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GIRIS

Sizofreni, sanrilar, varsanilar, dezorganize
davranig, negatif belirtiler ve sosyal/mesleki
islevsellikte bozulma ile karakterize bir beyin
hastaligidir. Farkl tilkelerde yapilan epidemiolojik
calismalar sizofreninin yillik yayginhiginin (preve-
lans) 1.4-4.6/1000 ve sikliginin da (insidans) 16-
42/100000 arasinda oldugunu gostermektedir.
Ancak hem yayginligi hem de klinik seyri, toplum-
sal ozellikler, cografi yerlesim ve zaman dilimi agi-
dan farkliliklar gostermektedir (Jablensky 2000).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) ve Harvard Halk
Sagligi Okulu tarafindan yapilan 'Hastaliklarin
Kiiresel Bedeli' calismasinda en fazla hastalik
yiikiine yol acan nedenler arasinda sizofreni
dokuzuncu sirada yer almaktadir (Murray ve
Lopez 1996). Hastaligin bedeli sadece hasta ile
siurh kalmamakta ayni zamanda saglk hizmetle-
rine, kamu sektoriiniin diger boliimlerine, ailelere
ve dolayli olarak tiim topluma da uzanmaktadir.
Sizofreninin genel olarak, ulusal saglik hizmetleri
harcamasinin toplaminin %1.4 ile %2.8'ine mal
oldugu hesaplanmaktadir ve sizofreninin klinik
seyri diger herhangi bir saghk sorunundan ¢cok daha
fazla hastane yatag kullanimi gerektirmektedir
(Knapp 2000).

Hastalar, hasta yakinlar1 ve toplum igin ciddi yiik
olusturan sizofreninin etiyolojik temeli ile ilgili
olarak cesitli genetik, ndrogelisimsel ve cevresel
etkenlerin oldugu o©ne siiriilmesine karsin
hastaligin etiyolojik temeli tam olarak aydinlatila-
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mamustir. Sizofreni genetigi ile ilgili yapilan calig-
malarda sizofreninin kalitimsal bir bileseni oldugu
gosterilmistir. Genel niifusta yasam boyu yayginligi
%1 iken, sizofreni hastalarinin akrabalarinda
sizofreni riski daha yiiksektir ve aile {iiyelerinin
sizofreni gelistirme riski hastayla olan biyolojik
iliskilenme derecesi ile artig gosterir: daha yiiksek
risk, daha c¢ok genin paylasilmasiyla iligkilidir
(Kendler ve Diehl 1993). Ugiincii derece akrabalar
(6rn. kuzenler) genlerinin %12.5'ini paylasirlar ve
sizofreni icin %2'lik risk tagirlar. Tkinci derece akra-
balar (6rn. tivey kardesler) genlerinin %25'ini pay-
lagirlar ve %6'lik bir risk gosterirler. Birgok birinci
derece akrabalar (6rn. kardesler, cift yumurta ikiz-
leri-CYT) genlerinin %50'sini paylagirlar ve %9'luk
bir risk gosterirler. Tek yumurta ikizlerinde (TYI)
ise genetik yap1 %100 aynidir ve %48'lik bir risk
gosterirler (Norton ve ark. 2006).

Akrabalik iligkisi sadece hastalik i¢in degil hastalik-
la ilgili olabilecek bazi beyin morfolojisi degisiklik-
lerinin kalittimi1 i¢in de gecerli goriinmektedir.
Birden ¢ok etkilenen bireylerin bulundugu aile-
lerde yapilan bir beyin goriintiilemesi caligmasinda
hastalarin ve etkilenmemis akrabalarin beyin
yapilari, sizofreni hastasi akrabalarina benzer sap-
malar (artmis ventrikil genisligi ve azalmig beyin
korteks hacmi) gostermistir ve akrabalik derecesi
arttikca, yani genetik benzerlik arttikga bu sap-
manin derecesinin daha benzer oldugu bulunmus-
tur (McDonald ve ark. 2002).

Aile, evlat edinme ve ikiz caligmalart ile
sizofreninin yiiksek derecede kalitilabilir oldugu
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gosterildikten sonra arastirmacilar sizofreniye
neden olan gen veya genleri bulmaya yonelmistir.
Sizofreniye yatkinliktan sorumlu genlerin bulun-
masinda molekiiler diizeyde baglant1 (linkage) ve
iliskilendirme (association) caligmalart kullanilir.
Baglanti calismalarinda, en az iki sizofeni hastasi
bulunan ailelerde bir genetik isaretleyicinin (mar-
ker) hastalikla birlikte aktarilip aktarilmadig: ince-
lenir. Esey hiicrelerinin olustugu mayoz boliinme
esnasinda ayni kromozom {izerindeki iki noktanin
birbirine uzakliginin, krossing-over ile ayrilma
olasiligiyla ters orantili oldugu bilgisinden yola
cikilarak, hastalikla birlikte aktarilan genetik
isaretleyicinin bulundugu kromozom bdlgeleri,
sizofreniye yatkinlik genlerini tagima olasilif1 olan
risk bolgeleri olarak belirtilir. Daha sonra bu bol-
geler biyoinformatik ve/veya molekiiler yontemler-
le taranarak aday genler bulunur. iliskilendirme
calismalarinda, gerek baglanti analizleri ile belir-
lenen risk bolgelerindeki, gerekse sizofreni biyolo-
jisi lizerinden yola ¢ikilarak 6ngoriilen aday gen-
lerin tasidiklar1 polimorfik noktalar incelenir. Bu
polimorfik noktalar ile hastaligin popiilasyondaki
dagilimimin incelenmesi yoluyla o genin hastalikla
iligkisi incelenmis olur. Bugiine kadar yapilan ¢alig-
malarda bulunan bazi kromozom bélgeleri ve o
bolgelerde bulunan sizofreniye yatkinlik aday gen-
leri sunlardir; 22q11-q12 (COMT, poline dehdroge-
nase (oxidase) 1-PRODH, zinc finger DHHC
domain containing 8-ZDHHCS), 8p22-p21
(Neuregulin 1-NRG1, protein phosphatase 3, cat-
alytic subunit, gamma isoform-PPP3CC), 6p22
(Dystrobrevin-binding protein 1-DTNBP1), 13q14-
q32 (D-amino acid oxidase activator-DAOA),
1q42 (disrupted in schizophrenia 1-DISC1), 1q22-
q23 (C-terminal PDZ ligand of neuronal nitric
oxide synthase-CAPON, regulator of G-protein
signalling 4-RGS4), 5q33'diir (Epsin 4-EPN4)
(Gogos ve Gerber 2006, Karayiorgou ve Gogos
2006, Norton ve ark. 2006, Riley ve Kendler 2006).

Sizofreni yiiksek derecede kalitilabilirlik gOsterse
de, ceyrek asr1 bulan calismalarda, hastaliktan
sorumlu tek bir gen bulunamamistir. Bu nedenle
sizofreninin biiyiik etkiye sahip ve mendelyen
kalitima uygun gecis gosteren tek bir genin etkileri
sonucunda ortaya ¢ikmasi yerine, orta etkili bazi
genlerin (oligogenetik) ya da kiiciik etkili cok sayi-
da genin (poligenetik), kendi aralarinda (epigene-
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sis) ve cevresel etkenlerle etkilesimine dayali bir
mekanizma sonucu ortaya cikmasi daha olasi
goriinmektedir. Bu nedenle gen-gen ve gen-cevre
etkilesimlerinin derecesine gdre de belirti ve
hastalik yelpazesinin fenotipik farkliliklar goster-
digi disiinilmektedir (Harrison ve Owen 2003,
Kendler 2005, Giimiis ve Herken 2007, Ozer ve
Yazici 2007).

Bu zamana kadar biriken bilgilerin tiimiine bakila-
cak olursa, sizofreninin ailesel oldugu ve hastalik
riskinde en Onemli katkiyr genlerin yaptig1 bilin-
mektedir. Baglanti calismalarinin isaret ettigi farkl
kromozomal bdlgeler vardir, pozitif bulgularin
timi bagimsiz Orneklemlerde yinelenememistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyleri yetersiz ve hesap-
lanan etki biyiiklikleri orta diizeydedir. Ayrica
caligmalarin énemli bir boliimiinde saptanan kro-
mozomal bolgeler cok genistir (Ozer ve Yazici
2007).

Simdiye kadar yapilan calismalarda sizofreninin
genetik temellerinin tam olarak agikliga kavusturu-
lamamasinin énemli bir nedeni, molekiiler biyoloji
ve genetik epidemiyolojide olan ilerlemelerin,
fenotip tanimlamalarinda benzer bicimde gercek-
lesmemesi ile ilgilidir. Bu noktada endofenotip
yaklagimi giindeme gelmektedir (Ozer ve ark.
2004).

Sizofrenide Endofenotip Yaklasimi

Molekiiler aragtirmalar, sizofreni tanisinin varligi
ve yoklugunu temel alir. Bu nedenle ancak tam
konulmasi icin gerekli olan belirtiler varliginda
sizofreni hastalar1 molekiiler calismalara dahil
edilebilmektedir. Ancak ruhsal hastaliklarin
dogasi, cok kesin olarak tan1 koymaya ve hastaligin
ileride de gelismeyecegini sOylemeye uygun
degildir. Bu nedenlerle, klinik taniya gore yapilan
fenotip belirlemelerinin gecerliligi diistiktiir ve bu
sekilde tanimlanan fenotipler altta yatan genetik
temeli tam olarak yansitmayabilir (Ozer ve ark.
2004).

Endofenotip yaklagiminin gerekgesi molekiiler
biyolojiden kdken almaktadir. Bu yaklasima gore
eger sizofreni ile iligkili farkli genetik anormallikler
bulunuyorsa, her bir genetik anormallik 6zgiil bir
protein degisikligine neden olacaktir ve bu durum-
da farkli islevsel bozukluklara neden olacaktir.
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Dolayisiyla bir endofenotip hiicresel diizeyde
olusan 6zgiil bir fizyolojik islev bozukluguna isaret
etmektedir ve sizofreninin molekiiler temelinin
arastirilmasinda biiyiik avantajlar saglayacaktir
(Thaker 2007, Braff ve ark. 2007).

Genetik bir hastaligin yigihim gosterdigi bir ailenin
hem hastaligi olan, hem de yatkinlik genlerini
tasidigl halde hastalanmamus tiyelerinde ortak bazi
Ozellikleri arastiran daha genis yaklagimlarin kul-
lanilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Hastalik gen-
leri ile iligkili olan ancak, agik klinik goriiniime yol
acmayan bu oOzelliklere endofenotip denmektedir
(Leboyer ve ark. 1998).

Endofenotip kavramini ilk kez Gottesman ve
Shields (1973) bir biyokimyasal test ya da
mikroskobik inceleme ile saptanabilecek i¢ fenotip-
ler (internal phenotypes) olarak tanimlamiglardir.
Endofenotiplerin genlerden klinige giden yolda ara
ozellikler (intermediate traits) olabilecegini One
sirmiislerdir. Bu yaklasim psikiyatride sadece
sizofrenide degil; duygudurum bozukluklari,
Alzheimer hastaligi, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk otizm gibi
farkli hastaliklarda da kullanilmaktadir. Ancak
biyolojik belirleyicilerin hepsi her bir hastalik sinifi
icin, ayn1 hastada ya da hastalar arasinda tekrar-
lanamamaktadir. Bazi pozitif sonuclar sadece
hastalik aktifken yapilan degerlendirmelerde sap-
tanabilmektedir. Bu durum endofenotiplerin her-
hangi bir biyolojik belirleyiciden farkli olarak baz
Olciitlere dayanarak belirlenmesi gereksinimini
dogurmustur (Ozer ve Yazici 2007).

Bir biyolojik belirleyicinin endofenotip aday: ola-
bilmesi icin; yapilan calismalarda endofenotip
adaymin hastalikla iligkili olmasi, genetik olarak
kalitilabilir olmasi, hastalik durumundan bagimsiz
olmasi, aile icinde hastalikla birlikte ayrilabiliyor
(co-segregate) olmasi ve etkilenmemis hasta yakin-
larinda da bulunuyor olmasi gibi kriterleri karsila-
mast gerekmektedir (Braff ve ark. 2007).
Durumdan bagimsiz olma kriteri yapilan calis-
malarla endofenotip adayimnin yeterli test tekrar test
giivenilirligine sahip olmasi, farkl calisma gruplari
arasinda yeterli giivenilirlige sahip olmasi, hastalar-
daki bozuklugun tedavi ile iligkili olmamasi ve
gozlenen bozuklugun hastalik donemleriyle iligkisiz
olmasi gibi ozellikleri saglamalidir (Gur ve ark.
2007).
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Genetik c¢alismalarda hangi endofenotipin kul-
lanilacagina karar vermek i¢in, Oncelikle
sizofrenide yapilmig patofizyoloji ¢alismalarindan
yararlanilarak stireklilik gosteren, olgiilebilir biyo-
lojik gostergelerin belirlenmesi gerekmektedir. Bir
sonraki adim ise bu gostergelerin, genetik risk
tastyan ancak hasta olmayan aile bireylerinde
yigilim gosterdigini kanitlamaktir. Ancak bu
durumda arastirilan oOzelli§in aday endofenotip
oldugu 6ne siiriilebilir ve hastaliga neden olabile-
cek bir mutasyonla iliskisi kurulabilir (Ozer ve ark.
2004).

Sizofrenide endofenotip adayi saptamak igin
yapilan calismalar sonucunda ndrokognitif,
norofizyolojik, gelisimsel ve metabolik alanlarda
uygun endofenotip adaylar1 belirlenmistir. Bu der-
lemede elektrofizyolojik ve nérokognitif endo-
fenotip adaylar1 giincel literatiir bilgileri 1g1ginda
incelenecektir.

ELEKTROFIZYOLOJIiK ENDOFENOTIP ADAY-
LARI

()nuyaran inhibisyonu (Prepulse Inhibition-OUI)

Irkilmeye sebep olan giiclii bir gorsel, dokunsal ya
da isitsel uyarandan 30-500 ms Once zayif bir 6n
uyaran verilirse uyarana verilen irkilme refleksinde
azalma olur (Turetsky ve ark. 2007). Sensorimotor
kap1 denetimi ile iligkili olan Onuyaran inhibis-
yonunun kosullanma (conditioning) ile iliskili
olmadigy, ilk 6n uyaran-uyaran ikilisinde dahi ir-
kilme refleksinde azalma oldugu gosterilmistir.
Kortiko-striato-pallido-pontin ve kortiko-striato-
pallido-talamik devreler tarafindan diizenlenen
OUI, indirek ve direk dopamin agonistleri (sirasty-
la D-amfetamin ve bromokriptin) ile azalir.
Bromokriptin ile D, antagonisti haloperidolun
verilmesi bu etkiyi ortadan kaldirmaktadir. Atipik
antipsikotiklerin de bu etkiyi kaldirabilecegi, diizel-
tecegi diisiiniilmektedir. Obsesif kompulsif bozuk-
luk (OKB), Huntington hastaligi, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu (attention deficit hyper-
activity disorder-ADHD), Tourette sendromu, post
travmatik stress bozuklugu ve psikozun eslik
etmedigi temporal lob epilepsilerinin yani sira;
sizofrenide, tedavi edilmemis sizotipal kisilik
bozuklugunda ve sizofreni hastalarinin klinik
olarak etkilenmemis yakinlarinda da OUI'de bozul-
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malar  goOrilmiistir.  Sizofreni hastalarinda
OUl'deki bozulmanin dikkatte daginiklik ve
diisiince bozuklugu ile korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Anokhin ve ark.'min (2003) yaptigt
ikiz caligmasinda kalitsallig1 %50'nin {izerinde gos-
terilen OUI'nin 22q11 delesyonlu bireylerde azal-
masl, ayni zamanda bu bireylerde sizofreni goriilme
riskinin artmis olmasi, bu delesyonda etkilenen
genlerin sizofrenideki azalmis OUI'den sorumlu
olabilecegi ihtimalini kuvvetlendirir.

P50 Baskilanmasi

Isitsel bir uyarandan (test sesi) kisa bir siire dnce
aynt igitsel uyaranin (kosullandiran ses) verilmesi
ile, test sesinde olusan P50 dalgasinin genligi kosul-
landiran seste olusandan %65-85 daha azdir (Hall
ve ark. 2006, Martin ve ark. 2007). Duyusal kap1
denetimi ile iligkili olan P50 baskilanmasi, hip-
pokampal yapilar1 da igeren sinir aglar tarafindan
diizenlenir. Sizofreni hastalarinda ve yakinlarinda
P50 baskilanmasinda bozukluk goriilmektedir
(Turetsky ve ark. 2007). Bu bozulma hem akut
hastalarda hem de stabil hastalarda gériilmektedir.
Antipsikotikler P50 genligini arttirir ancak, hem
kosullandiran uyaran hem de test uyaraninda ayni
etkiyi  gosterdigi i¢in  baskilanma  oram
diizeltilmemis olur. Klozapin ise bu orani normal
seviyeye ceker. Sizofreni hastalarinda ve yakin-
larindaki eksik P50 baskilanmasi nikotin ile
diizelmektedir. Bu yiizden sizofrenideki P50
baskilanmasi eksikliginin kolinerjik sistemle iligkili
oldugu disiinilmiistiir. Hall ve ark. (2006) yaptik-
lar1 ikiz ¢alismasinda test uyarani ve kosullandiran
uyarana verilen P50 yanitlarinin oraninin kalitsal-
ligin1 %68 olarak bulmustur (Hall ve ark. 2006).
Nikotin reseptoriiniin o-7 alt iinitesini kodlayan ve
sizofreni hastalarinda ifadesinin azaldig1 gosterilen
CHRNA?7 genine ait polimorfizmler ile P50
baskilanmasi arasinda iliski bulan ¢aligmalar vardir
(Leonard ve ark. 2002, Houy ve ark. 2004).

Uyumsuzluk Negatifligi (Mismatch Negativity-
MMN)

Tekrarlayan standart ses dizisinden sonra siddet,
stire, frekans, yon gibi bir 6zelligi degismis bir ses
duyuldugunda olusan olaya iligkin potansiyel olan
MMN otomatik bir yanittir, olugsmasi icin kisinin
seslere dikkatini vermesi gerekmez. Primer ve
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sekonder isitme korteksleri ile dorsolateral pre-
frontal korteks tarafindan olusturulan MMN'nin
genligi anestezik olmayan seviyelerde ketamin
(NMDA reseptorii antagonisti) verilen bireylerde
kiigiiliir. Sizofreni hastalarinda (Umbricht ve Krljes
2005) MMN'de kiiciilme gozlenirken bipolar,
major depresif ve obsesif kompulsif bozukluklarda
bir degisme bulunmamaktadir (Turetsky ve ark.
2007). Birinci kusak antipsikotikler, risperidon,
olanzapin ve klozapin sizofreni hastalarindaki
MMN bozukluklarini diizeltmemektedir. Michie ve
ark. (2002) sizofreni hastalarinin etkilenmemis
yakinlarinda MMN'nin kiigiildiigiinii gosterirken
Ahveninen ve ark. (2006) sizofreni hastalarinin
etkilenmemis ikizlerinde MMN'in degismedigini
gostermistir. Bu iki ¢aligma arasindaki tutarsizligin
nedeni ilk calismada sesin siiresi, ikinci caligmada
ise frekansi degistirilerek seyrek uyaranlar olustu-
rulmug olmasi ve bu iki farkli ses 6zelligini ayirt
etmede etkili biyolojik mekanizmalarin farklh
olmasi olabilir. Hall ve ark. (2006) yaptiklar: ikiz
calismasinda MMN ortalama genliginin kalitsallik
degerini %68 olarak bulmuslardir. 22q11 delesyon-
lu ergenlerde ve geng yetiskinlerde yapilan ¢aligma-
da delesyon bulunmayan kromozomda kalan
katekol-o-metil-transferaz (COMT) geninde
158Met alleli bulunan bireylerin, 158 Val alleli bulu-
nan bireylere gore MMN genligindeki azal-
malarimin daha fazla oldugu gosterilmistir (Baker
ve ark. 2005).

P300

Sasirtmali uyaran (oddball) paradigmasinda seyrek
ve/veya gOrevle (Ornegin uyaranlar1 sayma) ilis-
kilendirilmis uyaranda ortaya ¢ikan elektrofizyolo-
jik olaya iligkin potansiyel olan P300, dikkatin
yOneltilmesi ve iglem bellegindeki giincellemelerle
ilgilidir. P300%in dikkatle iligkili komponenti
frontal, gorevle iligkili komponenti parietal dagilim
gostermektedir. Ikiz calismalarinda %50-70 kalit-
sallik degeri bulunan P300 genlik degerinin
sizofreni hastalarinin yani sira hastalarin kardes ve
cocuklarinda da azaldig goriilmektedir, ancak bu
azalma sizofreniye Ozgli degildir. Alzheimer
Hastaligi, alkol bagimliligi, bipolar bozukluk ve
unipolar depresyonda da P300 genliginde azalma
goriilmektedir (Turetsky ve ark. 2007, van der Stelt
ve ark. 2007). Bazi caligmalar sizofreni hastalarinda
P300 yanitinda gecikme oldugunu da gdstermekte-
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dir. Baglant1 calismalarinda pozitif sonug¢ veren
kromozom bélgelerinden biri, sizofreniye yatkinlik
aday genlerinden DTNBP1'i icermektedir (Porjesz
ve ark. 2002). Dopamin reseptorlerinden DRD2 ve
DRD3'li kodlayan genlerdeki belli allellerin diisiik
P300 yanitiyla iliskisi, sizofreninin dopamin
hipoteziyle uyumlu bir bilgidir. Yine sizofreniye
yatkinlik aday genlerinden DISC1'in bozulmasina
neden olan ve sizofreni yelpazesindeki rahatsizlik-
larla baglanti gosteren 1-11 dengeli kromozom
translokasyonu olan bireylerde P300 genligi
azalmistir. COMT geninde bulunan Vall58Met
polimorfizmi ile prefrontal P300 yanit1 arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢aligmada, Gallinat ve ark. (2003)
homozigot Met158 bireylerin Vall58 homozigot
bireylerden daha diigsik P300 genligine sahip
oldugunu gostermislerdir. Bu fark o6zellikle
sizofreni hastalarinda belirgindir. Ancak bu sonug,
Val158 allelinin sizofreni risk alleli olduguna isaret
eden caligmalarla birlikte diisiiniiliince akilda soru
isaretleri birakmaktadir. Farkl bir yaklagim sergile-
nen daha yeni bir calismada Vall58 geninin sinyal
giiriiltii oraninda azalmayla iligkili oldugu, sizofreni
hastalarinda da sinyal giiriilti oranmin azaldigi
gosterilerek daha tutarli sonuclar elde edilmistir
(Winterer ve ark. 2006).

Goz Hareketi Bozukluklar:

Goziin sabitlenmesi (fiksasyon), diizgiin takip eden
g0z hareketleri ve antisakkadik (AS) goz hareketi
sizofrenide bozulma goriilen norofizyolojik
fenotiplerdir. AS g6z hareketi testinde kisinin bir
ekranin merkezinde bulunan noktaya bakmasi,
noktanin saginda ya da solunda bir gorsel uyaran
verildiginde uyaranin oldugu yone degil diger yone
dogru bakiglarin1 cevirmesi (bas ve boynunu
hareket etirmeden) istenir. Kisi refleksif hareketini
baskilayamayarak gozlerini ters yone degil
uyaranin geldigi yone cevirirse hata yapmig olur.
Fronto-parieto-subkortikal devrelerce kontrol
edilen antisakkadik gz hareketi, frontal lezyonlar-
la birlikte bozulur ve hata orani artar. AS goz
hareketi diizenegindeki basar1 orani iglem bellegi
kapasitesiyle ve o andaki islem bellegi yiikiiyle ilis-
kilidir (Calkins ve ark. 2000, Hutton ve ark. 2006).
Dopamin geri alimini engelleyen metilfenidatin ve
nikotinin (kolinerjik agonist) AS hata oranini azalt-
181, kolinerjik ndron dejenerasyonu gerceklesen
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Tablo 1. Sizofrenide norofizyolojik ve nérokognitif
endofenotip adaylarinin kromozom bélgeleri ile iligk-
ileri

Endofenotip Adaylar Kromozom Bélgeleri

Norofizyolojik

Oiu 22q11

P50 baskilanmasi 15913

MMN 22q11

P300 1942

AS 22q11
Duizgin takip eden g6z hareketleri 22911, 3913

Norokognitif

Dikkat 22911, 6p24
Sozel Bellek 4921

islem Bellegi 1941

(Kent 2000 ve Brunello ve ark. 2002'den uyarlanmistir)

Alzheimer hastalarinda ve antikolinerjik bir madde
olan procyclidine verilen bireylerde AS hata
oranmin arttigl géz Oniine almarak dopamin ve
asetilkolinin AS goz hareketi kontroliinde rol aldig:
soylenebilir (Hutton ve ark. 2006). Yapilan tim
calismalarda sizofreni hastalarinda AS hata
oraninin arttig1 gosterilmistir ve yaklagik %50 kalit-
sallik degeri bulunan AS test performansi, sizofreni
hastalarinin etkilenmemis birinci derece akra-
balarinda da diismektedir (Turetsky ve ark. 2007).
Yapilan tek baglanti calismasinda P50 baskilan-
masindaki ve AS goz hareketi testindeki verilerin
birlikte incelendigi birlestirilmis bir "baskilama"
endofenotipinin, yakininda COMT geninin de
bulundugu 22ql1 kromozom bdlgesiyle baglanti
gosterdigi bulunmustur.

Sizofrenide gozle takip etmede de bozulmalar
vardir. Sizofrenide, hareket eden cismi gozlerle
takip ederken diizglin gz hareketleri normal
bireylere gore azalirken, ani sakkadik g6z hareket-
leri artar (Ozer ve ark. 2004). Nikotin ile bozuklugu
diizeltilen gozle diizgiin takip etmenin hippokam-
pal ve prefrontal bolgelerce kontrol edildigi
diisiiniilmektedir. %40-60 kalitsallik degeri olan bu
fenotip, hastalarin yakinlarinda da bozulma goster-
mektedir. 6. kromozomun kisa koluyla baglanti
gosteren gozle takip etme, COMT ve DRD3 gen-
lerindeki polimorfizmlerle de iligkili bulunmustur.
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NOROKOGNITIF ENDOFENOTIP ADAYLARI

Sizofrenide bilissel islev bozukluklarini inceleyen
arastirmalar son yillarda giderek artmistir. Bunun
temel nedenlerinden birisi biligsel bozukluklarin
sizofreninin pozitif ve negatif belirtileri gibi temel
belirtilerinden birisi olarak kabul edilmesidir.
Biligsel bozukluklar hastaligin diger belirtilerinin
ya da ilag yan etkilerinin sonucu olarak ortaya cik-
mamaktadir. Biligsel islev bozukluklar1 sadece kro-
nik sizofreni hastalari ile smirli olmayip ilk atak
hastalarinda da gosterilmistir. Biligsel islevlerdeki
bozulma ile hastaligin diger belirtileri arasindaki
iligki ise zayif ya da daha cok negatif belirtilerle
iligkili gibi goriinmektedir. Bu nedenlerle biligsel
islevlerde goriilen bozuklugun birincil bir bozukluk
olup, kronik hastalik siirecinden ve diger psikopa-
tolojik belirtilerden bagimsiz oldugu diisiiniilmek-
tedir (Akdede ve Atbasoglu 2007).

Sizofrenide en sik etkilendigi disiiniilen biligsel
islevler; yiriitiicii iglevler, dikkat, algisal/motor
islemleme, vijilans (dikkati siirdiirme), sozel bellek,
islem bellegi ve sozel akicilik seklindedir. Dikkat,
yiiritiici islevler ya da bellek bozukluklarini
sizofreniye daha 6zgiil bozukluklar olarak yorum-
layan ¢aligmalar vardir (Saykin ve ark. 1991).

Sizofrenide goriilen farkli biligsel islev bozukluk-
larm1 endofenotip adayr olarak degerlendiren
bir¢cok calisma yapilmistir. Ancak caligmalarin
hi¢birinde yukarida tanimlanmis olan endofenotip
adayr Olciitlerinin tamamin1 kapsayan deger-
lendirilme yapilmamistir. Sizofreni Genetigi
Konsorsiyumu tarafindan yakin zamanda yayin-
lanan kapsamli bir gozden gecirme caligmasinda
secilmis bazi biligsel iglevlerin endofenotip aday:
Olciitlerini  karsilayip karsilamadiklar1  deger-
lendirilmistir. Bu calismada sizofreniye daha 6zgiil
oldugu disiiniilen dikkat, sozel bellek ve islem
belleginin endofenotip aday Olciitlerini karsiladigi
gosterilmistir (Gur ve ark. 2007).

Dikkat

Sizofrenide dikkat; odaklanmig dikkatin uzun siire
korunmas: (sustained focused attention), segici
dikkat (selective attention) ve dikkatin biligsel
kontrolii gibi farkli bigimlerde bozulabilir. Secici
dikkat ve dikkatin biligsel kontroliiniin islem bellegi
ile giicli iliskileri gosterilmistir; ancak sizofrenide-
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ki biligsel islevlerle ilgili yapilan faktor analizi ¢alig-
malar1 odaklanmig dikkatin uzun siire korun-
masinin diger islevlerden ayri1 olduguna isaret
etmektedir (Cornblatt ve Keilp1994, Nuechterlein
2004). Sizofrenide odaklanmig dikkatin uzun siire
korunmasi yaygin olarak Sirekli Performans
Testleri (Continuous Performance Tests-CPT) ile
degerlendirilmektedir. Yapilan farkli calismalarda
CPT'nin sizofrenide hastaligin farkli donemlerinde
bozulma gosterdigi ve antipsikotik tedaviyle iligkili
olmadigi, ancak antipsikotik tedavinin bozuklugu
azaltabildigi gosterilmistir (Gur ve ark. 2007).
Ayrica sizofreni hastalarinin yakinlariyla yapilan
caligmalarda da CPT bozuklugu saptanmistir. CPT
bozuklugunun o6zgiill bir genle iligkisinin
aragtirddigi calismalar oldukga yenidir. Yapilan
caligmalarda 22q11 delesyonu olan sizofreni hasta-
larinda CPT bozuklugu bulunmustur. Ayrica 6p24
kromozom bdélgesi ile CPT bozuklugu arasinda da
bir iligki oldugu goriilmiistir (van Amelsvoort ve
ark. 2004, Hallmayer ve ark. 2000).

Sozel Bellek

Sozel bellek sizofreni hastalarinda bozuklugu gos-
terilmig diger bir bilissel islevdir. Sozel bellek
bozuklugunu tespit etmek igin yaygin olarak kul-
lanilan testler, Wechsler Bellek Olgegi (Wechsler
Memory Scale) ve California Sozel Ogrenme
Testi'dir (California Verbal Learning Test) (Gur ve
ark. 2007). Sozel bellek bozuklugunun sizofreni
hastalarinda test, tekrar-test giivenilirligi goste-
rilmistir (Harvey ve ark. 2005). Ayrica sizofreni
hastalarindaki sozel bellek bozuklugunun farkl
arastirmaci gruplar1 arasinda da tutarli oldugu
belirlenmistir (Heinrichs ve Zakzanis 1998).
Sizofreni hastalar1 gibi, sizofreni hastalarinin
psikotik olmayan yakinlarinda da so6zel bellek
bozuklugu gosterilmistir (Seidman ve ark. 2006).
Sozel bellegin sizofreni hastalarinda 4q21 kromo-
zom bolgesi ile iligkili oldugu bildirilmistir
(Paunino ve ark. 2004).

Islem Bellegi

Islem bellegi sizofreni icin oldukca giiclii bir endo-
fenotip adayidir. Sizofreni hastalarinda islem
bellegindeki bozuklugun dorsolateral prefrontal
korteksten koken aldigi diisiiniilmektedir. Islem
bellegi bozukluklari sizofreninin farkli donem-
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lerinde gozlenebilmektedir ve akut psikotik belirti-
lerden etkilenmemektedir. Sizofreni hastalarinda
ve sizofreni hastalarinin etkilenmemis yakinlarinda
islem bellegi bozuklugu gorillmektedir (Gur ve ark.
2007). Islem bellegi ile ilgili genetik galigmalarda
da kromozom bolgeleri belirlenmistir. Gasperoni
ve ark. iglem bellegi i¢in 1q41 kromozom bdlgesine
baglant1 gostermiglerdir. Sizofrenideki nérofizyolo-
jik ve norokognitif endofenotip adaylarinin iligkili
bulundugu kromozom bdolgeleri Tablo 1'de sunul-
mustur.

SONUC

Yapilan baglanti ve iligkilendirme calismalar ile
sizofreni ile iliskili oldugu gosterilmis bircok aday
gen ve kromozom bdolgesi saptanmistir. Ancak sap-
tanan aday gen ve kromozom bdélgeleri ¢ok genli ve
cok etkenli bir hastalik olan sizofrenide rol oynayan
mutasyonlarin belirlenmesinden uzaktir. Bunun
nedeni giinimiizdeki tani siniflandirma sistemleri
ile yapilan fenotip tanimlamalarinin, sizofreninin
genetik mekanizmalarimi ya da biyolojik etiyoloji-
lerini degerlendirebilecek Olgiimlere dayanma-
masidir (Gottesman ve Gould 2003).

Bu yazida sizofreninin etiyolojisinin ve genetiginin
anlasilmasma katki sunabilecek norofizyolojik ve
norokognitif endofenotip adaylar ile ilgili yapilmig
galigmalar gozden gecirilmistir.

Norofizyolojik endofenotip adaylari olarak OUI,
P50 baskilanmasi, uyumsuzluk negatifligi, P300 ve
g0z hareket bozukluklari; nérokognitif endofenotip
adaylar1 olarak da dikkat, sozel bellek ve islem
bellegi umut vaat etmektedir. Sizofrenide su ana
kadar arastirilmis ve heniiz yeterince arastiril-
mamug endofenotip adaylar ile ilgili yapilacak calig-
malar, sizofreninin etiyolojik ve genetik temel-
lerinin aydinlatilmasina énemli katki saglayacaktir.

Sonugta genetik caligmalarda endofenotip yak-
lagiminin kullanilmasi su ana kadar baglant1 goste-
rilen bolgelerin daraltilabilmesini, her bir baglant1
bolgesi ile hastaligin hangi 6gesinin kalitildiginin
anlagilmasimi ve hastalikla ilgili genlerin belirlen-
mesini saglayabilir. Ozgiil olmayan ve daha genis
bir hastalik yelpazesi ile iligkili gibi gdriinen bu
endofenotip adaylarinin bir araya getirilmesi ile
biyolojik olarak tutarh yeni fenotiplerin olusturul-
mas1 miimkiin olabilir. Boylece psikotik hastaliklar-
da klinik siniflandirmalar icin gegerlik olgiitleri
yeniden sekillendirilebilecek ve sonucta da yeni
tedavi yaklagimlar gelistirilebilecektir.

Yazigma adresi: Dr. Halis Ulas, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dall, Izmir, halisulas@yahoo.com

KAYNAKLAR

Ahveninen J, Jaaskeldinen IP, Osipova D ve ark. (2006)
Inherited auditory-cortical dysfunction in twin pairs discordant
for schizophrenia. Biol Psychiatry, 60(6):612-620.

Akdede BB, Atbasoglu EC (2007) Sizofreni ve bilissel islevler.
Soygiir H, Alptekin K, Atbasoglu EC, Herken H (Ed), Ankara,
Tiirkiye Psikiyatri Dernegi Yayinlari, s. 236-249.

Anokhin AP, Heath AC, Myers E ve ark. (2003) Genetic influ-
ences on prepulse inhibition of startle reflex in humans.
Neurosci Lett, 353:45-48.

Baker K, Baldeweg T, Sivagnanasundaram S ve ark. (2005)
COMT Val108/158 Met modifies mismatch negativity and cog-
nitive function in 22q11 deletion syndrome. Biol Psychiatry,
58(1):23-31.

Braff DL, Freedman R, Schork NJ ve ark. (2007)
Deconstructing schizophrenia: An overview of the use of
endophenotypes in order to understand a complex disorder.
Schizophr Bull, 33:21-32.

Calkins ME, Tacono WG (2000) Eye movement dysfunction in
schizophrenia: a heritable characteristic for enhancing pheno-
type definition. Am J Med Genet, 97(1):72-76.

18

Chen WJ, Liu SK, Chang CJ ve ark. (1998) Sustained attention
deficitand schizotypal personality features in nonpsychotic rela-
tives of schizophrenic patients. Am J Psychiatry, 155:1214-1220.

Cornblatt BA, Keilp JG (1994) Impaired attention, genetics,
and the pathophysiology of schizophrenia. Schizophr Bull,
20:31-46.

Gallinat J, Bajbouj M, Sander T ve ark. (2003) Association of
the G1947A COMT (Val(108/158)Met) gene polymorphism
with prefrontal P300 during information processing. Biol
Psychiatry, 54(1):40-48.

Gasperoni TL, Ekelund J, Huttunen M ve ark. (2003) Genetic
linkage and association between chromosome 1q and working
memory function in schizophrenia. Am J Med Genet, 116(Suppl
1):8-16.

Gogos JA, Gerber DJ (2006) Schizophrenia susceptibility genes:
emergence of positional candidates and future directions.
Trends Pharmacol Sci, 27(4):226-233.

Gottesman II, Shields J (1973) Genetic theorizing and schizo-
phrenia. Br J Psychiatry, 122: 15-30.

Gottesman II, Gould TD (2003) The endophenotype concept in

Klinik Psikiyatri 2008;11(Ek 4):12-19



Sizofrenide Norofizyolojik ve Nérokognitif Genetik Belirleyicilerin (Endofenotip) Yeri

psychiatry: Etymology and strategic intentions. Am J Psychiatry,
160: 636-645.

Gur RE, Calkins ME, Gur RC ve ark. (2007) The consortium on
the genetics of schizophrenia: Neurocognitive endophenotypes.
Schizophr Bull, 33: 49-68.

Gumiis D, Herken H (2007) Sizofreni genetigi. Sizofreni ve
diger psikotik bozukluklar, H Soygir, K Alptekin, EC
Atbasoglu, H Herken (Ed), Ankara, Tirkiye Psikiyatri Dernegi
Yayinlary, s. 53-71.

Hall MH, Schulze K, Rijsdijk F ve ark. (2006) Heritability and
reliability of P300, P50 and duration mismatch negativity. Behav
Genet, 36(6):845-857.

Hallmayer JE, Kalaydjieva L, Badcock J ve ark. (2005) Genetic
evidence for a distinct subtype of schizophrenia characterized by
pervasive cognitive deficit. Am J Hum Genet, 77:468-476.

Harrison PJ, Owen MJ (2003) Genes for schizophrenia? Recent
findings and their pathophysiological implications. Lancet, 361:
417-419.

Harvey PD, Palmer BW, Heaton RK ve ark. (2005) Stability of
cognitive performance in older patients with schizophrenia: an
8-week test-retest study. Am J Psychiatry, 162:110-117.

Heinrichs RW, Zakzanis KK (1998) Neurocognitive deficits in
schizophrenia: a quantitative review of the evidence.
Neuropsychology, 12:426-445.

Houy E, Raux G, Thibaut F ve ark. (2004) The promoter -194C
polymorphism of the nicotinic alpha 7 receptor gene has a pro-
tective effect against the P50 sensory gating deficit. Mol
Psychiatry, 9:320-322.

Hutton SB, Ettinger U (2005) The antisaccade task as a
research tool in psychopathology: a critical review.
Psychophysiology, 43(3):302-313.

Jablensky A (2000) Epidemiology of schizophrenia: the global
burden of disease and disability. Eur Arch Psychiatr Clin
Neurosc, 250: 274-285.

Kendler KS, Diehl SR (1993). The genetics of schizophrenia: a
current, genetic-epidemiologic perspective. Schizophr Bull, 19:
261-285.

Karayiorgou M, Gogos JA (2006) Schizophrenia genetics:
uncovering positional candidate genes. Eur J Hum Genet,
14:512-9.

Kendler KS (2005) "A Gene for...": The Nature of Gene Action
in Psychiatric Disorders. Am J Psychiatry, 162:1243-1252.

Knapp M (2000) Schizophrenia costs and treatment cost-effec-
tiveness. Acta Psychiatr Scand, 102(Suppl 407): 15-18.

Leboyer M, Bellivier F, Nosten-Bertrand M ve ark. (1998)
Psychiatric genetics: search for phenotypes. Trends Neurosci,
21:102-105.

Leonard S, Gault J, Hopkins J ve ark.(2002) Association of pro-
moter variants in the alpha 7 nicotinic acetylcholine receptor
subunit gene with an inhibitory deficit found in schizophrenia.
Arch Gen Psychiatry, 59:1085-1096.

Martin LE Hall MH, Ross RG ve ark. (2007) Physiology of
schizophrenia, bipolar disorder, and schizoaffective disorder.
Am J Psychiatry, 164:1900-1906.

McDonald C, Grech A, Toulopoulou T ve ark. (2002) Brain vol-

Klinik Psikiyatri 2008;11(Ek 4):12-19

umes in familial and nonfamilial schizophrenic probands and
their unaffected relatives. Am J Med Genet, 114:616-625.

Michie PT, Innes-Brown H, Todd J ve ark. (2002) Duration mis-
match negativity in biological relatives of patients with schizo-
phrenia spectrum disorders. Biol Psychiatry, 52(7):749-58.

Murray JLC, Lopez AD (1996) Global Burden of Disease: A
comprehensive assessment of mortality and disability from dis-
eases, injuries, and risk factors in 1990 and projected to 2020.
Harvard University Press.

Norton N, Williams HJ, Owen MJ (2006) An update on the
genetics of schizophrenia. Curr Opin Psychiatry, 19: 158-164.

Nuechterlein KH, Barch DM, Gold JM ve ark. (2004)
Identification of separable cognitive factors in schizophrenia.
Schizophr Res, 72:29-39.

Ozer S, Ayhan Y, Ulusahin A (2004) Bipolar bozukluk ve
sizofreni genetiginde sorunlarin giderilmesinde endofenotip
yaklasiminin yeri. Tiirk Psikiyatri Derg, 15: 125-137.

Ozer S, Yazici K (2007) Sizofreni genetiginde yontemsel sorun-
lar ve genetik belirleyiciler (Endofenotip) yaklasimi, H Soygiir,
K Alptekin, EC Atbasoglu, H Herken (Ed), Ankara, Tirkiye
Psikiyatri Dernegi Yayinlari, s. 72-105.

Paunio T, Tuulio-Henriksson A, Hiekkalinna T ve ark. (2004)
Search for cognitive trait components of schizophrenia reveals a
locus for verbal learning and memory on 4q and for visual work-
ing memory on 2q. Hum Mol Genet, 13:1693-1702.

Porjesz B, Begleiter H, Wang K ve ark. (2002) Linkage and link-
age disequilibrium mapping of ERP and EEG phenotypes. Biol
Psychol, 61(1-2):229-248.

Riley B, Kendler KS (2006) Molecular genetic studies of schizo-
phrenia. Eur J] Hum Genet, 14:669-680.

Saykin AJ, Gur RC, Gur RE ve ark. (1991) Neuropsychological
function in schizophrenia: selective impairment in memory and
learning. Arch Gen Psychiatry, 48: 618-624.

Seidman LJ, Giuliano AJ, Smith CW (2006)
Neuropsychological functioning in adolescents and young adults
at genetic risk for schizophrenia and affective psychoses: results
from the Harvard and Hillside adolescent high risk studies.
Schizophr Bull, 20:507-524.

Thaker GK (2007) Endophenotypic studies in schizophrenia:
Promise and challenges. Schizophr Bull, 33:1-2.

Turetsky BI, Calkins ME, Light GA ve ark. (2007)
Neurophysiological endophenotypes of schizophrenia: the via-
bility of selected candidate measures. Schizophr Bull, 33(1):69-
94.

Umbricht D, Krljes S (2005) Mismatch negativity in schizophre-
nia: a meta-analysis. Schizophr Res, 76(1):1-23.

van Amelsvoort T, Henry J, Morris R ve ark. (2004) Cognitive
deficits associated with schizophrenia in velo-cardio-facial syn-
drome. Schizophr Res, 70:223-232.

van der Stelt O, Belger A (2007) Application of electroen-
cephalography to the study of cognitive and brain functions in
schizophrenia. Schizophr Bull, 33:955-970.

Winterer G, Egan ME Kolachana BS ve ark. (2006) Prefrontal
electrophysiologic "noise" and catechol-O-methyltransferase
genotype in schizophrenia. Biol Psychiatry, 60:578-584.

19



