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ARASTIRILMASI

Melek KOCAK

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
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Sizofreni; bireyin duygularini yoneltme, karar verme, sosyal iligkiler kurma becerilerine
miidahale eden bir diisiince bozuklugudur. Epidemiyolojik c¢alismalar sizofreni
patofizyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin sizofreni tizerinde etkili oldugunu
bildirmistir. Sitokinlerinde psikiyatrik hastaliklarda etkinligini gosteren bir¢cok ¢alisma
bulunmaktadir. Bunlardan IL-18 diizeyinin tiim sizofreni hastalarinda normal seviyelerin
tistiinde olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu ¢alismada ise, I1L-18 rs1946518 (-607C/A) ve rs187238 (-
137 G/C) promoter polimorfizmlerinin sizofreniye yatkinlikla iliskisi, sizofreninin tan1 ve erken

donem sizofreni tanisinda kullanilabilecek genetik biyobelirteclerin bulunmasi amaglanmastir.

Calismada 140 sizofreni hastast ve 104 saglikli kontrol grubundan EDTA’l tiiplere kanlar
toplandiktan sonra DNA 1zolasyonu yapildi. rs1946518 ve rs187238 polimorfizmleri polimeraz



OZET (devam ediyor)

zincir reaksiyonlari-restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemiyle tespit
edildi. Bant boyutlar1 dikkate alinarak genotiplendi ve SPSS20 istatistik programi ile p<0.05

anlamlilik diizeyinde degerlendirildi.

Genotip frekanslari, rs1946518 polimorfizmi i¢in allel frekanslar1 incelendiginde sizofreni
hastalarinda %69.5 (194)’1 C alleli, %30.7 (88)’si ise A alleli tasidigir bulundu. Kontrol
grubunun ise %63.5 (132)’i C alleli, %36.5 (76)’i A alleli tasidig1 tespit edildi ve A allelinin
hastaliga  kars1i  koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0.035). Aile Oykiisii
acisindan incelendiginde ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk olan hastalarin %28.0 (7)’
1 CC genotipli, %56.0 (14)’1 CA genotipli, %16.0 (4)’ 1 ise AA genotipli olarak tespit edildi.
Ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk Oykiisii olmayan hastalarin  %57.4 (66)’i CC
genotipli, 29.6 (34)’ii CA genotipli, 13.0 (15)’1 AA genotipli olarak saptandi. Kontrol
grubunda ise ayni sira ile genotip dagilimlar1 %47.1 (49), %32.7 (34), %20.2 (21) olarak tespit
edildi. Istatistiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda anlaml bir iliski oldugu tespit edildi
(p<0.035). Ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk olan hastalarin %28.0 (7)1 CC genotipli,
%56.0 (14)’1 CA genotipli, %16.0 (4)’11se AA genotipli olarak tespit edildi. Ailesinde sizofreni
veya benzeri bozukluk 6ykiisii 0Olmayan hastalarin %57.4 (66)’ti CC genotipli, 29.6 (34)’i CA
genotipli, 13.0 (15)” 1 AA genotipli olarak saptandi. Kontrol grubunda ise ayni sira ile genotip
dagilimlar %47.1 (49), %32.7 (34), %20.2 (21) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak
incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir iliski oldugu tespit edildi (p<0.045). Allel
frekanslar1 incelendiginde ailede benzer hastalik olan bireylerde % 56.0 (28)’ 1, benzer hastalik
olmayanlarda ise % 72.2 (166) C alleli tasidig1 tespit edildi. Benzer hastalik olan bireylerde %
44.0 (22)’ 1, benzer hastalik olmayanlarda ise %27.8 (64) A alleli tasidigi bulundu. Kontrol
grubunun ise %63.5 (132)’ i C alleli, %36.5 (76)’ i A alleli tasidig tespit edildi. Istatistiksel
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0.035). Baslangi¢ yasina
gore degerlendirildiginde allel frekanslar1 incelendiginde erken baslangicli hastalarin %64.3
(27)’1 ve geg baglangigh hastalarin %70.2 (167)’ si C alleli tasidigi, erken baslangicli hastalarda
% 35.7 (15)’ 1 ve geg baslangicli hastalarda % 29.8 (71) A alleli tasidigr tespit edildi. Kontrol
grubunun ise % 63.5 (132)’ i C alleli, %36.5 (76)’ i A alleli tasidig tespit edildi. Istatistiksel
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark bulundu (p<0.035). rs187238
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polimorfizmi i¢in de sizofreni grubunda %57.9 (81)’ u GG genotipli, %34.3 (48)’ i GC
genotipli ve %7.9 (11)’ u CC genotipli olarak tespit edildi. Kontrol gruplarinda %45.2 (47) GG
genotipli, %41.3 (43)’it GC genotipli, %13.5 (14)’ i CC genotipli olarak saptandi. Sizofreni
grubunda G alleli %75 (210) kontrol grubunda ise %65.9 (137) bulundu.

Sonuglar SPSS 20 istatistik programi ile incelendiginde ve rs1946518 polimorfizminin
sizofreni yakinligina etkisi olmadigi bulundu (p>0,05). Buna karsin rs1946518 polimorfizmi
icin alel diizeyinde sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu (p<0.05) ve A allelinin koruyucu etki gosterdigi bulundu. IL-18 rs187238 gen
polimorfizmi i¢in ise genotip frekanslar1 (p>0.05) agisindan sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamis ancak alel frekanslar1 agisindan
sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu ve C

allelinin koruyucu etki gosterdigi bulundu (p<0.05).

Bu arastirma, Tiirk sizofreni hastalarinda yapilan ilk calisma olmasi agisindan orijinal bir
calismadir. Sonuglarimiz, rs1946518 ve rs187238 promoter polimorfizmlerinin diinyada
beraber bakildig1 ilk ¢alisma olup IL18 i¢in alel diizeyinde hastaliga kars1 yatkinligi gésteren
ilk calismadir.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Sitokin, Polimorfizm, Interlokin 18

Bilim Kodu: 401.02.00






ABSTRACT

M. Sc. Thesis

INVESTIGATION OF THE EFFECTIVENESS OF IL-18 GENE POLYMORPHISMS
IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

Melek KOCAK

Zonguldak Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Molecular Biology

Thesis Advisor: Prof. Dr. Sevim KARAKAS CELIK
Co-Advisor: Assist. Prof. Dr. Volkan KARACAOGLAN
August 2021, 71 pages

Schizophrenia is a thought disorder that affects an individual's ability to direct their emotions,
make decisions, and establish social relationships. Epidemiological studies have reported that
both genetic and environmental factors are effective in the pathophysiology of schizophrenia.
In addition, there are many studies showing the effectiveness of cytokines in psychiatric
diseases. It has been reported that IL-18 level is significantly higher in patients with
schizophrenia than in healthy individuals. In this study, it was aimed to explain the relationship
of 1L-18 rs1946518 (-607C/A) and rs187238 (-137 G/C) promoter polymorphisms with
susceptibility to schizophrenia and to find genetic biomarkers that can be used in the diagnosis

of early schizophrenia.

In our study, DNA isolation was performed after blood collection from 140 schizophrenic
patients and 104 healthy control groups into EDTA tubes. rs1946518 and rs187238

vii



ABSTRACT (continued)

polymorphisms were detected by polymerase chain reactions-restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) method. It was genotyped considering the band sizes and

evaluated with the SPSS20 statistical program at p<0.05 significance level.

When the genotype frequencies and allele frequencies for the rs1946518 polymorphism were
examined, it was found that 69.5% (194) of the schizophrenic patients carried the C allele and
30.7% (88) the A allele. On the other hand, 63.5% (132) of the control group were found to
have the C allele and 36.5% (76) the A allele, and it is thought that the A allele has a protective
effect against the disease. When evaluated statistically, a significant difference was found
between the groups (p<0.035). When examined in terms of family history, 28.0% (7) of the
patients with schizophrenia or similar disorders in their families were found to be CC genotype,
56.0% (14) to CA genotype, and 16.0% (4) to AA genotype. Of the patients without a family
history of schizophrenia or similar disorders, 57.4% (66) were found to be CC genotype, 29.6
(34) to CA genotype, and 13.0 (15) to AA genotype. In the control group, genotype distributions
were 47.1% (49), 32.7% (34), 20.2% (21), respectively. A statistically significant difference
was found between the groups (p<0.05). Of the patients with a family history of schizophrenia
or similar diseases, 28.0% (7) were found to be CC genotype, 56.0% (14) to CA genotype, and
16.0% (4) to AA genotype. Of the patients without a family history of schizophrenia or similar
disorders, 57.4% (66) were found to be CC genotype, 29.6 (34) to CA genotype, and 13.0 (15)
to AA genotype. In the control group, genotype distributions were 47.1% (49), 32.7% (34),
20.2% (21). A statistically significant difference was found between the groups (p<0.05). When
the allele frequencies were examined, it was determined that 56.0 (28) of individuals with a
similar disease in the family and 72.2% (166) of those who did not carry the C allele. It was
found that 44.0% (22) of individuals with similar disease and 27.8% (64) of individuals without
similar disease carried the A allele. It was determined that 63.5% (132) of the control group
carried the C allele and 36.5% (76) the A allele. When evaluated statistically, a significant
difference was found between the groups (p<0.05). When the allele frequencies were examined
according to the age of onset of the disease, 64.3% (27) of the early-onset patients and 70.2%
(167) of the late-onset patients carried the C allele, 35.7% (15) of the early-onset patients and
29.8% (71) of the late-onset patients.) was found to carry the A allele. On the other hand, it was
determined that 63.5% (132) of the control group carried the C allele and 36.5% (76) the
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A allele. When evaluated statistically, a significant difference was found between the groups
(p<0.035). For the rs187238 polymorphism, 57.9% (81) of the schizophrenia group were found
to be with GG genotype, 34.3% (48) with GC genotype, and 7.9% (11) with CC genotype. In
the control groups, 45.2% (47) were found to be GG genotype, 41.3% (43) GC genotype, 13.5%
(14) CC genotype. G allele was found 75% (210) in the schizophrenia group and 65.9% (137)

in the control group.

When the results were analyzed with the SPSS 20 statistical program, it was found that
rs1946518 polymorphism had no effect on schizophrenia proximity (p>0.05). On the other
hand, for the rs1946518 polymorphism, there was a statistically significant relationship between
the schizophrenia patients and the control group at the allele level (p<0.05) and the A allele had
a protective effect. For the 1L-18 rs187238 gene polymorphism, there was no statistically
significant relationship between schizophrenia patients and the control group in terms of
genotype frequencies (p>0.05), but there was a statistically significant difference between
schizophrenia patients and the control group in terms of allele frequencies and the C allele
showed a protective effect. found (p<0.05).

This study is an original study as it is the first study conducted with rs1946518 and rs187238
promoter polymorphisms in Turkish schizophrenia patients. In addition, our results are the first
study in which rs1946518 and rs187238 promoter polymorphisms are looked at together in

patients with schizophrenia and show susceptibility to disease at the allelic level for 1L18.

Keywords: Schizophrenia, Cytokine, Polymorphism, Interleukin 18

Science Code: 401.02.00
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BOLUM 1

GIRIS

Sizofreni algida, diisiincede, konusma igeriginde fakirlesme ve bilissel yetilerde bozulma gibi

semptomlari igeren bir mental bozukluktur (Kahn, Sommer, Murray vd. 2015).

Sizofreni; ilk belirtilerini onlu yaslarda gosteren, erken beyin gelisimini etkileyen,
popiilasyonunda % 1 oraninda goriilen, beyin fonksiyonlarini bozan, haliisinasyonlar (isitsel
sesler) ve sanrilarin (sabit yanlis inaglar) eslik ettigi, konusma diizensizlikleri, duygu ve
diisiincede fakirlesme gibi belirtileri olan heterojen kokenli zihinsel bir hastaliktir (Kahn vd..
2015, McGrath vd. 2008). Siirekli ve tekrarlayan kisilik degisikleri ve diisiince bozukluklari ile
tanimlanir (Owen, Sawa vd. 2016). En 6nemli belirtileri haliisinasyonlar ve sanrilardir
(Association 2013). Diger belirtileri ise sosyal ortamda geri ¢ekilme, ilgisizlik gibi durumlardir

(Owen, Sawa vd. 2016).

Sizofreni Diinya Saglik Orgiitii'ne gore kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan on hastaliktan
biri olup birey hem de aile igin yikici bir etki gostermektedir (McGrath vd. 2008, Murray vd.
1996). Hastalar is rutinlerini gergeklestirmede, sosyal iliskiler ve giinliik yasantidaki ihtiyaglari
karsilamakta giliclik yagamaktadir (Rajii vd. 2014).

Sizofreni milattan 6nceki zaman dilimlerinden giinlimiize kadar uzanan bir hastaliktir. Bir¢ok
yazili kaynakta, yukarida s6zii edilen belirtilerle kendini gosteren bir psikiyatrik hastalik olarak
tanimlanmistir. Degisik yontemlerle tedavi edebilmek istenilen hastaliga ilk sizofreni
tanimlamasini Philippe Pinel yapmustir. Daha sonra gelisen teknoloji ile hem tanilama hem de

tedavi daha i1yi boyut kazanmistir (Arslan 2019).

Insanlarin yaklasik % 0,3 ile % 0,7’si yasamlar1 boyunca sizofreniden etkilenmektedir (Javitt
2014). 2017°de tahmini 1,1 milyon yeni vaka ve 2019°da kiiresel olarak toplam 20 milyon vaka
bildirilmistir (James 2018).



Sizofreni, popiilasyonda goriilme siklig1 diisiik bir hastalik olmasina ragmen bireyde yiiksek
oranda hastalik yiikii olusturmaktadir. 2016’da sizofreni ile iligkili prevalans, insidans,
remisyon ve mortaliteyi bildirmek ve yasa, cinsiyete, yila, bolgeye ait yaygmligi arastirmak
amactyla yapilan bir g¢alismanin sonucunda, yasa gore yaygmhiginin % 0,28 oldugu
belirlenmistir. Ayrica, prevalansta cinsiyete yonelik farkliligin olmadigi tespit edilmis olup,
yasa gore yayginlik oranlari arasinda, iilkeler veya bolgeler arasinda biiyiik farkliligin olmadigt
gorilmistlir. Prevalans1 1990°da 13.1 milyondan, 2016’da 20.9 milyona yiikselmistir. Tiim
diinyadaki hastalik yiikiiniin % 13.4’{ sizofreniye aittir (Charlson vd. 2018).

1.1 KLIiNiK BELIiRTILERIi VE TANI

Sizofreni; yasamin erken doneminde ortaya ¢ikan, genellikle yasam boyu seyreden, cesitli
semptomlar gosteren heterojen, psikiyatrik bir hastaliktir. Kisisel, sosyal ve ekonomik etkileri
olan hastalik ergenlik oncesi veya sonrasinda baslayabilir. Cesitli belirtileri olan sizofreninin

klinik semptomlar1 yavas ve kademeli olarak gelisebilmektedir (Javitt 2014).

Sizofreni belirtileri; pozitif, negatif ve kognitif (bilissel) belirtiler olmak tizere ii¢ farkli grupta
incelenebilir. Pozitif belirtiler: sanrilar, haliisinasyonlar, ¢agrisimlarda daginiklik, konugmada
diizensizlik ve dengesizlik, giiriiltiilii giilmeler ve beklenmedik hareketlerdir. Toplumdan geri
cekilme, aile ve sosyal ortamindan kendini soyutlama, duygularini yerinde hissetmeme,
konusmama ve isteksizlik negatif belirtiler arasinda degerlendirilir (Koroglu E. ve ark. 2007,
Kdoroglu 2015, Oztiirk vd. 2008). Bilgilerini anlayip yorumlama yetisinin kaybolmasi, kisa
stireli hafiza kayiplari, odaklanamama gibi belirtiler ise kognitif belirtiler arasinda

degerlendirilir (Ertugrul 2010).

Hastaligin tanis1 igin belli bir siire gegmesi gereklidir. Sizofreniye ait tek bir semptom yoktur
bu nedenle de teshis koymak zordur. Genel olarak ilk fark edilen 6zellikleri sosyal giigliikler
ve 0grenme gligliikleridir (Association 2013, Ferri 2019). Etiyolojisi heniiz belli olmayan
sizofreni bircok potansiyel faktor ile iliskilendirilmektedir. Ornegin; néroanatomik
degisikliklerin veya ndrotransmitterlerdeki farkliliklarin sizofreni patofizyolojisi tizerinde etkili
oldugu bildirilmistir (Javitt 2014). Sizofreni tanis1 almis bireylerde siklikla es tani olarak;
obsesif kompulsif bozukluk, madde bagimlilig1 ve anksiyete gibi bozukluklar goériilmektedir.
(Association 2013).



Tanisal 6zelliklerde oncelikle kriterler haliisinasyon ve sanrilardir. Fakat sizofreniyi farkli
gruplara bolen daha detayli kriterler de mevcuttur (Freedman 2003, Weinberger 2011).
Sizofreni tamisi, belirtilen kriterlerin  bir araya gelmesi ve diger belirteglerin

degerlendirilmesiyle DSM-5 Tani Kriterleri dikkate alinarak yapilir (Association 2013).

DSM-5 Tani Kriterleri:

A-Asagidaki belirtilerin en az ikisinin veya daha fazlasinin bir aylik siirede olmas1 gerekir.
a) Sanrilar

b) Halisiilasyonlar

¢) Konusmada dagmiklik

d) ileri derecede daginik davranis

e) Bilissel davranislarda azalma.

B- Hastalik baslangicindan sonraki siireclerde toplumda, is de, kisilerarasi iliskiler ya da kigisel

bakim gibi ve bir¢ok alanda islevsellik de kayip diizeyi 6nemli 6l¢lide artmaktadir.

C- Bu hastaligin seyir eden bulgular1 en az alt1 ay siirer. Alt1 aylik evre, A tani 6lgiitiinii
karsilayan, en az bir aylik ( basarili tedavi siiresi gegirmigse daha kisa stireli olabilir) belirtileri
kapsamalidir. Bu bozukluk, 6n (prodromal) ve artakalan (rezidiiel) evreleri sirasinda, negatif
belirtilerle ya da bu hastaligin A tani 6l¢iitiinde siralanan iki ya da daha ¢ok belirtinin esik
degerinin altinda kalan (6rnegin; yadirganacak sekilde olagan aykir1 inanglar, olagandisi algisal

yasantilar) belirtileriyle kendini gosterebilir.

D- Bu hastaligi tanimlarken psikoz gosteren depresyon, bipolar bozukluk veya sizoaffektif
bozukluk dislanir. Bunun nedeni agik evre belirtileriyle es zamanli olarak major depresyon
ortaya ¢ikmamis olabilirken ayni1 zamanda agik evre belirtilerinin oldugu sirada duygudurum
donemleri ortaya ¢ikmigsa bile, bunlar hastalifin acik ve artakalan donemlerinin toplam

stiresinin az bir kesiminde gdzlenmistir.

E- Bu hastalik, bir maddenin kullanimi (6rnegin; bagimliliga neden olan bir madde veya ilag)

ya da baska bir saglik durumunun fizyolojiyle ilgili belirtileriyle iliskililendirilemez.

F- Otizm benzeri hastaliklar ya da erken yasta baslangi¢ gdsteren bir iletisim bozuklugu varsa,

sizofreni tanis1 konulabilmesi icin gerekli belirtilere ek olarak en az bir aylik siirede belirgin



olarak sanrilar ya da halisiinasyonlar goriiliiyorsada sizofreni tanist konulabilir (Amerikan
Psikiyatri Birligi 2013, Arslan 2019).

Sizofreni tedavisinde tibbi, psikolojik ve psikososyal girdilerin bir arada tutulmasi gerekir.
Tedavi ayakta veya klinikde yapilir. Tedavi, biiyiik oranda klinik incelemelere dayanmaktadir.
Farmaklojik tedavide genellikle antipsikotikler kullanilmakla birlikte bu ilaglarin 6nemli

smurliklart da mevcuttur (Association 2013).

Hastalarin yarist uzun vadede tedaviyle iyilesme gostermektedir ve bunlarin kiigiik bir dilimi
tamamen iyilesmektedir (Association 2013, Vita and Barlati 2018). Diger yarisi ise hastalikla
Omiir boyu yasamaktadir (Lawrance 2015). Ciddi vakalar tekrar tekrar hastaneye kaldirabilirler
(Vita and Barlati 2018). Uzun siireli igsizlik, yoksulluk, evsizlik, somiirii ve magduriyet

sizofreninin yaygin sonuglaridir (Killaspy 2014, Charlson, Ferrari vd. 2018).

Genel popiilasyona bakildiginda sizofreni hastalarinda intihar ytizdesi genel olarak (yaklasik %
5) yiiksektir (van Os and Kapur 2009, Hor and Taylor 2010). Bu durum hastalarda ortalama 20
yillik yasam beklentisine yol a¢maktadir (Laursen, Nordentoft vd. 2014). 2015 yilinda
tahminen 17.000 sizofreni kaynakli 6liim olabilecegi diisiinlilmektedir (Mortality and Causes
of Death 2016).

1.2 EPIDEMIiYOLOJISi

Sizofreninin popiilasyonda goriilme siklig1 yaklasik 10.000 kiside 1.5°dir. Genetik faktorlerinin

yaninda genom c¢evre iligkisi de sizofreni gelisiminde 6nemlidir.

Erkeklere, kadinlara gore daha erken yaslarda sizofreni tanisi1 konulmaktadir. Daha 6nceki
calismalarda sizofreni yayginlig1 konusunda cinsiyet bazinda belirgin bir farkliligin olmadigi
ifade edilirken; son donemlerde yapilan ¢aligmalarda erkeklerin kadinlara gore hastaliga daha
siklikla yakalandigi ifade edilmektedir. Benzer konularda yapilan g¢aligmalar, hastaligin
baslangi¢ yasinin erkeklerde kadinlara gore daha ileri oldugunu ve erkeklerin tedaviye daha
hizli yamt verdigini bildirmektedir. ilerleyen yaslarda kadinlarda goriilme sikligi menopoz
doneminden kaynakli artmaktadir (Oztiirk vd. 2016). Baz1 kaynaklarda ise, ileri baba yasinin

sizofreni gelisimi lizerinde etkili olabilecegi ifade edilmektedir (Dalman vd. 2002).



Sizofreni riskini artiran faktorlerden birinin de yalnizlik oldugu tespit edilmistir (Koroglu vd.
2007). Medeni durumu bekar olan sizofreni hastalarmin evli olanlara oranimnin 2.6 - 7.6
araliginda oldugu bildirilmistir (Soygiir vd. 2007). Ayn1 yas grubundaki evli ve bekar sizofrenili
bireyler incelendiginde, hi¢ evlenmemis olanlarda evlilere gore hastaligin daha agir seyir
gosterdigi saptanmustir. Sizofreni hastalarinda genel topluma gore bosanma oraninin daha fazla

oldugu bildirilmistir (Sadock vd. 2007).

1997 - 1999 yillar1 arasinda Isveg’te 24-65 yas arasindaki biitiin niifusun (4.4 milyon) katildig
calismada psikoz nedeniyle hastane yatis oranlari incelenerek kentlesme derecesi ile psikoz
siklig1 arasinda iligki arastirilmigtir. Niifus yogunlugunun ¢ok fazla oldugu yerlerde yasam
stirdiiren bireylerin % 68 - 77 oraninda psikoza gelistirme riski oldugu bildirilmistir (Sundquist
vd. 2004).

Sizofreni ve sosyal sinif arasindaki iliskiyi inceleyen 30 ¢alisma degerlendirildiginde, diisiik
sosyoekonomik diizeyin sizofreni gelisimi lizerinde artisa neden oldugu ifade edilmistir. Sozii
edilen bu ¢alismalarda sosyal siifin alt gruplarinda olan sizofrenili bireyler iist gruplara gore

tedaviye daha gec basladiklari belirtilmistir (Mulvany vd. 2001).

Ailenin sosyaekonomik durumunun diisiik olmas1 veya yasadigi bolgenin gelir durumunun
diisiik olmasi sizofreni riskini artirmaktadir (Harrison vd. 2001). Bireylerin erken ¢ocukluk
donemleri incelendiginde; ebeveyn kaybi, tek ebeveyni olma, ebeveynlerin bosanmasi,
ekonomik diizeyin diisiikk olmasi, igsizlik, kirada oturma vb. durumlarin da sizofreni riski ile
iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Wicks vd. 2005, Varese vd. 2012, Clarke vd.
2013). Yapilan bir metanaliz ¢aligmasinda kentlerde yasayan bireylerin kirsal bolgede
yasayanlara gore sizofreni olma riskinin 2 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Krabbendam.

and Van Os 2005).

Toplumda gorillen diglanma veya ayrimcilik bireylerde biligsel ve psikoz belirtilerinin
olugsmasina sebep oldugu bildirilmistir (Selten vd. 2005). Sizofreni hastalarinda, ¢ocukluk ve
ergenlik donemleri incelendiginde agir kosullar altinda gerceklesen goglerin, sizofreniye olan

yatkinligr artirdigr bildirilmistir (Van Os vd. 2005).

Irk ve etnik koken baglaminda sizofreni prevalansini inceleyen arastirmalar, hastaliga beyaz

rkta siyah irka gore daha fazla rastlandigina isaret etmektedir (Ayano 2016).



Gebelik siirecinde yasanan kan uyusmazligi, kanama, diisiik riski, bulasici-enfeksiyonel
hastaliklar gibi komplikasyonlar da sizofreni iizerinde etkilidir. Sizofreni ge¢misi olan bireyler
ile saglikl bireyler arasinda bu anlamda farklilik gézlenmistir (McGrath vd. 2004, Fatemi vd.
2009). Embriyonik gelisim déneminde gegirilen viral ve bakteriyal enfeksiyonal hastaliklarin
da sitokin salinimi, ateslenme ve beyin gelisimini olumsuz etkiledigi ve sizofreni
patofizyolojisine etki ettigi disiiniilmektedir =~ (Boksa vd. 2003). Sizofreni hastalar
incelendiginde bahar ve kisin erken donemlerinde dogan bireylerde sizofreniye yakalanma
riskinin daha fazla, baharin ge¢ dénemlerinde ve yazin doganlarinda ise daha diisiik oranlarda
oldugu bildirilmistir. Mevsimsel beslenmenin degismesi veya viral enfeksiyonlarin mevsime
gore degiskenlik gdstermesi neden oldugu diisiiniilmektedir (Kéroglu vd. 2007, Oztiirk vd.
2015, Kaplan vd. 2005).

Alkol ve madde kullanimi sizofreni hastalarinda yasam boyu prevalansi yaklasik % 40 — 50
arasindadir. Hastalarda psikotik belirtilerin ve hastaneye yatis siirelerinde artis olmasina neden

olmaktadir (Kaplan HI. ve ark. 2015).

Sizofreninin gozlenme riski yasam boyunca yaklasik % 0.5-1 arasinda degismektedir.
Hastaligin erken baslangici ile kroniklesme egilimi, prevalansinin nispeten yiikksek oldugu
anlamina gelmektedir (McGrath J. ve ark. 2008). Cevresel faktorlerin de sizofreni baslangicini
tetikledigi ve bu faktorlerin epigenetik mekanizmalar araciligiyla gen ifadesinde degisikliklere
neden oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle sizofreni patofizyolojisi ile genetik yatkinlik ve

epigenetik mekanizmalar arasinda etkilesim oldugu varsayilmaktadir (Jirtle ve Skinner 2007).
Bu bilgiler 15181nda; genetik faktorlerin, yasam kosullarinin, bireysel 6zelliklerin ve gevresel
faktorlerin hastaligin gelisim siirecini ve seyrini etkiledigi soylenebilir (Ceylan vd. 2005, Stahl
2003).

1.3 ETIYOLOJiSI

1.3.1 Kahtim

Risk faktorleri incelenirken birgok potansiyel faktor degerlendirilir. Sizofreninin nedenleri

arasinda genetik ve gevresel faktorler yer almaktadir (Owen, Sawa vd. 2016, Vita, vd. 2018).
En biiyiik etkenin ise genetik oldugu bilinmektedir. Ikiz ve aile ¢aligmalarinda, kalitsal



faktorlerin % 80 oraninda riske neden oldugunu ortaya koymaktadir. Bunun yaninda hastalikla
iliskili tek niikleotid varyantlarinin (Owen, Sawa vd. 2016) veya olusan mutasyonlarin da (van
de Leemput vd. 2016) etkili oldugu bildirilmistir. Hastalik popiilasyonda % 1 oranda gézlenir
ve bu oran hastanin birinci derece akrabalarindan kaynaklanmaktadir. Hastaliga etki eden
birgok cevresel faktor de vardir. Ornegin; dogumdan dnce viriise maruz kalmanin veya gebelik
stirecinde yetersiz beslenmenin beyin gelisimi iizerinde etkili oldugu bilinmektedir ve bu durum

sizofreninin patogenezinde rol oynadig: bildirilmistir (Abel vd. 2010, Messias vd. 2007).

Sizofreninin kalitsallig1 ve ailesel aktarimi son yillarda iizerinde durulan konulardir. Belirgin
genler acgiklanmasima ragmen spesifik genler belirlenememistir. Sizofreni mekanizmasinin
altinda yatan bir¢ok olay1 agiklamak amaciyla yapilmis epigenetik calismalar literatiirde
mevcuttur. Sizofreni etiyolojisine bakildiginda ise, norogelisimsel siireglerin, glutamat
reglilasyonunun ve immiin sistem aktivasyonun onemli rol oynadigi goriilmektedir. Bu
calismalar; gen ve g¢evre etkilesiminin yani sira sizofreni patogenezinde genetik varyantlar
arasindaki etkilesimin, gen ekspresyonun diizenlenmesinin 6nemli rolii oldugunu

gostermektedir (Van de Leemput vd. 2016).

Sizofrenide genetik aktarim mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, ilgili oldugu
diisiiniilen birkag¢ gen bolgesi lizerinde durulmaktadir. Baglant1 ve iliski genetik ¢aligmalar1 1q,
5q, 6p, 69, 8p, 10p, 13q, 15q ve 22q’nin de i¢inde bulundugu dokuz baglant1 bolgesine dikkat
cekmistir. Bu kromozomal bdlgelerin daha ileri analizleri, spesifik aday genlerin
tanimlanmasini saglamig mevcut en iyi adaylar, alfa-7 nikotinik reseptoér, DISC 1, GRM 3,
COMT, NRG 1, RGS 4 ve G 72'dir. Son zamanlarda, dystrobrevin (DTNBP1) ve neureglin 1
genlerindeki mutasyonlarin da sizofreninin pozitif belirtileriyle iligkili oldugu bulunmustur
(Brooks 2014, Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci. Nature.
2014, Caspi vd. 2005, Shifman vd. 2008, Wratten vd. 2009).

Son donemlerde yapilan bir ¢alismada, sizofreni ile ilgili yeni genetik lokuslar belirlenmistir.
Sozii edilen galigmada, 108 lokus bolgesi ve bu lokuslarla ilgili bagimsiz 128 gen belirlenmistir.
Bu genler sadece beyinle iligkili genler olmayip, ayn1 zamanda bagisiklikla iliskili genlerdir.
Calismalarda dikkat ¢eken genler Katekol-O-metiltransferaz (COMT) geni, RELN geni, Nitrik
Oksit Sentaz 1 Adaptor Protein (NOS1AP) geni, nMetabotropik Glutamat Reseptor 3(GRM3)’
diir (O’Brien vd. 2014, Brooks 2014).



Kisisel gelisimde geri kalma, zihinsel problemler ve otizmle ile ilgili nérolojik ve psikolojik
bozukluklar gosteren 39.000 kiside yapilan genetik analizler sonucunda 1000 kisinin 1q21.1,
15911.2, 15913.3, 16p11.2, 16p13.11 ve 22q11.2 lokuslarinda tekrarlanan kopya sayisinda
artiglar oldugu belirlenmistir (Sahoo vd. 2011).

Sizofreni tanist almig bireylerin beyin gelisimlerinde de bazi anormallikler gozlenir. Bu
norogelisimsel olaylarla ilgili oldugu diistintilen genler; NRG1, DTNBP1, KCNH2, AKT1 ve
RGS4’dir. Calismalar aras1 degiskenlik gosteren veriler olsa da bu sonuglar, bir¢ok ¢alismada
sizofreni gelisiminde genetik varyantlarin roliinii gostermesi agisindan 6nemlidir (Covin vd.
2004, Williams vd. 2011).

Sizofreni ile yapilan GWAS c¢alismalar1 ise bir dizi genin patogenezde rolii oldugu
bildirilmektedir. Bu genler; DRD2, GRIN2A, CACNALC, FOXP1’dir. Ayni zamanda glutamat
mekanizmasinda rol alan GRIA1, NLGN4X ve CHRM2, CHRM4 gibi asetilkolin
reseptorlerinin etkilesimin de sizofreni gelisiminde etkili oldugu distiniilmektedir (Arkadiy vd.
2019).

Sizofreni hastalarinda RNA seviyelerinde (Barry vd. 2014, Beveridge vd. 2010) ve protein
bozunma yollarinda yer alan proteinlerde (Schubert vd. 2015) meydana gelen degisikliklerin
de hastaligin patogenezi iizerinde etkili olduguna dair veriler bulunmaktadir.

Sizofreni hastalarindan alinan hipokampal doku 6rneklerinde 18 protein diizeyinin degistigi
tespit edilmis olup dizileme teknolojisiyle bu proteinlerden dort tanesini tanimlanabilmistir
(Edgar vd. 1999, 2000). Bunlar, diazepam baglanma inhibit6rii (DBI), manganez siiperoksit
dizmutaz (mitokondriyal (SOD 2)), Tcomplex protein 1 (T-compleks 1 (TCP1)), ve ¢okme
yanit1 mediatdr protein 2 (dihidropiriminidinaz benzeri 2 (DPYSL2)’ dir (Edgar ve digerleri,
1999, 2000) .

Yukarida bahsedildigi gibi sizofreni gelisiminden en biiyiik rolii genetik faktdrlerin oynadigi
bilinmesine karsin, ikizler iizerinde yapilan arastirmalarin dahil edildigi bir meta-analiz
calismasinda, sizofreni gelisimine etki eden bes faktérden dordiiniin genetik kaynakli oldugu,

diger faktoriin ise genom ve g¢evre etkilesimi oldugu bildirilmistir (Sullivan vd. 2003).



Gen ekspresyonundaki degisikliklerin belirlenmesi ve bu degisiklerin proteinler ve bunlarin
islevlerindeki degisikliklere donistiiriilmesi sizofreni patofizyolojisinin kritik noktasidir (van

de Leemput vd. 2016).

1.3.2 Norokimyasal Etmenler

1.3.2.1 Dopamin Hipotezi

Sizofreninin gelisiminde en etkili oldugu diisiiniilen hipotezdir. Dopamin kimyasal 6zellikleri
ile adrenaline benzerdir. Beyinde hem gelisimsel hem de fizyolojik bir¢ok olayda rol
almaktadir. Dopamin hipotezi; gézlenen semptomlarin 6zellikle mezolimbik ve striatal beyin
bolgelerinde artan dopamin miktarinin, pozitif belirtilere neden olan dopaminerjik
norotransmisyondan kaynaklandigini savunan hipotezdir. Bu hipotezi destekleyen birgok kanit
vardir (Griinder 2016). Sinaptik fonksiyon bozukluklarinin, noronlarin baglanti

anormalliklerine neden oldugu diistiniilmektedir (Owen vd. 2016).

Yapilan klinik gézlemlerde ilk kanit amfetamin kullanicilarinda artan dopamin seviyesidir.
Dopamin miktarinin artmasiyla bireylerde pozitif sizofreni belirtileri gorilmustiir (Griinder.
2016, Jentsch 1999). Bir diger kanit ise fenotiyazinler olarak bilinen ve dopamin etkinligini
bloklayan ilaglarin psikotik semptomlari azaltici etki gostermesidir (Sadock vd. 2009, Laruelle
vd. 1996).

1.3.2.2 Glutamat Hipotezi

Dopaminerjik sistemdeki islev bozuklugunun glutamaterjik islevle iliskili oldugunu savunan
hipotezdir. Glutamat, beyinde en fazla bulunan uyarict nérotransmitterdir. Bu hipotez,
fensiklidin ve ketaminin sizofreni hastalarinda belirtiler tirettigini savunur (Egerton vd. 2008,
Malhotra, A.K. ve ark. 1996). Bu hipoteze gore; glutamat disfonksiyonu, talamokortikal
dongiide agilma etkisine yol acgarak semptomlarin ortaya ¢ikmasina ve dopamin
konsantrasyonunda degisiklige neden olmaktadir. Glutamaterjik reseptorler, saglikli bireylerde
normal diizeyi degistirerek sizofreniye neden olan NMDA (N-metil, D-Aspartat) reseptoriidiir
(Hu vd. 2015, Clinton vd. 2004). Oliim sonrasi sizofreni calismalar1, hastalarin beyninde
NMDA reseptoriiniin ekspresyonunda degisiklikler oldugunu gostermistir (Akbarian, vd. 1996,
Kornhuber vd. 1989).



1.3.2.3 Seratonin Hipotezi

Sizofreni patofizyolojisi incelendiginde anormal seratonerjik aktivitenin roliinii destekleyen
bircok kanit oldugu goriilmektedir (Selvaraj ve ark. 2014). Serotonin, glutamaterjik,
GABAerjik, kolinerjik ve dopaminerjik sistemler gibi diger kortikal ndrotransmitter sistemlerin
aktivitelerini etkileyerek bilis, duygu durum ve diirtii kontrolii {izerinde ve ayn1 zamanda
kortikal gelisim tizerinde biiyiik etki gostermektedir (Celada ve ark. 2013). Boylelikle,
serotoninin sizofreni patofizyolojisin de énemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle
serotonin 2A reseptorii (HTR2A) posmortem MSS’ni aktivite ederek korteksin aktivitesini

modiile edebilen bir reseptor ailesidir (Dean, 2003).

Melbourne Beyin Bankasi'ndan alinan dokularin kullanildigi bir g¢alismada HTR2A’ya
baglanan [3H] ketanserin seviyeleri, sizofreni hastalarinin korteksinde daha diisiik olarak
Olgtilmistiir (Dean ve Hayes 1996, Dean vd. 1996b, 1998, 1999a; Pralong vd. 2000). Yapilan
bir caligmada ilk psikotik donemlerinde hastalarin beyin korteksinde daha yiiksek HTR2A
seviyeleri bildirilmistir (Erritzoe vd. 2008). Norogoriintiileme verileri sizofreni hastalarinin
klinik evrelerine gore kortekslerindeki HTR2A seviyesinde degisiklik oldugunu gostermektedir
(McGorry vd. 2007).

1.3.2.4 Gama Aminobiitirik Asit (GABA)

Sizofreni patofizyolojisi incelendiginde dikkat ¢eken bir diger norotransmitter ise Gama
Aminobutirik Asittir (GABA). Sinir sistemi iizerinde inhibe edicidir. Dopamin iizerinde
diizenleyici bir etki gostermektedir. GABAerjik sistemdeki kayip dopaminerjik sisteminin
hiperaktivasyonuna yol agabilir (Sadock vd. 2009, Jones vd. 2002).

1.3.2.5 Asetilkolin

Asetilkolin insanlarda 6grenme ve hafiza gibi bir¢ok fonksiyonel olayda rol oynayan kolinerjik
sistemin aktivitesini kontrol eden bir nérotransmitterdir (Perry vd. 1999). Sizofreni hastalarinda
asetilkolin ile yapilan post mortem ¢alismalarinda; dentat girus, singulat korteks ve frontal lob
bolgelerinde alfa-7-nikotinik asetilkolin reseptdrii baglanmasinda azalma oldugu belirlenmistir.
Hastalarda olusan biligsel islev bozuklugunun kolinerjik sistem ile iligkisi olan alfa-7 nikotinik

asetilkolin reseptorlerinden oldugu disiiniilmektedir (Guillin vd. 2007, Young vd. 2013).
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Hastalarin 6nemli kism1 agir sigara igicileridir. Sigara igme orani ile hastalik ve tedavi seyrinin
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Asetilkolin, ligand kapili iyon kanallar1 olan nikotinik
reseptorler ve G-protein baglh reseptorler olan muskarinik reseptorleri aktive ederek

mekanizmay1 gergeklestirir (Dean, 2009).

1.4 NOROGELISIM HiPOTEZi

Bu hipotez, beyin gelisimindeki embriyonik ve fetal asamadaki etkilerin hasar gérmiis beyin
boliimiiniin kusurlu ndral aktiviteye ve ilerleyen yasam siirecinde degisen noral isleyise neden
oldugunu varsayar. ilk trimesterin sonlarinda veya ikinci trimesterin baslarinda gelisen ve genc
yetiskinlikte hastaliga neden olan ndrogelisimsel anormallikler, pozitif ve negatif

semptomlardan biri veya her ikisi bi¢iminde ortaya ¢ikar (Weinberger 1999, Coyle 2012).

Mikroglialar beyinde bagisiklik yanitlarin baglatiimasinda ve diizenlenmesinde rol oynar. Ayni
zamanda norojenez, sinaptogenez, sinaptik budama gibi nérogelisimsel siiregte etkilidir. Bu

nedenle mikroglialarin sizofreni patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir (Tay vd. 2017).

Manyetik rezonans goriinteleme yontemiyle yapilan ¢alismalarda; sizofreni hastalarinin saglikli
bireylerden olusan kontrol gruplarina goére gri madde hacimlerinin daha diisiik oldugu, daha az
dendrit ve dendritik dikenlerine sahip oldugu goézlenmistir (Radhakrishnan vd. 2017,
Konopaske vd. 2014, Glausier vd. 2013, Cannon vd. 2015). Gri madde kayb1 orani, beyin
mikrogliasinin aktivasyonuna katilan immiinolojik belirte¢ seviyesi artis1 arasinda da iliski
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle sizofrenide sitokin aracili aktivasyonun rol oynadigi
diigiiniilmektedir (Cannon vd. 2015). Beyin yapilart incelendiginde saglikli bir beyin ile
sizofreni hastasinin beyni farklilik gostermektedir. Sizofreni hastalarinda beyin merkezinde
ventrikiil adin1 verdigimiz sivi dolu bosluklarin daha biiyiik oldugu gdzlenmistir (Abel vd.
2010, Messias vd. 2007).

Merkezi sinir sistemi degisiklikleri, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda diisiik duyarlilik ve
Ozgiilliik gosterse de sizofreninin altinda yatan mekanizmalar1 agiklamada kullanilmaktadir
(Allen vd. 2009). Psikotik belirtiler gosteren hastalardaki limbik sistemdeki genislemenin
dopaminerjik ve  glutamaterjik  nérotransmisyondaki  bozulmadan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Ancak yapisal degisikliler ile iligkisi heniliz kesinlestirilmemis ve tam

mekanizma tam olarak bilinememektedir (Wu vd. 2012).
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1.5 NORODEJENERATIF HiPOTEZ

Norodejeneratif hastaliklar, histopatalojik ve klinik belirtilere neden olan, ndronlar etkileyen
ve hastalifa 06zgii noropatalojik siireci baslatabilen, kronik seyir gdsteren hastaliklardir.
Sizofreni etiyoloji incelendiginde bazi belirtilerinin noérodejeneratif hastaliklarla ayni1 oldugu

disiiniilmektedir (Lieberman 1999).

Hastaligin baslangicinda belirtilerin goriilmemesi, ardindan negatif belirtilerin nadir olarak
goriilmesi, hastaligin aktif evresinin baslamasi ve artik biligssel belirtilerinde gozlenmesi
dejeneratif bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (Kaplan vd. 2005, Stahl 2000). Fakat boyle
bir gelisim seyri gosteren bir hastaligin etiyolojisinin norogelisimsel hipotezle agiklanmasi zor
olmaktadir ve norodejeneratif bir hastalik olabilecegi belirtilmektedir (Soygiir vd. 2007).
Sizofreni hastalarnin beyinlerinde dejenerasyon iradesi olan gliosizin olmamasi bu hipoteze

olan ilginin azalmasina neden olmaktadir (Soygiir vd. 2007).

Sizofreni hastalarindan elde edilen merkezi ve periferik dokulardaki molekiiler degisikliklerin
tanimlanma ¢alismalar1 hastaligin baslangici ve tedavi siireci ile ilgili dnemli veriler ortaya
koyan aragtirmalardir (Guest vd. 2013). Klinik ve molekiiler ¢alismalarin 6nemli bir kismi
sizofrenide immiin diizensizligin roliinii ortaya ¢ikarmaktadir ve tedavi siireclerin hizlanmasin
amaclamaktadir (Muller ve Schwarz 2010, Meyer vd. 2011, Keller vd. 2013, Kirkpatrick ve
Miller, 2013, Najjar vd. 2013, Smyth ve Lawrie 2013, Feigenson vd. 2014, Girgis vd. 2014,
Kroken vd. 2014).
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BOLUM 2

SIZOFRENIDE SITOKINLER

Sitokinler peptit ya da glikopeptit yapili bagisiklik mekanizmalarini1 diizenleyen, hiicreler arasi
sinyal iletimine aracilik eden biyomolekiillerdir (Woodroofe 1995). Inflamasyon, hiicre
bliylimesi, yaralarin iyilesmesi, yabanct maddelere karsi tepkilerin denetlenmesi ve
diizenlenmesinde rol oynarlar (Kalina vd. 2000). Dogal ve kazanilmis bagisiklik siteminde
lenfositlerin aktivasyonu ve homeostasisinde goérev almaktadir. Hiicreler arasi iligkileri

diizenleyerek inflamatuar cevapta 6nemli role sahiptir (Curfs vd. 1997).

Sitokinler hormona benzer yapida olup, endokrin bezlerden iiretilmemektedirler. ilgili reseptore
baglanarak etkinligini otokrin, parakrin veya endokrin sekilde yapabilirler. Kiigiik miktarlarda
olsalar bile etkinliklerini gergeklestirebilirler (http://www.sbs.utexas.edu/sanders/Bio347

/Lectures/2006/Lecture%2014%202006.htm.)

Sitokinler alt1 alt gruba ayrilarak incelenir. Bunlar;
1-Biiylime faktorleri

2-Lenfokinler

3-Koloni stimiile eden faktorler

4-Transforme edici biiylime faktorleri

5-Tlimdr nekroz faktorleri

6-Interferonlar’dir (Arslan 2019).

Sitokinler bagisiklik sisteminin anahtar sinyal yolaklaridir (Ingman vd. 2009). Merkezi sinir
sistemi ve bagisiklik sistemi arasinda onemli aracilardir ve sizofreni hastalarininda 6nemli
diizeyde degisiklik gosterirler. Bu degisiklikler sitokin reseptorlerinde ve sitokin aktive
edicilerinde gorilir (Maes vd. 1995, 1996, Sun vd. 2009, Watanabe vd. 2010). Sizofrenide

yapilan sitokin caligmalarinda kan sitokin diizeylerinin klinik duruma gore degistigi

kanitlanmistir (Miller vd. 2011, Munkholm vd. 2013). Ancak klinik durum, hastalik siiresi, ilag
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kullanimi, alkol veya madde bagimliligi ve calisilan sitokin tiirline gore cesitlilik

gostermektedir (Sullivan vd. 2003).

Merkezi inflamasyon sizofreni etiyolojisinde 6nemli bir roldedir (Najjar vd. 2015, Trepanier
vd. 2016). Noroinflamasyon sizofreni grubunda yaygin olarak goriilen beyaz cevher patolojisi
ile iligkilendirilmistir. Baz1 beyin bolgelerinde aksonal dejenerasyon, miyelin kilift yikima,
astroglia ve oligodendrosit yogunlugunda azalma goriilmektedir (Najjar vd. 2015). Oliim
sonrasi yapilan calismalarda mikroglia seviyelerinin artmis oldugu ve biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi bildirilmistir (Trepanier vd. 2016).

Sitokinler, bozulmus kan beyin bariyerinde beyne hareket edebilir ve endotel hiicrelerini
aktiflestirerek inflamatuar tepkinin gergeklesmesini saglarlar (Khandaker ve Dantzer 2016,
McCusker ve Kelley 2013). Hayvan modellerindeki in vitro ¢alismalar bazi sitokinlerin
norotoksik etkilere neden oldugunu, anormal sinaptik budamaya yol agtigini, nérogenezi inhibe
ettigini ve hiicre apoptozunu indiikledigini ortaya ¢ikarmistir (Khandaker vd. 2016, McCusker
vd. 2013).

Sizofreni hastalarinda farkli sitokin gruplart ile ¢alismalar yapilmaktadir. Sizofreni
belirtilerinin degisen sitokin seviyeleri ile ortiistiigli bulunmustur. Sitokin seviyelerinin,
bireylerde isitsel sorunlara veya biligsel davraniglarda anormalliklere neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle sitokinler; sizofreni patofizyolojisinde, nd&rodejeneratif
slireglerde ve norogelisimde dnemli bir role sahiptir (Mondeli vd. 2011, Nawa vd. 2000, Potvin
vd. 2008, Meyer vd. 2009, Monji vd. 2009). Saglikli bir beyin yapist ile sizofrenili bireylerin
beyin yapilari karsilagtirildiginda sizofrenili bireylerin beyin yapilarinda yapisal anormallikler
oldugu goriilmektedir. Bu degisimlerin degisen sitokinler ile iliskili olabilecegi

diistiniilmektedir (Tyler vd. 2018).

Sizofreni hastalarinda bazi sitokin seviyelerinin degisiklik gosterdigi bir¢ok caligmayla
kanitlanmastir. Bu sitokinler IL-2, IL-4, IL-7 gibi pro influmatuar sitokinlerdir (Capuzzi vd.
2017, Goldsmith vd. 2016, Upthegrove vd. 2014). Sizofrenide IL-1RA veya IL-6 kan
seviyelerinde onemli bir artis gosterir. Bu nedenle sitokinler sizofreni hastalarinda immun
bozuklugun biyobelirtegleri olarak kullanilabilir (Katila vd. 1994, Zhang vd. 2002, Potvin vd.
2008). Degisen sitokinler sizofrenide psikopatalojik semptomlarla olumlu iliski gostermektedir

(Kim vd. 2000, Zhang vd. 2002).
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Sizofreniye yatkinlikla iligkili genlerin sitokin tiretimini ve sinyal yolaklarinin diizenlenmesi
gibi bir¢ok siiregte rol aldigini gosteren ¢ok sayida kanit vardir (Pociot vd. 1992, Danis vd.
1995, Hurme vd. 1998, Santtila vd. 1998, Hacker vd. 2001, Hulkkonen vd. 2000, Shahbazi
vd. 2002). Hem cevresel hem de genetik faktorleri birlestiren sitokin hipotezi sizofreni

gelisimini daha detayli anlamak i¢in bir temel olusturmaktadir (Meyer 2011).

2.1. INTERLOKIN 18 (1L18)

Dogustan ve kazanilmis bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynayan pro-inflamatuar
bir sitokindir (Sebastian Wawrocki MD ve ark. 2016, Garcie ve ark. 2003; Dinarello ve ark.
2013). IL-1 sitokin siiper ailesinin bir {iyesi olan IL-18 otoimmiin hastaliklarda, enfeksiyonel
hastaliklarda, ¢esitli kanser gruplarinda, inflamasyon bolgelerinde efektor ve diizenleyici rol
oynamaktadir (Lebel-Binay vd. 2000, Diakowska vd. 2006, Fabbi vd. 2015). Farelerde yapilan
deneylerde serum faktorii olarak tanimlanmis (Gracie and Robertson 2003) ve daha sonraki
yillarda IL-18 olarak degistirilmistir (Okamura and Tsutsi 1995, Smith 1992, Dinarello, 1999,
Kalina vd. 2000).

Viicudumuzda makrofajlar, monositler, kupffer hiicreleri, mikroglial hiicreler, keratinositler,
osteoblastlar, adreanal korteks hiicreleri, bagirsak epitel hiicreleri olmak {izere ¢esitli hiicre
tiplerinde ifade edilir. (Dinarello 2002, Garcie vd. 2003). Aktiflestirilmis bagisiklik hiicreleri,
dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, T ve B lenfositleri, dogal katil hiicreleri ve

notrofiller tarafindan diretilir (Dinarello 2002).

IL-18, salgilandiginda onciil halde iretilir ve aktif olabilmesi i¢in hiicre i¢i sistein proteaz
kaspaz -1 tarafindan islenmesi gerekir (Dinarello vd. 2013, Wei vd. 2014). Kaspaz 1, hem IL-
1B hem de IL-18’1i son asamasinin merkezi olan sistein bagimli aspartat iligkili bir proteazdir
(Steven vd. 2014). Kaspaz 1’in proteolitik aktivitesi, pro-IL-1 B'nin olgunlastiriimasi igin
onemlidir (Tom vd. 2015).

IL-18, inaktif bir prekiirsor olarak saglikli olan hemen hemen tiim insanlarda bulunur (Dinarello
vd. 2013) ve sekresyonu igin gerekli bir sinyal peptidi olmadan {iretilir, hiicre disinda islenir.
(Okamura vd. 1995). Pro IL-18’in olgun IL-18’e¢ boliinmesi, bu molekiiliin hiicreden
salimmasini saglar ancak biiylik miktarda hiicre i¢inde islenmemis halde kalir (Schneider vd.

2010). IL-18 tarafindan hiicre igine iletilen bir sinyal, olgun sitokin ligandi olan IL-18 alfa
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zincirine (IL-18R o) baglanmasiyla gergeklesir. Ayrica, IL-18 ve IL-18Ra arasindaki
baglanmanin diistik afinitesi, sinyal iletim yolunun baslatilmas1 ve immiin hiicre aktivasyonunu
onler (Schneider vd. 2010). Hiicrelerde IL-18’in tam aktivasyonu IL-18Ra reseptorii ve 1L-18
beta zincir koreseptorii (IL-18BR) arasindaki etkilesimi sonucu meydana gelir (Sebastian vd.
2016). Birgok hiicrede eksprese edilen IL-18 sinyal yolaklari, heterokompleks yapidaki
reseptorii olan 1L-18 o/p’ya baglanarak baslatir (Stellwagen vd. 2006).

IL-18 reseptoriiniin sitoplazmik pargasi ve IL-1 ailesinin diger reseptorii, Toll benzeri (TLR)
reseptorlere ait bir TIR alanina (Toll IL-1 reseptorii) sahiptir ve IL-18’in aktivasyonu, Toll —
IL-1 reseptoriiniin gerceklestirdigi tepkimeler kaskadiyla gerceklesmektedir. TNF reseptorii ile
iliskili faktor 6’ya (TRAF6) ve IL-1 reseptor ile iliskili kinazlara (IRAK’lara) sinyal iletiminde
aracilik eden miyeloid farklilagsma faktorii (MyD88) baglanmaktadir. Bu reaksiyon, NF- kB
transkripsiyon faktoriiniin aktivasyonuna neden olur. Bu olaylarda gen transkripsiyonunu
uyararak, proinflamatuar sitokinler salinimi saglar (Dinarello vd. 2013, Kalina ve ark. 2000,
Wei ve ark. 2014).

IL-18, IFN-g salimimini uyararak bircok bagisiklik reaksiyonunu diizenler. Bu diizenleyici
etkileri i¢in ortamda IL-12 ve IL-15 ile birlikte bulunmasi gereklidir (Robinson vd. 2012).
Dogal katil hiicrelerinde I1L-12 ve IL-15, T- hiicresi yardimci tip 1 (Th1) ve T- hiicresi yardimci
tip 2 (Th2) lenfositler i¢in giiclii bir indiikleyicidir. IL-18, ilgili reseptore baglanarak Thl ve
Th2 hiicresel cevabinin olusmasini, dogal katil hiicrelerin uyarilmasini ve apoptozis siirecinin
devamliligin1 saglamaktadir (Nakanishi vd. 2001, Dinarello vd. 2003, Chandrasekar vd. 2004).
Bu spesifik iligki IL-18 baglayici protein (IL-18BP) ile dengelenir (Novick vd. 2013). IL-18BP,
IL-18’e baglanarak enfeksiyonlara karsi tetikleyici otoimmiin tepkileri azaltmak icin

proinflamatuar sitokinlerinin tiretimini azaltir (Nakanishi vd. 2001, Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 IL-18’in sinyal iletim yolu (Dinarello vd. 2003). IL-18R, IL-18 reseptorii; TIR,
Toll-1L-1 reseptorii; MyD88, myeloid farklilasma faktorii 88; TRAF-6, Timor
Nekroz Faktor ile iliskili faktor-6; IRAKS, IL-1 reseptor ile iligkili kinazlar; NFxB,
niiklear faktor xB.

IL-18 aktivitesi, IL-18 baglayici protein (IL-18BP) tarafindan diizenlenir. 40.000 daltonluk bir
glikoprotein olan IL-18BP, IL-18’in i¢in dogal inhibitér gibi goriilmektedir. Yiiksek afiniteli

baglanma ve IL-18’i ndtralize etme yetenegine sahiptir (Sebastian vd. 2016).

IL-18, hiicre adezyon molekiilleri, nitrik oksit sentezi, kemokin iiretimindeki artisa neden olan
diger sitokinlerin Ozelliklerini gosterir (Charles vd. 2013). Bu o&zelligi Fas ligandini
uyarmaktadir (Charles vd. 2006). Fas sinyallemesi apoptoz mekanizmasini ¢aligtirmasi
saglarken IL-18 ise enflamatuar sitokin {iretimini uyarmaktadir. Ayn1 zamanda IL-18’in
uyarilmasi; Fas sinyallemesi, makrofajlar ve dendritik hiicrelerde kaspaz-8’i aktiflestirir.
Kaspaz-8’de matiir IL-1B ve IL-18 islenerek serbest birakilmasina neden olur (Charles vd.
2013). Kaspaz 1 inhibitorleri, aktif IL-1B ve IL-18’in serbest birakilmasini dnler ve her iki
sitokin aktivitesini azaltarak klinik yarar saglayabilirler (Charles vd. 2006).
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IL-18’in, merkezi sinir sistemi i¢in 6nemli bir sitokin oldugu deneysel ve klinik ¢aligmalarla
saptanmistir. [L-18 ve reseptorleri MSS’de eksprese edilir ve ndron bilyiimesi, farklilagmasi ve
apoptoz mekanizmasinda yer alir (Alboni vd. 2010). Noronlarin fonksiyonlarinin biitiinliigiini

saglamaktadir (Bossu vd. 2010).

IL-18, hipotalamus, hipokampus ve serebral korteksi iceren beynin ¢esitli bolgelerinde var olan
IL-18 reseptoriine etki ederek sinyal iletimini uyarir (Zhang vd. 2013). IL-18 ve 06zgiil
reseptOrii, noroinflamatuar ve norodejeneratif siirece katilarak merkezi sinir sisteminde

bagisiklik cevabinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak gorev alir (Zhang vd. 2013).

Noron fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynayan IL-18 (Smith ve Maes 1995, Dinarello,
2006) MSS’inde Th 1 (Miiller vd. 2000, Miiller ve Schwarz 2010) yanitinda patolojik
stireglerde rol almaktadir (Alboni vd. 2010) ve sizofrenide bu mekanizma glutaminerjik
norotransmisyondaki diizensizlikle iliskilendirilmis olup NMDA antagonizmine neden olan

kineurenik asitin asir1 artisina neden olmaktadir (Tanaka vd. 2000).

Beyin bolgelerinde eksprese edilen IL-18nin seviyesinin sizofreni hastalarinin kanlarinda
arttigr tespit edilmistir. Artmig IL-18 diizeyinin, sizofreni hastalarinda bilissel ve davranigsal
anormalliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle sizofreni patofizyolojisinde 6nemli

bir molekiildiir (Kim vd. 2004, Zhang vd. 2002, 2004).

IL-18 geni 11 koromozom iizerinde lokalizedir ve promotdr bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm
icermektedir. 1L-18 geni, 110922.2-q22.3 kromozomal bolgelerde bulunan, dopamin reseptorii
D2 lokusuna ve promoter bdlgesine yakin bolgede bulunur (Sekil 2.2). Bu nedenle sizofreni ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir (Suarez vd. 2006). IL-18 geni alt1 ekson ve bes intronu igerir.
Promoter bélgede bes tek niikleotid polimorfizmi bulunmaktadir: -656 T / G, -607 A/ C, -137
G/C, +113/ GT ve +127 T / C (Giedraitis vd. 2001). En ¢ok dikkat ¢ekenler ise -656 T / G, -
607 A/ C, -137 G / C polimorfizmleridir.

Chr 11
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Sekil 2.2 IL-18 Geninin Kromozomal Lokalizasyonu (https://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=IL18. Erisim Tarihi: 12.06.2021)
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-137 G/ C ve -607 C / A promoter polimorfizmilerinin IL-18 iizerindeki etkileri kanitlanmistir.
(Kalina vd. 2000, Giedraitis vd. 2001). Giiniimiize kadar, bu iki polimorfizm Crohn Hastaligi,
Diyabet, Romatoid Artrit, Alzheimer ve gesitli kanser tiirleri tizerinde ¢alisilmistir (Cizelge 2.1,
Cizelge 2.2, Kretowski vd. 2002, Tamura vd. 2002, Gracie vd. 2005, Rueda vd. 2005, Szeszko
vd. 2006). -607 C’den A’ya olusabilecek degisim potansiyel cAMP’ye duyarli baglanma
proteinin baglanma bolgesinde degisiklige neden olur ve IL-18 mRNA transkripsiyonunu
etkiler. -137 G’den C’ye olan degisim H4TF-1 niikleer faktér baglanma bolgesini bozar
(Giedraitis vd. 2001, Khripko vd. 2008). Bu nedenle interferon-g tiretimi iizerinde etkilidir
(Giedraitis vd. 2001, Khripko vd. 2008). Bu promoter polimorfizmler sizofreni patofizyolojisi
ile iliskili olabilir.

Cizelge 2.1 IL-18 -607C/A, 1L-18 -137 G/C polimorfzmlerin ilgili hastaliklardaki genotip alel

frekanslari.
SNP GENOTIP HASTA KONTROL P REFERANS | HASTALIK
FREKANS FREKANS
n=113 n=113
GG 50(44.20) 63(55.75) 0.48 Roja Aghajani Metabolik
IL-18 -137 GC 49(43.40) 41(36.28) ve ark. 2020 Sendrom
GIC CcC 14(12.40) 9(7.97) 0.23
IL-18 -607C/A CcC 55(48.70) 47(41.60) 0.85
CA 42(37.20) 42(37.20)
AA 16(14.2) 24(21.20) 0.65
n=90 n=89
IL-18 -137 GG 20(22.0%) 31(58.5%) P>0.05 | Alkanli Nevra Iskemik
GIC GC 70(78.0%) 58(47.5%) ve ark. 2020 Inme
CC 00(0.0%) 00(0.0%) Hastaligi
IL-18 -607C/A CcC 22(41.5%) 17(19.0%) P>0.05
CA 64(52.5%) 72(81.0%)
AA 4(100.0%) 0(0.0%)
n=124 n=110
IL-18 -137 GG 67(54.03%) 42(38.18%) 0.022 | S.sadoghi.Bojd Reflii
GIC GC 52(41.93%) 62(56.36%) ve ark. 2014
CC 5(4.03%) 6(5.45%) 0.34
IL-18 -607C/A CcC 17(13.71%) 9(8.18%) 0.21
CA 104(83.87%) 99(%90)
AA 3(2.42%) 2(1.82) 1
n=304 n=376
IL-18 -137 GG 100(32.9) 128(34) 0.46 Santos KN. ve Hepatit C
GIC GC 120(39.5) 132(35.1) ark. 2015
CC 100(32.9) 116(30.9) 0.77
IL-18 -607C/A CcC 36(11.8) 68(18.1) 0.08
CA 156(51.3) 192(51.1)
AA 36(11.8) 68(18.1) 0.01
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Cizelge 2.1 (devam ediyor)

SNP GENOTIP HASTA KONTROL p REFERANS | HASTALIK
FREKANS FREKANS
n=187 n=236
IL-18 -137 GG 92(49.2) 104(44.1) MP. Hadzija Tip1
G/C GC 79(42.2) 108(45.8) ve ark. 2013 Diyabet
CcC 16(8.6) 24(10.1) 0.557
IL-18 -607C/A cC 58(31.0) 67(28.4) 0.776
CA 99(52.9) 126(53.4)
AA 30(16.1) 43(18.2)
n=158 n=506
IL-18 -137 GG 91(58.3) 251(50.0) 0.486 | Pablo SAenz- Bobrek
G/C GC 59(37.8) 220(43.8) LOpez ve ark. kanseri
CcC 6(3.8) 31(6.2) 0.740 2009
IL-18 -607C/A cC 59(38.3) 166(33.2) 0.318
CA 76(49.4) 261(52.2)
AA 19(12.3) 73(14.6) 0.697
n=250 n=206
IL-18 -137 GG 141 (56.4) 110(53.4) T.Khalili-Azad Meme
G/C GC 96 (38.4) 72 (34.9) 0.04 ve ark. 2009 Kanseri
CcC 13 (5.2) 24 (11.7)
IL-18 -607C/A CcC 64/200 (32) 76(36.9)
CA 103/200 (51.5) 97(47.1) P>0.05
AA 33/200 (16.5) 33(16)
n=85 n=158
IL-18 -137 GG 46(54.1) 81(51.3) Dehaghani Rahim
G/C GC 34(40.0) 57(36.0) 0.32 A.S. ve ark. Kanseri
CC 5(5.9) 20(12.7) 2009
IL-18 -607C/A CcC 5(5.9) 57(36.0)
CA 51(60.0) 75(47.5) 0.37
AA 12(14.1) 26(16.5)
n=73 n=97
IL-18 -137 GG 33(45.2) 53(54.6) Akbar F. ve Akciger
G/C GC 33(45.2) 35(36.1) p>0.05 ark. 2009 Kanseri
CcC 7(9.6) 11(11.3)
IL-18 -607C/A cC 15(20.5) 40(41.2)
CA 45(61.7) 46(47.5) P>0.05
AA 13(17.8) 11(11.3)
n=176 n=352
IL-18 -137 GG 133(75.6) 281(79.8) Chung-Yu Nazofarenks
GIC GC 38(21.6) 65(18.5) 0.21 Huang ve ark. Kanseri
CC 5(2.8) 6(1.7) 2018
IL-18 -607C/A CcC 59(33.5) 86(24.4)
CA 87(49.4) 178(50.6) 0.009
AA 30(17.1) 88(25.0)

20




Cizelge 2.2 IL-18 -607C/A, IL-18 -137 G/C polimorfzmlerin ndrodejenaratif/psikiyatrik

hastaliklardaki genotip alel frekanslar

SNP GENOTIP HASTA KONTROL P REFERANS | HASTALIK
FREKANS FREKANS
n=372 n=353
IL-18 -137 GG 304(81.72) 299(84.70) 0.283 Liu ve ark. Sizofreni
G/C GC 68(18.28) 54(15.30) 2011
CcC 0(0) 0(0)
IL-18 - cC 91(24.46) 109(30.88) 0.118
607C/A CA 204(54.84) 170(48.16)
AA 77(20.70) 74(20.96)
n=109 n=109
IL-18 -137 GG 87(79.8) 73(67.0) 0.03 Yu ve ark. Alzheimer
G/C GC 21(19.3) 33(30.3) 2008
CcC 1(0.9) 3(2.7)
IL-18 - cC 34(31.2) 21(19.3) 0.04
607C/A CA 62(56.9) 64(58.7)
AA 13(11.9) 24(22.0)
n=25 n=25
IL-18 -137 GG 58% 36% P>0.05 Bossv P. ve Alzheimer
G/C GC 31% 56% ark. 2008
CcC 11% 8%
IL-18 - cC 52% 28% P<0.05
607C/A CA 32% 60%
AA 16% 12%
n=290 n=200
IL-18 -137 GG 210(72.4) 142(71) Xiang Xu ve Parkinson
G/C GC 69(23.8) 53(26.5) 0.610 ark. 2011
CcC 11(3.8) 5(2.5)
IL-18 - CcC 88830.3) 39(19.5)
607C/A CA 134(46.2) 114(57)
AA 68(23.5) 47(23.5) 0.017

Sonug olarak, sizofreni genetik ve gevresel faktorlerin katkilariyla ortaya ¢ikan zihinsel bir
hastaliktir. Sitokinlerin sizofreni gelisiminde rol aldigmna iliskin ve kanitlar literatiirde
mevcuttur. Sizofrenili bireylerin saglikli bireyler ile karsilastirildiginda kanlarindaki sitokin
diizeylerinde 6nemli farkliliklar oldugu da bilinmektedir. Biz de c¢alismamizda sizofreni
hastalarinda artan IL-18 seviyesinden yola ¢ikarak Tiirk popiilasyonunda ki sizofreni

hastalarinda I1L-18 rs1946518 ve rs187238 gen polimorfizmlerininin etkinliklerini arastirdik.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 ORNEKLERIN TOPLANMASI

3.1.1 Hasta Grubu

Bu calismaya Saghk Bilimleri Universitesi (SBU) Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi AMATEM (Madde Bagimlilig1 Tedavi Merkezi)’de tedavi goren ve sizofreni almis
olup 140 hasta (¢aligma grubu) dahil edildi. Katilimcilara, arastirmanin amaci ve igerigi ile ilgili

bilgilendirme yapilmis olup, katilimcilarin yazili ve sézlii onamlart alinmistir.

3.1.2 Kontrol Grubu

Calismanin kontrol grubuna, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi AMATEM (Madde Bagimliligi Tedavi Merkezi)’de takip edilen 104
saglikli birey dahil edilmistir.

3.1.3 Verilerin Toplanmasi

Bilgilendirme isleminin ardindan ¢alisma ve kontrol gruplarindan 2 ml kan EDTA’l tiiplere
alindi. Caligsma ve kontrol gruplarindan alinan kan 6rnekleri tizerinde, IL-18 geninde rs1946518
- 607 C/A ve rs187238 -137 G/C polimorfizmleri ¢alisilmistir.

Calismalar Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda yapildi.
Periferik kandan Jena Bioscience Blood-Animal-Plant DNA Preparation Kit ile DNA
izolasyonu yapildi. Elde edilen DNA’lar ¢aligmalar yapilana kadar -20 °C’de sakland1. IL-18
gen polimorfizmlerinin genotiplenmesi i¢in 6ncelikle uygun primerler kullanilarak Polimeraz

Zincir Reaksiyonlart (PCR) ile 1L18 geni rs1946518 ve rs187238 polimorfizmlerini igeren
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bolgeler ¢ogaltildi. Daha sonra segilen restriksiyon enzimleri ile kesim reaksiyonu

gerceklestirildi ve agaroz jel elektroforezi yontemi ile genotiplendi. Veriler istatistiksel olarak

degerlendirildi.

3.2 METOD

3.2.1 Kullanilan Arag ve Gerecler

3.2.1.1 Kullamilan Cihazlar

YV V.V V V VY VYV V V VYV V V VYV V V VY V V

Buzdolabi (Altus)

Buzdolab1 (Bosch)

Derin Dondurucu (Bosch)

Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific EC 300XL)
Elektroforez Tanki (JUNYI®)

Etiiv (Niive EN 500)

Hassas Terazi (Rad-Wag)

Jel Dokiimantasyon Sistemi (SYNGENE, GeneGenius Bio Imaging System)
Manyetik Karistirict (Niive MK 418)

Mikrodalga Firin (Altus ALMD 17B)

Mikropipet seti (Thermo Scientific — Finnpipette, Sartorius, Isolab)
Mikrosantrifiij (Niive NF 048)

Minisantrifiij (Isolab)

Otoklav (Niive)

Spektrofotometre (Mecasys- Optizen)

Termal Blok (Inovia UHB-1)

Thermal Cycler (BIO-RAD T100™)

Vorteks (Niive NM 110)

3.2.1.2 Kimyasal Malzemeler

>
>
>

100 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 100bp)
10X Tag Buffer (+(NH4)2S02, -MgCl2) (Thermo Scientific)
2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific)
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25 mM MgCI2 (Thermo Scientific)

50 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 50bp)
Agaroz (life technologies)

Asetik Asit (Merck — UN 2789)

dH20 (distile su) (Eczacibas)

Dimetil siilfoksit (DMSO) (VMR Life Science)

Disodyum EDTA (Na2EDTA) (Thermo Scientific — 17892)
Ecorl restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)

Ethanol Absolute (>%99.9) (Isolab chemicals UN1170)
Ethidium Bromide (EtBr) (Sigma E-7637)

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma 3341160)
Gliserol (Aklar Kimya)

Jena Bioscience Blood-Animal-Plant DNA Preparation Kit
Msel restiksiyon enzimi (Thermo Scientific)

Orange G (Sigma — O7252-25G)

Primerler (Oligomer — 100nmol)

Taq DNA Polimeraz 5U/ul (Thermo scientific)

Trizma base (Sigma T1503)

YV V.V VYV V VYV VYV V V VYV V V VY V V V V V

3.2.1.3 Cozeltiler

v 50X Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) Tamponu
242 g Tris baz
57.1 ml asetik asit
37.2 g Na2EDTA

Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Bir gece boyunca manyetik karistiricida ¢éziinmesi igin

bekletilir. Agaroz jel hazirlamada ve 1X’lik TAE yapiminda kullanilir.

v" Elektroforez Yiiriitme Tamponu (1X’lik TAE Tamponu)

Hazirlanan 50X TAE’den 20 ml alir, 980 ml distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. lyice

karistirtlir ve 1X’lik TAE yiiriitme tamponu hazirlanmis olur.
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v Orange G Cozeltisi
2.232 g Na2EDTA
200 mg Orange G
60 ml Gliserol

40 ml distile suda ¢oziiliir.

v % 3’liik Agaroz Jel Cozeltisi

6 gr Agaroz
200 ml 1X’lik TAE Tamponu
10 pl Ethidium Bromide

6 gr agaroz ve 200 ml 1X’lik TAE erlen igerinde karistirlir. Mikrodalgada homojen goriintii
olustuktan sonra biraz sogutulur ve 10 pl Ethidium Bromide eklenerek iyice karistirilir. Tablaya
zarar vermemesi i¢in biraz bekledikten sonra taraklari takili hazirlanmis tablaya ayni hizda

dokiilerek % 3’liik agaroz jel hazirlanir.

v' % 3,5’lik Agaroz Jel Cozeltisi
7 gr Agaroz
200 ml 1X’lik TAE Tamponu
10 pl Ethidium Bromide

7 gr agaroz ve 200 ml 1X’lik TAE erlen icerinde karigtirlir. Mikrodalgada homojen goriintii
olustuktan sonra biraz sogutulur ve 10 pl Ethidium Bromide eklenerek iyice karigtirilir. Tablaya
zarar vermemesi i¢in biraz bekletildikten sonra taraklar takili hazirlanmis tablaya ayni hizda

dokiilerek % 3,5’lik agaroz jel hazirlanir.

v % 1.5’1ik Agaroz Jel Cozeltisi

3 g Agaroz
200 ml 1X TAE Tamponu
10 pl Ethidium Bromide

3 gr agaroz ve 200 ml 1X’lik TAE erlen igerinde karistirlir. Mikrodalgada homojen goriintii

olustuktan sonra biraz sogutulur ve 10 pl Ethidium Bromide eklenerek iyice karigtirilir. Tablaya

zarar vermemesi i¢in biraz bekletildikten sonra taraklari takili hazirlanmis tablaya ayni hizda

26



dokiilerek % 1,5’lik agaroz jel hazirlanir. Per iirlinlerinin dogru bélgeyi ¢ogalttigini kontrol

etmede kullanilir.

3.3 KULLANILAN YONTEMLER

3.3.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Prensip

Periferik kanda bulunan hiicreler proteinlerin denatiirasyonunu saglayan proteinaz K ile inkiibe
edilir. Bu islemle birlikte hiicrelerin par¢alanmasi saglanir. A¢iga ¢ikan hiicresel niikleik asitler
spin kolona yerlestirilmis filtreli membrana baglanirlar. Bu membranda baglanan niikleik
asitleri diger hiicresel yapilardan ve ortamdaki diger molekiillerden arindirmak i¢in yikama ve

santrifiij islemleri gergeklestirilir.

Protokol

Periferik kandan Jena Bioscience Blood-Animal-Plant DNA Preparation Kit ile DNA
izolasyonu yapilmigtir. Asagidaki protokol takip edilmistir.

1- 1 ml Blood Lysis Buffer ve 200 ul kan numaralandirilmis ependorflara aktarilir. Vortekslenir ve
10 dakika buzda inkiibe edilir (Inkiibasyon sirasinda 2-3 kere vortekslenmelidir.)

2- 10000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir, siipernatant atilir.

3- 300 ul Lysis Buffer ve 2 ul RNaz A eklenir. 30-60 sn vortekslenir. 8 ul Proteinaz K eklenir ve
pipetajla karistirilir. 60 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.

4- 5 dakika sogutulduktan sonra 300 pl Binding Buffer eklenir ve vortekslenir. 5 dakika buzda
bekletilir. 10000 rpm’de 5 dakika santrifiijlenir.

5- Spin kolon ve toplama tiipii numaralandirilarak hazirlanir. 100 pl aktivasyon buffer spin kolona
eklenir ve 10000 rpm’de 30 saniye santrifiijlenir. Toplama tiiptindeki s1vi dokiiliir ve siipernatant
yeni spin kolonlara aktarilir. 10000 rpm’de 1 dakika santrifiijlenir. Toplama tiipiindeki s1vi dokiiliir.
6- 500 pl Washing Buffer spin kolona eklenir. 10000 rpm’de 30 saniye santrifiijlenir. Toplama
tiiptindeki s1v1 dokiiliir.

7- Islem tekrarlanir. Sonrasinda hicbir sey eklenmeden 1 dakika 10000 rpm’de santrifiij yapilir.

8- Toplama tiipii atilir, eliisyon tiipii spin kolona takilir.

9- Spin kolonun ortasina 40-50 ul Elution Buffer eklenir. Oda sicakliginda 1 dakika inkiibasyondan
sonra 10000 rpm’de 2 dakika santrifiijlenir.

10- Elde edilen DNA -20 °C’de saklanur.
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3.3.2 PCR Teknigi (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Her bir 6rnek igin; 20-100 ng DNA, 100uM dNTP, 20 pmol primerler, 1X DreamTaq Buffer
ve DreamTaq DNA Polimeraz (Thermo Fisher Scientific, USA) ile 25 ul toplam hacimde,
uygun primer baglanma sicakliklarinda (Cizelge 3.1) PCR islemi gergeklestirilmistir.

IL-18 gen polimorfizmlerini igeren bolgelerin ¢ogaltilmasi i¢in tasarlanmis uygun primerler

Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

PCR programi (rs1946518); 95 °C’de 2 dakika baslangi¢ denatlirasyonunu takiben 35 dongii
halinde 95 °C’ de 30 saniye denatiirasyon, primerlerle 60 °C’de 30 saniye baglanma, 72 °C’de

30 saniye ve sonrasinda 72 °C’de 7 dakika son uzama siireleri olarak gergeklestirildi.
PCR programi (rs187238); 95 °C’de 5 dakika baslangi¢ denatiirasyonunu takiben 35 dongii
halinde 94 °C’de 30 saniye denatiirasyon, primerlerle 48 °C’ de 1 dakika baglanma, 72 °C’de

45 saniye ve sonrasinda 72 °C’de 7 dakika son uzama olarak gerceklestirildi.

Cizelge 3.1 PCR i¢in primer dizileri ve baglanma sicakliklart.

SNP ID Gen Ad1 | Primer dizileri (5’-3°) Baglanma
Sicakhigr (°C)

rs1946518 IL-18 F:5’-GCCCTCTTACCTGAATTTTGGTAGCCCTC-3’ 60
R:5’-AGATTTACTTTTCAGTGGAACAGGAGTCC-3’

F: 5-ATGCTTCTAATGGACTAAGGA
6187238 | 118 | R 5 GTAATATCACTATTTTCATGAAT 8

3.3.3 Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonrasinda tasarlanan primerlerin dogru bolgeyi ¢ogaltip ¢ogaltmadigini kontrol etmek
icin tirtinler agaroz jelde yiiriitiildii. Bunun belirlenmesi i¢in %1.5°lik agaroz jel hazirlandi. 200
ml 1X’lik TAE tamponu ve 3 g agaroz bir erlen igerisine aktarildi ve mikrodalgada homojen
bir goriiniim olusuncaya kadar bekletildi. Soguduktan sonra 10 mg/ml’lik EtBr’den 10ul
eklenerek iyice karistirildi ve taraklarin takildigi tabla hazirlandi. Erimis agaroz jel tablaya ayni
hizda dokiildii. Jel donduktan sonra taraklar ¢ikarilarak iginde 1X’lik yliriitme tamponu (1X
TAE tamponu) bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. 5 pl PCR iiriinleri lizerlerine 1 pl

Orange G boyasi eklenip pipetaj yapilarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Ornekler
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elektroforezde 1X’lik TAE’de 120 voltta 50 dk yiiriitiildii. Bant boyutlarin1 karsilagtirarak
tespit etmek i¢in DNA bantlar1 igeren 100 bp’lik DNA Ladder kullanildi. Yiiritme sonunda
jel, jel dokiimantasyon sistemi (SYNGENE, GeneGenius Bio Imaging System) ile UV altinda
gorintiilendi. Elde edilen bantlarin boyutlar1 kullanilan DNA Ladder ile karsilastirilarak

belirlendi ve dogrulandi.

3.3.4 Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

PCR sonrasi ¢ogaltilan dizilerin, sec¢ilen uygun enzimlerle ve bunlarin optimum g¢aligma
sicakliklarinda inkiibe edilerek restriksiyonu gerceklestirildi. Bu reaksiyon, 10-15 pul PCR
tirtinii, 5U restriksiyon enzimi ve 1X tampon (enzime uygun) ile 25 pl hacimde gergeklestirildi.
Asagida kullanilan enzimler ve reaksiyon kosullari gosterildi (Cizelge 3.2). Enzim kesimi
sonrasinda rs1946518 polimorfizmi igin % 3’liik agaroz jele 6rnekler yiiklenerek 120 voltta 50
dk ve rs187238 polimorfizmi igin % 3,5’lik jele 6rnekler yiiklenerek 120 voltta 75 dk yiiriitiildii.
Yiiritme sonunda jel, jel dokiimantasyon sistemi (SYNGENE, GeneGenius Bio Imaging

System) ile UV altinda goriintiilendi ve DNA Ladder’a gére degerlendirildi.

Cizelge 3.1 Polimorfizmlerin spesifik enzimleri ve restriksiyon kosullari.

SNP ID Restriksiyon Enzimi Restriksiyon kosullari
rs1946518 Msel(Trull) 65 °C’de bir gece inkiibasyon
rs187238 EcoRl 37 °C’de bir gece inkiibasyon
3.4 GENOTIPLEME

rs1946518 polimorfizmi

Cizelge 3.3.2.1°de verilen primerler ile yapilan PCR sonrasinda 171 bp {iriin elde edilmektedir.
MSEI enzimi ile kesim sonrasinda ise C alleli kesime ugramazken A alleli 101 ve 70 olmak
tizere iki ayr1 fragmana ayrilir. %3’liik agaroz jelde 171 bp bant vermesi halinde CC, 101 bp ve
70 bp iki bant gozleniyorsa AA, 171,101 ve 70 bp bantlar gozleniyorsa CA seklinde

genotiplenir.
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I 171 bp
Per iiriinii(171 bp) _ - 101 bp
I e
70 bp
I
AA CA CcC

rs 187238 polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 131 bp uzunlugundaki per iiriiniinii % 1,5°lik agaroz jel elektroforezi
ile goriintlilenerek kontrol edildi. Daha sonra EcoRI enzimi ile kesilmesi icin bir gece ve 37°C
termal blokda inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 %3,5’lik agaroz jelde 120 V giig ile 75 dk
yuriitiildii. 131 bp ve tek bant halinde CC, 107 bp ve 24 bp iki bant gozleniyorsa GG, 131,107
ve 24 bp bantlar gézleniyorsa GC seklinde genotiplendi.

|

107 bp
24 bp

Pcr iiriinii(131bp)

OII
@

N
I
GG cc

3.5 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Gergeklestirilen vaka kontrol ¢aligmasinda sizofreni hastas1 ve saglikli kontroller arasindaki
polimorfizmlerin genotip sikligin1 karsilagtirmak icin 2 (ki-kare) testi kullanild.
Polimorfizmler ve sizofreni arasindaki iligki ikili lojistik regresyon analizi yoluyla modellendi.
Genotipler arasindaki bagimlilik riskini karsilastirmak i¢cin OR degeri ve %95 giiven aralig
hesaplandi ve p<0.05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz SPSS
18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Bu ¢alisma sizofreni hastalarinda IL-18 gen polimorfizmlerinin ¢aligildigi bir vaka-kontrol
calismasidir. Calismaya 140 sizofreni hastasi ve 104 saglikli birey dahil edildi. Hem hastalara
hem de kontrol gruplarina ¢alisma hakkinda bilgilendirme yapilip onam formu imzalatildi.
Bireylerden alinan kanlardan Jena Bioscience Blood-Animal-Plant DNA Preparation Kiti
kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Uygun primerler ve enzimler kullanilarak PCR-RFLP
yontemiyle rs1946518 ve rs187238 polimorfizmleri incelendi. Genotipleri ve allel frekanslar

belirlendi.

Hasta grubumuz; tan1 alma yasina (25 yas yasindan dnce tani alanlar erken baslangigli/ 25 yas
sonrasi tani alanlar ise geg baslangicli) ve ailede daha 6nce psikotik veya benzeri bir vaka olup

olmamasina gore (aile Oykiisii var/yok) gruplandirildi. Hasta ozelllikleri Cizelge 4.1.

gosterilmistir.
Cizelge 4.1 Hasta grubu 6zellikleri.
Hasta Geg Erken Aile Opykiisii Aile OyKkiisii
Grubu Baslangich Baslangich Var Yok
(n=140) 119 (%85) 19 (%13.6) 25 (%17.8) 115 (%82.1)

4.1 1L-18 GEN POLIMORFiZMLERININ FREKANSLARI

4.1.1 rs1946518 Polimorfizmi

Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu rs1946518 polimorfizmi agisindan incelenmesi i¢in ilgili
gen bolgesi amplifiye edildikten sonra % 1,5’lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol

edildi. Bant boylar1 100 bp DNA Ladder gore karsilagtirilarak yaklasik 171 bp (10 bp) olarak
gozlendi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 rs1946518 polimorfizminin % 1,5’lik agaroz jelde PCR iiriinlerinin kontrolii. Ik
kuyucukta 100 bp DNA Ladder diger kuyucuklarda ise farkli bireylere ait PCR
tirtiinleri bulunmaktadir.

PCR iiriinleri Msel enzimi ile kesilerek RFLP gerceklestirildi. Uriinler % 3’liikk agaroz jelde
goriintlilendi ve 100 bp DNA Laddera gore karsilastirilarak genotiplendi. PCR sonrasinda 171
bp iirlin elde edilmektedir. MsEI enzimi ile RFLP sonrasinda ise C alleli kesime ugramazken A
alleli 101 ve 70 olmak iizere iki iiriine kesilir. % 3’liikk agaroz jelde 171 bp bant vermesi halinde
birey CC, 101 bp ve 70 bp iki bant gozleniyorsa AA, 171,101 ve 70 bp bantlar gdzleniyorsa
CA seklinde genotiplendi (Sekil 4.2).

Sekil 4.2 rs1946518 polimorfizminin % 3’ likk agaroz jelde enzim iriinlerinin kontroli.
Birinci, onuncu kuyucukta 171 bp CC genotipi, ikinci, yedinci ve dokuzuncu
kuyucuk 101 ve 70 bp CA, {igiincii, dordiincii, besinci, sekizinci kuyucukta ise CA
genotipi olarak genotiplenmistir. Altinct kuyucukta 100 bp DNA Ladder
bulunmaktadir.

Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu rs1946518 polimorfizmi agisindan degerlendirildiginde
sizofreni hastalarindan olusan grubun %52.1 (73)’i CC genotipli, %34.3 (48)’i CA genotipli,
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%13.6 (19)’s1 ise AA genotipli oldugu saptandi. Kontrol grubunun %47.1 (49)’i CC, %32.7
(34)’si CA, %20.2 (21)’si ise AA genotipli oldugu tespit edildi. Genotip dagilimlar
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05,
Cizelge 4.1). Allel frekanslart incelendiginde hasta grubunun %69.5 (194)’i C alleli, %30.7
(88)’ siise A alleli tasidigi bulundu. Kontrol grubunun ise %63.5 (132)’1 C alleli, %36.5 (76)’
i A alleli tasidig tespit edildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli

bir fark bulundu (p<0.05, Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Sizofreni ve kontrol gruplarinda rs1946518 polimorfizminin genotip ve allel

frekanslari.
. Kontrol grubu Sizofreni hastalar ..
SNP Genotip n=104 (%) n=140 (%) p degeri
cc %A47.1 (49) %52.1 (73)
CA %32.7 (34) %34.3 (48) 0.379
rs1946518
(IL-18 -607C/A) AA %20.2 (21) %13.6 (19)
C %63.5 (132) %69.3(194)
0.035
A %36.5 (76) %30.7(88)

Cizelge 4.2 rs1946518 polimorfizminin sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunda dominant ve

resesif modele gore genotiplerinin karsilastirilmasi.

SNP . Kontrol grubu Sizofreni hastalari . o
11946518 Genotip n=104 n=140 p degeri OR (% 95 GA)
CcC %47.1 (49) %52.1(73) 0518 Referans
OD Model | ca+AA %52.9 (55) %47.9(67) ' 0.818 (0.492-1.359)
CC+CA %79.8 (83) %86.4(121) Referans
OR Model 0.221
AA %20.2 (21) %13.68(19) 0.621 (0.314-1.226)

Hasta ve kontrol gruplarinin dominant model kullanilarak genotip dagilimlari incelendi.
Dominant modelde CC genotipi i¢in; CA ve AA genotipli bireylerle karsilastirildi. Istatiksel
analiz sonucunda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05).
Hasta ve kontrol grubunun resesif model kullanilarak genotip dagilimlart incelendi ve resesif
modelde AA genotipi i¢in; CC, CA genotipli bireylerle karsilastirildi. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edildi (p>0.05, Cizelge
4.2).
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Hasta grubumuz; baslangi¢ yasina ve ailede sizofreni veya benzeri bir bozukluk varligina veya
yokluguna gore gruplandirildi. Sizofreni hastalarinda erken baslangiclt hastalarin %38.1 (8)’1
CC genotipli, %52.4 (11)’t CA genotipli, %9.5 (2)’i AA genotipli olarak tespit edildi. Geg
baslangi¢l hastalarin %54.6 (65)’si CC genotipli, %31.1 (37)’i CA genotipli, %14.3 (17)’i
AA genotipli olarak tespit edildi. Kontrol grubunun %47.1 (49)’i CC genotipli, %32.7 (34)’si
CA genotipli, %20.2 (21)’si AA genotipli oldugu saptandi. Gruplan istatistiksel olarak
inceledigimizde aralarinda anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05, Cizelge 4.3). Allel
frekanslar1 incelendiginde erken baglangigh hastalarin  %64.3 (27)’1 ve ge¢ baslangich
hastalarin %70.2 (167)’si C alleli tagidigi, erken baslangicli hastalarda % 35.7 (15)’1 ve geg
baslangicli hastalarda % 29.8 (71) A alleli tasidig1 tespit edildi. Kontrol grubunun ise % 63.5
(132)’i C alleli, %36.5 (76)’i A alleli tasidig1 tespit edildi Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml bir fark bulundu (p<0.05, Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 rs1946518 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasina gore
genotip ve allel frekanslarinin kontrol grubuyla karsilagtirilmas.

. Geg Erken . .
SNP Genotip Kontrol grubu Baslangich Baglangich p degeri
CcC %47.1 (49) %54.6 (65) %38.1 (8)
CA 9%32.7 (34) %31.1 (37) 9%52.4 (11) 0.273
rs1946518 AA %20.2 (21) %14.3 (17) %9.5 (2)
(1L-18 -
607C/A) Alel
C %63.5 (132) %70.2 (167) %64.3 (27) 0,035
A %36.5 (76) %29.8 (71) %35.7 (15) '

rs1946518 polimorfzimi aile 6ykiisii agisindan incelendiginde ailesinde sizofreni veya benzeri
bozukluk olan hastalarin %28.0 (7)’1 CC genotipli, %56.0 (14)’1 CA genotipli, %16.0 (4)’1 ise
AA genotipli olarak tespit edildi. Ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk 6ykiisii olmayan
hastalarin  %57.4 (66)’ti CC genotipli, 29.6 (34)’ii CA genotipli, 13.0 (15)’t AA genotipli
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise ayni sira ile genotip dagilimlart %47.1 (49), %32.7 (34),
%20.2 (21) olarak tespit edildi. Istatistiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir
iliski oldugu tespit edildi (p>0.05, Cizelge 4.4). Allel frekanslari incelendiginde ailede benzer
hastalik olan bireylerde % 56.0 (28)’i, benzer hastalik olmayanlarda ise % 72.2 (166) C alleli
tasidig1 tespit edildi. Benzer hastalik olan bireylerde % 44.0 (22)’i, benzer hastalik
olmayanlarda ise %27.8 (64) A alleli tagidig1 bulundu. Kontrol grubunun ise %63.5 (132)’i
C alleli, %36.5 (76)’i A alleli tasidig1 tespit edildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli bir fark bulundu (p<0.05, Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4 rs1946518 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin ailede sizofreni veya
benzeri vaka olup olmamasina gore genotip ve alel frekanslarinin karsilagtirilmasi.

. Aile OyKkisii Aile OyKkiisii p
SNP Genotip Kontrol grubu var Yok degeri
cc %47.1 (49) %28.0 (7) %57.4 (66)
CA %32.7 (34) %56.0 (14) %29.6 (34) 0.045
rs1946518 AA %20.2 (21) %16.0 (4) 9%13.0 (15)
(1L-18 -607C/A)
Alel
C %63.5 (132) 9%56.0 (28) % 72.2 (166) 0.035
A %36.5 (76) %44.0 (22) %27.8 (64) '

Hasta ve kontrol gruplari, hastalik baslangi¢ yasina ve ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk
Oykiisli olma veya olmama durumuna gore dominant ve resesif model baz alinarak incelendi.
Gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edildi (p>0.05, Cizelge 4.5, Cizelge 4.6).

Cizelge 4.5 rs1946518 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin baslangic yasi-na gore
dominant ve resesif modelde genotiplerinin karsilastirilmasi.

SNP . Kontrol Erken < .
rs1946518 Genotip grubu Geg Baslangie Baslangi¢ P Degeri
cc %47.1 (49) %54.6 (65) %38.1 (8)
OD Model 0.303
CA+AA %52.9 (55) %45.4 (54) %61.9 (13)
CA+CC %79.8 (83 %285.7 (102 %90.5 (19
OR Model 679.8 (83) 685.7 (102) 690.5 (19) 0.398
AA %20.2 (21) %14.3 (17) %9.5 (2)

Cizelge 4.6 rs1946518 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaliin ailede sizofreni veya
benzeri vaka olup olmamasina gére dominant ve resesif modelde genotiplerinin

karsilastirilmasi.
SNP Genoti Kontrol Aile Oykiisii Aile Oykiisii dederi
rs1946518 P grubu Var Yok pdeg
cC %47.1 (49) %28.0 (7) %57.4 (66)
OD Model CA+AA %52.9 (55) %72.0 (18) %42.6 (49) 0.437
CA+CC %79.8 (83) %84.0 (21) %387.0 (100)
OR Model 0.347
AA %20.2 (21) %16.0 (4) %13.0 (15)

4.1.2. rs187238 polimorfizmi

Sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunun rs187238 polimorfizmi agisindan incelenmesi igin

ilgili gen bolgesi cogaltildiktan sonra % 1,5°1lik agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol
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edildi. Bant boylar1 100 bp DNA Ladder gore karsilastirilarak yaklasik 131 bp (£10 bp) olarak
gozlendi (Sekil 4.3).

Sekil 4.3 rs187238 polimorfizminin % 1,5’lik agaroz jel elektroforezi PCR {iriinleri kontrolii.
[k kuyucukta 100 bp DNA Ladder diger kuyucuklarda ise farkli bireylere ait PCR
iriinleri bulunmaktadir.

PCR iiriinleri EcoR1 enzimi ile kesilerek RFLP gerceklestirildi. Uriinler % 3,5’lik agaroz jelde

goriintlilendi ve 100 bp DNA Laddera gore karsilastirilarak genotiplendi. PCR sonrasinda 131

bp liriin elde edilmektedir. EcoR1 enzimi ile RFLP sonrasinda ise 131 bp, tek bant halinde CC,

107 bp ve 24 bp iki bant gozleniyorsa GG, 131,101 ve 70 bp bantlar gézleniyorsa GC olarak

genotiplendi (Sekil 4.4).

i

Sekil 4.4 rs187238 polimorfizminin % 3,5’lik agaroz jel elektroforezindeki sonuglari. Birinci
kuyucukta PCR {irtinii, 107 ve 24 bp olan GG (2., 3., 4., 6., 9., 11. kuyucuklar), 131
bp, 107 bp ve 24 bp olan ise GC(4., 7.,10. kuyucuklar), 131 bp olan genotip ise CC
(7. kuyucuk)’dir. En son kuyucukta ise karsilastirmaya yaptigimiz 100 bp DNA
Ladder vardir.
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Hasta ve kontrol gruplart rs187238 polimorfizmi agisindan incelendiginde hasta grubunun
% 57.9 (81)’u GG genotipli, % 34.3 (48)’1i GC genotipli, % 7.9 (11)’u CC genotipli oldugu tespit
edildi. Kontrol grubunda ise genotip frekanslari ayni sira ile % 45.2 (47), %41.3 (43), %13.5 (14)
olarak tespit edildi. Genotip dagilimlari agisindan incelendiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigi belirlendi (p>0.05). Allel frekanslari incelendiginde hasta grubunun %75.0 (210)’1 G
alleli, %25.0 (70)’1 ise C alleli tagidig1 bulundu. Kontrol grubunun ise %65.9 (137)’u G alleli,
%34.1 (71)’i C alleli tasidig tespit edildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda
anlamli bir fark bulundu (p<0.05, Cizelge 4.7). C alleinin koruma yaptig1 diistiniilmektedir.

Cizelge 4.7 Sizofreni ve kontrol gruplarinda rs187238 polimorfizminin allel ve genotip

frekanslari.
: Kontrol grubu Sizofreni hastalari . il o
SNP Genotip n=104 (%) n=140 (%) p degeri OR (% 95 GA)
187238 GG %45,2 (47) %57.9 (81) Referans
rs
GC %41.3 (43) %34.3 (48) 0.111 i
g?el/gc:) cc %13.5 (14) %7.9 (11) 0643 (0.434-0.954)
G %65.9 (137) %75.0 (210) iy Referans
C %34.1 (71) %25.0 (70) ' 0.643 (0.434-0.954)

Hasta ve kontrol gruplari arasinda dominant model kullanilarak genotip dagilimlari incelendi.
Dominant modelde GG genotipli bireyler; GC ve CC genotipli bireyler ile karsilastirildi.
[statistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda resesif model kullanilarak genotip. dagilimlari incelendi.
Resesif modelde CC genotipli bireyler; GC ve GG genotipli bireyler ile karsilastirildi.
Istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(p<0.05, Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8 rs187238 polimorfizminin sizofreni hastalar1 ve kontrol grubunda dominant ve
resesif modele gore genotiplerinin karsilagtirilmasi.

SNP . .
rs187 Genotip Kontr_ol grubu SlZOfl'elll hastalari D degeri OR (% 95 GA)
n=104 n=140
238
oD GG 0 0
%45.2 (47) %57.9 (81) Referans
Mode 0.067
I GC+CC %54.8 (57) %42.1 (59) 0.601 (0.360-1.002)
OR GG+GC %86.5 (90) 9%92.1 (129) Referans
Mode 0.200
I cc %13.5 (14) %7.9 (11) 0.548 (0.238-1.263)
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Hasta grubumuz; baslangi¢ yasina ve ailede sizofreni ve benzeri bir bozukluk Gykiisiiniin
bulunup bulunmamasina gore gruplandirildi. rs187238 polimorfizmi i¢in erken baslangigl
hastalarin %66.7 (14)’si GG genotipli, %28.6 (6)’s1 GC genotipli, %4.8 (1)’i ise CC genotipli
olarak tespit edildi. Geg baslangicli hastalarda ise %56.3 (67)’ti GG genotipli, %35.3 (42)’i GC
genotipli, %8.4 (10)’i ise CC genotipli olarak tespit edildi. Kontrol grubunun 45.2 (47)’si GG,
%41.3 (43)’1i GC ve %13.5 (14)’i CC olarak tespit edildi. Genotip dagilimlar istatiksel olarak
incelendiginde gruplar arasinda bir fark olmadigi belirlendi (p>0.05, Cizelge 4.9). Allel
frekanslar1 incelendiginde erken baslangigli hastalarin = %81.0 (34)’i ve ge¢ baslangich
hastalarin %73.9 (176)’si G alleli tasidigi, erken baslangi¢li hastalarda % 19.0 (8)’1 ve geg
baslangi¢li hastalarda % 26.1 (62) C alleli tasidig1 tespit edildi. Kontrol grubunun ise %65.9
(137)u G alleli, %34.1 (71)i C alleli tasidig1 tespit edildi. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05, Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9 rs187238 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasina gore
genotip ve allel frekanslarinin kontrol grubuyla karsilastirilmasi.

. Geg Erken o
SNP Genotip Kontrol grubu Baslangich Baglangich p degeri
GG %45.2 (47) %56.3 (67) %66.7 (14)
GC %41.3 (43) %35.3 (42) %28.6 (6) 0.296
rs187238 CcC %13.5 (14) %8.4 (10) %4.8 (1)
(IL-18 - Alel
137G/C)
G %65.9 (137) %73.9 (176) %81.0 (34) 0.057
C %34.1 (71) %26.1 (62) %19.0 (8) '

rs187238 polimorfizmi aile 6ykiisii agisindan degerlendirildiginde ise ailesinde sizofreni veya
benzeri hastalik dykiisii olan hastalarin %60 (15)’nin GG, %32 (8)’nin GC, %8.0 (2)’nin CC
genotipli oldugu tespit edildi. Ailesinde sizofreni ve benzeri hastalik Gykiisii bulunmayan
sizofreni hastalarinda %57.4 (66)’i GG, %34.8 (40)’i GC ve %7.8 (9)’i CC olarak saptandi.
Kontrol grubunda ise %45.2 (47)’i GG genotipli, %41.3 (43)’i GC genotipli, %13.5 (14)’i CC
genotipli olarak tespit edildi. Gruplar istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda anlaml
bir fark olmadigi saptandi (p>0.05, Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.10 rs187238 polimorfizminin sizofreni hastalarinda ailede sizofreni ve benzeri vaka
olup olmamasi1 durumu gore genotip ve allel frekanslariin kontrol grubuyla

karsilastirilmast.
. Aile OyKkisii Aile Oykiisii p

SNP Genotip Kontrol grubu var Yok degeri
GG 47 (%45.2) 15 (%60) 66 (%57.4)
GC 43 (%41.3) 8 (%32) 40 (%34.8) 0.357
cC 14 (%13.5) 2 (%8.0) 9 (%7.8)

rs187238
(IL-18 -137G/C) Alel

G 137 (%65.9) 38 (%76.0) 172 (%74.8) 0,002
C 71 (%34.1) 12 (%24.0) 58 (%25.2) '

Hasta ve kontrol gruplari, hastalik baglangi¢ yasina ve ailesinde sizofreni veya benzeri bozukluk
Oykiisli olup olmamasina gore dominant ve resesif model baz alinarak incelendi. Gruplar
istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0.05,

Cizelge 4.11, Cizelge 4.12).

Cizelge 4.11 rs187238 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin ailede sizofreni veya
benzeri vaka olup olmamasina goére dominant ve resesif modelde genotiplerinin

karsilastirilmast.
SNP . Aile Oykiisii | Aile Oykiisii ..
rs187238 Genotip Kontrol grubu var Yok p degeri
0D Model GG %45.2 (47) %60 (15) %57.4 (66)
GC+CC %54.8 (57) %40.0 (10) %42.6 (49) 0.142
0, 0 0
OR Model GG+GC 5686.5 (90) 04592.0 (23) 0592.2 (106) 0.200
cc %13.5 (14) %8.0 (2) %7.8 (9)

Cizelge 4.12 rs187238 polimorfizminin sizofreni hastalarinda hastaligin baslangi¢ yasina gore

dominant ve resesif modelde genotiplerinin karsilastirilmasi.

SNP . Kontrol Erken <.
15187238 Genotip grubu Gec¢ Baslangic Baslangi p Degeri
GG %45.2 (47) %56.3 (67) %66.7 (14)
OD Model 0.105
GC+CC %54.8 (57) %43.7 (52) %33.3 (7)
GG+GC %86.5 (90) %91.6 (109) %95.2 (20)
OR Model 0.317
cC %13.5 (14) %8.4 (10) %4.8 (1)
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BOLUM 5

TARTISMA
Sizofreni, diinya g¢apinda yaklasik %1 oraninda goriilen ve ciddi saglik yiikii olusturan
psikiyatrik bir bozukluktur. Gen-gevre etkilesimi, sizofreni etiyolojisinin en agiklayict modeli
olarak kabul edilmektedir. Buna ek olarak; bagisiklik sisteminde enflamatuar/otoimmiin
stireclerdeki ¢esitli bozulmalar bigiminde ortaya cikan degisikliklerin, sizofreni gelisiminde

onemli bir rol oynayabilecegi de diisiiniilmektedir (Altamura, Boin vd. 1999, Jablensky 2000).

Sizofreni hastalar1 izerinde yapilan uzun donem kohort ¢alismalari, beynin frontal ve temporal
loblarinda beynin diger béliimlerine gore daha belirgin olan ve yasla beraber artis gosteren gri
madde kaybini ortaya koymaktadir. Sizofreni etiyolojisinin karmasik ve halen ¢oziilmemis
olmasi nedeniyle; noro-gelisimsel ve norodejeneratif olan bu yaklagimin, diger etkenlerle

birlikte ele alinmasi klinik bulgularin daha iyi agiklanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Norogelisimsel donemlerdeki norodejeneratif olusumlar ve enflamatuar belirteglerdeki
dengesizlik son 20 yilda yogun bir sekilde arastirilmis ve aralarindaki iligki biiyiik 6lctide ortaya
cikarilmistir (Boin, Zanardini vd. 2001, Rund 2009, Trovio, Prata vd. 2019). Immiin sistemin
sozli edilen etkisini gosteren kanitlar, sizofreni hastalarinin periferik kanlarinda ve beyin
omurilik sivilarinda anormal diizeyde degisen proinflamatuar sitokin ve reseptor

seviyelerindeki artigin saptanmasi elde edilmistir (Maes, Chiavetto ve ark. 2002).

Sitokinler; 6zellikle enflamasyon yanitinda olduk¢a 6nemli islevleri olan ve beyin ile immiin
sistem arasindaki baglantiy1 saglayan aracilardir. Bundan dolayr da bir¢ok noropsikiyatrik
bozuklugun patogenezinde de rol oynarlar (Maes, Chiavetto vd. 2002). Sitokinlerin, sizofrenide
immiin ve inflamatuar anormalliklerin gelisiminde ana faktorler oldugu diisiiniilmektedir
(Altamura, Pozzoli vd. 2013). Sitokinler biiyiik hidrofilik polipeptitler oldugundan, kan-beyin
bariyerini gegme yetenekleri normal fizyolojik kosullar altinda ¢ok azdir. Ancak dolagimdaki

anormal diizeyde degisen artis gbzlenen proinflamatuar sitokinler hematoensefalik bariyeri
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asabilir. Nitekim, sizofreni hastalarinin (Garver, Tamas vd. 2003, Potvin, Stip vd. 2008, Miller,
Buckley vd. 2011) ve bu kisilerin birinci derece akrabalarinin merkezi sinir sisteminde
proinflamatuar sitokinler ve reseptorleri tespit edilmistir (Garver, Tamas vd. 2003, Miiller and
Schwarz 2006, Nunes, Matsuo vd. 2006, Potvin, Stip vd. 2008). Bu durum bir proinflamatuar
durumdan gelisebilecek immiin anormalliklerle iliskilendirilmistir (Ganguli, Yang vd. 1994,
Naudin, Mege vd. 1996). Son yirmi yilda, sizofreninin sitokin aracili gelisimi ile ilgili farkli
hipotezler 6ne siirtilmiistiir. Nitekim sitokinler ndroepitelium indiiksiyonundan baglayarak
norogelisimin tiim agamalarinda MSS islevlerinde 6nemli bir rol oynarlar (Pinto and Gétz
2007). Sitokinler sinir hiicrelerinin, hayatta kalmasini saglamak ya da iletim ve baglant1 gérevi
bozulmus olan sinir hiicrelerinin apoptozunu indiiklemek gibi hayati gorevleri yerine getirirler
(Deverman and Patterson 2009). Bu nedenle sitokin seviyelerindeki minimal degisimler
ilerleyen donemlerde ciddi fonksiyonel bozulmalara yol agabilir (Chklovskii 2004). Ayrica
maternal bir enfeksiyonu takiben sitokinlerdeki olasi bir artis, beynin bagisiklik durumunu
etkileyerek beyin hasarina ve anormal hiicre gelisimine neden olabilir (Brown and Derkits
2010). Dolayisiyla, maternal immiin aktivasyonun plasentada (IL-1beta, 1L-6, TNF-alfa) ve
amniyotik sivida (IL-6, TNF-alfa) sitokin artigini indiikledigi agiktir (Patterson 2009).

Sitokinlerin plasenta iizerindeki etkisi, hiicrelerin, besin maddelerinin, oksijenin, biiyiime
faktorlerinin ve maternal antikorlarin transferini degistirebilir ve bunlarin her biri fetal gelisim
tizerinde potansiyel hayati etkiye sahiptir (Patterson 2009). Tiim bu sonuglar sizofrenide
meydana gelen norogelisimsel degisikliklerin, inflamatuar siireglerle iliskili oldugu hipotezini

ortaya ¢ikarmistir (Gourion, Gourevitch vd. 2004).

Norogelisimi etkilemenin yani sira, bazi sitokinlerin (yani IL-2, IL-6, IL-18 ve TNFa) sizofreni
hastaliginin ilerlemesinde rol oynadigi tespit edilmistir (Bresee and Rapaport 2009, A-Hakeim
and Aldujaili 2015, Trovao, Prata vd. 2019). Ayrica bu sitokinlere ait mRNA diizeylerinin
anlamli fark olusturmasa da sizofreni hastalarinda daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir
(Fillman, Weickert vd. 2016). Kirsten ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, 12-18 yas
araligindaki depresyon gozlenen bireylerde adolesanlarda yiiksek serum IL-18 seviyesi
bulunmus ve bunun inflamatuar yolaklari aktive edebilecegi bildirilmistir (Wedervang-Resell,
Friis vd. 2020). Xiu ve arkadaslar1 (2012) ise yaptiklar1 ¢alismada serum IL-18 seviyesinin
hastaligin seyri ile arttigin1 gostermis ve IL-18’in sizofreni psikopatolojisindeki roliinii ortaya
koymustur (Xiu vd. 2012). Syed ve arkadaslar1 (2020) ¢alismalarinda, sizofreni hastalarinin

serumlarinda ciddi oranda IL-18 seviyesi bulmus ve IL-18’in sizofreninin nedeni olmasa da
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hastaligin tespiti ve gelisiminde 6nemli bir gosterge olabilecegini bildirmistir. (Syed, He ve ark
2020). Hakeim ve arkadaslar1 (2015) ise yaptiklari ¢alismada depresyon hastalarinin, sizofreni
hastalarinin ve saglik bireylerin serum sitokin diizeylerini incelemisler ve sizofreni hastalarinda
anlaml diizeyde ve yiiksek IL-6, IL-18 ve TNF alfa diizeyinin anlamh diizeyde arttigini tespit
etmiglerdir. So6zii edilen bu c¢aligmada, inflamasyon olmamasina ragmen yliksek
proinflamatuvar ~ diizeyinden dolayr sizofreninin inflamatuar bir hastalik olarak

diistintilebilecegi bildirilmektedir (A-Hakeim and Aldujaili 2015).

Sizofreninin nedeni ile ilgili birgok hipotez bulunmaktadir. Bununla birlikte; [L-18
seviyelerindeki yiikselisin kaynagi belirsiz olsa da, bu sitokinlerin seviyelerinde bir artigin,
anormal iken aktif mikroglia hiicreleri tarafindan iretilebilecegi 6ne siirmektedir. Bir baska
ifadeyle, mikroglial aktivasyonun kendisinin sizofreniye neden oldugu varsayilmaktadir
(Monji, Kato ve Kanba 2009). Ek olarak, yiiksek IL-18 seviyeleri viral veya bakteriyel
enfeksiyonun bir sonucu olabilir. Bu varsayim, sitokinlerin NMDA reseptorlerini etkileyen
triptofan katabolit yolunu indiikleyebilecegini varsayan prenatal enfeksiyon teorisiyle

uyumludur (Anderson ve Maes 2013).

IL-18 makrofaj benzeri hiicreler tarafindan iiretilirler ve yardimci T-hiicresi tip 1 (Th1) hiicresel
yanitinda rol oynarlar (Smith 1992, Kalina, Ballas vd. 2000). IL-18’ler, beyin gelisimi ve
fonksiyonunda rol oynayan ndron biiylimesi, farklilasmasi ve apoptoz siirecinde etkili olan
(Smith and Maes 1995, Dinarello 2006, Schmitz and Chew 2008), merkezi sinir sisteminin
patolojisinde rol oynamaktadir (Alboni, Cervia vd. 2010). Yetersiz Tip 1 immiin yanit da
sizofreni patofizyolojisinde goriilen bir durumdur (Muller vd. 2000, Muller - Schwarz 2010) ve
sonugta indolamin 2,3-dioksijenaz enziminin aktivasyonunda ve triptofan-kynurenin
metabolizmasinda bozulmalara neden olur (Sperner-Unterweger vd. 1999, Grohmann vd.
2003). Bu mekanizma, sizofrenide glutamaterjik norotransmisyondaki dengesizlikle iliskili
olan ve N-Metil-D-aspartat (NMDA) antagonizmine yol a¢an kynurenik asit {iretiminin
artmasina neden olur ve IL-18'in in vitro liretimi sizofrenide yiikselir. Bu da IL-18 aracili
inflamasyon ve sizofreni arasindaki potansiyel iligkiyi agiklamaktadir (Tanaka vd. 2000).
Dolayisiyla, IL-18’in muhtemelen sizofreni patogeneziyle iliskili oldugu disiiniilebilir

(Freedman vd. 2001).

IL-18 geni, 11 kromozom iizerinde, dopamin reseptorii D2 lokusuna ve promoter bolgesine

yakin bir bolgede bulunmaktadir (Suarez vd. 2006). Gen promoter polimorfizmlerinin protein
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tiretim seviyesini etkileyebilecegi iyi bilinmektedir. 1L-18 giiclii proinflamatuar 6zelliklere
sahip oldugundan (Tanaka vd. 2000) ve Thl hiicrelerinin aktivasyonunu indiiklediginden,
mevcut calisgmada gozlemlenen artmig IL-18, sizofreninin eslik ettigi  hipotezini

desteklemektedir. Yani IL-18 geni sizofreniye iligskilendirilebilir.

Cin popiilasyonunda ki Parkinson hastalar1 ile yapilan ¢aligmada -607 C/A ve -137 G/C
polimorfizmleri ¢alisilmigtir. Calisma sonucunda -607 C/A polimorfizmi ile anlamli bir iliski
bulunmusken -137 G/C polimorfizmi i¢in anlamli bir iliski bulunamamustir. -607 C/A
polimorfizmin Parkinson riskini arttirdigi bildirilmistir (Xu vd. 2011).

Alzheimer tedavisi gormiis ve bunun iizerine depresyon gozlenen bireylerde -607 C/A ve -137
G/C polimorfizmlerin etkinlikleri incelendiginde hastaligin tekrarlama siirecinin her iki
polimorfizm ile anlamli bir iligki oldugu bildirilmistir. Giedraitis ve arkadaslariin I1L-18
promoter polimorfizmlerde meydana gelebilecek degisiklerin tek niikleotit polimorfizmlerinde
aktivite degisikligine neden oldugu bildirilmistir. A alleli tagiyan bireylerde IL-18 iiretiminin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Santos vd. 2016).

Noroinflamasyon bir hastalik olan Alzheimer ile yapilan onceki ¢alismalarda IL-18’in
hastaligin patogeneziyle iliski oldugu ve kanlarinda IL-18 seviyelerinde farkliliklar oldugu
tespit edismistir. I1L-18 seviyelerinin hastaligin ileri, orta ve hafif evrelere bagli olarak
degistigini bildirilmistir. (Yu vd. 2009). Bahsi gegen bu ¢alismada Alzheimer hastalarinda -607
C/A ve -137 G/C promoter polimorfizmi ¢alisilmistir. Her iki polimorfizm ve hastalik arasinda
anlaml bir iligki bildirilmistir. Her iki polimorfzmin haploitleri (-607 C/A i¢in CC, -137 G/C
icin GG genotiplerinin) bu hastalikta daha yiiksek diizeyde ekprese edilmesi IL-18 ile
iligkilendirilmistir (Okamura vd. 1995). Olusan bu polimorfzimlerin transkripsiyonel
etkinliklerdeki degisiklere neden oldugu ve interferon-g iiretimini etkiledigi bildirilmistir.
Alzheimer patofizyolojisinde etki ederek hastaligin gelisimi ile iliskilendirilmistir. Ayni
zamanda kalsiyum diizensizliginin Alzheimer patogenezinde kritik bir noktada oldugu
bilinmektedir. IL-18 olusturdugu sitotoksik etkisiyle kalsiyum diizensizligi Alzheimer
patogeneziyle iliskilendirilebilir (Green ve LaFerla 2008).

IL-18 geninin promotdr bolgesinin bes polimorfizm igerdigi bulunmus olup bunlardan -607 C/A

ve -137 G/C' nin IL-18’in transkripsiyonel aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. Bu sebeple bu

polimorfizmlerin ve alellerinin sizofreni hastalarindaki olasi etkinliginin aile Oykiisii ve
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sizofreni baglama donemleri gibi alt parametreler yardimiyla gosterilmesi amacglanmistir.
Bunlardan -607 C/A konumunda, C'den A'ya niikleotit degisiminin protein baglanma
bolgesinde degisiklige neden oldugu, bu durumun da cAMP'ye yanitin1 degistirebilecegi
bulunmustur. -137 G/C konumunda, G'den C'ye bir niikleotit degisiminin ise H4TF-1 niikleer
faktor baglama bolgesini degistirebilecegi bildirilmistir. Ayrica IL-18 promotor bolge tek
niikleotit polimorfzimlerinin interferon-g tiretimi iizerinde de etkisi olabilecegi de bildirilmistir
(Giedraitis ve ark. 2001; Khripko vd. 2008). Ancak bu iki bolge polimorfizmlerinin sizofreni
ile iligkisini gosteren c¢alismalar olduk¢a smirlidir ve bu calismalarin sonuglari bizim
¢alismamizin sonuglari ile geliskilidir. Bu ¢aligmalardan ilki Cin popiilasyonunda -137 G/C ve
-607 C/A polimorfizmilerin genotip veya alel frekanslarinda ve aile ge¢gmisine gore yapilmis
olup, bu genler ile sizofreni arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Liu 2011). Diger bir
caligma, Zhang ve arkadaslar1 tarafindan (2016)° da Cin popiilasyonunda -607 C/A
polimorfizmi igin yapilmis ve genotipler ve alellerle sizofreni hastaligi arasinda anlamli bir

iliski bulunmamistir (Zhang 2016).

Calismamizda ise Liu ve arkadaslarmin (2011) c¢alismasina benzer olarak -137 G/C
polimorfizmi igin genotip ile sizofreni hastaligi arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.
Ancak alel diizeyinde anlamli bir iliski bulunmus ve C alelinin koruyucu oldugu tespit
edilmistir. -607 C/A polimorfizmi i¢in ise yaptigimiz ¢alismada genotip ve alel diizeyinde
gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur. AA genotipinin ve A alelinin sizofreni hastaligina

kars1 koruyucu oldugu bulunmustur.

-607C — A polimorfizminin CREB transkripsiyon faktorleri (CAMP yanit elemani baglayici
proteinler) i¢in baglanma bdlgelerinde bulundugunu géstermistir. Bu bolgedeki bir mutasyon,

IL-18 ekspresyonunu etkileyebilir ve sitokin tiretimini degistirebilir (Giedraitis vd. 2001).

Aile 6ykiisii incelendigi daha alt gruplarda, -607 C/A polimorfizm igin genotip ve alellerin
anlaml farklar gosterildigi bulunmustur. AA genotipinin ve A alelinin gizofreni hastalar1 i¢cin
daha koruyucu oldugu bulunmustur. Ancak bu iliski -137 G/C polimorfizmi igin
gosterilememistir. Benzer sekilde hastalik baslangi¢ yasina gore incelendiginde alt gruplarda
ise -607 C/A polimorfizmi i¢in AA genotipinin ve A alelinin koruyucu oldugu bulunmustur.
Ancak bu iliski -137 G/C polimorfizmi igin anlamli bir iliski bulunamamustir.
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Bu haliyle yaptigimiz c¢alisma hem Liu ve arkadaglarinin (2011) hem de Zhang ve
arkadaslarinin (2016) ¢alismasindan farklilik gostermektedir. Bulgular arasindaki farkliligin,
Liu ve arkadaglarinin (2011) c¢alismalarinda belirttikleri gibi, etnik koken farkliligindan
kaynaklandig: diistiniilebilir. Ayrica Liu ve arkadaslar1 (2011) -137 G/C polimorfizmi igin CC
genotipine hig rastlamamislardir. Oysa yaptigimiz ¢alismada bu CC genotipi bulunmustur. Bu
durum C alelinin olas1 etkinligindeki farklilig1 agiklamaktadir.

Bu tezde PCR-RFLP yontemi kullanarak sizofreni hastalarinda IL-18 geninde rs1946518 ve
rs187238 promoter polimorfizmleri ile sizofreni arasindaki iliski arastirilmistir. Literatiirde
sizofreni Tiirk popiilasyonu ile bu promoter polimorfizmler ile ilgili ¢aligmaya rastlanmamustir.
Bu wveriler, IL-18 gen promoter polimorfizmleri ve sizofreni arasindaki iligkiyi
degerlendirmemize, sizofrenide yer alan genetik faktorlerin ve / veya yliksek riskli
popiilasyonlarin taranmasinda yararli olabilecek klinik semptomlarin daha ileri diizeyde
incelenmesine yardimcei olabilecek yeni bilgiler sunmamiza ilham vermistir. Calistigimiz 1L-18
gen polimorfizmleri ve sizofreni arasindaki anlamli bir iligki bulunmus ve hastaligin

biyobelirteci olarak kullanilabilir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yikic1 hastaliklar arasinda yer alan sizofreni popiilasyonda %
1 oraninda goriilmektedir. Diisiik bir paydada olmasina ragmen bireye ve ailesine agir bir hasar
birakmaktadir. Etiyolojisi incelendiginde degerlendirilen bir ¢ok faktor vardir fakat
mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Genetik ve gevresel faktorler incelendiginde en
biiylik etkenin genetik oldugu bulunmustur. Epidemografik faktorlerin genom ile iligkisi

hastaligin gelisimini etkilemektedir.

Sizofreninin molekiiler mekanizmalari incelendiginde nérogelisim ve patolojisi lizerinde bir¢ok
calisma mevcuttur. Sizofrenin biyobelirtecleri olarak kabul edilen dopamin ve glutamat
hipotezleri ile ilgili birgok kanit bulunmaktadir. immiin sistem ile sinir sistemi arasinda 6nemli
aract molekiilleri olan sitokinlerde sizofreni tanist almig bireylerin kanlarinda artig
gostermektedir. Saglikli kisilerle karsilastirildiginda sitokin seviyelerinde 6nemli farkliliklar
gozlenmektedir. Sizofrenide agiga ¢ikan psikosemptomlarin yani bilissel ve davranigsal

anormalliklerin degisen bu sitokin diizeyinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Onemli sitokinlerden biri olan IL-18, dogustan ve kazanilmis bagisiklik yanitlarin
diizenlenmesinde rol oynar. Beyin boélgelerinden salgilanan IL-18 ndron fonksiyonlarnin
korunmasinda ve apoptozisden sorumludur. Sizofreni hastalarinin kanlarinda yiiksek seviyede
bulunmaktadir. Sizofrenide gozlenen anormalliklerin artan IL-18 seviyesinden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle hastaligin o6nemli biyobelirteci olarak kullanilabilir.
Calismamizda sizofreni ile IL-18’in rs1946518 ve rs187238 gen polimorfizmlerininin

etkinliklerini arastirilmig ve elde ettigimiz sonuclar siralanmstir:
1- IL-18 rs1946518 gen polimorfizmi i¢in genotip frekanslar1 (p>0.05) ag¢isindan sizofreni

hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamuistir. Allel

frekanslar1 agisindan incelendiginde ise (p<0.05) sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir. Hastaligin baglangic yasina gore
inceledigimizde gruplar arasinda (p<0.05) anlamli bir iligki mevcuttur. Aile dykiisii agisindan
genotip ve allel frekanslar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark oldugu

(p<0.05) ve A allelinin koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.

2- IL-18 15187238 gen polimorfizmi i¢in genotip frekanslari (p>0.05) agisindan sizofreni
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Alel
frekanslar1 (p<0.05) a¢isindan sizofreni hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmustur ve C allelinin koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.

3- Genetik etkinligin en énemli parametresi aile dykiisii olacagindan ailede sizofreni hastasi
olmas1 hastaligin genetik aktarimini agiklamada ©nemli bir parametre olup yaptigimiz

calismada aile dykiisiine gore alel etkinligi gosterilmistir.

Bu ¢alisma Tiirk popiilasyonun da IL-18’in rs1946518 ve rs187238 gen polimorfizmlerinin
beraber degerlendirildigi ve alel diizeyinde etkinligin gosterildigi ilk ¢aligmadir. Bu alellerin
sizofrenin genetik egilimini acgiklamada biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi gosterilmistir.
Ayni zamanda gen bolgesinde bulunan diger polimorfzmlerin de arastirilmasi, sizofreni ile
iligkili olan genlerin ¢alisilmasi, bu genlerin birbirleriyle iliskilendirilmesi sizofreni
patofizyolojisinin agiklanmasinda faydali olacaktir. Etnik kdken ve drneklem sayisini artirarak
sizofreni hastalarinin periferik kandaki sitokin miktarlarindaki degisimlerini de incelemek ve

iliskilendirilmek sizofreni patofizyolojisini aydinlatmada yararli olacaktir.
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