardindan 8.000 g'de 1 dakika santrifiij edilmistir. Sonrasinda kolon
atilmustir.

12. Mikrosantrifiij tiipii i¢indeki saflastirilmis DNA c¢alismalarda kullanima
hazirdir ve -20°C'de saklanabilir.

2.7. izole Edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Izole edilen DNA’ lar %1°lik agaroz jelde yiiriitiilerek kontrol edilmistir.

Izlenilen adimlar asagida verilmistir.

1. 1,2 gr agaroz, 120 ml Tris-Bor-EDTA (TBE) ¢ozeltisi (1X) iginde
¢oziindiirilmiis ve mikrodalga firinda seffaf duruma gelene kadar
kaynatilmistir.

2. Hazirlanan ¢ozelti yaklagik 50-55°C olacak sekilde sogumasi i¢in oda
sicakliginda bekletilmistir.
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3. Sogutulan ¢ozeltiye 7 pl EtBr (10 mg/ml) eklenmis ve ¢ozeltide homojen
dagilacak sekilde calkalanmustir.

4. Elde edilen karisim bariyerleri ve taraklari yerlestirilen jel dondurma
kaliplarina dokiilerek jel halini alana kadar oda sicakliginda donmaya
birakilmstir.

5. Taraklar ve bariyerler ¢ikarildiktan sonra elde edilen jel kuyucuklar
katota (negatif yiiklii elektrot) gelecek pozisyonda elektroforez tankina
yerlestirilmistir.

6. Yatay tanka jelin lizerini kapatacak miktarda TBE (1X) c¢ozeltisi
eklenmistir

7. Bir par¢a parafilm buz kalib1 iizerine yerlestirilmis, 1yl 6X Loading
Cozeltisi ve 2 pl DNA oOrnegi parafilm {izerinde pipetleme ile
kanistirilmastir.

8. Karisim jeldeki kuyucuklara yiiklenmistir. Yiikleme sonrasinda
elektroforez tankinin kapagi kapatilip anot ve katot baglanti uglar
takilmistir.

9. Gii¢ kaynagi 80 miliampere (mA) ayarlanmis ve ornekler jelde yaklasik
olarak 40 dakika yiiriitiilmistiir.

10. Daha sonra jel tanktan alinarak goriintiileme cihazina yerlestirilmis ve UV

151k altinda goriintiilenerek sonuglar degerlendirilmistir.

Kan 6rneklerinin tiimiinden saf ve temiz DNA izole edildigi gbzlenmistir.

2.8. MAOA rs1465108 Polimorfizminin Primer Tasarimi

MAOA genine ait niikleotit dizi bilgisi National Center for Biotechnology
Information (NCBI) veri tabanindan elde edilmistir. MAOA geninde rs1465108’1
igeren gen bolgesini ¢ogaltmak lizere NCBI Primer Design araci kullanilarak Cizelge

2.1°de verilen primerler tasarlanmistir.
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Cizelge 2.1. MAOA geninde rs1465108’1 iceren gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in kullanilan primerler

Primer Dizi Tm (°C) | Baz cifti GC %
ileri (F) 5-TGGTGACTTGCCTTCAGACT-3' 58,87 20 50
Geri (R) 5-ACGATTGCCCTATCACAGCA-3' 59,46 20 50

2.9. MAOA rs1465108 Polimorfizmini Iceren Gen Bélgesinin

Cogaltilmasinda Kullamilan PCR Yonteminin Optimizasyonu

Bu ¢alismada, sadece MAOA rs1465108 polimorfizmini igeren gen pargasini
cogaltmak ve genotiplendirme icin yeterince iiriin elde edilebilecek en uygun PCR
kosullariin belirlemek amag¢lanmistir. Bu nedenle, primer, ANTP, Magnezyum kloriir

(MgCl2), Tag DNA polimeraz ve DNA titrasyonu deneyleri yapilmustir.

PCR iirlinleri %1’lik agaroz jelde daha o6nce anlatildig1 sekilde (bkz. Baglik
2.7) yiiriitiilmiis ve goriintiillenmistir. Elde edilmesi planlanan DNA parcast 684 baz

¢ifti uzunlugundadir.

PCR bilesenlerinin manipiilasyonu yapilirken PCR kosullari sabit tutulmustur.
Kullanilan PCR programi Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. Kullanilan sabit PCR kosullar1

PCR Asamasi Sicaklik (°C) Siire
ilk denatiirasyon 94 10 dk
Denatiirasyon 94 1dk
Baglanma 60 1dk

Uzama 72 1dk
Son uzama 72 10 dk
Dongii sayist 35
Bekleme 4 o
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1.Deneme: Optimizasyon ¢alismasinda ilk olarak ANTP titrasyonu yapilmaistir.

Kullanilan bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 2.3 te verilmistir.

Cizelge 2.3. ANTP titrasyonu i¢in kullanilan bilesenlerin miktarlart

25 pP’lik reaksiyon

Bilesen Reaksiyon hacmi (ul) Stok konsantrasyon karisimindaki son
konsantrasyon
Buffer 2,5 10X 1X
MgCl2 1,25 25mM 1,25 mM
F Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
R Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
Taq 0,125 50/ wl 0,625U
1. 02 1. 0,08mM
2. 04 2. 0,16 mM
dNTP 3. 06 10 mM 3. 0,24mM
4. 08 4. 0,32mM
5 1 5 04mM
DNA 2 ~200 ng ~16 ng
1. 18,175
2. 17,975
Steril dH20 3. 17,775
4. 17,575
5. 17,375

Elde edilen PCR iiriinleri Sekil 2.1°de gosterilmistir. Ileri asamalarda

kullanilmasina karar verilen dNTP miktar1 0,6 pul olarak belirlenmistir.
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dNTP 02 04 06 08 1,0

M 1 2 3 4 5

700 bg —— 684 bg

600 bg =
500 bg =

Sekil 2.1. ilk denemede elde edilen PCR iiriinleri. 1-5 aras1 numaralandirilmis dNTP miktarlar1 sirast
ile 0,2; 0,4; 0,6; 0,8; 1 ul’dir. (M: 100 bg ladder; 1-5: 684 b¢ PCR iiriinii)

2.Deneme: Optimizasyon c¢alismasinda ikinci olarak MgClz titrasyonu

yapilmistir. Kullanilan bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 2.4’de verilmistir.

Cizelge 2.4. MgCl; titrasyonu i¢in PCR bilesenleri

25 pl’lik reaksiyon
Bilesen Reaksiyon hacmi (ul) Stok konsantrasyon karisimindaki son
konsantrasyon
Buffer 2,5 10X 1X
1. - 1 -
2. 025 2. 0,25mM
3. 0,50 3. 0,50 mM
MgCl: 4. 0,75 25mM 4. 0,75mM
5. 1 5. 1mM
6. 1,25 6. 1,25mM
7. 15 7. 15mM
F Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
R Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
Taq 0,125 50U/ ul 0,625U
dNTP 0,6 10 mM 0,24 mM
DNA 2 ~200 ng ~16 ng

*dH,0 miktarlar1 yapilan MgCl; titrasyonuna bagli olarak 25 pl toplam hacme tamamlanacak sekilde

hesaplanmustir.




Elde edilen PCR iiriinleri Sekil 2.2°de gosterilmistir. Ileri asamalarda MgCl>
kullanilmadan ve MgClz 1,25 pl miktarinda kullanilarak denenmesine karar

verilmistir.

MgCl2 0 0,25 0,5 0,75 1,0 1,25 15
M 1 2 3 4 5 6 7

700 bg 684 bg

500 bg

Sekil 2.2. ikinci denemede elde edilen PCR iiriinleri. 1-7 aras1 numaralandirilnus 6rneklerde MgCl,
miktarlart sirasi ile 0; 0,25; 0,50; 0,75; 1; 1,25; 1,5 pl’dir (M: 100 bg ladder; 1-7: 684 b¢ PCR
3.Deneme: Optimizasyon ¢alismasinda ii¢lincii olarak MgCl2 olmadigi ve 1,25

pl oldugu durumlar igin TagDNA polimeraz titrasyonu yapilmistir. Kullanilan

bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 2.5’de verilmistir.

Cizelge 2.5. TagDNA polimeraz titrasyonu i¢in PCR bilegenleri

pes - -
Bilesen Reaksiyon hacmi (ul) Stok 25 pl’lik reaksiyon karisimindaki
konsantrasyon son konsantrasyon
Buffer 25 10X 1X
MgCla - 1,25 mM 25mM - 1.95 mM
F Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
R Primer 1 10 pmol/ pl 10 pmol/ pl
1. 0,05 1. 0,250U
2. 0,075 2. 0375U
Taq 3. 01 SU/l 3. 0,500U
4. 0,125 4. 0625U
dNTP 0,6 10 mM 0,24 mM
DNA 2 ~200 ng ~16 ng

*dH>0 miktarlar1 kullanilan MgCl, miktarina ve Taq titrasyonuna bagli olarak 25 pl toplam hacme
tamamlanacak sekilde hesaplanmustir.
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Elde edilen PCR iiriinleri Sekil 2.3°de gdsterilmistir. Ileri asamalarda MgCl>

kullanilmadan ve Taqg 0,125 ul miktarinda kullanilarak denenmesine karar verilmistir.

0,05 0,075 0,1 0,125 Taq 0,05 0,075 0,1 0,125
- - - - MgcCl2 1,25 1,25 1,25 1,25
1 2 3 4 M 5 6 7 8

600 b 84 bg

500 bg

Sekil 2.3. Uciincii denemede elde edilen PCR iiriinleri. 1-4 aras1 numaralandirilmis 6rneklerde MgCl,
bulunmazken Taq miktarlar1 siras1 ile 0,05; 0,075; 0,1 ve 0,125 pl’dir. 5-8 arasi
numaralandirtlmis 6rneklerde MgCl, miktar1 1,25 pl’dir ve Taq miktarlar sirast ile 0,05;
0,075; 0,1 ve 0,125 pl’dir (M: 100 bg ladder; 1-8: 684 bg¢ PCR iiriinii).

4.Deneme: Optimizasyon ¢alismasinda dordiincii adim olarak farkli bir primer

titrasyonu denenmistir. Kullanilan bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 2.6’de verilmistir.

Cizelge 2.6. Dordiincii adimda gergeklestirilen primer titrasyonu igin PCR bilesenleri

25 pl’lik reaksiyon
Bilesen Reaksiyon hacmi (ul) Stok konsantrasyon karisimindaki son
konsantrasyon
Buffer 2,5 10X X
1. 05 1. Spmol/pl
F Primer 2. 0,75 10 pmol/ pl 2. 7,5 pmol/ pl
3. 1 3. 10 pmol/ pl
1. 05 1. 5 pmol/pl
R Primer 2. 0,75 10 pmol/ pl 2. 7,5 pmol/ pul
3. 1 3. 10 pmol/ pl
Taq 0,125 S50/ ul 0,625 U
dNTP 0,6 10 mM 0,24 mM
DNA 2 ~200 ng ~16 ng

*dH,0 miktarlari kullanilan primer miktarina bagl olarak 25 pl toplam hacme tamamlanacak sekilde
hesaplanmustir.
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Elde edilen PCR iiriinleri Sekil 2.4°de gosterilmistir. Yapilan bu denemede ileri

asamalarda kullanilmak tizere bir primer miktar1 belirlenmemistir.

F 0,5 0,75 1
R 0,5 0,75

[y

700 bg
600 bg
500 bg

684 b

Sekil 2.4. Dordiincii denemede elde edilen PCR iiriinleri (M: 100 bg ladder; F: ileri primer; R: geri
primer; 1-3: 684 b¢ PCR iiriinii)

5.Deneme: Optimizasyon ¢alismasinda son olarak primer ve DNA titrasyonu

birlikte denenmistir. Kullanilan bilesenlerin miktarlar1 Cizelge 2.7°de verilmistir.

Cizelge 2.7. Primer ve DNA birlikte titrasyonu i¢in PCR bilesenleri

25 pl’lik reaksiyon
Bilesen Reaksiyon hacmi (pl) Stok konsantrasyon karisimindaki son
konsantrasyon
Buffer 2,5 10X 1X
F Primer 0,125 0.25 10 pmol/ ul 125 | 25pmol/pl
R Primer 0,125 0.25 10 pmol/ 1,25 | 2,5 pmol/pl
Taq 0,125 50/ ul 0,625 U
dNTP 0,6 10 mM 0,24 mM
DNA 2 |3 | 2|3 ~200ng ~16 ng

*dH,O miktarlar1 kullanilan DNA ve primer miktarlarina bagli olarak 25 pl toplam hacme
tamamlanacak sekilde hesaplanmustir.
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Elde edilen PCR iiriinleri Sekil 2.5°de gosterilmistir. Ileri asamalarda
kullanilmak tizere ileri ve geri primer miktarlar1 0,25 ul ve DNA miktar1 3 ul olarak
belirlenmistir. Elde edilen PCR iiriinii bandinin 6rneklerde kullanilmak {izere uygun

olduguna karar verilmis ve PCR asamalarinda degisiklik yapilmustir.

3 3 2 2 2 2 2 DNA
0,125 0,25 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 P
1 2 3 4 5 6 7 M

600 b

684 bg
500 bg

Sekil 2.5. Son denemede elde edilen PCR iiriinleri (M: 100 bg ladder; P: ileri ve geri primer; 1-7: 684
bg PCR iiriinii)

2.10. MAOA rs1465108 Polimorfizmini Iceren Gen Bolgesinin
Cogaltilmasinda Kullanilan PCR Yontemi

MAOA 151465108 polimorfizmini igeren gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi igin
optimum kosullar olduguna karar verilen ve bu tez calismasinin O6rneklerinin
cogaltilmasinda kullanilan PCR bilesenleri ve PCR asamalari sirasiyla Cizelge 2.8 ve

Cizelge 2.9°da verilmistir.
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Cizelge 2.8. PCR bilesenleri ve miktarlari

25 pP’lik reaksiyon
Bilesen Reaksiyon hacmi (ul) Stok konsantrasyon karisimindaki son
konsantrasyon
Buffer 25 10X 1X
dNTP 0,6 10 mM 0,24 uM
F 0,25 10 pmol/ pl 2,5 pmol/ pl
R 0,25 10 pmol/ pl 2,5 pmol/ pl
Taq 0,125 50/ ul 0,625 U
DNA 3 200 ng 24 ng
Steril dH20 18,275
Cizelge 2.9. PCR asamalari
PCR Asamasi Sicaklik (°C) Siire
Ilk denatiirasyon 94 10 dk
Denatiirasyon 94 1dk
Baglanma 60 1dk
Uzama 72 1dk
Son uzama 72 10 dk
Dongii sayist
Bekleme 4 o

Optimizasyondan sonra Orneklerden elde edilen PCR iirlinleri Sekil 2.6’de

verilmigtir.
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600 bg
500 bg

684 bg

Sekil 2.6. Orneklerden elde edilen PCR iiriinleri (M: 100 bg ladder; 1-7: 684 b¢ PCR iiriinii)

2.11. MAOA Gen Béolgesine Ait PCR Uriinlerinin Hhal Enzimi ile Kesimi

ve Genotiplendirilmesi

2.11.1. PCR Uriinlerinin Hhal Enzimi ile Kesimi

MAOA rs1465108’e ait bilgiler NCBI dbSNP veritabanindan elde edilmis ve
kesim enzimini bulmak iizere bu 100 bg lik dizi New England BioLabs (NEB) Cutter
enzim arama aracina yiiklenmistir. Bu tarama sonucu Hhal enziminin kullanilmasina
karar verilmistir. Elde edilen 684 b¢’lik PCR {irtinleri uygun kosullarda enzim ile

kesilmis (Sekil 2.7) farkli uzunluklarda kesim iirtinleri elde edilmistir (Cizelge 2.10).

Cizelge 2.10. MAOA 151465108 polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan restriksiyon enzimi,
gerekli kosullar ve kesim iiriinlerinin uzunluklart.

Polimorfizm Kesim Enzimi Kesim Kosullar1 Uriin Uzunluklan (bc)
Hhal 10 *1‘1 Iiin‘f““““ AA: 684
MAOA rs1465108 37°C pi butter GG: 492+192

0,5 pl enzim

1 saat inkiibasyon 3.5 ul su

AG: 684+492+192
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TGGTGACTTGCCTTCAGACTTAAGAATCTTTTCTAACAATTTTATCCCATTTACAAAAAAATGCTCAATAAATA
TTTCGAAAGATTAGGTCAAAAGCCCTTAAACTAATCTGTAGGGTTGACAATTAAGATATCATTTTTTTTCTATA
ACTGATCATTGAATTTTGTAGTGATGAGGGAAGGGTAGAATGCATAGTGAGTGACACACAAGTACAAAAAA
GAGTTGGTTATAATCCAAGACTTACATCTTAAAGTAGGAATAATTTTTAGGTTTTGCCATTCAAATCAGCAGA
TAGCCACAGTTATTACATTACAAAAGATTTCTGAGCTCCAAGTGTTTGCCTGTACTTTGACTTACTAAGCATTC
AAAAATATTTTCCTAACAGCATCATACTTTTATTTTCATGTTGTATATATTTTAACCTTTAAGTTATCGTGGAAAT
TCCTTAACAGGGTCTTCTTCCCAGTAAACATGCAAACTGAAACATTAGC (A/ E)'CCCATTTATTCAG CATCTTA

maoA rsl{lGSlOS A6 Hhal kesim noktasi
transisyonu

GAAGAAATATGCTTAATATAGTAGATTTTCCTAAATAACTTAAACCTTAACCCTTCAAATTCTAAGACCTTTTA

GAAACCATTTATCTGAAATCCTTTTTAAATATTTTAAACATATTTCTTATTTCTTAAACTAAGAATTTAAACTCTC
CTTGCTGTGATAGGGCAATCGT

Sekil 2.7. MAOA rs1465108 polimorfizminin 684 b¢ uzunlugundaki PCR iiriiniiniin, Hhal restriksiyon

enzimi ile kesimi. Yesil ok enzimin kesim noktasini, mavi ok A>G degisim bolgesini
gostermektedir.

2.11.2. Kesim Uriinlerinin Genotiplendirilmesi

Restriksiyon enzimiyle kesilen iiriinler %2’liikk agaroz jel elektroforezde
yiriitiilmistiir. Ultraviyole (UV) 151k altinda goriintiilenmis, fotograflanmis ve analiz

edilmistir. Genotiplendirme 6rnegi Sekil 2.8’de verilmistir.

600 bg
500 bg
400 bg
300 bg

684 bg
492 bg

Ay 192 bg

100 bg

Sekil 2.8. Hhal restriksiyon enzimi ile yapilan kesimi sonucunda 684 b¢’lik PCR iiriiniinden elde edilen
oligoniikleotid bantlar1. 1,2,3,4,6,8 ve 9 numarali 6rnekler GG, 5 ve 10 numarali 6rnekler AA
ve 7 numaral1 6rnek AG genotipine sahiptir (M: 10 b¢ ladder; 1-10: Kesim {irtinleri)
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2.12. istatistiksel Analiz

Elde edilen bulgular birbirleri ile karsilastirilarak istatistiksel analizleri
yapilmustir. Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS-20 kullanilmustir. Istatistiksel
analizlerde ilk olarak Kolmogorov-Smirnov Testi ile verilerin normal dagilimi
incelenmistir. Nicel degiskenlerde ortalama (Ort)+standart sapma (SS) ve minimum
(Min) ile maksimum (Maks) degerleri verilmistir. Istatistiksel olarak normal dagilim
gostermeyen degiskenler i¢in ortanca (x7) ve Ceyrekler Arast Aralik (CAA) (%25-
%75) degerleri verilmistir. Caligilan gen bolgesinin genotip frekanslar ¢ikarilmis ve
Hardy-Weinberg Denklemi (p2+2pg+g2=1) hesaplanmigtir. MAOA rs1465108
polimorfizmi i¢in bireyler homozigot yabanil genotip, homozigot varyant genotip ve
heterozigot olarak gruplanmistir. Genotip verileri bireylerin 6lgcek puanlar ile
karsilastirlmstir. ikili gruplar karsilastirilirken bagimsiz 6rneklemler icin normal
dagilim durumlarma bagh olarak gore t-testi ya da Mann-Whitney U Testi
kullanilmustir. Uglii gruplar sz konusu oldugunda, gruplar tek yonlii ANOVA veya
parametrik olmayan Kruskal Wallis Testleri ile karsilagtirilmistir. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Spearman Korelasyonu ile korelasyon analizleri

yapilmistir.
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3. BULGULAR

Bu tez ¢aligmasinda, MAOA rs1465108 polimorfizmini genotiplendirmek i¢in
bir PCR-RFLP yo6nteminin optimize edilmesi amaglanmis ve bu polimorfizmin
sizofreni  hastalarinda agresyona etkisi arastirllmistir.  Polimorfizm i¢in
genotiplendirme agamalart PCR-RFLP kullanilarak yapilmistir. Hastalarin agresyon
seviyeleri ve bu seviyelere etki edebilecek diirtiisellik, cocukluk ¢agi travmasi, intihar
olasilig1 gibi etmenler cesitli Olgekler kullanilarak tespit edilmis ve belirlenen

genotiplerle iliskisi analiz edilmistir.

3.1. PCR-RFLP Yoéntemi Optimizasyonunun Sekans Analizi

PCR-RFLP optimizasyonu sonrasi oOrnekler dogrulama amaciyla sekans
analizine gonderilmistir. Yabanil, heterozigot ve homozigot varyant genotipleri, ayn
ileri primer kullanilarak dogrudan dizileme ile (Applied Biosystems 3730xI DNA

analizorli, ABD) dogrulanmistir. Analiz sonuglar1 Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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AacAT T A ecfA)JeoceaT T T A TTEAS CAT

AACATTAGCA/GICCCATTTATTCAGCAT
c AACATTAGC@CCCATTTATTCAGCAT

Sekil 3.1. Sekans analiz sonuglari. AA (A), AG (B) ve GG (C) genotipli bireylerde analiz sonuglari.
Adenin bazi (A) yesil, guanin (G) siyah, sitozin (C) mavi ve timin (T) kirmizi renk ile
gosterilmistir.

3.2. Bireylerin Sosyodemografik Degerlendirmeleri

Calismaya dahil edilen bireylerin sosyodemografik 6zellikleri Cizelge 3.11°de
sunulmustur. Bu ¢alismaya yaslar1 24 ve 59 arasinda degisen 61 sizofreni hastasi dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 23’{iniin (%37,71) kadin ve 38’inin
(%62,29) erkek oldugu belirlenmistir. Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi
42,64+10,44 yil olarak hesaplanmistir. Bu veriler kadinlar i¢in 44,91+£9,23 yil iken,
erkekler i¢in 41,26+11,00 yildir. Kadinlarin ve erkeklerin yas ortalamalar1 arasinda

anlamli bir fark belirlenememistir (p=0,188).
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Calismaya katilan bireylerin %23’ {inlin (n=14) bir iste calistig1, %49,2’sinin
(n= 30) calismadig1 ve %24,6’sinin (n=15) emekli oldugu belirlenmistir. Bireylerin
egitim siireleri de incelenmis ve 5-10 yil arasinda egitim gorenlerin %27,8 (n=17), 10-
15 yil arast egitim gorenlerin %39,4 (n=24) ve 15 yil ve lizeri egitim goérenlerin ise
%29,5 (n=18) oldugu saptanmustir. Bireylerin %83,6’sinin (n=51) okulda disiplin
cezast almadigi, %13,1’inin (n=8) disiplin cezas1 aldig1 belirlenmistir. Adli olay kaydi
bulunan bireyler hastalarin %13,1’ini (n=8) olusturmaktadir. Hastalarin %37,7’sinin

(n=23) intihar girisimi bulunmaktadir.

Cizelge 3.1. Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik bilgileri

Parametreler Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet

IKadin 23 37,71
Erkek 38 62,29
Calisma Durumu

Calisiyor 14 23
Calismiyor 30 49,2
Emekli 15 24,6
\Veri olmayan 2 3,3
Evlilik Durumu

Bekar 35 57,4
Evli 15 24,6
IBosanmig 6 9,8
Dul 3 4,9
'Veri olmayan 2 3,3
Birlikte Yasadig

Yok 8 13,1
Var 51 83,6
\Veri olmayan 2 3,3
Egitim Siiresi (y1l)

5-10 17 27,8
10-15 24 394
15 ve tizeri 18 29,5
\Veri olmayan 2 3,3
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Cizelge 3.1. (devam) Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik bilgileri

Parametreler Say1 (n) Yiizde (%)

Okulda Disiplin Cezas1

\Var 8 13,1
Yok 51 83,6
'Veri olmayan 2 3,3
IAdli Olay Kaydi

\Var 8 13,1
Yok 51 83,6
\Veri olmayan 2 3,3
IAilede Adli Olay

\Var 4 6,6
Yok 55 90,2
\Veri olmayan 2 3,3
Askerlik

'Y apmis 20 32,8
'Yapmamis/Kadin 23 37,7
Muaf 18 29,5
IAskerlikte Ceza OyKkiisii

\Var 2 8,0
Yok 23 92,0
intihar Girisimi

Var 23 37,7
Yok 36 59,0
\Veri olmayan 2 3,3

3.3. Bireylerin MAOA rs1465108 Polimorfizmi Analiz Sonuglar:

MAOA 151465108 polimorfizminin genotip frekanslart AA (homozigot

yabanil) icin %26,2, AG (heterozigot) i¢in %16,4 ve GG (homozigot varyant) i¢in
%357,4 olarak belirlenmistir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. MAOA 151465108 polimorfizminin genotip frekanslari

Genotip Frekansi
MAOA rs1465108
Polimorfizmi
n %
AA 16 26,2
(Homozigot yabanil)
AG 10 16,4
(Heterozigot)
GG 35 57,4
(Homozigot varyant)

MAOA, X kromozomu iizerinde yer aldigindan, Hardy-Weinberg dengesi
kadinlar ve erkekler icin ayri ayri hesaplanmistir. Cizelge 3.3’te gosterildigi iizere
kadinlarda genetik varyantlar Hardy-Weinberg dengesinde bulunmustur (p=0,84).
Ancak erkeklerde genetik varyantlar Hardy-Weinberg dengesinde bulunamamistir

(p=0).

Cizelge 3.3. Kadinlarda genetik varyantlar i¢in hesaplanan Hardy-Weinberg dengesi

Genotip Frekansi AA AG GG Toplam
Gozlenen 3 10 10 23
Beklenen 2,8 10,4 9,8 23

X2 =0,04
p=0,84

3.4. Bireylere Uygulanan Olceklerin Genotiplere Gore Analizi

Bu tez ¢aligmasinda bireylere Buss-Perry Saldirganlik Olgegi, Intihar Olasilig
Olgegi, Barratt Diirtiisellik Olgegi, Pozitif Semptomlar1 Belirleme Olgegi, Negatif
Semptomlar1 Belirleme Olgcegi ve Cocukluk Cagi Travma Olgegi uygulanmistir.

Olgeklerin alt boyut puanlari ve toplam 6lgek puanlari kodominant model, G-dominant
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model ve G-resesif modele gore istatistiksel olarak analiz edilmistir. Normal dagilim
gosteren puanlar kodominant model (liclii grup) icin tek yonli ANOVA testi, G-
dominant ve G-resesif model (ikili grup) i¢in t-testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen Olgek puanlart ikili gruplarda Mann-Whitney, {i¢lii gruplarda Kruskal-

Wallis testleri ile analiz edilmistir.

3.4.1. Buss-Perry Saldirganhk Olcegi

Sizofreni hastalarmin saldirgan davranislar1 Buss-Perry Saldirganlik Olgegi ile
degerlendirilmistir. Olgegin dért alt boyutu vardur: fiziksel agresyon, sdzel agresyon,
ofke ve diigmanlik. G dominant modele gore yapilan analizde, GG genotipli bireylerin
toplam 6lgek puanlarinin (61,41+15,40) ve fiziksel agresyon alt Olcek puanlarinin
(x:17,0; CAA:14,0-20,0), en az bir A aleli iceren genotipe sahip bireyler ile
karsilastirildiginda (sirasiyla, 60,24+14,51 ve x7:16; CAA:13,0-21,5) daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Kodominant model incelendiginde heterozigot bireylerin 6fke alt
Olcegi puani (14,55+5,66) hari¢ diger alt 6lcek puanlarinin ve toplam 6lgek puaninin
homozigot bireylere oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Genotipler ve 6l¢ek

puanlar1 arasinda anlamli bir iligki kurulamamistir (p>0,05) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. MAOA rs1465108 genotipleri ile Buss-Perry Saldirganlik Olgegi arasindaki iliski

o . Ofke Diismanhk Toplam
oll?/lrrﬁ)or;‘oi\zm Flilt(;ﬁl;?éi/{c)m i(r)tz:;;g{éggl ortalama+SS ortalama+£SS ortalama+SS
P (min-maks) (min-maks) (min-maks)
MAOA rs1465108 genotipleri (Kodominant model)
14,81+4,56 18,00+5,94 61,88+14,25
(n'i'qu) 17,0 (13,25-22,50)| 10,0 (9-12,75) (8-24) (8-34) (34-93)
14,55+5,66 17,34+6,87 57,62+15,30
(né(fo) 14,50 (11-19,25) | 9,50 (7-12,25) (9-25) (8-28) (42-89)
14,44+5 .63 18,96+6,15 61,41%15,40
GG 17,0 (14-20) 10,0 (8-12) (7-27) (9-34) (38-97)
(n=35)
F-degeri _ _d F= 0,026 F=0,316 F=0,29
p-degeri L TR 1= el p= 0,974 p=0,73 p=0,75
MAOA rs1465108 genotipleri (G-dominant model)
GG J ) 14,44+5,63 (7- | 18,96+6,15 (9- 61,41+15,40
(n=35) 17,0 (14-20) 10,0 (8-12) 27) 3) (38-97)
AA+AG ) ) 14,7144,90 (8- | 17,75+6,19 (8- | 60,24+14,51
(n=26) 16,0 (13-21,50) | 10,0 (8,75-12,25) 25) 34) (34-93)
t= beklenen/
beklenmeyen z=-0,592 z=-0,257 t=0,195/0,199 |t=-0,757/-0,756 |t=-0,300/ -0,303
z-degeri p= 0,554 p=0,797 p= 0,846/ 0,843 | p=0,452/ 0,453 | p=0,765/ 0,763
p-degeri

MAOA rs1465108 genotipleri (G-resesif model)

AA ) ) 14,81+4,56 (8- | 18,00+5,94 (8- 61,88+14,25
(n=16) 17,0 (13,25-22,50)| 10,0 (9-12,75) 24) 3) (34-93)
AG+GG i _ 14,4745,57 (7- | 18,60+6,27 (8- | 60,56+15,28
(n=45) 16,50 (14-20) 10,0 (8-12) 27) 3 (38-97)
t= beklenen/
beklenmeyen z=-0,460 z=-0,809 t=0,223/0,245 |t=-0,331/-0,340 | t= 0,300/ 0,310
z-degeri p= 0,645 p=0,418 p= 0,825/ 0,808 | p=0,742/0,736 | p= 0,765/ 0,759
p-value

*n: birey sayist; SS: standart sapma; min: minimum; maks.: maksimum; F: ANOVA degeri; t beklenen:
anlamli ¢ikmasi beklendigi durumlarda t testi degeri; t beklenmeyen: anlamli ¢ikmasi beklenmeyen
durumlarda t testi degeri; z: normal dagilim olmadig1 durumlarda standart sapma degeri.
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3.4.2. intihar Olasihg Olgegi

Sizofreni hastalarinda bu polimorfizmin saldirganligin yani sira intihar
olasiligina (intihar Olasilig1 Olgegi kullanilarak belirlenmistir) etkisi de arastirilnstur.
Kullanilan 6lgegin ofke/diirtiisellik, umutsuzluk, intihar olasiligi ve benlik olmak
tizere dort alt boyutu bulunmaktadir. Cizelge 3.5’te gosterildigi tizere GG genotipli
bireylerde 6fke/diirtiisellik alt 6l¢ek puani ortanca degeri 10,0’dur (CAA:7,0-13,0). Bu
deger sirasiyla ortanca degerleri 8,0 (CAA: 6,0-10,0)- ve 7,0 (CAA: 6,0-10,5) olan AA
genotipli ve AG genotipli bireylerin alt puanlarindan yiiksektir. Kodominant modele
gore genotipler ve 6l¢ek puanlart arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir (p>0,05).
G-dominant modele gore incelendiginde, GG genotipli bireylerin 6tke/dlrtiisellik alt
Olcek puani ortanca degerinin (10,0; CAA: 7-13), istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde AA+AG genotipli bireylerden (8,0; CAA: 6-10) daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,035; p<0,05). G-resesif model incelendiginde (AA’ya karsi
AG+GG) genotipler arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Bununla
birlikte, AA genotipli bireylerin benlik alt 6lcek puanlarimin ortalama degeri
(34,69+7,11), AG+GG genotipli bireylerin ortalama degerinden (32,98+6,19)
yuksektir.
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Cizelge 3.5. MAOA rs1465108 genotipleri ile intihar Olasiligi Olgegi arasindaki iliski

MAOA  |Ofke/ Diirtiisellik| Umutsuzluk |intihar Olasihg| _ BeniiK Toplam
olimorfizm rtanca (CAA) rtanca (CAA) rtanca (CAA) ortalama+SS ortalama=S$
P ortane ortane ortanc (min-maks) (min-maks)
MAOA rs1465108 genotipleri (Kodominant model)
AA 34,69+7,11 66,13+£10,51
(n=16) 8,0 (6-10) 14,0 (11-16) 8,0 (7-10,50) (25-50) (51-84)
AG 8,0 (7-14) 32,67+5,29 64,56+5,48
(n=10) 7,0 (6-10,50) | 14,0 (11-15,50) (25-38) (56-72)
GG 8,50 (7- 33,06+6,48 66,53+10,71
(n=35) 10,0 (7-13) | 13,50 (10,75-17) 11,25) (20-46) (44-92)
S _ _ _ F=0,417 F=0,137
p-degeri p= 0,105 p=0,972 p= 0,991 o= 0,661 o= 0873
MAOA rs1465108 genotipleri (G-dominant model)
GG 33,06+6,48 66,53+10,71
(n=35) 10,0 (7-13) | 13,50 (10,75-17) | 8,50 (7-11,25) (20-46) (44-92)
AA+AG 33,96+6,48 65,56+8,93
(n=26) 8,0 (6-10) 14,0 (11-16) 8,0 (7-11,50) (25.50) (51-84)
t= beklenen/
beklenmeyen z=-2,110 z=-0,239 z=-0,080 t=0,528/0,528 | t=-0,368/-0,379
z-degeri p= 0,035 p=0,811 p= 0,936 p=0,599/0,599 | p=0,714/0,706
p-degeri
MAOA rs1465108 genotipleri (G-resesif model)
AA 34,69+7,11 66,13+10,53
(n=16) 8,0 (6-10) 14,0 (11-16) 8,0 (7-10,50) (25-50) (51-84)
AG+GG 32,98+6,19 (20- | 66,12+9,82 (44-
(n=45) 9,0 (6-13) 14,0 (11-16) 8,0 (7-12) 46) 92)
t= beklenen/ = 1341
beklenmeyen _ 0 ’180 z=-0,171 z=-0,134 t=0,907/0,850 t=0,003/0,003
z-degeri p=0 p= 0,864 p=0,893 p=0,368/0,404 | p=0,998/0,998
p-degeri

*n: birey sayist; SS: standart sapma; min: minimum; maks: maksimum; F: ANOVA degeri; t beklenen:
anlamli ¢ikmasi beklendigi durumlarda t testi degeri; t beklenmeyen: anlamli ¢ikmasi beklenmeyen
durumlarda t testi degeri; z: normal dagilim olmadig1 durumlarda standart sapma degeri.
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3.4.3. Barratt Diirtiisellik Olcegi

Barratt Diirtiisellik Olgegi, bireylerin diirtiisel davranislarin1 plan yapamama,
motor diirtiiselligi ve dikkat diirtiiselligi olarak {i¢ alt boyutta ele almaktadir. Bu 6l¢ek
sizofreni hastalarinda kodominant, G-dominant ve G-resesif olmak iizere ii¢ modele
gore analiz edilmistir. Olgek alt boyut puanlari ve toplam dlgek puam ile genotipler
arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir (p>0,05). Cizelge 3.6’da gosterildigi iizere,
AG genotipli sizofreni hastalarinin alt dlgek ve toplam puanlart AA ve GG genotipli
sizofreni hastalarindan diistiktiir. Bunun yani1 sira, AA genotipli sizofreni hastalarinin
dikkat diirtiiselligi ortanca puanlar1 (10,0; CAA: 7,0-11,0), GG genotipli sizofreni
hastalarinin (9,0; CAA: 7-11) ve AG genotipli sizofreni hastalarinin (6; CAA: 5,0-
10,5) ortanca puanlarindan yiiksektir. G-dominant model incelendiginde GG genotipli
sizofreni hastalarinin toplam Ol¢ek puanlarmin ortalama degerinin (30,40+8,11)
AA+AG genotipli sizofreni hastalarinin ortalama degerinden (27,52+7,93) yiiksek

oldugu belirlenmistir.
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Cizelge 3.6. MAOA 151465108 genotipleri ile Barratt Diirtiisellik Olgegi arasindaki iliski

Plan Yapamama | Motor Diirtiisellik . TR Toplam
Oll?ﬂrr/i)?ﬁzm ortalama+SS ortalama+SS lel;tat Du(r(;l;‘s;‘l)l 18l ortalama+SS
P (min-maks) (min-maks) ortanca (min-maks)
MAOA rs1465108 genotipleri (Kodominant model)
AA
(n=16) 11,3144,11 (5-19) 8,63+2,92 (5-15) 10,0 (7-11) 29,00+7,18 (18-40)
AG
(n=10) 10,56+4,28 (5-17) 6,89+2,32 (5-11) 6,0 (5-10,50) 24,89+8,92 (15-39)
GG
(n=35) 12,03+3,93 (5-20) 8,03+2,65 (2-15) 9,0 (7-11) 30,39+8,11 (18-52)
F-degeri F=0,531 F=1,208 - 0169 F=1,682
p-degeri p= 0,591 p= 0,307 =5 p=0,195
MAOA rs1465108 genotipleri (G-dominant model)
GG
(n=35) 12,03+3,93 (5-20) 8,03+2,65 (2-15) 9,0 (7-11) 30,40+8,11 (18-52)
A(':‘:"Z'%)G 11,044,10 (5-19) 82,80 (5-15) 10,0 (6-11) 27,52+7,93 (15-40)
—value t=-0,934/-0,928 t=-0,042/-0,042 z=-1,158 t= -1,350/-1,354
P p= 0,354/ 0,358 p=0,967/0,967 p= 0,247 p= 0,182/ 0,181
MAOA rs1465108 genotipleri (G-resesif model)
AA
(n=16) 11,31+4,11 (5-19) 8,63+2,92 (5-15) 10,0 (7-11) 29+7,18 (18-40)
A(r?;%)G 11,7124 (5-20) | 7,7942,60 (2-15) 8,0 (7-11) 29212849 (15-52)
g:ktl’gmgega t=-0,340/-0,335 | t=1,063/1,1008 7= 0,228 t= -0,089/ -0,096
- deger)i/ p=0,735/0,740 p= 0,293/ 0,323 p=0,819 p= 0,929/ 0,924

*n: birey sayisi; SS: standart sapma; min: minimum; maks: maksimum; F: ANOVA degeri; t beklenen:
anlamli ¢ikmasi beklendigi durumlarda t testi degeri; t beklenmeyen: anlamli ¢ikmasi beklenmeyen
durumlarda t testi degeri; z: normal dagilim olmadig1 durumlarda standart sapma degeri.
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3.4.4. Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SAPS), Negatif
Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS) ve Cocukluk Cag
Travma Olcegi

Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi incelendiginde, GG genotipli
sizofreni hastalarinin ortanca puanlarinin (12,50; CAA:3,0-35,25), AG genotipli ve
AA genotipli sizofreni hastalarinin ortanca puanlarindan (sirasiyla, 7,0; CAA:0-15,5
ve 3,0; CAA:0-11,75) yiiksek oldugu gozlenmistir. G-dominant modele gore yapilan
analizlerde GG genotipli sizofreni hastalarinin ortanca puanlar1 12,50°dir (CAA:3,0-
35,25) ve AA+AG genotipli sizofreni hastalarinin ortanca puanlarindan (6,0; CAA:0-
14) yiiksektir. Genotipler arasindaki bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0,023). Bunlara ek olarak AA genotipli sizofreni hastalarinin ortanca
PANS puanlarmin (3,0; CAA:0-11,75), AG+GG genotipli sizofreni hastalarinin
puanlar1 (12,0; CAA:0-27) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde diisiik oldugu gbézlenmistir (p=0,043) (Cizelge 3.7).

MAOA rs1465108 genotiplerine gore Negatif Semptomlart Degerlendirme
Olgek puanlar1 da karsilastirilmistir. GG genotipli sizofreni hastalarinin puanlarmin
ortanca degeri 45,0’dir (CAA: 20,75-56) ve AG genotipli ve AA genotipli sizofreni
hastalarinin puanlarinin ortanca degerinden (sirasiyla, 20; CAA: 12,50-46,0 ve 18;
CAA:7,25-41,75) yliksektir. Cizelge 3.7’de gosterildigi tizere, GG genotipli sizofreni
hastalarinin ortanca degerinin (45,0; CAA:20,75-56,0), AA+AG genotipli bireylerin
20 olan ortanca degerinden anlamli bir sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,032).

Cizelge 3.7°de MAOA rs1465108 genotiplerinin Cocukluk Cag1 Travma Olgegi
puanlarina etkisi de goriilmektedir. AG genotipli sizofreni hastalarinin Cocukluk Cag1
Travma Olgegi puanlarinin ortanca degeri 42,0 (CAA: 28-58,50) olup, GG genotipli
ve AA genotipli sizofreni hastalarinin 6l¢ek puanlarinin ortanca degerinden (sirasiyla,
40,50; CAA:35,50-50,25 ve 39,50; CAA:34,25-55,50) yiiksek oldugu goriilmiistiir. G-
resesif modele gore analiz edildiginde ise, AG+GG genotipli sizofreni hastalarinin

41,0 (CAA:33,0-45,0) olan ortanca degerinin, AA genotipli sizofreni hastalarinin

66



ortanca degerinden (18,0; CAA:7,25-41,75) yliksek oldugu gozlenmistir. Genotipler

ve Ol¢ek puanlari istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (p>0,05).

Cizelge 3.7. MAOA 151465108 genotipleri ile Pozitif Semptomlari Degerlendirme Olgegi (SAPS),
Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (SANS) ve Cocukluk Cag1 Travma Olgegi
(CCTO) arasindaki iliski

MAOA
polimorfizm

SAPS
ortanca (CAA)

SANS
ortanca (CAA)

CCTO
ortanca (CAA)

MAOA rs1465108 genotipleri (Kodominant model)

(né'lqa) 3,0(0-1,75) 18,0 (7,25-41,75) 39,50 (34,25-55,50)
AG

(n=10) 7,0 (0-15,50) 20,0 (12,50-46) 42,0 (28-58,50)
GG

(n=35) 12,50 (3-35,25) 45,0 (20,75-56) 40,50 (35,50-50,25)

p-degeri p= 0,064 p= 0,088 p=0,951

MAOA rs1465108 genotipleri (G-dominant model)

(n2(335) 12,50 (3-35,25) 45,0 (20,75-56) 40,50 (35,50-50,25)
A(‘nA:*zAfsf 6,0 (0-14) 20,0 (9,50-40,50) 41,0 (32,50-57)
deseri 2= 2,273 2= -2,149 2= -0,261
p-deg p= 0,023 p= 0,032 p= 0,794

MAOA rs1465108 genotipleri (G-resesif model)

(né?G) 3,0 (0-11,75) 18,0 (7,25-41,75) 18,0 (7,25-41,75)
A(‘nG;%? 12,0 (0-27) 37,0 (20-56) 41,0 (33-51)
2-degeri z:_-g,gﬁ. 2= -1,868 2= -0,060
p-degeri p=0 p= 0,062 p= 0,952

*n: birey sayist; SS: standart sapma; z: normal dagilim olmadig1 durumlarda standart sapma degeri.




3.4.5. Kullanilan Olg¢eklerin Korelasyon Analizleri

Buss-Perry Saldirganlik Olgegi alt boyutlar kendi iglerinde analiz edildiginde
fiziksel agresyonun 6fke ve diismanlik ile pozitif korele oldugu gdzlenmistir. Bunun
yani sira 0fke ve diigmanlik alt boyutlar1 arasinda da pozitif ve anlamli bir korelasyon

bulunmustur (r2=0,583; p<0,001) (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Buss-Perry Saldirganlik Olgegi alt boyutlar1 puanlarinin kendi iginde korelasyonu

Korelasyon
Analizi
korelasyon fiziksel agresyon sOzel agresyon ofke diismanlik
katsayisi
(p-degeri)
— T T T T 1
fiziksel agresyon 1
T T T T T 1
sOzel agresyon 0,229 1
(0,075)
T T T T T 1
ofke 0,560 0,159 1
(0,001) (0,222)
T T T T T 1
diismanlik 0,372 0,127 0,583 1
(0,003) (0,329) (0,001)

*Korelasyonun 0,01 derecesinde anlamli oldugu degerler koyu yazilmustir.

Intihar Olasiligi Olgegi alt boyutlar1 analiz edildiginde 6fke/diirtiiselligi ile,
umutsuzluk ve intihar olasiligi arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
korelasyon oldugu izlenmistir (r2:0,527, r2:0,519, sirasiyla, p<0,001). Ayrica,
umutsuzluk ve intihar olasiligi arasinda da anlamli ve pozitif korelasyon tespit

edilmistir (r2:0,537; p=0,001) (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. Intihar Olasihig1 Olgegi alt boyutlar1 puanlarinin korelasyon analizi

Korelasyon
Analizi
korelasyon ofke/ dirtiisellik umutsuzluk intihar olasilig1 benlik
katsayisi
(p-degeri)
T T T T T 1
ofke/ durtisellik 1
T T T T T 1
umutsuzluk 0,527 1
(0,001)
T T T T T 1
intihar olasilig 0,519 0,537 1
(0,001) (0,001)
T T T T T 1
benlik -0,219 0,049 -0,185 1
(0,096) (0,712) (0,161)

*Korelasyonun 0,01 derecesinde anlamli oldugu degerler koyu yazilmistir.

Yapilan korelasyon analizlerinde Barratt Diirtiisellik Olgeginin {i¢ alt
boyutunun hepsinin yiiksek oranda birbirleri ile korele oldugu belirlenmistir. Cizelge
3.10’da motor diirtiiselligi ve dikkat diirtiiselligi alt olgekleri arasindaki pozitif ve
anlamli korelasyon goriilmektedir (r2: 0,620; p=0,001).

Cizelge 3.10. Barratt Diirtiisellik Olgegi alt boyutlar1 puanlarinin kendi iginde ve toplam dlgek puan ile
korelasyonu

Korelasyon Analizi

korelasyon katsayisi plan yapamama motor dirtiiselligi dikkat diirtiiselligi
(p-degeri)
| | | | 1
plan yapamama 1
| | | | 1
motor diirtiiselligi 0,370 1
(0,004)
| | | | 1
dikkat diirtiiselligi 0,405 0,620 1
(0,002) (0,000)

*Korelasyonun 0,01 derecesinde anlamli oldugu degerler koyu yazilmistir.

Bu tez c¢alismasinda hastalara uygulanan biitiin Slgeklerin birbiri ile
korelasyonu analiz edildiginde, Buss-Perry Saldirganlik Olgeginin, Cocukluk Cagi
Travma ve Barratt Diirtiisellik Olgekleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon

igerisindedir (sirasiyla r2:0,409; p=0,001 ve r2:0,444; p=0,001). Buna ek olarak,
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Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme ve Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olgekleri

birbirleri ile giiclii bir korelasyon gostermektedir (1r2:0,519; p=0,001) (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. Kullanilan 6l¢eklerin toplam puanlarinin korelasyon analizi

Korelasyon
Analizi Buss-Perry intihar
korelasyon  Saldirganhk -« CCT.O. SAPS SANS B.D.O.
- Olasilig1 O.
katsayis1 0.
(p-degeri)
T T T T T T T 1
Buss-Perry
Saldirganlik 1
0.
T ) T T T T T T 1
Intihar 0,359 1
Olasiligi O. (0,005)
T T T T T T T 1
Cocukluk 0,409 0,023 1
Cag1 Travma (0,001) (0,863)
0.
T T T T T T T 1
SAPS 0,096 0,086 0,197 1
(0,470) (0,518) (0,135)
T T T T T T T 1
SANS -0,046 -0,127 0,155 0,519 1
(0,732) (0,339) (0,241) (0,001)
T T T T T T T 1
Barratt 0,444 0,321 0,312 0,185 0,085 1
Diirtuisellik (0,001) (0,014) (0,017) (0,165) (0,524)
0.

* SAPS: Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi; SANS: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme
Olgegi; Korelasyonun 0,01 derecesinde anlamli oldugu degerler koyu yazilmustir.
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4. TARTISMA

Sizofreni, diinya iizerinde 25 milyona yakin bireyi etkileyen bir hastaliktir.
Hastaligin pozitif belirtileri arasinda haliisinasyonlar, tutarsiz davranis ve konusma
gibi durumlar yer almaktadir. Irade kaybi, kendini ifade edememe ve asosyal
davranislar ise negatif davranislar arasinda yer almaktadir (Ozdemir, 2020). Yapilan
caligmalar sizofreni hastalarinin toplumun geneline oranla saldirgan davranis
sergileme, saldir1 ve cinayet benzeri suglart isleme olasiliklarinin birka¢ kat fazla

oldugunu gostermistir. Bu nedenle, sizofreni toplumu 6nemli 6lgiide ilgilendiren bir

ruhsal bozukluktur (Cho ve ark., 2019).

Dopaminerjik ve serotonerjik sistemleri kontrol eden, MAOA geninin de i¢inde
bulundugu bir dizi genin sizofrenide saldirganlik riskini arttirdigi distiniilmektedir
(Peitl ve ark., 2020). Sizofrenide saldirgan davranisin genetik temelleri arastirilirken
yapilan ¢aligmalar MAOA geninin promotor bolgesinde bulunan VNTR iizerine
yogunlagmistir (Fresan ve ark., 2007; Peitl ve ark., 2017 ve Zammit ve ark., 2004).
Tiirkiye’de saglikli erkek bireyler ile yapilan bir ¢alismada MAOA geninin VNTR
bolgesindeki tekrar sayisi ile saldirganlik arasindaki iliski arastirilmistir. Yapilan bu
calismaya sizofreni hastalar1 dahil edilmemistir (Kaya ve ark., 2020). Tirkiye’de
sizofreni hastalarinda agresyonun MAOA geni ile iligkisini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu nedenle, bu tez ¢aligmasinda MAOA geninin 1. intron bolgesinde
bulunan rs1465108 tek niikleotid polimorfizminin sizofrenide agresyona etkisi

arastirilmustir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda MAOA rs1465108 polimorfizmini
genotiplendirmek icin massARRAY ve sekanz analizi yontemleri kullanilmigtir
(Chester ve ark., 2015 ve Verma ve ark., 2014). Arastirma laboratuvarlar1 i¢in pahali
ve zaman alic1 yontemler olan bu yontemlere gore daha ucuz ve hizli bir yontem olan
PCR-RFLP’nin optimize edildigi bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle, 6ncelikle

PCR-RFLP yontemi optimize edilmistir.
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HotStart Taq polimerazin kullanilmadigi protokollerde standart olarak kabul
edilen ilk denatiirasyon kosullar1 94-96 °C’de 5 dakikadir. {1k denatiirasyon siiresinin
artmasinin DNA polimerazin denatiirasyonuna sebep olabilecegi ve reaksiyonun
etkinligini azaltabilecegi belirtilmistir (Asif ve ark., 2021 ve Lorenz, 2012). Ote
yandan, kalip DNA’nin yiiksek GC orami1 ve c¢ogaltilacak bolgenin biiytikligi goz
oniinde bulunduruldugunda siirenin arttirilmasi 6nerilmistir (Knebelsberger ve Stoger,
2012). Biitiin bu etkenler goz oniine alinarak ilk denatiirasyon 94 °C 10 dk denenmistir.
Baglanma sicakliginin erime sicakliklarindan 5 °C derece az olmasi 6nerilmektir.
Bunun yani sira sicaklik artisinin ikincil baglanmalart 6nledigi belirtilmistir
(Knebelsberger ve Stoger, 2012). Bu nedenle, ilk olarak kullanilan primerlerin erime
sicakliklart ve GC igerigi (Cizelge 2.1) dikkate alinarak istenmeyen baglanmalarin
engellenmesi amaglanmig ve baglanma sicakligi 60 °C olarak belirlenmistir.
Denatiirasyon, baglanma, uzama asamalarinin siireleri, dongii sayis1 ve son uzama
siiresi kalip DNA’nin GC orami1 ve cogaltilacak bdlgenin biiyiikliigli géz Oniine

alinarak belirlenmistir.

Sabit PCR kosullar1 ile yapilan ilk denemede farkli dNTP miktarlar
denenmistir. Sekil 2.1°de gosterildigi iizere ikincil PCR iiriinlerinin olmadig1 ve bant
parlakliginin artirilabilir olmasi sebebiyle sonraki denemeler 0,6 ul ANTP kullanilarak
yapilmistir. ANTP miktarinin artmasinin daha ¢ok iiriin elde etmek iizere belirlenmis
olan PCR agamalart ile birlikte ikincil tirlinlere sebep oldugu gozlenmistir. 0,4 ul ANTP
kullanilan 6rnekte olusan ikincil iiriinlerin pipetleme hatasindan kaynakli olabilecegi

diistiniilmektedir.

Istya dayanikli DNA polimeraz enzimleri magnezyumu kofaktdr olarak
kullanmaktadir. MgCl2 miktarin1 artirmak enzimin verimliligi artirmaktadir. Ote
yandan bu durum, istenmeyen baglanmalara yol agabilmektedir (Knebelsberger ve
Stoger, 2012 ve Lorenz, 2012). Bu tez calismasinda kullanilan DNA polimerazin
tampon c¢ozeltisinde MgClz bulunmaktadir. Sekil 2.2°de goriilebilecegi gibi tiim
orneklerde 30-50 bg araliginda bant mevcuttur, EtBr ile boyanan jellerde gézlemlenen
bu bantlara primer dimer adi1 verilmektedir (Asif ve ark., 2021). Ornekler arasinda

reaksiyona disaridan MgCl2 eklenmedigi 1 numarali 6rnekte primer dimer olusumu
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azdir ve bant parlaklig1 bagka degiskenler ile artirilabilir durumdadir. Bunun yani sira,
1,25 ul MgCl2 kullanilan 6 numarali 6rnekte bant parlakliginin fazla oldugu
gbzlenmistir, ancak ikincil iriinler bulunmaktadir. Bu iki 6rnek farkli TagDNA
polimeraz miktarlar ile tekrar denenmistir. Sekil 2.3’te goriilebilecegi lizere 8 drnek
arasinda Mg eklenmeyen ve 0,125 ul Taq i¢eren 4 numarali 6rnek en az primer dimere
sahip ve ikincil irlinlerin olmadig1 tek 6rnektir. Bu nedenle, daha sonraki denemelerde
Taq ve Mg icin bu ornekte kullanilan miktarlar ile devam edilmistir. Yedi ve 8
numarali 6rneklerde goriildiigii tizere Taq ve Mg miktar: arttik¢a istenmeyen ikincil

irtinlerin olusumu da dogru orantili olarak artmustir.

dNTP, polimeraz ve Mg titrasyonu sonuglarinin hemen hemen hepsinde primer
dimer olusumu izlenmistir. Primer dimerler, primerlerdeki biitiinlesik baz dizileri
nedeniyle birbirine eklenmis primer molekiilleri icermektedir (Asif ve ark., 2021).
Primerler kendi aralarinda ya da tamamlayici olmayan bolgeler ile baglanmaktadir.
DNA polimeraz dimerleri amplifiye etmekte ve PCR reaktifleri i¢in rekabete yol
acmaktadir. Sonug¢ olarak, PCR i¢in hedeflenen DNA sekansinin amplifikasyonu
baskilanmaktadir (Asif ve ark., 2021 ve Yildirim ve ark., 2011). Primer dimerlerin
olusumunun engellenmesi admma baglanma sicakliginin artirilmasi, denatiirasyon
sliresinin ya da sicakliginin artirtlmast ve primer miktarinin azaltilmasi dnerilmistir
(Asif ve ark., 2021). Baglanma sicakligi ve denatiirasyon sartlar1 belirlenirken bu
durumlar gbéz Onlinde bulundurulmustur. Dolayisiyla farkli primer miktarlar1 da
kullanilarak analizlere devam edilmistir. Ilk olarak 0,5, 0,75 ve 1 ul primer kullanilarak
deneme yapilmistir. Sekil 2.4’te goriildiigii tizere bantlar parlak ve keskindir, ancak
dimer olusumu engellenememistir. Bant elde edilemeyen ya da zayif bantlar elde
edilen durumlar s6z konusu oldugunda kalip DNA miktarinin artirilmasi yapilan
Onerilerden bir tanesidir (Knebelsberger ve Stéger, 2012). Bu durumun ayni zamanda
primer kullanimini artiracagi disiiniilmiistiir. Buna dayanarak, son asamaya kadar
sabit tutulan 2 pl kalip DNA’nin yan sira 3 pl kalip DNA kullanilarak bir deneme
daha yapilmistir. Sekil 2.5°da 2 ve 3 pl kalip DNA miktarlart ve farkli primer
konsantrasyonlar1 kullanilarak c¢ogaltilan Ornekler gosterilmektedir. 1 numarali
ornekte istenilen bant ya da dimer bandi gdzlenmemistir. Izole edilen DNA’ nin

konsantrasyonunun 20 ila 100 ng/ul oldugu ve buna dayanarak 25 ul toplan reaksiyon
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hacmi icin 1ul kullanilmasit Onerilmistir. Bunun yani sira, yiliksek kalip DNA
konsantrasyonunun zayif bantlara ya da bant elde edilememesine sebep olabilecegi
belirtilmistir (Knebelsberger ve Stéger, 2012). Bu calismada izole edilen DNA
konsantrasyonunun yaklasik 200 ng/pul oldugu bilinmektedir. Birinci Ornekte
reaksiyona 3 pl DNA eklenmistir, iiriin elde edilememesinin sebebinin yiiksek kalip
DNA konsantrasyonu ve yetersiz primer miktarinin bir sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. ki numarali 6rnek, 3ul kalip DNA ve 0,25 pl primer gifti
icermektedir. Sekilde goriildiigii lizere gogaltilmasi amaglanan iiriiniin band1 gii¢liidiir
ve dimer olusumu bulunmamaktadir. Bunlara ek olarak, 3 numarali bant zayiftir ve 5,6
ve 7 numarali bantlar giicliidiir ancak siirlintli goriinimii ve dimer olusumu
bulunmaktadir. DOrt numarali O6rnekte primer dimer bulunurken, iiriin bandi
izlenememistir. Yapilan denemelerin ardindan calismanin devaminda 2 numarali
ornege ait PCR bileseni miktarlarinin ve PCR asamalarmin kullanilmasia karar
verilmistir. Belirlenen sartlar altinda ¢ogaltilan 6rnekler daha sonra restriksiyon

enzimi ile kesilerek genotiplendirilmistir.

Sizofreninin kadinlarda ve erkeklerde goriilme yayginligi arasinda fark
bulunmadigi belirtilmesine ragmen (Kocal ve ark., 2017b), yapilan bu tez ¢alismasina
dahil edilen sizofreni hastalar1 arasinda erkeklerin (%62,29) kadinlara (%37,71) gore
daha fazla oldugu belirlenmistir. Erkeklerde kadinlara oranla daha erken yaslarda
ortaya ¢iktig1 vurgulanmaktadir (Giiz, 2000; Karamustafalioglu ve ark., 2000 ve Kocal
ve ark., 2017b). Bu calismada, bireylerin ilk sizofreni tanisi aldiklarindaki yaslari
bilinmemektedir. Calismaya dahil edildiklerindeki yaslar1 not edilmistir. Buna gore,
calismaya katilan bireylerin genel yas ortalamasi 42,64+10,44 yil iken, bu veriler
kadinlar i¢in 44,9149,23 yil ve erkekler i¢in 41,26+11,00 yildir. Erkeklerde yas
ortalamasi kadinlara gore diisiik olmasina ragmen yas ortalamalar1 arasinda anlamli
bir fark belirlenememistir (p>0,05). Bizim c¢alismamiza paralel olarak
Karamustafalioglu ve meslektaslarinin (2000) 80 kisi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
erkeklerde yas ortalamasi 34,42 yil iken, kadinlarda 37,25 yildir. Hastaligin baglama
yast erkeklerde 21,60 y1l ve kadinlarda 24,67 y1l olarak saptanmistir. Bununla birlikte,
160 birey ile gerceklestirilen diger bir calismada erkeklerde hastaneye basvuru yasi
ortalamas1 30,85 yil, kadinlarda 29,44 yildir. Ancak, hastalifin ortaya cikis yasi
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erkeklerde 18,53 yil ve kadimnlarda 20,73 yildir (Giiz, 2000). Bu tez calismasinda
cinsiyet ve yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamis olmasina
karsin erkeklerde kadinlara gore daha erken yasta ortaya c¢iktigini vurgulayan

caligsmalar1 destekler niteliktedir.

Calismaya katilan hastalarin medeni durumlar1 incelendiginde c¢ogunlugu
bekar/bosanmis bireylerin olusturdugu belirlenmistir. Sizofreni hastalarinda bu
durumun yaygin oldugunu destekleyen ¢aligmalar bulunmaktadir (Binbay ve ark.,
2012; Giiz, 2000; Karamustafalioglu ve ark., 2000 ve Saglam, 2019). Binbay ve
meslektaslar1 (2012) calismalarina dahil edilen hastalarin %70’inin bekar/bosanmis
oldugunu bildirmistir. Giiz (2000), yaptig1 calismada kadin ve erkekleri karsilastirmali
olarak degerlendirmis ve bekar hastalarin oraninin kadinlar i¢in %60, erkekler icin ise
%65,26 oldugunu belirtmistir. Bu tez calismasinin medeni hal ile ilgili bulgulari

belirtilen ¢caligmalar1 destekler niteliktedir.

Bu tez ¢alismasina en az 8 yillik egitimini tamamlamis sizofreni hastalar1 dahil
edilmistir. Bireylerin biiylik ¢ogunlugunun (%39,4) 10-15 yil aras1 egitim aldigi
saptanmistir. Yapilan bir arastirmada 160 sizofreni hastasinin ¢ogunlugunun egitimi
ilkokul ve ortaokul diizeyindedir (Giiz, 2000). Ek olarak, 2012 yilinda yapilan bir
baska calismada hastalarin ¢cogunlugunun 8 yil ve alti egitim aldig1 belirtilmistir
(Binbay ve ark., 2012). Bu tez ¢alismasina katilan bireylerin ¢ogunlugunun egitim
diizeyleri lise ve lizeri seviyededir. Gliniimiizde lise ve iizeri seviyelerde egitimin
yayginlagmasinin ve ¢alismanin yuriitiildiigii sehrin biiyiiksehir olmasinin bu durumu

etkiledigi diisiiniilmektedir.

Calismaya katilan bireylerin ¢ogunlugunun (%49,2) calismadigi belirlenmis
olup bu bulgumuz literatiirde yapilan diger ¢aligsmalar1 desteklemektedir (Giiz, 2000;
Karamustafalioglu ve ark., 2000 ve Saglam, 2019). Altmis iki sizofreni hastasi ile
yiiriitiilen bir calismada bireylerden %87,1’inin ¢alismadigi belirtilmistir (Saglam,
2019). Karamustafalioglu ve meslektaglar1 (2000) yaptiklar1 ¢alismada kadin ve erkek
sizofreni hastalarini karsilagtirmali olarak incelemislerdir. Kadinlarda ¢aligma durumu

ev hanimi olmak ve hastalik nedeniyle calisamamak olarak ikiye ayrilmis ve birbirine
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yakin oranlar gostermistir. Bu durum erkekler icin yaklasik %80 oraninda hastalik ile

ilgilidir.

Hastalar adli olay ve intihar girisimi agisindan incelendiginde, hastalarin
%13,1’ini (n=8) adli kaydi bulunan bireyler olustururken, hastalarin %37,7’sinin
(n=23) intihar girisimi bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sizofreni tanili bireylerde
siddet riskinin kontrol gruplarina gore 7 kat fazla oldugunu gostermistir (Bo ve ark.,
2010). Fazel ve meslektaslart (2009b) yaptiklari ¢alismada bireylerde sizofreni
varligimin siddet suglart riskini artirdigint - vurgulamigtir. Calismada  genel
popiilasyonun cinayet riskinin %0,02, sizofreni hastalarinin cinayet riskinin ise %0,3
oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’de 208 hasta ile gerceklestirilen bir calismada adli olay
Oykiisii oran1 %2,4 olarak belirlenmistir (Kocal ve ark., 2017b). Sizofreni hastalarinda
intihar girigimi oranlarinin %18 ile %55 arasinda degistigi bildirilmistir (Sher ve Kahn,
2019). Adli sug kaydi bulunan ve bulunmayan hastalarin karsilastirildigi bir calismada,
sug islememis hastalarda intihar girisimi oraninin %71 ve sug islemis hastalarda intihar
girisimi oraninin %74,2 oldugu belirtilmistir (Saglam, 2019). Bu tez ¢alismasina
katilan bireylerde adli olay kaydi ve intihar girisimi oranlarinin literatiir ile uyumlu

oldugu belirlenmistir.

Sizofreni hastalarinda toplumun geri kalanma oranla agresyon ve siddet
davranigi riskinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir (Aras, 2013 ve Fazel ve ark.,
2009b). Giirkan ve meslektaslarinin yaptig1 bir ¢alismada (2018) birden fazla sug
islemis sizofreni hastalarinda saldirganlik Olgegi toplam puanlar1 ve fiziksel
saldirganlik puanlarinin sadece 1 sug islemis hastalardan yiiksek oldugu belirlenmistir.
MAOA da dahil olmak {izere serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin
diizenlenmesinden sorumlu genlerin, sizofrenide saldirganlik ve siddet i¢in anahtar

genler oldugu diistiniilmektedir (Cho ve ark., 2019).

Bu tez calismasinda MAOA 1s1465108 A>G transisyonunun gizofreni
hastalarinda agresyona etkisi diirtiisellik, intihar olasilig1 ve saldirganlik gibi farkli
boyutlarda arastirilmistir. Bu polimorfizm ile saldirganlik davranisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamis olmasia ragmen, GG genotipli
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bireylerin Buss-Perry Saldirganlik Olgegi toplam puanlarinin (61,41£15,40) ve
fiziksel agresyon alt 6lgek puanlarmin (17), en az bir A aleli iceren genotipe sahip
bireyler ile karsilastirildiginda (sirasiyla, 60,24+14,51 ve 16) daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Bu bulgumuz, G aleli tasiyan sizofreni hastalarinin daha saldirgan
olabilecegini diistindlirmektedir. Simdiye kadar, sadece Chester ve ark. (2015) saglikl
bireylerde bu polimorfizmin saldirgan davranislara etkisini aragtirmis ve A alelinin G
aleli ile karsilagtirildiginda negatif uyaranlara verilen agresif ve saldirgan tepkilerle
iligkili oldugunu ortaya koymuslardir. Bu iki ¢alisma arasindaki farkliligin sizofreni
hastaliginin etkisi nedeniyle olabilecegi diisiiniilmistir. Bu nedenle, MAOA
rs1465108 A>G polimorfizminin saldirganlik tizerindeki etkisini belirlemek i¢in daha

fazla bireyin dahil edildigi ileri ¢aligmalarla analiz edilmesi gerekmektedir.

Heterozigot (AG) bireylerin Buss-Perry Saldirganlik 6fke alt 6lgegi puani
(14,55+£5,66) hari¢c diger alt Olcek (fiziksel ve sozel agresyon ile diismanlik)
puanlarinin ve toplam 6l¢ek puaninin homozigot yabanil (14,81+4,56) ve varyant
(14,44+5,63) bireylere oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir (p>0,05). MAOA, X
kromozomu iizerinde yer alan bir gendir. Bu nedenle heterozigot bireylerin tamami
biyolojik olarak kadindir. Saldirganligin cinsiyet ile iligkisini arastiran kayda deger
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bu c¢aligsmalarin ¢ogunda kadinlarda
saldirganligin erkeklere oranla daha diislik oldugu belirlenmistir (Camadan ve Yazici,
2017 ve Yavuzer ve ark., 2019). Camadan ve Yazic1 (2017) iiniversite 6grencilerinde
saldirganligin c¢esitli etkenlerini inceledikleri c¢alismalarinda kiz &grencilerin
saldirganlik puanlarmin erkek O6grencilerin puanlarindan istatistiksel anlamli bir
sekilde az oldugunu belirtmislerdir. Yavuzer ve meslektaslar1 (2019) agresyon,
depresyon ve yalnizligin birbirleri iizerine etkilerini arastirdiklari ¢aligmalarinda
kadinlarin agresyon puanlarmin erkeklere gore anlamli bir sekilde diisiikk oldugunu

rapor etmislerdir.

Yesavage sizofreni hastalar1 ile yaptigi bir ¢aligmasinda (1983), ofkenin
saldirganlik ve kendine zarar verme davranisi ile yiiksek oranda iligkili oldugunu
bulmustur. Bu nedenle, tez ¢alismamizda MAOA rs1465108 A>G polimorfizminin
intihar olasihigna etkisi de arastirilmistir. GG genotipli bireylerde Intihar Olasilig
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Olgegi ofke/diirtiisellik alt boyut puaninin en az bir A aleli igeren bireylere oranla
yuksek oldugu saptanmistir (sirasiyla, 10 ve 8). Genotipler ve alt 6l¢cek puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmistir (p<0,05). Bu bulgumuz,
MAOA 151465108 polimorfizminin intihar olasili1 ilizerinde bir etkisi olmadigini

ancak ofke/diirtiiselligi etkiledigini gostermektedir.

Bu calismada hastalarm diirtiisellik seviyesi Barratt Diirtiisellik Olgegi
kullanilarak belirlenmistir. Enticott ve meslektaslar (2008) Barratt Diirtiisellik Olgegi
toplam puaninin ve motor diirtiisellik alt boyut puanlarinin siddet davranisi bulunan
sizofreni hastalarinda yiiksek oldugunu bildirilmistir. Buna paralel olarak bizim
calismamizda da Buss-Perry Saldirganlik Olgegi ile Barratt Diirtiisellik Olgegi
arasinda ise anlamli ve pozitif bir korelasyon bulunmustur (p<0,05). Ek olarak, Barratt
motor diirtliselligi, plan yapmama diirtiiselligi ve toplam puanlart MAOA VNTR diisiik
aktiviteli varyantlarina sahip bireylerde daha yiiksek bulunmustur (Kaya ve ark.,
2020). Bu tez ¢alismasinda GG genotipli bireylerin toplam 6l¢ek puanlarinin ortalama
degerinin  (30,40+£8,11) AA+AG genotipli bireylerin ortalama degerinden
(27,52£7,93) yiiksek oldugu belirlenmistir. Diisiik MAO enzim aktivitesi ile artan
diirtiisellik arasindaki iliski simdiye kadar yapilan bir¢ok ¢alismada rapor edilmistir
(Balestri ve ark., 2017; Pingault ve ark., 2012 ve Verhoeven ve ark., 2012). Bu 6nceki
calismalar ve bizim bulgumuz birlikte degerlendirildiginde G alelinin diisiik enzim
aktivitesine yol agmis olabilecegi diislinlilmiistiir. Bununla birlikte, literatiirde MAOA
rs1465108 polimorfizminin etkisi tam olarak ortaya konulmamustir. Sadece Chester ve
ark. (2015) saglikli bireylerle yaptigi ¢aligmasinda A alelinin diisik MAO enzim
aktivitesine neden olabilecegini ileri siirmiistiir. Hem Chester ve ark. (2015) hem de
bizim ¢aligmamizda enzim aktivitesi dl¢iilememistir. Ileri yontemlerin eklendigi yeni

calismalarla bu polimorfizmin etkisi daha iyi anlasilacaktir.

Sizofrenide sug¢ isleme ve intihar davramisi ile yakindan iligkili olan
saldirganlik pozitif belirtiler arasinda yer almaktadir (Rund, 2018). lancu ve
meslektaglar1 (2010) sizofreni hastalarinda agresyon, yiiksek diirtiisellik ve pozitif
semptomlarin intihar diigiincesi ve girigimi ile ilgili oldugunu tespit etmislerdir. Bu

calismada pozitif ve negatif belirtiler, Pozitif Semptomlar1 Degerlendirme (SAPS) ve
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Negatif Semptomlar1 Degerlendirme (SANS) Olgekleri kullamlarak arastirilmistir.
SAPS incelendiginde, GG genotipli bireylerin ortanca puanlar1 12,50’ dir ve AA+AG
genotipli bireylerin ortanca puanlarindan (6) yliksektir. Bu analizin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). AA genotipli bireylerin ortanca puanlari (3)
AG+GG genotipli bireylerin puanlarindan (12) diistiktiir ve analiz istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0,05). Bununla birlikte, GG genotipli bireylerin SANS ortanca puani
(45), AA+AG genotipli bireylerin ortanca puanlarindan (20) yiiksektir. Bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0,05). Swanson ve
meslektaslarinin yaptig1 ¢alismada (2006) psikozun pozitif belirtilerinin hafif ve agir
su¢ isleme riskini artirdigi ve negatif semptomlarin agir sug¢ riskini azalttig
belirlenmistir. Kaynaklar ve bulgular ele alindiginda, tez ¢aligmasindaki drneklem
grubunun GG genotipli bireylerinin 6tke/ diirtiisellik, SAPS ve SANS puanlarinin en
az bir A aleli igeren bireylere gore yiiksek olmasi bireylerin agir suglardan ziyade

intihara egilimli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cin populasyonunda yapilan bir c¢alismada hastaligin erken baslangici,
anksiyete semptomlar1 ve intihar egilimi ve saldirgan davranis dykiisii ile ¢ocukluk
cag1 travma Oykiisiiniin iligkili olabilecegini rapor edilmistir (L1 ve ark., 2015). Byrd
ve Manuck (2014) agresif davraniglar1 gen-gevre etkilesimi acisindan ele almig ve
yaptiklar1 meta-analizde monoamin oksidaz geninin diisiik aktiviteli varyantinin erkek
tagiyicilart ile yiiksek aktiviteli varyantinin kadin tastyicilart arasinda ¢ocukluk cagi
travmasina maruz kalanlarin yetigkinlik hayatlar1 siiresince yiiksek agresif davranig
seviyeleri gosterdigini gozlemlemislerdir. Weder ve meslektasglarinin 114 birey ile
yaptiklar1 ¢aligma sonuglar1 (2009) orta derece ¢ocukluk ¢agi travmasinin diisiik
aktiviteli MAOA gen varyanti tagiyan kisilerde yiiksek oranda agresyon riskine sebep
oldugunu gostermistir. Bu calismada 6rneklem grubunun travma diizeyi Cocukluk
Cag1 Travma Olgegi ile belirlenmistir. GG+AG genotipli bireylerin dlgek puanlari
(41), AA genotipli bireylerin puanlarindan (18) yiiksek hesaplanmistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli  bulunmamistir. Dolayisiyla, MAOA rs1465108
polimorfizminin sizofreni hastalarinda c¢ocukluk ¢ag1 travmasini etkilemedigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte, yukarida bahsedildigi iizere cinsiyetler arasinda, MAOA

geni X kromozomunda oldugu i¢in farkli etki goriilmektedir. Bu tez caligmasinda
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kadin ve erkek birey sayisi az oldugu igin ileri analiz yapilmamistir. Daha ¢ok kadin

ve erkek bireyin dahil edildigi caligmalarla bulgumuzun dogrulanmasi gerekmektedir.

Chester ve meslektaglar1 (2015) 277 “Caucasian” birey ile gerceklestirdikleri
calismada MAOA rs1465108 polimorfizmi ile agresyon arasindaki baglantiy1
arastirmiglardir. Yapilan calismada bu polimorfizmin A allelinin diisiik aktiviteli
varyant oldugu ve negatif etkenlere verilen diirtiisel tepkiler ve buna bagli agresyonla
ilgili oldugu rapor edilmistir. AG genotipli bireylerin hepsinin kadin oldugu ve buna
bagl olarak diisiik agresyon seviyeleri gosterdigi belirtilmistir. Bu tez ¢aligmasinda
rs1465108’in gen bolgesinde ya da daha sonraki adimlarda ortaya ¢ikan iirtinlerinde
meydana getirdigi degisiklikler arastirilmamistir. Toplam 61 kisi olan Orneklem
grubunda GG genotipine sahip bireyler ile en az bir A alleli igeren bireylerin
ofke/dirtiisellik, pozitif semptom belirleme ve negatif semptom belirleme arasinda
anlaml bir fark tespit edilmistir. GG genotipli bireylerin bu alanlarda puanlar1 diger
gruba oranla daha yiiksek olarak belirlenmistir. Bu sonug¢lar MAOA rs1465108
polimorfizminin agresyona dolayli olarak etki edebilecegini diislindiirmektedir.

Calismada elde edilen sonuglar, daha dnce yapilan sonuglari ile ¢elismektedir.

Sonug olarak, bu ytiksek lisans tez calismasinda bir¢ok psikiyatrik rahatsizligin
ortaya ¢ikmasinda énemli bir rol oynayan monoamin oksidaz enziminin aktivitesini
etkileyebilecek MAOA r1s1465108 polimorfizminin diisiikk Dbiitceli arastirma
laboratuvarlarinda genotiplendirilmesi i¢in basit, hizl1 ve kolay uygulanabilir bir PCR-
RFLP yontemi ilk defa optimize edilmistir ve dogrulugu sekans analizi ile
gosterilmistir. Ayrica, bu MAOA rs1465108 polimorfizminin sizofreni hastalarinda
agresyona etkisi de ilk defa bu calismada degerlendirilmistir. MAOA rs1465108
polimorfizmi ile agresyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Bununla birlikte, bu polimorfizmin intihar olasilik 6l¢eginin
ofke/durtiisellik alt boyutuna etkisi gosterilmistir. Bu nedenle, MAOA rs1465108

polimorfizminin dolayli olarak agresyona etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Literatiirde MAOA polimorfizmlerinin psikiyatrik rahatsizliklar (Karmakar ve
ark., 2017; Lin ve ark., 2008; Qiu ve ark., 2009; Sun ve ark., 2011; Verma ve ark.,
2014 ve Yang ve ark., 2020), agresyon ve saldirganlik (Balestri ve ark., 2017; Brunner
ve ark., 1993; Kuepper ve ark., 2013; Pingault ve ark., 2012 ve Verhoeven ve ark.,
2012) ile iliskilerini aragtiran ¢aligmalar yer almaktadir. Ayrica bu gen lizerinde
bulunan SNP rs1465108’in DEHB (Karmakar ve ark., 2014) ve diirtiisellige bagh
agresyon (Chester ve ark., 2015) ile iliskisini inceleyen aragtirmalar da bulunmaktadir.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada da MAOA geninin VNTR bdlgesindeki tekrar sayisi
ile saldirganlik arasindaki iligki arastirilmistir, ancak yapilan bu ¢aligmaya sizofreni
hastalar1 degil saglikli erkek bireyler dahil edilmistir (Kaya ve ark., 2020). Tiirkiye’de
sizofreni hastalarinda agresyonun MAOA geni ile iliskisini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Dolayistyla, rs1465108 polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda

sizofreni hastalarinda agresyon tizerindeki etkisi ilk defa bu ¢alismada aragtirilmigtir.

MAOA rs1465108 polimorfizminin sizofreni hastalarindaki (n=61) frekanslar
AA, AG ve GG i¢in sirasiyla %26,2, %16,4 ve %57,4 olarak bulunmustur. Calisilan
gen bolgesi X kromozomu iizerinde oldugundan kadinlar ve erkekler i¢in Hardy-
Weinberg dengesi ayri1 olarak hesaplanmis ve kadinlarda dengenin saglandigi
goriilmiistiir (p>0,05). Genotipler kodominant, G-dominant ve G-resesif olmak tizere
tic farkli modele gore istatistiksel olarak incelenmistir. Genotipler ve Buss-Perry
Saldirganlik, Cocukluk Cagi Travma ve Barratt Diirtiisellik 6lcekleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (p>0,05). Ote yandan, intihar
Olasilig1 ofke/diirtiisellik alt 6lgegi, SAPS ve SANS puanlar1 ile MAOA rs1465108
polimorfizminin GG genotipi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki belirlenmistir
(p<0,05). Elde edilen bulgular MAOA rs1465108 polimorfizminin sizofreni
hastalarinda dolayli olarak agresyona etki edebilecegini diislindiirmektedir. Bu

polimorfizm daha biiyiik 6rneklem gruplarinda calisilmas1 6nerilmektedir.

81



OZET

Monoamin Oksidaz A (MAOA) rs1465108 Polimorfizmi i¢cin PCR-RFLP Yontemi
Optimizasyonu ve Bu Polimorfizmin Sizofreni Hastalarinda Agresyona Etkisinin
Belirlenmesi

Sizofreni, bireylerin haliisinasyonlar ve hezeyanlar gibi pozitif belirtiler ya da asosyal
davranis, kiint duygulanim, kendini ifade edememe gibi negatif belirtiler sebebiyle toplamdan
uzaklastig1 ciddi bir hastaliktir. Sizofreni hastalarinda agresyon goriilme oraninin genel
populasyona kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Sizofreni hastalarinda agresyonun
genetik varyasyonlar da dahil olmak tizere farkli etmenleri bulunmaktadir. MAOA geni
sizofrenide agresyonu etkiledigi diisiiniilen genetik faktdrlerden bir tanesidir. Bu nedenle bu
yiiksek lisans tez calismasinda MAOA rs1465108 polimorfizminin sizofreni hastalarinda
agresyona etkisi Tiirk populasyonunda ilk defa arastirilmistir. Calismaya 61 sizofreni hastasi
dahil edilmistir. MAOA 15146408 polimorfizmi i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu-
Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi optimize edilmis ve
hastalarin genotipleri bu yontem ile analiz edilmistir. Hastalarin agresyon seviyeleri Buss-
Perry Saldirganlik Olgegi kullanmlarak degerlendirilmistir. Ek olarak, agresyona etki
edebilecek intihar olasilig1, cocukluk ¢ag1 travmasi ve diirtiisellik gibi diger etkenler sirasiyla
Intihar Olasihigr Olgegi, Cocukluk Cagr Travma Olgegi ve Barratt Diirtiisellik Olgegi ile
degerlendirilmistir. Sizofreni hastalarinin MAOA rs1465108 polimorfizmi genotip frekanslar
AA (homozigot yabanil) i¢in %26,2, AG (heterozigot) i¢in %16,4 ve GG (homozigot varyant)
i¢in %57,4 olarak belirlenmistir. Buss-Perry Saldirganlik Olgegi puanlari agisindan genotipler
arasinda anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur (p>0,05). Bununla birlikte, MAOA rs1465108
polimorfizmi ile Intihar Olasilign Olgegi 6fke/diirtiisellik alt boyutu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Sonug¢ olarak, Tiirk sizofreni
hastalarinda MAOA rs1465108 polimorfizminin agresyona etkisi olmadig1 belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: agresyon, Buss-Perry Saldirganlik Olgegi, MAOA rs1465108 gen
polimorfizmi, sizofreni

82



SUMMARY

Optimization of PCR-RFLP Method for Monoamine Oxidase A (MAOA) rs1465108
Polymorphism and Determination of the Effect of The Polymorphism on Aggression in
Patients with Schizophrenia

Schizophrenia is a serious illness in which individuals are alienated from society due
to positive symptoms such as hallucinations and delusions, or negative symptoms such as
asocial behavior, blunted affect, and inability to express themselves. It has been reported that
the incidence of aggression in patients with schizophrenia is higher than in the general
population. Aggression in patients with schizophrenia has different factors, including genetic
variations. The MAOA gene is one of the genetic factors discussed to affect aggression in
schizophrenia. Therefore, in this master's thesis, the effect of MAOA rs1465108 polymorphism
on aggression in patients with schizophrenia was researched for the first time in the Turkish
population. Sixty-one schizophrenia patients were included in the study. The Polymerase
Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) method was
optimized for the MAOA rs146408 polymorphism and the genotypes of the patients were
analyzed using this method. Aggression levels of the patients were evaluated using the Buss-
Perry Aggression Questionnaire. In addition, other factors factors such as suicide probability,
childhood trauma, and impulsivity that may affect aggression were examined with the Suicide
Probability Scale, the Childhood Trauma Questionnaire, and the Barratt Impulsivity Scale.
Genotype frequencies of MAOA rs1465108 polymorphism in schizophrenic patients were
determined as 26.2% for AA (homozygous wildtype), 16.4% for AG (heterozygous), and
57.4% for GG (homozygous variant). It was found that there was no significant difference
between genotypes in terms of Buss-Perry Aggression Questionnaire scores (p>0.05).
However, a statistically significant association was found between the MAOA rs1465108
polymorphism and the anger/impulsivity sub-dimension of the Suicide Probability Scale
(p<0.05). In conclusion, it was determined that MAOA rs1465108 polymorphism had no effect
on aggression in Turkish schizophrenia patients.

Keywords: aggression, Buss-Perry Aggression Questionnaire, MAOA rs1465108 gene
polymorphism, schizophrenia
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EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

INSAN A RMALARI ETIK KURULU KARAR FORMU
ETIK KURULUN ADI | ANKARA ITESI TIP FAKULTESI INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU
ACIK ADRES Ankara Universitesi Tip Fakllltesi Morfoloji Binasi 06100 Sthhiye/ANKARA
TELEFON 0312 5958227
FAKS 031231063 70
E-POSTA tipinsanctik@ankara.cdu.tr
ARASTIRMANIN AGIK ADE Sizofreni Hastalarinda BDNF Gen Polimorfizmlerinin Saldirgan
Davramislara Etkisi
CORDI
K 1:”%‘”50"“‘“-“ Dog. Dr. Dilek AKYUZLU
UNVANVADUSOYADI
(PROJE YORUTUCUSO
UNVANVADISOYADI
BASVURU FIDNITAR Y8 308 St doe
BILGILER T s
KOORDINATOR'SORUMLU Adli Bilimler
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ey ACNNBULUNDUSY | A nkara Universitesi_Adli Bilimler Enstitiisi
IRMAYA KATILA
ARAFUSMATARATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLIOJ
Karar No:l11-670-21 [ arin: 09 Aratk 3021

KARAR
BILGILERI

Yl.hndabllﬁlm mthWMuMWWHWﬂmMmmwwmum
bagvuru L inde etik ve bilimse!

ve uygun b
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* BTV

ull, dekn

INSAN ARASTIRMALARI ETIK KURULU

ALL ESASI
VANI/ ADI/ SOYADI;

Iyr Klinik Uygulamalan Kilavuzu

Prof Dr Nuray YAZIHAN

UnvanvAdvSoyads Uzmanhik Alsmt Kurumu "':"'s!'ﬁ"" Imaa
Prof Dr Nuray YAZIHAN Fizyopatolop A0.Tip Fakthtes: EQ |HB
Prof Dr Sesenay ELGON ULKAR Tibbi Biyokinya AU Tip Fakaltesi 0 | HB
Prof Dr Hakan ERGUN Tibbi Farmaloloji AU Tip Fakultesi EQ | HB
Prof Dr Hatice ILGIN RUHI Tibbi Genetik AO TpFakikess | EQ | HE
Prof Dr Sevim AYDIN Histoloji ve Embriyoloji | AU TpFakoesi | EO | HE
Prof Dr Berna SAVAS Tibbi Patoloji AU TpFakoless |EOD | HE
Prof Dr Yasemin YAVUZ Biyoistatistik AL, Tip Fakaleesi ED | HB
Prof Dr Deniz BALCI Genel Cermahi AU, Tip Fakaleesi EOD | H@
Prof D M Koryat GOKCAN Kulak. Burnve Bofsz | A TpFakaesi | EO [ HB
Dog.Dr Yiksel URON Tibbi Onkoloji A0 Tip Fakubesi EOD | HB
Dog. De Cibangir AKYOL Genel Cermahi AU TpFkihess | ED | HB
Dog.Dr Bagak Ceyda MECO :J__'_""_";’;:"'“ AO.TpFushess |EO |HE
Dog Dr Hakil OZDEMIR T iy v AO. TpFakohesi | EQ | B
Dog.Dr Emel OKULU M AO. TpFakitess | ED |HE
Dog Dr Mustafa Volkan KAVAS Tip Tarihi ve Etik AD. Tip Fakiltesi EOD | K f
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Ek-2: Sosyodemografik Bilgi Formu

Sosvodemografik Bilgiler

I. Ad-Sovad:

[

. Cinsivet: OKadin OErkek
3. Yas:

4. iletisim numaras::

5. E-mail adresi:

6. Yakinhk derecesi ve iletisim numaras::

7. Birlikte vasadidi kisiler:

=

. Medeni durum: Ll Cli3ekar OBosanmis

0

- Egitim duramu (kag vil egitim aldigi):

10. Calisma durumwmeslegi: OCahsiyor  OCalismivor  DEmekli

11. Avhk ortalama gelir:

12. Okulda disiplin cezasi: Var Clyok Varsa nedeni:

13. Askerlik durumu:  OYapns Ovapmamis  CIMuaf

14. Askerlikic ceza dykiisii: ClVar Lyok Varsa nedeni:

15. Adli olaylara kanisma dykiisii: CIVar LIy ok Varsa nedeni/sayist:
16. Denetimli serbestlik dykiisii: Ovar Ovok Varsa nedeni:

17. Intihar girisimi: Cvar LIy ok Varsa sayisi:

18. Ailede adli olaylara karisma dykiisii:  CVar Ovok  Varsa sayisi:

19. Daha énce baska birine/canliva/nesneye fiziksel/sozel olarak zarar verme dykiisii: OVar
Cvok

20. Kendine zarar verme dykiisii: Clvar Clvok
21, Cocuklukta davranm boruklugu tanis: Ovar Clvok
22. Alkol/sigara veya madde kullammi: OVar Lvok Varsa siklifn:
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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 Arkadaslarim ¢ok miinakasaci
oldugumu séyler

2 Sans hep baskalarina giiliiyor,
onlardan yana oluyor.

3 Birden parlarim, ama ¢abuk
sakinlesirim

4 Kendimi sik sik diger insanlarla
tartisirken bulurum,

5 Bazen hayatin bana adaletli
davranmadigini diistintiriim

6 insanlarla ayni fikirde olmazsam
, onlarla tartigmaktan 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 | Tamidigim insanlari tehdit
ettigim olmustur.

11 | Biri ¢ok lizerime geldiginde,
sikistirdifinda ona vurabilirim

12 | Ofkemi kontrol etmekte zorluk
cekerim.

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

14 | Kapiy! arkadan gelenin yiiziine
carpacak kadar ¢ildirabilirim.

15 | Insanlar bana patronluk
tasladiginda, onlarin inadina is

16 | Insanlar bana nazik
davrandiklarinda, 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 diigiincelerimi

21 | Bazen insanlarin arkamdan bana
glldtiklerini hissederim.

22 | istedigimi elde edemedigim
zaman Kizginhgimi gésteririm.

23 | Bazen birine vurma istegimi
kontrol edemem

24 | Pek c¢ok insandan daha sik kavga
ederim.

25 | Eger biri bana vurursa bende
ona vururum.

26 | Arkadaslarimla ayni fikirde
olmadigimda agikga soylerim.

27 | Haklarimi korumak i¢in siddete
bagvurmam gerekKirse hi¢

28 | Fazla dost¢a davranan
yabancilara glivenmem

29 | Bazen kendimi patlamaya hazir
bir bomba gibi hissederim.

30 | Beni gergekten rahatsiz edenlere
susarak, ilgilenmeyerek tepki

31 | Arkadaslarimin, arkamdan,
benim hakkimdan konugtuklarini

32 | Bazi arkadaslarim, benim
diistinmeden hareket ettigimi

33 | Bazen higbir sey diistinmeyecek
kadar kiskang olurum.

34 | Elsakasi yapmaktan hoslanirim
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Ek-4: Barratt Diirtiisellik Olcegi

Islerimi dikkatle planlanm

Dislinmeden is yapanm

Hizla karar veririm

Hi¢ bir seyi dert etmem

Dikkat etmem

Ugusan duglincelerim var

Seyahatlerimi gok énceden planlanm
Kendimi kontrol edebilirim.

Kolayca konsantre olurum

Diizenli para biriktirim

Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam
Dikkatli distinen birisiyim

Is glivenligine dikkat ederim

Diisiinmeden bir seyler sdylerim

Karmasik problemler iizerine dlislinmeyi severim
Sik sik i degistiririm

Dusinmeden hareket ederim

Zor problemler ¢izmem gerektiginde kolayca sikiinm
Aklima estgi gibi hareket ederim

Diistinerek hareket ederim

Siklikla evimi degistinnm

Dusinmeden alisveris yapanm

Ayni anda sadece birtek sey distinebilirim
Hobilerimi degistiririm

Kazandigimdan daha fazla harcanm

26 Duslintirken sikiikla zihnimde konuyla ilgisiz dilglinceler olugur

27
28
29
30

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

Nadiren/
Higbir zaman

o000 O00o0Oo0dpoDpD0OopDoC0D

Bazen

o000 OoOoUDU0U0D0D00UUUOo0DDUO0DLDOCo

Siklikla

pooppoopoooopopppopoodpppoopoop

Hemen herzaman/

Herzaman

vodplddoddopPddolldudpoldldddo
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9.

10.

11.

Ek-5: Negatif Semptomlar1 Degerlendirme Olcegi (SANS)

NEGATIF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

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

DUYGUSAL DUZLESME YA DA KUNTLESME

Degismeyen yiiz ifadesi
Kendiliginden harcketlerde azalma
Jestlerde azalma

Zayil goz iligkisi

Duygusal tepkisizlik

Sesle vurgulamada yetersizlik

Duygulanimda Diizlesmenin global degerlendirmesi

ALOJI
Konugmanin yoksullugu
Konugma iceriginin yoksullugu
Bloklar
Yanittan énce bekleme stiresinin uzamasi

Alogianin global degerlendirmesi

0

0

0

Altoleek toplam  (

Altoleek toplam  (

|

9

§]

12

[§8)

9

12

[§8)

19

19

19

19

(88}
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13.

14.

15.

16.

ENERJI VE ISTEGIN AZALMASI

Kendine bakim ve temizlik Q123
Is ya da okulda scbatsizlik Q1 23
Fizik enerjinin azalmasi 01273
Enerji ve istegin azalmasinin global degerlendirmesi 0123

Alwlgek toplam  (

ZEVK ALMAMA VE TOPLUMSAL CEKILME

Eglenceye yonelik ilgi ve etkinlikler 0123
Cinsel etkinlik 0123
Yakinhk duygusu ve yakinlikta yetersizlik 0123
Arkadas ve akanlarla iliskiler 0 123
Zevk almama ve toplumsal ¢ekilmenin global Ll

degerlendirmesi
Alwlgek toplam  (

DIKKAT

. Sosyal dikkatsizlik 6123
. Mental durum degerlendirmesi sirasinda dikkatsizlik 01273
Dikkatin global olarak degerlendirmesi 0123

Alslgek toplam  (

OLCEGIN TOPLAM SKORU ()

~—
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Ek-6: Pozitif Semptomlar: Degerlendirme (")lg:egi (SAPS)

POZITiF BELIRTILERI DEGERLENDIRME OLCEGI

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

SR O A s e

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

VARSANILAR

Isitsel varsanilar

Y orum yapan sesler

Aralarinda konusan sesler
Somatik yada dokunsal varsanilar
Koku varsanilari

Gorsel varsanilar

Global olarak varsanilar

SANRILAR
Kotiiliik gdorme sanrilari
Kiskanglik sanrilar
Sug¢luluk ya da giinahkarlik sanrilari
Biiyiikliik sanrilar
Dinsel sanrilar
Somatik sanrilar
Referans sanrilari
Konrol edilme sanrilari
Diistince okunmasi sanrilari
Diisiince yayilanmasi
Diisiince sokulmasi
Diigiince ¢cekilmesi

Global olarak sanrilar

S © © © © O

0

Altolgek toplam (

© O O O O © O © o © O O

jan]

Altolgek toplam  (

1

1
|

RPN NP D N
W W W W W W
- B A B B B B

N RN NP N N RPN D N NN
W W W W W W W W w W W w W

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
)

W L i Lt i W

i L L i i Lt Lt v L e b v
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21,
22:
23.
24,
25.

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

35.

GARIP DAVRANIS
Giyim ve goriiniim
Toplumsal ve cinsel davranis
Saldirgan ve taskin davranis
Yineleyici ya da stereotipik davranisg

Global olarak garip davranig

Altolcek toplam  (

POZITIiF YAPISAL DUSUNCE BOZUKLUGU
Raydan ¢ikma
Tegetsellik
Enkoherans
Mantiksizlik
Cevresel konugma
Baskil1 konusma
Celinebilir konusma
Klang cagrisim

Global olarak yapisal diistince bozuklugu

Altolcek toplam  (

UYGUNSUZ DUYGULANIM

Uygunsuz duygulanim

0123
0123
0123
0123
0123
01223
Q123
0123
0123
0123
0123
0123
0123
0123
01273

R T T N S S SR S

OLCEGIN TOPLAM SKORU ( )

Whn W W W

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

1. Evde yeterli yemek olmadigindan a¢ kalirdim.

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

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

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

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

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

uyusturucu ahrlardi.
I.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik

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

vard.
I.Hi¢ Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
6. Yirtik, sokiik ya da Kirli giysiler icersinde dolasmak zorunda kahrdim.

1.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3.Kimi Zaman 4.S1k Olarak 5.Cok Sik
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7. Sevildig@gimi hissedivordum,

1.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

S8.Anne ve babamin benim dogmus olmam istemediklerini diisiiniivordum.
I.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3. Kimi Zaman 4.51k Olarak 5.Cok Sik

9. Ailemden birisi bana dvle kitii varmustu ki doktora va da hastancye gitmem

gerekmisti,

1.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik
10. Ailemde baska tiirlii olmasim istedigim bir sev voktu.

1.Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

11. Ailemdckiler bana o kadar siddetle vuruvorlardy ki viicudumda morart va

da sivriklar oluyordu.

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

12. Kayis, sopa, kordom va da baska sert bir cisimle vurularak

cezalandirihyordum,
1.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3. Kimi Zaman 451k Olarak 5.Cok Sik
13. Ailemdekiler birbirlerine ilgi gosterirlerdi.

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

14. Ailemdekiler bana kirier va da saldirganca siozler sivlerlerdi. 1 Hi¢ Bir Zaman
2 MNadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sk

15. Viicutga kiatiye Kullamlms oldufuma (déviilme, itilip kakilma wvbh.)

inamyorum.

I.Hig Bir Zaman 2. Madiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

103



16.Cocuklufium miikemmeldi.
I.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3 Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

17.Bana o kadar kitii vuruluyor va da diviiliivordum ki 6gretmen, komsu yva da

bir doktorun bunu bunu farkettigi oluyordu,

I.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik
18.Ailemde birisi benden nefret ederdi.

I.Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4,51k Olarak 5.Cok Sik

19. Ailemdekiler kendilerini birbirlerine vakin hissederlerdi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

20.Birisi bana cinsel amagla dokundu ya da kendisine dokunmami istedi.
I.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3. Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.C ok Sik

21.Kendisi ile cinsel temas kurmadifim takdirde beni varalamakla va da benim

hakkimda valanlar sivlemekle tehdit eden birisi varda.

I.Hig Bir Zaman 2.Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

22.Benim ailem diinyvamn en ivisivdi.

1.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3. Kimi Zaman 4,51k Olarak 5.Cok Sik

23.Birisi beni cinsel sevler vapmaya va da cinsel sevlere bakmaya rorlad.
I.Hi¢ Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.C ok Sik

24.Birisi bana cinsel tacizde bulundu.

I.Hig Bir Zaman 2.MNadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

25.Duygusal bakimdan kitiiyve Kullamlms olduguma (hakaret, agagilama vb.)

inaniyorum,

I.Hig Bir Zaman 2. Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik
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26.ihtivacim oldugunda beni doktora gitiirecek birisi vard.
1. Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik

27.Cinsel bakimdan kotiive kullanilmis olduguma inamyorum. |.Hig Bir Zaman

2 Nadiren 3.Kimi Zaman 4.5k Olarak 5.Cok Sik
28.Ailem benim icin bir gii¢ ve destek kaynag idi.

I.Hi¢ Bir Zaman 2 Nadiren 3. Kimi Zaman 4 51k Oarak 5.Cok Sik

105



Ek-8: intihar Olasihg Olcegi

Higbir

Zaman

Bazen

Cogu

zaman

Her

Zaman

Ofkelendigim zaman elime gegen her

seyi firlatirim.

Bir¢ok insanin benimle igtenlikle

ilgilendigini hissederim.

Ani  ve Kkontrolsiiz  (diirtiisel)

davrandigim hissederim.

Bagkalariyla paylasamayacagim

kadar kotii seyler diiglintiriim.

Cok fazla sorumluluk yiiklendigimi

diiglintirim.

Yapabilecegim daha bir ¢ok yararh

sey oldugunu hissederim.

Baskalarim1  cezalandirmak  igin

intihar etmeyi diistiniiriim.

Bagkalarina kars1 diigmanca duygular

besledigimi hissederim.

Insanlardan koptugumu hissederim.

Insanlarin bana ben oldugum igin

deger verdiklerini hissederim.

Eger Ollirsem  birgok  insanin

liziilecegini hissederim.

Oylesine yalnizlik hissederim ki buna
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dayanamam.

Bagkalarinin bana diismanca

duygular besledigini hissederim.

Eger hayata yeniden baglayabilsem,
yasamumda bir ¢ok  degisiklik

yapacagimi hissederim.

Pek ¢ok seyi iyi yapamadigimi

diistinliriim.

Begendigim bir isi bulmak ve

surdirmekte gii¢liigim vardir.

Gittigim zaman beni kimsenin

0zlemeyecegini diigiiniiriim.

Benim i¢in isler yolunda gidiyor gibi
goziikiir.

Insanlarin benden ¢ok fazla sey

beklediklerini hissederim.

Diisiindiigiim ve yaptigim seyler igin

kendimi cezalandirmam gerektigini

hissederim.
Diinyanin yagamaya deger
olmadigim hissederim.

Gelecekle ilgili ¢ok titiz bir gekilde

plan yaparim.

Kendisine giivenebilecegim kadar
cok arkadagimin olmadigini

diigtintiriim.

Eger 0lmiig olsaydim insanlarin daha

rahat edecegini hissederim.

Bu sekilde yagsamaktansa Glmemin

daha az acil1 oldugunu hissederim.
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